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1. GIRIS

Hastaya etkilesen ilaglarin birlikte verilmesi ile olusan; ilag-ilag
etkilesimleri ciddi ve hatta 6liimciil yan etkilerle iligkili 6nlenebilir ilag hatalaridir
(1). Kanser hastalari, kemoterapi ilaglarinin yaninda bir¢cok farkli ilag
kullanmaktadirlar; bu durum morbidite ve mortalite artisina yol acan ilag-ilag
etkilesimlerine yol agmaktadir (2, 3). Kemoterapi ilaglar1 genellikle dar terapotik
indekse sahip toksik ilaglardir (4).

Ulkelerin ¢ogunda kemoterapi alan hastalarin, ilag-ilag etkilesimi
acisindan incelenmesi rutin bir prosediir degildir. Kemoterapi ilaglart igeren ilag-
ilag etkilesimi prevalanst iizerine yapilan ¢alismalar genelde retrospektif
yapilmustir, prospektif calisma cok fazla yapilmamistir. Ilag-ilag etkilesimi
calismalarindan ikisi incelendiginde (3, 5) kemoterapi tedavisi alan tiim hastalarin
%27- %58'inde en az bir potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi oldugu sonucuna varilmistir.

Ayaktan tedavi alan kanser hastalar1 arasinda miidahalelere yol acan
ilag-ilac etkilesimlerini belirlemek i¢in yapilan 302 hastanin katildig1 prospektif bir
caligmada; toplamda, 603 ilag-ila¢ etkilesimi tanimlanmis ve tiim ilag-ilag
etkilesimlerinin ¢ok c¢esitli farmakolojik siniflar1 olan 120 potansiyel ilag-ilag
etkilesimi, klinik olarak anlamli kabul edilmistir. Toplam 81 hastada ortaya c¢ikan
120 potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi, 39 hastada onkoloji uzmanlar1 tarafindan
halihazirda yiiriitiilen bir klinik miidahaleye neden olmus, 42 hastada (%14) tibbi

farmakoloji uzmani tarafindan ek bir miidahale 6nerilmistir (6).



Hindistan’da yapilan bir gozlemsel ilag-ila¢ etkilesimi ¢aligmasinda, 283
kanser hastasinin ilag-ila¢ etkilesimleri online veri tabani kullanilarak
incelendiginde, 354 adet etkilesim bulunmustur (7).

Ulkemizde onkoloji hastalarini ilag-ilag etkilesimi agisindan degerlendiren
“flag Etkilesimi ve Akilc1 ilag Kullanimi Poliklinigi” bulunmamaktadir. Literatiirii
taradigimizda tlilkemizde onkoloji hastalarinin ilag etkilesimini degerlendiren ¢ok
az caligma bulunmaktadir. Tiirk Tabipleri Birligi’ne gore lilkemizde ortalama 3-5
dakika olan muayene siireleri yetersizdir (8). Diinya Saglk Orgiiti (WHO)
muayene siiresinin 20 dakika olmasi1 gerektigini onermekteyken, T.C Saglik
Bakanligi 10 dakikalik araliklar ile randevu vermektedir. Ulkemizde
polikliniklerdeki hasta yogunlugu ve muayeneye ayrilan siire goze alindiginda ilag
etkilesimleri gézden kacabilir. Muayene siiresinin kisaligi ve hasta yogunlugu
dikkate alindiginda, hastanelerde “ila¢ Etkilesimi ve Akiler ila¢ Kullanimi
Poliklinigi’nin” acilmasinin ilag-ila¢ etkilesiminden kaynaklanan mortalite ve
morbiditeyi azaltacagini diisiinmekteyiz. Bu tezde ilag etkilesimiyle ilgili diinya
genelinde ve lilkemizde yapilan ¢aligmalardan yola ¢ikilarak; onkoloji hastalarinda
ilag-ilag etkilesimi irdelenecektir. Onkolojideki potansiyel ilag-ilag etkilesimi
insidansinin  gosterilmesine ve ilag-ilag etkilesimi konusunda farkindalik

yaratilmasina katkida bulunulmaya caligilacaktir.



