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OZET ilag-ilag etkilesmeleri sonucu hayati 6nemi olan ilaglarin etkinliginin azalmas, ilag etkinli-
gindeki azalmaya bagl olarak hastaligin kontrol altina alinamamasi veya ilag etkinligindeki agir1
artis sonucu tehdit edici toksik etkilerin goriilmesi, viicut homeostazinin bozulmas: veya organ
fonksiyonlarindaki ani degisimler gibi advers etkiler, morbidite ve mortalitenin en 6nemli neden-
leridir. Ozellikle kanser hastalari, bu tiir etkilesmeler agisindan biiyiik bir risk altindadur, ¢iinkii si-
totoksik kemoterapi, hormon ilaglar1 ve destekleyici bakim ilaglar1 d4hil, genellikle birden fazla
ilag almaktadir. Kemoterapétik ilaglarin terapotik indekslerinin dar olmasi, polifarmasi uygulama-
lar1 ve olasi organ islev bozukluklari nedenleriyle, ilac-ilag etkilesmeleri 6zellikle onkoloji klinik-
lerinde, tedavi etkisinde azalma ve/veya advers etkilerde artig veya herhangi bir beklenmeyen
yanit(lar) gibi klinik sonuglara yol agabilir. Ayrica, kanser hastalarinin ¢ogu yashdir ve bu hastala-
rin kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve romatizmal hastaliklar gibi kansere eslik eden hastaliklar:
i¢in de ilag gereksinimleri vardir. Daha da 6nemlisi, yasla iliskili olarak karaciger ve renal fonksi-
yonlardaki azalmaya bagl azalmis ilag metabolizmasi ve atilim, ilaglarin olas: toksisite potansiye-
lini arttirir. flag-ilag etkilesmelerinin tiimii ongoriilebilir olmayabilecegi gibi, éngériilebilenler de
her zaman 6nlenebilir olmayabilir. Ancak, bu etkilesme potansiyelleri konusundaki farkindalig:
arttirarak, saglik calisanlarinin uygun ilag se¢imi ve ayni zamanda etkilesim belirtilerinin takibi ile
riski en aza indirmek miimkiindiir. Bu ¢caligmada, istenmeyen ilag etkilesmeleri konusunda riski ta-
nimak ve azaltmak i¢in saglik ¢alisanlarina yardimci olacag diisiincesiyle, kanser tedavisinde kul-
lanilan kemoterapétik ve destekleyici ilaglar arasindaki en 6énemli ve en sik goriilen ilag-ilag
etkilesmelerini derledik.

Anahtar Kelimeler: Tlac etkilesimleri; polifarmasi; yasli; regeteler; ilag toksisitesi

ABSTRACT Adverse reactions such as decrease the effectiveness of drugs that are of vital impor-
tance, failure to control the disease due to decreased drug effectiveness or deemed threatening toxic
effects as a result of excessive increase in drug effectiveness, disruption of body homeostasis or sud-
den changes in organ functions related to drug-drug interactions are a major causes of morbidity and
mortality. Especially, cancer patients are at particularly high risk of such interactions because they
commonly receive more than one medication, such as cytotoxic chemotherapy, hormonal agents
and supportive care drugs. Drug-drug interactions can lead to adverse clinical outcomes such as de-
creased therapeutic effect and/or increased adverse effects, or any improbable response(s) particu-
larly in oncology clinics, because of the narrow therapeutic index of chemotherapeutic agents,
polypharmacy, and also possible organ dysfunctions. In addition, the majority of cancer patients is
elderly, therefore requires medications for co-morbid conditions such as cardiovascular, gastroin-
testinal, and rheumatologic diseases. Furthermore, the age-related decline in the metabolism and
excretion of drugs due to reduced hepatic and renal functions cause an increased toxicity potential
of the drugs. Not all drug-drug interactions can be predicted, and those that are predictable are not
always avoidable. However, increased awareness of the potential for these interactions will allow
health care providers to minimize the risk by choosing appropriate drugs and also by monitoring
for signs of interaction. We have reviewed the major and most common drug-drug interactions be-
tween chemotherapy and supportive-care drugs in cancer treatment, with the intent of helping
health-care professionals to recognize and reduce the risk of harmful drug interactions.

Key Words: Drug interactions; polypharmacy; aged; prescriptions; drug toxicity
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enel olarak ilag-ilag etkilesmeleri, iki veya
G_daha fazla ilacin birlikte kullanilmasi so-

nucu, bir ilacin digerinin etkisini degistir-
mesidir. Ilaca yanitin azalmasi veya artmas ile
sonuclanan etkilesmeler, tedavide planlanan uygu-
lamalar diginda, istenmeyen durumlardir. Bu isten-
meyen durumlar, genellikle ya hastalarin hekime
danigmadan bilingsizce ila¢ kullanimlarindan ya da
hekimin 6nerilerine uymamalarindan veya hekim-
lerin bilgi eksiklikleri veya hatalar ile dikkatsiz
uygulamalardan kaynaklanabilir. Altta yatan meka-
nizmaya bagl olarak, ilag-ilag etkilesmeleri farma-
kodinamik, farmakokinetik ve farmasotik ilag
etkilegsmeleri olmak tizere ii¢ gruba ayrilir.!?

Giivenlik aralig, diger bir deyisle terapotik in-
deksi dar ilaglar ile olan ilag etkilesmeleri klinik
acidan daha 6nemlidir. Terapotik indeksleri dar
olan antineoplastikler hayati 6neme sahip ilaglardir
ve bu ilaglarla olan ilag etkilegsmeleri ayr1 bir 6nem
arz eder. Farmakokinetik ve/veya farmakodina-
miklerindeki kii¢iik degisiklikler bile tedavi etkin-
liginin diigmesi veya toksisite riskinin artmas: gibi
istenmeyen durumlara neden olur.?

Kanser hastalar1 antineoplastik ajanlarin yani
sira, Ozellikle hastalifin son evrelerinde kansere
eslik eden diger hastaliklar icin de ilag ve/veya des-
tekleyici tedaviler almak zorunda kalirlar. Bu ¢coklu
ila¢ tedavileri sonucunda, etkilesme potansiyeli
yliksek olan ilaglarin birlikte kullanilmas: kaci-
nilmaz hale gelir."” Kanser hastalarinda farmako-
kinetik degisiklikler hakkinda farkli sonuglar
bulunmakla birlikte, bu hastalarda bobrek ve ka-
raciger yetmezligine, serum protein diizeylerindeki
degisiklige bagli olarak ilag kinetiginin degistigi ve
kullanilan ilaglara/destege bagli toksisite potansi-
yelinin arttig1 bilinmektedir.!

Tim kanser olgularinin %60’1n1 65 yas ve tizeri
hastalar olusturmaktadir. Dolayisiyla, kanser teda-
visinde 6zellikle geriatrik grup ayr bir 6nem tegkil
eder.* Kansere bagh 6liimlerin %69’u da yine geri-
atri grubunda gorilmektedir.*> Yaglilarda ilag me-
tabolizmasi ve atilimi degismistir; kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, bobrek ve romatizma hastaliklari-
nin bir veya daha fazlasinin kanserle es zamanli go-
rillme olasiligi vardir ve dolayisiyla g¢oklu ilag
kullanimi yaygindir.® Diger taraftan, sitokrom P450
(SITP450, CYP450) izoenzimlerindeki genetik po-
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limorfizm nedeni ile gézlenmesi olasi ilag-ilag etki-
lesmeleri de 6nemlidir. Hizli ve yavas metabolize
edicilerde, farmakodinamigin degismesi sonucu ilag
etkilesmelerinden kaynakl sorunlar yaganir.>¢

