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MIYIZ?

Prof. Dr. Arzu Onay Beşikci



• İlaç etkileşimleri: greyfurt suyundan günümüze…

• «Ankara Üniversitesi Hastanelerinde Sistemik

Antibiyotik Kullanan Hastalarda İlaç Etkileşimlerinin 

Araştırılması», Haziran 2018: 5 Olgu

• Polifarmasi kaçınılmazsa: hangi kaynakları 

kullanalım?

PLAN



Bir ilaç tarafından diğer bir ilacın etkisi kalitatif veya 

kantitatif olarak değiştiriliyorsa bu iki ilaç arasında 

etkileşme vardır.

Etkileşme oluşması için iki ilacın vücutta veya 

etkileşme yerinde aynı zamanda bulunmaları 

gerekir.



İstenilen etkileşimler

İstenmeyen etkileşimler

Öngörülemeyen etkileşimler 



ALTTA YATAN MEKANİZMALARA GÖRE

Davranışsal ilaç-ilaç etkileşimleri; Uyunç değişimi

Farmasötik ilaç-ilaç etkileşimleri; Uygulama öncesinde vücut dışında

Farmakokinetik ilaç-ilaç etkileşimleri; Konsantrasyon değişimi

Farmakodinamik ilaç-ilaç etkileşimi; Etki değişimi









UPTODATE



MİCROMEDEX



Kişiler arasında büyük farklılıklar gösterirler. Aynı kişide de farklı 
zamanlarda etkileşimde farklılıklar olabilir.

İlaç etkileşimleri silik olabilir, kolay ölçülemez ve saptanamaz.

Potansiyel etkileşim, monitorizasyonu ve doz ayarlaması bilindiği 
sürece ilaç çiftlerinin kullanımı için kontrendikasyon
oluşturmayabilir.

Çoğu ilaç etkileşimi doza ve etkileşim yerine bağlıdır. Etkileşimin 
sona ermesi günler veya haftaları bulabilir.



OLGU 1

66 yaş, kadın hasta

14 yıl önce intrakranial kanama Sol hemiplejik

Mart 2018 ; Sol femur başı kırığı  Kalça protezi

Mart 2018 ; Protez infeksiyonu Revizyon kalça protezi 

operasyonu
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Doku Kültürü: R: Dirençli  S: Duyarlı  I: Ara Değer

1) Enterococcus faecalis; Ampisilin R

Gentamisin 30 (Yüksek düzey) S

Teikoplanin S

Vankomisin S

2) Staphylococcus aureus(MRSA);  Amoksisilin-Klavulanik Asit R

Klindamisin S

Penisilin R

Sefazolin R

Siprofloksasin S

Teikoplanin (MIC), mcg/mL S

Vankomisin (MIC), mcg/mL S
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İnfeksiyon Hastalıkları Konsültasyonu; 

Teikoplanin 2x400 mg IV yükleme, 1x400 mg IV idame

Siprofloksasin 2x500 mg tablet

Göğüs ağrısı

EKG’de yaygın ST elevasyonu

Kardiyoloji konsültasyonu

Anjiografi  Masif pulmoner tromboemboli

Kard i yo lo j i ye  d ev i r
14



Teikoplanin + Siprofloksasin tedavisinin 10. gününde

Antibiyotik infüzyonu sırasında kendini kötü hissetme, görmede bozulma,  

hipotansiyon (80 / 50 mmHg)

Eş zamanlı EKG’de yüksek ventrikül hızlı atriyal fibrilasyon (200 atım /dk)

İnfeksiyon Hastalıkları Konsültasyonu; 

Teikoplanin ve siprofloksasinin kesilmesi

Daptomisin 1x6 mg/kg IV + Rifampisin 1x600 

mg po
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Hasta İlaç Tabelası

Enoksaparin (Clexane
®

)

Metoprolol (Beloc zok
®

)

Ramipril (Delix
®

)

Atorvastatin (Ator
®

)

Pregabalin (Lyrica
®

)

Parasetamol/Tramadol (Zaldiar
®

)

Pantoprazol (Protect
®

)

Daptomisin

Rifampin
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MEDSCAPE



Atorvastatin-Rifampin

D Atorvastatin düzeyi azalır FDA, Lit MAJOR Atorvastatin düzeyi azalır Label CİDDİ Atorvastatin düzeyi azalır