2.  GENEL BILGILER
2.1 Coklu ila¢ Kullanimi- Polifarmasi

Yaslilikla birlikte, kronik hastaliklar ve bu hastaliklarin tedavisi i¢in ilag
kullanimi artig gosterir. Coklu ilag kullaniminin (polifarmasi) ¢ok yaygin olmasina
ragmen standart bir tanim1 bulunmamaktadir. Coklu ila¢ kullaniminin en ¢ok tercih
edilen tanimi, “gilinliik bes veya daha fazla sayida ilacin kullanim1” olarak
yapilmistir (9). Uygunsuz polifarmasi; advers etkileri, hastaneye yatis1 ya da
hastanede yatma siiresini artirabilir. Hatta 6liime dahi neden olabilir. Bu istenmeyen
etkiler; ilag-ilag etkilesimleri ve ilag-hastalik etkilesimleri gibi bir¢ok faktore bagli
olabilir. Yagl hastalar, bobrek ve karaciger fonksiyonlarinin azalmasi, viicutlarinda
kas oraninin azalip yag oranmin artmasi gibi sebeplerle daha fazla
etkilenebilmektedirler (10). Coklu ila¢ kullanimi olan hastalar ilag-ilag etkilesimi
acisindan dikkatle incelenmelidir. Ozellikle yash hastalarin tedavisi birden fazla
hekim tarafindan diizenlendigi i¢in yanlis anlasilma veya yanlis iletisim nedeniyle
gereksiz ilag kullanimi olabilir (11). Her hasta kendi i¢inde degerlendirilip uygun

coklu ilag kullanim1 saglanmalidir.

2.2 llac Etkilesimleri

Ilag etkilesimleri, bir ilacin baska bir ilag, yiyecek, icecek veya bitkisel tibbi
iiriin ile birlikte kullanildiginda etkisinin degigmesi olarak tanimlanmaktadir (12).
Ilag etkilesimlerini sadece ilac-ilag etkilesimi gibi algilansa da; ilag-gida, ilag-
bitkisel tibbi iiriin etkilesimi de yaygindir ve bu etkilesimlere de dikkat edilmelidir
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(13). Ilag etkilesimlerini etkilestizi maddeye gore dort baslikta toplanir; ilag-ilag
etkilesimleri, ilag-hastalik etkilesimleri, ilag besin etkilesimleri, ilag bitkisel tibbi
tiriin etkilesimleri.

llag-ilag etkilesimleri, bir ilacin etkilerinin diger ilacin etkilerini
degistirdigi 6zel advers ilag reaksiyonlar1 kategorisini temsil eder. Sinerjist etki ve
terapotik fayda beklenir, ancak toksisite veya istenmeyen etkiler ile de
sonuglanabilir. ilag etkilesmeleri; tedavi yetersizligi, advers etkilerde artis, ilag
etkisinin siddetli bir sekilde ortaya g¢ikmasi ve mortalite gibi sonuglar ile
karsilasmamiza neden olabilmektedir (14).

Potansiyel ilag etkilesimlerinin 6ngoriilmesinin hekim agisindan bazi
zorluklar1 vardir. Bunlardan biri, yeni ilaglarin sik sik piyasaya siiriilmesi ve
piyasaya siiriilmiis ilaglarin yeni endikasyonlar i¢in onaylanmasidir (15). Yas ve
kullanilan ilag¢ sayisinin artmasi da ilag etkilesim oranini artirmaktadir ve potansiyel
ilag etkilesiminin ongdriilmesini zorlastiran diger faktordiir (16). Giinliik bakilan
hasta sayisinin fazla olmasi; hekimin potansiyel ila¢ etkilesimlerini 6ngérmesinde
olumsuz etki yaratir (8). Yine kombinasyon tedavileri uygulamak zorunda kalmak
ilag etkilesimini artirir. Kombinasyon tedavileri tedaviye direngli kronik
hastaliklarda, HIV gibi viral hastaliklarda, tiiberkiiloz tedavisinde ve kanser
hastaliklarinda tercih edilir (17). Hasta uyumu da ilag etkilesimi Ongoriilmesi
tizerinde 6nemlidir. Tedaviye uyumlu, saglik okur yazarligi olan bir hasta ile daha
1yl iletisim kurulur (18). Uyumsuz hastalar regetesiz kullandig ilag ya da bitkisel
tibbi tiriinleri hekim ile paylagsmayabilir. Yine uyumsuz hasta tedavi degisikliginde

eski ilaclarin1 kesmeyebilir.