Yapilan bir klinik calismada, yas aralig1 70-
90 arasinda olan kanser hastalarinda, antineo-
plastiklerle birlikte en ¢ok kardiyovaskiiler ve
gastrointestinal sistem ila¢larinin recete edildigi
belirlenmistir. Bunun yam sira, kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde kullanilan diiiretiklerin ve
gastrointestinal sistem ilaclarinin antineoplastik-
lerle etkilesmelerinin 6nlenebilir etkilesmeler ara-
sinda yer aldig1 da 6ne siiriilmiistiir. Klinikte en stk
recete edilen ilaglar arasinda karboplatin, paklitak-
sel ve 5-florourasil ilk siralarda yer almaktadir. On-
koloji kliniklerinde 10’dan daha fazla ilac1 birlikte
kullanan geriatrik kanser hastalar: bulunmaktadar.
Bu ilaglardan dort veya besini kemoterapi igin,
digerlerini ise yasa bagli gelisen hastaliklar i¢in
kullanmaktadirlar.” Ulkemizde de durum farkl
degildir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ge-
riatri Unitesinde 1.253 hastanin degerlendirildigi
bir calismada; her bir hastanin poliklinik ziyareti
oncesinde ortalama 3,79 sayida ila¢ kullandigs, po-
liklinik degerlendirmesi sonrasinda ise hastaya or-
talama 6,13 sayida ila¢ Onerildigi saptanmigtir.®
Ayrica, yapilan bir diger ¢alismada ise yaghlarin
952,6’s1n1n ilag alimlarinda doktor 6nerisine bagh
kaldig: belirlenmistir.” Otuz milyonun iizerinde ge-
riatrik kanser hastasinin degerlendirildigi bir ¢alis-
mada, bu hastalarin 7 milyonunda etkilesmelerin
ciddi sonuglara neden olacag: bildirilmistir. Anti-
neoplastiklerle birlikte gastrointestinal antispaz-
modiklerin en sik regete edilen ve en siddetli yan
etkilerin gézlendigi ila¢ grubu oldugu 6ne siiriilm-
tigtiir. Diazepam ve flurazepam gibi uzun etkili
benzodiazepinlerin de etkilesmeler agisindan risk
teskil ettigi bulunmustur.’® Altmis bes yas tizeri
olim nedenleri arasinda kanser ikinci siradadir.
Toksisite yoniinden giivenli oldugu icin tedaviye
diisiik doz ile baslay1p, yavas doz artirimi yontemi
uygulanabilir. Fakat bunun sakincasi, diisiik dozun
diistik yanita neden olmasi ve erken direng gelisimi
gozlenebilmesidir. Bu nedenle alternatif ilag se-
cimleri daha uygun olur. Ornegin; sisplatin yerine
karboplatin, adriamisin yerine epirubisin veya li-
pozomal formiilasyonlarin se¢ilmesi, hematopoie-
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tik bitytime faktdrlerinin, sitoprotektif ajanlarin
kullanimi gibi alternatifler uygulanabilir.!

Bu ¢aligmada, ilag-ilag etkilegsmelerinin temel
ilkeleri g6z ontinde bulundurularak, 6zellikle anti-
neoplastik ilaglar kullanilirken eszamanlh kullani-
minda dikkat edilmesi gereken bazi ila¢ gruplarinin
olasi etkilesmeleri ve sonuclar: iizerinde durul-
mustur. Klinik agidan 6nemli ilag etkilesmeleri ay-
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rica, Tablo 1’de, uygulamalarda kullanilmak {izere
Ozetlenmistir).

ANTIKONVULSAN VE
ANTIEPILEPTIK ILACLAR

Kanser ve kanser tedavisinin neden oldugu kompli-
kasyonlarin en sik goriilenlerinden biri nobetlerdir
ve bu nedenle antikonviilsan ila¢ kullanimi kanser

TABLO 1: Onemli antineoplastik ilag etkilesmelerine dmekler.

Antineoplastik ila¢c  Etkilestigi ilag (grubu)

Antrasiklinler Aprepitant (2)

Azol antifungaller (2)

Siklosporin {12)
Azatioprin Allopiirinol (2, 12, 17, 18)
Trimetoprim-sulfametoksazol (17)
Varfarin (17, 24)
Bleomisin Fenitoin {12, 13)
Busulfan Asetaminofen (6)

Azol antifungaller (6)

Fenitoin (6)

Metronidazol (6, 12)
Aprepitant (2, 14)
Fenitoin {1)
Kaptopril (28)
Fenitoin (3, 13)

Deksametazon

Doksifluridin

Doksorubisin

sakunavir, tipranavir (12)

Etoposid Fenitoin (13)

Prednizon (2)

Siklosporin (12)

Antasitler (Al ve Mg igeren) (3)
Fenitoin {3, 12, 13, 30)

Folik asit {12)

5-Florourasil

Losartan {30)
Metranidazol (3, 12)

Simetidin {3)
Tiyazidler {3)
Varfarin {3, 30)

Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital {2)

itrakonazol, ketokonazol (6, 12, 18)

Atazanavir, darunavir, fosamprenavir,

indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir,

Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital (12)

istenmeyen etki/toksik sonug
Antrasiklinlerin serum dizeylerinde artis ve
toksisite

Antingoplastik ilacin toksisitesinde artis

Antineoplastik ilacin etkinliginde azalma
Antrasiklinletin serum dizeylerinde artis
Azatioprin klerensinde azalma, hematolojik
komplikasyonlarda artig, miyelosupresyon
Nétropeni, trombositopeni

Varfarinin etkisinde azalma

Fenitoin plazma konsantrasyonunda azalma
Busulfan serum diizeylerinde artis

Antineoplastik ilacin toksisitesinde artis

Busulfan serum diizeylerinde azalma
Busulfanin serum diizeylerinde artis
Busulfanin serum diizeylerinde artis
Serum deksametazon dlizeylerinde artig
Fenitoin diizeylerinde degisiklikler

Kan basincinda disme

Fenitoin intoksikasyonu

Doksorubisin toksisitesinde artis

Fenitoin plazma konsantrasyonunda azalma
Serum karbamazepin, fenitoin, fenobarbital
dizeylerinde azalma

Etoposid klerensinde artis

Etoposid serum diizeylerinde artis
Kapesitabin biyoyararlaniminda artis

Fenitoin intoksikasyonu

5-florourasil aktivitesinde azalma,

bazi olgulardaaktivitede artis

Aktif metaboliting ddnlisiminin engellenmesi

Florourasil toksisitesi

S-florourasil atiiminda azalma
Miyelosupresyon

Ciddi kanamalar

Oneri

Alternatif bir antiemetik kullaniimali

Ekinokandin antifungaller veya amfoterisin B
formlasyonlar kullaniimali

SIT enzimlerini indiiklemayen antikonvilsanlar kullanilmali
Siklosporinlere altematif tercih edilmeli

Allopirinole alternatif kullaniimali

Alternatif antibiyotikler kullanilmali

Varfarin dozu ayarlanmali

Alternatif bir antikonvilsan kullaniimali

iki ilag arasinda en az 72 saat gegmeli
Ekinokandin grubu antifungaller veya amfoterisin B
formtilasyonlari kullaniimali

Farkli bir antikonviilsan tercih edilmeli
Kombinasyon kesilmeli, flukonazol alternatif kullanilabilir
Metronidazol kesilmeli

Alternatif bagka bir antiemetik kullaniimali

Fenitoin diizeyleti izlenmeli

Kan basinci izlenmeli

Fenitoin dizeyleri izlenmeli

Serum doksorubisin diizeyleri izlenmeli

Farkli bir antikonviilsan tercih edilmeli

Antiepileptiklerin serum dizeyleri izlenmeli

Etoposid dozu ayarlanmali
intravendz etoposid dozu azaltiimali
Kapesitabin diizeyleri izlenmeli
Serum fenitoin diizeyleri izlenmeli

Birlikte kullanimindan kaginiimali

Birlikte kullanimindan kaginilmal
Metronidazole alternatif kullaniimali,
hematolojik durum izlenmeli
S-florourasil dizeyleri izlenmeli
Tiyazidlere alternatif tercih edilmeli

Protrombin stiresi izlenmeli

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2012;1(2)
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TABLO 1: Onemli antineoplastik ilag etkilesmelerine érnekler (devami).

Antineoplastik ilag

ifosfamid

imatinib

Irinotekan

Kapesitabin

Karboplatin

Karmustin

Kladribin
Merkaptopiirin

Metotreksat

Etkilestigi ilag (grubu)

Aprepitant (2)

Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital (2)
Asetaminofen (6)

Atorvastatin, simvastatin (12)
Klaritromisin, eritromisin, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol (3, 12)

Karbamazepin, deksametazon, fenitoin,

istenmeyen etki/toksik sonug

ifostamid toksisitesi

Antineoplastik ilacin etkinliginde azalma
Hepatotoksik etkilerde artis

Serum statin diizeylerinde artig
Inotekanin aktif metabolitinin etkinliginde
artig

Irinotekanin aktif metabolitinin

hiperikum, fenobarbital, primidon, rifabutin, etkinliginde azalma

rifampin {3, 12)

Fenitoin (12)

Varfarin (18, 23, 30)
Aminoglikozidler {6)
Fenitoin (6, 12)

Fenitoin (6, 12, 13)
Simetidin (12)

Lamivudin, emtrisitabin (20)
Allopiirinol (2, 12, 18)

Amfoterisin B (2)

Aminoglikozidler {3)

Anyon dedistirici regineler (kolestiramin,
kolestipol, vb.) (3)

Asiklovir (2)

Asparaginaz (3)

Aspirin {(12)
Azatioprin (3)

Fenitoin {12, 13)
Fenobarbital {12)

Folik asit {2)
Karbamazepin {12)
Klorokin (3)

Leflunomid {3)

Lékoverin {folinik asit) {3)
NSAiller (2, 3, 12, 18, 25)

Omeprazol {2)

