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Amac: Bu calismanin amaci, yogun bakim
hastalarinda antibiyotiklerin diger ilaclarla olan
etkilesimlerini, hastanelerde siklikla basvurulan 3
farkli online ilag-ilag etkilesim veri tabani ile
saptamak, bu veri tabanlarini karsilastirmak ve ilag
etkilesimlerinin klinik Gnemini klinik eczaci tarafindan
degerlendirmektir.

Yontem: Kasim-Aralik 2015 tarihleri arasinda bir
niversite hastanesi Dahiliye Yogun Bakim
Unitesi'nde yatmakta olan ve en az bir antibiyotik
kullanan hastalar calismaya dahil edilmistir.
Hastalarin kullandigi ilaglar arasindaki etkilesimler;
Micromedex®, Medscape® ve Drugs.com® online
veri tabanlarinin ilag-ilag etkilesim béltimleri ile analiz
edilmis ve antibiyotiklerle olan potansiyel ilag-ilag
etkilesimleri belirlenmistir. Veri tabanlarinda gézlenen
potansiyel ilac-ilag etkilesimlerinin sayisi ve derecesi
arasindaki farklar tespit edilmistir. Saptanan
etkilesimlerin klinik acidan 6énemi bir klinik eczaci
tarafindan degerlendirilmistir.

Bulgular: Altmis iki hastada toplam 42, 112 ve 91
ilac etkilesimi Micromedex®, I\/\edscape® ve
Drugs.com® tarafindan sirasiyla belirlenmistir.
Saptanan bu etkilesimlerin klinik 6nemi
degerlendirildiginde, en fazla Micromedex® veri
tabani ile saptanan ilag etkilesimleri 15'i (% 35,7)
klinik olarak anlamli bulunmustur.

Sonug: Etkilesimlerin degerlendiriimesinde yalnizca
veri tabanlari ile saptanmayip ayni zamanda klinik
eczaci ve klinisyenlerin klinik anlamhligi géz 6nilinde
bulundurdugu bir yaklasim izlenmelidir.

Anahtar sézciikler: Antibiyotik, ilag etkilesimi, Veri
tabani
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Abstract

Objective: The aim of this study was to identify the
interactions of antibiotics with other drugs in
intensive care patients by means of 3 different
online drug-drug interaction databases frequently
used in hospitals, to compare these databases and to
evaluate the clinical significance of drug interactions
through the interpretation by a clinical pharmacist.
Method: The patients who were hospitalized at the
Internal Medicine Intensive Care Unit of a university
hospital during November and December 2015 and
using at least one antibiotic were included in the
study. The interactions between drugs used by
patients were analysed through drug-drug
interactions sections of Micromedex, Medscape

and Drugs.com online databases and potential drug-
drug interactions with antibiotics were identified.
The differences between the databases in the
numbers and severity of potential drug interactions
were recorded. The clinical significance of identified
drug interactions was evaluated by a clinical
pharmacist.

Findings: In 62 patients, a total of 42, 112 and 91
drug-drug interactions were identified through the
Micromedex®, I\/\edscape® and Drugs.com®™,
respectively. When the clinical significance of these
interactions was evaluated, 15 (35,7%) of the drug
interactions detected mostly through the
I\/\edscape® database were found to be clinically
significant.

Conclusion: An evaluation of drug interaction
should not be based solely on the databases; it
should include the interpretation of a clinical
pharmacist or clinician considering its clinical
significance.

