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OZET

Yalcin, N., Yenidogan Hastalarda ila¢ Kaynakh Sorunlar, Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Klinik Eczacilik Programi Doktora Tezi, Ankara, 2022. Hastaneye yatisi
yapilan yenidoganlarda ila¢ kaynakli sorunlarin daha yiiksek olmasinin, kullanilan ilaglarin
gesitliligi ve hastalarin yas, agirlik ve tanilarindaki farkliliklar ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu
tez ¢aligmasinda, Hacettepe Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi yenidogan yogun bakim {initesine
(YYBU) Subat 2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda yatisi yapilan hastalarin tim tedavi
basamaklarinda tespit edilen ila¢ kaynakli sorunlarin (yan etki, ilag etkilesimi ve ila¢ hatasi) risk
matrisi kullanarak risk (olasilik ve siddet) analizini gergeklestirme, yapay zeka teknolojisini
kullanarak hasta odakli bir yaklagimla bu sorunlarin ger¢eklesmeden tahmin edilmesini saglayan
modeller gelistirme ve bu modeller ile optimal farmakoterapinin uygulanmasi ile Klinisyenlerin
uyar1 yorgunlugunu ve isyiikiinii azaltma amaglanmistir. Ayn1 zamanda YYBU’nden taburcu olan
hastalarda malniitrisyon belirteci ekstrauterin biiyiime geriligi (EUBG) varligin1 tahmin eden bir
baska modelin daha gelistirilmesi amaglanmustir. Toplam 412 hastanin dahil edildigi ¢alismada,
98 (%23,8) hastada saptanan 49 farkl ila¢ kaynakli yan etkiden 6’s1 (%12,25) objektif risk
analizine gore yiiksek riskli bulunmustur. Bununla birlikte 125 (%30,4) hastada potansiyel ilag
etkilesimi ve bu hastalarin 38’inde (%30,3) klinik anlamli belirteglere sahip ila¢ etkilesimi
goriilmiigtir. Ayrica 75 farkli klinik anlamli ilag etkilesiminden 4’ (%5,33) yiiksek riskli
bulunmustur. Ilag hatalarma bakildiginda ise hastalarm 174’iinde (%42,2) hekim kaynakli
(receteleme ve monitdrizasyon), 235’inde (%57,0) hemsire kaynakli (hazirlama ve uygulama) en
az bir hata tiirii saptanmigtir. Caligmaya prospektif olarak dahil edilen hastalar, R program (caret
paketi) kullanilarak 10-kat ¢apraz dogrulama yontemi ile randomize olarak 70:30 oraninda biitiin
modellerde train ve test seti olarak ayrilmistir. Elde edilen yan etki, ilag etkilesimi, ilag hatas1 ve
malniitrisyon modellerinin dogru tahmin performansini gosteren AUC degerleri sirasiyla 0,862,
0,929, 0,920 ve 0,884 olarak saptanmugtir. Sonug olarak elde edilen risk analizleri ve yiiksek
performansli tahmin modelleri ile klinik pratikte kullanilmak iizere gelistirilen web araglarinin;
EUBG (http://iwww.softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER/), yan etki
(http://softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER_Adverse_Effect/), ilag etkilesimi
(http://www.softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER_Drug_Interaction/) ve ilag hatast
(http://softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER_Medication_Error/)  varligi1  tahmin  etmede

kullanilmaya baglanmasiyla bu sorunlarin en aza indirilecegi tahmin edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan yogun bakim {initesi, ila¢ kaynakli sorunlar, malniitrisyon,

makine 6grenmesi, klinik eczaci
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ABSTRACT

Yal¢in, N., Drug-Related Problems in Neonatal Patients, Hacettepe University Graduate
School of Health Sciences Clinical Pharmacy Program PhD Thesis, Ankara, 2022. The higher
rate of drug-related problems (DRPs) in hospitalized neonates is associated with the diversity of
prescribed drugs and differences in age, weight and diagnosis. The aims of this study were (i) to
perform risk (probability and severity) analysis of drug-related problems [adverse drug reactions
(ADRs), drug-drug interactions (DDIs), and medication errors (MEs)] detected in all treatment
steps of patients admitted to the Hacettepe Children’s Hospital neonatal intensive care unit (NICU)
between February 2020 and June 2021 using the risk matrix, (ii) to develop models that predict
these problems before they happen with a newborn-centered approach using artificial intelligence,
(iii) to reduce the alert fatigue and workload of clinicians by implementing optimal
pharmacotherapy with these models. At the same time, it was aimed to develop another model that
predicts the presence of a malnutrition marker extrauterine growth restriction (EUGR) in patients
discharged from the NICU. A total of 412 patients were included, 6 (12.25%) of 49 different ADRs
were detected in 98 (23.8%) patients were found to be high-risk based on objective risk analysis.
However, potential DDIs were observed in 125 (30.4%) patients and clinically significant DDIs
were observed in 38 (30.3%) of these patients. In addition, 4 (5.33%) of 75 different clinically
significant DDIs were found to be high risk category. Considering the MEs, at least one type of
MEs was found in 174 (42.2%) patients orignating from physicians (prescribing and monitoring),
and 235 (57.0%) patients originating from nurses (preparation and administration). Patients who
were included in the study prospectively randomized to train and test sets (70:30) in all models
using a 10-fold cross-validation method with R Program (caret package). The AUC values
demonstrated accurate prediction performance of the obtained models of ADRs, DDIs, MEs, and
EUGR were found to be 0.862, 0.929, 0.920, and 0.884, respectively. As a result, it is estimated
that these problems will be minimized with the use of web-tools developed for use in clinical
practice with the obtained risk analyzes and high-performance prediction models to predict the
presence of

EUGR (http://www.softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEERY/),

ADRs (http://softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER_Adverse_Effect/),

DDils (http://www.softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER_Drug_Interaction/),

MEs (http://softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER_Medication_Error/).

Keywords: Neonatal intensive care unit, drug-related problems, malnutrition, machine learning,

clinical pharmacist
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1. GIRIS

Dogumdan sonraki ilk 28 giin yenidogan donemi olarak tanimlanmaktadir.
Gebeligin 37 haftasini (259 giin) tamamlamadan gerg¢eklesen dogum ‘preterm dogum’,
bu sekilde dogan bebekler ise ‘prematiire’ olarak adlandirilmaktadir. Tiim diinyada
preterm dogum orani %11 iken, bu oran Afrika ve Avrupa iilkelerinde sirasiyla, %18
ve %5 civarindadir (1). Bu preterm dogumlarin %84l gebeligin 32-36 haftalarinda
iken, %10’u 28-32, %5’1 ise 28’den daha diisiik haftalarda gerceklesmektedir.
Prematiire bebekler dogumun ilk saniyelerinden itibaren yiiksek mortalite ve
morbidite riski altinda olabilmektedir. Diinyada her yil 15 milyon preterm dogum
olmakta ve dogan bir milyon bebek prematiiriteye bagli komplikasyonlar nedeniyle
yasamini yitirmektedir (2). Yenidogan yogun bakim iinitelerinde mortalite oranlari son
yillarda sterilite ve ventilasyona verilen 6nem ile birlikte antenatal steroid ve postnatal
stirfaktan tedavilerinin kullanimi ile azalma egilimi gostermektedir. Dogum agirlig: da
gebelik haftasi gibi mortalite iizerine etkili en onemli faktorlerden biridir. Dogum
agirhig 2500 g ve lizerinde olan bebeklerde mortalite 2/1000 canli dogum iken, 2500
g’ altinda bu oran tam 25 kat artmaktadir (3). Aym sekilde 1500 g ve altindaki
bebeklerde mortalite oran1 219/1000 canli dogum iken, 500 g’in altinda dogan
bebeklerde %85’e kadar yiikselmektedir (4). Diinya Saglik Orgiitii’ne gore bes yas alti
tim c¢ocuk Oliimlerinin %45’ini yenidogan hastalar olusturmaktadir. Yenidogan
Olimlerinin %75°1 ilk bir hafta icerisinde meydana gelirken, %25-451 ise ilk giin

igerisinde goriilmektedir (5).

Tiirkiye’de bebek oliimlerine neden olan faktorler siralandiginda, dliimlerin
%59’undan sorumlu olan prematiirite ilk sirada yer almaktadir. Ileri anne yasi,
yardimer iireme teknikleri ve buna bagli olarak cogul gebeliklerin artis géstermesi,
endikasyon dis1 sezaryen dogumlar, maternal beslenme bozukluklar1 ve risk
faktorlerinde artis (annede obezite, hipertansiyon, preeklampsi, vs.) goriilmesi

prematiirite ve mortalite i¢in birer risk faktoriidiir (6).

Premature bebekler gebelik haftalari ya da dogum agirliklarina gore

siiflandirilmaktadir. Gebelik haftasina gore;



o Geg preterm: Gebelik haftas1 34 ile 36 hafta 6 giin aras1 olanlar,
e Orta derecede preterm: Gebelik haftas1 32-33 hafta 6 giin aras1 olanlar,
e (ok preterm: Gebelik haftas1 28-32 hafta arasi olanlar,

e Jleri derecede preterm: Gebelik haftas1 28 haftanin altinda olanlar.

Dogum agirliklarina gére siniflandirildiginda ise;

o Diisiik dogum agirlikli (DDA): 1500-2500 g arasinda doganlar,
o Cok diistik dogum agwiikly (CDDA): 1000-1500 g arasinda doganlar,
o [leri derecede diisiik dogum agwrlikli (IDDDA): 1000 g altinda doganlar.

Prematiire dogan bebekler yogun bakimda gerekli tedavilerini ve beslenme
egitimlerini aldiktan sonra, genellikle postmenstriiel (gebelik haftasi+postnatal) yas1 35-
40 hafta oldugunda taburcu olmaktadir. Yasamin ilk giinlerinde yenidogan yogun bakim
initesine yatisi yapilan bu hastalar, taburcu olana kadar ¢ok sayida ilag tedavisine maruz
kalmaktadir. Bu hastalarin tedavisinde goriilebilecek her ilag kaynakli sorun; tedavinin
sekteye ugramasina, yatig siiresinin artmasina, mortalite ve morbiditeye neden
olabilmektedir. Yenidoganlarda zaman igerisinde hizla degisebilen patofizyolojik
durumlar, kilo ve dagilim hacmi nedeniyle ilacin kinetigi ile birlikte etkinligi de
degisebilmektedir. Bu degisimlere ek olarak yenidoganlarda bobrek ve karaciger
fonsiyon bozuklugu, immiin yetmezlik ve enfeksiyona yatkinlik da goriilebilmektedir.
Siirekli degisen klinik yanitlarindan dolayr ila¢ sayisinda ve tedavisinde siklikla
degisiklik yapilmasi s6z konusu olabilmektedir. Bu gibi faktorler hassas bir popiilasyon
olan yenidoganlarda ila¢ optimizasyonunu saglamayir ve insan dogasi geregi
goriilebilecek ila¢ hatalarmi Onlemeyi zorlastirmaktadir. Bunun i¢in hekim, eczaci,
hemsgire, diyetisyen ve diger saglik profesyonellerinden olusan multidisipliner bir ekip
ile caligmak 6nem tasimaktadir. Ozellikle farmakoloji, farmakokinetik, farmakodinami,
farmakoekonomi gibi ilag optimizasyonu alaninda yogun bir egitim almis eczacilarin

ekip igerisinde yer almasi gerektigi belirtilmektedir (7).

Yenidogan yogun bakim {initelerinde, prematiire ve cerrahi hastalarin ilag
yonetimine klinik eczacilarin dahil olmasi ile her bir yan etki ve ilag etkilesiminin

objektif risk analizinin yapilmasinda ve saglik personeli kaynakli ila¢ hatalarinin



belirlenmesinde katki saglayacagi diisliniilmektedir. Bu tez caligmasinda yenidogan
yogun bakim iinitesinde ilag tedavisi alan hastalarin tiim tedavi basamaklarinda ilag
kaynakli sorunlarin tespit edilerek klinik eczacilik uygulamalarinin olmadig: veya ilag
kaynakli sorunlarin yiiksek insidansta goriildiigii servislerde yapay zeka teknolojisi ile

bu sorunlarin ger¢eklesmeden tahmin edilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Preterm Dogum

Preterm dogumlarin %80°1 preterm dogum eylemi ya da membranlarin erken
riptiiri nedeniyle kendiliginden gelismektedir. Anne yasinin 16’dan kiigiik veya
35’ten biiyiik olmasi, normal anne yasina gore preterm dogum sikliginin %2-4 daha
fazla goriilmesine neden olmaktadir. Bununla birlikte maternal diyabet,
kardiyovaskiiler/pulmoner ve enfeksiyoz hastaliklar, anemi, preeklampsi/eklampsi,
titiin/alkol/madde kullanimi, fiziksel aktivitede azalma, ¢ogul gebelik gibi fetal
faktorler preterm dogum igin birer risk faktortidiir. Diger risk faktorleri Tablo 2.1°de

gosterilmistir (8).

Tablo 2.1. Preterm doguma neden olan risk faktorleri

Demografik Davramssal Maternal Gebelik
komplikasyonlari

-Yas -Sigara kullanimi -Kotii obstetrik -Cogul gebelik

-Irk -Madde kullanim1 oykii -Amniyon sivisinda

-Sosyoekonomik | -Diizensiz beslenme | -Miyomlar degisiklik

durum -Yetersiz prenatal -Hipertansiyon -Vajinal kanama

bakim -Diyabet -Diisiik beden kitle indeksi

-Uterus/serviks -Fetal anomali
anomalisi -Enfeksiyon

2.1.1. Gebelik Yasina Gore Kiiciik Bebek (Intrauterin Biiyiime Geriligi)

Gebelik yasma gore kiicik bebek (SGA) ve intrauterin biiyiime geriligi
(IUBG), siklikla es anlamli olarak kullanilan ancak farkl: iki anlam tasiyan terimlerdir.
SGA, bebegin gebelik haftasina gore dogum agirligi 10. persentil altinda olmasini
ifade eder. IUBG ise genetik ya da cevresel etmenlerden dolayr in-utero biiyiime
potansiyeline ulagamamis bebekleri ifade eder. SGA bebekler, her zaman IUBG olan
bebekler olmamaktadir. IUBG, tiim gebeliklerin %35-82’inde goriilmekte olup



bebeklerde oliim riskini 5-6 kat artirmaktadir. Fetal biiytime kisitliligi ¢ogunlukla

antenatal donemde gergeklestirilen sonografik inceleme ile saptanmaktadir.

2.1.2. Dogum Sonrasi Kiiciik Bebek (Ekstrauterin Biiyiime Geriligi)

Prematiire bebeklerde en sik morbidite nedeni olarak kabul edilen ekstrauterin
bliytime geriligi (EUBG); zayif norogelisim, pulmoner ve metabolik morbidite ile
iliskilidir. Dogum sonrasi beslenme bozuklugunun da gdstergesi olan bu durum,
taburculuk aninda 10 persentilin altinda agirliga ya da 36-40 hafta postmenstriiel yasa
sahip bebekler i¢in tanimlanmaktadir. EUBG’nin uzun dénem etkileri incelendiginde
ise oOzellikle 18-22 aylik donemlerde biiyiimede azalma saptanmistir. Bu nedenle
yatisin erken doneminde parenteral lipid ve yiliksek doz aminoasit uygulanmasi

onerilmektedir (9).

2.2. Erken Membran Riiptiirii

Dogum eyleminin bagslamasindan ©Once membranlarin riiptiire olmasi
durumuna erken membran riiptiirii (EMR) denmektedir. Term bebeklerde (>37 hafta)
bu durum fizyolojik bir siire¢ olarak kabul edilirken, preterm bebeklerde (<37 hafta)
meydana gelmesi ise patolojik bir silirectir ve intrauterin enfeksiyona neden
olabilmektedir. Genel olarak 37 haftanin altindaki gebeliklerde meydana gelen
EMR’ler bir haftaya kadar siirebilmektedir. Risk faktorleri arasinda kisa serviks, sigara
ve madde kullanimi, diisilk sosyoeknomik diizey, diisik beden kitle indeksi

bulunmaktadir (10).

2.3. Yenidoganlarda ila¢ Kullanim

Yenidoganlarda antenatal glukokortikoidlerin ve neonatal siirfaktan
tedavisinin artisi ile birlikte prematiire bebeklerin yasama orani artig gostermektedir.
[lag dagilimi ve metabolizmasinin diger yaslara gore oldukca farklilik géstermesi bu
0zel populasyonda ila¢ kullaniminda olusabilecek olas1 sorunlarin ne denli 6nem arz

ettigini gostermektedir. Ozellikle preterm bebeklerin gok hizli bir sekilde biiyiimesi ile



birlikte giinliik alinan ilaglarin kilogram basina doz hesaplamasi dinamik bir dongii
icerisine girmektedir. Ozellikle yasam ilk haftas: icerisinde ila¢ eliminasyonunun
cocuklara gore daha yavas olmasi, nefrotoksik olabilecek bazi ilaglarin uygulama
sikliklarinda ilk bir haftada degiskenlik olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte
erken ve ge¢ baslangigli sepsis, hipotansiyon, kalp debisinde azalma intravendz
uygulanan ilaclarin etkinliginde 6ngdriilemeyen degisimlere neden olabilmektedir.
Bebeklerdeki farmakodinamik yanittaki farkliliklara ek olarak, doz ve bu doza etki
eden farmakokinetik siirecler, terapotik veya yanlislikla maruz kalmanin etkililigini
ve/veya giivenliligini esas olarak belirlemektedir. Belirli bir dozda, yenidogan ve
yetigkin arasinda terapdtik etkinlik ve toksik madde duyarliligi agisindan 6nemli
farkliliklar bulunmaktadir. Yenidoganda olgunlagsmamis farmakokinetik siirecler bu
tir farkliliklar1 agiklamaktadir. Yenidoganlarin gelisimiyle birlikte; absorpsiyon,
dagilim, metabolizma ve eliminasyonu yoneten fizyolojik ve biyokimyasal siirecler,
onemli biiyime ve olgunlasma degisimlerine ugramaktadir. Bu nedenle, bir
maruziyete bagl giivenlilige iliskin herhangi bir degerlendirme, bu olgunlasma
degisikliklerinin ila¢ farmakokinetigi iizerindeki etkisini ve gelismekte olan bebekte

yanitin1 dikkate almalidir (11).

Yenidogan yogun bakim {initesinde yatan hastalar (6zellikle prematiire ve
konjenital kalp hastalar1) uzun yatis siirelerine bagl olarak komplike ilag tedavileri
alabilmektedir. Yapisal Tedavi Edici Kimyasallar Siniflamasi’na (ATC) gore en sik
recete edilen farmakolojik gruplar; sistemik etkili anti-infektif, sinir sistemi, kan ve
kan yapict organ, sindirim sistemi ve metabolizma, kardiyovaskiiler ve solunum
sistemi, kas-iskelet sistemi, topikal, sistemik etkili ilaglar seklinde siralanmaktadir. On
binden fazla regetede yer alan 181 farkli ilacin analiz edildigi ulusal bir ¢alismaya
gore, en sik recete edilen ilaglar fitomenadion (vitamin K1), kolekalsiferol (vitamin
Ds), kafein, amoksisilin ve gentamisin seklinde siralanmaktadir. Ug¢ merkezli bu
calismada Ozellikle kardiyovaskiiler ve sinir sistemi ilaglarinin kullanim oraninda
yogun bakimlar arasinda 6nemli farkliliklar olmasi, endikasyon dig1 kullanima bagh
olarak standardizasyonun ve fikir birliginin olusmamast ile iliskilendirilmistir (12). iki
yiiz elli binin {izerinde yenidogan hastanin kullandig: ilaglar1 analiz eden bir bagka

ulusal ¢calismada ise ampisilin, gentamisin, demir siilfat, multivitaminler ve sefotaksim



ilk bes sirada yer almaktadir. Bu calisma ile birlikte 21. yy’in baslarinda kafein,
levotroksin, flukonazol, hidroklorotiyazid, metronidazol gibi ilaglarin kullaniminda

%50’den fazla artis oldugu saptanmustir (13).

2.3.1. Absorpsiyon

Yenidoganlarda ilacin absorpsiyonu, organ sistemlerinin olgunlasma
stirecinden biiylik oranda etkilenmektedir. Genel olarak, sik sik beslenme nedeniyle
mide bos olmadig1 igin, enteral ilag absorpsiyonu potansiyel olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Bu nedenle, ¢ogu ilacin intravendz uygulanmasi, biyoyararlanimi
maksimum diizeye ulastirmaktadir. Endotrakeal siirfaktan ve adrenalin, intrarektal
parasetamol ve diazepam, bukkal glukoz uygulanmasi ise intravendz uygulamaya
alternatif segeneklerdir. Intramuskiiler uygulama, agr1 ve kas kitlesinde azalmaya
neden olabilecegi i¢cin K vitamini disindaki ilaglarin bu yoldan uygulanmasi genel
olarak tercih edilmemektedir. Bununla birlikte uygulanan bdolgedeki doku
perfiizyonunun yetersiz olmasindan dolay1 intramuskiiler ve subkiitan yolla uygulanan
ilaglarin absorpsiyonu azalabilmektedir. Ayrica, 28 hafta ve altinda gestasyonel yasa
sahip bebeklerde keratin tabakasinin olduk¢a ince olmasi, ilaglarin deriden
gecirgenligini artirmaktadir. Bu nedenle kimyasal yaniklara ve sistemik metil alkol
zehirlenmesine neden olabilecegi i¢in klorheksidin uygulanmasi 6nerilmemektedir
(11). Yenidogan hastalarda mide motilitesinin azalmasi emilimi etkilemektedir. Bu
donemde 6-8 saat olan mide bosalma siiresi, 6-8 aylik olduklarinda yetiskin siiresi olan
2 saate ulagsmaktadir. Bu nedenle diizensiz peristaltizm, ilacin absorbsiyonunu ve
terapotik kan diizeyine hedeflenen siirede ulasmasini geciktirmektedir. Bununla
birlikte bagirsak enzimlerinin ve mikrobiyatanin immatiir olmast ilag absorpsiyonunun

yetersiz diizeyde olmasina neden olabilmektedir (14).

2.3.2. Dagilhim

Suda ve yagda ¢oziinen ilaglarin dagilimi yasamin herhangi bir zamaninda
oldugu gibi yenidoganlarda da gerceklesmektedir. Temel farki ise viicut sivisinin

ylizey alan1 yerine viicut agirligi ile iliskili olmasidir. Bu nedenle glomeriiler filtrasyon



hiz1 postmenstriiel yasa bagli olarak logaritmik artis gostermektedir. Bu durum,
gentamisin gibi suda ¢oziinen ilaglarin dagilimimi hesaplamada ise yaramaktadir.
Ozellikle IUBG veya 10 hafta ve iizeri daha erken dogum nedeniyle diisiik oranda
viicut yagina sahip olan bebeklerde yagda ¢oziinen ilaglarin etkinligi azalabilmektedir.
Ayni zamanda, diyabetik anne bebeklerinde genis yag kiitlesi, yagda ¢6ziinen ilaglarin
tutulumunu artirmaktadir. Bununla birlikte ilaglar proteine baglanarak viicutta dagilim
gosterdigi icin gestasyonel yasa bagli olarak albiimin diizeyleri de diisiik

seyredebilmektedir (11).

2.3.3. Metabolizma

Yenidoganlarda karacigerde gerceklesen ilag metabolizmasi, dogumda diisiik
olarak seyredip zamanla gelisen organ fonsiyonu ve enzim sistemlerine baghdir.
Gelisen metabolizma faaliyetleri, diger yas grubundaki ¢ocuklardan higbir farklilik
gostermemektedir. Ancak, metabolizasyon gelismesine ragmen proteine baglanma
kapasitesi diisiik olan bazi intravendz ilaglarin daha yliksek oranda metabolize olmasi
miimkiindiir. Bununla birlikte, yenidoganlarda uzamis konjuge olmayan
hiperbiluribinemi ile birlikte, glukuronat tizerinden metabolize olan ilaglarin etkinligi

kompetitif olarak degisebilmektedir (11).

2.3.4. Eliminasyon

Glomeriiler filtrasyon hizi, ¢cocuk ve eriskinlere gore yenidoganlarda daha
diisiik seyretmektedir. Intravendz uygulanan ilaglarin atilimi glomeriiler filtrasyon
hizina bagli oldugu i¢in nefrotoksik ilaglar; renal kan akiminin azaldigi, patent duktus
arteriozus ve perinatal asfiksi gibi hastaliklarin eslik ettigi durumlarda kullanildiginda
potansiyel olarak renal hasara yol acabilmektedir. Ancak bu durum, fenobarbital,
vankomisin, gentamisin gibi ilaglarin doz araliklarinin ¢ocuk ve eriskin hastalara gore

genis tutulmasiyla birlikte sorun yaratmamaktadir (11).

Yenidogan hastalarda diger yas gruplarina gore saptanan bu farmakokinetik

farkliliklar, farmakodinamik farkliliklarin da olabilecegi yanilgisini dogurmaktadir.
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Ornegin, dogumda uygulanan opiyatlar (petidin, diaformin gibi) yenidoganlarda
solunum depresyonuna neden olabilmektedir. Uygulanan nalokson tedavisi etkili
olmasina ragmen, ge¢ baslangicli narkoz etkisini 6dnlemek icin, yenidogan dozunda
vermektense erigskin dozunun uygulanmasi ile birka¢ saat igerisinde solunum
depresyonu ortadan kalkmaktadir (11). Bu nedenle farmakodinamik etkinin 6ncelikli

oldugu bazi durumlarda ilacin farmakolojisine gére dozlama yapilmalidir.

2.4. Yenidoganlarda fla¢ Hatalar

fla¢ kaynakli sorunlar ilaglarin regetelenme, hazirlanma, uygulanma ve izlem
stirecinde gergeklesen ilag ve personel kaynakli sorunlar olarak tanimlanabilir (15).
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ilag hatalar1 ile birlikte her yil 250 bin
hastanin yasamin yitirdigi ve lilkenin 6liim nedenleri arasinda ilag¢ hatalarinin ti¢iincii
sirada yer aldigi bilinmektedir (16). Yine ABD’de her yil ilag uygulamada gergeklesen
sorunlarin yaklagik 7000 hastanin 6liimiine ve morbiditeye neden oldugu, ayrica
hastanede yatis siiresinin ve saglik harcamalarinin artisina yol agmasi nedeniyle
yaklasik 2 milyon $ saglik gideri ile sonuglandigi tahmin edilmektedir (17). ABD’de
yapilan bir bagka epidemiyolojik ¢alismada ise onlenebilir re¢eteleme sorunu ve yan
etki nedeniyle ayakta takip edilen her 131 hastanin biri ve yatista takip edilen her 854
hastanin birinin yagamini yitirdigi saptanmustir (18). Hasta gilivenligi agisindan ilag
kaynakli sorunlar tehdit olusturmaktadir. Arastirmacilar her yil ilag kaynakl
sorunlardan 1,5 milyon insanin zarar gordiigiinii ve bu sorunlarin 6nlenebilir oldugunu
gostermistir. Ilacin temininden uygulama sonrasi monitorizasyonuna kadar her
asamada ila¢ sorunlarini minimize edip giivenli ila¢ kullanimini saglamak amaciyla
cesitli kontrol listeleri olusturulmus ve kullanilmistir. Cocuklarda ila¢ uygulama
sorunlari, 6zellikle de doz iliskili sorunlar ¢ok yaygindir ve 6nemli 6l¢iide mortalite
ve morbiditeye neden olmaktadir. Yatan hastalarda ila¢ kaynakli sorunlar
karsilastirildiginda eriskinlere gore ¢ocuklarda 3 kat daha fazla oldugu gozlenmistir
(19). Yenidogan bebeklerde ilag kaynakli sorunlar %4-30 arasinda rapor edilmistir.
Hastaneye yatirilan iki yasin altindaki cocuklarda bu sorunlarin daha yiiksek
olmasimin, kullanilan ilaglarin ¢esitliligi ve hastalarin yas, agirlik ve tanilarindaki

farkliliklar ile iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Viicut agirhigindaki ve klinik
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seyirdeki hizli degisimlerle birlikte uygun ilag dozunu hesaplamanin gii¢liigl ile
iliskili olarak yenidoganlarda ilag kaynakli sorunlara daha sik rastlanmaktadir (20).
Ayni1 zamanda ¢ok ve asir1 erken donem (cok diisiik ve asir1 diisiik dogum agirligi ile
birlikte) yenidoganlarda diger bebeklere kiyasla daha yiiksek oranda endikasyon dis1
ilag kullanimu iliskili ilag hatast riski saptanmistir. Endikasyon dis1 ilag kullaniminin
yani sira, intravendz ila¢ uygulamalarinin yenidogan hastalarda ¢ok sik goriilmesi ilag
hatalar1 i¢in bir diger risk faktoriidiir (21). Bunun disinda fizyolojik olarak immatiir
olan yenidoganlarda hizli biiylimenin etkisiyle ilag metabolizma ve atilim
diizeylerinde bireyleraras1 farkliliklar, diisiik plazma proteinine baglanma 6zelligi,
ylksek oranda viicut sivisi ve reseptor sensitivitesindeki farkliliklarin gozlenmesiyle
birlikte ilag kaynakli sorunlar artig gosterebilmektedir (22). Bununla birlikte diisiik
dogum agirligi, santral katater kullanimi, mekanik ventilator ihtiyact ve nazogastrik
tiip kullanimi ilag kaynakli sorunlari artiran etmenlerdir. Ancak karsilasilan bu
sorunlarin yarisinin 6nlenebilir oldugu da bilinmektedir (23). Bazi kaynaklara gore 10-
20 vaka/1000 hastada gdzlenen bu sorunlar, yatis siiresinin uzamasi ve kompleks
hastaliklara gore degiskenlik gostermektedir (24). Bu tiir ilag kaynakli sorunlarin
saglik harcamalarinda da artisa neden oldugu bilinmektedir. Yapilan bir ¢caligmaya
gore, Japonya’daki hastanelerde ger¢eklesen bu sorunlarin 30 milyon $ ekstra maliyete

neden oldugu tahmin edilmektedir (25).

Ilag hatalar1, yenidogan yogun bakim iinitesi (YYBU) hastalarinda receteleme
ve uygulama agamalarinda sik karsilasilabilen riskli olabilecek bir durumdur. Yogun
bakim iinitelerinde, ila¢ hatalar1 ve onlenebilir advers reaksiyonlarin diger servislere
gore daha sik goriildiigii bilinmektedir. Bu durumun yogun bakim ortami (personel is
yiikii, farmakolojik miidahalelerdeki farkliliklar gibi) ve hasta populasyonunun yapisi
(hizla degisen fizyolojik fonksiyonlar, diizensiz ila¢ metabolizmas1 gibi) ile iliskili
oldugu tahmin edilmektedir. Amerika’da yapilan bir ¢alisma ise YYBU hastalarinda
Onlenebilir adverse ilag reaksiyonu oranlarinin diger yas grubundaki (¢ocuk ve erigkin)
yogun bakim hastalarina gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (19). Bu duruma etki
eden diger faktorler ise; lisanssiz ya da endikasyon dis1 ila¢ kullanimi, doz bilgisinin
yetersiz olmasi ve dar terapotik aralikli ilaglarm kullanimidir (26). Diinya Saglik

Orgiitii, ilag hatalar ile iliskili ciddi zararlar1 5 yil igerisinde %50 oraninda azaltmak
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amaciyla ila¢ hatalar1 nedeniyle hasta zararini azaltmayr mevcut kiiresel hasta
giivenligi sorunu haline getirdigini deklare etmistir (27). Bu kapsamda; polifarmasi,
hasta bakiminda degiskenlik ve yiliksek riskli durumlarin artis1 ile saglik
profesyonellerine egitim, hastalarin ve toplumun farkindaligini artirma, ila¢ uygulama
ve yonetimi sistemlerinin diizenlenmesi ve ila¢c gilivenliginin 1iyilestirilmesi

hedeflenmistir.

Yenidogan bebeklerde en sik goriilen ilag sorunlari; regeteleme (%14-74),
kayit (%12-18,4), ilag hazirlama (%11,9-25), uygulama (%31-63) ve izlem (%1,4)
asamalarinda ger¢eklesmektedir (19). Bu sonuglar yenidoganda ¢ocuk ve addlesan
hastalara gore ila¢ sorunlarmin daha sik olustugunu gostermektedir. Regeteleme
sorunlart (yanlis uygulama yolu, yanls kullanim gibi), kayit sorunlart (yanls kilo
girilmesi, yanlis dozaj rejimi, yanlis agirlik birimi [mcg, mg gibi]), ilag hazirlama
sorunlari (yanlis paketleme, yanlis diliient, yanlis doz hesaplama, ge¢ hazirlama gibi)
ve uygulama sorunlar1 (yanlis hastaya uygulama, fazla doz verme, ge¢imsiz olan
besinlerle verme, klinik izlem sorunlar1 ise yan etki ve etkilesim takibinde laboratuvar
bulgularini eksik ya da yanlis yorumlama, yan etki ve etkilesimleri gézden kagirma
gibi) seklinde siralanabilir. Palmero ve ark. tarafindan yatisi yapilan yenidoganlarda
ilag kaynakli sorunlar ve bu sorunlar1 etkileyen risk faktorleri {izerine yapilan
calismaya gore, klinik eczaci tarafindan 383 ilag¢ kaynakli sorun saptanmistir. Bunlar
icerisinde en sik goriilenler sirasiyla, uygulama (%45,4), receteleme (%38,4) ve
hazirlama (%16,2) iliskili sorunlardir. Ila¢ sorunlar1 gebelik haftasi (<32 hafta)
(p=0,04) ve istem yapilan ilag¢ sayist (p<0,01) ile anlamli olarak iliskili bulunurken;
dogum agirhig, hastalik siddeti ve ventilasyon modu risk faktorii olarak
saptanmamustir (28). Hermanspann ve ark. (29) tarafindan 281 YYBU hastasi ile
yapilan ¢alismada ise 38 ila¢ kaynakli sorun saptanmis olup en fazla goriilen sorun
hemsire kaynakli olarak hazirlama asamasinin karistirma isleminde (%37)
gerceklesmistir.  Yenidogan yogun bakim iinitesinde gilivenlik zaafiyetinin
degerlendirildigi bir c¢alismada ise sorunlarin %47’sinin ila¢ hatalarindan
kaynaklandig1 gériilmiistiir (30). Benzer sekilde YYBU’de goériilen ilag hatalarini
belirlemek icin gerceklestirilen ¢ift merkezli baska bir c¢alismada, hastalarin

%74,8’inde en az bir ilag hatas1 saptanmistir. En ¢ok saptanan hatalarin ise preterm
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bebeklerde goriilen yanlis doz (%28) ve yanlis uygulama (%29) oldugu bildirilmistir.
Bu hatalarin en aza indirilmesinde bilgisayarli hekim istem girisi (CPOE) sisteminin
entegre edilmesi ve hemsire basina diisen hasta sayisinin azaltilmasi uygulamalarina

gegilmesi onerilmektedir (31).

Cocukluk caginda gerek hastanede gerekse birinci basamak saglik hizmeti
sirasinda, regete edilen ilaglarin siklikla endikasyon disi ve/veya lisanssiz olarak
uygulandigr bir gergektir. Endikasyon dis1 ilag kullanimi; bir ilacin yasal otoriteler
tarafindan onaylanmamis endikasyonda, yas grubunda, dozda ya da uygulanma
seklinde (verilis yolunda) regete edilmesi anlamini tasimaktadir (32). Lisanssiz ilaglar
ise ila¢ tiretim izni olmaksizin iretilen iriinleri ifade etmektedir (33). Yenidogan
hastalarda endikasyon dis1 ve lisanssiz ilag kullanimmin %90 gibi yiiksek oranlarda
goriilmesiyle birlikte yan etki, doz gibi ilag¢ kaynakli sorunlar artis gostermektedir (34).
Bu nedenle bu tiir hastalarda ila¢ kaynakli sorunlar1 6nlemeye yonelik stratejilere
ihtiya¢ duyuldugu literatiirde de desteklenmektedir (28). Endikasyon disi ilag
kullaniminin ilag hatasi ile iliskisinin incelendigi bir pilot ¢aligmaya gore, hastalarin
%71’ine en az bir endikasyon dis1 ila¢ recetelenmekte ve bu ilaglarin ilag hatasini

endikasyona uygun kullanilan ilaglara gore 20,4 kat artirdig1 bilinmektedir (35).

Yan etki, ilag etkilesimi, ilag receteleme, hazirlama, uygulama ve izlem
sorunlar1 hassas bir popiilasyon olan YYBU hastalarinda oldukga sik gériilmektedir.
Bununla birlikte rasyonel olmayan antibiyotik kullanimina bagli yatis siiresinde
uzama, ila¢ direnci, maliyet artis1 gerceklesir. YYBU’nde mortalite ve morbidite
acisindan yiiksek riskli hastalara anti-infektif, potasyum, insiilin, narkotik ve diger
sedatifler, kemoterapotik ajanlar ve heparin gibi yiiksek riskli ilaglarin
uygulanmasinda hastalar dozlama, uygulama, yan etki ve etkilesim a¢isindan yakin
takip altinda izlenmelidir. Uluslararasi Akreditasyon Kurulusu (Joint Comission
International, JCI) tarafindan 2019 yilinda yayinlanan ilag kaynakli hasta giivenligine
yonelik kilavuzda; insiilin, opioid, antitrombotik, digoksin, kemoterapdtik,
noromuskiiler, epidural/intratekal uygulanan ilaglar hem hasta i¢in hem de uygulama
ve hazirlama asamasinda klinisyen igin risk teskil edebileceginden dikkatli olunmasi
onerilmektedir (36). Yenidogan servislerinde oldukga sik kullanilan ve yiiksek riskli

ilaglar listesinde yer alan ilaglara amikasin, benzilpenisilin, gentamisin, vankomisin,
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midazolam, furosemid, heparin, insiilin, fentanil, morfin, ibuprofen, parenteral
niitrisyon (PN), potasyum kloriir, glukoz, dopamin, prostoglandin, antiaritmikler ve

vazodilatorler 6rnek verilebilir (37).

2.5. Ila¢ Sorunlariin Kékeni

[lag sorunlari, ABD’de yer alan Ilag Hatalarin1 Rapor Etme ve Onleme
Koordinasyon Konseyi (NCC MERP) tarafindan ‘‘ilacin saglik ¢alisaninin, hastanin
veya lreticinin kontroliinde olmasina kargin hastanin ilagtan zarar gérmesine ya da
uygun olmayan ilaci almasina neden olan Onlenebilir bir olay’’ olarak
tamimlanmaktadir. Bu sorunlar ilacin isteminden etiketlenme, paketlenme,
adlandirilma ve izlem islemine kadar gegen siiregte saglik ¢alisaninin uygulamasina
veya saglik bakim diirlinline bagli olarak gelisebilmektedir. Her ila¢ hatasinin
dogurabilecegi sonuglar ayni olmamaktadir. Bu kapsamda NCC MERP, olas1 zararin

derecesi ile ilag hatalarinin iliskisini siniflandirmigtir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Saptanan ilag hatalarinin ortaya koyabilecegi zararlar ile iligkisi

Zararin derecesi ilac hatas Hatanin Tanimi
hastaya ulasti | kategorisi
m?