Para amino benzoik asit (PABA) (18)
Penisilinler {amoksisilin, mezlosilin,
penisilin G, penisilin V, piperasilin,
tikarsilin) (2, 3, 18)

Probenesid {2, 3, 12, 25)
Prokarbazin (3)

Proton pompa inhibitorleri (2, 3)

Serum fenitoin diizeylerinde artis
Varfarinin antikoagulan etkisinde artis
Isitme kaybi

Karboplatin diizeylerinde artis

Feniton diizeylerinde azalma

Serum karmustin diizeylerinde artis
Kladribinin terapétik etkinliginde azalma
Merkaptopiirinin klerensinde azalma,
miyelosupresyon

Nefrotoksisite

Metotreksatin plazma diizeylerinde artis

Metotreksat etkinliginde azalma

Nefrotoksisite

Antineoplastik aktivitede azalma

Aspirin, metotreksatin serum diizeyini arttinr

Hepatotoksisite

Fenitoin plazma konsantrasyonunda azalma
Serum fenobarbital dizeyletinde azalma
Metotreksatin etkinliginde azalma

Serum karbamazepin diizeyletinde azalma
Serum metotreksat diizeylerinde azalma
Hepatotoksisite

Metotreksatin etkinliginde azalma

Akut nefrotoksik etkilerde artis,

metotreksat serum diizeylerinde arti

Metotreksatin eliminasyonunda azalma
PABA, metotreksatin toksisitesini arttinr
Metotreksatin atiliminda azalma ve

toksik etkilerde artig

Probenesid, metotreksatin toksisitesini arttirir

Nefrotoksisite

Serum metotreksat diizeylerinde artig

Oneri

Alternatif bir antiemetik kullaniimali

SIT enzimlerini indiklemeyen antikonviilsanlar kullaniimali
Kombine kullaniimamali

Atorvastatine veya simvastatine alternatif kullaniimali

SIT3A4 inhibitdriine altematif kullanilmali

Alternatif bir SIT3A4 inhibitdril kullanimali

Serum fenitoin diizeyleri izlenmeli

Heparin alternatif kullanilabilir

Alternatif bir ilag kullaniimali

Karbaplatin diizeyleri izlenmeli

Fenitoin dozu ayarlanmali

Simetidine alternatif tercih edilmeli

Lamivudin, emtrisitabin kombinasyonundan kaginilmali
Allopiirinole alternatif kullanilmali, merkaptopiirinin
dozu azaltiimali

Ekinokandin antifungaller kullaniimali

Metotreksat dozu azaltimali

Metotreksat diizeyleri izlenmeli

Mimkiinse kombine kullaniimamali

Kombinasyondan kaginilmali veya serum metotreksat
diizeyleri izlenmeli

Kombine kullanilmamali

Kombinasyondan kaginilmali veya karaciger fonksiyonlan
izlenmeli

Fenitoin plazma konsantrasyonu izlenmeli

Serum fenobarbital dizeyleri izlenmeli

Metotreksat dozu ayarlanmall

Serum karbamazepin diizeyleri izlenmeli

Kombine kullaniimamall

Karaciger fonksiyonlar izlenmeali

Kombine kullanilmamali

Kombinasyondan kaginilmali veya metotreksatin yan
etkileri ve bdbrek fonksiyonlar izlenmeli, eder gerekli ise
agn igin opioidler kullaniimali

Metotreksat diizeyleri izlenmeli

Kombinasyondan kaginilmali

Penisilin grubu olmayan altematif bir antibiyotik kullanilmali

Metotreksatin yan etkileri ve bobrek fonksiyonlar izlenmeli
Renal fonksiyonlar izlenmeli, iki ilag en az 72 saat ara ile
kullaniimali

Ranitidin veya sukralfat kullanilmali veya 2 saat ara ile

ilaglar alinmali
devami —

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuar ilag.
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TABLO 1: Onemli antineoplastik ilag etkilesmelerine érnekler (devami).

Antineoplastik ilag

Siklofosfamid

Siklosporin

Sirolimus

Sisplatin

Sitotoksik ajanlar

Tamoksifen

Etkilestigi ila¢ (grubu)
Retinoidler {asitretin stretinat,
izotretinoin, vb.) (3)
Salisilatlar (25)

Siklosporin {3, 12)

Sisplatin {2)
Sitarabin (2)
Siilfizoksazol (2)
Siilfonamidler (3)

Siilfonamidler {slifametizol,

sulfametoksazol, siifasalazin) {3, 18)
Teofilin (3)

Tetrasiklinler (3)

Trimetoprim, sulfametoksazol (2, 12, 20)
Valproik asit 2, 12)

Spironolakton {12)

Karboplatin {3)
Aprepitant (2, 6)
Fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin {2, 12)
Proklorperazin (2)
Siklosporin (6, 12)
Varfarin (18)
Diltiazem (29)
Vorikonazol, flukonazol,
ketokonazol {2, 3, 6, 29)
Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol (6, 18)
Amfoterisin B (2)
Aminoglikozid antibiyotikler {2)
Asiklovir (2)

Fenitoin {12, 13)
Proklorperazin {2)
Valproik asit 2, 12, 13)
Fenitoin (12)

Karbamazepin (12)
Kumarinler (asenokumarol,
fenprokumon, varfarin) (12)
Valproik asit (12)

Fenitoin {13)

Kumarinler, asenokumarol, fenprokuman,
varfarin {12)

Ostrojenler (12)

Paroksetin, fluoksetin,
sertralin, sitalopram {12)

istenmeyen etki/toksik sonug
Hepatotoksisite

Metotreksatin atiliminin engellenmesi
Her iki ilacin da serum diizeylerinde artig

Nefrotoksisite

Metotreksatin etkisinde artis
Metotreksatin serum diizeyinde artis
Siilfonamidler metotreksati plazma
proteininden serbestlestirerek serum
metotreksat konsantrasyonunu arttiririar
Metotrekastin renal klerensinde azalma,
miyelotoksisite, hepatotoksisite

Teofilin dizeylerinde artis

Hematolojik ve gastrointestinal toksisite
Metotreksatin toksik etkilerinde arti
Valproik asit absorpsiyonunda azalma

Mitotanin etkisinde azalma

Oliim

Siklofosfamid toksisitesi
Siklofosfamidin aktif metabolitinin
konsantrasyonunda azalma

Siklofosfamidin biyoyararlaniminda azalma

Serum siklosporin konsantrasyonlarinda azalma Serum siklosporin diizeyleri izlenmeli

Varfarinin antikoaglan etkisinde artis
Serum siklosporin diizeylerinde azalma
Serumn siklospotin konsantrasyonlaninda artig

Sistemik toksik etki riskinde artig

Siddetli hematiiri ve 8lim

Yan etkilerde artis

Nefrotoksik etkiler

Fenitoin plazma konsantrasyonunda azalma
Sisplatin biyoyararlaniminda azalma
Hematotoksik etkilerde artis

Serum fenitoin diizeylerinde azalma

Serum karbamazepin diizeylerinde azalma

Kumarinin etkisinde azalma veya artis

Serum valproik asit diizeylerinde azalma
Fenitoin intoksikasyonu
Kumarinin etkisinde artis

Her iki ilacin da etkisinde azalma
Tamoksifenin aktif metabolitinin serum

diizeylerinde azalma

Oneri
Kombine kullanilmamali

Kombinasyondan kaginilmali

Metotreksatin yan etkileri izlenmeli, serum siklasporin
diizeyleri ve babrek fonksiyonlar izlenmeli

Metotreksat diizeyleri izlenmeli

Kombine kullanilmamali

Metotreksat diizeyleri izlenmeli

Eger metotreksat toksisitesi olusursa I8koverin verilmeli

Karacider fonksiyonlar izlenmeli

Teofilin diizeyleri izlenmeli

Metotreksat diizeyleri izlenmeli

Trimetoprime alternatif kullanilmali

Enzim indiiksiyonu yapmayan antikenviilsanlar kullaniimal;
serum valproik asit konsantrasyonlar izlenmeli
Kombinasyondan kaginilmali veya serum spironolakton
diizeyleri izlenmeli

Kombine kullanilmamali

Alternatif bir antiemetik kullaniimali

SIT enzimlerini indiiklemayen antikonviilsanlar kullaniimali

Siklofosfamid dozu ayarlanmali

Kombine kullaniimamali
SIT inhibisyonu yapmayan antihipertansifler kullaniimali
Siklosporin dozu %30-50 azaltilmal

Alternatif antifungal ilaglar kullaniimali

Ekinokandin antifungaller kullaniimali
Alteratif antibiyotikler kullanilmali
Mimkiinse kombine kullaniimamali
Alternatif kullaniimali

Sisplatin dozu ayarlanmal

Serum valproik asit diizeyleri izlenmeli
Fenitoin diizeyleri izlenmeli

Serum karbamazepin diizeyleri izlenmeli
Kumarine alternatif kullanilmali, kumarin diizeyleri
takip edilmeli

Valproik asit diizeyleri izlenmeli
Kombine kullanilmamali

Serum ilag diizeyleri izlenmsli

Kombinasyondan kaginilmali
Eger mimkiinse kombinasyondan kaginiimali veya
alternatif bir secici serotonin geri alim inhibitdri kullaniimali

{Fluvoksamin)
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TABLO 1: Onemli antineoplastik ilag etkilesmelerine érnekler (devami).