Key words: Antibiotics, Drug interaction, Online
database
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Giris

Yogun bakim Unitelerindeki hastalarin mevcut
saglhk durumlarinin ciddiyeti nedeniyle bu alana
6zgl karmasik tedavi stratejileri uygulanmaktadir.
Pek cok sistemin etkilenmis olmasi hastay stabil
hale getirmeyi zorlagtirmakta ve bu sirecte ¢ok
sayida ilacin kullanimi gerekmektedir. Kullanilan
ilac sayisindaki artis ile ilag kaynakl sorunlarin en
6nemli nedenlerinden biri olan ilag-ilag
etkilesimlerinin meydana gelme olasilig
artmaktadir (1). ilag etkilesimlerinin gézlenme
sikligr yas, kronik hastalik varligi ve sayisi, ilag
sayisi ve hastanede kalig stiresi gibi etmenlerden
etkilenmektedir (2). Yapilan calismalarda serviste
yatan hastalarin % 33'lnin ve yogun bakim
hastalarinin % 67'sinin yatislari stiresince en az bir
kez ilag-ilag etkilesimine maruz kaldig
goralmustar (3).

ilag-ilag etkilesimleri; ilaglardan birinin ya da
ikisinin birden etkisiz kalmasi, yan etki ve
istenmeyen etkilerin artmasi ya da toksik etkilerin
ortaya ¢ikmasi ile sonuclanabilmektedir (4).
Ozellikle yash hastalarda, 3 ya da daha fazla ilac-
ilag etkilesiminin olmasi ve etkilesime maruziyet
stiresi mortalite ile iliskilendirilmistir (5). Bu
nedenle 6zellikle kritik hastalarda klinisyenin ilag
etkilesimlerini saptamasi ve 6nlemeye yonelik
girisimlerde bulunmasi tedavi strecinin dogru
yonlendirilmesi agisindan olduk¢a 6nem
tagimaktadir.

ilag-ilag etkilesimlerini saptayabilmek amaciyla
glinimuizde online veri tabanlan siklikla
kullanilmaktadir (6). Etkilesim saptayan veri
tabanlarinin pek cogu gtivenilir, pratik ve kullanigh
olmakla birlikte; duyarlihk, ézgtllik, etkilesimin
derecelendirilmesi, etkilesimin ortaya cikis stresi
ve saptanan etkilesimin kanit dizeyi hakkinda
sagladiklari bilgi acisindan farklihk géstermektedir
(7). Dolayisiyla hekimlerin, hastalarinin tedavisini
yonlendirirken etkilesim veri tabanlarinin
kisithiliklarini da g6z 6niinde bulundurmalan ve
kapsamli bir degerlendirme yapmalar
gerekmektedir.

ilag etkilesimleri saptandiktan sonra siirecin nasil
yOnetilecegi etkilesimin tipine ve hastanin klinik
durumuna goére degisebilmektedir. Etkilesim
saptanmasinda kullanilan veri tabanlari
etkilesimlerin klinik anlamliigini (etkilesimin
klinige yansima derecesi) tek basina
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yansitmayabilir. ilag etkilesim veri tabanlari
tarafindan saptanan bir etkilesim ise her zaman
klinik olarak 6nem tasimayabilir ya da kimi zaman
hasta icin kritik olabilir. ilag etkilesim veri
tabanlarindaki bu eksiklikler, her hasta igin
bireysel degerlendirme yapilarak etkilesimin klinik
6nemine gore surecin yonetilmesini gerekli
kilmaktadir. Hastada bobrek yetmezligi, diyaliz
ihtiyaci, karaciger yetmezligi gibi durumlarin ve
komorbiditelerin varlig etkilesimin ortaya ¢ikigini
etkileyebilmektedir (8 9). Ayrica ilacin alim
zamanli, ilacin dozu ve dozaj sekli de
etkilesimlerin klinik anlamliliginin
degerlendirilmesinde 6nem tagimaktadir (10).

Bu calismanin ylratildigt zaman diliminde
Turkiye'de ilag etkilesim veri tabanlarinin
karsilastinldigi ve klinik 6neminin degerlendirildigi
bir calisma bulunmamaktadir. Bu calismada;
yogun bakim hastalarinda antibiyotiklerin diger
ilaglarla olan etkilesimlerinin, hastanelerde siklikla
basvurulan 3 farkli ilag etkilesim veri tabani ile
saptanmasi ve bu veri tabanlarinin karsilagtirnimasi
hedeflenmistir. Literatlirde yer alan diger
calismalardan farkl olarak saptanan bu
etkilesimlerin klinik 6Gneminin klinik eczaci
tarafindan degerlendirilmesi de amaclanmistir.