Hata ve zarar yok Hayir A Hata ve zarara neden olabilecek kosullar
olusmasina ragmen hata olugmadi.

Hata var, zarar yok | Hayir B Bir hata olugsmasma ragmen hastaya
ulagmadi.

Hata var, zarar yok | Evet C Bir hata olusup hastaya ulasmasina ragmen
zarar vermedi.

Hata var, zarar yok | Evet D Bir hata olusup hastaya ulasti ancak

herhangi bir zarar vermedi ve/veya zarari
onlemek i¢in gerekli miidahale yapildi.

Hata ve zarar var Evet E Hastanin gegici olarak zarar gormesine
neden olan ve miidahale gerektiren bir hata
meydana geldi.

Hata ve zarar var Evet F Hastanin gecici olarak zarar gormesine
neden olan ve hastanede yatis gerektiren ve
yatis siiresini uzatan bir hata meydana geldi.

Hata ve zarar var Evet G Kalic1 hasta zararina neden olmus bir hata
meydana geldi.

Hata ve zarar var Evet G Yasamu siirdiirmek miidahale gerektiren bir
hata olustu.

Hata var, oliim Evet | Hastanin Oliimiine neden olmus bir hata

meydana geldi.
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YYBU’de ilaglara yogun maruziyet, yenidoganlarda farmakoterapotik
miidahalelere iliskin genel kamit eksikligi ve yenidogana 6zgli formiilasyonlarin
eksikligi nedeniyle yenidoganlar ila¢ hatalarina karst olduk¢a savunmasizdir. Bir
sistematik derlemeye gére, YYBU'deki ilag hatalarmin sikligina iliskin belirlenen 11
calismada, en yiiksek oran 5,5 ilag hatas1/100 regetedir (38). Cogu ¢alismada hatalarin
potansiyel klinik etkisini degerlendirilmemistir ve doz hatalari, en yaygin hata tiirti
olarak tanimlanmistir. CPOE ve klinik eczacilar tarafindan yapilan miidahaleler
(6rnegin, eczacilarin servis vizitlerine katilimi ve ilag verilmeden once regetelerin
gbzden gegirilmesi) 6nerilen en yaygin miidahalelerdendir. Ancak, YYBU'lerinde bu
tir miidahalelerin etkilerini degerlendiren simirli sayida veri yer almaktadir.
YYBU'lerde ilag hatalarmin sikligin1 ve tiirlerini belirlemek ve YYBU ortaminda ilag
giivenligini artirmak i¢in kanita dayali miidahaleler gelistirmek i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

2.5.1. Hasta liskili Sorunlar

Ilag iliskili sorunlarin ortaya ¢ikmasinda en énemli faktorlerden birisi hasta
iliskili sorunlardir. Bu sorunlar hastanin dogum agirligi, gestasyonel yasi gibi
etmenlerin yani sira mortalite, morbidite, malniitrisyon, erken baslangi¢l sepsis gibi
riskler de barindirmaktadir. Bu tiir riskleri objektif yontemlerle analiz ve kategorize

eden birtakim 6l¢ekler klinik pratikte kullanilmak {izere literatiirde yer almaktadir:

Perinatal Yayilimli Neonatal Akut Fizyoloji Skoru-IlI — Mortalite Risk Skoru
(Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension-11, [SNAPPE-II]
Mortality Risk Score): Hastaneye yatisi yapilan tiim yenidoganlarin ilk 24 saatini
degerlendirebilen bu 6lgek, ortalama kan basinci, en diisiik sicaklik, PO2/FiO2 orani,
serum pH degeri, konviilsiyon varligi, diiirez miktari, dogum agirligi, 5.dk APGAR
skoru ve SGA varligi olmak tizere toplam 9 parametreyi degerlendirerek klinisyenlere
hastanin mortalite riskini sunmaktadir (39). APGAR, dogumdan hemen sonra bebegin
klinik durumunu degerlendiren, fetal yasamdan neoantal yasama gecisi kayit altina
almanin standart bir yontemidir. Dogumdan sonraki 1., 5. ve 10. dakikalarda kayit

altina alinan ve goriiniim, nabiz, yiiz burusturma, aktivite ve solunumu degerlendiren
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bu skor, 0-10 aras1 bir deger almaktadir (EK-2). Saglik Bakanlig1 Saglikta Kalite ve
Akreditasyon Daire Bagkanligi’min da kullanimimi 6nerdigi SNAPPE-II’ye gore
toplam skor 0-162 arasindadir. Elde edilen skor ve bebegin dogum agirligina gore
(<1500 g veya >1500 g) mortalite olasilig1 ylizde olarak elde edilmektedir (40). Bu

skorlama i¢in esik deger literatiire gore 37 dir (41).

Yenidoganda Tedaviye Dayanan Skorlama Sistemi — Morbidite Risk Skoru
(Neonatal Therapeutic Intervention Scoring System, [NTISS] Morbidity Risk Score):
Tedavi temelli hastalik siddetini 6lgen bu Glgek, 24 saatte bir kullanilabilmektedir.
Mortalite belirleme skorundan daha ¢ok hastaligin siddetini belirten 6l¢ek ile solunum,
kardiyovaskiiler durum, ila¢ tedavisi, izlem, metabolik/beslenme, transfiizyon,
girisimler ve damar yolu degerlendirilmektedir (42) (Ek-3). Var/yok seklinde
degerlendirilen parametreler sonucunda hastalar 0-72 arasi bir puan almaktadir (43).
Uygulamasi zaman alan ancak hastay1 ayrintili irdeleyerek genel durum ve morbidite
degerlendirmesi yapabilen bu dlgek lilkemizde de kullanilmaktadir. Bu skorlama i¢in

esik deger literatiire gore 23’tiir (44).

Yenidoganda Beslenme Tarama Araci — Malniitrisyon Risk Skoru (Neonatal
Nutrition Screening Tool, [NNST] Malnutrition Risk Score): Literatiirde infant, ¢ocuk
ve adolesanlar i¢in olusturulan; Cocuklarda Malniitrisyonun Degerlendirilmesi igin
Tarama Yontemi (Screening Tool for the Assessment of Malnutrition in Paediatrics-
STAMP) ile Biiylime ve Beslenme Bozulma Riskini Tarama Y 6ntemi (Screening Tool
for Risk on Nutritional Status and Growth-STRONGKkids) gibi ¢ok sayida niitrisyon
degerlendirme Olcekleri yer almaktadir. Johnson ve ark., literatiirde yenidogana 6zgii
niitrisyon degerlendirme Olgeginin olmamasi tizerine NNST’yi gelistirmistir (45).
Ulkemizde rutin pratikte kullanan iiniversitelerin de oldugu, haftalik uygulanan bu
Olcek kapsaminda, giincel agirlik/bas ¢evresi, giincel/dogum persentilleri, haftalik
agirlik/bas cevresi farki ile biiyiime degerlendirilebilir. Ardindan bebegin gestasyonel
yas1, dogum agirlig1, gastrointestinal hastaliklar1 gibi klinik parametreler ile bebegin
risk kategorisi (diislik, orta, yiiksek) belirlenir. Son olarak haftalik kilo hedefine
ulagamama, kilo kaybi, risk kategorisi gibi elde edilen bulgular ile hastanin niitrisyon

destek ekibine konsiilte edilme ihtiyac1 degerlendirilir (Ek-4). Kullanilmas: oldukga
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pratik olan bu 6lgegin, bebeklerde hayati 6neme sahip malniitrisyonu 6nlemede etkili

olabilecegi tahmin edilmektedir (45).

Erken Baglangich Sepsis (Early Onset Sepsis-EOS) Risk Skoru: Yasamin ilk 7
giiniinde E. coli, grup B streptokok, klebsiella, enterobakter gibi patojenlerin etkisiyle
ortaya ¢ikan sepsis tablosu riskini belirlemek i¢in kullanilan bu skorlama ile hastalarin
uygun zamanda amprik genis spektrumlu antibiyotik (gentamisin-ampisilin) kullanimi
ile sepsis proflaksisinin optimal kosullarda baslanmasi hedeflenmektedir (46).
Skorlamada yer alan popiilasyonun erken baslangicli sepsis insidansi, bebegin
gestasyonel yasi, viicut sicakligi, EMR var ise ka¢ saat silirdligii, maternal grup B
streptokok varligi, intrapartum antibiyotik kullanimi ve hastanin klinik durumu ile
hastada erken baglangigli sepsis goriilme riski ve amprik antibiyotik baglanip
baslanmayacagi1 ongoriilebilmektedir (Ek-5). Bu skorlamanin kullanimi; yatis siiresi,
hepatik-renal komplikasyonlar ve norolojik sekellerin anlamli diizeyde azalmasini
saglayarak yan etki artisina neden olmaksizin klinikte antibiyotik kullaniminda ve
kiiltir isteminde azalmaya neden oldugu literatirde yer almaktadir (47).
Yenidoganlarda kullanilan bu risk skorlamasinin, uygunsuz antibiyotik kullaniminin
Oniine gegip antibiyotik direnci goériilme insidansini azalttigi ve maliyet-etkili tedavi
verilmesinde etkin bir role sahip oldugu da literatiirde kanitlanmistir (48). Bu
Olceklerin avantaj ve dezavantajlarini da igeren bazi1 6zellikler Tablo 2.3.’te yer

almaktadir.



Tablo 2.3. Yenidogan yogun bakiminda kullanilan bazi 6lgeklerin 6zellikleri
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Olcek Uygulayan | Ne olger? Soru | Uygulama | Gelistiricisi | Avantajlar Dezavantajlar
sayisi siiresi
SNAPPE-II | Klinisyen Mortalite 9 2-4 dk Richardson ve | Tim dogum agirliklart igin ayrim | CRIB-II’ye goére puanlarin toplanmasi
riski ark. olmasi hem dogum agirliginin hem | ve hesaplanmasi daha zordur.
(2001) de hastalik siddetinin bagimsiz
mortalite risk faktorleri olarak
onemini dogrulamaktadir.
NTISS Klinisyen Morbidite 62 10 dk Gray ve ark. | Dogum agirhgindan bagimsiz | Puanlar  yalmizca  bir  terapdtik
riski (1992) olarak kullanilmaktadir. kategorideki en yogun miidahale icin
verildigi i¢in giin icindeki dinamik
degisimler kafa karistirici olabilir.
NNST Klinisyen | Malnutrisyon 3 2 dk Johnson ve ark. | Uygulanmasi olduk¢a kolay ve | Biitiin yenidogan hastalara
riski (2015) pratiktir. uygulanabilir olmast diger Olgeklere
gore spesifitesini azaltmaktadir.
EOS Klinisyen Erken 8 2 dk Puopolo ve ark.| Uygunsuz antibiyotik kullamimini | Anne viicut sicakhigindaki  kiigiik
baslangich (2011) onlemek igin etkili bir aragtir. degisimler risk lizerinde biiyiik etkilere
sepsis riski sahiptir.

SNAPPE-II: Perinatal Uzantili Neonatal Akut Fizyoloji Skoru-Il (Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension-11), CRIB-II: Clinical Risk Index
for Babies-11, NTISS: Yenidogan Terap6tik Miidahale Puanlama Sistemi (Neonatal Therapeutic Intervention Scoring System), NNST: Yenidogan Beslenme Tarama
Aract (Neonatal Nutrition Screening Tool), EOS: Erken baslangigh sepsis (Early onset sepsis)
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2.5.2. Personel Tliskili Sorunlar

Kliniklerde her gecen giin artan hasta sayis1 ve is yiiki ile birlikte saglik
profesyonellerinin tiikenmislik ve depresyon belirtileri ila¢ hatalar1 ile literatiirde
iliskilendirilmistir (49, 50). Bununla birlikte iletisim eksikligi, stres, kaygi ve
prematiire yenidoganlara ¢ok sayida ila¢ uygulanmasi saglik calisanlarinda uyaran
yorgunluguna (alert fatigue) neden olmaktadir (51). Belirli bir ilacin regetelenmesinde
uzun c¢aligma saatleri ve mesleki deneyimin eksik olmasi, hatali recete yazma riskini
artirmaktadir. Ancak, ardisik vardiyalar kisitlamak, ig yikiinii azaltmak, egitim ve
denetimi artirmak ve akilli klinik karar destek sistemlerini uygulamak, regete
hatalarinin azaltilmasina ve dnlenmesine yardimci olmaktadir. Binden fazla hekim
tarafindan yazilan 1,6 milyon recetenin analiz edildigi bir ¢aligmada; hekimlerin is
yiikiiniin fazla oldugu ve receteleme deneyimlerinin diisiik oldugu donemde daha fazla
hata yaptiklar1 saptanmistir (p<0,001) (52). Yogun bakimda ilag¢ hatalarmin ve
sikliginin belirlendigi ¢ift merkezli bir calismaya gore, klinisyenlerin ¢aligsma sartlari
(kisi basina diisen hasta sayist, aylik nobet sayisi, tam zamanli ¢alisma stiresi, ekipman
yetersizligi vs.) ve sistemsel sorunlar (ila¢ dagitim sistemleri, parenteral ilag
uygulamalar1 igin standart protokol gibi) suboptimal ila¢ uygulamalarina neden

olabilmektedir (53).

Klinikte uygulanan prosediirlerin, ¢alisma saatlerinin, personel basina diisen
hasta sayisinin, hastalarin kullandig1 ilag sayisinin artisiyla birlikte hekim ve
hemsirelerin is yiikleri de artis gostermekte ve ilag kaynakli sorunlarin ortaya ¢ikma
riski artmaktadur. Is yiikiinii 6lcen metodlar arasinda Ulusal Havacilik ve Uzay Dairesi
— Gorev Yiikii Endeksi (NASA The National Aeronautics and Space Administration—
Task Load Index - NASA-TLX), diger zihinsel is yiikii yontemlerine gore daha pratik
oldugu ve daha dogru sonuglar verdigi i¢in giiniimiizde yaygin bir sekilde literatiirde

kullanilan bir yontemdir:

NASA-TLX [s Yiikii Endeksi: Bir gorevi, sistemi, ekibin etkinligini veya
performansin diger yonlerini degerlendirmek igin algilanan is yiikiinii degerlendiren

ve yaygin olarak kullanilan 6znel, ¢ok boyutlu bir degerlendirme aracidir (54, 55).
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NASA tarafindan 3 yi1ldan uzun bir siire boyunca 40’tan fazla laboratuvar simiilasyonu
kullanilarak gelistirilen bu 6lgek, 4000°den fazla atif alarak iilkemizde de dahil olmak
tizere havacilik, saglik hizmetleri ve diger karmagik sosyo-teknik alanlarda kendine
yer bulmustur. Yirmi yildir literatiirde yer alan bu 6lcek; 500°den fazla calismada
kullanilmasiyla her gegen giin klinisyenlerin ilgi odagi olmay1 basarmustir. Olgek;
zihinsel talep, fiziksel talep, zamansal talep, performans, caba/efor ve rahatsizlik
seviyesi olmak iizere toplam 6 faktorii 6znel bigimde gorsel analog Olcegi ile
degerlendirerek verilen ya da uygulanan gorevin klinisyen tizerindeki is yiikiinii nicel
olarak ortaya g¢ikarir (EK-6). Alt1 faktore verilen yanmit sonrasinda bu 6 faktoriin
klinisyen i¢in 6nemliligini karsilastirmak i¢in ikili agirliklandirma 6l¢egi uygulanir ve

6lgek sonucunda 0-100 araliginda bir deger elde edilir (56).

Bununla birlikte hemsirelerin bakim verdigi bebeklerin klinik durumuna gore
i yliklerini gosteren Bebek Duyarlilik Araci (Infant Acuity Tool) adinda bir parametre
de yer almaktadir. YYBU’lerinde hemsire basina diisen hasta sayisi yiiksek
olabilmektedir. Bu durum, kritik hastalarda karmasik bakim ile beraberinde is yiikiinde
artisa neden olmaktadir. Bu kapsamda hemsire basina diismesi gereken optimum hasta
sayisini belirleyen ve hastalarin aldig1 tedavinin karmasikligini ve yogunlugunu tasvir
eden bu arag gelistirilmistir (57) (Tablo 2.4). Bu skorlama ile tedavi altinda olan
hastalarin aldigr bakimin diizeyi belirlenerek hemsirelerin is yilikii objektif bir

yontemle degerlendirilmektedir.
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Tablo 2.4. Bebek Duyarlilik Araci

Acuity Tanimi Hasta/
seviyesi Hemgire
Sadece oral veya nazogastrik beslenmesi

gereken bebek. Ara sira enteral ilaglar, i\
1 Siirekli  |temel izleme. Ilaglar igin heparin kilidi 278 3
bakim |olabilir veya olmayabilir. ’ (

Belirlenmis yonetim planina sahip, dnemli

destek gerektirmeyen istikrarli bebek. ‘ \
Ara Omekler sunlart igerir: Oda havasi, ilave ‘ i
2 oksijen veya disiik akisli nazal kaniil, |2,43 )
bakim . . A\
birkag ilag. 7\
Bebek stabilize edilir, ancak stabilitenin |
stirdiiriilmesini saglamak i¢in sik tedavi ve \
Yogun izleme gerektirir. Ornekler sunlar1 igerir:
3 Bakim Ventilatér, CPAP, yiiksek akighi nazal 1,92
kaniil, merkezi veya periferik hat yoluyla o

coklu IV ilaglari. “ ‘-"\

Bebek, siirelili izleme ve miidahale / ,:’(

Coklu gerektirir.  Ornekler  sunlart  igerir: A

4 |sistem Konvansiyonel ventilasyon, HFV {izerinde 1,39

destegi  |stabil, siirekli ila¢ infiizyonlari, merkez hat
yoluyla birkag intravendz sivi degisikligi.

Stabil Bebek tibben dengesiz ve savunmasizdir ve
5 |olmayan, |bircok eszamanli miidahale gerektirir.
karmagik |Omekler sunlar igerir: ECMO, HFV, nitrik |1,04
kritik oksit, stvilarin sik uygulanmas, ilag.
bakim

CPAP: Siirekli pozitif havayolu basinci, HFV: Yiiksek frekansh ventilasyon, ECMO: Ekstrakorporeal
membran oksijenizasyonu.

Gorsel hali

2.5.3. Tlag iliskili Sorunlar

flag iliskili sorunlar, hastanede yatan yenidogan hastalarda, cocuk ve
eriskinlere gore en sik karsilasilan risk etmenlerinden biridir. Bir retrospektif
calismaya gore, ila¢ kaynakli sorunlarin yalnizca %3,6’s1 yiiksek riskli kabul edilmis
ve bir hasta ilag kaynakli yasamini yitirmistir (58). Yenidogan ve pediatrik yogun
bakim {initelerinde goriilen ila¢ kaynakli sorunlar1 karsilastiran bir ¢aligmaya gore,
yenidogan hastalarda daha fazla bu sorunlarla karsilagilmistir (%25,7 vs. %25,0) (59).
Yiiksek riskli ilaglarin  biiyiik ¢ogunlugunun intravendz uygulanmasi bu
formiilasyonlarin aragtirilmasina yonelik ilgiyi kliniklerde artirmistir. Bu tiir ilaglarda

inflizyon hiz1 ve konsantrasyonun standardize hale getirilmesi ve uygun kilavuzlarin


https://acilci.net/ekstrakorporal-membran-oksijenizasyonu-ecmo-nedir/
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olusturulmasi, ilag hazirlama basamaklarini basitlestirip hizlandirmaktadir. Ancak
bir¢ok saglik kurulusu bir uzlasi elde etmek i¢in ¢aba sarf etmesine ragmen, intravenoz
uygulanan ilaglarin optimal konsantrasyonlari konusunda genel bir uzlasi elde
edilememistir. Ispanya’da yapilan bir ¢alismaya gére, aralikli infiizyonla uygulanan
ilaglarin konsantrasyonu igin %74,1 oraninda uzlasi saglanirken, siirekli inflizyonla
uygulanan ilaglarin konsantrasyonu i¢in bu oran %42,9 olarak saptanmustir (60). Bir
baska ¢aligsmada ise parenteral ilaglarin uygulanmasinda en sik karsilagilan hatalar;
yanlis dagitim (%33,7), yanlis dilient (%26,7), hatali doz hesab1 (%16,7), kiigiik
hacimli ilaglardan uygulamada hata (%6,3), uygunsuz karisim (%2,6) ve ilag
uygulama yonetiminde hata (%1,0) seklinde siralanmaktadir (61). Gegimsiz
intravendz ilaglarin eszamanli uygulanmasi ile partikiil olugsmasi riski yenidogan
hastalarda diger hasta populasyonlarina gére daha yiiksektir. Yenidogan yogun bakim
tinitesinde 281 hastada ila¢ ge¢imsizliginin degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarin
%46,3’liniin daha ¢ok ampisilin, gentamisin ve aminofilin ile olmak iizere potansiyel
olarak gecimsizlige maruz kaldigi saptanmistir (62). Bu riskli duruma ven c¢apinin
kiigiik olmasi ile iligkili olarak endotelyal hasar ve inflamasyon iliskili flebit ve
pulmoner emboli riskinin yiliksek olmasi etkilidir. Giincel verilere gore eszamanl
uygulanan intravendz ilaglarin %9’unda gecimsizlik goriilmektedir. Ayn1 zamanda
kombinasyonlarin %10-50’sine dair literatiirde kesin bir bilgi yer almamaktadir (63).
Bu nedenle ozellikle konsantrasyona bagli olarak siirekli infiizyon uygulanan
furosemid, morfin, dopamin, epinefrin, norepinefrin gibi ilaclarin, ilag giivenligi
kilavuzlarina uymayan uygulamalarinin standartlastirilmasi i¢in protokollere ihtiyag

vardir (64).

Yan etki ve ilag etkilesimi ilag tedavisi alan her hastada sorun teskil edebilecek
ilag kaynakl1 sorunlardir. Ozellikle yenidogan gibi riskli ve hassas bir popiilasyonda
yan etki ve etkilesim takibi yapilip olusmasini engellemek ve olusan bu tiir sorunlari
en uygun sekilde yonetebilmek tedavinin optimizasyonu agisindan énemlidir. Bu tiir
sorunlarin Oniine gecip riskli hastalarda nicel degerlendirme yaparak yan etki ve
etkilesim tutarliligini belirlemek amaciyla literatiirde Neonatal Yan Etki Olasilik
Olgegi ve Ilag Etkilesimi Olasilik Olgegi gelistirilmistir. Bu iki dlgek bir hastada yan
etki ya da klinik anlaml etkilesim olusup olusmayacagini kestiremez. Ancak klinikte
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ilag tedavisi esnasinda istenmeyen ya da beklenmeyen bir durumun ilaca ya da ilag

etkilesimine bagl olup olmadigini1 tahmin etmemize yardimci olur.

Ozellikle iki yasin altindaki ¢ocuklarda rapor edilen yan etkilerin diger yas
gruplarina gore daha riskli ve siddetli gectigi bilinmektedir. On binden fazla hastada
potansiyel yan etkilerin irdelendigi ¢ift merkezli bir ¢alismaya gére, YYBU hastalari
en riskli grup olarak saptanmustir (19). Cocuklarda advers ilag reaksiyonu iizerine
etkili risk faktorlerinin incelendigi bir ¢aligmada, 4 ve {izeri neoplazm ve dolagim
sistemi ilaglarinin kullanimi advers ilag reaksiyonu prevalansini 6nemli Olglide
artirmaktadir (65). Toplam 1087 (%]1,6) advers ila¢ reaksiyonunun rapor edildigi bir
calismaya gore; ¢ogu diisiik siddetli (1-3 [diisiik] diizey: %89; 4-6 [yiiksek] diizey:
%11) saptanmistir. Cocuklarda antibiyotik kullanimindan kaynaklanan advers
reaksiyonlar (6zellikle penisilinler, sefalosporinler ve vankomisin) hafif seyirli iken
yuksek siddetli advers ilag reaksiyonlari, hastaneye yatmaya yol agan veya ameliyat
sirasinda meydana gelen reaksiyonlar arasindadir. Ayrica antikonviilsanlar ve
antineoplastik ajanlar dahil olmak {izere belirli ilag siniflar1 arasinda 6nemli 6l¢iide
daha fazla goriilmiistiir. Advers ilag reaksiyonlari en sik sirasiyla, eczacilar (%89),
hemsireler (%10) ve doktorlar (%1) tarafindan rapor edilmistir. Advers ilag
reaksiyonlarin %93'i i¢in doktor bildirimi yapilmasina ragmen, bu vakalarin sadece

%29'u hastanin tibbi ¢izelgesinde belgelenmistir (66).

Yiiz yirmi bes yenidoganda yan etki i¢in tetikleyici faktorlerin incelendigi bir
caligmaya gore, siipheli advers reaksiyonlarin %22,5’inin ila¢ kaynakli oldugu
belirlenmistir. En sik tanmimlanan tetikleyici faktorler ise; oksijen saturasyonunda
azalma, bagirsak motilitesinde artma, kusma, kreatinin ve {ire artigi, nonsteroidal
antiinflamatuvar ilag ya da kafein iligkili nekrotizan enterokolit, flumazenil
regetelenmesi, hiperkalsemi, hiperkalemi, hipernatremi ve asiri sedasyondur (67).
Ancak klinikte pratikte de goriildiigii lizere, hastalarda goriilen istenmeyen ve
beklenmeyen belirtilerin ilag kaynakli olup olmadigini kestirmek olduk¢a zordur.
Bunun i¢in literatiirde yan etkilerin olasiligin1 ve siddetini objektif bir yaklagimla
degerlendiren ve yan etkileri belirlemek icin ayirici belirteg olarak kullanilan dlgekler

yer almaktadir:
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Neonata/ Yan Etki Olasilik Olcegi: Naranjo Algoritmasi baz almarak
yenidoganlara spesifik olarak olusturulan bu 6lcek ile saptanan ya da tahmin edilen
ilag yan etkisinin ilag ile olan iliskisini diger klinik belirtilerinden ayiric1 6zellik olarak
kullanilmasinda etkilidir. Kliniklerde ila¢g kaynakli istenmeyen etkiler ilag
kullaninminin artistyla her gecen giin artis gostermektedir. Bu kapsamda ilag yan
etkileri ile klinik belirtilerin ayrimin1  gergeklestirebilmek ilag tedavisinin
tyilestirilmesi acisindan 6nem arz etmektedir. Du ve ark. tarafindan olusturulan
Olgekte yan etki olasiligini belirlemek i¢in 13 farkli soru klinisyen tarafindan
evet/hayir/bilinmiyor seklinde degerlendirilmektedir (68). Olgek sonunda elde edilen
skora gore goriilen istenmeyen etkinin ilag ile olan iliskisi; ‘kesin’, ‘muhtemel’, ‘olas1’

ve ‘olasi olmayan’ seklinde kategorize edilmektedir (69) (Ek-8).

Neonatal Yan Etki Siddet Olgegi: Salaets ve ark. (70) tarafindan 2019 yilinda
saygin pediatri dergilerinden biri olan Archives of Disease in Childhood’ta neonatal
yan etki siddeti ile ilgili bir uzlas1 raporu yaymlanmistir. Bu rapora goére 35 tipik ve
stk goriilen norolojik, kardiyovaskiiler, enfeksiydz, respiratuvar, gastrointestinal ve
genel neonatal yan etkinin her biri tanimlamalari ile birlikte ‘hafif’, ‘orta’, ‘siddetli’,

‘yasami tehdit eden’ ve ‘6limciil’ olmak iizere 1-5 arasi puanlandirilmistir.

Ozellikle yogun bakim hastalarinda eszamanli olarak iki ya da daha fazla ilacin
birlikte ve uzun siireli kullanimi, klinik olarak anlamli olabilecek ve ciddi istenmeyen
etkilere neden olabilecek potansiyel ilag etkilesim riskini artirmaktadir. Yenidogan
yogun bakim iinitesinde yapilan bir ¢calismaya gore, hastalarin %70'den fazlas1 (%29'u
major etkilesim) potansiyel etkilesimlere maruz kalmaktadir. En ¢ok etkilesime neden
olan ilaglar arasinda furosemid, fentanil, aminofilin ve flukonazol yer almaktadir. Ilag
sayist (OR=1,60, p<0,01), sezaryen dogum (OR=2,68, p<0,05), gebelik haftasi
(OR=1,03, p<0,01) ve 1. dk APGAR skoru (OR=0,78, p<0,01) etkilesim igin birer risk
faktorleri olarak saptanmustir (71). Yapilan bir baska ¢alismada, eriskin ve pediatrik
yogun bakimlarda diger servislere gore potansiyel etkilesimlerin sirasiyla %58 ve
%59,4-75,2 daha fazla goriildigli saptanmistir. Ancak klinik anlamlilik pediatrik
yogun bakimlarda irdelendiginde, 159 hastanin 115’inde (%72,3) potansiyel etkilesim,
16’sinda (%10,1) ise klinik olarak anlamli kabul edilen 22 farkli etkilesim

saptanmistir. Potansiyel etkilesimler i¢in risk faktorleri ise, toplam ilag sayisi (>8 ilag;
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p<0,001), yatis siiresi (>2 hafta; p = 0,049) ve kompleks kronik hastalik sayis1 (>4
hastalik; p = 0,015) olarak saptanmustir (72). Klinik anlamli ilag etkilesimleri olarak
tahmin edilen istenmeyen etkilerin ger¢ekte eszamanli kullanilan ilaglar ile iliskili olup
olmadigini kestirmek oldukca zordur. Bunun i¢in literatiirde potansiyel etkilesimlerin
klinik olarak olasiligini ve siddetini objektif bir yaklasimla degerlendiren 6lcekler yer

almaktadir.

Ilag Etkilesimi Olasilik Olgcegi: Yan etki olasiligina benzer sekilde kimi
istenmeyen etkilerin gercekten tahmin edildigi gibi ilag etkilesimi sonucunda ortaya
cikip cikmadigr klinikte goriilebilecek ikilemlerden biridir. Bu kapsamda Horn ve
ark.’nin olusturdugu olasilik 6lgegi ile klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilen ilag
etkilesiminin gergekten ilaca bagli olup olmadig: irdelenerek siddeti ve olasiligi
belirlenebilmektedir.  Olgekte yer alan 10 soru klinisyen tarafindan
evet/hayir/bilinmiyor seklinde degerlendirilerek elde edilen toplam skor ‘cok
muhtemel’, ‘muhtemel’, ‘olas1’, ‘stipheli’ seklinde kategorize edilmektedir (73) (Ek-
10).

2.6. Ilac Tliskili Sorunlar1 Onleme

Onlenebilir ilag kaynakli sorunlar, yenidogan hastalarda siklikla meydana
gelmektedir. Bu sorunlar igerisinde hastaya zarar veren olaylarin yarisindan fazlasi
onlenebilir olarak kabul edilmektedir. Hasta ve saglik profesyonelleri i¢in sorun teskil
edebilecek ilag¢ hatalarini 6nlemede fayda saglayan bilgi, donanim ve teknolojinin her
gecen giin gelismesiyle birlikte bu sorunlarin iistesinden gelinmeye baglanmistir. Bu
kapsamda elle yazilan regetelerin, yerini elektronik (CPOE) regetelere birakmasi
regeteleme giivenligi i¢in Oncelikli uygulamalardan biri olmalidir. Bu durum; ayni
isim, dogum tarihi veya adrese sahip olan hastalarin karigmasini 6nlemektedir.
Ozellikle yenidogan hastalarda isim olmadigindan dogum tarihi aym olan hastalarda

bilgilerin sistematik bir bigimde girilmesini saglamaktadir.

Baz1 ilag isimlerinin yazilist ve/veya okunusunun benzerlik goéstermesi
nedeniyle karigikligi 6nlemek adina CPOE sistemlerinin kullanilmasi, insan dogasi

geregi olusabilecek hekim ve hemsire kaynakli ila¢ hatalarin1 en aza indirmektedir.
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Virgiilden sonra gereksiz yere ‘sifir’ kullanilmasini (2 mg dogru; 2,0 mg yanlis), ilag
birimlerinin (mg, mL gibi) dogru yazilmasini, sonunda {i¢ ve tizerinde sifir bulunan
dozlarin dogru yazimi (100.000 dogru; 100000 yanlig) ve yiiksek riskli ilaglar igin
ekstra uyarilarin olmasi (kemoterapétikler, elektrolitler, antikoagiilanlar gibi)
nedeniyle CPOE sistemleri giiniimiizde elle yazilan regetelere istiinliik saglamaktadir
(74). Bu sistemin entegre edilemedigi alan ve hastanclerde ise ilag regetelemesinin
uygunlugunu degerlendiren Yaslilarin Potansiyel Olarak Uygunsuz Receteleri
(Screening Tool of Older Persons' Potentially Inappropriate Prescriptions-STOPP),
Doktorlart Dogru Tedaviye Yonlendirmek I¢in Tarama Araci (Screening Tool to Alert
Doctors to Right Treatment-START) ve Beers Kriterleri gibi geriatride kullanilan
araglarin ilag¢ hatalar1 agisindan yiiksek riskli yenidogan hastalar i¢in de gelistirilmesi
gerekmektedir. Buna yonelik Thomas ve ark. yenidogan ilag tedavisini optimize etmek
i¢in 1375 kilavuzu degerlendirip, klinik eczacinin da yer aldigi 23 uzmandan olusan
bir ekip ile Delphi uzlasisit sonucunda 141 maddeden olusan bir ara¢ gelistirmistir. Bu
giincel arag ile ilag yonetiminin en uygun sekilde saglanmasina olanak saglanmaktadir
(75). Ayn1 zamanda, klinik eczacinin yer aldigi multidisipliner bir ekip ve giincel,
kanita dayali literatiir ile olusturulan ilag protokollerinin ilag hatalarin1 6nlemeye

yonelik politika gelistirmede yardimc1 olacagi tahmin edilmektedir (76).

Yenidoganlarda onlenebilir ilag intoksikasyonunu gosteren iki farkli vaka
raporuna gore (digoksin ve fenobarbital intoksikasyonu), dar terapotik aralikli ilaglarin
yenidoganlarda kullaniminda ebeveynler dikkatli bir sekilde bilgilendirilmeli ve
eczacilar ayn1 etken maddeli ancak farkli doza sahip ilaglar1 uygularken dikkatli
olmalidir (77). Sonug¢ olarak ila¢ sorunlarini yatan ve taburcu edilen yenidogan
hastalarda en aza indirmek i¢in hekim, hemsire ve eczaci is birligi i¢erisinde hareket

edilmeli ve ebeveynlere en dogru ilag bilgisi taburculuk esnasinda sunulmalidir.

2.6.1. Klinik Eczacilik Uygulamalari

Klinik eczacilik, hastanin ilag tedavisini en uygun sekilde diizenlemek
amaciyla hasta bakimini kapsayan bir saglik bilimi alanidir. Klinik eczac1 rutin olarak
ilag tedavisini degerlendirir ve hasta ve saglik personeline onerilerde bulunarak

ilaglarin giivenli, uygun ve maliyet-etkili sekilde kullanimi i¢in bilimsel olarak saglam
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bilgi ve danisma kaynagi olarak tanimlanmaktadir (78). Hassas bir popiilasyon olan
yenidoganlarda da 6zellikle yiiksek riskli ilaglarin kullanimiyla goriilebilecek her tiirlii
ila¢ kaynakli sorunun saptanmasi ve Onlenmesinde klinik eczacilik faaliyetlerinin
etkinligini gdsteren caligmalar literatiirde yer almaktadir. Cocuklarda ilag hatalarinin
onlenmesinde klinik eczacilarin roliinii irdeleyen ilk yazi 1987 yilinda klinik
eczacilarin ilag hatalarin1 azaltmak i¢in ekipte yer almasi gerektigini savunan
Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan yaymlanmistir (79). Pediatrik hastalarin ilag
uygulamasinda ve doz hesaplamasinda etkin role sahip olan klinik eczacilar, ¢ok
sayida servisi birarada yonettigi i¢in zaman kisitlilig1 en biiylik sorunlardan biridir
(19). Cift merkezli bu ¢alismaya gore, iki yas alt1 ¢ocuklarda ve pediatrik yogun bakim
hastalarinda en sik goriilen ilag hatalarindan birinin doz iligkili oldugu goriilmiistiir.
Hata orani en az egitime sahip hekimler arasinda en yiiksek iken her hekimin en az bir
kez ilag hatas1 gerceklestirdigi saptanmustir. ila¢ istemlerini, uygulamalarmi ve
izlemini gbozden gecirme siirecine eczacilar1 dahil etmek, ila¢ hatalarindan
kaynaklanan potansiyel zarari onemli Olgiide azaltmistir (79). Ancak her saglik
profesyoneli gibi klinik eczacilar da giivenilir birer ilag danigmani olarak oldukca
hassas bir popiilasyon olan ve ila¢ kaynakli sorunlarin sik goriildiigii yenidogan
hastalarda en dogru danmismanlik hizmetini verirken etik ikilem igerisinde
kalabilmektedir. Bu gibi durumlarda klinik eczacilar, sorunun zorlugunu kabullenip
paydaslarin (hekim, hemsire, ebeveyn) fikirlerini goz oniine alarak giincel ve kanita
dayali literatiir ile en dogru bilgiyi multidisipliner ekibe ve ebeveynlere aktarmalidir
(80). Zaman igerisinde klinik eczacilarin multidisipliner ekip igerisinde yer almasiyla
birlikte antibiyotik, parenteral niitrisyon, RSV proflaksisi gibi YYBU’de oldukga sik
kullanilan tibbi {iriinlerin optimizasyonunu kanitlayan klinik ¢aligmalar literatiire
kazandirilmistir (81). Klinik eczacilar tarafindan ila¢ hatalarin raporlandigi bir
calismada antibiyotiklerin (6zellikle doz hesaplamasi) en sik hata yapilan ilag grubu
oldugu goriilmiistir (82). Bir pediatri hastanesinde klinik eczacilar tarafindan yapilan
1315 ila¢ miidahalesinin irdelendigi ¢alismaya gore, hasta giivenliginde biiyiik bir
gelisme gosteren pediatri uzmani eczacilar tarafindan yapilan miidahaleler sayesinde
hatalarin yalnizca %0,2’si hastalara ulagmistir (83). Renal disfonksiyonu olan
pediatrik hastalarda uygulanmasi giivenilir olmayan ilaglar (H2 reseptdr blokori,

asiklovir, anjiyotensin II reseptor blokori gibi) hakkinda hekim ve klinik eczacilarin
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bilgi ve tutumlarinin degerlendirildigi genis kapsamli bir anket c¢alismasina gore,
hekimlerin yalmizca 9%350’si, klinik eczacilarin ise biiylik ¢cogunlugu bilgi sahibi
oldugunu gostermistir (84). Genis bir anket ¢calismasina goére, hekimlerin %93’ii CPOE
sisteminin, %94’ ise klinik eczacilik uygulamalarmin potansiyel yan etkileri
onleyebilecegi goriisiinii bildirmistir (19). Ozellikle asir1 prematiire yenidoganin
bakimi, ilagla ilgili ¢ok sayida zorlugu (yan etki, ila¢ etkilesimi, ila¢ hatasi)
icermektedir. YBBU’de calisan hekim ve hemsirelerin, farmasétik bakimda klinik
eczacilik uygulamalarina karsi tutumlarini irdeleyen calismaya gore, katilimcilara
‘1lagla 1lgili karar vermede tedavi ekibinin bir parcasi olarak eczaciya danisiimali m1?’
seklinde soru yonetildiginde katilimeilarin %90,3-93,4°1 ‘evet’” yanitini veriyor (85).
Literatiirde Hawthorne etkisi olarak da bilinen bu durum; insanlarin, birilerinin onlar1
gbzlemledigini bildiginde davranislarinin bir yoniinii degistirdigini ve performansini
artirma egilimi gosterdigini aciklamaktadir. Nitekim yenidogan yogun bakim
tinitesinde yapilan gozlemsel bir c¢alismada, receteleme hatalarmin %32,8’den
%19,2’ye distiigli gézlenmistir (p<0,001) (86). Bu durum, gelismis olan her tilkede
egitimsel, kiiltiirel ve yasal diizenlemeler ile birlikte YYBU ekibine gozlemci ve
danisman olarak klinik eczacilarin entegre edilmesinin klinisyenlerin is yikiini
azaltabilecegini gostermektedir. YYBU’de klinik eczacilik uygulamalarmin
irdelendigi sistematik derlemeye gore de 2017 itibariyle literatiirde 30 ¢alismanin
olmasi, bu alanda kisith sayida ¢alisma oldugunu gostermektedir (87). Klinik eczacilar
tarafindan yapilan Onerilerin hekimler tarafindan kabul oranini gdsteren caligmalara
bakildiginda, kabul oran1 %90-91 olarak saptanmustir (88). Hekimlerin is yiiki ile
birlikte fiziksel ve mental eforlarinin artmasinin yani sira regete yazma konusunda
meslege ilk adim atan hekimlerde ila¢ bilgisinin yetersiz olmasi nadiren de olsa
kidemli hekimlerin géziinden kacabilmektedir. Bu nedenle literatiirde yeni baslayan
asistanlara sik sik ilag egitimi verilmesi ve klinik tecriibelerin kidemlileri tarafindan
aktarilmasi onerilmektedir (89). En sik kullanilan ilag gruplarindan biri olan ve
antibiyotik direnci, toksisite ve ilag etkilesimine neden olabilen antimikrobiyal ilaglar
icin klinik eczacilar tarafindan kilavuzlara uygun bir bigimde gergeklestirilen
antibiyotik yonetim programu ile antibiyotik tedavi siiresinin 14,7 giin/1000 hasta giinii

azaldigi saptanmistir (90). Sonug¢ olarak, multidisipliner bir ekip igerisinde
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gerceklestirilen klinik eczacilik uygulamalarinin, ilag kaynakli sorunlari en aza

indirmede etkili oldugu literatiir ile desteklenmistir.