Antineoplastik ilag
Tamoksifen, toremifen
Takrolimus

Tegafur

Temsirolimus

Teniposid

Tirozin kinaz

inhibitérleri

Trastuzumab
urasil+tegafur
Vinblastin
Vinkristin

Vinkristin, vinblastin,

Etkilestigi ilag (grubu)
Tiyazidler (3)

Vorikonazol, flukonazol, ketokonazol (2, 6)

Fenitoin {3, 12, 13)
Klaritromisin, eritromisin, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol (12)

Karbamazepin, deksametazon, fenitoin,

hiperikum, fenobarbital, primidon, rifabutin,

rifampin (12)

Karmazepin, fenitoin, fenobarbital (12)

Antasitler (2, 12)

Karbamazepin, deksametazon, fenitoin,
fenobarbital, rifampin, rifabutin,
hiperikum (2, 12)

Klaritromisin, eritromisin, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol (12)

Proton pompa inhibitérleri, H2-reseptdr
antagonistleri (12)

Sunitinib (3)

Fenitoin (3)

Fenitoin {2, 13)

Karbamazepin (2)

Azol antifungaller (2, 12)

istenmeyen etki/toksik sonug
Hiperkalsemi

Serum takrolimus konsantrasyonlarinda artig
Serum fenitoin diizeylerinde artis

Temsirolimus serum diizeylerinde artis

Temsirolimus serum diizeylerinde azalma

Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbitalin

serum dizeylerinde azalma

Tirozin kinaz inhibitériiniin absorpsiyonunda azalma
Tirozin kinaz inhibitériinin serum

duzeylerinde azalma

Tirozin kinaz inhibitérinin serum
dizeylerinde artis

Tirozin kinaz inhibitérinin

etkinliginde azalma

Semptomatik kardiyak disfonksiyon

Fenitoin intoksikasyonu

Fenitoin plazma konsantrasyonunda azalma
Vinkristin klerensinde artis

Nérotoksik etkilerde artis

Oneri

Kalsiyum dizeyleri takip edilmeli

Takrolimus diizeyleri izlenmeli

Fenitoin dizeyleri izlenmeli

SiT3A4 inhibitdrine alternatif kullanilmali veya
temsirolimusun dozu azaltiimali

SiT3A4 inhibitdriine alternatif kullanimali veya

temsirolimusun dozu azaltilmali

Antiepileptik ilacin serum dlizeyleri izlenmeli

ki saatlik ara ile dozlar bélinmeli
SiT3A4 inhibitdriine alternatif kullaniimali veya

tirozin kinaz inhibitdrintin dozu artinimali

SiT3A4 inhibitériine alternatif kullaniimali veya
tirozin kinaz inhibitdriintin dozu azaltiimal
Alternatif proton pompa inhibitérii veya H2-reseptor
antagonisti kullaniimali

Kardiyak fonksiyonlar izlenmeli

Kombine kullaniimamali

Alternatif kullaniimali

Vinkristin dozu ayarlanmali

Serum ilag diizeyleri izlenmeli

Vinorelbin

hastalarinda yaygindir. Bu grup ilaglarin diger ilag-
larla etkilestigi de iyi bilinmektedir."'? Antiepilep-
tik ve antikonviilsan etkili olanlar, uzun siire
kullanilmas: gereken ilaglardir. Bu grupta yer alan
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve primidon
gibi eski kusak antiepileptikler, hepatik enzimlerin
6nemli indiikleyicileridir. Buna bagli olarak, hepatik
enzimlerle metabolize olan ilaglarin plazma diizey-
lerinin azalmasina neden olurlar." Ornegin; feni-
toin, deksametazon ile beraber kullanildiginda
fenitoinin plazma diizeylerinde artis veya azalma
seklinde degisiklik olur. Bu kombinasyonda deksa-
metazon, fenitoinin karaciger metabolizmasini et-
kileyerek serum konsantrasyonlarini azaltir veya
arttirir.! Florourasil, doksifluridin ve tamoksifen,
fenitoin metabolizmasini inhibe ederek fenitoin in-
toksikasyonuna neden olur.'® Busulfan ve fenitoi-
nin birlikte kullanildig: hastalarda ise glutatyon-
S-transferaz (GST) ve SIT3A4 enzimlerinin indiik-
siyonuyla busulfan diizeylerinde azalma olur. Nébet
kontrolii i¢in yiiksek doz busulfan gereken tedavi-
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lerde busulfan yerine alternatif olarak levetirasetam
onerilebilir. Benzer etkilesme, fenitoin ve karbopla-
tin arasinda da gozlenir. Karmustin ise serum feni-
toin diizeylerini azaltarak, tedavi etkinligini azaltir.
Bu durumda, nobet kontrolii i¢in daha fazla feni-
toine gereksinim duyulur.® Karmustinin tek bagina
veya sisplatin, etoposid ile kombine sekilde kulla-
nimt halinde, fenitoinin kan konsantrasyonlarindaki
onemli derecede azalma sonucu, nobet kontrolii i¢in
gereken plazma fenitoin diizeylerine ulagilamaz. Bu
durumun sisplatin nedeni ile olusan enzim indiiksi-
yonu sonucu ortaya ¢ikan fenitoin konsantrasyon-
larindaki azalma kaynakli oldugu one siiriilmektedir.
Benzer etkilesmeler fenitoin ile vinblastin, metot-
reksat ve bleomisin arasinda da goriiliir. Fakat bu
etkilesmelerdeki mekanizma, antineoplastikler tara-
findan hasara ugrayan intestinal mukozadan feni-
toin absorpsiyonunun azalmasidir."

Fenobarbital ve siklofosfamidin birlikte kulla-
nilmasi, farelerde siklofosfamidin etkin metaboliti
olan mustardin konsantrasyonlarinda azalmaya
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neden olur. Bu etkilegsme, tiim barbitiiratlar ve
SIT3A4 tarafindan metabolize olan diger kemote-
rapotik ilaclar igin de bildirilmigtir. Genel olarak
SIT3A4, 2B6, 2C9, 2C19 enzim indiikleyicisi olan
fenitoin, karaciger tarafindan biyotransformasyona
ugrayan kemoterapotiklerin etkinligini azaltir.
Karbamazepin kullanan erigkin kanser hastalari,
kullanmayanlara gore daha yiiksek vinkristin kle-
rensine sahiptirler. Karbamazepinin benzer etkisi
akut lenfoblastik 16semili ¢ocuklarda da gzlenmek-
tedir. Antikonviilsanlar, konjugasyondan sorumlu
enzim ve proteinlerin indiiksiyonu, ila¢ taginmasi ve
atihm {izerine etki gibi farkli mekanizmalarla da ke-
moterapotiklerin klerensini azaltabilirler.?

Valproik asit, kanser hastalarinda yaygin kul-
lanilan bir diger antiepileptik ilactir. Histon dea-
setilaz enzim inhibisyonu sonucu antitimor ve
antianjiyojenik etki de gosteren valproik asit, ayni
zamanda SIT3A4, 2D6, 2C9/8 ve 2C19 enzimleri-
nin de inhibitéridir. Sisplatin ve valproik asit
birlikte kullanildiginda trombositopeni, nétro-
peni gibi hematotoksik etkilerin goriilme sikligi-
nin arttif bildirilmistir.>" Sisplatin, valproik asidin
plazma konsantrasyonlarinda azalmaya neden olur.
Valproik asit konsantrasyonlarindaki azalma, me-
totreksat kullaniminda da gorilir.'