Gerecg ve Yontem

Bu calisma, 10 Kasim - 31 Aralik 2015 tarihleri
arasinda bir tniversitesi hastanesi Dahiliye Yogun
Bakim Unitesi'nde yatmakta olan ve en az bir
antibiyotik kullanan hastalarin verileri 15 Ocak
2016 tarihinde hastane veri tabanindan ve hasta
dosyalarinda yer alan bilgiler dogrultusunda
retrospektif olarak elde edilmistir.

Hastalarin kullandigr tiim ilaclar Micromedex®
(Truven Health Analytic, Michigan, USA),
I\Aedscape® ve Drugs.com™ online veri
tabanlarinin ilag etkilesim boltimleri kullanilarak
klinik eczaci tarafindan elde edilmis, antibiyotikler
ile olan potansiyel ilag-ilag etkilesimleri belirlenmis
ve saptanan etkilesimlerin klinik agidan anlamliligi
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede hastanin
dosyasinda belirtilen ve yatis sirasinda takip edilen
verileri gz 6ntinde bulundurulmustur (ek
hastaliklar, hastalik 6ykisu, ilaclar, laboratuvar
bulgulan, vital bulgular gibi). Etkilesimin ‘klinik
olarak anlaml’ olmasi; etkilesen ilaglardan birinde
degisiklik yapilmasi ya da ilacin kesilmesi, ilag
uygulama zamani ya da dozunda diizenleme
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yapillmasi ve/veya hastanin rutin izlemine ek
olarak laboratuvar, vital ya da diger bulgular
konusunda izlem yapilmasina gereksinim
duyulmasi olarak kabul edilmistir.

Verilerin analiz edilmesinde IBM SPSS Statistics
for Windows v.23.0 (Armonk, NY: IBM Corp)
yazilimi kullanilmistir. Hastalarin demografik
verileri tanimlayici istatistikler (ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum
degerler) kullanilarak ifade edilmistir. Etkilesim
veri tabanlari ile gbzlenen potansiyel ilag-ilag
etkilesimlerinin sikhig ve derecesi ylzde olarak
ifade edilmistir.

Bulgular

Galisma stiresince yas ortancasi 68 yil
(minimum:17, maksimum:89) olan; 34'(i (%54,8)
kadin toplam 62 hasta degerlendirilmistir.
Hastalarin ek hastalik sayilari incelendiginde en az
0 en fazla ise 7 farkli hastaliga sahip olduklari
(ortanca:1) gorllmustir. Hastalarin yatis stiresince
kullandiklar ilag sayisi ortancasi 16 (minimum:8,
maksimum: 39) olarak bulunmustur. Her hastanin
degerlendirilen donemde bir giin icinde kullandigi
ilac sayisi ortancasi en az 4 (minimum:O0,
maksimum:16) iken; en fazla 12'dir (minimum:6
maksimum:22).

Antibiyotiklerin potansiyel ilag etkilesimleri
degerlendirildiginde Micromedex Drug
Interactions® (Micromedex®) veri tabani ile 42
etkilesim (0.7 etkilesim/ hasta), Medscape Drug
Interaction Checke (/\/Iedscape®) veri tabani
ile 112 etkilesim (1.8 etkilesim/ hasta),
Drugs.com Drug Interactions Checker®
(Drugs.com®) veri tabani ile 91 etkilesim (1.5
etkilesim/ hasta) saptanmistir.

Micromedex® veri tabani ile etkilesimlerin 1'i
(%2,4) kontrendike, 28'i (%66,7) major, 12'si
(% 28,6) orta dereceli, 1'i (% 2,4) ise minor
etkilesim olarak saptanmistir.