UptoDate Drugs Medscape

MEDSCAPE

Rifampin

Daptomisin

Atorvastatin

Enoksaparin

Metoprolol

Ramipril

Pregabalin

Parasetamol/Tramadol

P a n to p r a z o l



CYPs 1.0.1
P for porphyrine

450 for absorbance max
@ this wavelength



CYP Substrate Inducer Inhibitor

2C19 • Naproxene
• Omeprazole
• Propranolol

• Barbiturates
• Rifampin

• Fluconazole
• Voriconazole

Basic&Clinical Pharmacology 13th Ed., 2015, Katzung



CYP Substrate Inducer Inhibitor

2C19 • Naproxene
• Omeprazole
• Propranolol
• (PRO)CLOPIDOGREL

• Barbiturates
• Rifampin

• Fluconazole
• Voriconazole

Basic&Clinical Pharmacology 13th Ed., 2015, Katzung



Atorvastatin yerine rosuvastatin kullanmalıydı

Pharmacotheraphy 13th Ed., 2018, DiPiro

Parameter

Isoenzyme 3A4 3A4 None 2C9 3A4 2C9/2C19 UGT1A3

Lipophylic Yes Yes No Yes Yes No Yes

Protein 
binding (%)

>95 95-98 ˜50 >90 96 88 99

Active 
metabolites

Yes Yes No No Yes Yes No

Elimination
half-life (h)

3 2 1.8 1.2 7-14 13-20 12



OLGU 2

62 yaş, erkek hasta

4 aydır sol gözde görmede bulanıklık

Menenjiom

Nöroşirurji kliniğine yatış

Tümör rezeksiyonu
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Profilaksi; Sefuroksim aksetil po
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Hasta İlaç Tabelası

Levetirasetam (Lev-end
®

)

Deksametazon(Dekort
®

)

Diklofenak (Diclomec
®

)

Nimodipin (Nimotop
®

)

Enoksaparin (Oksapar
®

)

Domperidon (Motilium
®

)

Pantoprazol (Protect
®

)

Metoklopromid (Metpamid
®

)

Sefuroksim aksetil



Levetirasetam

Deksametazon

Diklofenak

Nimodipin

Enoksaparin

Domperidon

P an toprazo l

Metoklopromid

Sefuroksim aksetil

UpToDate

Pantoprazol-Sefuroksim o-o X PPI, sefuroksim
absorbsiyonunu
azaltır

Lit-Label Moderate Sefuroksim
absorbsiyonu ve 
etkinliği azalır

Lit Etkileşim yok Etkileşim yok

Enoksaparin-Sefuroksim sc-o Etkileşim 
yok

Etkileşim yok Etkileşim 
yok

Etkileşim 
yok

Etkileşim yok Etkileşim 
yok

CİDDİ Antikoagülan etki 
artar



https://gskpro.com/en-mt/products/zinnat/dosage-and-administration/

Gastrik asiditenin azalması oral sefuroksimin
absorbsiyonunu azaltır

Sefalosporinlerin HEPSİ antikoagülan özellikte

A. Gastrik asiditeyi
değiştirecek ilaç
kullanmasın

B. Sefuroksimi
parenteral kullansın



OLGU 3

69 yaş, erkek hasta

Myokard infarktüsü 2004

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı

Nefrektomi

Dispne

Kardiyoloji kliniğine yatış
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Hipervolemi ve solunum yetmezliği nedeniyle 2 kez solunum ve kardiyak arrest

Mekanik ventilatöre bağlanma ihtiyacı yok

Pnömoni ; Moksifloksasin 1x400 mg IV

Hasta İlaç Tabelası

Karvedilol (Carvexal
®

)

Furosemid (Lasix
®

)

Asetilsalisilik asit (Ecopirin
®

)

Teofilin (Bronkolin
®

)

Flutikazon/Vilanterol (Relvar Ellipta
®

)

Tiotropium (Spiriva
®

)

Salbutamol (Ventolin
®

)

Kalsiyum karbonat / Sodyum aljinat / Sodyum 

bikarbonat (Pronat Kombine
®

)

Pantoprazol

Moksifloksasin
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K a r v e d i l o l

Furosemid

Asetilsalisilik asit

Teofilin

Flutikazon/Vilanterol

Tiotropium

Salbutamol

Kalsiyum karbonat/Sodyum aljinat/Sodyum 

bikarbonat

P an toprazo l

Moksifloksasin

Asetilsalisilik asit-Moksifloksasin o-o C Şelasyon nedeniyle 
florokinolon 
konsantrasyonu azalır