Enzim indiikleyici antikonviilsanlar ve valproik
asit kanser hastalarinda kullanilirken dikkat edil-
melidir. Buna ragmen eger kemoterapi baslamadan
once antiepileptiklerin dozu yavas yavas azaltilami-
yorsa, kemoterapiye baglanmal ve bundan sonra an-
tiepileptikler kademeli olarak azaltilmalidir. flac
metabolizmasinda gorevli enzimlere miidahale soz
konusu olmadig: i¢in, miimkiinse alternatif antiepi-
leptiklerin kullanmilmas: 6nerilmektedir.>!* Antiepi-
leptiklerin ve antineoplastiklerin birlikte kullanil-
mas: durumunda klinik yanitin dikkatle izlenmesi
ve eger olanak varsa ilaglarin plazma konsantras-
yonlarinin izlenmesi gerekmektedir. Kemoterapi
esnasinda ayni zamanda nobet kontroliiniin de sag-
lanmas1 gerekiyorsa, tedavide SIT izoenzimlerini in-
ditklemeyen yeni kusak antineoplastik ilaglarin
kullanilmas: tercih edilmelidir.'®

I ANTIEMETIK ILACLAR

Tip-1-n6rokinin inhibitorii olan aprepitant, kemote-
rapi alan hastalarda akut ve gecikmis tip bulantinin
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ve kusmanin dnlenmesinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Ancak aprepitantin kemoterapétiklerle et-
kilesme olasilig1 nedeni ile, pediatrik onkoloji olgu-
larinda kullanimi sinirhdir ve ¢ocuklarda doz ayarla-
mas1 konusunda yetersiz sayida ¢aligma bulunmakta-
dir. SIT3A4 substrat1 ve inhibitorii olan aprepitant,
aym zamanda SIT2C9/8 ve 2C19 enzimlerini de in-
hibe edebilir. Birgok kemoterapétik ilacin SIT3A4
enzimi ile metabolize olmasi nedeni ile aprepitant
kullanimu ilag etkilesmeleri acisindan biiyiik bir risk-
tir. Eriskinlerde aprepitant ile ortaya ¢ikan toksik et-
kilerin, ifosfamid ile birlikte kullanimi ve siklo-
fosfamid biyoaktivasyonunun inhibisyonu kaynakl
oldugu gozlenmistir. Ancak, metastatik solid timorii
olan erigkinlerde, vinorelbinin farmakokinetigini de-
gistirmedigi gozlenmistir.>"* SIT3A4 enzimi ile me-
tabolize olmayan setuksimab ve panitumumab gibi
kemoterapotiklerin, aprepitant ile kombine kullanil-
masi farmakokinetik etkilesme agisindan risk olug-
turmaz. Tirozin kinaz inhibitérleri genellikle bulanti
ve kusmaya neden olmadiklar i¢in, aprepitant ile bir-
likte kullanimi sonucu gozlenebilecek ilag etkilesme-
leri konusunda klinik ¢aligmalar yeterli degildir.”

Deksametazon, kemoterapi alan hastalarda bu-
lant1 ve kusmanin 6nlenmesinde kullanilan bir
diger ilactir. Yapilan caligmalarda, deksametazonun
biyoyararlaniminin aprepitant ile birlikte kullanil-
diginda 2,2 kat arttig1 6ne siiriilmektedir. Amerika
Klinik Onkoloji Dernegine gore, deksametazon
prospektiisiine aprepitant ile birlikte kullanilmasi
gereken durumlarda, dozunun yariya indirilmesi
gerektiginin yazilmas: 6nerilmektedir. Deksameta-
zon ve diger glukokortikoidler, ayni zamanda
SiT3A4 indiikleyicisi ve P-glikoprotein diizenleyi-
cisidir. Deksametazonun antiemetik olarak kulla-
nimi, SIT3A4 ve P-glikoproteinin substrati olan
kemoterapoétik ilaglarin klerensini arttirir. Omegin;
cocuk olgularda prednizon tedavisine etoposid ek-

lenmesi, etoposid klerensinde artiga neden olur.?'

Antiemetik etkili ondansetron, kemoterapotik
ilaglarin farmakokinetigini etkileyen bir diger 6r-
nektir. Erigkin kemik iligi nakillerinde, siklofosfa-
midin biyoyararlaniminin proklorperazin alan
hastalarda ondansetron kullananlara gore daha
distik oldugu gozlenmisgtir. Sisplatinin biyoyararla-
nimi da proklorperazin alan hastalarda ondansetron
alanlara gore daha distiktiir. Bununla birlikte biyo-
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yararlanimlarindaki bu farkliliklarin, kanser hasta-
larinin yagam siireleriyle iliskisinin olmadig1 da goz-
lenmistir.?

] URIK ASIT DUZEYLERINI DUSURUCU
ILACLAR
Bir ksantin analogu olan ve hiperiirisemi tedavi-
sinde siklikla kullanilan allopiirinoliin timor lizis
sendromu ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Allo-
plirinol, yarigmali olarak ksantin oksidazi inhibe
eder ve piirin metabolitleri olan ksantin ve hipo-
ksantinin iirik aside dontisimiinti durdurur. Allo-
plirinol aynm1 zamanda miyelosupresif ve diger
toksik etkilerden sorumlu merkaptopiirin, azatiop-
rin gibi piirin analoglarinin klerensini azaltir. So-
nucta merkaptopirinin dozunun %75 oraninda
azaltilmasi gerekir. Rekombinant {irat oksidaz (ras-
burikaz) ilag etkilesmelerine neden olmayan, ancak
farmakolojik aktivitesi gii¢lii irikolitik bir bilegik-
tir. Bununla beraber, diger tirik asit diistiriicti ilag-
lara gore maliyeti daha yiiksek oldugu igin,
kliniklerde genelde yaygin kullanilmamaktadir.>!

I MIDE ASIT SALGISINI AZALTAN iLACLAR

Proton pompa inhibitorleri, kanser hastalarinda
reflii ve gastrit tedavisinde yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Bunlardan omeprazoliin, osteosar-
komlu ¢ocuklarda yiiksek doz metotreksatin
eliminasyonunu yavaslattig: rapor edilmistir. Fakat
bu etkilesmenin mekanizmasi heniiz tam olarak bi-
linmemektedir. Ancak metotreksatin eliminasyo-
nundaki bu gecikme, ila¢ atihminda gorevli tagiyic
proteinlerle yarigmas: ile agiklanabilmektedir.
SIT2C19 polimorfizmi olan hastalar, toksik etkiler
acisindan daha bityiik bir risk altindadir. Clinkii,
bu kisilerde proton pompa inhibitérii kan konsant-
rasyonlar1 diger insanlara oranla daha yiiksektir. Bu
hastalarda, proton pompa inhibitorlerinin kulla-
nimi, yiiksek doz metotreksat tedavisine basglama-
dan bir giin 6nce kesilmeli ve metotreksat viicuttan
tamamen temizlenince tekrar baslanmalidir. Eger
kemoterapi sirasinda antasitlere gereksinim duyu-
lursa, sukralfat veya histamin-2 reseptor blokerleri
kullanilabilecegi bildirilmektedir. Proton pompa
inhibitorleri ve antasitler, gastrik pH’y1 arttirarak
tirozin kinaz inhibitorlerinin absorpsiyonunun
azalmasina neden olur. imatinib disindaki diger ti-
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rozin kinaz inhibitorleri ile antasitlerin birlikte
kullanilmasindan kaginilmalidir. Buna ragmen her
iki ilacin birlikte kullanilmasi gereken durum soz
konusu ise tirozin kinaz inhibit6rleri ile antasitler
en az iki saat ara ile alinmalidir.2®

! DIURETIK ILAGLAR

Kemik metastazi olan hastalarda toremifen ve ta-
moksifenin tiyazidler ile birlikte kullanilmas: du-
rumunda, renal kalsiyum atilimindaki azalmaya
bagl hiperkalsemi olustugu bilinmektedir. Bu du-
rumun mutlaka izlenmesi gerekir.?

¥ ANTIFUNGAL ILACLAR

Azol antifungal grubu, kemoterapétik ilaglarla sik
etkilesime giren ila¢ gruplarindan biridir. Flukona-
zol, vorikonazol ve posakonazol gibi azoller mantar
enfeksiyonlarinin hem tedavisinde hem de prof-
laksisinde kullanilirlar. Bu ilaclarin iicii de SIT3A4
ve P-glikoprotein inhibitériidiir; flukonazol ve vo-
rikonazol ayn1 zamanda SIT2C9 ve 2C19 inhibitér-
leridir. itrakonazole bagh olusan hepatotoksik etki
ve yiiksek ila¢-ila¢ etkilesme potansiyeli nedeni ile
kullanimi azalmigtir.'