2.6.2. Klinik Karar Destek Sistemi ve Yapay Zeka Uygulamalar:

Ilag kaynakli problemlerin artistyla ve teknolojinin gelismesiyle birlikte klinik
uygulamalara yapay zeka modellemeleri adim atmaya baslamistir. Bu modeller ile
olusturulan tahmin algoritmalar1 ile birlikte hasta odakli (hastalik siddeti, mortalite,
sepsis, malniitrisyon gibi), ila¢ odakli (etkilesim ve yan etki) ve personel odakli
(receteleme, hazirlama, uygulama, izlem) birgok sorunun tespiti ve Onlenmesi
mimkiin hale gelmektedir (91, 92). Bir nevi kopilot goérevi iistlenen bu tiir
modellemeler ile ilag kaynakli sorunlarin olusmadan tahmini ile en aza indirilip
hastanin en uygun tedaviyi gormesi saglanabilmektedir. CPOE sistemlerinin
hastanelere entegrasyonu ile birlikte saglik bilgi sistemlerinin giivenilirligi ve
verimliligi her gecen giin artmaktadir. Bu sistemler, ila¢ hatalarim1 azaltarak
YYBU'lerde hasta giivenligini artirdigi, bununla birlikte geleneksel elle yazilan
receteleme yaklasimina kiyasla doz hesaplamasi, recete olusturma ve tibbi kayitlarin
elektronik dokiimantasyonu i¢in gereken siireyi dnemli Ol¢iide azalttigi saptanmistir
(93). Klinik karar destek sistemi (CDSS) destekli CPOE sistemlerinin geg baslangigl
sepsis tanisit almis yenidogan hastalarda antibiyotik iligkili ila¢ hatasini 6nlemek i¢in
kullanildig1 bir ¢aligmaya gore, hata orant 1,7’den 0,8’e, potansiyel hata orani ise
1,0’den 0,06’ya azalmistir (p<0,001). Bununla birlikte renal yetmezligin ilag hatasi
i¢in potansiyel bir risk faktorii oldugu saptanmustir (p=0,01) (94).

Potansiyel ilag hatalar1 ve advers ilag olaylarinin 6nlenmesinde giderek daha
fazla 6nem tastyan klinik eczacilar tarafindan yapilan ilag incelemesi, su anda altin
standart dogrulama yontemidir. Ancak klinik eczacilik uygulamalarinin zaman alic,
siirekliligi olmayan insan giicii ve yliksek riskli hastalari objektif bir bigimde
onceliklendirme sorunu nedeniyle giiniimiizde maalesef ideal diizeyde yer
alamamaktadir. Ozellikle oldukga hassas bir popiilasyon olan yenidogan hastalarda,
yiiksek riskli olabilecek hatalar1 tespit etmede CPOE sistemlerinin giivenilirlikleri
tartismalidir. Bu sistemler, yiiksek riskli hastalarda ilag degerlendirmesini iyilestirmis

olsa da hastanin klinik seyri, laboratuvar bulgulari, ilac rejimleri ve ilag etkilesimlerini
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hasta odakli bir yaklasimla degerlendirmede yetersizdir. Bu nedenle biiyiik veri
havuzlarin1 sofistike algoritmalar olusturarak analiz etmede kullanilan yapay zeka
uygulamalarinin Klinisyenlerin olasi ilag hatalarin1 daha dogru bir sekilde 6nlemede

yardimci olacagi tahmin edilmektedir.

Yapay zeka, normalde insan bilisini gerektiren gorevleri gerceklestirmek i¢in
bilgisayar sistemlerinin teorisi ve gelisiminin genel adidir. Makine 6grenmesi (ML)
ise belirli bir fenomeni yoneten, bilinmeyen kurallari, o olayin birgok 6rnegini analiz
ederek 6grenmeye yonelik matematiksel bir yaklasim i¢inde olan algoritmalara denir
(95). Yapay zeka, insan zekasiin belirli bir kismini (algilama, yazi dili, anlama, akil
yuriitme, 6grenme, planlama ve problem ¢dzme) taklit etmeye calisan sistemlerin
genel ad1 iken ML, bir yandan taklit eder, diger yandan insanlarin yorumlayip manuel
olarak girdigi kurallara ihtiya¢ duymadan algoritmalar olusturur. Saglik ve tibbin
dijitallesmesi ve elektronik saglik kayitlarinin artisi ile birlikte saglik profesyonelleri
ve klinik arastirmacilar, yapay zekanin en son metodolojilerini benimsemeye
baslamistir. Hastane ve saglik sisteminde, eczanelerde, dogal dil isleme uygulamasi ve
makine 6grenimine erismek ve bunlari analiz etmek i¢in milyonlarca elektronik saglik
kaydi ile yapilandirilmamis serbest metin bilgileri (6rnegin, ilag glivenligi, hastalarin
ilag gecmisi, advers ilag reaksiyonlari, etkilesimler, ila¢ hatalari, terapotik sonuglar ve
farmakokinetik konsiiltasyonlar), hasta bakimini iyilestirmek ve ila¢ etkinlik-
giivenligini  optimal diizeye tasimak i¢in kullanilmaktadir (96). Saglik
uygulamalarinda; ilag kesfi ve gelistirilmesi, tan1 ve prognoz tahmini, hasta yonetimi,
ilag hatalar1 ve hasta giivenligi, salgin olusumunu tahmin etme, hastaneye tekrar yatisi
tahmin etme gibi ¢esitli alanlarda kullanilan bu teknoloji, biiyiik veri havuzlarindan
yararlanarak gelistirilen tahmine dayali modellemeler ile Kklinisyenler igin
miidahaleleri haritalama ve hasta sonuglarini iyilestirmede vazgecilmez bir arag haline
gelecektir (97). Klinik eczacilar, arastirma ufkunu genisletmek i¢in recete analizine
daha fazla dahil olmak i¢in benzersiz firsatlara sahiptir. Akademik ve profesyonel bir
disiplin olarak klinik eczacilik, makine 0grenimi algoritmalar1 ile tahmine dayali
modellemelerin gelistirilmesi ve bireysellestirilmis bir ila¢ tedavisi i¢in hastalarda
farmasoétik bakim planini yeniden tasarlama potansiyeline sahiptir (98). Bu kapsamda,

YYBU’de on riskli ilacin uygulama hatalarini otomatik olarak belirleyen bir sisteme
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gore, hata tespit oran1 %4,3’ten %85,3’e yiikselmistir (p=0,009). Ayn1 zamanda hata
tespit siiresi 256 dakikadan 35 dakikaya diismiistiir (p<0,001) (99). Klinik eczacilarin
goziinden kagan antimikrobiyal yonetim uygulamalarinda ML tabanli klinik karar
destek sistemlerinin devreye girdigini gosteren bir ¢alismaya gore, bu sistem %16’ lik
katki saglayarak uygunsuz antibiyotik kullaniminin 6niine ge¢mistir (100). Toplam
627 pediatrik yatan hasta i¢in yapilan 12.672 ilag isteminin incelendigi bir caligmada
ise, CPOE sisteminin katkilari ile 6nemli ila¢ hatalar1 %7 oraninda azalmistir (101).
Yenidogan yogun bakim {initesinde barkodlu ila¢ uygulama sisteminin
degerlendirildigi bir calismada, bu sistemle doz/hasta/giin sayisinin kontrol altina
alinmasi ile %47 oraninda 6nlenebilir yan etkilerin azaldigi saptanmustir (102). Yatan
hastalarda regeteleme hatalarin1 ve yan etkileri azaltmaya yonelik gelistirilen bir bagka
ML tabanli CDSS ile gerceklestirilen uyarilarin %80°1 klinik olarak anlamli kabul
edilmistir ve %43’ sonraki ilag istemlerinde degisikliklere neden olmustur (103).
Biiytik bir hastanede 2 haftalik siirecte, 2708 hastanin 181.407 ilag isteminde yer alan
metinleri degerlendiren bir ML algoritmasi ile eczacilarin miidahale etmesi gereken
hastalar ve ilaglar gozden kagcmadan belirlenebilmektedir (104). Advers ilag
reaksiyonlarni bir hastanede yer alan ICD-10 tani kodlarina gore belirleyen ML
modellemeleri de literatiirde yer almaktadir. Bu g¢alismada, girilen 2917 kodun
incelenmesinden sonra 245 advers ilag reaksiyonu raporlanmistir. Kodlar ile
olusturulan model, yiiksek performans ile dogru ve yanlis advers ila¢ reaksiyon
raporlarii ayirt edebilmistir (105). Bir saglik bakim merkezinde klinik eczacilarin
istem degerlendirmesine yardimei olmak igin bir milyondan fazla ilag isteminin ML
ile islendigi bir baska c¢alismada ise en iyi performans, obstetriks-jinekoloji ve
yenidogan hastalarinin ilag istemlerinde goriilmiistiir (106). Yenidogan yogun bakim
hastalarinda ger¢ek zamanli vital ve laboratuvar bulgulari, X-ray ve ultrason
goriintiilemeleri, doktor ve hemsire notlari, intravendéz uygulama ve niitrisyon
verilerini igeren mobil uygulama son yillarda literatiire kazandirtlmistir (107). Gouyon
ve ark. tarafindan hastalarin ve ilaglarinin verilerini (viicut agirligi, viicut yiizey alani,
ilacin hacmi, endikasyonu, tedavi siiresi gibi) kayit altina alip ilag dozlarin1 (dopamin
gibi) hata oranini en aza indirerek manuel olarak hesaplayan bir CDSS gelistirilmistir

(108). Ancak yine de giinlimiizde hala ila¢ kaynakli sorunlari hasta odakli bir
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yaklagimla hizli ve pratik bir bigimde tahmin eden ve ¢6ziimleyen, Klinik pratikte

kullanilabilen mobil uygulamalar yer almamaktadir.
2.6.3. Risk Analizi

Risk analizi, bir hedefe ulagsmay1 tehlikeye atabilecek faktorlerin olasilik ve
siddetini belirlemek ve degerlendirmek i¢in kullanilan bir tekniktir. Bu teknik, objektif
bir bigimde analiz edilen ila¢ kaynakli risklerin 6nlenmesine ve/veya zarara neden
olmamasina yonelik gerekli tedbirlerin alinmasini da kapsamaktadir. ‘Oncelikle zarar
verme’ ilkesinin benimsendigi pediatrik popiilasyonda 6zellikle yenidogan hastalarin
karmasiklig1 ve savunmasizligi, onlari risk yonetimi i¢in 6zel kilmaktadir. Risk analizi
bu populasyonda oldukga zorlu olmasindan dolay: tehlikeli durumlarin kapsamli bir
sekilde tanimlanmasi1 gerekmektedir. Yenidogan hastalarda ila¢ hatalarini 6nleme
yontemleri hakkinda kisith sayida veri literatiirde yer almaktadir ve bu durum saglik
kurumlarinin alinacak onlemleri onceliklendirmesini kisitlamaktadir. Herhangi bir
yenidoganda kullanilan ilacin riskleri ve faydalar siirekli olarak degerlendirilmeli ve

su sorulara cevap aranmalidir:

e Ilag, randomize klinik ¢alismalarda arastirildi m1?

e Bu denemeler prematiire bebeklerde yapildi mi1?

e Kisa vadeli ve uzun vadeli faydalar1 ve riskleri nelerdir?

e Onemli ilag etkilesimleri, maliyet sorunlari, ilag uygulama zorluklari
ve/veya terapotik ilag izlem ile ilgili sorunlar1 var midir?

e Yarar veya zararin biiylikliigii klinik olarak anlamli midir?

e Tedavinin faydasi oldu mu veya belirli bir gebelik yasi veya postnatal yasla
ilgili risk var mi?

e Ilag hangi hasta popiilasyonu ve endikasyon i¢in onay almistir?

o Ilacla ilgili bir FDA black-box uyaris1 var midir?

e flacin kullannmini yénlendirmek igin kanita dayali klinik uygulama

kilavuzu var midir?
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Ayni1 zamanda klinik duruma gore de risk analizi yapilmalidir. Ornegin hastada
organ disfonksiyonu, damar yolu erisiminde sorun, eszamanli kullanilan ilaglar vs. ile
yarar/zarar oran1 degerlendirilmelidir. Sekil 2.1°de ilag kullanimini optimize etmeye
yonelik kalite yaklagimlar1 sematik olarak gosterilmistir. Bir ilag; hasta (komorbidite,
gestasyonel yas, postnatal giin gibi), ila¢ (yan etki, etkilesim, yiiksek riskli, inflizyon
gibi), klinik (personel, techizat, ilag temini gibi) kaynakli riskler ile biitiinciil bir
sekilde degerlendirilmeli ve gelisen sorunlarin kdkeni saptanip ¢dziimlenmelidir
(109). Ilag hatalarmin sikligim ve risk profilini belirlemek i¢in YYBU’de yapilan bir
calismada, hastalarin %40,8’inde hata saptanmis olup, risk analizinde etkili olan
faktorler; azalmis gestasyonel yas, dogum agirligi, artmis yatis siiresi, asiri is yiikdi,
zaman kaymasi, vardiyali calisma ve ilaglar hakkinda bilgi eksikligi olarak

saptanmustir (110).

Bir riskin gerceklesme ihtimali ile ger¢eklesmesi sonucunda ortaya cikaracagi
siddet derecesi gibi iki faktor degerlendirilerek bir risk 6l¢tim degeri elde edilmesine
risk matrisi denir. Risk matrisi, olasilik ve siddet faktorlerini birlikte kullanarak ilag
kaynakli sorunlar1 objektif bir yontemle toplamak, siiflandirmak, analiz etmek ve
gerekli aksiyonlar1 saglamak icin standart bir siiflandirmaya sahip olma hedefini
gerceklestirmektedir. Multidisipliner bir ekipte yer alan arasgtirmacilarin bilgi ve
deneyimlerinin objektif 6l¢ekler ile harmanlanmasi sonucunda ilag kaynakli sorunlarin
(yan etki ve ilag etkilesimleri) risk tahmininde ve analizinde klinik pratikte rahatlikla
kullanilabilecek risk matrisleri olusturulabilmektedir (Tablo 2.5). Bununla birlikte bu
ila¢ kaynakli sorunlari dénlemek i¢in, bilim ve teknoloji ile her gegen giin devinim
halinde olan giiniimiiz diinyamizda bir ila¢ rejimini matris formatinda analiz eden
hasta odakli yeni bir yazilima ihtiya¢ duyulmaktadir. Yenidoganlarda en riskli ilag
formiilasyonlarindan biri olan parenteral preparatlarla ilgili yapilan risk analizi
calismasina gore, maliyet-etkili uygulamalar sirasiyla; klinik eczaci (1 kritiklik/giin
azalmas1=0,54 Euro), hemsireler tarafindan iki kere kontrol etmek (1 kritiklik/giin
azalmas1=0,71 Euro) ve kullanima hazir siringalardir (1 kritiklik/giin azalmasi=0,72
Euro). CPOE sistemleri ise ¢ok yiiksek yatirim maliyetleri nedeniyle (1 kritiklik/giin
azalmasi=22,47 Euro) en kot maliyet-etkililik oranini gdstermistir (111). Yiiz iki

calismanin derlendigi bir bagka ¢aligmada ise riskli ilag hatalarini 6nlemede sirasiyla;
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teknoloji (n=38), klinik eczac1 (n=9) ve yarar-zarar risk analizi (n=8) etkili olmustur
(112). Bu nedenle 6zellikle YYBU gibi hassas popiilasyona sahip servislerde, klinik
eczacilik uygulamalar1 ile CPOE sistemi ya da CDSS sisteminin harmanlanmasi
sonucunda ilag kaynakli risk analizlerinin yapilmasi, optimal ilag tedavisini en diisiik

risk orani ile analiz edebilir.

ilag yarar/zarar durumu

r

YYBU Klinik sartlar

@)run mu?
Hastanin klinik durumu

Y

ilag iligkili veriler Kok nedenleri tanimla

Y.

Test degisiklikleri (PDSA)

| ilac kullanimini izle

YYBU: Yenidogan yogun bakim iinitesi, PDSA: plan-do-study-act (planla-uygula-calis-6nlem al)

Sekil 2.1. ila¢ kullanimimn optimize etmeye yonelik kalite iyilestirme yaklasimlari.

Tablo 2.5. Yenidogan hastalar i¢in ilag kaynakli sorunlarda potansiyel risk matrisi

ornegi
SIDDET
Yok (1) Az (2) Orta (3) Siddetli Yikict (5)

v (4)
0 Neredeyse kesin (5) 15
% Biiyiik ihtimalle (4)
O "Miimkiin (3)

Olast olmayan (2)

Nadiren (1)

*Potansiyel risk: yesil = ¢cok diisiik; sar1 = diisiik; turuncu = orta; kirmizi = yiiksek.
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Bu ¢alismada, YYBU’ye yatis1 yapilan prematiire ve cerrahi hastalarin tiim
tedavi basamaklarinda klinik eczaci tarafindan tespit edilen ilag kaynakli sorunlari
(yan etki, ilag etkilesimi ve ilag¢ hatasi) i¢in risk matrisi kullanarak risk (olasilik ve
siddet) analizinin gerceklestirilmesi, yapay zeka teknolojisini kullanarak hasta odakli
bir yaklagimla bu sorunlarin gerceklesmeden tahmin edilmesini saglayan modellerin
gelistirilmesi ve optimal farmakoterapinin uygulanmasinda klinisyenlerin igyiikiiniin
azaltilmast amacglanmigtir. Ayni1 zamanda yogun bakimdan taburcu olurken
ekstrauterin biiyiime geriligi varligini tahmin eden bir bagka modelin daha yapay zeka

algoritmalar1 kullanilarak gelistirilmesi amaglanmastir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Bu tez calismasi, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Hastanesi YYBU biinyesinde yer alan prematiire yogun bakim (10 yatak kapasiteli) ve
yenidogan cerrahi yogun bakim (12 yatak kapasiteli) servisinde 1 Subat 2020 — 30
Haziran 2021 tarihleri arasinda prospektif olarak yiiriitilmiistir. Calismada hasta
odakli, ila¢ odakli ve personel odakli risklerin belirlenmesi ve bu risklerin
belirlenmesinde klinik eczacinin etkisi arastirilmistir (Sekil 3.1). Ayn1 zamanda yatist
yapilan bebeklerde ilag kaynakli sorunlar olan; yan etki, ilag etkilesimi ve ilag hatasi

varliginin risk analizine dayali olarak ML modeli ile tahmin edilmesi planlanmistir.

Calismaya dahil olma kriterleri:

- Yenidogan yogun bakim iinitesine veya yenidogan cerrahi servislerine
yatiginin lizerinden 24 saat gecen ve €n az bir ilag ya da parenteral niitrisyon
tedavisi baglanan 0-28 giinliikk yenidoganlar,

- Caligmaya katilmasi i¢in sorumlu hekim tarafindan uygun goriilen hastalar,

- Calismaya katilmasi igin anne-baba tarafindan imzalanmis vasi onam formu

alinan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismadan dislanma Kriterleri:

- Son 28 giin igerisinde herhangi bir ila¢ arastirmasinda yer alan hastalar

calismaya dahil edilmemistir.
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Demograflk Antenatal
bilgiler
LHGEE]

SNAPPE-II (Mortalite)

NTISS (Morbidite)
Risk Skorlari
-< EOS (Sepsis)

NNST (Maln ttrisyon)

Regeteleme
Hekim kaynakli N
ilag Hatasi Kontrolii onionzasyen
) Hazirlama
Hemsire kaynakl e
Uygulama
Yan etki siddet
Olcegi
Yan Etki Kontrold Yan Etki
(hergiin) Risk Skoru
Yan etki olasilik
Olcegi

ilag etkilesimi
siddet olgegi
ilag Etkilesimi Kontrolii (UpToDate) ilag Etkilesimi
(hergiin) ) Risk Skoru
llag etkilesimi
Taburculuk agirhg
Taburculuk ani ) grh
Toplam ilag sorunlarn

Sekil 3.1. Veri toplama semast

Yatig ani
(ilk 24 saat)

Yenidogan Hasta

olasilik dlgegi

Hasta Odaklr Riskler: Bu tez ¢alismasinda hasta odakli risklerin belirlenmesi
amaciyla bebegin klinik seyrini ve hastalik siddetini belirleyen birtakim olgekler
kullanilmistir. Bu kapsamda mortalite riskini belirlemek icin SNAPPE-II (Ek-2),
hastalik siddetini belirlemek i¢in NTISS (EK-3), malniitrisyon riskini belirlemek igin
Yenidogan Beslenme Tarama Aracit (Ek-4) ve erken baslangichi sepsis riskini
belirlemek igin Erken Baslangicli Sepsis Risk Skoru (Ek-5) uygulanmustir. Elde edilen
nicel degerlerin tamami hasta odakli riskler kategorisinde yer almaktadir. Bu
skorlamalarin kullanilmasinin amaci yenidogan bebeklerde ila¢g kaynakli sorunlar
tizerine hasta odakli risk faktorlerinin olas1 yordayici etkilerinin belirlenmesidir. Ayn
zamanda bebekler arasinda hasta odakli riskler agisindan anlamli farklilik olup
olmadigi, farklilik varsa bunun ila¢ odakli ve personel odakli sorunlarin olusmasinda

etkisini arastirmak icin bu veriler bebeklerden toplanmustir.

Ilag Odakl: Riskler: Bebege ilag uygulamaya baslandiktan sonra tedavi siiresi

boyunca farmakodinamik ve farmakokinetik etkilerinden dolay1 ortaya ¢ikan ilag yan
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etkisi, ilag-ilag, ilag-besin etkilesimlerini kapsamaktadir. Bu tez ¢calismasinda her giin
ilag yan etkileri (Ek-9) ve ilag etkilesimleri (Ek-11) olup olmadigi sorgulanmuistir.
Gincel ve bilimsel literatiir 15181inda ortaya ¢ikan bu sorunlarin ilag ile iliskisinin ne
kadar oldugunu belirlemek icin Neonatal Yan Etki Olasilik Olcegi (Ek-8) ve Ilag
Etkilesimi Olasiigi Olgegi (Ek-10) uygulanmustir. Siddetini belirlemek icin ise
Neonatal Yan Etki Siddet Olcegi ve UptoDate veritaban1 kullanilmustir. ilaglar ile ilgili
her tiirlii bilgi; gilincel, pratik, bilimsel ve kanita dayali ilag veri tabanlar1 olan
UpTodate (etkilesim kontrolii igin) ile IBM Micromedex Neofax, Compatibility ve

Drug Interaction mobil uygulamalarindan elde edilmistir.

Personel Odakli Riskler: 1lag Sorunu Takip Formu’nda (Ek-7) gériildiigii iizere
bebeklerin yatisindan taburculuguna kadarki siirecte baslanan ilag tedavilerinin her
biri sonlandirilana kadar ayri ayri izlenmistir. Bu izlem kapsaminda ilacin
recetelenmesi, hazirlanmasi, uygulanmasi ve izlenmesi asamasindaki her tiirlii ilag
kaynakli sorunlar takip edilerek not edilmistir. Kullanilan ilaglarin tamamindan toplam
elde edilen sorun sayisi belirlenerek klinik eczaci tarafindan kayit edilmistir. Calisma
sonunda hekim ve hemsire kaynakli sorunlar kendi iginde de ayr1 sekilde

degerlendirilmistir.

Aydinlatilmis vasi onaminin alinmasi, hasta odakli riskleri belirleyen
Olceklerin uygulanmasi hekim tarafindan, bebeklerin demografik, klinik ve ilag
verileri hekim, hemsire, bebegin dosyalar1 ve Hacettepe Universitesi Hastaneleri
otomasyon sistemi olan Nucleus® yazilimindan elde edilmistir. Veriler hastaneye yatis
esnasinda, devaminda tiim yogun bakim ve cerrahi donemlerde ve taburculuk
esnasinda toplanmigtir. Dogar dogmaz YYBU ne yatisi yapilan bebekler ile dogumdan
sonraki ilk 28 gilinde herhangi bir hastalik nedeniyle yatis1 yapilan bebekler ¢calismaya
dahil edilmistir. Yatis yapildiktan sonraki ilk 24 saatin sonunda canli kalabilen
bebekler ile yapilan bu prospektif calismada, Oncelikle gestasyonel, maternal ve
dogum anindaki veriler analiz edilmek tizere toplanmustir (Ek-1). Ardindan ilk 24 saat
icerisindeki prognozu en kotii olan klinik bulgular (ortalama arter basinci, minimum
viicut sicakligi, pH, PO2/FiOz2, nobet gegirme, diiirez diizeyi) ile SNAPPE-11 mortalite
risk skoru elde edilmistir. Ardindan yine ilk 24 saat igcerisindeki klinik bulgularina gore

yapilan her tedavi i¢in en yogun seviye géz Oniine alinarak (6rnegin ayni giin igerisinde
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CPAP ve MV uygulanmigsa MV baz alinir) hastanin solunumsal, ilag tedavisi,
metabolik/niitrisyonel, prosediirel, kardiyovaskiiler, monitorizasyon, transfiizyon ve
vaskiiler erisim durumu goz Oniine alinarak NTISS morbidite ve hastalik siddeti risk
skoru elde edilmistir. Daha sonra yine ilk 24 saatte elde edilen klinik bulgular ile
hastanin gestasyonel yasi, dogum agirhigi, persentili, GIS hastaliklar1 g6z Oniine
alinarak NNST malniitrisyon risk skoru ve gestasyonel yasi, maternal viicut sicakligi,
erken membran riiptiirii varligi, Grup B streptococcus varligi ve intrapartum
antibiyotik kullanimi géz oniine alinarak EOS erken baslangicli sepsis risk skoru elde
edilmistir. Elde edilen bir takim demografik ve klinik parametreler ile ilk 24 saat
verileri tamamlandiktan sonra hastanin yatig siiresi boyunca her giin istem yapilan
ilaglar1 degerlendirilip kontrol edilerek ila¢ hatalar1 i¢in kontrol listesi, yan etkiler ve
ilag etkilesimleri icin ise olasilik ve siddetleri géz Oniine alarak ayrintili olarak hasta
veri formuna kaydedilmistir. Yatis anindan taburculuga kadar recgete edilen biitiin
ilaglar (sefotaksim, tek doz vitamin K, oftalmik penisilin G ve tobramisin,
goriintiileme Oncesi kullanilan midazolam ve ketamin, prematiire retinopati
muayenesinde kullanilan oftalmik ilaglar, trakeostomi bakiminda kullanilan lokalize
etkili adrenalin vs.) prosediirel islemler i¢in tek doz kullanilan ilaglar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Bunun disinda kullanilan oral, intravendz, lokal biitiin ilaglar ¢aligmaya
dahil edilmistir. Bu ilaglarin her biri i¢in kullanildig: siire boyunca regeteleme (dogru
ilag, dogru birim, dogru doz, dogru uygulama sikligi, dogru inflizyon siiresi),
hazirlama/saklama (dogru diltient, dogru ilag, dogru hazirlama ortami, dogru
saklama), uygulama (doz atlanmadi, ekstra doz verilmedi, dogru zaman, dogru
infiizyon siiresi, dogru teknik) ve monitorizasyon (fiziksel, vital, laboratuvar, kan
diizeyi takibi) siireglerinde kontrol listesi vasitasiyla kontrol edilerek goriilen hatalar
her bir giin i¢in ayr1 ayr1 kaydedilmistir (EK-7). Taburculuk sonunda bu hatalarin var
olup olmadigi, varsa ka¢ giin boyunca tekrarlandigi her bir ilag i¢in not edilerek giin
basina gerceklesen hata sayilari hesaplanmistir. Ardindan yine ayni ilaglar ile yatis
boyunca goriilen eszamanl istenmeyen etkiler klinik eczaci tarafindan kayit altina
alinarak her bir istenmeyen etkinin ilag ile iligkisi ve yan etki olup olmadig1 neonatal
yan etki olasilik oOlgegi ile, siddeti ise neonatal yan etki siddet oOlcegi ile
degerlendirilmistir. Ardindan her bir yan etki i¢in elde edilen skorlar (olasilik-siddet)

risk matrisine yerlestirilerek her bir yan etki i¢in bir risk skoru hesaplanmigtir. Ayni
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islemler ilag etkilesimleri i¢in de gergeklestirilmistir. Eszamanl kullanilan ilaglar ile
saptanan potansiyel etkilesimlerin klinik anlamliligin1 ve olasiligini1 belirlemek i¢in
ilag etkilesimi olasilik dlgegi, siddetini belirlemek icin ise UptoDate ilag¢ etkilesim
veritabaninda yer alan siddet siniflandirmasi (A, B, C, D, X) kullanilmistir. Ardindan
her bir ilag etkilesimi icin elde edilen skorlar (olasilik-siddet) risk matrisine
yerlestirilerek her bir ilag etkilesimi i¢in bir risk skoru hesaplanmistir. Taburculuk
sonunda elde edilen biitiin yan etki ve ilag etkilesimi ile ilgili risk skorlar1 toplanarak
ilag ya da ila¢ etkilesimi bagina elde edilen risk skorlari analiz edilmistir. Caligma

boyunca toplanan biitiin veriler Tablo 3.1’de yer almaktadir.

Tablo 3.1. Calismada toplanan veriler

ik 24 saat icerisinde Genel Bilgiler Maternal Postnatal Bilgiler Taburculuk
uygulanan risk skorlari Bilgiler Bilgileri
ve laboratuvar testleri
Risk Skorlart - Servis - Anne yas1 - Postnatal yas1 - Taburculuk
- SNAPPE-II - Cinsiyet - Hastaliklar1 - Yatis agirhg agirhig
- NTISS - APGAR - EMR varlig: - MV tiirii - Bburlcumkta
-EOS skoru - Kullandig1 - MV siiresi Tl ola lmll
- - Gestasyonel ilaclar _ = - loplam 1lag
NNST a Y ¢ PN varhgi hata sayis1
yas - Akrabalik - PN siiresi Tonl
i - Do . . _ - Toplam yan
Laboratuvar testleri S, - Gravite, Parite, | _ cerrahj operasyon | etki sayisi
- Laktat agirugt Yasayan 3
L - SGA - SVK varligt - Toplam
- Serum kreatinin Kullandié: ilacl otansivel ila
- Coklu dogum - Kullandig ilaglar potansiyel 1lag
- BUN : etkilesimi
S - [lag hatalar1
- cBUN - oezeryan . sayisl
dogum - Yan etkiler L
- Sodyum T Ilag etkilesimleri - Toplam klinik
- Tan - . S
- Total bilirubin ilag etkilesimi
sayist
- Aglik kan glukozu

SNAPPE-II: Perinatal Uzantili Neonatal Akut Fizyoloji Skoru-1l, NTISS: Yenidogan Terapétik
Miidahale Puanlama Sistemi, EOS: Erken baglangich sepsis, NNST: Yenidogan Beslenme Tarama
Araci, BUN: Kan iire azotu, cBUN: diizeltilmis BUN, APGAR: Appearance, Pulse, Grimace, Activity,
and Respiration, SGA: Smaller gestational age, EMR: Erken membran riiptiirii, MV: mekanik
ventilasyon, PN: Parenteral beslenme, SVK: Santral venoz katater

Etik Kurul Onayi: Calismamiz &nce Hacettepe Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (Karar no: 2020/06-08), daha sonra Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) Klinik Arastirmalar Daire Baskanligi’ndan onay
almistir (Karar no: 2020/11-21) (Ek-12). Ardindan galismanin inovatif yaklagimlar ve
tasarimlar igermesi nedeniyle klinik aragtirmalarin, ¢alisma baslangicinda

kaydedildigi bildirim sistemi olan clinicaltrials.gov adresine kaydedilmistir (ID:
NCT04899960, kayit tarihi: 25 Mayis 2021).



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04899960?cond=NCT04899960&draw=2&rank=1
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Prospektif arastirmanin yaklasik 400 hasta (R programu ile train-test setleri igin
70:30 randomizasyon) ile gerceklestirilmesi planlanmistir. Her bir hastanin ortalama
400 farklr verisi ile toplam 160.000’den fazla veri, yapay zeka modeli ile islenip
modelleme gergeklestirilmistir. Modelin olusturulmasinda temel analizler i¢in SPSS
yazilimy, ileri diizey analizler i¢in R programi yardimiyla ¢alisma sonunda bagimsiz
degiskenler (tahmin edilecek veriler) ile bebeklerde anlamli olarak saptanan bagimli
degiskenler (tahmin etmeye yarayan veriler) kullanilarak yatislarinin ilk 24 saatinde
elde edilen demografik ve skorlama verileri ile yatis boyunca goriilebilecek ilag
kaynakli sorunlarin (yan etki, ila¢ etkilesimi ve ilag hatasi) var olup olmayacagini

tahmin etmeye yarayan yapay zeka modelleri olusturulmustur.

Bebeklerin yatisindan itibaren mortalite riskini degerlendirmek icin SNAPPE-
I1, hastalik siddetini degerlendirmek i¢in NTISS, malniitrisyon riskini degerlendirmek
icin NNST ve 34 hafta ve lizeri dogum haftasina sahip bebeklerde erken baslangicl
sepsis riskini degerlendirmek i¢in EOS risk skorunun kullanilmasi ¢alismada
planlanmistir. Bu 6lgekler, bebeklerin klinik durumu hakkinda nicel ve nitel degerler

sunmaktadir.

3.1. Yan Etki Skoru

Bu ¢alismada yan etki saptandiginda oncelikle yan etkinin ilag ile iliskisini
belirlemek icin olasilik gdstergesi Neonatal Yan Etki Olasilik Olgegi uygulanmus,
ardindan da yan etkinin siddetini bebeklerde belirlemek i¢in Neonatal Yan Etki Siddet
Olgegi uygulanmistir. Elde edilen iki skor garpilarak her bebekte olusan her bir yan
etki sonucunda o yan etkinin risk skoru elde edilmistir (risk matrisi). Bebeklerin
yatiglar1 boyunca elde edilen biitiin yan etki skorlar1 toplanarak Yan Etki Skoru elde

edilmistir. Dizayn edilen risk matrisi Tablo 3.2°de yer almaktadir.

Neonatal Yan Etki Olasilik Olgegi (NYEOO) ile yan etki olasiligini belirlemek
icin 13 farkli soru klinisyen tarafindan evet/hayir/bilinmiyor seklinde
degerlendirilmektedir. Olgek sonunda elde edilen skora gore goriilen istenmeyen
etkinin ilag ile olan iliskisi; ‘kesin’, ‘muhtemel’, ‘olas1’ ve ‘olasi olmayan’ seklinde

kategorize edilmektedir (69).
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Neonatal Yan Etki Siddet Olgegi (NYESO) ile 35 tipik ve sik goriilen
norolojik, kardiyovaskiiler, enfeksiy0z, respiratuvar, gastrointestinal ve genel neonatal
yan etkinin her biri tanimlamalari ile birlikte ‘hafif’, ‘orta’, ‘siddetli’, ‘yasami tehdit

eden’ ve ‘Gliimciil’ olmak iizere 1-5 arasi puanlandirilmaktadir (70).

Tablo 3.2. Yan etki risk matrisi

SIDDET
Hafif (1) Orta (2) | Siddetli (3) Yasami Oliimciil (5)
tehdit eden (4)

Kesin (4)

Muhtemel (3)

OLASILIK

Olasi (2)

Olast olmayan (1)

*1-4 puan (diistik risk-yesil), 5-10 puan (orta risk-sar1), 12-20 puan (yiksek risk-kirmizi)
3.2. Tlac Etkilesimi Skoru

Calisma siirecinde yenidogan hastalarin yogun bakim {initesine yatigindan
taburculuguna kadar gegen siiregte her giin eszamanli kullanilan ilaglardan dolay1
ortaya c¢ikan potansiyel ila¢ etkilesimlerinin tamami klinik eczaci tarafindan kayit
altina alinmigstir. Ortaya ¢ikan her bir potansiyel etkilesimin; etkileyen ve etkilenen
ilaglan, tiirii, etkilesime maruziyet siiresi, etkilesim sonucunda beklenen (potansiyel
etki) ve varsa gerceklesen (klinik etki) not edilmistir. Ardindan goriilen etkilesimin
olasiligin1 saptamak i¢in ila¢ etkilesimi olasilik 6l¢egi ve siddetini saptamak ig¢in
UpToDate ilag etkilesimi veritabani kullanilip elde edilen skorlar risk matrisine
olasilik ve siddet degerleri yerlestirilerek ilag etkilesiminin hasta {izerindeki risk skoru

belirlenip kategorize edilmistir.