I\Aedscape® veri tabani ile etkilesimlerin 3'G
(%2,4) kontrendike, 52'si (% 46,4) ciddi
(alternatif ilag kullanimi gerektiren), 36's1 (%32,1)
belirgin (yakin takip gerektiren), 21'i (% 18,8) ise
minor etkilesim olarak saptanmustir.

Drugs.com® veri tabani ile etkilesimlerin 23'G
(%25,3) major, 38'i (%41,8) orta dereceli, 30'u
(% 33) mindr etkilesim olarak saptanmustir.

Saptanan bu etkilesimlerin klinik anlamlihg:
degerlendirildiginde, Micromedex® ile saptanan
etkilesimlerin 15'i (% 35,7), I\Aedscape® ile
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Sekil 1. Micromedex®, Medscape® ve Drugs.com® veri tabanlarinda saptanan ilac etkilesimleri.
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Tablo 1. Veri tabanlarinda en sik saptanan ilac-ilag etkilesimleri

Veri tabani ilag-ilag etkilesimi Etkilesim Etkilesim

(n=etkilesim sayisi) derecesi sayisi

Micromedex® (n=42) Klaritromisin — Metilprednizolon Orta 4
Klaritromisin — Budesonid Orta 4
Klaritromisin — Atorvastatin Major 3
Klaritromisin — Haloperidol Major 3

Medscape® (n=112) Piperasilin/tazobaktam — Enoksaparin Ciddi 7
Klaritromisin — Ampisilin Minor 7
Klaritromisin — Enoksaparin Ciddi 7
Klaritromisin — Metilprednizolon Ciddi 6

Drugs.com® (n=91) Klaritromisin — Ampisilin Minor 9
Ampisilin - Heparin Minor 6
Meropenem — Tramadol Major 5
Klaritromisin — Metilprednizolon Major 4

saptanan etkilesimlerin 32'si (% 28,6),
Drugs.com™ ile saptanan etkilesimlerin ise 18'i
(%19,8) klinik olarak anlamli bulunmustur (Sekil
1). Veri tabanlarina gére en sik gézlenen ilag-ilag
etkilesimleri, sayilari ve etkilesimin derecesi Tablo
1'de gosterilmistir.

Klaritromisin; I\Aicromedex®, I\/\edscape® ve
Drugs.com® veri tabanlarinda saptanan
etkilesimlerin sirasiyla % 38,1'inde, %26,8'inde ve
%29,1'inde en ¢ok etkilesime neden olan
antibiyotik olarak tespit edilmistir.

ilag-ilag etkilesimleri icerisinde en ¢ok yer alan
ilaglar degerlendirildiginde Micromedex® veri
tabaninda klaritromisin (n=16, % 38),
metilprednizolon (n=3, %6), moksifloksasin
(n=2, %5), budesonid (n=2, %5); I\/\edscape®
veri tabaninda klaritromisin (n=30, % 27),
piperasilin/tazobaktam (n=8, % 7), enoksaparin
(n=8, %7), heparin (n=7, %6),
ampisilin/sulbaktam (n=7, %6); Drugs.com®
veri tabaninda ise klaritromisin (n=26, %29),
ampisilin/sulbaktam (n=8, %9), heparin (n=4,
%5), salbutamol (n=3, % 3), metilprednizolon
(n=3, %3), instlin (n=3, % 3) olarak
belirlenmistir.

Tartisma

Yogun bakim Unitelerindeki hastalarin %40-79'u
ilag-ilag etkilesimine maruz kalmaktadir (11).
Daha 6nce yapilan calismalar hastanin yast,
komorbidite sayisi, kullandigi ilag sayisi ve
hastanede yatis stresi (ortalama =12 giin)
arttikca ilac etkilesimi riskinin arttigini
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gostermektedir (12-14). Bu ¢alismadaki hastalarin
yas ortancasinin 68 yil ve kullanilan ilag sayisinin
16 oldugu gbz 6niline alindiginda, ilag etkilesim
riski ylksek hasta grubunda yer aldig
dustintlmelidir.