Azol antifungal ilaglarin ve vinka alkaloidleri-
nin (vinkristin, vinblastin ve vinorelbin) birlikte kul-
lanilmasiyla paralitik ileus, ekstremite paralizleri,
nobetler gibi norotoksik etkilerde artig oldugu rapor
edilmistir. Vinka alkaloidlerinin plazma konsantras-
yonundaki artisa bagh olarak diger toksik etkilerde
de artig gozlenmektedir. Baz1 kliniklerde kemotera-
piden 24 saat 6nce azol grubu antifungal kullanimi
birakilir ve vinka alkaloidleri ile tedaviden 24 saat
sonra tekrar baglanilir. Eger antifungal tedavi bu siire
icinde mutlaka gerekli ise azol antifungal grubu ye-
rine mikafungin, kaspofungin ve anidulafungin gibi

ekinokandin antifungaller kullanilabilir.'®*

Kalsinérin inhibitérlerinden SIT3A4 substrati
olan siklosporin ve takrolimus azol antifungalleri ile
birlikte allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli
olan hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Siklosporin ile vorikonazol kombine kullanildig:
zaman, siklosporinin biyoyararlaniminda yaklasik
iki ve serum siklosporin konsantrasyonlarinda da iki
bucuk kat artig olur. Takrolimus ve siklosporinin
serum konsantrasyonlarinda artis, flukonazol ve ke-
tokonazol ile birlikte kullanildiginda da rapor edil-
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mistir. Avug ici ve ayak tabanlarinda karincalanma
ve kizarikliktan hiperkalemiye ve akut renal
yetmezlige kadar degisen toksik etki belirtileri
gozlenir. Klinikte toksik etkileri 6nlemek i¢in, sik-
losporin ve takrolimusun dozunun azol antifungal
kullanildigr durumlarda %30-50 azaltilabilecegi
bildirilmektedir. Siklosporin dozu, ilacin serum
konsantrasyonuna bagl olarak diizenlenmelidir.
Yenidoganlarda ve bebeklerde, erigkinlere gore sik-
losporin ve takrolimusun sistemik klerensinin art-
t181 rapor edilmistir. Amfoterisin B’nin nefrotoksik
potansiyelinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Sisp-
latin ve yiiksek doz metotreksat gibi nefrotoksik
ilaglarin amfoterisin B ile kombinasyonundan kagi-
nilmalidir. Bu iki ilacin birlikte kullanimina bagh
olarak 24 saat sonra ortaya ¢ikan siddetli hematiiri
sonucu 6liim rapor edilmistir. Ekinokandinler veya
intravenoz vorikonazol digindaki azol antifungaller
kemoterapi alan hastalar i¢in uygun ilaglardir.'®

Busulfan ve metronidazoliin birlikte kullanil-
mas1 gereken durumlar da dikkatli olunmas: gere-
ken durumlara diger bir érnektir. Iki ilacin birlikte
kullanilmasi gerekiyorsa, busulfan diizeyleri ile ka-
raciger fonksiyon testleri izlenmeli ve busulfan te-
davisine metronidazol kesildikten en az 72 saat
sonra baglanmalidir.®

Sirolimus, doku ve organ nakillerinde ret reak-
siyonlarini 6nlemesinin yani sira antikanser etkiye
de sahiptir. Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol ve
vorikonazol gibi tiim azol grubu antifungal ilaglar,
sirolimusun P-glikoproteinin intestinal aktivitesini
inhibe eder ve dolayisiyla diyare ve miyelosupres-
yon gibi sistemik toksik etki riskini arttirir. Farkl
antifungaller arasinda etkilesme potansiyeli ve
olus mekanizmasi degiskendir. Ornegin; flukona-
zollin etkilesme potansiyeli diger azol antifun-
gallere oranla daha disiiktiir. Diger taraftan, aynm
sinif ilaglar arasinda benzer etkilesmelerin olmaya-
bilecegi de bildirilmektedir.>'81?

I ANTIBIYOTIK VE ANTIVIRAL ILACLAR

Penisilin, metotreksatin proksimal tiibiiler sekres-
yonunu inhibe eder ve atilimini geciktirir. Bu ne-
denle de, siddetli renal, hepatik ve hematolojik
toksik etkilere neden olur. Bu etkilesme, yiiksek doz
metotreksat alan hastalarda daha belirgin olabilir.
Fakat diistik doz metotreksatin da miyelosupresyona
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ve mukozite neden oldugu gozlenmektedir. Ami-
noglikozidlerin sitotoksik ve norotoksik yan etkile-
rinden dolay1 bu grup antibiyotiklerle sisplatinin
veya yiiksek doz metotreksatin kombinasyonundan
kaginilmalidir. Ayni 6neri vankomisin i¢in de geger-
lidir. Eger vankomisin ve aminoglikozidlerin birlikte
kullanimi gerekliyse, ila¢ serum konsantrasyonlari
yakindan izlenmeli ve toksik etkileri 6nlemek icin
doz ayarlamasi yapilmalidir. Trimetoprim-sulfame-
toksazol (TMP-SMX), 16semili ¢ocuklarda nétrope-
niye neden oldugu i¢in metotreksat ile etkilesimi
6nemlidir. Trimetoprim ve metotreksatin her ikisi
de dihidrofolat rediiktaz1 inhibe ederek, dihidrofo-
latin tetrahidrofolata rediiksiyonunu engeller ve me-
totreksat birikimine neden olarak toksik etkilerde
artisa neden olurlar. Serum TMP-SMX konsantras-
yonlar1 ve metotreksatin renal klerensinde azalma
arasinda bir iligki oldugu rapor edilmistir. Metot-
reksat ve TMP-SMX arasinda proteinlere baglan-
mada yarigma s6z konusu oldugundan, tibiiler
klerensinde azalma olur, dolayisiyla sistemik metot-
reksat maruziyeti 6nemlidir. Ayrica, iki ilacin kom-
bine kullanilmas: miyelotoksisite riskini de arttirir.?’

Sulfametoksazol ve diger tiim siilfo ilaglar, me-
totreksatin plazma proteinlerine baglanmasini en-
gelleyerek, metotreksatin renal tiibiiler sekres-
yonunu inhibe edebilir. Metotreksat, TMP-SMX ile
birlikte uygulandiginda tek basina metotreksat ve-
rilmesine oranla, ortalama plazma konsantrasyo-
nunda yaklagik %66 oraninda artis olur. Bazi
pediatrik onkoloji merkezleri, yitksek doz metot-
reksat ile tedavi edilen hastalarda TMP-SMX kom-
binasyonunun kullanimini durdurmustur. Bazi
merkezlerde ise pnémoni tedavisinde kullanimina
devam edilmektedir.?! Makrolid grubu antibiyotik-
ler (klaritromisin, azitromisin, eritromisin), SIT3A4
ve P-glikoprotein inhibitorleridir. Eger makrolid
grubu antibiyotiklerin kullanilmas: gerekli ise diger
ilaglarla etkilesme potansiyeli daha az olan azitro-
misin 6nerilmelidir. Kanser hastalarinin Faz I ve II
donemlerinde makrolid grubu antibiyotiklerin kul-
lanimi 6nerilmemektedir. Diinya genelinde, kan-
ser hastalarinda tiiberkiiloz enfeksiyonu sik
gozlenir. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar,
SIT450 izoenzim sisteminin giiclii inhibitérleridir.
[zoniyazid, SIT3A4, 2C9 ve 2C19’un inhibitérii
iken rifampisin SIT450 ve P-glikoproteini indiik-
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ler. SIT450 enzim sistemiyle metabolize olan ke-
moterapétik ilaglar ile tiiberkiiloz tedavisinde kul-
lanilan ilaglarin birlikte kullanilmasi gereken
durumlarda ¢ok dikkatli olunmali ve etkilegim ola-
silig1 gozden kagirilmamalidir.?

Azatioprinin varfarin ve allopiirinol ile etkilesi-
minin yam sira diger ilaglarla da etkilestigi bildiril-
mistir. Siilfasalazin, balsalazid, olsalazin ve mesa-
lamin gibi benzoik asit tiirevleri etkin tiyoguanin
niikleotidlerini arttirarak, 6nemli hematolojik yan
etkilere neden olabilir. In vitro veriler bu etkilesme-
nin tiyopiirin S-metiltransferaz (TPMT) inhibisyonu
sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir; ancak in
vivo galigmalarda TPMT aktivitesinde herhangi bir
degisikligin olmadig1 gozlenmistir. Benzoik asit tii-
revleri ve azatioprin arasindaki etkilesme sonucunda
l6kopeni olustugu saptanmustir; fakat allopiirinol
konusundaki ¢alismalar hentiz yeterli degildir. Fu-
rosemidin in vivo TPMT aktivitesini inhibe ettigi
bilinmekle birlikte, klinik agcidan sonuclari agik de-
gildir. Bobrek nakillerinde azatioprin ile TMP-
SMX’in uzun siireli birlikte kullanimi sonucu,
hastalarda n6tropeni ve trombositopeni ortaya ¢ikar."”

Asetaminofen, glutatyon konjugasyonu ile bi-
yotransformasyona ugradigindan kan ve dokularda
glutatyonu tiiketerek, busulfan metabolizmasinin
azalmasina neden olur. Her iki ilacin birlikte kul-
lanilmas: miyelosupresyon, nébet ve veno-okluzif
hastaliklara neden olur. Bu nedenle en az 72 saat
ara ile kullanilmalidirlar.®

Karboplatin ve aminoglikozidlerin birlikte kul-
laniminin isitme kaybina neden oldugu rapor edil-
mistir. Aditif ototoksisite nedeni ile alternatif bir ilag
diistiniilmelidir.'? Bir¢ok antiviral ilacin, kemotera-
potik ilaglarla 6nemli etkilesmesi olmadig1 da bi-
linmektedir. Ancak bununla birlikte, intravenoz
asiklovir kullaniminin sivi kaybi olan hastalarda
akut bobrek yetmezligini indiikleyebilecegi goz ard
edilmemelidir. Kanser hastalarinda yiiksek doz in-
travenoz asiklovir kullanimi sonucu antineoplastik-
lerin renal toksik etkilerinin goriilme siklig: artar.?