Ilag Etkilesimi Olasilik Olgeginde yer alan 10 soru klinisyen tarafindan
evet/hayir/bilinmiyor seklinde degerlendirilerek elde edilen toplam skor ‘cok

muhtemel’, ‘muhtemel’, ‘olast’, ‘stipheli’ seklinde kategorize edilmektedir (73). Bu
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etkilesim olasiliklar1 ¢alismada sirasiyla 4, 3, 2 ve 1 puan olacak sekilde kategorize

edilerek ilag etkilesimi risk matrisinde kullanilmistir (Tablo 3.3).

Yan etki skoru elde ederken yapilan uygulamaya benzer sekilde bebeklerin
yatiglart boyunca her giin kullanilan ilaglarin etkilesim durumu Etkilesim Takip
Formu’na kayit edilmistir. Potansiyel etkilesim goriildiigli an o etkilesimin olasilik
degeri Ilag Etkilesimi Olasilik Olgegi kullanilarak elde edildikten sonra, giincel ve
bilimsel veri tabani olan ve tiniversitemizde erisime agik olan UptoDate (Lexicomp)
ile ilag etkilesiminin siddeti belirlenmistir. Veritabanina gore A; bilinen bir etkilesimin
olmadigini, B; etkilesime miidahalenin gerekmedigini, C; hastanin izlenmesi
gerektigini, D; ila¢ degisikligi diisiiniilmesi gerektigini, X ise bu kombinasyondan
kacinilmasi gerektigini belirtmektedir. Bu etkilesim siddetleri ¢alismada A (1 puan),
B (2 puan), C (3 puan), D (4 puan) ve X (5 puan) seklinde kategorize edilmistir. Daha
sonra elde edilen iki skor ¢arpilarak her bebekte saptanan her bir etkilesim sonucunda
o etkilesimin risk skoru elde edilmistir (risk matrisi) (Tablo 3.2). Bebeklerin yatislar
boyunca elde edilen biitiin etkilesim skorlar1 toplanarak Ila¢ Etkilesimi Skoru elde

edilmistir.

Tablo 3.3. Ilac etkilesimi risk matrisi

SIDDET

Cok muhtemel (4)

Muhtemel (3)

OLASILIK

Olast (2)

Siipheli (1)

*1-4 puan (diisiik risk-yesil), 5-10 puan (orta risk-sar1), 12-20 puan (yliksek risk-kirmizi)

Calismada yer alan her bebegin yatis1 ve taburculugu esnasinda bebeklerin
hekim ve hemsiresine NASA-TLX (National Aeronautics and Space Administration-

Task Load Index) Is Yiikii Endeksi uygulanmstir. Bu uygulama ile klinisyenlerin is
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yiikii ile ilag kaynakli sorunlar arasindaki iligkinin irdelenmesi ve is yiikii endeksinin
ilag kaynakli sorunlarin olusmasinda yordayici bir faktér olup olmadiginin
arastirtlmast planlanmistir. Ayrica Bebek Duyarlilik Araci ile her bir hastanin

klinisyenlerde olusturdugu is ytikii belirlenmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics Versiyon 23 programina aktarilmistir. Tanimlayici
istatistik olarak, niteliksel degiskenler i¢in siklik ve yiizde, niceliksel degiskenler i¢in
ortalama, standart sapma, ortanca, en kiiclik ve en biiylik degerler verilmistir. ML
analizlerine ge¢ilmeden Once tek degiskenli (univariate) analizler yapilarak modellere
alinabilecek aday degiskenler belirlenmistir. Bu asamada, iki kategorik degisken
arasindaki iligki Ki-kare analizi ile incelenmistir. Niceliksel degiskenlerin dagilimi
uygun normallik tesleri (n<50 ise Shapiro-Wilk Testi, n>50 ise Kolmogorov-Smirnov
Testi) ve grafikler (histogram, kutu-cizgi, qq plot) yardimiyla incelenmistir. Iki
bagimsiz grup arasindaki karsilagtirmalar, normal dagilim varsayimi saglandigi
durumlarda Independent Samples t Test ile, saglanmadigir durumlarda Mann-Whitney
U Testi ile incelenmistir. ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalar,
normal dagilim varsayimi saglandigi durumlarda One-way ANOVA ile, saglanmadigi
durumlarda Kruskal Wallis Testi ile incelenmistir. Niceliksel degiskenler arasindaki
iligkilere, parametrik test varsayimlar1 saglaniyorsa Pearson korelasyon katsayisi,
saglanmiyorsa Spearman korelasyon katsayisi ile bakilmistir. ML modelleri igin
degiskenler tek degiskenli analizler ve klinik bilgiler yoluyla degerlendirilmistir. ML
analizleri R yazilminda yapilmustir. iki durumlu (binary) sonu¢ degiskenleri igin
siniflama (classification) modelleri, sayisal sonug¢ degiskenleri i¢in regresyon
modelleri elde edilmistir. Modellerin elde edilmesi asamasinda caret paketi
kullanilmigtir. Performans ol¢iileri ve grafiklerin elde edilmesinde GMDH2, pROC,
ggplot2 paketlerinden yararlanilmistir.

Siiflama modellerinde (yan etki modeli hari¢) ¢ok sayida karar agacinin
birlikte kullanildigi Random Forest, regresyon modellerinde Ridge ve Lasso regresyon

yontemlerinin birlesimi olan Elastic Net yontemi kullanilmistir. Yan etkinin
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modellenmesinde, risk Olclilerinin elde edilebilmesi ve bir risk skorunun
gelistirilmesinde Lojistik Regresyon yontemi kullanilmistir. Elde edilen risk skoru i¢in
cut-off belirlenmesinde easyROC web aract kullanilmistir (113). Simiflama
modellerinde performans Olgiitii olarak confusion matrixten elde edilen dogruluk,
duyarlilik, secicilik, pozitif kestirim degeri, negatif kestirim degeri, F1 skoru gibi
Olctitler kullanilmistir. Regresyon modellerinin performans 6l¢iisii ise agiklayicilik

katsay1s1 (R?) ve root mean square error (RMSE) ile degerlendirilmistir.

ML algoritmalari, bilinen bulgulardan, bilinmeyen gelecekteki olaylarla ilgili
tahminler yapilmasina izin verir. Algoritma, bagimli ve bagimsiz degisken(ler)
arasindaki iliskiyi ve dogrusal egri kavramini kullanarak, bir tahmin esitligi gelistirir.
Degiskenler arasindaki iliski belirlendikten sonra, bagimsiz degisken(ler)in skoru
bilindiginde bagimli degiskenin skoru tahmin edilebilir. Yan Etki Skoru, Ilag
Etkilesimi Skoru ve Ilag Sorun Sayisi iizerinde etkili olan ve yatistan itibaren ilk 24
saatte elde edilen degiskenler (demografik veriler ve hasta odakli riskleri belirleyen
skorlamalar) en uygun ML modellemeleri kullanilarak belirlenmistir. Belirlenen bu
degiskenler ile yan etki, ilag etkilesimi ve ilag sorunu varligini kestirimine yonelik
tahmin modelleri kurulmasi amaglanmistir. Kurulan tahmin modeli ile iki ya da daha

cok degisken arasindaki iliski 6l¢tilmiistiir.

Anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak alinarak, analizler IBM SPSS v.23 ile
profesyonel destek alinarak akademik istatistik¢i tarafindan gerceklestirilmistir.
Calismada SPSS programi ile gerekli temel istatistiksel analizler tamamlandiktan
sonraileriye yonelik tahminde bulunmasi i¢in ML analizleri, yine akademik istatistik¢i

tarafindan agik kaynakli yazilim R (siiriim 3.6.3, http://www.rproject.org) kullanilarak

yapilmistir. Tekrarlanabilirlik agisindan sed seed (1234) olarak belirlenmistir. ML

algoritmalari ile 4 farkli model kurulmasi planlanmustir:

1. Malniitrisyon: Tabuculukta kilo alimi olup olmayacagimi ve taburculuk
agirligini tahmin etme
2. Yan Etki: Yatis boyunca ilag yan etkileri olup olmayacagini, olacaksa

sayisini tahmin etme, risk skorunu tahmin etme


http://www.rproject.org/
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3. Ila¢ Etkilesimi: Yatis boyunca potansiyel (teorik) ve klinik anlamli ilag
etkilesimlerinin olup olmayacagini, olacaksa sayisini, risk skorunu tahmin
etme

4. ilag Hatas:: Yatis boyunca hekim ve hemsire kaynakli ilag hatalarmm
(regeteleme, ila¢ kaydi, hazirlama, uygulama ve izlem asamalar1) olup

olmayacagini, olacaksa sayisini, risk skorunu tahmin etme

3.4. Karsilastirilan Yontemler

Elastik net (Ridge ve Lasso regresyon yontemlerini bir arada kullanan bir
yontem), Decision Tree, Random Forest (RF), Support Vector Machine (SVM),
Artificial Neural Network (ANN) ve Deep Learning yontemleri karsilastirilmistir. Bu
yontemler hem smiflama hem de regresyon amaci ile kullanilabildikleri igin tiim
modellerde bu yontemlere iliskin sonuglar elde edilmistir. Yalniz i¢lerinden en iyi ya
da iyiler segilerek degisken onemliligi (variable importance) grafikleri verilmistir.
Genellikle, yorumlama agisindan daha kolay oldugu i¢in tiim degiskenlerin yer aldig1
degil, en 6nemli 10 degisken, 20 degisken gibi daha az sayida degiskenin bulundugu
grafikler onerilmektedir. Analizler R yaziliminda yapilmis olup caret (114), h20 (115),
GMDH2 (116), pROC (117) paketleri kullanilmstir.

RF algoritmasi 6rneklem igerisinden yerine koyarak, ayn1 biiyiikliikte defalarca
orneklem segilerek modellerin olusturulmasina dayanmaktadir. Decision Tree
modellerinde genellikle dogrulugu yiiksek sonuglar elde edilir ancak ayni veri setinden
alinan farkli 6rneklere iligkin model sonuglar1 arasinda degiskenlik oldukca yiiksektir.
RF algoritmasi birden ¢ok karar agaci kullanilarak tek karar agaci kullanilmasinda
olusabilecek yanlilik ve yiliksek degiskenligin Oniline gegilmesi icin gelistirilmis bir

algoritmadir.

SVM algoritmasinda veriler noktalarla temsil edilir ve noktalar daha yiiksek
boyutlu 6zellik uzayinda bazi fonksiyonlar kullanilarak yer degistirebilir. Boylece hem

dogrusal ayrilabilen hem de ayrilamayan modeller i¢in ¢dziim sunar.
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Cok degiskenli regresyon analizlerinde asir1 uyum sorununa karsi direncli olan
Ridge ve Lasso regresyon yontemleri siklikla kullanilmaktadir. Ridge regresyonda
hata kareler toplaminin diistiriilmesi i¢in bagimsiz degiskenlerin regresyon katsayilari
tizerinde bazi diizenlemeler yapilir. Lasso regresyonda, Ridge regresyondan farkli
olarak ilgisiz baz1 degiskenler modelden ¢ikartilir, bu sayede degisken se¢imi yapilmis
olur. Elastic Net regresyon Ridge ve Lasso regresyon yontemlerini birlikte uygular.
Bu sayede hem regresyon katsayilar1 ilizerinde diizeltme hem de degisken sec¢imi

saglanmis olur.

ANN, biyolojik sinir aglarmin yapisindan esinlenilerek gelistirilmis bir
yontemdir. ANN algoritmasi néron, girdi katmani, gizli katman ve ¢ikt1 katmanindan
olusur. Biiyiik ve karigik verilerde ANN’{in tek gizli katmanli yapis1 yeterli gelmedigi
icin gizli katman ve ndron sayisi arttirilarak Deep Learning (Derin Ogrenme)
algoritmas1 gelistirilmistir. Bu c¢alismada diisiik performans gosterdikleri igin

modellemelerde kullanilmamustir.

Tablo 3.4. Bir makine 06grenmesi modelini degerlendirirken karsilasilabilecek
durumlarin 2x2 hata matrisi ile gosterimi

Gergek Durum
Tahmin Edilen Toplam
Pozitif Negatif
Pozitif A+B
Negatif C+D
Toplam A+C B+D A+B+C+D
Tabloda;

A: Gergekte pozitif olup, tahmin sonucuna gore de pozitif belirlenen olgulardir
(Dogru pozitif, DP)

B: Gergekte negatif oldugu halde hatali olarak pozitif belirlenen olgulardir
(Yanlis pozitif, YP)

C: Gergekte pozitif olup, tahmin sonucuna gore negatif belirlenen olgulardir

(Yanlis negatif, YN)
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D: Gergekte negatif olup, tahmin sonucuna gore de negatif belirlenen
olgulardir (Dogru negatif, DN) (Tablo 3.4).

Swniflama modelleri: Siniflama modelleri degerlendirilirken, test setine iligkin
performans Olgiileri dikkate alinir. Kullanilan performans olgiileri; accuracy
(dogruluk), sensitivity (duyarlilik), specificity (segicilik), positive predictive value
(PPV-pozitif kestirim degeri), negative predictive value (NNV-negatif kestirim
degeri), F1 score (F1 skoru), Area Under ROC Curve (AUC - egri altinda kalan alan),
Precision-Recall Curve (PR AUC) olarak belirlenmistir (Tablo 3.5).

Tablo 3.5. Siniflandirma modellerinde kullanilan performans 6lgiitleri, formiilleri ve
tanimlari

Oran Formiil Tanim

A+D Modelin dogru olarak smiflayabildigi

Accuracy (Dogruluk) A+B+C+D gdzlemlerin tiim gézlemlere oramdir.

Ilgilenilen durum goriilen &rnekleri

A modelin ne kadar basarili kestirdiginin

A+C bir olgiisiidiir. Kaynaklarda recall
olarak da gegmektedir.

Sensitivity (Duyarlilik)

+

Iigilenilen  durumun  goériilmedigi

Specificity (Segicilik) D ornekleri modelin ne kadar basarili
B+D e e et
kestirdiginin bir dl¢iistdiir.
Positive Predictive Value I}/Iodehn. pozitif olarak smlﬂandlrd.lgl
- L A orneklerin gergekte ne kadarmin pozitif
(PPV — Pozitif Kestirim — - .
Degeri) A+B oldugunu  gosterir. Kaynaklarda
precision olarak da gegmektedir.
Negative Predictive Value D Modelin negatif olarak siniflandirdigi
(NPV — Negatif Kestirim D orneklerin gergekte ne kadarinin negatif
Degeri) oldugunu gosterir.
Pozitif kestirim degeri ve duyarlilik
2 X PPV x Duyarlilik degerlerinin harmonik ortalamasidir.
F1 Score (FL Skoru) PPV + Duyarlilik iki lgiiyii birlikte kullandigi icin

siklikla tercih edilir.

n Iki durumlu simiflama problemlerinde,
'(A\;\(E?Cl)mder ROC Curve %Z(Bm —4) (Biyr — 4) simiflarin birbirlerinden ne kadar iyi
i=1 ayrildigimin gostergesidir.

Precision-Recall Curve
(PR AUC)

Her olas1 cut-off i¢in PPV ve duyarlilik

n
1
= A1 —4;) (PPV,, — PPV, C e e e
ZZ( i+ = A) (PPVia ) arasindaki iliskinin 6zetleyicisi

i=1

Regresyon modelleri: Regresyon modelleri degerlendirilirken, test setine

iligkin performans o6l¢iileri dikkate alinmistir. Kullanilan performans 6lgiileri;
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RMSE (Root Mean Square Error — ortalama hata kareleri kare kokii): Gergek
degerler ile modelin tahmin degerleri arasindaki farkin standart sapmasidir. 0 ile o

arasinda degerler alir. RMSE’nin diigiik olmasi istenmektedir.

R? (R-squared — agiklayicilik katsayis1): Bagimli degiskendeki degisimin
modelde yer alan bagimsiz degiskenler tarafindan ne kadar agiklanabildiginin bir

gostergesidir. 0 ile 1 araliginda deger alir. Yiiksek olmasi istenir.

3.5. Modellerin Optimizasyonu ve Validasyonu

Calismada iki tiir veri bulunmaktadir: input (girdi=bagimsiz) ve output
(¢1ikti=bagimli) degiskenler. ML algoritmalarinin temelini ve iliskisini olugturan bu iki
degiskenden output; tahmin edilmesi istenen degisken iken input; tahmin edilmesi
istenen degisken ile baglantis1 olabilecek, tahmin etmede yardime1 degiskenlerdir.
Modellerin tamaminda tek degiskenli analizler sonucunda anlamli bulunan input
degiskenleri bagimsiz degisken olarak segilmistir (p<0,05). Ardindan, bagimli ve
bagimsiz degiskenleri i¢eren veri seti, modellerin elde edilmesi i¢in train (egitim) seti
(%70) ve model performansinin elde edilmesi igin test seti (%30) olarak program
araciligiyla rastgele boliinmiistiir. 10 kath ¢apraz validasyon yontemi, train setini
rastgele train ve validasyon kiimeleri olarak ayirdigindan, veri kiimesi boliiniirken ayri
bir dogrulama kiimesi kullanilmamistir. Model performanslarini karsilagtirmak icin
farkli ¢ekirdek islevlerine (dogrusal, polinom ve radyal temel islev) sahip destek
vektor makinesi (SVM), rastgele orman (RF) ve elastik ag kullanilmigtir. Performans
Olgiitleri olarak siniflandirma (var-yok gibi) modellerinde; dogruluk, duyarlilik,
secicilik, pozitif kestirim degeri (kesinlik-PPV), negatif kestirim degeri (NPV), F1
skoru, ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) ve kesinlik-recall egrisi (PR AUC)
kullanilmistir. Model performansini kapsamli bir sekilde degerlendirmek i¢in AUC ve
PR AUC grafikleri modellerde kullanilmistir. Ayrica sayisal (1250 g gibi) degerlerin

regresyon modellerinde RMSE ve R? kullanilmustir.
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3.6. Model-1: Malniitrisyon

Model performanslari, caret paketinde yer alan tunelLegnth argiiman ile
parametre optimizasyonundan sonra karsilastirilmigtir. RF ve SVM regresyon
modelleri ile yapilan karsilastirmalar sonucunda en yiiksek performansa sahip
regresyon modeli elastik net regresyon olmustur. Siniflandirma i¢in kullanilan
modeller arasinda en yiiksek dogruluk, AUC ve F1 skorlarina sahip model RF
modelidir. Tahmin modellerinde kullanilan degiskenlerin 6nem sirasini gostermek i¢in
calismada degisken 6nem grafikleri kullanilmistir. Elastik net regresyon modelinde
standartlastirilmis regresyon katsayilarina ve RF simiflandirma modelinde ortalama
azalma dogruluguna dayali olarak degisken 6nem grafikleri elde edilmistir. Onem

grafigine gore en 6nemli degiskenler se¢ilerek ML tabanli degisken se¢imi yapilmistir.

3.7. Model-2: Yan Etki

Bu modellemede yan etkilerin varligimi tahmin etmek i¢in bir model
olusturulmasi amaglanmistir. Model olusturmadan Once, ilk olarak modelde yer alacak
degiskenlere karar verilmesi gerekmektedir. Bu amagla tek degiskenli analizler yapilmis
ve p degeri 0,20'nin altinda olan degiskenler belirlenmistir. Degiskenlerin birbirleri
arasindaki iliskiler ve klinik agidan 6nemlilikleri degerlendirilerek modele girmeye aday
degiskenler saptanmistir. Bu degiskenler igerisinden en anlamli olanlarin segilmesinde
onyargiy1 (taraflilik) onlemek icin caret paketinde bulunan recursive feature selection
(RFE) yontemi kullanilmistir. Kullanilan RFE yontemi 10 kath ¢apraz gegerlilik
yapmakta olup RF yontemindeki degisken onemlerini dikkate alarak degisken segimi
yapmaktadir. Sonu¢ modele alinmasina karar verilen bagimsiz degiskenlere iliskin

onem dereceleri, random forest dnem kriterine gore elde edilmistir.

Yan etki varliginin tahminine iliskin olusturulan modelin, risk dl¢iilerini vermesi
avantaj1 ve performans ol¢iilerinin yiiksek olmasi sebebiyle lojistik regresyon olmasina
karar verilmigtir. Veri randomize olarak %70 train seti, %30 test seti olmak iizere ikiye
ayrilmistir. Bagimli degisken olan yan etki degiskeni train setinde %77 yan etki yok,
%23 yan etki var seklinde oldukca dengesiz bir dagilima sahip oldugu i¢in, modelin

performansin1  iyilestirmek admna train setinde rastgele Ornekleme yoOntemi
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kullanilmustir. Bu amagla ¢esitli yontemler denenmis ve en sonunda over-sampling ve
under-sampling yontemlerinin birlesimi, ROSE paketinde bulunan ovun.sample
fonksiyonu ile modelin performansi iyilestirilmistir. Burada uygulanan bilimsel ve
giivenilir yontem, train setindeki toplam gozlem sayisi korunarak azimnlik sinifinin
rastgele 6rnek secimi ile arttirilmasi, cogunluk sinifinin ise azaltilmasina dayanmaktadir.
Sonugta daha dengeli dagilan bir train seti elde edilmistir (%53 yan etki yok, %47 yan

etki var).

3.8. Model-3 ve Model-4: Tla¢ Etkilesimi ve Ila¢ Hatasi

Ik modellemede (malniitrisyon) RF iyi bir performans gosterdigi igin ilag
etkilesimi ve ila¢ hatas1 tahmini i¢in olusturulan modellemelerde de tercih edilmistir.
Siniflandirma i¢in kullanilan modeller arasinda en yiiksek dogruluk, AUC ve FI
skorlarina sahip model RF modelidir. Malniitrisyon modeline benzer sekilde caret
paketinde yer alan tuneLegnth arglimani ile model performanslari, parametre
optimizasyonundan sonra karsilastirilmistir. Tahmin modellerinde kullanilan
degiskenlerin 6nem sirasini gostermek i¢in calismada degisken Onem grafikleri
kullanilmistir. Onem grafigine gore en onemli degiskenler secilerek ML tabanl

degisken se¢imi yapilmistir.

Calismanin sonunda elde edilen 4 farkli modelleme, SoftMed sitesine aktarilarak
Klinik pratikte uygulanabilcek online, ticretsiz, kayit gerektirmeyen ve kullanict dostu
bir web arac1 haline déniistiiriilmesi planlanmustir. SoftMed, Hacettepe Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dali Akademisyenleri tarafindan olusturulan bir arastirma
grubudur. Bu ekip, R program dilini kullanarak tibbi arastirmalar igin ticretsiz web
uygulamalari gelistirmek iizere arayiiz olusturmustur. Klinik eczaci, neonatoloji uzmani
ve akademik istatistikgiden olusan multidisipliner bir ekip ile olusturulan ve ilag
kaynakli sorunlar (ilag hatasi, yan etki ve ilag etkilesimi) ile malnutrisyon olusumunu
hasta odakl bir yaklagimla tahmin eden bu web aracinin ismi NEO-DEER (NEOnatal-
Drug interactions, adverse Event, and medication Error prediction with R software)
olarak belirlenmistir (http://www.softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEERY/).



http://www.softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER/
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4. BULGULAR

Bu tez calismasi siirecinde YYBU biinyesinde yer alan prematiire yogun
bakima ve cerrahi yogun bakima toplam 468 yenidogan hastanin yatisi
gergeklestirilmistir. Bu hastalardan 21°1 (%4,5) yatis aninda yasamini yitirdigi igin,
35’1 (%7,4) ise yatis boyunca herhangi bir sistemik ilag tedavisine ya da parenteral
niitrisyon tedavisine baslanmadig i¢in ¢aligma dist birakilmistir. Tiim dahil edilme
kriterlerini saglayan toplam 412 hastanin verileri ¢alisma icin degerlendirmeye
almmustir. Bu hastalarin 212’si (%51,5) cerrahi YYBU’nde, 200’ii (%48,5) prematiire
YYBU’nde takip edilmistir. Prospektif olarak takip edilen hastalarin demografik,
klinik ve ilag verileri toplandiktan sonra bu hastalar R programinda randomize olarak
iki gruba ayrilmistir. Train setini olusturan 288 hasta ile model egitilip test setini

olusturan 124 hasta ile modelin performansi test edilmistir (Sekil 4.1).

468 Yenidogan
Hasta
F™ ™ ™ - —
1 Eksitus:
1 21 (%4,5) yenidogan |
\ I
™ ™™= -

| En azbirilagya da PN 1

w-—bl baslanmayan: 1

\ 35 (%7,4) yenidogan 1

 ‘===== -

CYYBU PYYBU

n=212 (%51,5) n=200 (%48,5)
Train seti: Test seti:

288 (%70) yenidogan 124 (%30) yenidogan

PN: Parenteral niitrisyon, CYYBU: Cerrahi yenidogan yogun bakim iinitesi, PYYBU: prematiire
yenidogan yogun bakim {initesi

Sekil 4.1. Calisma grubuna dahil edilen hastalarin dagilimi
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4.1. Cahismada Yer Alan Hastalarin Demografik Verileri

Calismaya dahil edilen 412 hastanin 212’sini (%51,5) cerrahi YYBU’de yatan,
232’sini (%56,3) erkek, 177’si (%43) preterm doguma sahip (<37 hafta) hastalar
olusturmaktadir. Hastalarin 88’1 (%21,4) yatis aninda SGA, 172’si (%41,7) diisiik
dogum agirligina sahip (<2500 g), 167’s1 (%40,5) yatis aninda diisiik agirliga sahip
(<2500 g) iken 145°1 (%35,2) taburculukta diisiik agirliga sahip (<2500 g) olmustur.
Taburculuk esnasinda 238 (%57,8) hasta, yatis anina gore kilo artig1 gostermis ve
hastalarin giinliik ortanca kilo alim1 8 g/giin olarak saptanmustir. Elli {i¢ (%12,9)
hastada ikiz dogum goriiliirken, 337 (%81,8) hasta sezaryen dogum ile diinyaya
gelmistir. Yatis aninda sahip olduklar1 tanilara bakildiginda en sik goézlenen
hastaliklarin  gebelik ve dogum komplikasyonlart (%40) ile iliskili oldugu

goriilmiistiir.

Postnatal silirecin en 6nemli belirteclerinden biri olan maternal veriler
incelendiginde ise annelerin yas ortalamasimnin 30,13 yil, en sik gozlenen gebelik
tanilarinin enfeksiyon hastaliklari, %8,5’inin EMR tanisina sahip oldugu ve en sik
kullandiklar1 ilag grubunun antibiyotikler (%14,1) oldugu goriilmiistiir. Bununla
birlikte annelerin %11,4’iiniin yakin olan akrabalar ile evlendikleri ve canli dogum

oranlarinin (yasayan/gravite) ortalama %89,3 oldugu saptanmustir.

Bebeklerin yatistan taburculuga kadar gecen siiregte demografik verileri ve
aldiklar1 biitiin tedaviler incelendiginde; ortalama postnatal yaglar1 4,74 giin, yatis
stireleri 14,45 giin iken ilk 24 saat igerisinde %17,8’inin entiibe oldugu ve %24 {iniin
noninvaziv mekanik ventilasyon destegi aldig1 goriilmiistiir. Hastalarin %38,3’tine PN
tedavisi baglanirken ortalama PN tedavi siiresi 14,36 giin olmustur. Bununla birlikte
hastalarin %18,2’si yatis slireleri boyunca cerrahi operasyon gecirmistir ve %64,8’1
periferden yerlestirilen santral katater, umblikal katater gibi santral ventz katater

girisimine maruz kalmstir.

Hastalarin ilk 24 saat igerisindeki en diigsiik laboratuvar degerleri baz

alindiginda, %10,9°u hipoglisemik, %18,5°1 hiperglisemik olarak belirlenmistir. Yatig
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stiresi boyunca 2280 ilacin 32.925 kez recetelendigi 412 hastada (5,53 ilag/hasta/giin),

en sik regete edilen ila¢ grubu antiinfektif ilaglar (%39,69) olmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri (n=412)

Genel Bilgiler

Servis, CYYBU, n (%) 212 (51,5)
Cinsiyet, erkek, n (%) 232 (56,3)
5.dk APGAR skoru, ortalama (SS) 7,58 (1,96)
Gestasyonel yas (hafta), ortalama (SS) 35,8 (3,57)
Ileri derecede preterm (<28 hafta), n (%) 7 (%1,7)
Cok preterm (28 - 32 hafta), n (%) 52 (%12,6)
Orta derecede preterm (32 - 34 hafta), n (%) 16 (%3,9)

Geg preterm (34 - 37 hafta), n (%)

102 (%24,8)

Term (>37 hafta), n (%)

235 (%57)

Yatis aninda diizeltilmis gestasyonel yas (<40 hafta), n (%) 350 (85)
Taburculuk aninda diizeltilmis gestasyonel yas (<40 hafta), n (%) 268 (65)
Yatis aninda SGA, n (%) 88 (21,4)
Dogum agirligi (g), ortalama (SS) 2631,1 (877,2)
Ileri derecede diisiik dogum agilukli bebek (<1000 g), n (%) 26 (%6,3)
Cok diisiik dogum agirlikli bebek (1000 - 1500 g), n (%) 27 (%6,6)
Diistik dogum agirlikli bebek (1500 - 2500 g), n (%) 119 (%28,9)
Normal diistik dogum agirlikli bebek (>2500 g), n (%) 240 (%58,3)
Ikiz dogum, n (%) 53 (12,9)
Sezaryen dogum, n (%) 337 (81,8)
Tanilar (ICD-10 tan: kodlarma gore), n (%)

Gebelik ve dogum komplikasyonlar 165 (40)
Enfeksiyon hastaliklar: 46 (11,2)
Solunum sistemi hastaliklar: 46 (11,2)
Dolasim sistemi hastaliklar: 37 (9)
Elektrolit ve stvi dengesinin bozukluklart 26 (6,3)
Sindirim sistemi hastaliklar 24 (5,8)
Sinir sistemi hastaliklar 20 (4,9)
Yenidogan sarihigi 19 (4,6)
Konjenital malformasyon, deformasyon ve kromozomal anomaliler 15 (3,6)
Metabolik hastaliklar 9(2,2)
Neoplazmlar 6 (1,4)
Maternal Bilgiler

Annenin yas1 (y1l), ortalama (SS) 30,13 (5,8)
Annenin tanilari, n (%)

Enfeksiyon hastaliklar 106 (25,7)
Tiroid hastaliklar: 67 (16,3)
Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) 53 (12,9)
Gestasyonel hipertansiyon (GHT) 49 (11,9)
Diger 40 (9,7)
EMR, n (%) 35(8,5)
EMR siiresi (saat), ortanca (min-max) 36,5 (5-720)
Annenin kullandigi ilaglar, n (%)

Antibiyotikler 58 (14,1)
Kortikosteroidler 40 (9,7)
Levotiroksin 40 (97)
Antitrombotikler 38(92)
Antihipertansifler 27 (6,6)
Insiilin 13 (3,2)
Progesteron 13 (3,2)
Diger 11 (2,7)
Akraba evliligi, n (%) 47 (11,4)
Canli dogum orani (yasayan/gravite), % 89,3
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Tablo 4.1. (Devam) Calismaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri (n=412)

Postnatal Bilgiler
Postnatal yas1 (giin), ortalama (min-max) 4,74 (1-28)
Yatis siiresi (giin), ortalama (min-max) 14,45 (1-131)
Yatis anindaki agirligi (g), ortalama (SS) 2649 (860,4)
Entiibasyon, n (%) 71(17,2)
MV tiirii, n (%)
niMV 99 (24)
MV 50 (12,1)
Serbest oksijen 17 (4,1)
Trakeostomi 5(1,2)
MYV siiresi (giin), ortalama (min-max) 13,76 (0-131)
PN tedavisi alan hasta sayist, n (%) 158 (38,3)
PN tedavisinin siiresi (giin), ortalama (min-max) 14,36 (0-78)
Cerrahi operasyon, n (%) 75 (18,2)
SVK, n (%) 267 (64.8)
Laktat (mmol/L), ortalama (SS) 2,63 (2,48)
Serum kreatinin (mg/dL), ortalama (SS) 0,68 (0,39)
BUN (mg/dL), ortalama (SS) 10,85 (7,20)
Diizeltilmis BUN (cBUN=BUN x 0.5/Serum kreatinin), ortalama (SS) 9,70 (8,46)
Sodyum (mEg/L), ortalama (SS) 141,27 (5,10)
Total bilirubin (mg/dL), ortalama (SS) 6,76 (4,33)
Aglik kan glukozu, n (%)
Hipoglisemi (<50 mg/dL) 45 (10,9)
Normoglisemi (50-150 mg/dL) 291 (70,6)
Hiperglisemi (>150 mg/dL) 76 (18,5)
Kullanilan ilaglar (ATC smiflandirmasina gére) (N=2280), n (%)
J. Antiinfektif ilaclar 905 (39,69)
A. Sindirim sistemi ve metabolizma 591 (25,92)
N. Sinir sistemi 229 (10,05)
B. Kan ve kan yapici organlar 175 (7,67)
C. Kardiyovaskiiler sistem 170 (7,46)
R. Solunum sistemi 81 (3,55)
H. Endokrin sistem 70 (3,07)
S. Duyu organlart 31 (1,36)
M. Kas Iskelet sistemi 11 (0,48)
G. Urogenital sistem ve cinsiyet hormonlart 10 (0,44)
L. Antineoplastik ve immiinmodiilator ilaglar 7(0,31)
Taburculukta kilo alim1, n (%) 238 (57,8)
Giinliik kilo alimi, ortanca (min-max) 8 (-80 - 144)
Taburculuk agirligi (g), ortalama (SS) 2829 (750,5)

SS: Standart sapma, min-max: minimum-maksimum deger, CYYBU: Cerrahi yenidogan yogun bakim
tinitesi, SGA: Smaller than gestational age, ICD: International Classification of Diseases-10, EMR:
Erken membran riiptiirii, MV: Mekanik ventilasyon, nIMV: non-invaziv mekanik ventilasyon, IMV:
Invaziv mekanik ventilasyon, PN: Parenteral niitrisyon, SVK: Santral ven6z katater, BUN: Kan iire
azotu, ATC: Anatomical Therapeutic Chemical

4.2. Cahismada Yer Alan Hastalarin Risk Skorlar

[k 24 saat igerisinde elde edilen en diisiik laboratuvar ve klinik parametreler
ile mortalite riskini degerlendirmek i¢in SNAPPE-II (0-162 puan), morbidite riskini
degerlendirmek i¢in NTISS (0-72 puan), erken sepsis riskini degerlendirmek igin EOS
ve malniitrisyon riskini degerlendirmek i¢in NNST kullanilmigtir. SNAPPE-II ve
NTISS i¢in esik deger sirasiyla 37 ve 23 olarak saptanmigtir. Hastalarin %10,4’1 ve
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%9,2’si1 sirastyla SNAPPE-II ve NTISS’ye gore yiiksek riskli olarak saptanmustir.
Bununla birlikte ¢ogu hastanin hem EOS hem de NNST acisindan distik riskli
(sirastyla %49,5 ve %70,1) oldugu belirlenmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen hastalarin risk skorlari

SNAPPE-II, ortalama (min-max) 11,83 (0-124)
SNAPPE-II"ye gore yiiksek riskli hastalar (>37 puan), n (%) 43 (10,4)
NTISS, ortalama (min-max) 14,16 (5-58)
NTISS ye gore yiiksek riskli hastalar (>23 puan), n (%) 38(9,2)
EOS, n (%)

Risk yok 59 (14,3)
Diigiik risk (vesil) 204 (49,5)
Orta risk (sary) 9(2,2)
Yiiksek risk (kirmizi) 65 (15,8)
Gestasyonel yastan otiirii yiiksek risk (<34 hafta) 75 (18,2)
NNST, n (%)

Diisiik risk 289 (70,1)
Orta risk 92 (22,3)
Yiiksek risk 31 (7,5)

min-max: minimum-maksimum deger, SNAPPE-II: Perinatal Uzantili Neonatal Akut Fizyoloji Skoru-
Il, NTISS: Yenidogan Terapotik Miidahale Puanlama Sistemi, EOS: Early-onset Sepsis Risk
Calculator, NNST: Yenidogan Beslenme Tarama Araci

4.3. Hastalara Uygulanan Ilaglar ve PN Tedavisi

Calismaya dahil edilen 412 hastada hastane bilgi yonetim sisteminin sagladigi
CPOE sistemi ile edilen 11.908 istem (28,9 istem/hasta), prospektif olarak c¢alisma
stiresi boyunca klinik eczaci tarafindan incelenmistir. Hastalarda yatis siiresince
kullanilan toplam ilag ve antiinfektif sayisinin ortanca (min-max) degerleri sirasiyla;
3 (0-29) ve 2 (0-9) olarak saptanmistir. Bu istemlerde en sik regetelenen ilaglar ATC
smiflamasina gore; antiinfektif (%39,69), sindirim sistemi ve metabolizma (%25,92)
ve sinir sistemi (%10,05) ilaglar1 olmustur (Tablo 4.1). Hastalarda toplam 131 farkli
ilag ve besin destegi baslanmistir. Bu ajanlardan en sik kullanilanlar; total mayi
(%12,06), gentamisin (%8,03) ve ampisilin (%7,81) olmustur (Tablo 4.3). En ¢ok

kullanilan 10 ilagtan 6’sin1 hastalarda enfeksiyon tedavisi ya da proflaksisi i¢in
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kullanilan ilaglar olusturmaktadir. Calismada yer alan hastalara toplam 905 antiinfektif
recetelenmistir (2,20 antiinfektif/hasta).