Hastaneye yatan hastalarin % 37-60'inda en az bir
ilag etkilesimi riskinin ortaya ¢iktigi (15), ancak bu
etkilesimlerin % 10-15'i klinik olarak 6nem tasidigi
bilinmektedir (16). Kullanish bir ilag etkilesim veri
tabaninin, klinik olarak énemli ilag etkilesimlerini
saptamak icin yiksek duyarlliga ve klinik olarak
6nemsiz ilag etkilesimlerini diglamak igin ytiksek
6zgulliige sahip olmasi gerekmektedir. Duyarlilig
ve 0zgulligl disik olan etkilesim veri tabanlari,
klinik olarak 6nemsiz etkilesimlere de yer vererek
klinisyenin yanlis yonlendirilmesine neden olarak
klinik olarak 6nemli ilag etkilesimlerinin gbézden
kacma olasiligini artirmaktadir (17-19).

Bu nedenle literatiirde etkilesim veri tabanlarini
karsilastirarak klinik agidan en uygun sonucu veren
veri tabanlarini belirlemek amaciyla yapilmig birgok
calisma yer almaktadir. Kheshti ve arkadaslarinin
yaptigl calismada yaygin olarak kullanilan bes farkl
ilag etkilesim veri tabani (Lexi-Interact®,
Micromedex Drug Interactions®, iFacts®,
I\Aedscape® ve Epocrates®) karsilastirnldiginda,
klinik olarak 6nemli ilag etkilesimlerini belirlemede
Lexi-Interact® ve Micromedex® diger veri
tabanlarina gére daha uygun bulunmustur (20).

Smithburger ve arkadaslarinin yogun bakimda

yaptigi bir calismada Micromedex™ ve Lexi-
Interact™ etkilesim veri tabanlari karsilagtirilmistir.
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Dort yiiz hastada toplam 1150 ilag etkilegimi
saptanmistir. Bu ilag etkilesimlerinin 458'i farkl ilag-
ilag ciftlerinden olusmaktadir ve 34'l (% 7,4) major
ya da kontrendike olarak siniflandinimustir.

Klinisyen ise bu etkilesimlerin yalnizca 3'lint ciddi
ilag etkilesimi olarak degerlendirmistir (21).

Vanham ve arkadaslarinin yogun baklmda 275
hastada Stockley's . Micromedex® ve
Epocrates® veri tabanlarml kullanarak yaptig
calismada, saptanan toplam 1120 ilag etkilesiminin
yalnizca % 13'linlin her (¢ veri tabaninda ayni
oldugu bildirilmistir (11).

Bu calismada, antibiyotikler ile diger ilaglar arasinda
gozlenen ilag etkilesimleri incelendiginde toplam

62 hastada Micromedex® veri tabani ile 42
etkilesim, I\/\edscape® veri tabani ile 112 etkilesim,
Drugs.com™ veri tabani ile 91 etkilesim
saptanmistir. Klinik eczaci tarafindan Drugs.com®,
I\/\edscape® ve Micromedex® veri tabani
kullanilarak tespit edilen ilag etkilesimlerinin
sirastyla %19,8'i, %28,6's1 ve % 35,7'si klinik
olarak anlamlri ilag etkilesimi olarak degerlendirilmig
ve klinik olarak anlamli ilag etkilesimlerini
belirlemede en guvenli bilgiyi Micromedex®
tabaninin verdigi sonucuna varilmstir.

veri

ilag etkilesim veri tabanlan arasinda etkilesim
diizeylerinin farklilk géstermesi de diger bir sorun
olarak yer almaktadir. Ornegin; Drugs.com® ile 23
tane kontrendike olan ilag etkile élmi saptanirken;
I\/\edscape® ile 3, Micromedex™ ile 1 adet
kontrendike olan ilag etkilesimi saptanmistir. Bu
nedenle ilag etkilesim veri tabanlarindan elde
edilen sonuglar literatiir ve klinik deneyim ile
desteklenerek yorumlanmalidir.