ANTITROMBOTIK VE
ANTIKOAGULAN ILACLAR

Trombovaskiiler olaylar, kanser hastalarinda sik kar-
silagilan komplikasyonlar arasindadir. Bir¢ok olgu-
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daki komplikasyonlarin ve 6liimlerin altinda da gogu
zaman tromboembolik nedenler yatar. Kanser has-
talarinin ¢ogunlugunda antitrombotik yolaklarin ak-
tivasyonu soz konusudur. Bu hiperkoagiilasyon
durumu, tiimor hiicrelerinin prokoagiilan aktivite-
sinin sonucu, pihtilagma sisteminin aktivasyonu ve
tiimorlere yanit olarak monosit, trombosit ve endo-
tel hiicrelerin prokoagiilan aktivitesine baglidir.
Insan ve hayvan tiimérlerinden izole edilen prokoa-
giilan etkili bir¢ok bilesik tanimlanmistir. Timor
hiicreleri tarafindan salgilanan tiimoér nekroze edici
faktor-alfa (TNF-o), interlokin-1 (IL-1) veya IL ben-
zeri maddeler, endotel hiicrelerini aktive edebilir,
endotel fibrinolitik aktiviteyi baskilayabilir ve trom-
bomodulin iiretimi ile protein-C aktivasyonunu
azaltabilir. Ayrica, sitotoksik kemoterapotikler tara-
findan endotel hasara ugrayabilir ve metastatik
timor hiicreleri tarafindan penetre olabilir.?

Varfarin, en sik kullanilan antikoagiilan etkili
ilagtir. Varfarin ve antineoplastik ilaglar arasindaki
etkilesmeler iyi bilinmektedir. Kanser tedavisinde
en stk kullanilan ilaglardan biri olan floroprimidin
tiirevi 5-florourasil ile varfarin etkilesmesi kesin ola-
rak ortaya konmustur. Bu iki ila¢ arasindaki etki-
lesme, SIT450 enzim sisteminin énemli derecede
inhibisyonuna ve varfarin metabolizmasinin azal-
masina neden olur. 5-florourasilin kendisinin veya
metabolitlerinin diizeylerindeki artigin, varfarin
metabolizmasinda rol alan mikrozomal enzimler
tizerinde dogrudan inhibitor etkisi vardir. Timor
dokusunda 5-florourasilin aktivasyonu, varfarinin
karaciger metabolizmas: {izerinde olumsuz etki olus-
turur. Bu nedenle, 5-florourasil uygulanan hastalarda
varfarin dozunun diizenlenmesi gerekir. Bunun yani
sira, 5-florourasilin oral 6n ila¢ formu olan kapesita-
bin ile varfarin arasinda da potansiyel bir etkilesme
soz konusudur. Bu iki ilacin birlikte alinmas: sonu-
cunda, koagiilasyon parametrelerinde degisiklikler
olabilir ve kanamalarin sonucunda 6nemli sekeller
olusabilir. Kapesitabin ile birlikte kumarin tiirevleri
alindig1 zaman da koagiilasyon parametrelerinde de-
gisiklikler oldugu gozlenmistir.>*

Tamoksifen alan hastalarda varfarin diizeyleri
artar, bu nedenle serum varfarin diizeyleri izlen-
meli ve gerekliyse varfarin dozu azaltilmalidir.?
Varfarin ve azatioprin, tedavide hem koagiilasyonu
hem de immiinosupresyonu diizeltmek i¢in birlikte
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recete edilebilirler. Ancak birlikte kullanimlari so-
nucunda, varfarinin antikoagiilan etkisinin azaldig:
rapor edilmigtir. Etkilesme mekanizmas: tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, bu etkilesmeden doga-
cak olas1 risklerin 6niine ge¢mek icin, azatioprin
tedavisi esnasinda plazma varfarin diizeylerinin
yakindan izlenerek, doz ayarlamasinin yapilmasi
gerekir. Azatioprin tedavisi sirasinda varfarin dii-
zeylerinin diistiigii, varfarinin azatioprin ile kom-
bine kullanildig1 durumlarda azatioprin tedavisi
kesildikten sonra varfarin diizeylerinde artis oldugu
gozlenmistir. Bununla birlikte, azatioprinin varfa-
rin absorpsiyonunu azaltarak veya metabolizmasini
arttirarak antikoagiilan etkisini degistirdigi konu-
sunda yeterince bilgi mevcut degildir.!”**

Bir¢ok ilacin azatioprin ile etkilesmesinin ol-
dugu saptanmuistir. Bir ksantin oksidaz inhibitorii
olan allopiirinoliin azatioprin ile birlikte kullanil-
mast, ciddi azatioprin toksisitesine ve hematolojik
komplikasyonlara neden olur. Hematolojik kompli-
kasyonlar kombinasyon uygulamasindan dért-alt1
hafta sonra ortaya ¢ikar ve ilaclarin kesilmesi ile or-
tadan kalkar. Bu komplikasyonlarin giderilmesi ¢o-
gunlukla maliyetli yeni tedavilere neden olur ve
hastalarin hastaneye yatisini gerektirebilir. Bu iki
ilacin birlikte kullanimindan kaginilmali ve eger
kombinasyonlar1 zorunlu ise azatioprin dozu iicte
bir oraninda azaltilmalidir. Azatioprinin varfarin di-
rencini indiikledigi ve ilacin kesilmesinden sonra
varfarine bagh ciddi kanamalarin meydana geldigi
rapor edilmistir. Azatioprin tedavisine tekrar bag-
landiginda ise tekrarlayan tromboz durumlar ortaya
¢ikmaktadir. Azatioprine bagh varfarin direncinin
altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmemekle
birlikte, farmakokinetik veya farmakodinamik fak-
torler s6z konusudur. Varfarinin azatioprin ile bir-
likte kullanilmas1 gereken hastalarda dozunun 3-4
kat arttirllmas1 gerekmektedir."”

Varfarinin, kapesitabin ve siklofosfamidle et-
kilesmesi klinikte 6nemlidir. Gastrointestinal ve
meme kanserlerinde yaygin kullanilan bu iki anti-
neoplastik ajan, varfarinin antikoagiilan etkisinde
O6nemli bir artiga neden olur. Kanser hastalar1 trom-
boz gelisimi agisindan yiiksek risk altinda olduklar:
icin, kanser tedavisi ile birlikte uzun siireli anti-
koagiilan tedavi gerekebilir. Ayaktan tedavi alan
kanser hastalarinda antineoplastiklerle en ciddi et-
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kilesme potansiyeli olan ilacin varfarin oldugu bil-
dirilmektedir. Antikoagiilanlarla etkilesmeyi 6nle-
mek i¢in, etkilesme potansiyeli daha az olan diisiik
molekiil agirlikli heparinin alternatif olarak tercih
edilmesi 6nerilmektedir. Eger varfarinin kullanil-
mast zorunlu ise protrombin zamani yakindan
takip edilmeli ve varfarin dozu ayarlanmalidir. Sag-
ik ¢calisanlar1 bu olasi yan etkilerin farkinda olmali
ve bu ilag kombinasyonlarini kullanan hastalar1 ya-
kindan izlemelidirler.'®

STEROID OLMAYAN
ANTIINFLAMATUAR ILAGLAR

Romatoid artriti olan kanser hastalari, cogu zaman
steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar (NSAIT) ile
birlikte metotreksat kullanmak zorunda kalirlar.
Ancak bu ilaglarin birlikte kullanimi metotreksatin
kemik iligi baskilanmasi, mukozit, hepatit ve bobrek
yetmezligi gibi toksik etkilerini siddetlendirir. Tok-
sik etkilerin altinda yatan mekanizma, NSAl’lerin
prostaglandin sentezini inhibe ederek metotreksatin
renal klerensini azaltmas: ve serbest serum metot-
reksat konsantrasyonlarindaki artistir. Diger bir¢ok
mekanizmanin yani sira, en etkili olaninin NSAi'ler
tarafindan metotreksatin renal tiibiiler sekresyonu-
nun inhibisyonu oldugu bildirilmektedir. Metot-
reksatin intratiibiillerde ¢okmesi sonucu, akut

nefrotoksik etkilerine sik rastlanmaktadir.>®%

Antibiyotikler ve NSAil’ler, metotreksati
proteine baglanma yerinden serbestlestirerek, me-
totreksatin toksisite potansiyelini arttirirlar. Me-
totreksatin sistemik yan etkileri, miyelosupresyon,
mukozit, diyare ve bobrek fonksiyon bozukluklar
da déhil genis bir spektrumdadir. Bu nedenle bu et-
kilesmeler, klinik a¢idan son derece 6nemlidir. Bu
ornekler gibi, kombinasyonlarinin etkilesme ola-
silig1 bulunan diger ilaglarin kullanimindan da
kaginilmalidir. Klinisyenlerin metotreksatin yan
etkilerini yakindan izlemeleri gerekir.>*'®% Salisi-
latlar da metotreksatin bobreklerden atilimini en-
gelleyerek, toksisitesini arttirabilirler. Genel olarak,
kanser hastalarinda NSAif’lerin kullanimindan ka-
¢inmak gerekir; ¢linki platelet agregasyonu iizerin-
deki etkilerine bagh olarak bu hastalarda kanama
riski artmigtir. Antipiretik etki nedeni ile nétrope-
nik hastalarda atesin maskelenebilecegi de goz ardi
edilmemelidir.?
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IPSMOTROPHAQLAR