Lit Moderate Asetilsalisilik asit 
florokinolonların santral toksik 
etkilerini artırır

Label Yakın izle Şelasyon nedeniyle 
florokinolon 
konsantrasyonu azalır

Kalsiyum karbonat-Moksifloksasin o-o D Antasitler florokinolon 
absorbsiyonunu azaltır

Lit Moderate Antasitler florokinolon 
absorbsiyonunu azaltır

Lit, Label Yakın izle Antasitler florokinolon 
absorbsiyonunu azaltır

Moksifloksasin-Sodyum bikarbonat o-o D HER İKİSİ DE ORAL alımda 
florokinolon absorbsiyonu
azalır

Lit Moderate HER İKİSİ DE ORAL alımda 
florokinolon absorbsiyonu 
azalır

Lit CİDDİ HER İKİSİ DE ORAL alımda 
florokinolon absorbsiyonu 
azalır

İnsülin-Moksifloksasin sc-o C Hipoglisemik etki artar Lit Moderate Hipoglisemik etki artar Lit Etkileşim yokEtkileşim yok

Moksifloksasin oral 
kullanılmadığı için bu 
etkileşimleri 
beklemiyoruz
….. 



Aspirin
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OLGU 4

66 yaş, erkek hasta

Diabetes mellitus, kollojen vasküler hastalık

Diabetik ayak; sağ ayakta pürülan akıntılı doku defekti

Antibiyotik kullanım öyküsü yok
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İnfeksiyon hastalıkları konsültasyonu; Ampisilin-sulbaktam 4x1,5 gr IV

Siprofloksasin 2x400 mg IV

Doku kültürü ve gram boyaması

Hasta İlaç Tabelası

Kalsiyum Karbonat/Sodyum Aljinat/Sodyum 

bikarbonat (Gaviscon
®

)

Metilprednizolon (Prednol
®

)

Metformin (Glucophage
®

)

İnsülin aspart/protamin (Novomix
®

)

Ramipril (Delix
®

)

Trimetazidin (Vastarel
®

)

Pantoprazol (Protect
®

)

İzosorbid mononitrat (Monoket Long
®

)

Metoprolol (Beloc zok
®

)



Metilprednizolon

Metformin

İnsülin aspart/protamin

Ramipril

Tr imet az id in

P an toprazo l

Kalsiyum karbonat/Sodyum aljinat/Sodyum 

bikarbonat

İzosorbid mononitrat

Metoprolol

Ampisilin+Sulbaktam

Siprofloksasin

UpToDate





Metilprednizolon-Siprofloksasin



Metilprednizolon-Siprofloksasin iv-iv C
Tendonit, tendon rüptürü riski 

artar
Lit-Label MAJOR Tendonit, tendon rüptürü riski artar Lit-Label-FDA Yakın izle Tendon rüptürü riski artar



https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2011/019537s075,019847s047,019

857s054,020780s033,021473s028ltr.pdf



• Florokinolonlar, hipoglisemik ajanların etkilerini 

artırır
• Florokinolonlar, hipoglisemik ajanların etkilerini azaltır

• Pankreas hücrelerinde dual etkili: önce stimülasyon, 

sonra inhibisyon







Metabolic Effects of 

Carvedilol vs 

Metoprolol in 

Patients 

With Type 2 Diabetes 

Mellitus and 

Hypertension 
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Çözüm önerisi:

Siprofloksasin

kullanmasak olur mu?



OLGU 5

71 yaş, kadın hasta

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Aritmi

Multipl myelom

Mart 2017  Otolog kemik iliği nakli

Üşüme-titreme ile yükselen 390 C ateş

İnfeksiyon Hastalıkları Konsültasyonu; 

Ek şikayeti ve patolojik fizik muayene bulgusu yok

Nötropenik

Piperasilin-tazobaktam 4x4,5 gr IV
45



3. gün 38,70 C, üşüme-titreme ile yükselen ateş

İnfeksiyon Hastalıkları Konsültasyonu; 

Piperasilin-tazobaktam kesilmesi

Meropenem 3x2 gr IV başlanması

Bol sulu, kan ve mukus içermeyen ishal

Metronidazol 3x500 mg po Hasta İlaç Tabelası

Amlodipin/Valsartan (Exforge
®

)

Valasiklovir (Valtrex
®

)

Trimetoprim-sulfametoksazol (Bactrim
®

)