Yapilan bu calismada her (¢ veri tabaninda en fazla
etkilesime giren antibiyotik klaritromisin olarak
saptanmistir. Bu durum klaritromisinin esas olarak
sitokrom P450 enzim sistemi tizerindeki inhibe
edici etkisinden kaynaklanmaktadir (19).

Klinik eczacinin tedavi strecine dahil edilmesinin
etkilesimlerin saptanmasi, klinik anlamliliginin
degerlendiriimesi ve yonetilmesi icin faydali
olabilecegi gosterilmistir. Klinik eczacilarin ilag iligkili
problemleri degerlendirirken ilag etkilesimleri
hakkinda da 6nerilerde bulunmasi ve klinisyenlere
bu konuda literatir bilgilerini saglamasi
eczacilarin énemli gérevlerinden biridir (20,21).

408

Galismanin retrospektif olarak yapilmasi en
onemli kisitlayici faktorl olusturmaktadir. Bu
nedenle sinirli klinik verilere ulagilmis, veri
tabani ile saptanan ilag etkilesimlerinin ne
kadarinin klinige yansidig tespit edilememistir.
Potansiyel ilag etkilesimlerinin hastanin klinik
durumuna olan yansimasini degerlendiren
prospektif ve kapsamli calismalara gereksinim
vardir.

Sonuclar

ilag etkilesimlerini saptayan veri tabanlar
birbirinden farkli 6zelliklere sahiptir.
I\Aedscape® ve Drugs.com veri tabanma
Ucretsiz olarak erisilirken, Micromedex® veri
tabanina erisim icin Gcretli Gyelik gerekmektedir.
Etkilesimlerin sonuglarinin gdsterim bicimleri de
veri tabanlarl arasinda degisiklik gdstermektedir.
Micromedex® veri taban sonu¢ ekraninda ilag
etkilesimi, etkilesim duzeyi, etkilesimin kanit
dizeyi ve etkilesimin agiklamasini ve literatdr
bilgilerini sunmaktadir. I\/\edscape® veri tabani
ise etkilesimlerin dereceleri ve agiklamalarini
iceren daha kisitli bir bilgilendirme yapmaktadir.
Drugs.com™ veri tabani ise etkilesimlerin
dereceleri, agiklamalari, literatir bilgisi ve
etkilesimin 6nerilerine ait bilgileri vermekte,
ayrica bu veri tabaninda bilgiler halk ve saghk
calisanlarina yonelik olmak Gzere iki bicimde
sunulmaktadir.

Bu calismada hastalarin kullandiklarr ilaglara ait
etkilesim veri tabanlari ile saptanan potansiyel
ilag-ilag etkilesimlerinin sayisi ve derecesi
arasindaki farklar tespit edilmistir. Calismada
potansiyel ilag etkilesimleri ¢ farkli ilag
etkilesim veri tabani ile degerlendirildiginde
Micromedex™ klinik énemlilik acisindan diger
veri tabanlarina kiyasla tstin bulunmustur.
Etkilesimlerin yalnizca veri tabanlar tarafindan
yapilan derecelendirmelere gore
degerlendirilmesi hatalara yol agabilmektedir.
Etkilesimlerin klinik olarak anlamliliginin
degerlendirilmesinde klinik eczacilarin ve
klinisyenlerin rolt g6z 6nlinde tutulmaldir.
Etkilesim veri tabanlarinda hastalarin klinik
durumlarinin da degerlendirmeye dahil
edilebilmesi ile veri tabanlarinin daha dogru
sonuglar verebilmesi ve daha glvenilir bicimde
kullanilmasi saglanabilir.
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