Kanser hastalarinin ¢ogu, kanser ve kanser tedavisi-
nin yarattig1 duygusal etkiler ile bas edebilmek i¢in
antidepresan ve/veya anksiyolitik ilaglar kullanir]ar.?
Kanser hastalarinda hastaliga bagh depresyon geli-
siminin yaygin oldugu gézlenmekle birlikte, bu yay-
ginlik hastaliga bagh duygusal travmanin yani sira,
kullanilan antineoplastik ve antibiyotiklerin yan
etkisi olarak da ortaya ¢ikar. Kanser hastalarinda
depresyon gelisimine neden olan ilaglar arasinda
vinkristin, vinblastin, prokarbazin, 1-asparaginaz,
amfoterisin B, tamoksifen, ondansetron, 16prolid ve
glukokortikoidler sayilabilir. Vinkristin ve vin-
blastin dopamin hidroksilaz enzimini inhibe ede-
rek, dopaminin norepinefrine déniigiimiini azaltir.
Noroadrenerjik noérotransmisyonun azalmasi ise
depresyonun tetiklenmesine neden olur. Prokarba-
zinin aktif metaboliti monometil hidrazin, monoa-
min-oksidaz aktivitesini arttirabilir.>%

Trisiklik antidepresan (TCA)larin, aym za-
manda analjezik etkiye de sahip olmasi, kanser te-
davisinde yarar saglayabilir. Ancak bu ilaglarin,
sedasyon, ortostatik hipotansiyon, kardiyak iletim
bozukluklar1 ve antikolinerjik etkiler gibi kanser
hastalari tarafindan tolere edilemeyecek 6nemli yan
etkileri vardir. Bupropion, mirtazapin, venlafaksin
ve nefazodon gibi serotonin geri alim inhibitérleri
ve yeni kusak antidepresanlar, tolere edilebilir yan
etkileri ve asir1 dozlarda bile ¢ogunlukla giivenli
kabul edilmeleri nedeni ile kanser hastalarinda dep-
resyon tedavisinde ilk akla gelen ajanlardir. Diger
bir alternatif tedavi yaklagimi ise ciddi yan etkileri
olmayan metilfenidat, dekstroamfetamin, pemolin
gibi psikostimiilanlarin kullanilmasidir. Bir¢ok
TCA, SIT2D6 ve 1A2 substratidir; diger SIT enzim-
leri de metabolizmalarinda gérev alirlar.3%

Antineoplastikler ve antidepresanlar arasindaki
etkilesmenin altinda yatan mekanizma, proteine
baglanma bolgesi i¢in yarigma olabilir. Bir¢ok anti-
neoplastik ajan, 6nemli dl¢iide plazma proteinlerine
baglanir ve baglanma afinitesi yiiksek olan antidep-
resanlarin antineoplastiklerle birlikte kullanilmasi,
sitotoksik ilaglarin proteinden ayrilmasina ve serbest
ila¢ konsantrasyonlarinin yiikselmesine yol acar;
boylece beklenmeyen toksisite riski bu sekilde artar.
Venlafaksinin plazma proteinlerine baglanma afini-
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tesi digiiktiir ve bu nedenle bu etkilesmenin olug-
mas1 daha az olasidir. Siklofosfamid, ifosfamid, eto-
posid, teniposid, tamoksifen, vinka alkaloidleri gibi
sitotoksik ilaglar SIT3A3/3A4 enzimleri aracilig: ile
metabolize olurlar. Psikotrop ilaglardan fluvoksa-
min, fluoksetin, sertralin, nefazodon, amitriptilin,
imipramin, alprazolam, triazolam ve karbamazepin
de SIT3A4 substratlaridir. Her ikisi de SIT3A4 subs-
trat1 olan antineoplastik ve psikotrop ilaglarin bir-
likte kullanilmasi, beklenmeyen toksik etkilere
neden olur. Bu nedenlerden dolayi, bu iki ilag grubu
birlikte kullamilirken dikkat edilmelidir.26%

I ANTIHIPERTANSIF ILACLAR

Arteriyel hipertansiyonun kontroliinde kullanilan
kaptoprille birlikte yiiksek doz deksametazon alan
hastalarda kan basincinda artma gozlenmektedir.
Deksametazon sodyum retansiyonunu indiikleye-
rek, kaptoprilin hipotansif etkisini antagonize eder.
Paklitaksel ve karboplatinin birlikte alimindan
sonra dliim rapor edilmistir.?®

Trastuzumab (herceptin) kullanilan meme kan-
serlerinde, sunitinib kullanimi semptomatik kardi-
yak disfonksiyona neden olur. Diltiazem ise SIT3A4
inhibisyonu ile siklosporin diizeylerinde azalma olus-
turur.?? Kardiyolojik bozukluklarin tedavisinde kul-
lanilan selektif bir anjiyotensin reseptor antagonisti
olan losartan, SIT2C9 aracili: ile okside olarak aktif
metabolitine doniigmekte ve bu mekanizma ile 5-flo-
rourasil, losartan oksidasyonu iizerinde inhibitor et-
kisi gostermektedir. Bunun sonucu olarak losartanin
tedavi etkinliginde azalma gozlenmektedir.*

ISONUQ

Yapilan ¢alismalara gore, her 10 kanser hastasindan
biri, klinige ilag etkilesmelerinden kaynaklanan so-
runlar nedeni ile bagvurmaktadir.”8?® Kanser hasta-
larinin ¢oklu ila¢ kullanimi yaygin oldugundan
aslinda bu beklenen bir durumdur. Organ yetmez-
liklerine, beslenme yetersizligi, 6dem gibi durum-
lara bagh olarak kanser hastalarinda ilag kinetikleri
degisebilir. Diinya genelinde kanser hastalarinin
%801, bugiin i¢in maliyeti yiiksek olan molekiiler
hedefli ajanlar yerine klasik kemoterapétikler ile te-
davi edilmektedir. Bunun sonucu olarak da, ilag-ilag
etkilesmeleri sonucu meydana gelen toksik yan et-
kiler kacinilmaz bir hal almaktadir. Kanser hastalar1
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basta olmak iizere, ilag-ilag etkilesmelerinin 6nlen-
mesi icin, hekimlerin yaygin olarak regete edilen
ilaglarin farmakolojisi konusunda bilingli ve giincel
bilgiler ile donanmis olmas gerekir. Antineoplastik
ajanlarla etkilesmelerin 6niine gegmek olanaksizmig
gibi goriinse de, etkilesme potansiyeli diistik alter-
natif ilag tercihleri ile toksisite riskinin azaltilabi-
lecegi bildirilmektedir.”® Ozellikle varfarin gibi
etkilesme potansiyeli yiiksek ilaglar1 alan hastalarin
yakindan izlenmesi gerekir. Statin, aspirin ve anji-
yotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri gibi rutin
kullanilan ilaglar denetim altinda kullanilmalidur.
Ancak bu sekilde advers ilag reaksiyonlar ve ilag et-
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kilesmeleri azaltilabilir.!? Kemoterapi esnasinda ilag
etkilesmelerini kontrol etmek i¢in genellikle pros-
pektiislere bagvurulmaktadir. Bu prospektiislerde
ilag etkilesmelerine yer verilmesi, dikkat ve 6zen
gosterilmesi, etkilesmeler konusunda bilgisayar
tabanli tarama programlarinin yayginlagmas: ilag
etkilesmelerine ve dolayisiyla istenmeyen yan et-
kilerin 6nlenmesine yardimeci olacaktir. 2000’1i y1l-
larda gelistirilen yeni kemoterapotikler, kanser
hastaliginin tedavisinde bir¢ok bakimdan esneklik
saglasa da, etkilesme potansiyeli yiiksek olan ilag
kombinasyonlar: kullanilirken daha dikkatli ve bi-
lingli davranilmas: gerekir (Tablo 1).
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