Doksazosin (Cardura
®

)

Warfarin (Coumadin
®

)

Pantoprazol (Protect
®

)

Metoprolol (Saneloc
®

)

Metformin (Glukofen
®

)

İnsülin (Novomix
®

)
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Amlodipin/Va lsa r t an

Valasiklovir

Trimetoprim-Sulfametoksazol

Doks a z os i n

Warfarin
Metronidazol
P an topr az o l

Metoprolol

Metformin

İnsülin

Meropenem

MEDSCAPE

• Dahili kliniklerde en çok 
kullanılan antibiyotik: 

meropenem(62/516) 
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Warfarin etkisi artar

• Warfarin CYP2C9 (major) ve CYP3A4 ile metabolize oluyor;

metronidazol CYP2C9 inhibitörü

• Sulfametoksazol, warfarini bağlanma yerinden ayırıyor, 

hem de metabolizmasını azaltıyor



50

Glisemi kontrolü zorlaşır



Ankara Üniversitesi Hastanelerinde Sistemik 

Antibiyotik Kullanan Hastalarda İlaç 

Etkileşimlerinin Araştırılması 
Prof.Dr.K.Osman MEMİKOĞLU 

Prof.Dr. Alpay AZAP
Ecz.Aysel PEHLİVANLI

Dr. İrem AKDEMİR   
Ecz.Büşra AKYOL
Dr. Güle ÇINAR

Ecz.İzel Ezgi TOPALOĞLU
Ecz.Fatih ÜRKMEZ

Prof.Dr.Arzu ONAY-BEŞİKCİ



• En çok kullanılan molekül 

pantoprazol

Ankara Üniversitesi Hastanelerinde Sistemik 

Antibiyotik Kullanan Hastalarda İlaç 

Etkileşimlerinin Araştırılması 
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54
https://www.health.harvard.edu/diseases-and-conditions/proton-pump-inhibitors
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1. Kolistimetat

2. Meropenem

3. Sodyum bikarbonat

4. Sevelamer

5. Albumin

6. Metronidazol

7. Lerkanidipin

8. Salbutamol

9. Furosemit

10. Kondroitin

11. Fusidik asit (top)

12. Doksazosin

13. Karvedilol

14. Valsartan

15. Deksametazon

16. Pantoprazol

17. Metoklopramit

18. Domperidon

19. Gentamisin

20. Kloramfenikol (top)

21. Hidroksiklorokin

22. Fenitoin

23. Elektrolit çözeltisi

24. Triticum vulgare

25. Dekstran 70/Hidroksipropil

metilselüloz) (oft)

26. Karbomer

27. Lidokain (top)

28. Budesonit

29. Flukonazol

30. İpratropium

XXX YB; 42 yaşında; Kadın



159

68

97

127

101

Toplam 552 Farklı Etkileşim

UDM U D M Diğer

Toplam 552 farklı etkileşimden 159’unu her 3 veri tabanı 
da verirken, 
127 etkileşimi yalnızca Medscape, 
101 etkileşimi herhangi 2 veri tabanı (UD, UM ya da DM) 
bildirmiş 
…



UptoDate Drugs

Medscape

68
58 97

159

3211

127



UptoDate hem –diğer veri  tabanlarının da 

bulduğu- etki leşmeleri  bulmak hem de majör 
etkileşimleri  bulmak açı larından Drugs ve 

Medscape’e a kıyasla daha güvenil ir   

1. Tüm etkileşimlerden ORTAK olanları ne 
oranda buldu?  

2. Tüm veri tabanlarının MAJOR olarak 
bildirdiklerini ne oranda buldu?  
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ELEKTRONİK BİLGİ KAYNAKLARI

Web siteleri:
CDC

UpToDate

IDSA

PubMed

Medscape

Lexicomp

Micromedex

Cochrane Database

Drugs.com

WebMD

Mobil uygulamalar:
UpToDate

CDC

IDSA

Drugs.com

Medscape

Lexicomp

Micromedex

WebMD



Seattle, WA



Dr. Derek Shepherd
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Dr. Callie Torres



County General Hospital in Chicago, IL
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Dr.Abby Lockhart

Dr. Doug Ross
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• Veri tabanları vs EFEKT İ F farmakoloji bilgisi

• Plan B: PPI azaltmayı düşünebiliriz

• Antibiyotiklerle ilişkili etkileşimlere zaten aşinalık var…