Calisma boyunca toplam 158 (%38,3) hastaya PN tedavisi baslanmis ve
bunlardan 6’s1 (%1,45) ilag¢ tedavisi almayip sadece PN tedavisi aldig1 i¢in ¢calismaya
dahil edilmistir. Bu hastalarda ortalama PN tedavisi siiresi 14,36 giin olarak saptanmis

ve hastalara toplam 2269 giin PN tedavisi uygulanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen hastalarin kullandigi ilaglarin dagilimi

ilaclar n % ilaclar n %
1.  Total mayi? 275 12,06 | 67. Hidroklorotiyazid+spirinolakton® 4 0,18
2. Gentamisin’ 183 8,03 |68. Terlipressint 3 0,13
3. Ampisilin’ 178 7,81 | 69. Amiodaron® 2 0,09
4. Vitamin KB 134 5,88 | 70. Azitromisin’ 2 0,09
5. Multivitamin® 121 5,30 | 71. Ca Laktat® 2 0,09
6. Amikasin’ 119 5,22 72. Cinko” 2 0,09
7. Vankomisin’ 115 5,04 | 73. Fibrinojen® 2 0,09
8.  Meropenem’ 112 4,91 | 74. Filgrastim- 2 0,09
9. Flukonazol 111 4,87 | 75. Flekainid® 2 0,09
10. DeksmedetomidinN 59 2,59 | 76. Heparin® 2 0,09
11.  Vitamin DA 49 2,15 | 77. Kalsitriol® 2 0,09
12. FentanilV 46 2,02 | 78. Karnitin® 2 0,09
13. KafeinM 43 1,89 | 79. Kolistin’ 2 0,09
14.  Surfaktan®R 43 1,89 |80. Kreon" 2 0,09
15. Maflor® 30 1,32 | 81. Sodyum Benzoat* 2 0,09
16. MidazolamN 30 1,32 | 82. Netilmisilin® 2 0,09
17. Deksametazon" 28 1,23 | 83. Nifedipin® 2 0,09
18. Dopamin® 27 1,18 | 84. Oktreotid" 2 0,09
19. Furosemid® 26 1,14 | 85. Ornidazol’ 2 0,09
20. Salbutamol® 26 1,14 | 86. Piperasilin-Tazobaktam’ 2 0,09
21. Ca Glukonat® 25 1,10 | 87. Sholl soliisyonu” 2 0,09
22. Potasyum Kloriir® 25 1,10 88. Spirinolakton® 2 0,09
23.  Vitamin AA 23 1,01 | 89. Teikoplanin’ 2 0,09
24. Fenobarbital™ 22 0,96 |90. Oftalmik lubrikan® 2 0,09
25. Sefazolin’ 20 0,88 |91. Topiramat® 2 0,09
26. Alprostadil® 19 0,83 | 92. Tropikamid® 2 0,09
27. Hidrokortizon" 15 0,66 |93. Ursodiol® 2 0,09
28. Milrinon® 15 0,66 |94. Sodyum Bikarbonat* 2 0,08
29. Metronidazol’ 13 0,57 | 95. Amlodipin® 1 0,04
30. Adrenalin® 12 0,53 | 96. Bleomisint 1 0,04
31.  Amoksisilin’ 12 0,53 |97. Dekas® 1 0,04
32. Enoksaparin® 12 0,53 | 98. Desmopressin™ 1 0,04
33. Siprofloksasin’ 12 0,53 |99. DiazepamN 1 0,04
34. Allopurinol™ 11 0,48 | 100. Dorzolamids 1 0,04
35.  Sodyum Kloriir® 11 0,48 101. Etopozid- 1 0,04
36. Tobramisin® 11 0,48 | 102. Fenilefrin® 1 0,04
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Tablo 4.3. (Devam) Calismaya dahil edilen hastalarin kullandigi ilaglarin dagilimi

ilaclar n % ilaglar n %
37. Ferrosanol® 10 0,44 | 103. Lavman® 1 0,04
38. LevetirasetamN 10 0,44 | 104. Fludarabin- 1 0,04
39. Ibuprofen® 9 0,39 | 105. Gaviscon® 1 0,04
40. MorfinN 9 0,39 | 106. Glukagon™ 1 0,04
41. Propranolol® 9 0,39 | 107. iloprost® 1 0,04
42. Diazoksit® 8 0,35 | 108. imipenem’ 1 0,04
43, Levotroksint 8 0,35 | 109. Intravendz immiinoglobulin® 1 0,04
44.  Sildenafil® 8 0,35 | 110. Kabergolin® 1 0,04
45.  Adenozin® 7 0,31 | 111. Kalinor® 1 0,04
46. Hidroklorotiyazid® 7 0,31 | 112. Karboglu? 1 0,04
47. Kaptopril® 7 0,31 | 113. Karboplatin“ 1 0,04
48. Asetilsistein® 7 0,31 | 114. KetaminN 1 0,04
49, Asetilsalisilik asit® 6 0,26 | 115. Latanoprost® 1 0,04
50. Albumin® 5 0,22 | 116. Medroksiprogesteron asetat® 1 0,04
51. Dornaz AlfaR 5 0,22 | 117. Magnezyum Sulfat® 1 0,04
52. Insulin" 5 0,22 | 118. Mezenkimal kok hiicre transplanti®| 1 0,04
53. Penisilin G 5 0,22 | 119. MupirosinS 1 0,04
54. Deksametazon DamlaS 4 0,18 | 120. Nitrogliserin® 1 0,04
55.  FenitoinN 4 0,18 | 121. Oseltamivir’ 1 0,04
56. Linezolid’ 4 0,18 | 122. Pantoprazol* 1 0,04
57.  Metilprednizolont 4 0,18 | 123. Prednizolon" 1 0,04
58. ParasetamolN 4 0,18 | 124. Pridoksin® 1 0,04
59. Ranitidin® 4 0,18 | 125. Seftriakson’ 1 0,04
60. Ampisilin+sulbaktam’ 4 0,18 | 126. Sefuroksim’ 1 0,04
61. BiotinA 3 0,13 | 127. Sotalol® 1 0,04
62. Levosimendan® 3 0,13 | 128. Traneksamik Asit® 1 0,04
63. Metilen Mavisi¢ 3 0,13 | 129. Vinblastin- 1 0,04
64. NitrofurazonS 3 0,13 | 130. Vitamin BA 1 0,04
65. Norepinefrin® 3 0,13 | 131. Vitamin CA 1 0,04
66. Sefotaksim’ 3 0,13 Toplam 2280 100

ATC kodlarina gore; J: Antiinfektif ilaglar, A: Sindirim sistemi ve metabolizma, N: Sinir sistemi, C:
Kardiyovaskiiler sistem, R: Solunum sistemi, H: Endokrin sistem, S: Duyu organlari, B: K.an ve kan
yapici organlar, L: Antineoplastik ve immiinmodiilator ilaglar, M: Kas iskelet sistemi, G: Urogenital

sistem ve cinsiyet hormonlar1

4.4, Hastalara Bakim Veren Hekim ve Hemsirelerin Is Yiikii

Calismaya dahil edilen 412 hastanin klinikte tan1, tedavi ve bakim siireglerinde

4’1 neonatoloji uzmani olmak iizere toplam 18 pediatri hekimi yer almistir. Serviste

stirekli olarak yer alan yenidogan hemsire sayisi ise bu siirecte 21 olarak belirlenmistir.

Her iki meslek grubunda da meslekte gecirdigi siire (yil), haftalik ¢alisma saati, aylik

nobet sayist ve NASA-TLX skoru (0-100 puan) ile is yiikii belirlenmistir. Hekimlerin

meslekte gecirdigi silirenin ortancast 1,16 yil iken NASA-TLX skorlamasina gore is

yiiklerini hekimler 100 puan iizerinden 65,16 puan seklinde degerlendirmistir.
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Hemsirelerin ise meslekte gegirdigi siirenin ortancasi 8 yil iken is yiikleri 81 puan

olarak bildirilmistir.

Ayn1 zamanda 6zellikle hemsirelerin bebeklerde girisimsel uygulamalarini ve
buna bagl olarak is yiikiinii irdeleyen Bebek Duyarlilik Araci’na goére bebeklerin
tedavi zorluklar1 ve karmasikliklar1 ¢alismada irdelenmistir. Buna gore hastalarin %8’1
stabil olmayan, karmasik bir kritik bakim alirken %21,6’s1 yatis siiresi i¢erisinde ¢oklu

sistem destegine ihtiya¢ duymustur (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Calismaya dahil edilen hastalarin Bebek Duyarlilik Araci’na gore
seviyeleri ile hekim ve hemsirelerin is yiikii parametreleri

Bebek Duyarlilik (Acuity) Seviyesi, n (%)
Stirekli bakim 8(1,9)
Ara bakim 144 (35,0)
Yogun Bakim 138 (33,5)
Coklu sistem destegi 89 (21,6)
Stabil olmayan, karmasik kritik bakim 33(8,0)
Hekimlerin meslekte gegirdigi siire (y1l), ortanca (min-max) 1,16 (0,83-9)
Hekimlerin haftalik ¢aligma saati, ortanca (min-max) 80 (60-110)
Hekimlerin aylik nébet sayisi, ortanca (min-max) 10 (7-11)
Hekimlerin NASA-TLX alt 6lgekleri, ortanca (min-max)
Zihinsel talep 90 (30-100)
Fiziksel talep 70 (35-100)
Zamansal talep 75 (20-100)
Efor 15 (5-80)
Performans 80 (60-100)
Rahatsizlik seviyesi 70 (5-100)
Hekimlerin toplam NASA-TLX skoru, ortanca (min-max) 65,16 (48,66-90,00)
Hemsirelerin meslekte gegirdigi siire (y1l), ortanca (min-max) 8 (1-17)
Hemgirelerin haftalik ¢alisma saati, ortanca (min-max) 40 (7-52)
Hemgirelerin aylik ndbet sayisi, ortanca (min-max) 7 (0-10)
Hemsgirelerin NASA-TLX alt 6l¢ekleri, ortanca (min-max)
Zihinsel talep 100 (75-100)
Fiziksel talep 95 (55-100)
Zamansal talep 95 (5-100)
Efor 15 (5-100)
Performans 95 (10-100)
Rahatsizlik seviyesi 90 (15-100)
Hemsgirelerin toplam NASA-TLX skoru, ortanca (min-max) 81 (40-100)

NASA-TLX: Ulusal Havacilik ve Uzay Dairesi-Gorev Yiik Endeksi
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4.5. Model-1: Malniitrisyon

Yapay zeka ile olusturulan ilk tahmin modellerimizdir. Oncelikle taburculukta
kilo alimi tahmin edilmistir. Ardindan taburculukta kilo alimini tahmin i¢in kullanilan
en onemli li¢ degisken ile NNST malniitrisyon risk skoru gelistirilerek taburculukta
kilo alimini1 tahmin etmeye yonelik NNST-Plus skoru gelistirilmistir. Son olarak
taburculuk aninda ekstauterin biiyiime geriligini net bir sekilde 6ngérmek amaciyla
taburculuk agirligini tahmin eden bir bagka model gelistirilmistir. Her {i¢c model de
yiiksek performans gostermektedir ve klinik pratikte kullanilmak iizere web araci

(http://www.softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEERY/) olarak dizayn edilmistir.

Tek degiskenli analizlere gore taburculukta kilo alimi varligi ile gestasyonel
yas, postnatal yas, yatis aninda diizeltilmis gestasyonel yas (<40 hafta), SGA, yatis
anindaki agirlik, tani, 5. dakika APGAR skoru, entiibasyon, antenatal kortikosteroid
kullanimi, MV tirii ve siiresi, endokrin sistem ilaglarin recetelenmesi
(kortikosteroidler, insiilinler, levotiroksin gibi), cerrahi operasyon, BUN degeri,
sodyum diizeyi, PN tedavisi ve siiresi, SNAPPE-II, NTISS, EOS ve NNST arasinda
tek degiskenli analizlere gore modele dahil edilmek {iizere anlamli bir iliski
saptanmustir (p<0,20). Bu degiskenlerle olusturulan ML modeline goére taburcu
olurken kilo aliminin varligin1 6ngérmede en 6nemli degiskenlerin PN tedavisi siiresi,
postnatal yas ve NTISS oldugu goriilmiistiir (Sekil 5). Model performans dl¢iimlerine
gore RF algoritmasi ile dogruluk 0,798 (%95 CI: 0,719 — 0,856), duyarlilik 0,804 (%95
Cl: 0,654 — 0,851), secicilik 0,794 (%95 CI: 0,736 — 0,902), PPV 0,763 (%95 GA:
0,699 — 0,856), NPV 0,831 (%95 GA: 0,741 — 0,863), F1 Skoru 0,783, AUC 0,884
(%95 GA: 0,828 — 0,939) ve AUC PR 0,875 (%95 GA: 0,788 — 0,961) olarak

saptanmigtir.


http://www.softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER/
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PN tedavisinin varligi = _
Cerrahi prosedir = _
Cok preterm dogum = _
Orta dereceli nutrisyonel risk = _
Endokrin sistem ilaclari - _
Duzeltilmis gestasyonel yas (>40 hafta) - _
Gestasyonel yas (<34 hafta) = _
Solunum sistemi hastaliklari = _
veew - [
pra 7 gom) - [
Enttibasyon - -

O=
=
=
o

25 50 75

PN: Parenteral beslenme, PNA: Postnatal yasi, NTISS: Yenidogan Terapdtik Miidahale Puanlama
Sistemi, BUN: Kan iire azotu, MV: Mekanik ventilasyon, SNAPPE-II: Perinatal Uzantili Neonatal Akut
Fizyoloji Skoru-11, APGAR: Appearance, Pulse, Grimace, Activity, and Respiration, SGA: Gebelik yas1
kiigiik olan, VLBW: Cok diisiik dogum agirlig:

Sekil 4.2. Taburculukta kilo alimin1 tahmin etmede kullanilan degiskenlerin (%) 6nem
grafigi

Johnson ve ark. tarafindan olusturulan NNST, klinik uygulamada taburcu
olurken kilo aliminin varligini tahmin etmek igin yetersiz oldugundan, taburculukta
kilo aliminin varligini 6ngéren en 6nemli degiskenlerle (PN tedavisi siiresi, MV siiresi,
postnatal yas ve BUN) NNST-Plus tasarlanmistir (Sekil 4.2). Ayrica bir morbidite
skoru olan NTISS, rutin klinik uygulamada uygulanmasi zaman alici oldugu ve
pratikte kullanilmadig: i¢in yeni skorlamaya dahil edilmemistir. RF tabanli modelin
(NNST-Plus) ve referans modelin (klasik NNST) karsilagtirmali tahmin performansina
gore, NNST-Plus; %38,2 daha yiiksek secicilik, %21,2 daha yiiksek PPV ve %22,8
daha yiiksek AUC PR ile iistiin performans gostermistir (Tablo 4.5). NNST'nin
duyarliliginin oldukg¢a yiiksek oldugu, ancak se¢iciligin ve PPV'nin oldukga diisiik
oldugu bulunmustur. Bu bulgulara gére, NNSTmin genellikle 'taburculukta kilo
aliminin olmadigin1' 6ngordiigii gosterilmistir. Bu nedenle NNST-Plus modelinin
taburculukta kilo aliminin varhiginin 6ngoriilmesi agisindan NNST'ye gore daha
kullanisht ve dogru bir model oldugu belirlenmistir. Bu saptama, modelin olumsuz

olanlar1 dikkate almadan olumlu Ornekleri belirleme yetenegini yansitabilir.
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Calismamizda taburculukta kilo alimi olan ve olmayan hastalar arasinda bir denge
oldugu icin (sirasiyla %57,8 ve %42,2) ROC egrisi, NNST-Plus'in istiinliigiinii
gormek i¢in PR egrisinden daha uygundur ($ekil 4.3).

Tablo 4.5. NNST ve NNST-Plus'n smiflandirma performanslari  agisindan
karsilastirilmasi
NNST NNST-Plus Artis/Azahs Artis/Azahs
Mutlak etki Goreceli etki
(%) (%)
Dogruluk (%95 GA) 0,621 (0,533 -0,702) | 0,782 (0,702 — 0,846) +16,1 +25,9
Duyarhihk (%95 GA) | 0,857 (0,757 —0,927) | 0,750 (0,637 —0,842) -10,7 -12,4
Secicilik (%695 GA) | 0,427 (0,324 —0,533) | 0,809 (0,713 — 0,883) +38,2 +89,4
PPV (%695 GA) 0,552 (0,503 — 0,599) | 0,764 (0,678 — 0,832) +21,2 +38,4
NPV (%695 GA) 0,784 (0,669 —0,867) | 0,797 (0,726 — 0,853) +1,3 +1,6
F1 Skoru 0,671 0,757 +8,6 +12,8
AUC (%95 GA) 0,640 (0,564-0,716) | 0,847 (0,778-0,915) +20,7 +32,3
AUC PR (%95 GA) 0,543 (0,407 - 0,668) | 0,771 (0,661 —0,881) +22,8 +41,9

GA: Giiven araligi, NNST: Yenidogan Beslenme Tarama Araci, PPV: Pozitif kestirim degeri, NPV:
Negatif kestirim degeri, AUC: Egri altinda kalan alan, AUC PR: Pozitif kestirim degeri-duyarlilik egrisi

altinda kalan alan

ROC Egdrisi

PR Egrisi

1,004

0,75+

0,504

Duyarlilik

0,254 1

0,004 ~

1,004

0,75+

0,504

Pozitif Kestirim Degeri

0,254

0,004

0,00 0,25

0,50
1-Segicilik

0,50
Duyarlilik

1,00 0,25

0,75 1,00

ROC: Alict isletim karakteristik egrisi, PR: Pozitif kestirim degeri-duyarlilik, noktali ¢izgi: NNST, kesikli ¢izgi: NNST-Plus

Sekil 4.3. Taburculukta kilo aliminin tahmininde kullanilan NNST ve NNST-Plus
performanslarinin AUC-ROC ve AUC-PR egrisi ile karsilagtirilmasi
Tek degiskenli analizlere gore taburculuk agirligi ile servis tiirii, cinsiyet, gebelik

yasl, postnatal yas, yatis aninda diizeltilmis gestasyonel yas (<40 hafta), SGA, yatis
anindaki agirlik, ikiz dogum, sezaryen, tani, GDM, GHT, 5. dakika APGAR skoru,
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antenatal kortikosteroid kullanimi, EMR, MV tiirii ve siiresi, SVK, cerrahi operasyon,
serum kreatinin diizeyi, BUN degeri, sodyum diizeyi, PN tedavisi ve siiresi, SNAPPE-
II, NTISS, EOS ve NNST arasinda tek degiskenli analizlere gére modele dahil edilmek
tizere anlamli bir iligki saptanmistir (p<0,20). Bu degiskenlerle olusturulan ML
modeline gore taburcu olurken kilo alimi varligim1 6ngérmede en 6nemli degiskenler;
ileri derecede preterm, ¢ok diisiik dogum agirligi ve ileri derecede diisiik dogum agirlig
oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.4). Kesikli sayisal degiskenleri tahmin etmede kullanilan
elastik net yontemiyle elde edilen regresyon modeli, en yiiksek aciklayicilik katsayisina
(R?=0,740) ve en diisiik ortalama hata kareleri karekokiine (RMSE=433,493) sahip
olarak RF ve SVM'den daha iyi performans gostermistir. Bu sonu¢ modeldeki bagimsiz
degiskenlerle birlikte tahmin edilen taburculuk agirliklarinin %74,0'lintin dogru tahmin

edilebildigini gostermektedir.

Elde edilen her {i¢ modelin de klinik pratikte kullanilmaya baglanmasi ile EUBG
insidansinin azalacagi, agresif ve erken PN tedavi insidansinin artacagi, anne ve bebege

enteral beslenme egitiminin hasta odakl diizenlenecegi tahmin edilmektedir.

lleri derecede preterm dogum -
ELBW -

VLBW =

Duzeltiimis gestasyonel yas (>40 hafta) =
LBW =

Trakeostomi varligi =

Orta derecede preterm dogum -
Metabolik hastalik -

Gebelik ve dogum komplikasyonlari =
Cok preterm dogum =

ikiz dogum =

Geg¢ preterm dogum =

SGA-

Cinsiyet -

Sinir sistemi hastaliklari =

MV siresi=

Erken membran rapturt =

Sindirim sistemi ve metabolizma hastaliklar -
Antenatal antibiyotik kullanimi -

Cerrahi YYBU -

o=
[
3]
4]
=]
~
3
o
o

ELBW: ileri derecede diisiik dogum agirligi, VLBW: Cok diisiik dogum agirligi, LBW: Diisiik dogum
agirlig, SGA: Gebelik yasi kiiciik olan, MV: Mekanik ventilasyon, YYBU: Yenidogan yogun bakim
iinitesi

Sekil 4.4. Taburculuk agirligini tahmin etmede kullanilan degiskenlerin (%) 6nem
grafigi
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4.6. Model-2: Yan Etki ve Risk Analizi

Yapay zeka ile olusturulan ikinci tahmin modelimizdir. Ayni zamanda her bir
istenmeyen etkinin gergekte ila¢c kaynakli yan etki olup olmadigi (olasilik) ve
olusturdugu hasar (siddet) degerlendirilip risk matrisi kullanilarak ilaglarin yan etki
risk skoru ve kategorisi gelistirilmistir. Risk analizi yapilirken klinik eczaci tarafindan
klinik ve laboratuvar bulgulari ile saptanan bu durumlarin ilag ile iliskili olmasi i¢in
ilag tedavisinin baslandig1 ve durduruldugu zaman aralig1 ve ilag tedavisi baslanmadan
once ve sonlandirildiktan sonra hastada gozlemlenen bazal degerler ve belirtegler
dikkate alinmistir. Calismaya dahil edilen 412 hastanin 98’inde (%23,8) olmak {izere
49 (%37,12) farkli ilag¢ kaynakli toplam 187 yan etki (0,42 yan etki/hasta) saptanmustir.
Yan etki gortilen hastalarda en az ve en ¢ok goriilen yan etki sayis1 sirasiyla, 1 ve 6'dir.
Bu hastalarda ortalama (SS) yan etki sayisi ise 1,91 (1,32) olarak saptanmistir. Yan
etki goriilen hastalarin %52'sinde 1 yan etki, %28,6'sinda 2 yan etki, %19,4'linde ise

2'den fazla yan etki goriilmiistiir.

En az yan etki insidansina sahip olan ilaglarin total mayi (%0,36) ve gentamisin
(%0,54) oldugu goriilmiistiir. Yan etki goriilen ilaglardan 29’u (%59,19) intravendz,
17°si (%34,69) oral, 2’si (%4,08) inhaler, 1’1 (%2,04) ise subkiitan olarak
uygulanmistir. Yan etki ile iliskili herhangi bir 6liim ya da sekelle sonuglanan durum
caligma siiresince raporlanmamistir. Yan etkilerin ilag tedavisine baglandiktan sonra
ortalama ortaya ¢ikis siireleri 1-30 giin arasinda degismektedir. En sik gozlenen yan
etkilerin trombositopeni, hiper/hipoglisemi ve elektrolit bozukluklar1 oldugu
saptanmustir. Olasilik ve siddet 6lgekleri ile risk matrisinin kullanimi sonucunda 49
ilag icin elde edilen risk kategorilerine bakildiginda yan etki agisindan 16’s1 (%32,65)
diisiik, 27°si (%55,10) orta, 6’s1 (%12,25) yiiksek riskli olarak belirlenmistir. Yiiksek
riskli olarak belirlenen ilaglar; enoksaparin, deksmedetomidin, vinblastin, dornaz alfa,

etopozid/karboplatin ve prednizolondur (Tablo 4.6).

Saptanan biitlin yan etkilerin olasilik ve siddet analizleri ayri ayri
degerlendirildiginde ise en fazla muhtemel olasilikta (4 iizerinden 3 puan) (%36,37)
ve orta siddette (5 iizerinden 2 puan) (%54,55) yan etkilerin oldugu goriilmiistiir
(Tablo 4.7).
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Tek degiskenli analizlere gore bir hastada yan etki olusup olugmayacagini
tahmin edecek modele girmeye aday degiskenler; kategorik gestasyonel yas, kategorik
dogum agirligi, dolasim sistem hastaliklari, entiibasyon, cerrahi operasyon, PN
tedavisi, endokrin sistem, sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem ilaglari olarak
saptanmistir (p<0,20). Bu degiskenlerden RF 6nem kriterine gore sonu¢ modeline
alinmasimma karar verilen bagimsiz degiskenler; endokrin sistem ilaglari,
kardiyovaskiiler sistem ilaglari, dolagim sistemi hastaliklari, sinir sistemi ilaglar1 ve
PN tedavisi olmustur (Sekil 4.5). Ancak yan etki olan ve olmayan hastalar arasindaki
dengesiz dagilimdan dolay1 elde edilen degiskenlerle ML algoritmalarini kullanarak
yan etki varligin1 tahmin eden bir model gelistirilememistir. Bunun yerine bu
degiskenlerle klinik pratikte kullanilabilecek bir esik degere sahip YYBU ne 6zgii yan
etki risk skoru gelistirilmistir. Olusturulan bu risk skorunda odds oranlar
incelendiginde, YYBU’sinde endokrin sistem ilaclarinin recetelendigi hastalarda
recetelenmeyen hastalara gore yan etki olusma riskinin 11,508 kat daha fazla oldugu,
kardiyovaskiiler sistem ilaglari igin bu riskin 14,902 kat daha fazla oldugu ve dolagim
sistemi hastaligi olanlarda ise 3,872 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Sinir sistemi
ilaglarinin recetelenmesi ve PN tedavisinin baglanmasi da yan etki icin risk faktorii
olarak saptanmis ve risk oranlar1 sirasiyla 2,790 ve 3,835 olarak bulunmustur (Tablo
4.8). Bu risk skoru, test setindeki gozlemlerin %91,1'ini dogru bir sekilde
siiflandirmistir. Performans Olgiitlerine bakildiginda; dogruluk 0,911; duyarhilik
0,758; secicilik 0,967; PPV 0,893; NPV 0,917; F1 skoru 0,820 ve AUC 0,862 olarak
belirlenmistir. Yiiksek performansh bir modelde F1 skorunun 0,70 ve {lizerinde olmasi
istenmektedir. Olusturulan risk skorunun seciciligi ve PPV’si yiiksek oldugu igin,
yanlis pozitif oraninin (gercekte yan etki goriillmeyen ancak yan etki olacak sekilde
tahmin edilen) diisiik oldugu goriilmektedir. Yani olusturulan risk skoruna gore yan
etki goriilecek sonucunun Ongoriildiigii hastalarin %89,3’linde gergekten yan etki
goriildiigii soylenebilir. Risk skoru, Tablo 4.6’da verilen regresyon katsayilarinin ()
yuvarlanarak tamsayi1 haline getirilmesi ile bulunmustur. Risk skoru elde edilmeden
once modelin tahmin dogrulugu ile ilgili baz1 indeksler hesaplanmistir. Bu indeksler,
rms R paketindeki (118) validasyon fonksiyonu kullanilarak elde edilmistir.
Dogrulama i¢in 1000 dnyilikleme 6rnegi kullanilmistir. Uyum indeksi (c-index), ROC

egrisi (AUC) altindaki alanin bir genellemesidir ve yorumu AUC'ye benzemektedir.
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Ayni sekilde 0,50 ile 1,00 arasinda degerler almas1 beklenmektedir. 0,70'in tizerindeki
bir deger, iyi bir ayiriciligin gostergesidir. Bu model igin ¢ indeksi 0,914 olarak
bulunmustur. Genel olarak elde edilen indeksler, literatiirde belirtilen kabul edilebilir
limitler igerisinde saptanmistir. Bu nedenle risk puant hesaplama asamasina
gecilmistir. Tablo 4.7°de verilen regresyon katsayilari tam sayilara yuvarlanarak risk
puani hesaplanmistir. Bu skorlamaya gore kardiyovaskiiler sistem (3 puan), endokrin
sistem (2 puan), sinir sistemi ilag¢lar1 (1 puan), PN tedavisi (1 puan) ve dolasim sistemi
hastaliklari (1 puan) parametreleri ile elde edilen skor igin ROC analizi easyROC (113)
programinda yapilmis olup risk skoruna iliskin AUC degeri 0,918 bulunmustur (Sekil
4.6). Youden Index’e gore bu risk skorunun optimal esik degeri 3 olarak saptanmustir.
Risk puani alindiktan sonra test setinin performansi gozlemlenmistir. Test setindeki
gbzlemler icin risk puani hesaplanmistir. Risk puani 3 ve {lizerinde olan hastalar yan
etki riski tasirken, risk puani 3'lin altinda olan hastalarda yan etki gézlemlenmemistir.
Hastalarin ger¢ek durumlari ile karsilastirildiginda performans 6lgiitleri, esik degerin

belirlendigi train seti ile benzerlik gostermektedir.

Tiim hastalarin verileri kullanilarak lojistik regresyon ile elde edilen yeni yan
etki risk skoru ile risk matrisinden elde edilen yan etki basina ortalama risk korelasyon
katsayis1 arasinda pozitif ve anlamh bir iliski elde edilmistir (Spearman rho=0,657,
p<0.001). Bu durum, yan etki basina ortalama risk ve yeni risk skorunun birbiriyle
uyumlu oldugunu, elde edilen yeni risk skorunun klinik pratikte glivenilir bir sekilde

kullanilabilecegini gostermektedir.

Elde edilen risk skorunda yer alan parametreler YYBU’nde kullanilan biitiin
kardiyovaskiiler, endokrin ve sinir sistemi ilaglariin yer aldig1 ve tik atilabilecek bir
kontrol  listesi ile  detaylandirilarak web  aracinda  yer  almaktadir
(http://softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER_Adverse_Effect/). Boylelikle klinikte
rahatlikla online bir platformda kullanilabilecek pratik bir yan etki risk skoru literatiire

kazandirilmigtir ve klinisyenlerin kullanimina agilmistir.


http://softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER_Adverse_Effect/

Tablo 4.6. Calismada yan etki gozlemlenen ilaglarin uygulama yolu, ortaya ¢ikis siiresi, olasiligi, siddeti ve risk kategorisi (n=187)
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ila¢

YE
sayist/insidansi
(n=187), n (%)

Uygulama
yolu

Kagincel
giin (ort)

Yan etki

NYEOO
Ortanca (min-
max)

NYESO
Ortanca (min-max)

Risk skoru
Ortanca (min-max)

Meropenem

18 (16,07)

4,38

Trombositopeni (12)
Eozinofili (4)
Trombositoz (1)
AST artis1 (1)

2 (1-4)

2(1-3)

4(2-8)

Deksametazon

16 (57,14)

2,68

Hiperglisemi (13)
Hipertansiyon (2)

AST, Cr, BUN artis1 (1)

4 (1-4)

2 (1-4)

8 (2-12)

Risk kategorisi
Ortanca (min-max)

2(1-3)

Vankomisin

15 (13,04)

7,46

Notropeni (11)
Kreatinin artig1 (4)

3(1-4)

2(1-4)

6 (1-12)

2(1-3)

Furosemid

10 (38,46)

2,62

Hipokloremi (6)
Hipomagnezemi (1)
Hiponatremi (1)
Hipokalemi (1)
Alkaloz (1)

4(3-4)

2 (1-3)

8 (4-12)

2(1-3)

PN

10 (6,32)

15,50

Kolestaz (4)
Hiperglisemi (2)
TPNoma (1)
Trombiis (1)
Hiperkalemi (1)
Hipernatremi (1)

3 (2-4)

2 (1-4)

8 (2-16)

2(1-3)

Alprostadil

9 (47,36)

5,22

Pilor stenozu (8)
Hipotansiyon (1)

2 (2-3)

3(2-3)

6 (6-9)

2(2-2)

Hidrokortizon

7 (46,66)

2,57

Hiperglisemi (7)

3(2-4)

2 (2-3)

6 (4-12)

2(1-3)

Hidroklorotiyazid

5 (45,45)

Oral

6,60

Hipokloremi (2)
Hiponatremi (1)
Hipokalemi (1)

Hiperglisemi (1)

3(3-3)

2(1-2)

6 (3-6)

2(1-2)

Ibuprofen

5 (55,55)

Oral

2,80

Trombositopeni (5)

3(2-4)

2(2-3)

6 (6-8)

Allopiirinol

4 (36,36)

Oral

3,00

Hipotirisemi (2)
INR artis1 (1)
BUN artis1 (1)

3(2-4)

1(1-3)

3(2-12)

Amikasin

4 (3,36)

13,00

Kreatinin artis1 (3)
ALP artis1 (1)

3(2-4)

2(2-3)

6 (4-12)

2(1-3)
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Tablo 4.6. (Devam) Calismada yan etki gozlemlenen ilaglarin uygulama yolu, ortaya ¢ikis siiresi, olasiligi, siddeti ve risk kategorisi

(n=187)
ila¢ YE Uygulama | Kagmel Yan etki NYEOO NYESO Risk skoru Risk kategorisi
sayisi/insidansi yolu giin (ort) Ortanca (min- Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max)
(n=187), n (%) max)
TSH artis1 (2)
Amiodaron 4 (100) v 8,50 Hemolitik anemi (1) 3(3-4) 2 (1-3) 6 (3-9) 2 (1-2)
Eozinofili (1)
Tasikardi (2)
Fentanil 4 (8,69) v 3,66 Hipoaktivite (1) 3(2-4) 2(1-3) 4 (3-12)
Hipotansiyon (1)
Hipoglisemi (3) ) 3 )
Propranolol 4 (44,44) Oral 5,00 Bradikardi (1) 2(2-4) 2(1-2) 4 (2-8)
. . AST artis1 (3) ) ) )
Siprofloksasin 4(33,33) v 15,00 Hiperaljezi (1) 2 (2-4) 2(2-2) 4 (4-8)
Biotin Psodohipertiroidizm (2) ) ) )
3(100) Oral 4,00 Kusma (1) 4 (4-4) 1(1-2) 4 (4-8)
. Trombositopeni (2)
Enoksaparin 3(25,00) sc 17,00 Mikrokanama (1) 4 (4-4) 3(2-3) 12 (8-12)
Flukonazol 3(2,70) v 7,00 AST artist (3) 2 (2-3) 2(2-2) 4 (4-6)
Metilprednizolon 3 (75,00) v 1,66 Hiperglisemi (3) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-4)
AST artis1 (1)
Midazolam 3(10,00) v 5,00 Hipotansiyon (1) 2 (2-4) 2 (1-2) 4 (2-8)
Methemoglobinemi (1)
Nobet (1)
Morfin 3(33,33) v 2,00 Hipotansiyon (1) 3(2-4) 2(2-3) 6 (6-8) 2(2-2)
Globe vezikale (1)
Oktreotid 3 (100) v 8,33 Hiperglisemi (3) 3(2-4) 2 (1-2) 6 (2-8)
- Hipotansiyon (1) i i i
Deksmedetomidin 2 (3,38) v 4,00 Nobet esiginde azalma (1) 4 (4-4) 3(3-3) 12 (12-12)
. GGT artis1 (1) B } B _
Fenobarbital 2(9,09) Oral 10,50 ALT artist (1) 3(3-3) 2(2-2) 6 (2-2) 2(2-2)
. Okiiler deviasyon (1)
Levetirasetam 2 (20,00) Oral 10,00 GGT artigt (1) 3 3 9 2
Milrinon 2(13,33) v 13,50 Hipotansiyon (2) 4 2 8 2
Vinblastin 2 (100) v 00 | Lkopeni(l) 4 3 12
Eritrosit azalmasi (1)
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Tablo 4.6. (Devami) Calismada yan etki gozlemlenen ilaglarin uygulama yolu, ortaya ¢ikis siiresi, olasiligi, siddeti ve risk kategorisi

(n=187)
ila¢ YE Uygulama | Kagmel Yan etki NYEOO NYESO Risk skoru Risk kategorisi
sayisi/insidansi yolu giin (ort) Ortanca (min- Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max)
(n=187), n (%) max)
Vitamin A 2 (8,69) oral 12,50 L:ggg?l‘:"rfs"ggnl o 4 2 8
Diazoksit 1 (12,50) Oral 7 Trombositopeni 3 3 9
Dornaz alfa 1 (20,00) Inhaler 4 Havayolu obstriiksiyonu 4 4 16
Etoposid/Karboplatin 1(100) v 3 Nétropeni 4 4 16
Fenitoin 1 (25,00) v 2 AST artis1 3 1 3
Flekainid 1 (50,00) Oral 1 Tagikardi 3 3 9
Gentamisin 1(0,54) v 3 Kreatinin artis1 2 2 4
Kaptopril 1(14,28) Oral 25 Hipotansiyon 3 2 6
Levosimendan 1(33,33) v 2 Hipotansiyon 4 2 8
Maflor 1(3,33) Oral 8 ALP artis1 3 2 6
Metronidazol 1(7,69) v 4 AST artis 2 2 4
Parasetamol 1 (25,00) v 1 AST artist 3 1 3
Prednizolon 1 (100) Oral 5 INR artigt 3 4 12
Salbutamol 1(3,84) Inhaler 8 Hipokalemi 3 2 6
Ampisilin+sulbaktam 1 (25,00) v 17 ALP artis1 3 2 6
Seftriakson 1(100) v 2 Hiperbilirubinemi 2 2 4
Sholl soliisyonu 1 (50,00) Oral 12 Kusma 4 2 8
Sotalol 1 (100) Oral 5 Hipoglisemi 4 2 8
Spirinolakton 1 (16,66) Oral 30 Jinekomasti 3 2 6
Terlipressin 1(33,33) v 4 Hiponatremi 4 2 8
Total mayi 1(0,36) v 1 Hiperglisemi 3 1 3
Ursodiol 1 (50,00) Oral 8 AST artist 2 2 4

YE: Yan etki, NYEOO: Neonatal Yan Etki Olasilik Olgegi, NYESO: Neonatal Yan Etki Siddet Olgegi, yesil: diisiik risk, sar1: orta risk, kirmuzi: yiiksek risk, 1V,
min-max: minimum maksimum deger, ort: ortalama, GGT: Gama glutamil transferaz, ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, INR: Protrombin
zamani, BUN: Kan iire azotu, ALP: Alkalen fosfataz, PN: Parenteral beslenme
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Tablo 4.7. Saptanan yan etkilerin olasilik ve siddet analizlerine gore dagilimi

SIDDET

Hafif (1)
n=28
(9%14,97)

Orta (2)
n=102
(%54,55)

Siddetli (3)
N=47 (%25,13)

Yasami tehdit |Oliimciil (5)
eden (4)

n= 10 (%5,35)

Kesin (4)

n=62 (%33,16)
Muhtemel (3)
n=68 (%36,37)
Olast (2)

n=52 (%27,80)

OLASILIK

Olast olmayan (1)
n=5 (%2,67)

20

151

101

0-

Sekil 4.5. Yan etki varligin1 tahmin etmede kullanilan degiskenlerin (%) 6nem grafigi
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Tablo 4.8. Yan etki varligin1 tahmin etmede kullanilan degiskenlerin regresyon

analizi
B |SE@)| P* |Exp(B)| ORigin %95 GA Risk
X icin
Degiskenler P e 7 Skoru
Endokrin sistem ilaglari 2,443 | 0,522 |<0,001 | 11,508 4,134 - 32,039 2 puan
Kardiyovaskiiler sistem ilaglart | 2,702 | 0,501 | <0,001 | 14,902 5,583 - 39,774 3 puan
Dolasim sistemi hastaliklari 1,354 | 0,596 | 0,023 | 3,872 1,203 - 12,460 1 puan
Sinir sistemi ilaglar1 1,026 | 0,394 | 0,009 | 2,790 1,288 — 6,042 1 puan
Parenteral niitrisyon tedavisi 1,344 | 0,402 | 0,001 | 3,835 1,745 -8,431 1 puan
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
GA: Giiven aralig1, OR: Odds orani
— -
F
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-~
-
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#~
-~
~
-~
.

= -

e -

- -

0 -

= -

_J -

iy ~

AUC=0918
0 0,2 0.4 0,6 0.8 1
1-Secicilik

AUC: Egri altinda kalan alan

Sekil 4.6. Tasarlanan yan etki risk skorunun ROC egrisi
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4.7. Model-3: Tla¢ Etkilesimi ve Risk Analizi

Yapay zeka ile olusturulan li¢iincli tahmin modelimizdir. Ayn1 zamanda her bir
potansiyel ila¢ etkilesiminin ilag(lar) ile iliskisini belirlemek i¢in ilag¢ etkilesimi
olasilik Olgegi, siddeti belirlemek icin ise UpToDate ilag¢ etkilesimi veritabani
kullanilarak yenidogan hastalarda saptanan potansiyel ilag etkilesimlerinin olasilik ve
siddet Ol¢timleri ile risk matrisi tizerinden risk skorlar1 ve kategorileri belirlenmistir.
Potansiyel etkilesimlerin risk analizi yapilirken klinik eczaci tarafindan klinik ve
laboratuvar bulgulari ile saptanan bu durumlarin ilag ile iliskili olmasi igin ilag-ilag
etkilesiminin basladig1 ve sonlandig1 zaman aralig1 ve etkilenen/etkileyen bu ilaglarin
baslanmadan 6nce ve durdurulduktan sonra hastada gozlemlenen bazal degerleri ve
belirtegleri dikkate alinmistir. Calismaya dahil edilen 412 hastanin 125’inde (%30,4)
en az bir potansiyel etkilesim goriilmiistiir. Saptanan toplam potansiyel etkilesim
sayisinin 328 (2,6 potansiyel etkilesim/hasta) oldugu ve bunlarin 75’inin klinik
anlamli (2,0 klinik etkilesim/hasta) oldugu belirlenmistir. Potansiyel etkilesim goriilen
hastalarda en az ve en ¢ok goriilen etkilesim sayisi sirasiyla; 1 ve 15 olarak, klinik
olarak anlamli etkilesim goriilen hastalarda bu say1 sirasiyla; 1 ve 5 olarak
saptanmistir. Bu hastalarin 66’sinda (%52,8) 1 etkilesim, 15’inde (%12) 2 etkilesim,
19’unda (%15,2) 3 etkilesim, 25’inde (%20) ise 4 ve lizeri etkilesim saptanmustir.
Potansiyel etkilesim saptanan 125 hastanin 38’inde (%30,3) goriilen bu potansiyel
etkilesimler sonucunda klinik olarak anlamli istenmeyen etkiler goriilmiistiir ve bu
durum klinik eczaci tarafindan gergeklestirilen vizit siirecinde veya Klinik ve

laboratuvar bulgulari araciligiyla saptanmustir (Sekil 4.7).

Gozlenen klinik anlamli etkilesimlerin biiyiik cogunlugu (%90,66) hastalar i¢in
orta riskli olarak saptanmistir. Diisiik ve yiiksek riskli klinik anlamli etkilesimler ise
sirasiyla; 3 ve 4 hastada goriilmiistiir (Tablo 4.9). Potansiyel etkilesimi olan hastalarda
ortalama risk skoru 10,3 iken bu skor, sadece klinik anlaml1 etkilesimi olan hastalarda
21,1°e yiikselmektedir. Hastalarda en sik gozlenen klinik anlamli etkilesim
vankomisin ile amikasin arasinda (%17,33) gergeklesmistir. Bu etkilesim sonucunda
bazal degere gore referans araliginin iistiinde goriilen Kreatinin degeri, ikili tedavinin
ortalama 17. giiniinde saptanmistir. Bu etkilesim, ilag etkilesimi olasilik 6lgegine gore

daha cok ‘olast’ seklinde saptandig1 ve UpToDate ilag etkilesimi veri tabanina gore C
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diizeyinde (izlem gerekli) siddete sahip bir etkilesim oldugu goriilmiistiir. Bunun
sonucunda olasilik ve siddet verileri risk matrisine yerlestirildiginde etkilesimin ‘orta’
riskli oldugu gorilmistiir. Yiiksek riskli olarak saptanan Kklinik belirteci olan
etkilesimler; amiodaron-flekainid, kafein-adenozin, midazolam-fentanil ve linezolid-

salbutamol arasinda gergeklesmistir.

Saptanan biitiin potansiyel etkilesimlerin olasilik ve siddet analizleri ayr1 ayr1
degerlendirildiginde ise en fazla siipheli olasilikta (4 lizerinden 1 puan) (%77,44), orta
siddette (C= ilag¢ etkilesimi ac¢isindan izlenmesi gereken hasta) (5 tlizerinden 3 puan)

(%79,88) etkilesimlerin oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.10).

Klinik anlaml etkilesim var
38 (%30,3)

Klinik anlamli etkilesim yok
137 (%69,7)

Potensiyel
etkilesim var
125 (%30,4)

Potensiyel
etkilesim yok
287 (%69,6)

Sekil 4.7. Potansiyel ve klinik olarak anlamli etkilesimlerin dagilimi
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Tablo 4.9. Calismada g6zlemlenen klinik anlamli etkilesimlerin tiirii, sonucu, maruziyet siiresi, olasiligi, siddeti ve risk kategorisi

Etkileyen ila¢ Etkilenen ilag Etkilesim Gergeklesen etkilesim Maruziyet siiresi iE0OO Etkilesim Risk Risk
(inhibitor/indiiktor) (substrat) mekanizmasi sonucu* (ortalama giin) siddeti skoru kategorisi
Vankomisin Amikasin Aditif/sinerjistik Kreatinin artis1 (13) 16,76 2(1-3) 3 6 (3-9) 2(1-2)
Deksmedetomidin Fentanil Aditif H?;g?;:sas(;rfe()z) 3,25 2 3 6 2
Amikasin Furosemid Aditif/sinerjistik Kreatinin artis (4) 2 2 3 6 2
Deksmedetomidin Furosemid Aditif Hipotansiyon (3) 4,33 2 3 6 2
Fenitoin Fenobarbital Metabolizma Fenitoin etkisinde azalma (2) 11 3 3 9 2
Hidrokortizon Furosemid Aditif Hipokalemi (2) 4,50 2 3 6 2
Fenobarbital Furosemid Bilinmiyor Hipotansiyon (2) 7,50 2 3 6 2
Salbutamol Furosemid Aditif Hipokalemi (2) 6,50 2 3 6 2
Amiodaron Flekainid Aditif QTc uzamast 2 4 4 1 1
Furosemid Kaptopril Voliim azalmasi Kr?atinin a st 4 2 3 5 2
Hipotansiyon
Hidrokortizon Furosemid Aditif Hipokalemi 3 2 3 6 2
Hidroklorotiyazid Diazoksit Insiilin sekresyonunda Hiperglisemi 8 3 3 9 2
azalma
Nifedipin Propranolol Aditif Hipotansiyon 5 2 3 6 2
Kafein Adenozin Antagonizma Adenozin etkisinde azalma 10 3 4 12 _
Amiodaron Flukonazol Metabolizma QTc uzamasi 3 2 4 8 2
Fenobarbital Levetirasetam Bilinmiyor Levetlrazezznnlgtklsmde 26 2 3 6 2
Ibuprofen Amikasin Bilinmiyor Kreatinin artig1 3 3 3 9 2
Aldosteron azalmasina
Spirinolakton Kaptopril bagli artan potasyum Hiperkalemi 18 3 3 9 2
retansiyonu
Flukonazol Midazolam Metabolizma Uzamig sedasyon 1 2 3 6 2
Diazoksit Deksmedetomidin Aditif Hipotansiyon 3 2 3 6 2
Deksametazon Hidroklorotiyazid Aditif Hipokalemi 2 2 3 6 2
Flukonazol ibuprofen Metabolizma Hemoglobinde azalma 2 2 3 6 2
Siprofloksasin Fenitoin Bilinmiyor Fen|t0|naI§Zrl1n<]i;12eymde 5 4 2 8 2
Allopiirinol Fenitoin Bilinmiyor Fenitoin kan diizeyinde artma 1 3 3 9 2
Midazolam Fentanil Aditif Gogiis rijiditesi 3 4 4 16
Adenozin Deksmedetomidin Aditif Bradikardi 3 2 3 6 2




Tablo 4.9. (Devam) Calismada g6zlemlenen klinik
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anlaml etkilesimlerin tiirli, sonucu, maruziyet siiresi, olasiligi, siddeti ve risk

kategorisi
Etkileyen ila¢ Etkilenen ila¢ Etkilesim Gergeklesen etkilesim Maruziyet siiresi iE0O Etkilesim Risk Risk
(inhibitor/indiiktor) (substrat) mekanizmasi sonucu* (ortalama giin) siddeti skoru kategorisi
Fenobarbital Topiramat Bilinmiyor Topiramat etkisinde azalma 7 2 3 6 2
Fenobarbital Deksmedetomidin Katekolamin azalmasi Hipotansiyon 3 2 3 6 2
Fentanil Furosemid Bilinmiyor i drark:;li?;?:;;ygznalma 550 2 3 6 2
Salbutamol Hidroklorotiyazid Aditif Hipokalemi 7 2 3 6 2
Fenitoin Topiramat Metabolizma Topiramat etkisinde azalma 5 2 3 6 2
Siprofloksasin Midazolam Metabolizma Uzamis sedasyon 3 2 2 4 ;
Demir preparati Levotroksin Absorbsiyon Levotroksin etkisinde azalma 13 2 4 8 2
Sefuroksim Amikasin Aditif/sinerjistik Kreatinin artist 1 2 3 6 2
Nitrogliserin Furosemid Aditif Hipotansiyon 16 2 3 6 2
Potasyum Kloriir Furosemid Bilinmiyor Hiponatremi 1 2 2 4
Metilprednizolon Furosemid Aditif Hipokalemi 1 2 3 6
Linezolid Salbutamol Metabolizma Hipertansiyon 10 3 4 12
Nitrogliserin Deksmedetomidin Aditif Hipotansiyon 6 2 3 6 2
Potasyum Kloriir Fenobarbital Bilinmiyor Hiponatremi 6 2 3 6 2
Deksmedetomidin Salbutamol Bilinmiyor Hipokalemi 1 2 2 4 _
Furosemid Levotroksin Bilinmiyor Serbest T4 artist 7 2 3 6 2
Furosemid Levosimendan Aditif Hipotansiyon 1 2 3 6 2
Prednizolon Furosemid Aditif Hipokalemi 3 3 3 9 2
Adrenalin Dopamin Aditif Hipertansiyon 3 2 3 6 2

IEOO: Ilag etkilesimi olasilik 6lcegi

* Parantez igerisinde yer alan sayilar o etkilesimin birden fazla gdriilmesi durumunda kag kez goriildiigiinii gostermektedir.
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Tablo 4.10. Saptanan potansiyel ilag¢ etkilesimlerinin olasilik ve siddetlerine gore
dagilimi

SIDDET

A (1) B(2) E) D(4) X (5)
n=1 n=24 n=262 n=40 n=1
(%0,30) (%7,32) (%79,88) (%12,20) (%0,30)

Cok muhtemel (4)
n=3 (%0,91)
Muhtemel (3)
n=16 (%4,88)
Olasi (2)

n=55 (%16,77)
Stipheli (1)
n=254 (%77,44)

OLASILIK

Bu ¢alismada ayni1 zamanda ilag etkilesiminin varligini tahmin etmek i¢in ikili
(var/yok) bir siniflandirma ML modeli elde edilebilmesi i¢in 6ncelikle modele dahil
edilecek degiskenlere karar vermek amaciyla bu model i¢in de tek degiskenli analizler
yapilmistir. Degiskenler arasindaki iligkiler ve klinik onemleri degerlendirilerek
modele girecek degiskenler belirlenmistir. Bu degiskenler; toplam ilag sayisi, toplam
antiinfektif sayisi, sinir sistemi ilaglari, endokrin sistemi ilaglari, solunum sistemi
ilaglar1, kardiyovaskiiler sistem ilaglar1 ve antiinfektif ilaglardir. Ikili siniflandirma
modeli i¢in RF yontemi kullanmilmistir. Veri seti %70 train ve %30 test setine
boliinmiistiir. Parametre optimizasyonu, tunelength argiimani kullanilarak elde
edilmistir. Potansiyel etkilesimler ile en yiiksek iliskiye sahip olan ve modele dahil
edilen parametreler; yatis sliresince regetelenen toplam antiinfektif sayisi, toplam ilag
sayist, sinir sistemi ilaglari, kardiyovaskiiler sistem ilaglari, solunum sistemi ilaglari
ve antiinfektif ilaclar olarak belirlenmistir. Modele dahil edilen parametrelerin 6nem
yilizdelerine bakildiginda etkilesim tahmininde en ¢ok etkili degiskenin toplam
antiinfektif sayis1 oldugu gorilmektedir (Sekil 4.8). Elde edilen modelin etkilesim
varligini tahmin etmede oldukg¢a yiiksek bir performans gosterdigi saptanmustir.
Performans Olgiitlerine bakildiginda; dogruluk 0,944 (%95 GA 0,888-0,972),
duyarlilik 0,892 (%95 GA 0,769-0,962), segicilik 0,966 (%95 GA 0,913-0,991), PPV
0,917 (%95 GA 0,812-0,966), NPV 0,955 (%95 GA 0,906-0,979), F1 skoru 0,904 ve
AUC 0,929 (%95 GA 0,874-0,983) olarak belirlenmistir. F1 skoru, PPV ve
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duyarliligin harmonik ortalamasi alinarak hesaplandig i¢in giiven aralig1 bulunmaz,
yazilimlar da giiven araligi olmadan direkt F1 skoru vermektedir. F1 skoru 0,70’in
tizerinde oldugundan modelin performans: yiiksek bulunmustur. Modelin yiiksek
performansini gosteren bir baska parametre olan AUC’nin yiiksek olmasi, potansiyel
etkilesim varligim1 tahmin eden modelin test setindeki gozlemlerine gore hastalarin
%92,9’unu dogru bir sekilde smiflandirdigini gostermektedir (Sekil 4.9). Diger
modeller gibi etkilesim tahmin modeli de web aract vasitasiyla Kklinisyenlerin
kullanimina acilmistir (http://www.softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-
DEER_Drug_Interaction/).
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Sekil 4.8. Potansiyel etkilesim varligin1 tahmin etmede kullanilan degiskenlerin (%)
onem grafigi
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Sekil 4.9. Yatis boyunca potansiyel ila¢ etkilesimi varligin1 tahmin eden modelin
performansini gésteren AUC-ROC egrisi

4.8. Model-4: Tla¢ Hatas1

Yapay zeka ile olusturulan dérdiincii ve son tahmin modelimizdir. Oncelikle
her bir hastanin yatis siiresi boyunca klinik eczaci tarafindan incelenen biitiin ilag
istemleri sistematik bir sekilde kontrol listesine eklenerek ila¢ kaynakli hatalar
belirlenmigtir. Daha sonrasinda her hasta icin yatis siiresince ilag hatasi goriiliip
goriilmedigi, goriildii ise kag tiir hatanin, kag glin boyunca gozlendigi rapor edilmistir.
Calismaya dahil edilen 412 hastada toplam 5954 (14,45 hasta giinii/hasta) hasta
giinlinde ilag istemleri degerlendirilmistir. Hastalarin yatis siirelerine bagli olarak
kontrol edilen istem sayis1 1-131 arasinda degismektedir. Hastalarin 257’sinde
(%62,4) en az bir hata tiirii saptanmigtir. Bu hastalarda goriilen ortalama (SS) ve
ortanca (min-max) hata tiirii sayis1 sirasiyla; 2,43 (1,52) ve 2 (1-8) olarak bulunmustur.
Calismaya dahil edilen hastalarin 93’iinde (%22,6) 1 hata, 61’inde (%14,8) 2 hata,
49’unda (%11,9) 3 hata ve 54’iinde (%13,0) 4 ve lizeri hata tiirii belirlenmistir.
Belirlenen ilag hatalarinin her bir hasta i¢in kag¢ giin devam ettigi incelendiginde;
ortalama 12,42 giin oldugu, ortancanin (min-max) ise 6 (0-275) giin oldugu

goriilmiistiir. Hastalarin yatis1 siiresince giin bagina hata sayisi incelendiginde ise
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ortanca 0,50 (0-11,50) hata/giin goriilmiistiir. Bu hatalarin hig¢birinde hastalar zarar

gormemistir.

Hekim kaynakli (dogru ilag, dogru birim, dogru doz, dogru uygulama sikligi,
dogru infiizyon siiresi, dogru diliient, fiziksel takip, vital takip, laboratuvar takibi ve
kan diizeyi takibi) ve hemsire kaynakli (dogru hazirlama, dogru hazirlama ortamu,
dogru saklama, doz atlanmamasi, ekstra doz verilmemesi, dogru zaman, dogru
inflizyon uygulama ve dogru teknik [a¢-tok uygulama, calkalama gibi]) ilag hata tiirleri
de ayr1 ayr1 irdelendiginde; hastalarin 174’tinde (%42,2) hekim kaynakli en az bir hata
tiiri saptanirken, 235’inde (%57,0) hemsire kaynakli en az bir hata tiirli saptanmustir.
Hata tiirleri ayr1 ayr1 incelendiginde en sik goriilen hatalar, hekim kaynakli inflizyon
stiresinin isteme dogru girilmemesi (%25,24) ve hemsire kaynakli istem kagidinda
yazan ilag uygulama siiresine uyulmamasi (%52,66) olarak tespit edilmistir. Bu
hatalara hastalarin toplam maruziyet siiresi yani saptanan hatanin ne kadar siire devam
ettigi incelendiginde en uzun stireli hatalar, hekim kaynakli ilag dozunun isteme dogru
girilmemesi (toplam 507 hasta giinii; %8,52) ve hemsire kaynakli istem kagidinda
yazan ila¢ uygulama siiresine uyulmamasidir (toplam 3212 hasta giinii; %53,95)
(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Calismada gbzlemlenen ilag hatalarinin hasta sayisi, maruziyet siiresi ve
toplam hasta giin igerisindeki dagilimi

Hata tiirii Hata goriilen hasta | Maruziyet siiresi, hasta Maruziyet
sayisi, N (%) giin (Min-max) siiresi/toplam hasta
giin (%)

Receteleme asamasi
Dogru ilag 46 (11,16) 154 (0-23) 2,59
Dogru birim 11 (2,67) 53 (0-26) 0,89

_ Dogru doz 78 (18,93) 507 (0-33) 8,52

§ Dogru uygulama 17 (4,12) 136 (0-21) 2,29

<ZE stkligt

E Dogru infiizyon stiresi 104 (25,24) 145 (0-10) 2,44

- Dogru diliient 17 (4,12) 82 (0-8) 1,37

2 Monitorizasyon

EJ asamasi
Fiziksel takip 3(0,72) 14 (0-8) 0,23
Vital takip 1 (0,240) 7 (0-6) 0,11
Laboratuvar takibi 10 (2,40) 56 (0-15) 0,94
Kan diizeyi takibi 8 (1,94) 28 (0-12) 0,47
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Tablo 4.11. (Devamm) Calismada gozlemlenen ilag hatalarinin hasta sayisi, maruziyet
sliresi ve toplam hasta giin igerisindeki dagilimi

Hata tiirii Hata goriilen hasta | Maruziyet siiresi, hasta Maruziyet
sayisl, n (%) giin (min-max) siiresi/toplam hasta
giin (%)
Hazirlama asamasi
Dogru hazirlama 14 (3,39) 149 (0-60) 2,50
— Dogru hazirlama 8(1,94) 54 (0-15) 0,90
g ortami
*Zﬂ Dogru saklama 23 (5,58) 65 (0-8) 1,09
E Uygulama asamasi
= Doz atlanmamas:i 1(0,24) 1(0-1) 0,01
= Ekstra doz 0(0) 0 0
£ | verilmemesi
g Dogru zaman 217 (52,66) 3212 (0-140) 53,95
Dogru infiizyon 33 (8,00) 157 (0-18) 2,64
uygulama
Dogru teknik 33 (8,00) 296 (0-48) 4,98
TOPLAM 257 (62,40) 5116 85,92

Bu calismada, yatis siireci boyunca hekim (receteleme ve monitorizasyon)
ve/veya hemsire (hazirlama ve uygulama) kaynakli ila¢ hatalarinin olup olmayacagini
tahmin etmek i¢in ikili siniflandirma (var/yok) ML modelinin elde edilebilmesi i¢in
oncelikle modele dahil edilecek degiskenlere karar vermek amaciyla tek degiskenli
analizler yapilmigtir. Degiskenler arasindaki iligkiler ve klinik Onemleri
degerlendirilerek modele girecek degiskenler belirlenmistir. ikili siniflandirma modeli
icin RF yontemi kullanilmistir. Veri seti diger modellemelerde oldugu gibi %70 tarin
seti ve %30 test setine randomize olarak boliinmistir. Smiflandirma igin caret
paketinde (114) 10 kat ¢apraz dogrulamaya sahip RF algoritmasi kullanilmustir.
Parametre optimizasyonu, tunelength argiiman1 kullanilarak elde edilmistir. ilag hatas:
olusumu ile en yiiksek iliskiye sahip olan ve modele dahil edilen parametreler; toplam
ilag sayisi, antiinfektif ilaglar, sinir sistemi ilaglari, 5. dakika APGAR skoru,
hemsirelerin haftalik ¢alisma saati, hekimlerin haftalik ¢alisma saati, hemsirelerin
aylik nobet sayisi, postnatal yas, sindirim sistemi ve metabolizma ilaglar1 ve solunum
sistemi ilaclaridir (Sekil 4.10). Elde edilen modelin ilag hatas1 varligini tahmin etmede
olduk¢a yiiksek bir performans gosterdigi saptanmistir. Performans Olgiitlerine
bakildiginda; dogruluk 0,919 (%95 GA 0,858-0,956), duyarlilik 0,918 (%95 GA
0,844-0,964), secicilik 0,922 (%95 GA 0,829-0,973), PPV 0,944 (%95 GA 0,884-

0,974), NPV 0,887 (%95 GA 0,804-0,937), F1 skoru 0,931 ve AUC 0,920 (%95 GA
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0,876-0,970) olarak belirlenmistir. Ila¢ hatasinin varligmi ML ile tahmin etmede en
etkili degiskenlerin toplam ila¢ sayis1 ve antiinfektif ila¢ regetelenmesi oldugu
goriilmiistiir. F1 skorunun 0,70’in lizerinde olmasindan dolay1 modelin performansinin
yiiksek oldugu goriilmektedir. Modelin yiiksek performansini gosteren bir baska
parametre olan AUC’nin yiiksek olmasi, hekim ya da hemsire kaynakli ila¢ hatasi
varligin1 tahmin eden modelin test setindeki gozlemlerine gore hastalarin %92,0’sini
dogru bir sekilde siniflandirdigini gostermektedir (Sekil 4.11). Diger modeller gibi ilag
hatas1 tahmin modeli de web araci vasitasiyla klinisyenlerin kullanimima agilmigtir
(http://softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER_Medication_Error/).
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Sekil 4.10. Ila¢ hatasinm varligini varligimi tahmin etmede kullanilan degiskenlerin
(%) onem grafigi
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Sekil 4.11. Yatis boyunca ilag¢ hatasinin varligini tahmin eden modelin performansini

gosteren AUC-ROC egrisi

4.9. Tiim Modellerin Gozden Gegirilmesi

Bu tez calismasinda elde edilen 4 modelin performanslarinin genis perspektifte

karsilastirilmas: Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. Elde edilen tiim modellerin performanslarinin karsilastirilmasi

Modeller Sikhgy, n (%) Dogruluk Duyarhhk Secicilik PPV NPV F1 AUC
Malniitrisyon 174 (%42,2) 0,798 0,804 0,794 0,763 0,831 0,783 0,884
Yan Etki 98 (%23,8) 0,911 0,758 0,967 0,893 0,917 0,820 0,862
flag Etkilesimi | 125 (%30,4) 0,944 0,892 0,966 0,917 0,955 0,904 0,929
flag Hatas 257 (%62,4) 0,919 0,918 0,922 0,944 0,887 0,931 0,920

PPV: Pozitif kestirim degeri, NPV: Negatif kestirim degeri, AUC: Egri altinda kalan alan
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5. TARTISMA

Ila¢ kaynakli sorunlar; YYBU nde hastalar i¢in énde gelen mortalite, morbidite
ve yatis siiresinde artis nedenleri arasindadir ve goriilme siklig1 diger servislere gore
daha fazladir. Genel olarak hastalarin 1/5’inde goriilen ve %80°den fazlas1 6nlenebilir
olan bu sorunlarin (59) hasta odakli bir yaklasimla gerceklesmeden yiiksek performans
ile tahminine yonelik klinisyenler igin iicretsiz, online, kullanic1 dostu ve Ingilizce
tabanli bir web araci gelistirilmistir. Ayn1 zamanda literatiirde yer alan giincel, pratik,
kanita dayal1 ve objektif olasilik-siddet 6lgekleri ile klinikte gozlemlenen olasi her bir

yan etki ve ilag etkilesimi i¢in risk matrisi ile risk analizi gerceklestirilmistir.

Modellerin performansini iyilestirmek ve klinik olarak anlamli olabilecek
parametreleri belirlemek i¢in ¢esitli yontemler denendikten sonra elde edilen tiim
yapay zekd (makine Ogrenmesi) tabanli modellere bakildiginda klinik pratikte
kullanilabilecek kapsamli tahmin algoritmalar1 gelistirildigi goriilmektedir. Bu
modellerden birinci model olan malniitrisyon modeli ile taburculuk agirligi ve
taburculukta kilo alimi tahmin edilmistir. Ayni zamanda pratik ve giincel bir niitrisyon
tarama araci olan NNST nin performansi artirilarak taburculukta kilo alimini1 tahmin
etmeye yonelik gelistirilmis ve diizenlenmistir. ikinci modelde ise yatis siiresi boyunca
yan etki goriiliip gorlilmeyecegini tahmin eden yan etki modeli gelistirilmistir. Bu
modelde benzer metodlar kullanilmistir. Ancak yan etki goriilen ve goriilmeyen hasta
sayilar1 arasindaki dengesiz dagilimdan o6tiirii model performansi diisiik ¢iktig1 i¢in
benzer algoritmalar ile hasta odakli olmayan, esik degere sahip genel bir yan etki risk
skoru gelistirilmistir. Gelistirilen risk skorunun test setindeki gozlemleri yiiksek bir
performansla siiflandirdigi (yan etki var/yok) gézlenmistir. Ugiincii modelde ise yatis
siiresi boyunca potansiyel ilag etkilesimi goriiliip goriilmeyecegini tahmin eden ilag
etkilesimi modeli gelistirilmistir. Potansiyel etkilesim varligin1 tahmin eden modelin
test setindeki gdzlemlerine gdre hastalarin biiyiik bir cogunlugunun model ile dogru
bir sekilde tahmin edildigi gozlenmistir. Dordiincii ve son modelde ise yatis siiresi
boyunca regeteleme, hazirlama, uygulama ve monitorizasyon asamalarinda ilag hatasi
goriiliip goriilmeyecegini tahmin eden ilag hata modeli gelistirilmistir. Ilag etkilesimi

ile birlikte en yiiksek performans gésteren bir diger modeldir. ilag hata varligini tahmin
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eden modelin test setindeki gozlemlerine gore hastalarin biiylik bir ¢ogunlugunun
model ile dogru bir sekilde yiiksek performans ile tahmin edildigi gézlenmistir. Dort
model i¢in de 10 kat ¢apraz dogrulama, RF siniflandirma yontemi ve 70:30 train-test
set veri ayrimi yapilmasi ¢alisma i¢in standardizasyonu saglamistir. Ayni1 zamanda

denenen diger siniflandirma yontemlerine goére RF’1n iistiinliik sagladigi goriilmiistiir.

En sik gozlenen ilag kaynakli sorunun, en az bir giin goriilen hekim ya da
hemsire kaynakli ila¢ hatasi (%62,4) oldugu saptanmustir. Gelistirilen modellerin
performanslar1 karsilastirildiginda, en yiiksek dogruluk oranina sahip model ilag
etkilesimi, en yiiksek duyarlilik oranina sahip model ila¢ hatasi, en yiiksek secicilik
oranina sahip model yan etki, en yliksek PPV oranina sahip model ila¢ hatasi, en
yiiksek NPV oranina sahip model ilag etkilesimi, en yliksek F1 skoruna sahip model
ilac hatas1 ve en yiiksek AUC oranina sahip model ilag etkilesiminin varligini tahmin
etmede uygun oldugu bulunmustur. Duyarlilik ve PPV degerlerinin harmonik
ortalamasini barindirdigi i¢in modellerin performansini degerlendirmede oldukga sik
kullanilan F1 skorlarina bakildiginda, 1. modelden 4. modele dogru artis gosterdigi ve
anlamli olarak kabul edilebilir degerlerde oldugu goriilmektedir. Genel olarak ilag
etkilesimi ve ilag hatasi varligin1 tahmin eden modellerin digerlerine gore Ustiinliik
gosterdigi saptanmistir. Ancak her dort modelin de literatiirde belirlenen gilivenilir

siirlarin lizerinde bir performans gosterdigi belirlenmistir.

Caligsma stiresi boyunca incelenen ATC koduna gore en sik regete edilen ilag
gruplar1 sirasiyla (n=2280); antiinfektif (%39,69), sindirim sistemi ve metabolizma
(9%25,92), sinir sistemi (%10,05) ve kan-kan yapict organ (%7,67) ilaglart olmustur.
Rashed ve ark. tarafindan Hong Kong’da yer alan bir pediatri hastanesinde ilag
kaynakli sorunlarin belirlendigi bir calismada da benzer sekilde en sik recete edilen
ilag gruplari sirastyla (n=1474); antiinfektif (%23,1), sinir sistemi (%22,6) ve sindirim
sistemi-metabolizma ilaglart (%18,4) olmustur (59). Flint ve ark. tarafindan
Hollanda’da yer alan bir YYBU’nde endikasyon dis1 ila¢ kullaniminin belirlendigi bir
bagka ¢alismada ise en sik regete edilen ilag gruplari sirastyla (n=10.895); antiinfektif
(%29), sinir sistemi (%22,9) ve kan-kan yapici organ (%]13) ilaglar1 olmustur. Ayni
calismada en sik recete edilen ilaglar K vitamini (668/1000 yenidogan), D vitamini
(521/1000 yenidogan) ve kafein (480/1000 yenidogan) seklinde siralanmaktadir (12).
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Bizim caligmamizda ise farkli olarak total mayi (%12,06), gentamisin (%8,03) ve
ampisilin (%7,81) en sik regete edilen ilaglar listesinde ilk {i¢ sirada yer almaktadir.
Her iki calisma ile karsilastirildiginda, ¢alismamizda antiinfektif ve sindirim sistemi
ilac1 kullanimi daha ytiksek, sinir sistemi ve kan-kan yapici organ ilaci kullanimi ise
daha az olsa da bu ilag gruplarinin YYBU’de siklikla kullaniliyor olmas1 nedeniyle
ilag kaynakl1 sorunlarin 6nlenmesi agisindan klinisyenlerin ilag¢ etkilesimleri ve yan

etkileri agisindan dikkatli olmalar1 biiylik 6nem tagimaktadir.

Calismamizda yer alan dort farkli model ile ilgili literatiir

benzerlikleri/farkliliklart su sekilde yer almaktadir:

5.1. Model-1: Malniitrisyon

Bu calismada yer alan hastalarin %21,4’i genel populasyon ile kiyaslandiginda
yatis aninda gestasyonel yasina gore disik agirlikli (<10 persentil) olarak
belirlenmistir. Bu durum taburcu olan bebeklerin uzun doénemde ndrolojik,
immiinolojik, metabolik ve respiratuvar gelisimini etkileyebilmektedir (119). Bununla
birlikte yenidogan bebeklerde yasamin ilk bir haftasinda fizyolojik kayiplar oldugu
bilinmektedir. Calismamiza dahil edilen hastalarda da ilk bir hafta dolmadan taburcu
olan bebekler olmustur. Bu nedenle dogum ya da yatis agirligina gore kilo almadan
taburcu olan bebek oraninin %42,2 oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarin ¢alisma
dis1 birakilmamasinin en 6nemli nedeni; ¢alisma igerisinde heterojenligi saglayarak
modelin kompleks algoritmalara dayali tahmin yetenegini gelistirip elde edilen
modelin biitiin hastalarda kullanilabilirligini saglamaktir. Calismada ayni1 zamanda
bebeklerin yatis siiresi boyunca yaklasik olarak giinliik 8 g kilo aldig1 saptanmustir.
Bin sekiz yiizden fazla hastanin degerlendirildigi ¢ok merkezli bir calisma da postnatal
yas1 15. giine ulasan bebeklerde benzer sekilde giinliik kilo alimi genel olarak 8 g
bulunmustur (120). Calismaya dahil edilen hastalarin yatistan itibaren ilk 24 saatlik
degerlendirmesi sonucu elde edilen NNST skoruna gore %29,8’inin orta veya yiiksek
riskli oldugu saptanmistir. Ancak NNST skorunu dizayn edenler tarafindan yapilan
calismada PPV (0,329) diisiik saptanmistir. Bu durum ¢alismalarinda bebeklerin iigte

ikisinin pediatrik niitrisyon destek ekibi tarafindan gereksiz yere gorilmiis
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olabilecegini gostermektedir (45). Bizim ¢alismamizda skorun bu eksikligi goz oniine
alinarak hem pediatrik niitrisyon destek ekibine zaman kaybi1 olusturmamak adina hem
de klinisyenlerin gereksiz uyarilardan otiirii yorgunlugunu ve is yiikiinii azaltmak
adina NNST-Plus gelistirilerek hekim ve hemsirelerin kullanimina agilmistir. Boylece
bebekler taburcu olmadan gerekli 6nlemlerin alinacagi ve miidahalelerin yapilacagi
distiniilmektedir. Calismamizda bu modellemenin dizayn edilmesinin bir bagka
nedeni ise 2021 y1li igerisinde Avrupa’da EUBG prevelansinin ¢ok merkezli bir kohort
caligma ile incelenmesinde her iilkenin Fenton persentil, intergrowth persentil, Patel’s
kilo alimi, Fenton delta Z-skoru gibi farkli biiylime ¢izelgesi kullanmasidir (121).
Avrupa’da biiyiime takibinde kullanilan ¢esitli ¢izelgelerden dolay: standardizasyonun
saglanmadig1r bu calisma ile goriilmiis ve bizim calismamizda hasta odakli bir
yaklagimla kilo alimi ile taburculuk agirligini tahmin ederek biiyiime trendini gosteren
ve online kullanilabilen bir arac gelistirilmistir

(http://www.softmed.hacettepe.edu.tr/NEO-DEER/).

Taburculukta malniitrisyon tahminine yonelik olusturulan modellere gore; RF
simiflandirma modeli ile taburculukta kilo alimmnin varligi, elastik net regresyon
modeli ile taburculuk agirlig tahmin edilmistir. Ayrica NNST'ye dayali olarak YYBU
hastalarinda niitrisyon riskini belirlemek igin NNST-Plus arac1 gelistirilmistir. Sadece
gestasyonel yas, dogum agirligi ve herhangi bir sindirim sistemi hastaligi1 (konjenital
GIS perforasyonu, malformasyon, NEK vs.) varlig1 ile degerlendirilebilen NNST ile
karsilagtirildiginda, ML tabanli NNST-Plus taburculukta kilo alimin1 tahmin etmede
daha iistiin bir performans gostermistir. Taburcu olurken kilo aliminin varligini tahmin
etme acisindan en onemli degiskenler olan PN siiresi, postnatal yas ve BUN degeri
parametreleri ile klinik uygulamaya daha iyi rehberlik edecek yeni bir web araci
gelistirilmistir. Ayrica gilincel, spesifik, kanita dayali ve kullanici dostu bu web
aracinin; oOzellikle pediatrik niitrisyon destek ekibinin olmadigi hastanelerde
neonatolog, diyetisyen ve hemsirelerden olusan multidisipliner bir ekip i¢in yenidogan
bakimini ve niitrisyon programini diizenleme ve hizlandirmada bir karar referansi
olarak hizmet edebilecegi diistiniilmektedir. Calismada taburculuk agirligini

ongormede kullanilan en 6nemli degiskenler ise ileri derecede preterm (<28 hafta),
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cok diisiik dogum agirlikli (1000-1500 g) ve ileri derecede diisiik dogum agirlikli
(<1000 g) doguma sahip olmaktir.

YYBU'de 6nemli bir sorun olan EUBG'nin gebelik yas1 ve dogum agirhigi ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Ancak erkek bebeklerin yasamimin ilk giiniinde MV
ihtiyaci, NEK oykiisii, hastanede yatis sirasinda steroid ilaglarin regetelenmesi gibi
bagimsiz faktorler de literatiirde EUBG’ye etkili risk faktorleri olarak yer almaktadir
(122). ML algoritmalar1 ile maternal (preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon,
gestasyonel diyabet) ve perinatal (IUBG, SGA, prematiire retinopatisi) faktorlerin
Ongoriilmesi literatiirde gosterilmis olmasma ragmen (123, 124), taburculukta kilo
alimmi ve taburculuk agirligimi 6ngdren bir calisma bulunmamaktadir. Dogum
agirhigint geri kazanmak igin gegen siire, yenidogan biiylime hizinin en 6nemli
belirleyici faktorlerinden biridir ve biiyiime paterninin olusturulmasinda yasamin ilk
haftasinin 6nemini vurgulamaktadir (125). Ayrica taburculukta kilo aliminin ve hedef
agirh@in tahmin edilmesi, hasta merkezli bir yaklasimla hastanede yatis sirasinda
beslenme programi ve biiylime hizi hesaplamasinin dnceden planlanmasi i¢in biiyiik

Onem arz etmektedir.

Literatiirde yer alan bir c¢alismaya gore, Solunum yolu hastaligi olan
yenidoganlar diger yenidoganlara gore daha yavas kilo almaktadir (126). Benzer sonug
bizim calismamizda da ortaya cikmistir. ICD-10 tami kriterlerine gore belirlenen
Solunum sistemi hastaliklari, taburcu olurken kilo aliminin varhigint 6ngérmede
kullanilan en énemli 20 degiskenden biridir. Bununla birlikte EUBG'nin daha yiiksek
komorbidite insidansi ile iliskili oldugu bilinmektedir (127). Calismamizda morbidite
belirleyicilerinden NTISS, taburcu olurken kilo aliminin varligini 6ngérmede en
onemli 3. degisken olarak bulunmustur. Kilo kaybini 6ngoren degiskenler, nemli kilo
kaybim1  onlemek i¢cin  yiikksek  riskli  yenidoganlarin = tanimlanmasin
kolaylastirmaktadir. Kilo kaybiin 6nemli belirleyicilerinden ikisinin beslenme sekli
ve 1slak cocuk bezi sayis1 oldugunu gosteren bir calisma literatiirde yer almaktadir
(128). Ancak bizim ¢alismamizda bu parametreler klinik uygulamada subjektif ve
takibi zor olabilen degiskenler oldugu igin tahmin modellerimizde yer almamustir.
Bunlarin yerine modellerimizde yer alan dogum agirligi, gestasyonel yas, PN siiresi,

postnatal yas, BUN gibi objektif degiskenlerin kullanilmasi 6nerilmektedir.
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Futatani ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada erken postnatal donemde
yetersiz anne siitii alimi ile dehidratasyonun kesin bir belirteci olan kan sodyum diizeyi
arasinda giiclii bir pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (129). Bizim ¢aligmamizda
da benzer sekilde taburcu olurken kilo alimmin varligin1 6ngérmede en énemli 10
degiskenden biri olarak kan sodyum diizeyi belirlenmistir. Prematiire bebeklerde
alinan protein miktarin1 degerlendirmek i¢in enteral ve parenteral niitrisyon tedavisi
stirecinde BUN diizeylerinin Klinikte kullanildig1 bilinmektedir (130). Nagaya ve ark.
tarafindan diizeltilmis yas1 36 ay olan hastalarda norobilissel gelisimin
ongoriilmesinde cBUN degerinin anlamli bir parametre oldugu gézlenmistir (131).
Bizim ¢alismamizda da ¢cBUN hesaplanmasinda kullanilan BUN, taburculukta kilo
alimi1 ve taburculuk agirligini tahmin etmede en 6nemli 20 degiskenden biri olarak
belirlenmistir. Cok merkezli bir kohort ¢alismasina gore kiz bebeklerin dogum sonrasi
bluyiime kisithiligi acisindan erkeklere gore daha yiliksek risk altinda oldugu
bulunmustur (132). Benzer sckilde bizim calismamizda da yatisi yapilan kiz
bebeklerin diigiik taburculuk agirligi agisindan risk altinda oldugu bulunmustur.
Ayrica erkek cinsiyet, taburcu agirligini tahmin etmede en 6nemli 20 degiskenden

birisi olarak saptanmistir.

Maternal verilere dayali taburculuk aninda fetal biiylime anomalilerini tahmin
eden ML algoritmalari literatiirde yer almaktadir (133, 134). Ancak giincel, pratik ve
kanita dayali hastaneye yatistan taburculuga kadar elde edilen veriler ile kilo aliminin
olup olmayacagini 6ngdren yiiksek performansli ML modeli mevcut literatiirde yer
almamaktadir. Bu baglamda gelistirdigimiz modellerin klinik uygulamada faydali
olacagin1 ongoriiyoruz. Gelecek ¢aligmalarda glinliik protein alimi, enteral niitrisyon

uygulama protokolleri gibi parametreler de dikkate alinacaktir.

5.2. Model-2: Yan Etki

Yenidoganlar yan etkilere karsi savunmasizdir, ancak bu olaylarin literatiirde
raporlanmasi nispeten seyrektir. Bu ¢alismada yer alan hastalarin yatis siiresi boyunca
%23,8’inde en az bir yan etki goriilmiistiir. Kullanilan ilaglarin %37,4’tiniin yan etkiye

neden oldugu goriilmektedir. Hasta basina goriilen yan etki sayisinin 1-6 arasinda
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degismesinin hastalarin yatis siiresine, komorbid hastalik sayisina ve kullanilan ilag
sayisina bagli oldugu tahmin edilmektedir. Yan etkiye neden olan ilaglarin
cogunlugunun (%59,49) intravendz uygulandig: saptanmistir. YYBU'lerde intravendz
ilag kullanimi yiiksek riskli bir siire¢ olarak tanmimlanmaktadir. Basagoiti ve ark.
tarafindan gerceklestirilen ¢cok merkezli bir calismada, YYBU’lerde kullanilan 69
farkli intravendz ilagtan %33 liniin yenidoganlar i¢in onaylanmadigi, %38 inin yiiksek
riskli oldugu ve yalnizca %63,5’inin standardize konsantrasyonlarda hazirlandig1 ve
uygulandigi gorillmiistiir (60). Bizim g¢alismamizda da intravendz yiiksek riskli
ilaglarin  uygulanmasinin yan etki insidansi iizerine etkili olabilecegi tahmin
edilmektedir. En fazla yan etki goriilen ilaglar sirasiyla; meropenem, deksametazon ve
vankomisin olmustur. Karbapenemlerden meropenem ve imipenem/silastatinin
hastanede yatan infantlarda yan etki insidansi agisindan kiyaslandigi bir ¢alismada;
meropenem ile daha fazla yan etki gorildigi (sirasiyla 62,8/1000 infant giin ve
40,7/1000 infant giin, p<0,001) ancak imipenem/silastatin ile bu yan etkilerin daha
siddetli oldugu saptanmustir (135). Bu nedenle meropenemin YYBU’de dogru bir
tercih oldugu ancak hastalarin trombosit, eozinofil ve AST degerlerinin ilag
baslangicindan itibaren ortalama ilk 4 giin yakin takip edilmesi gerektigi ¢aligmamizda
goriilmiistlir. Ancak bu yan etkilerin bir kisminin da 6nlenebilir oldugu bilinmektedir.
Onlenebilir yan etkilerin YYBU’de gériilme sikliginm derlendigi bir ¢aligmaya gore;
en sik neden olan ilaglarin antiinfektifler oldugu gortilmiistiir (26). Bir bagka ¢alismada
ise pediatrik hastalarda en ¢ok yan etkiye neden olan ilacin vankomisin oldugu
saptanmustir (66). Siklikla nefrotoksik ilaglara maruz kalabilen 6zellikle ¢ok diisiik
dogum agirliklt bebeklerde vankomisin kullanimi ile kreatinin artisinin yanisira
notropeni de c¢alismamizda gorilmistir (136). Calismamizda ayni zamanda
deksametazon ile iligkili 13 hastada hiperglisemi saptanmistir. R6hr ve ark. tarafindan
yan etki insidans ¢aligmasinda da ¢aligsmamiza benzer sekilde steroidlerin ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerde hiperglisemi riskini 45 kat artirdigi saptanmistir (137).
Ancak yan etkiye en fazla neden olan ii¢ ilag i¢in de risk analizi gergeklestirildiginde
bu yan etkilerin diisiik veya orta riskli oldugu ¢alismamizda belirlenmistir.
Calismamizda saptanan yan etkilerin %94,21°1 ve ilaclarin %87,75°1 diisiik ya da orta
riskli olarak saptanmstir. Le ve ark. tarafindan binden fazla yan etkinin incelendigi

calismada da benzer sekilde diistik riskli yan etki oran1 %89 olarak bulunmustur (66).
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Yiksek riskli olarak saptanan yan etkilere bakildiginda enoksaparin ile iki hastada
anlamli trombositopeni ve bir hastada mikrovaskiiler kanama saptanmistir. Preterm
bebeklerde farmakokinetigi degiskenlik gosterdigi i¢in terapdtik seviyeleri de
degisken olabilmektedir. YYBU’de enoksaparin kullaniminin degerlendirildigi 8
yillik retrospektif bir calismaya gore, 16 hastanin iigiinde (%18,8) min6r GIS kanamasi
saptanmustir (138). Bizim ¢alismamizda da benzer oranda enoksaparin uygulanan 12
hastanin ikisinde (%16,7) tedavinin ortalama 17. giiniinde mikrovaskiiler kanama
goriilmiistiir. Bu tiir riskli yan etkileri en aza indirmek i¢in 6zellikle preterm veya renal
disfonksiyonu olan bebeklerde tedavinin baslangicinda, haftada bir ve hasta stabil
oldugunda 3-4 haftada bir izlenmesi 6nerilmektedir (139). Etkinligi ve giivenilirligi
yenidoganlarda yiiksek olan deksmedetomidin ile birer hastada yiiksek riskli
hipotansiyon ve nobet esiginde azalma saptanmistir. Bir hastada vinblastin
kullanimina bagl yiiksek riskli olarak kategorize edilen eritropeni ve lokopeni
goriilmiistiir. Persistan atelektazi i¢in dornaz alfa uygulanan bir hastada ise ilag ile
iligskilendirilen respiratuvar obstriiksiyon gdzlenmistir. Bir hastada ise etopozid ile
iligkili siddetli notropeni goriilmiistiir. Yiiksek riskli olarak belirlenen son yan etki ise
hastaya haftada bir vitamin K uygulanmasina ragmen prednizolon maruziyeti
sonucunda INR artisidir. YYBU’de belirlenen bu riskli yan etkilerin nadiren gériilen
ilaclarda da ortaya ¢ikmasi, rutinde kullanilmayan ilaglarda monitorizasyonun

Onemini gostermektedir.

Yan etki goriilen ile goriilmeyen hasta sayilar1 arasinda biiyiik fark oldugu i¢in
ML tahmin modeli yerine gelistirilen risk skoruna gore; endokrin sistem ilaglar1 (2
puan), kardiyovaskiiler sistem ilaglari (3 puan), dolasim sistemi hastaliklari (1 puan),
sinir sistemi ilaglart (1 puan) ve PN tedavisi (1 puan) yan etki olusumu igin birer risk
faktorii olarak saptanmistir. Dolasim sistemi hastaliklarina sahip olan yenidoganlarda
kardiyovaskiiler ilag tedavisi genel olarak baslandigi icin bu hasta grubunda 6zellikle
yan etkiler acisindan dikkat edilmesi gerekmektedir. Sugioka ve ark. tarafindan yan
etki olusumunda etkili olan risk faktorlerinin incelendigi ¢alismada, dolasim sistemi
hastaliklarinin (OR: 3,94; p=0,023) insidansi artiran bir faktor oldugu belirlenmistir
(65). Bizim caligmamizda da benzer sekilde dolasim sistemi hastaliklar1 yan etki

goriilme riskini 3,87 kat artirmaktadir (p=0,023). Calismamizda yer alan risk faktorleri
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ile elde edilen risk skoru randomize olarak seg¢ilip test setinde yer alan ve 3’iin altinda
puan alan hastalarin tamaminda yan etki goriilmemesi, risk skorunun yiiksek
performansli oldugunu gostermektedir. Ancak bu risk skorunun etkili bir klinik araca
doniismesi icin CPOE sistemi, YYBU’ne 6zgii klinik eczacilik uygulamalar1 veya
hasta basi barkod tarama islemleri ile entegre kullanilmasi gerekmektedir. Bununla
birlikte, uzun vadeli sonuglar ve biyokimyasal parametreler riskin dogrulanmasini
gerektirecektir. Nedensellik ve siddetin bir arada risk matrisinde degerlendirildigi risk
analizi ise skorun tamamlayici bir araci olarak kliniklerde kullanilabilir. Caligmamizda
yan etkilerin olasiliklar1 irdelendiginde %69,53 iiniin olasilik 6l¢egine gére muhtemel
ya da kesin oldugu saptanmustir. Siddetleri irdelendiginde ise %30,48’inin siddetli ya
da yasam tehdit eden yan etkiler oldugu goriilmiistiir. Ugyiizbes yan etkinin benzer
sekilde olasilik ve siddet agisindan degerlendirildigi bir ¢aligmada, ¢alismamiza gore
muhtemel ya da kesin olan yan etkiler daha az iken, siddetli ya da yagami tehdit eden
yan etkiler daha fazla saptanmustir (sirasiyla; %50,12 ve %40,7) (105). Calismamizda
olasiligin yiiksek ancak siddetin diisiik olmasi1 saptanan yan etkilerin goreceli olarak

diistik riskli olabilecegini gostermektedir.

[lacin gelistirilmesinden farmakovijilansa kadar yan etkilerin énlenmesinde ve
saptanmasinda kullanilmak {izere yapay zekanin kullanildigi ve %74’ son 5 yilda
ortaya ¢ikan 76 farkli calisma literatiirde yer almaktadir. Bu literatiir taramasinda yer
alan ¢aligmalarin %18’inin, bizim ¢alismamizda da siklikla goriilen kardiyovaskiiler
veya renal yan etkileri saptadigi goriilmiistiir (140). Mc Master ve ark. tarafindan
raporlanan yan etkilerin %44,5’ini otomatik olarak ICD-10 tan1 koduna gore saptayan
bir ML algoritmas1 gelistirilmistir (AUC: 0,803) (105). Bizim g¢alismamizda elde
edilen risk skoru ise yan etki goriilmeyen hastalarin tamamini dogru bir sekilde
saptamistir  (AUC: 0,918). llag giivenliginin saglanmasi ve idamesi igin
Olusturdugumuz risk skorunun daha yiiksek performans gostermesi klinikte
kullanilabilirligi agisindan 6nem arz etmektedir. Bir hastanede 9,5 milyon klinik notun
veri madenciligi yontemiyle iglenip yan etkilerin otomatik olarak saptandigi
calismada, yiiksek giivenilirlikli 240 ilag-hastalik iligkisi saptanmistir. Bunlarin
%?36°s1 literatiirde yer alan en az bir kaynak tarafindan desteklenmektedir (AUC:

0,940) (141). Literatiirde benzer galismalar yer almasina ragmen yenidogan hastalara
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0zgii yiiksek performans gosteren risk skoru yer almamaktadir. Bu kapsamda elde
edilen risk skorunun klinik pratikte kullanilmaya baslanmasi ile birlikte yan etki riski
yiiksek olan hastalarin belirlenecegi ve yan etkilerin gergeklesmeden Onlenecegi
tahmin edilmektedir. Bununla birlikte klinisyenlerde bu ila¢ gruplarma karsi
farkindaligin artacagi ve siipheli ilaglarda risk analizi yapilarak hasta odakli bir
yaklasimla yarar-zarar iliskisi gozetilip gerekli miidahalelerin (ilag, doz, tedavi

stiresini degistirme vs.) artacagi diisiiniilmektedir.

5.3. Model-3: Tla¢ Etkilesimi

Yenidoganlar; organ immatiiritesi, konjenital hastaliklar ve dogum iliskili
komplikasyonlardan dolay1 ¢ok sayida ilaca maruz kalmaktadir. Bu duruma yiiksek
diizeyde ekstravaskiiler viicut hacmi, gelismemis bobrek ve karaciger fonksiyonlari,
azalmis plazma protein konsantrasyonlar1 ve nispeten gecirgen bir kan beyin bariyeri
gibi fizyolojik 6zellikler dahil olunca ilacin farmakokinetigi degismektedir ve ilag
etkilesimi riski artmaktadir (71). Bu g¢alismada yer alan hastalarin %30,4’{inde 328
farkli potansiyel ilag¢ etkilesimi saptanmistir. Hastalarin yarisindan ¢ogunda yatis
stireleri boyunca sadece bir potansiyel ila¢ etkilesimi goriilmiistiir. Potansiyel ilag
etkilesimi saptanan bu hastalarin %30,3’linde ise klinik eczaci tarafindan objektif bir
ilag etkilesimi olasilik 06lgegi ile belirlenen klinik olarak anlamhi etkilesimler
saptanmistir. Genel tabloya bakildiginda, ¢alismaya dahil edilen hastalarin yaklagik
olarak 1/3’linde potansiyel etkilesim, bu hastalarin da 1/3’{inde klinik olarak anlamli
etkilesim belirlenmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Costa ve ark. tarafindan
220 yenidogan ile yapilan ¢alismada ise hastalarin %70’inde en az bir potansiyel ilag
etkilesimi belirlenmistir (71). Yine YYBU’nde 160 potansiyel ila¢ etkilesiminin
degerlendirildigi bir bagka ¢alismada ise bu kez hastalarin sadece %13,2’sinde en az
bir etkilesim saptanmustir (142). Bir bagka prospektif ¢calismada da en az bir potansiyel
etkilesim goriilen hasta insidansi %66,2°dir (143). Potansiyel ila¢ etkilesimi goriilme
siklig1 ¢aligmalar arasi farkliliklar gosterse de bu etkilesimlerin dnlenmesi, saptanmasi
ve yonetimi ortaya ¢ikabilecek sorunlarin en aza indirilebilmesi agisindan biiyiik dnem

tasimaktadir.
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Calismamizda saptanan 328 potansiyel etkilesimin olasilik ve siddetleri
dlgeklendirilip kategorize edildiginde; %77,44 iiniin Ila¢ Etkilesimi Olasilik Olgegi’ne
gore siipheli, %79,88’inin ise UpToDate ila¢ etkilesimi veritabanina goére C
kategorisinde (potansiyel negatif etkilerden dolay: ilag tedavisi izlenmeli, birlikte
kullanimin yararlar1 genellikle risklerinden daha agir basar) yer aldigi goriilmiustiir.
YYBU’de potansiyel ilac etkilesimi prevelansinin degerlendirildigi bir calismada ise
etkilesimlerin %61,4’ti C kategorisinde yer almistir (143). Pediatrik yogun bakim
tinitesinde etkilesimlerin klinik anlamliligi ve olasiliginin degerlendrildigi tek
merkezli retrospektif bir c¢alismada klinik anlamli etkilesimlerin  %54,5’inin
‘muhtemel” oldugu belirlenmistir (72). Bizim ¢alismamizda ise daha diisiik oranda
(%31,57) klinik anlamli etkilesim, olasilik Olgegine gore ‘muhtemel’ olarak
saptanmistir. Buna gore etkilesimlerin biiylik ¢ogunlugunun potansiyel olarak
seyrettigi ve bu etkilesimlerde ilag degisimi, doz degisimi ya da ilag kesilmesi gibi
herhangi bir miidahaleye gerek duyulmadan sadece izlemin yeterli oldugu
anlasilmaktadir. YYBU’de yapilan bir ¢aligmada potansiyel etkilesimlerin %29’u
major etkilesim olarak bulunmusken, bizim c¢alismamizda etkilesimlerin sadece
%12,5’inin D kategorisinde (tedavi diizenlenmesi gerektiren) veya X kategorisinde
(kontrendike kombinasyon) yer almasi olumlu bir durum olarak degerlendirilmistir
(71). YYBU’de yapilan bir baska calismada ise potansiyel etkilesimlerin %37,5°i
siddetli ya da kontrendike olarak belirlenmistir (142). Sadece bir ilag etkilesiminin (D
vitamini-Kalsitirol) siddeti X kategorisinde belirlenmistir. Ancak Kklinik izlemde bu
potansiyel etkilesim sonunda gozlenebilen D  vitamini  toksikasyonuna
rastlanmamistir. Etkilesimler nedensellik agisindan olasilik Slgegi ile irdelendiginde
sadece 3 potansiyel ilag etkilesimi ‘cok muhtemel’ olarak belirlenmistir. Bu
etkilesimler; amiodaron-flekainid (3.giin), midazolam-fentanil (3.glin) ve
siprofloksasin-fenitoin (5.giin) ilaglar1 arasinda gerceklesmistir. Her ti¢ etkilesim
sonucunda sirastyla klinik olarak anlamli ve riskli; QTc uzamasi, gogiis rijiditesi ve
fenitoin kan diizeyinde azalma goriilmistiir. Amiodaron-flekainid etkilesiminde
flekainid kan diizeyinde de artig goriilebilmektedir. Ancak hastane laboratuvarinda ve
dis merkezde bu hastanin flekainid kan diizeyi bakilmamistir. Amiodarondan
flekainide capraz geciste ortaya ¢ikan bu etkilesimin amiodaronun uzun yarilanma

omriinden (26-107 giin) kaynaklandig1 diistiniilmektedir (144). Yenidoganlarda riskli
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bir yan etki olan gogiis rijiditesi goriilen midazolam-fentanil etkilesimi literatiirde de
yer almaktadir (145). Hastamizda tedavi sonlandirildiktan sonra hizla iyilesme
gozlemlenmistir. Bu yan etkinin ydnetiminde intranazal midazolam ve fentanil
uygulanmasinin insidansi azaltabilecegi belirtilmektedir (146). Ancak literatiirde bu
gibi endikasyon dis1 uygulamalar ile ilgili kisitli veri yer almaktadir. Son olarak,
siprofloksasin-fenitoin etkilesimi sonucunda fenitoinin aktif metabolite doniisiimiinde
azalma olmasi nedeniyle fenitoin kan diizeyinde azalma gerceklesmistir ve bu durum
ndbet esiginde azalmaya neden olarak tedavinin seyrini etkilemistir (147). Literatiirde
yenidoganlara 6zgii vaka raporu yer almamasina ragmen mekanizma ve hastanin kan
diizeyinden otiirii belirlenen bu yan etki sonucunda tedavi diizenlenmistir. Her ¢
etkilesim de bu kombinasyonlarin kullaniminda ilk 5 giinde ortaya ¢iktig1 icin genel
olarak tedavinin baslarinda hastalarin yakindan takip edilmesinin faydali olacag:

distiniilmektedir.

Calismada ortaya ¢ikan etkilesimler ile birlikte etkilesim goriilen ve
goriilmeyen hastalarin dengeli dagilmasindan dolay1 ML algoritmalari ile bir hastada
yatis siiresi boyunca potansiyel etkilesim goriiliip goriilmeyecegini tahmin eden
yuksek performansli model, basarili bir sekilde dizayn edilmistir. Bu modele gore
tahminde kullanilan en 6nemli degiskenler sirasiyla; toplam antiinfektif sayisi, toplam
ilag sayist, sinir sistemi, endokrin sistem, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve
antiinfektif ilaglarin kullanimi seklinde belirlenmistir (AUC: 0,929). Calismamiza
benzer sekilde polifarmasinin YYBU’de potansiyel etkilesim igin bir risk faktorii
oldugunu gosteren caligsma literatiirde mevcuttur (OR: 1.60; p<0,01). Caligmamizda
da kullanilan Ila¢ Etkilesimi Olasilik Olgegi’nin kardiyovaskiiler hastaliklarda
kullanildigr bir calismaya gore, olasilik puanlarmmin tahmin yetenegi iyi olarak
derecelendirilmistir (AUC: 0,800, p<0,001) (148). Bizim ¢alismamizda potansiyel ilag
etkilesimi varligin1t ML algoritmalar: ile tahmin eden model daha yiiksek bir tahmin
yetenegi gostermistir (AUC: 0,929). DrugBank’ta yer alan 572 farkli ila¢ kaynakli 74
binden fazla etkilesimin derin 6grenme teknikleri ile baglanma yeri, substrat ve enzim
bilgileri kullanilarak tahmin modeline doniistiirtildigii bir ¢alismada, dogruluk 0,885
ve AUC 0,921 olarak bulunmustur (149). Tamamiyle yenidoganlarin klinik verilerine

dayali ger¢ek yasam ¢alismamizda ise hasta ve etkilesim sayisi ¢ok daha az olmasina
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ragmen dogruluk ve AUC degerleri daha yiiksek saptanmistir (dogruluk: 0,944, AUC:
0,929). Literatiirde klinige yonelik hasta odakli bir yaklasimla klinik veriler kullanarak
yatis anindan taburculuga kadar gecen siiregte potansiyel ilag etkilesimi goriiliip
goriilmeyecegini tahmin eden ML tabanli ¢aligmalar yer almamaktadir. Daha ¢ok ilag
kesfi ve teorik bilgilere dayali olan caligmalar klinik gozlemleri tam anlamiyla
yansitmadigi i¢in ¢alismamaizla elde edilen bu tahmin modelinin web araci vasitasiyla
kliniklerde kullanimi ile birlikte ilag etkilesimi goriilme riski olan hastalarda
monitorizasyon Onlemlerinin sikilastirilacagr ve hasta odakli yaklasim sonucunda
klinisyenlerde teorik uyarilar sonucunda goriilebilen uyar1 yorgunlugunun azalacagi

tahmin edilmektedir.

5.4. Model-4: fla¢c Hatas:

YYBU’de yatan hastalarda ilag hatalarinin gériilme sikliginin diger servislere
gore daha yliksek oldugu bilinmektedir. Bu duruma personel is yiikiindeki farkliliklar
ve farmakolojik miidahaleler gibi yogun bakim ortamu iligkili etmenler ile hizla
degisen fizyolojik siire¢ (viicut agirligi, dagilim hacmi, bobrek fonksiyonu gibi) ve
diizensiz ilag metabolizmasi gibi hasta iliskili etmenler neden olabilmektedir (26).
Ozellikle opiat, benzodiazepin ve antikoagiilanlar gibi yiiksek riskli ve dar terapotik
aralikli ilaglarin bu servislerde kullanimi diger etmenler arasinda yer almaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan oniimiizdeki yillar igerisinde ilag hatalarini %50
azaltmanin amaglandigr ve bu durumun mevcut kiiresesel hasta giivenligi sorunu
olarak deklare edildigi bilinmektedir (27). Bu kapsamda gergeklestirdigimiz ¢alismada
14,45 ilag istemi/hasta degerlendirilerek hastalarin %62,4’linde en az bir ila¢ hatas1
saptanmugtir. Leopoldino ve ark. tarafindan YYBU’nde ilag kaynakli sorunlarin
insidansint degerlendiren calismada da ¢alismamiza benzer bir oran bulunmustur
(9%59,8) (150). Hata sayisinin beklenenden yiiksek ¢ikmasinda hemsire kaynakli ilag
uygulama hatasi olarak kayit altina alinan ve hastalarin %52,6’sinda goriilen ilacin
dogru zamanda uygulanmamasinin etkili oldugu bulunmustur. Hekimler tarafindan
recetelenen 1ilaglarin isteminde yazan uygulama saatleri ile hemsirelerin ilaci
uygulama saatleri arasinda degiskenlik oldugu ¢alisma siiresi boyunca goriilmistiir.

Bu hatanin kayit altina alinmasinda ana etmen; ilag hatasi olarak saptayip hastaya zarar
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verdigi yoniinde bir bilgi sunmak degildir. Hekim ve hemsireler arasindaki regeteleme
ve uygulama aligkanliklarinin uyumunu irdelemek ve hastanede yer alan CPOE
sisteminin prosediirii hakkinda bilgi sunmaktir. CPOE sisteminin hastaneye entegre
edilmesine ragmen ilaglarin istemde yazilan saatte hemsireler tarafindan
uygulanmamasinin yanlis doz verme, doz atlama ya da dublikasyon riskini artirdig:
literatiirde yer almaktadir (151). Ozellikle klinisyenler igin is yiikiiniin en fazla oldugu
servislerden biri olan YYBU’de bu durumun en aza indirilmesi i¢in hastane otomasyon
sistemine entegre edilebilecek hasta odakli ML algoritmalarin bu tiir hatalar1 ve riskleri

azaltabilecegi diisliniilmektedir.

[lag baslanmasi diisiiniilen her hastada her ilacin katettigi yolculuk 4 farkli
asamadan meydana gelmektedir: regeteleme, hazirlama, uygulama ve monitorizasyon.
Calismamizda oldukg¢a genis kapsamli bir siire ve hasta popiilasyonunda bu asamalar;
her giin, her istemde yer alan her ilag i¢in biiyiik bir titizlilikle Micromedex Neofax,
UpToDate gibi kanita dayali ilag veritabanlar1 ve kilavuzlar onciiliindiigiinde klinik
eczaci tarafindan sistematik bir bicimde degerlendirilerek bu veriler elde edilmistir.
Hastalarin %42,2’sinde en az bir hekim kaynakli ila¢ hatasi, en az bir giin siireyle
devam etmistir. Ayn1 zamanda %57 sinde ise en az bir hemsire kaynakl ilag hatasi,
en az bir giin siireyle devam etmistir. Bu hatalarin hangi asamalarda gerceklestigi
irdelendiginde en sik istemde yer alan inflizyon siiresi (%25,24) ve hemsirelerin ilact
uygulama siiresinde (%52,66) goriilmiistiir. Infiizyon siiresinin 6zellikle bazi
antibiyotikler i¢in yanlis belirlendigi uygulama siiresinin ise yine antibiyotiklerin
istemde yer alan uygulama saatlerine uyulmamasindan kaynaklandigi saptanmistir.
Hatalarin ne kadar siire devam ettigi de ¢alismada ele alinmistir. Bununla ilgili de en
sik rastlanan hekim kaynakli ilag hatasinin regeteleme asamasinda ilacin dozu ile
iligkili oldugu bulunmustur (%8,52). Bu duruma neden olan en 6nemli faktorlerin;
yenidogan bebeklerin her giin degisen kilosuna gore doz hesaplamanin getirdigi
zorluklar ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yanlis doz hesaplanmasi
oldugu klinikte goriilmistiir. Ancak higbir hastada toksisite veya yan etkiye neden
olabilecek doz hatasi saptanmamistir. Bin bes yiizden fazla ilag hatasinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, ¢alismamiza benzer sekilde en sik goézlenen ilag

hatasinin dozlama (%32) ile iliskili oldugu belirlenmistir (152).
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Risk teskil eden veya etmeyen ilag hatalarinin goriilmesinde bir¢cok dinamik
faktor etkilidir. Literatiirde risk faktorleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda; 32 haftanin
altinda gestasyonel yasa sahip olmak, recetelenen ilag sayis1 (>3 ilag), antiinfektif ve
intravendz ilaclarin recetelenmesi, APGAR skoru (<7), yatig siliresi (>7 giin),
norolojik, renal ve kardiyovaskiiler hastaliklar, klinisyenlerin is yiikii ve ilag egitimi
gibi ¢ok sayida etmen bulunmustur (21, 28, 59, 153, 154). Bizim ¢alismamizda da
goriildiigli lizere bu demografik verilerin neredeyse tamami ele alinarak ilag
hatalarinin goriilmesinde etkili faktorler ile bir hata tahmin modeli dizayn edilmistir.
Bu modele alinan ¢ok sayida bagimsiz degisken ile en yiiksek performansi gosterip
yatig boyunca ilag hatasi goriiliip gériilmeyecegini tahmin eden algoritmaya gore en
onemli degiskenler olarak toplam ilag sayisi, antiinfektif ilaglar, sinir sistemi ilaglari,
APGAR skoru, haftalik hemsire ve hekim ¢alisma saati, hemsirelerin aylik nobet
sayis1, postnatal yas, sindirim sistemi ve metabolizma ilaglar1 ile solunum sistemi
ilaclar1 belirlenmistir. Onlenebilir ila¢ hatalarinin azaltilmasinda barkodlu ilag
uygulama sistemlerinin etkisini irdeleyen bir calismaya gore, calismamiza benzer
sekilde is yiikii gostergesi olan giinliik hasta bagina hemsirelik uygulamalart siiresinin
ilag hatalar1 olusmasinda etkili bir faktor oldugu dogrulanmustir (102). Yirmi bes
binden fazla ilag regeteleme hatasinin irdelendigi bir calismaya gore, personel kaynakli
hata orani1 %68,7 bulunmustur. Bu hatalarin olusmasinda etkili faktorler ise is yiikdi,

yetersiz kilavuz ve sistem ve protokollerin dizayni olarak saptanmistir (155).

Calismamizda ila¢ hatasini1 tahmin etmek i¢in olusturulan ML algoritmalarinin
performanslar incelendiginde, literatiirde ila¢ hatalarini tahmin eden ¢alismalara gore
yiiksek oldugu saptanmistir. Li ve ark. tarafindan dizayn edilen YYBU’de ilag
uygulama hatalarinin otomatik olarak denetlendigi modelin duyarliligi 0,821 ve
PPV’si 0,702 bulunmustur (156). Bizim modelimiz daha az sayida hastaya sahip
olmasina ragmen daha yiiksek bir performans ile c¢alisarak hata olup olmayacagini
tahmin etmektedir (duyarlilik: 0,918, PPV: 0,944). Corny ve ark. tarafindan 10 binden
fazla hastada 25 bagimsiz degisken kullanilarak yiiksek riskli potansiyel receteleme
hatalarinin belirlendigi ML tabanl klinik karar destek sisteminin duyarliligi, PPV’si
ve F1 skoru 0,740, AUC degeri ise 0,810 olarak saptanmistir (157). YYBU ne spesifik

olarak gerceklestirdigimiz bizim ¢alismamizda ise model performansini gosteren bu
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degerler daha yiiksek saptanmustir (duyarlilik: 0,918, PPV: 0,944, F1 skoru: 0,931,
AUC: 0,920). Elde ettigimiz modelin daha yiiksek performans gostermesinde spesifik
hasta grubu ile yapilan prospektif gercek yasam calismasi olmasinin etkisi oldugu
tahmin edilmektedir. Klinik eczacilik uygulamalari ile objektif, sistematik ve ayrintili
ilag ve hasta incelemeleri ile elde edilen ilag hatalariin modellestirilmesi ile klinik
eczacilik hizmetinin olmadig1 servislerde de uygulanabilirligi olmasmma Onem

gosterilmistir.

Bilindigi tizere CPOE sistemlerine entegre edilen otomatik uyar1 sistemlerti,
hasta odakli bir yaklasim gostermeden sadece regetelenen ilag ile ilgili teorik bilgi ve
uyar1 sunmaktadir. Bu durumda ortaya ¢ikan uyarilarin hekimlerde uyari
yorgunluguna neden oldugu ve %90-96’sinin hekimler tarafindan goézardi edildigi
bilinmektedir. Alt1 binden fazla recete uyarisina hekimlerin verecegi yaniti tahmin
eden bir ¢alisma da yiiksek bir performans ile bu durumu goézler oniine sermektedir
(dogruluk: 0,850, AUC: 0,940) (158). Bizim ¢alismamizda da isyiikii olduk¢a yiiksek
olan hekimlerde zaman kaybi ve uyari yorgunluguna neden olmamak adina
gelistirdigimiz modelin hastane otomasyon sistemine entegre edilmesi ilk etapta
diisiiniilmemistir. Hasta odakl1 bir yaklagimla klinik pratikte kullanimi artmasiyla ve
hekimlerin modeli kullanmaya aligmasiyla gelecekte bircok YYBU’ye modelin
gelistirilerek entegre edilmesi planlanmaktadir. Hasta giivenliginin saglanmasinda ilag
istem iptalinin en aza indirilmesi de 6nem arz etmektedir. King ve ark. tarafindan iptal
edilen hatali ilag istemlerini tahmin eden bir model gelistirilmistir. Bu modele hastanin
demografik bilgileri, klinisyenin meslegi ve kidemi (doktor, eczaci, hemsire, asistan
gibi), ilag istem tiirii (yatan-ayaktan) ve icerigi dahil edilmistir. Ancak elde edilen
model i¢in PPV’nin diigiikk saptanmasi (%20), iptal edilen istemleri yakalamak i¢in
gereksiz bir uyar yiikii yaratabilmektedir (159). Bu nedenle modelin klinik verilerle
desteklenerek iyilestirilmesi gerekmektedir. Gergek veriler igeren bizim ¢alismamizda
iptal edilen istemlere yonelik bir model gelistirilmemistir. Ancak hastalarda goriilen
hizli klinik degisimlerden otiirli gerceklesen istem iptallerinin, hemsirelerin ilag
uygulamasinda doz atlamasina, ekstra doz vermesine veya dogru zamanda ilaci

uygulamamasina neden oldugu diistiniilmektedir.
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Hogue ve ark. tarafindan %3’ii (n=410) YYBU"den elde edilen toplam 12471
ilag isteminin klinik eczacilar tarafindan incelenerek doz, uygulama sikligi, uygulama
yolu, dozaj formu gibi parametreler agisindan uygun-uygunsuz seklinde kategorize
edildigi ¢alismada elde edilen modelin F1 skoru 0,30 bulunmustur (YYBU igin F1
skoru: 0,13) (160). Kok neden analizi ile hasta giivenligini ihlal eden sistem agiklarini
saptayan bir baska calismada ise en yiiksek performans, ila¢ hatalarinin saptanmasinda
ortaya ¢ikmustir (F1 skoru: 0,960) (161). YYBU’ye spesifik olarak toplam 5954 ilag
isteminin klinik eczaci tarafindan benzer sekilde incelendigi bizim ¢alismamizda da
ila¢ hatas1 saptanan-saptanmayan seklinde kategorize edilen hastalarla elde edilen
modelin tahmin performansi oldukga yiiksek bulunmustur (F1 skoru: 0,931). Bu model
basarisinin saglanmasinda; prospektif gercek yasam calisma dizayninin, spesifik bir
serviste ¢alisma yapilmasinin, dogru klinik ve demografik parametrelerin ¢alisma
basinda secilmesinin etkili oldugu tahmin edilmektedir. Bir serviste yeni gelistirilen
ve ilag hatalarini belirleyen klinik karar destek sistemlerinin dogrulugu, gecerliligi ve
Klinikte kullanilabilirliginin degerlendirildigi bir caligmada, uyarilarin %481 hekimler
tarafindan dikkate alinip ortanca 1 saat igerisinde tedavi degistirilmistir. Bunlarin
%39’u tedavi baglamadan, %61°1 ise vital veya laboratuvar bulgularindaki
degisikliklere gore diizenlenmistir. Hekimlerin regeteleme davramisinda degisiklige
neden olan en yaygin uyarilar ise sirasiyla; yiiksek-diisiik dozlama, beta blokorlere
bagl bradikardi, statinlere bagli yiiksek karaciger fonksiyon testi sonuclari ve
vazodilatorlere bagl hipotansiyon ile ilgili olmustur (103). Bir bagka ¢alismada ise
model ile belirlenen potansiyel ilag hatalarinin klinik anlamliligi %75 olarak
belirlenmistir (162). Bizim ¢alismamizda da heniiz modelin hekim ve hemsireler
tizerindeki etkisi incelenmemistir. Ancak ila¢ hatalarinin gézlemlenen toplam hasta
giinii icerisindeki dagilimini inceledigimizde %8,52’sinin doz iliskili, %1,05’inin ise
vital veya laboratuvar bulgulari ile iliskili oldugu gériilmiistiir. Caligmamizda saptanan
yan etkilerin de bu calisma ile benzer olmasi, modelimizin klinik gecerliligini
gostermektedir. Calismamizda elde edilen modelin  klinikte Ongériisiinii  ve
performansini arastirmak i¢in prediktif gegerlilik calismalarinin web araci kullanilarak
gelecekte yapilmasi  ve uyarilarin  klinik  anlamliliginin ~ degerlendirilmesi

planlanmaktadir.
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[lag hatalarinin ortaya ¢ikmasinda bir diger en onemli faktor ise is yiikii,
klinisyenlerin tecriibesi ve c¢alisma saatidir. Leviatan ve ark. tarafindan yogun
bakimlar haricindeki biitiin servislerde gerceklestirilen bir calismada, en az 100
sistemik ilag yazan 1066 hekimin ¢alisma vardiyalari (sabah-aksam-gece) ve giinliik
vardiya sayisi, is yiikii (vardiya boyunca regetelenen ilag sayisi), is ve hata goriilen
ilaci regeteleme deneyimi (meslekte gecirdigi yil) ile potansiyel ilag hatalar1 arasindaki
iliskiyi saptayan bir model gelistirilmistir. Bu modele gore art arda 2 veya 3 vardiya
calisan hekimler ile receteleme deneyimi az olan hekimlerde daha yiiksek oranda ilag
hatast goriilmiistir (p<0,01) (52). Bizim c¢alismamizda da ila¢ hatalariin olup
olmayacagini tahmin eden yiiksek performansli modelde, hekimlerin haftalik ¢calisma
saatinin en 6nemli 6. bagimsiz degisken oldugu saptanmistir (AUC: 0,920). Benzer
caligmalar literatiirde hemsireler i¢in de gergeklestirilmistir. Cooley ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, YYBU hastalarinda tedavi ve bakim karmasikligmin gostergesi
olan Infant Acuity Seviyesi arttikca hemsirelerin ilag uygulamasinda dikkat etmesi
gereken 6 dogrunun (dogru hasta, dogru ilag, dogru endikasyon, dogru doz, dogru
zaman, dogru uygulama yolu) tamamini kontrol etmeme riski 1,05 kat (%95 GA 1,02-
1,07) artmaktadir (p<0,004) (56). Bizim ¢alisgmamizda ilag hatasini tahmin etmede
Infant Acuity Seviyesi anlamli bir parametre olarak bulunmamistir. Ancak
hemsirelerin haftalik ¢aligma saati ve aylik ndbet (gece ve haftasonu vardiyasi) sayisi
ilag hatasinin olusup olusmayacagini tahmin etmede Onemli parametreler olarak
bulunmustur. Bu kapsamda ardisik vardiyalar1 kisitlamak, is yiikiinti azaltmak, egitim
ve denetimi artirmak ve ML tabanli klinik karar destek sistemlerini uygulamak, regete
hatalarmin azaltilmasma yardimer olabilir. Ozellikle aylik ndbet sayisi, haftalik
calisma saati ve is yikili yliksek olan klinisyenlerde hasta odakli bir yaklagimla
ilerleyip gereksiz uyar1 yorgunluguna neden olmayacak modelimizin klinik pratikte
kullanilmaya baslanmasiyla hekim ve hemsire kaynakli ila¢ hatalarmin en aza
indirilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda hasta igin gereken ancak lojistik
nedenlerden dolay: hastane eczanesinden tedarik edilemeyen bazi ilaglarin da oldugu
ve bu nedenle optimal tedavinin dogru ilag uygulamasinda saglanamadigi
belirlenmigstir. Bu durumla ilgili Hasan ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
kliniklerde yer alan ilag¢ listelerine gore eksik olan ilaglari otomatik olarak %350

oraninda bir basar1 ile belirleyen ML algoritmas1 gelistirilmistir. Ancak, tek bir
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dogrunun olmadig1, bu nedenle baglam (hastanin klinik durumu ve ilag rejimi gibi) ve
sonucun (eksikligin sonuglar tizerindeki etkisi) hasta odakli bir yaklagimla dikkate

alinmasi gerektigi bilinmektedir (163).

fla¢ hatalarini tahmin etmek igin gelistirdigimiz modelin bir diger amaci ise
multidisipliner ekip igerisinde klinik eczaci Onerisinin gerekip gerekmedigini
saptamaktir. Elektronik saglik kayitlarinin yaygin olarak kullanilmasi, hastane
ortaminda ilag istem siirecine yeni hata kaynaklar1 ve verimsizlikler getirmistir. Bu
kapsamda Balestra ve ark. tarafindan 1600 yatakli bir hastanede 2 haftalik siirecte
yapilan biitiin ilag¢ istemlerinin %5,61’inde klinik eczaci miidahalesi gerektiren ilag
hatas1 saptanmistir. Saptanan bu ilag hatalarinin goriiliip goriilmeyecegini tahmin eden
bir model gelistirilmistir (AUC: 0,910) (104). Bizim c¢alismamizda da YYBU
hastalarina spesifik olarak gelistirilen ilag hatasi tahmin modeli benzer performans
sergilemistir (AUC: 0,920). Modelimiz ile klinik eczacilik hizmeti gerektiren
hastalarin  belirlenerek ilag uygulamalarinin optimize edilebilecegi tahmin
edilmektedir. Bilindigi tizere her hastanede ve her serviste klinik eczacilik
uygulamalar1 bulunmamaktadir. Bu alanda artan igyiikii ve azalan kalifiye eleman
sayisin1 kompanse edebilmek icin klinik pratikte kullanilabilecek bu tahmin modeli ile
var olan klinik eczacilik hizmetlerine kiiresel boyutta daha hizli ulasabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle her gegen giin artan kompleks ilag tedavileri ve teknoloji
ile birlikte teletip-teleeczacilik gibi uzaktan ila¢ danismanlik hizmetlerinin
uygulanmaya baslanmasi, bilgiye ve damismanlhiga erisim hizim1 giinlimiizde
hizlandirmaktadir. Bu nedenle internet erisiminin oldugu her alanda elde edilen ilag
hatas1 tahmin modelinin klinisyenler tarafindan kullanilip klinik eczacilik hizmetlerine
asgari diizeyde hizli erisim saglanarak hastalarin minimal diizeyde ilag¢ hatalarina

maruz kalmasi hedeflenmektedir.

Bu tez calismasi birtakim kisitliliklar icermektedir. Her ne kadar calismada
istenilen hasta sayisina ulasilmis olsa da gercek yasam verilerini klinik eczaci
saptamalart ile elde etmek amaciyla retrospektif ¢alisma yerine prospektif calisma
olarak tasarlanmasi, hasta sayisini sinirlamistir. Tek merkezden ve tek iilkeden elde
edilen veriler, verilerin heterojenligini ve etnisite (genetik) farkliliklarinin

yorumlanmasint engellemektedir. Bununla birlikte yapay zekanin kendi iradesi ile
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karar vermesini saglamak amaciyla klinik eczaci tarafindan saptanan sorunlara diizenli
olarak miidahale gerceklestirilmemistir. Ayrica model performansini diisiirdiigi igin
diger parametreler (risk kategorisi, risk skoru, etkilesim tiirii, yan etki tiirii gibi) ¢ikt1
degiskenleri olarak dahil edilmeyip sadece bir sorunun gerceklesip

ger¢ceklesmeyecegini tahmin eden modeller olusturulmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

flag kaynakli sorunlar, yenidogan YYBU’nde kiiresel boyutta goriilen,
mortalite ve morbiditeye dahi neden olabilen en yaygin sorunlar arasinda yer
almaktadir. Tim diinyada ila¢ kaynakli sorunlarin insidansinda son yillarda artis
oldugu, komplike ve uzun siireli tedavi goren hastalarda %60’a varan oranlarda en az
bir ila¢ kaynakli sorunun saptandigi bilinmektedir. Bu nedenle olduk¢a hassas bir
popiilasyon olan yenidoganlarda ila¢ kaynakli sorunlarin belirlenmesi ve yonetimi,
hastalarin mortalite ve morbidite riskini en aza indirip yatis siiresinin kisalmasinda ve
komplikasyonlarin azalmasinda énem arz etmektedir. YYBU’nde bireysellestirilmis
ve optimize edilmis ila¢ tedavisi; recetelenmesinden monitorizasyonuna kadar gecen
siirecte uygun ilacin, uygun dozda, uygun hazirlanmasindan sonra uygulanmasinda ve
uygun siirede kullanilirken yan etki ve etkilesim takibinin yapilmasi esnasinda
tedavinin sekteye ugramamasi igin gerekli dnlemlerin ve aksiyonlarin saglanmasidir.
Ozellikle intravendz ilaglar, antimikrobiyaller, kortikosteroidler, diiiretikler,
antihipertansifler, antikonviilsanlar, sedatifler gibi yan etki, ila¢ etkilesimi ve ilag
hatasi riski ve insidansi yiiksek ilaglar i¢in her ne kadar gerekli 6nlemler alinsa da
klinik pratikte ila¢ kaynakli sorunlarin ortaya ¢ikma riski yenidoganlarda kaginilmaz

olmaktadir.

flag kaynakli sorunlarin belirlenmesi ve yonetiminde erken davranmanin
yanisira uygun ilact en dogru dozda uygulamak da énem arz etmektedir. YYBU
hastalarinda meydana gelen patofizyolojik degisimler, organ disfonksiyonlari,
immatiirite, dagilim hacminde hizli degisim, peritoneal ve ekstrakorporeal
uygulamalar ilacin farmakokinetigini ve farmakodinamigini etkileyebilmektedir. Bu
etkilenmeleri ve degisimleri yakin gozlem ile takip edip ilag ile iliskisini ortaya
cikarmak klinisyenler i¢in kimi zaman biiyiik bir ikilemi ortaya ¢ikarmaktadir. Buna
ek olarak 6zellikle metabolik ve sendromik hastalia sahip bebeklerde farmakogenetik
farkliliklarin da klinik senaryoya eslik etmesi ila¢ kaynakli sorunlarin analizini

zorlagtirmaktadir.
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YYBU’nde takip edilen prematiire ve cerrahi hastalarm, anlhik klinik
degisimlerinin ila¢ kaynakli sorunlar iizerindeki etkisi, tedavide kullanilan ilag
sayisinin ve hastalarin degisen fizyolojisi, bu hasta grubunda bireysellestirilmis tedavi
yaklagimina ek olarak bireysellestirilmis ilag kaynakli sorun tahmini ve yonetimini
gerektirmektedir. YYBU’nde yer alan hekim ve hemsireler, hastalar1 her yoniiyle
degerlendirip tedavileri takip ederek gerekli 6nlem ve miidahaleleri iistiin bir gayretle
yerine getirmektedir. Ancak saglik personellerinin yiiksek calisma temposunda
streklilik arz eden is yiki ile, hastalarin degisken fizyolojileri ile ilaglarin
farmakolojik, toksikolojik ve teknolojik 6zelliklerini g6z onilinde bulundurarak ilag
kaynakl1 sorunlar1 saptamasi, 6nlemesi ve yonetimi, ayrintili bir bigimde analiz ederek
degerlendirmesi her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu gibi durumlarda, ilag kaynakli
sorunlarin belirlenmesine ve yonetimine, ilaglarin farmakokinetigi, farmakodinamigi,
farmakogenetigi, toksikolojisi, formiilasyonu vs. hakkinda yogun bir egitim alarak
yeterli bilgi ve deneyime sahip klinik eczacilar, ilaglarin etkin ve giivenilir kullanimi

acisindan katki saglamaktadir.

Bu tez calismasinda, YYBU’ne kabul edilen ve yatis siiresi boyunca en az bir
sistemik ila¢c ya da PN tedavisi baslanan hastalarda ortaya ¢ikan ve klinik eczaci
tarafindan saptanan ilag kaynakli sorunlarin yapay zeka ile islenerek karmagsik
algoritmalar olusturulup tahmin edilmesi sonucunda; yan etkilerin ve potansiyel ilag
etkilesimlerinin, hekim ve hemsire kaynakli ila¢ hatalarinin hasta odakli bir yaklagimla
ve Ustiin bir performansla ger¢eklesmeden tahmini saglanmistir. Elde edilen bu tahmin
modelleri web aracina doniistiiriilerek klinisyenlerin kullanimina kayit gerektirmeden,
ticretsiz ve online bir sekilde agilmistir. Bununla birlikte elde edilen bu web aracinin
klinisyenler tarafindan siklikla kullanilmaya baslanmasiyla ger¢cek yasama
entegrasyonu ve prediktif gecerlilik ¢aligsmalar1 ile birlikte gelecekte hastanelerin
CPOE sistemlerine entegre edilmesinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Boylelikle
regeteleme, hazirlama, uygulama ve monitorizasyon asamalarinda klinisyenlerde uyari
yorgunluguna neden olmadan riskli hastalarin belirlenip o hastalara 6zel onlemlerin
alinmasi, ilag kaynakli sorunlar1 en aza indirebilecektir. Calismada ayni1 zamanda yan
etki ve potansiyel ila¢ etkilesimlerinin olasilik ve siddet degerlendirmeleri yapilarak

risk analizi ile klinik anlamliliklar1 kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Ozellikle
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klinikte az kullanilan ve yiiksek riskli ilaglarin hastalara zarar verebilecegi ve her ilacin
her hastada ayni riski yansitmadigi goriilmiistiir. Bu ilaglara maruziyet siiresi,
eszamanli kullanilan ilaglar, komorbidite, hastanin klinik durumu gibi diger
parametreler géz Oniine alinarak hasta odakli bir yaklasimin her ilag i¢in ayr1 ayri

irdelenmesi gerektigi ortaya ¢ikmustir.

Calismanin sonuglarina gore klinikte her gecen giin artan is yiikii, kompleks
hasta orani, piyasada yer alan ila¢ sayis1 vs. bagli olarak ortaya cikan ilag kaynakli
sorunlarin saptanmasinda altin standart olan klinik eczacilik uygulamalarinin
gerceklestirilemedigi YYBU’lerinde kullanilabilecek ve gercek yasam verileri iceren
bu tahmin modelleri, saglikta yapay zeka teknolojilerinin ne denli 6nem arz ettigini
gostermektedir. Gelecekte klinik eczacilar tarafindan dizayn edilen benzer
algoritmalar, klinik eczacilik uygulamalarinda standardizasyonu saglayarak bu
uygulamalarin kalitesini artiracaktir. Tam giin hizmet veremeyen klinik eczacilarin
yerini alarak kopilot gorevi listlenecek bu algoritmalarin hem hastalara hem de

klinsyenlere 7/24 biiyiik katki saglayacagi tahmin edilmektedir.
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8. EKLER
Ek-1: Bebek Veri Formu
Goniillii kodu: Boy:
Cinsiyet: Yogun bakim/Cerrahi:
Gebelik haftast: Dogum tarihi-saati:

Postnatal giin:

Postkonsepsiyonel hafta:

Dogum agirhigt: Post op giin (varsa):
Gravite/Parite/Yasayan sayi1st: Simdiki agirlhigr:
Tekli/coklu gebelik: NSVD - C/S:
Komorbid hastalik: Tan1:

Anne yas1 & hastaliklari: Akraba evliligi:

Membran riiptiirii (saat):

Annenin kullandig1 kronik ilaglar:

APGAR skorlari: Antenatal antibiyotik/steroid:
Kullandigi ilaglar: NPASS (Agn) skoru:

Alerji: Opere (varsa):

Entiibasyon: Mekanik ventilasyon tiirii (varsa):

Mekanik ventilasyon siiresi:

Santral vendz/umblikal katater:

Kan transfiizyonu:

Yatis siiresi:

Kullandig1 toplam ilag sayist:

Kullandig1 toplam antibiyotik sayist:

TPN:

TPN uygulama yolu ve siiresi:

TPN icerigi:

Uygunsuz laboratuvar sonuglart:
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Ek-2: SNAPPE-II (Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal
Extension-11) Mortalite Risk Skoru

NOT: Asagida yer alan deger araliklarindan herhangi birini hastanizda ilk 24 saatte
goriilen en diisiik degerleri gbz Oniine alarak seciniz.

Gestasyonel haftasi:

Degiskenler Degerler Hastanin
degeri

Ortalama Arter Basinci <20 mm Hg | 20-29 mm Hg | >30 mm Hg

Minimum viicut sicakhig <35°C 35-35.6 °C >35.6 °C

P02 (mmHg) / FIO2 (%) <0.3 0.3-0.99 1-2.49 >2.49

En diisiik plazma pH <7.10 7.10-7.19 >17.20

Coklu nobetler Yok Var

Diiirez (ml/kg/sa) <0.1 0.1-0.9 >1

APGAR Skoru <7 >7

Dogum agirhg <7509 750-999¢ >1000 g

Hipotrofi (gestasyonel < %3 > %3

haftasina gore dogum

agirhg persentili)

SONUC
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Ek-3: NTISS (Neonatal Therapeutic Intervention Scoring System)

Morbidite Skoru

NOT: Asagida yer alan parametreleri hastanizda ilk 24 saatte gergeklestirilen iglemleri
g0z Oniine alarak sec¢iniz.

Solunumsal Var/ Yok Kardiyovaskiiler Var/ Yok
Oz ihtiyaci Indometazin/ibuprofen
CPAP Voliim artis1 (< 15 ml/kg)
IMV Voliim artis1 (> 15 ml/kg)
IMV+ Kas relaksasyonu Vazopressdr (1 ilag)
Yiiksek frekansli IMV Vazopressor (>1 ilag)
Siirfaktan CPR

Entiibasyon Pacemaker hazirlig:
Trakeostomi bakimi Pacemaker takili
Trakeostomi yerlesimi izlem

ECMO Sik sik vital takibi

ilac tedavisi Kan alma (5-10/giin)
Antibiyotik (< 2 ilag) Kan alma (> 10/giin)

Antibiyotik (> 2 ilag)

Kardiyorespiratuvar

Diiiretik (enteral)
Diiiretik (parenteral)

Termoregiilasyon

Noninvaziv Oz

Antikonviilsan Arteriyel basing
Aminofilin Santral vendz basing
Diger Uriner katater
Steroid Kantitatif girig-gikis
Potasyum baglayici resin Transfiizyon
Metabolik asidoz tedavisi IVIG

Metabolik/Beslenme

ikili kan degisim transfiizyonu

Gavaj

Kismi kan degisim transfiizyonu

Fototerapi

Intravendz yag emiilsiyonu (ILE)

RBC transfiizyonu (< 15 ml/kg)
RBC transfiizyonu (> 15 ml/kg)

Intravendz aminoasit soliisyonu

Platelet transfiizyonu

Insiilin WBC transfiizyonu
Potasyum Vaskiiler girisim
Prosediir Periferal

Hastanin transportu Acrteriyel

Diyaliz

Santral venoz

Tekli gogiis tiipii

Coklu gogiis tiipii

Torasentez

Perikardiyal tiip
Perikardiosentez

Minor operasyon
Major operasyon

SONUC




Ek-4: Yenidogan Beslenme Tarama Araci

1.Biiyiimenin Degerlendirilmesi

120

Giincel Giincel Persantil Dogum Persantili Haftalik
Agirlik Agirlik Farki
Glincel Bag Gincel Persantil Dogum Persantili Haftalik Bas
Cevresi Cevresi Farki

2. Risk Kategorisinin Belirlenmesi

Asagidakilerden herhangi birisinin varligi;

<28 haftalik prematiire dogan bebek

<1000 gr asir1 diisiik dogum agirligi
Yiksek Risk gras ; g girtie

Nekrotizan enterokolit veya gastrointestinal perforasyon atagi

sonrasi beslenme

Ciddi gastrointestinal anomali 6rn. gastrosizis

Asagidakilerden herhangi birisinin varligi;

28-31*% haftalik prematiireler (bunun disinda genel durumu iyi)

Intrauterin gelisme geriligi (agirlik < 9. Persantil) ve AREDFV <35
hafta

Orta Risk

Cok diisiik dogum agirlig: (1000-1500 gr)

Beslenmeyi etkileyebilecek hastalik veya dogumsal anomali

Asagidakilerden herhangi birisinin varligy;

32-36*8 haftalik prematiireler (bunun disinda genel durumu iyi)

Diisiik Risk Intrauterin gelisme geriligi (agirlik < 9. Persantil) ve AREDFV >35
hafta

Saglikli term bebekler > 37 hafta

3. Beslenme Ekibine Konsiilte Edilme Ihtiyacimin Belirlenmesi

Yukarida belirlenen yiiksek riskli yenidoganlar

Dogum agirligina iki hafta igerisinde ulagamayanlar

Herhangi bir zamanda >%15 kilo kayb1

Iki haftalik oldugundan itibaren <10g/kg/g kilo alimi

Herhangi bir zamanda gegcirilen nekrotizan enterokolit veya gastrointestinal cerrahi




Ek-5: Erken Baslangich Sepsis Risk Skoru
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Dogum haftasi/giinii

Viicut sicakhgi

Erken membran riiptiirii maruziyet siiresi (sa)

Maternal grup B streptokok (GBS) varhg:

Var (]

Yok (]

Bilinmiyor

Intrapartum antibiyotik kullanim siiresi (sa)

Dogumdan 5 sa dnce genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (m ]

Dogumdan 2-3.9 sa 6nce genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (m ]

Dogumdan > 2 sa 6nce GBS spesifik antibiyotik kullanimi (]

Dogumdan < 2 sa 6nce higbir antibiyotik kullanilmamis (m ]

KLINIK SEYIR

iyi Goriiniim

Uzun siiren fizyolojik anomali yok

Siipheli

(Herhangi birinin >4 sa siirmesi ya da en az ikisinin >2 sa
stirmesi)

Tasikardi >160) O
Takipne (>60) (]
Viicut sicakhigi (>38 veya<36.3°C) O

O3 ihtiyac1 olmaksizin Respiratuvar Distress (hirilti, kizarma, retraksiyon)

Klinigi Kétii J

Uzun siireli NCPAP/HFNC/MV (dogumhanenin disinda) u

Vazoaktifi ilag ihtiyact doguran hemodinamik instabilite (m )

Neonatal ensefalopati/perinatal depresyon (nobet, 5 dk APGAR<S) (m )

O, saturasyonu >%90 yapmak i¢in >2 sa O ihtiyaci (dogumhanenin diginda)
SONUC (m ]
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Ek-6: NASA-TLX Is Yiikii Endeksi

Calisma ortamimzdaki is yiikiiniizii belirlemek icin bu 6l¢egi doldurmanizi rica ediyoruz. Oncelikle is
yiikiiniizli etkileyen her faktoriin altinda yer alan agiklamalar1 dikkate alarak gdrsel analog lgeginde
size uygun noktayi isaretleyiniz. Ardindan bir sonraki sayfada yer alan ikili kargilagtirma tablosunda is
yiikiine katkist en ¢ok oldugunu diisiindiigiiniiz birer faktdrii isaretleyiniz. Ankete katiliminiz igin
tesekkiir ederiz.

Alt faktor tanimlari

1. Zihinsel Talep
Ne kadar zihinsel ve algilama aktivitesine ihtiya¢ duyuyorsunuz? (Diisiinme, karar verme, hesaplama,
hatirlatma, bakma, arama vb.)

I N S ) ) ) N B

DUSUK YUKSEK

2. Fiziksel Talep
Ne kadar fiziksel aktiviteye ihtiya¢ duyuyorsunuz? (ittirme, ¢ekme, ¢evirme, kontrol etme, ¢aligtirma
vb.)

I N S ) ) ) ) B

DUSUK YUKSEK

3. Zamansal Talep
Belirli bir gorevin bir agamasini yerine getirirken ne kadar bir zaman baskisi, kisiti lizerinizde
hissetmektesiniz?

N S N ) B

DUSUK YUKSEK

4. Performans
Verilen gorevin hedeflerine ulagsmada size gore veya denetgilere gore ne derece basarili oldugunuzu
distiniiyorsunuz?

5. Caba/Efor
Gorevinizi yerine getirmek i¢in ne kadarlik agir ¢alisma gereklidir? (zihinsel ve fiziksel)

I N S ) ) ) ) B

DUSUK YUKSEK




6. Rahatsizhik Seviyesi
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Gorevinizi yerine getirirken kendinizi ne kadar giivensiz, gayri memnun, zarar gormiis, gerilmis,

sinirlenmis, karmagik hissediyorsunuz?

I I O

L

DUSUK

Alt Faktor Olcegi Tablosu

YUKSEK

Zihinsel Talep Fiziksel Talep
Zamansal Talep Fiziksel Talep
Performans Zihinsel Talep
Rahatsizlik Seviyesi Zamansal Talep
Efor Performans
Zamansal Talep Performans
Efor Zamansal Talep
Fiziksel Talep Efor

Zihinsel Talep Zamansal Talep
Rahatsizlik Seviyesi Fiziksel Talep
Efor Zihinsel Talep
Rahatsizlik Seviyesi Zihinsel Talep
Performans Fiziksel Talep
Rahatsizlik Seviyesi Performans
Rahatsizlik Seviyesi Efor




Ek-7: Tla¢ Sorunu Takip Formu
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1.giin

2.giin

3.giin

4.giin

5.giin

6.giin

7.giin

8.giin

9.giin

10.giin

11. giin

12.giin

13.giin

14.giin

Dogru ilac¢

Dogru birim

Dogru doz

Dogru uygulama sikhigi

Dogru inf siiresi

Dogru diliient

Dogru ilag (hazirlama)

Dogru hazirlama ortami

Dogru saklama

Doz atlanmadi

Ekstra doz verilmedi

Dogru zaman

Dogru inflizyon siiresi

Dogru teknik

Fiziksel takip

Vital takibi

Lab takibi

ilac etkilesimi takibi

Kan Diizeyi (varsa)
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Ek-8: Advers Ila¢c Reaksiyonu Algoritmasi

Sorular Evet Hayir | Bilinmiyor
1. Siipheli ilacin baglanmasi ile eszamanli m1 olustu? +6 -7 0
2. Sipheli ilagla ilgili literatiirde yeterli dokiiman var m1? 0 -6 0
3. Sipheli ilagla ilgili literatiirde yenidogan i¢in yeterli +4 -4 0
dokiiman var m1?
4, Olas1 yan etki, alevlenme, rekiirens, komplikasyon vs. -3 7 0
gibi yeni bir duruma neden oldu mu?
5. AE'nin ortak bir nedeni olan 6nceden mevcut -3 +2 0

durumdan (6rnegin eslik eden ilaglar) baska alternatif
etiyolojik nedenler var m1?

6. Alternatif bir etiyolojik neden kanitlandi mi1? -3 +3 0

7. Sipheli ilacin kesilmesinden sonra diizeldi mi? +4 -1 0

8. Doz azaltildiginda azald1 m1? +4 -2 0

9. Antagonist ile diizeldi mi? +3 -1 0

10. Ilaci almaya devam ederken dnemli 6l¢iide azald1 ya -2 +1 0
da yok oldu mu?

11. Tekrar baglandiginda tekrar ortaya ¢ikt1 mi? +9 -1 0

12. Siipheli ilacin kanda ya da diger sivilarda toksik +4 -2 0
oldugu bilinen konsantrasyonlarda tespit edildi mi?

13. Alinan siipheli ilacin miktarinin bu hasta i¢in asir1 doz +4 -4 0

olduguna dair kesin kanitlar var mi1?

Toplam Skor:
Kategori:

Toplam skor > 14 Kesin

7 < Toplam skor < 13 Muhtemel
3 <Toplam skor < 6 Olasi
Toplam skor <2 Olasi olmayan



Ek-9: Yan Etki Takip Formu
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Tarih

flac

Doz

Uygulama

yolu

Kacinci

giin

Yan etki ve sistem

ADR

skoru

Yan
Etki
Skoru

Oneri




Ek-10: flac Etkilesimi Olasilik Olcegi
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arttyor mu?

Sorular Evet | Hayir | Bilinmiyor

1. Insanlarda bu etkilesim ile ilgili giivenilir rapor | +1 -1 0
var m1?

2. Gozlenen etkilesim inhibit6r/indiiktor ilacin +1 -1 0
bilinen etkilesim 6zellikleri ile tutarli mi?

3. Gozlenen etkilesim substrat ilacin bilinen +1 -1 0
etkilesim Ozellikleri ile tutarli mi?

4. Etkilesim siiresi ve baslama zamani tutarlt m1? +1 -1 0

5. Etkilenen ilac1 degistirmeden etkileyen ilag +1 -2 0
degisimi etkili oluyor mu?

6. Etkileyen ilag tekrar baglandiginda etki tekrar +2 -1 0
ortaya ¢ikiyor mu?

7. Alternatif nedenler var m1? -1 +1 0

8. Etkilenen ilacin kan diizeyi belirlendi mi? +1 0 0

9. Tllag etkilesimi, etkilenen ilag iizerindeki nesnel +1 0 0
kanitla onaylandi m1? (Terapétik ilag izlemi
haric)

10. Etkileyen ilacin dozu degistirildiginde etkilesim | +1 -1 0

Toplam Skor:
Kategori:

Toplam skor> 8 Cok muhtemel
5 < Toplam skor < 8 Muhtemel
2 < Toplam skor < 4 Olasi
Toplam skor <2 Siipheli



Ek-11: Etkilesim Takip Formu
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Tarih

Etkilesim

inh/ind

Siddeti

Tiiri

Enzim

Beklenen

Gerceklesen

Kaginc1

giin

Maruziyet

siiresi

DIPP

skor

Etkilesim
Skoru

AUC
ratio

Oneri
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Ek-12: Tez Cahsmasi ile Tlgili Etik Kurul Onay:

HACETTEPE UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARATTM AN AT SN Yenidogan Hastalarda ilag Kaynakl Sorunlar
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU KA-20004
ETIK KURULUN ADI HACETTEPE UNIVERSITEST KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
s ) P T = ST
— . =3 Hacettepe Universitesi Klinik Arastrmalar Etk Kurulu
= ; pe ¢ ;
& é AGIRADRES! 06100 Alundag / ANKARA
i) TELEF 0312 305 3498
ES IELEFON 312 3053
Ea FAKS 0312 310 0380
E-POSTA kliniketikferhacettepe.edutr
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACT .
UNVANIADUSOYADI Prof. Dr. Sule YIGIT
KOORDINATOR/SORUMLL Nasatolo
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI SEiIc)
KOORDINATOR/SORUMLLU ::;;'n;cl}l:pu l.Jlu\]'ufllE:‘..\';. I nle"ulkullc.-n Cocuk Sagligi ve Hastaliklars Anabilim
ARASTIRMACININ BULUNDUGU MERKEz | D4l Neonatoloji Bilim Dl
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANVADI/SOYADI
DESTEKLEYICI
PROJE YURUTUCUSU
Tt _ UNVANIADISOYADI
& (TUBITAK vb. gibi kavnaklardan destek alanlar
= igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISI
2 i
E FAZ |
o FAZ 2 O
o
FAZ 3 O
FAZ 4 ||
ST IAZIVE :
SirA] IRI\?(}E([}N RAEL Wt Gozlemsel ilag caligmasi 4]
Tibbi cihaz Klinik arastirmasi O
In vitro tibbi tam cihazlan ile vapilan 0
performans degerlendinme gahiymalan
Hag dist Klinik aragtirma =]
Diger ise belirtiniz
" = R e TEK MERKEZ | COK MERKEZLI ULUSAL ULUSLARARASI
| S I 2 Al
| ARASTIRMAY A KATILAN MERKEZLIER = & 0O O
= = Belge Adi Tarihi Verdlyon Dili
E :} Numarasi
= 5” ARASTIRMA PROTOKOLU 10.02.2020 2 Tirkee B Ingilizce ] Diger
E 2 | BILGILENDIRILMI$ GONULLU OLUR FORMU 10,02.2020 2 Tirkee [ Ingilizee () Diger [
2 Z | OLGU RAPOR FORMU (12.01.2020 I Tiirkge ingilizee 0 Diger O
& = [ARASTIRMA BROSURI Tirkee (] Ingilizee [ Diger O

Etk Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi7 Prof. Dr. Mutlu HAYRAN

[mzasi:

Not: Etik Kurul Baskam nm her savlada imzasi ver almalidr.



HACETTEPE UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

Yenidogan Hastalarda ilag Kaynaklt Sorunlar

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KA-20004

E o Belge Adh Agiklama

= SIGORTA =

g = | ARASTIRMA BUTCESI 02.01.2020 Imza tarihli

29 [BIYOLOJK MATERYEL TRANSITER FORMU | [

Sz [[LAN O]

2 & |YILLIK BILDIRIM O

26 [SONUC RAPORU O

23 [GUVENLILIK BILDIRIMLERI LJ

DIGER: @)

= Karar No: 2020/06-08  (KA-20004) Toplanti Tarihi: 14.04.2020
2 [Tniversitemiz Tp Fakilltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Neonatoloji Bilim Dal 6gretim tivelerinden Prof.
= | Dr. Sule YIGIT in sorumlu arastrmacist oldugu, Uzm, Ecz, Nadir YALCIN'n doktora tezi olan (KA-20004) kayit numaral ve
8 “Yenidogan Hastalarda ila¢ Kaynakh Sorunlar™ bashkli proje oneri dosvasi ile ilgili belee ve  dokimanlar
B | aragrmanm/gahsmanin gerekee, amag. vaklasm ve vintemleri dikkate almarak incelenmis ve bilgi edinilmis olup, ubbi ctik agidan
i uveun bulunmustur.
4 ilag ve Bivolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yionetmelik kapsaminda ver alan arastirmalar/galismalar igin
§ Tiirkive [lag ve Tibbi Cihaz Kurumundan izin alinmasi gerekmektedir,

HACETTEPE UNIVERSITES] KLINIK ARASTIRMALAR

IK KURULU

ETIK KURULUN ¢ ALISNA ESAST

llag ve Biyolojik Criinlerin Klinik Aragtrmalars Hakkmda Y onetmelik

Ivi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/Z ADI/ SOV ADI:

Profs Dr, Mutle ITAYRAN

Unvan/ Adv/Soyad Uzmanlik Alam Ku 1 (hI:.I‘ Katilim* Tmzasi:
S AT 9 e =
o | e |mew®  x [ep [wm[em [ -
D S ST | st | 1070 | ¢ |o0 0@ | em 140
Prof. Dr. Murat YURDAKOK f;,::::;.:,f,li} i Hal. .'I!I‘['ff}_‘“'"" m EleO (i@ [ e [ 1O .
Prof. Dr. Nilgiin SAYINALP Ig Hst, Hematoloji .'I!I‘;‘l',‘_“'"" y K |e0 | u@ [EB® | u0
Prof. Dr. Nitket ORNEK BUKEN | Tup Taribi ve Etik .’I!“;“';f.‘"“f’“ . K |ed | uB |k im]
Prof. Dr. Ayse KUGUKDEVEC :{‘:I:""_’"”i‘\'“‘"‘ |\:;.L|d“ i k |e0 [um |em [uo | ]
Prol. Dr. Mehmet UGUR Bivolizik Ankara U, Tap F, E 0 | @ (.| nA e
Prof: Dr. Mehmet Hakan O7S0Y ‘I’I"I‘\"I;‘I'I'"‘h:” EleO | u® | ET1 | um .l
Prof. Dr. AL Yildinm SARA Tibbi Farmakoloji ‘l".P Fakilltes; E O [ H LR | nd N
Prof. Dr. Abdullah Cevdet AKMAN | Periodontoloji :;:ll.ll:r::lllllul ¥ I Ed | H ng
Prof. Dr. Hative Serap SIVRI ]gl‘:::lklsfilgl i3 Iji,‘;::".;;;lf\, K 3 I O B ngd
Dog. Dr. Zaler ARIK :‘]'“'L!;""I'n'i';""“‘ Illl;ﬂuﬂnll’ﬂlll Eole0 (0@ [ER [ uO
AV Meltem ONURLU Avikat '[:i'.i‘i:L“?T.f;..\-i.-um k|0 | @ | e® | n0
Fatma Nesrin SEYHISMAILOGLLU | sivil Oye . kK |e0|um@|er[o@]| ™" o

*: Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkanimin

Unvan/Adv/Seyadi: Prof. Dr. Mutlu HAYRAN

Imzast’

Not: Ltk Kurul Bagkan nn her saviada imzasi ver almahdir,
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SAGLIK BAKANLIGI
Turkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Say1r  : 66175679-514.05.01-E.232107 13.10.2020

Konu : Gozlemsel Calisma [20-AKD-80]

Sayin Prof. Dr. Sule YiGIT
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
Cocuk Sagligi Hastaliklart Anabilim Dali
Neonataloji Bilim Dali
ANKARA

figi  :a) Kurum evrak kayit 16.06.2020 tarih, E.279365 evrak sayili bagvurunuz.
b) Kurum evrak kayit 05.10.2020 tarih, E.456069 evrak sayili bagvurunuz.

Asagida bilgileri verilen klinik aragtirma bagvurunuz ilgili mevzuat geregince

incelenmis olup;

Aragtirmanin Adi: Yenidogan Hastalarda Ilag Kaynakli Sorunlar.

Koordinator: Prof. Dr. Sule YIGIT

Koordinatoér Merkez: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi / Cocuk Sagligi
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 / Neonataloji Bilim Dal1
ANKARA

Onay Veren Etik Kurulun Adr: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi KAEK

TUBITAK Proje Yiriitiiciisi: -

Caligmanin giincel Helsinki Bildirgesi'ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili

mevzuata uygun olarak ytrttilmesi,

Calisma ekibinde yer alan katilimecr hekimlerin ilgili mevzuat hiktmleri geregince

caligma siiresince tam zamanli olarak aragtirma merkezinde bulunmas,

Calisma sirasinda protokol kapsaminda uygulanan rutin disi tedavi ve tetkiklerin
gozlemsel ilag caligmasi geregince destekleyici, destekleyici yoksa arastirmaci tarafindan

kargtlanmast,

Guvenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen surelerde Kurumumuz
"Klinik Arastirmalar Dairesi Bagkanligi ve "Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler

Dairesi Bagkanligi"na ve ilgili etik kurula bildirilmesi,

Gonullulerden alinacak numuneler tlke disina ¢ikarilacaksa, biyolojik materyal

transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Kisisel verilerin gizliligine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu ¢aligsmanin kamuya

acik bir veri tabanina kaydedilmesi,

Sogiitézit Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 (,anka\a \\!\AR \
X Tel: (0 312) 218 30 00~ Fax : (0 312) 218 34 60 www filck oo

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmigtir. Doktiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-cbys
adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza ash ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : YnUyak1UQ3NRMOFyQ3NR YnUyak1U
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Calismanin  baslamamasi, iptali, durdurulmasi veya sonlandirilmasi halinde
Kurumumuza ve ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen
stireler dahilinde bilgi verilmesi,

flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalart Hakkinda Yonetmelik Md. 21 ile ilgili
olarak; Danistay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E.2014/9560- K.2017/7507 say1l1 karari
ile 25.06.2014 tarih ve 29041 sayili Resmi Gazete ’de yayimlanan Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmeligin 13 tncii maddesine
yonelik olarak iptal karari verilmistir. Buna gore calisma ile ilgili kayitlarin tamaminin
caligmanin bitin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 yil sire ile saklanmasi
gerekmektedir.

Uygun bulunan dokiimanlarin listesi asagidaki tabloda verilmistir. Bu dokiimanlarin
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hiikimleri dogrultusunca basvuru

yapilmasi gerekmektedir.

Dokiimanmin Adi Tarih Versiyon No

Protokol 10.02.2020 2

Bilgilendirilmig Gonulli Olur Formu 05.08.2020 3

Olgu Rapor Formu 02.01.2020 1

Bitge 02.01.2020

Etik Kurul Karari 08.09.2020 Karar No:
2020/11-21

flgi yazi ekindeki basvuru formunda belirtilen merkezlerde arastirmanin baslamast
uygun bulunmustur. Calisma sirecinde yukarida belirtilen hususlarin yerine getirilmesi
gerekmektedir.

flgili arastirma onayi, sunulan klinik aragtirma tasariminin giincel Klinik Arastirma
mevzuatina ve etik ilkelere uygun oldugunu belirtmekte olup, ruhsata esas teskil edecek
verilerin elde edilmesi igin yeterli ve uygun tasarimda planlandigr anlamin tasimamaktadir.

Yazimizin bir 6rneginin ilgili Etik Kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini

rica ederim.

Dr. Ecz. Nihan BURUL BOZKURT
Kurum Bagkani a.
Daire Baskani

Sogiitézii Mahallesi, 2176.Sokak No:S 06520 Cank ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Fax : (0 312) 218 34 60 www.litek cov.ir
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Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmugtir. Dokiiman https:/www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza asli ile aymidir. Dokiimanm dogrulama kodu : YnUyak1UQ3NRMOFyQ3NR YnUyak 1U
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Ek-13: Dijital Makbuz

turnitingJ)
Dijital Makbuz

Bu makbuz édevinizin Turnitin'e ulagti§ini bildirmektedir. Génderiminize dair bilgiler

soyledir:

Gonderinizin ilk sayfasi asagida génderilmektedir.

Gonderen:

Odev basligi:
Gonderi Baslig:
Dosya adl:

Dosya boyutu:

Sayfa sayisi:

Kelime sayisi:
Karakter sayisi:
Gonderim Tarihi:
Goénderim Numarasi:

Nadir Yalgin

Yenidogan Hastalarda ilag Kaynakli Sorunlar
Yenidogan Hastalarda ilag Kaynakli Sorunlar
Yenidog_an_Hastalarda_|_lac_Kaynakl_Sorunlar.docx
1.46M

100

27,076

182,339

27-Eki-2022 02:310S (UTC+0300)

1936777261
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