Ciddi sonuglara yol agabilecek potansiyel ilag-ilag etkilesimlerini 6nceden
fark edip, etkilesimin istenmeyen sonuglarinin dniine gegmek i¢in ¢esitli onlemler
almak hekim ve hasta i¢in 6nemlidir. Bu 6nlemler, alternatif tedaviler kullanmak,
doz ayarlamasi yapmak ve hastanin durumunu yakindan takip etmek ile olabilir
(19). Coklu ila¢ kullanimi, ek hastaliklar, tedavinin siiresi, ilacin uygulama yolu,
ilacin dozu, yas ve cinsiyet gibi degiskenler géz 6niinde bulundurulmalidir (20-22).

[lag-ilag etkilesimleri kanser hastalar1 i¢in dnemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Kanser ilaglarinin gii¢lii advers reaksiyonlari bulunmaktadir. Bu advers
reaksiyonlara bir de ilag etkilesiminin eklenmesi ciddi sorunlara yol agmaktadir.
Kanada’da onkoloji hastalarindaki ilag¢ etkilesimleri {izerine yapilan sistematik bir
incelemeye gore; onkolojik hastalarin %63 linde en az bir potansiyel ilag etkilesimi
tespit edilmistir. Bu ila¢ etkilesimlerinin % 75’1 klinik 6nem agisindan orta-ciddi
derecede bulunmustur (23). Brezilya’da bir onkoloji kliniginde yapilan ¢alismada
63 hastada 180 potansiyel etkilesim tespit edilmistir (24). Toronto’da yapilan bagka
bir calismada 115 onkoloji hastasinda 250 potansiyel ilag etkilesimi tespit edilmistir
(25). Norveg’te yapilan bagka bir ¢alismada kanser hastalarinin ilag etkilesimi
nedeniyle mortalite oranlart %4 olarak bulunmustur (26). Potansiyel 1ilag
etkilesimlerinin 6nceden tahmin edilmesi mortalite ve morbiditeyi azaltacaktir.

[lag etkilesimlerinin farmasotik, farmakokinetik ve farmakodinamik ilag
etkilesimleri olmak {izere baslica {i¢ tiirii vardir (27). Farmasotik etkilesimler,
gecimsizlik olarak da adlandirilir. Parenteral tedavi uygulamalarinda hastaya
uygulanan enjeksiyon sayisini azaltmak icin ilaglar birlikte uygulanabilir. Ancak

ilaglarin parenteral olarak birlikte verilmesiyle cokme ya da inaktivasyon meydana
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gelmesine farmasoétik etkilesimler denir (28). Farmakokinetik etkilesimler hedef
ilacin emilim, dagilim, metabolizma ve atilm asamalarinda gerceklesir.
Farmakokinetik etkilesime ugrayan ilacin etkisi, ilacin plazma konsantrasyonuna
paralel olarak degisir. Viicut icinde meydana gelen -etkilesimleridir (29).
Farmakodinamik etkilesimler ise ilaclarin farmakolojik etkileri ile ilgilidir. Bu
etkilesimler, sinerjizma, antagonizma, transport mekanizmalarinda bozulma, organ
ve reseptdr diizeyinde gorilir. Bu tiir etkilesimlerde, ilaglarin konsantrasyonu

degismez (29).

2.2.1 Farmakodinamik etkilesimler
Bir ilag bagka bir ilacin etkisini, onunla reseptor bazinda veya kimyasal
diizeyde birleserek, zit ya da ayni yonde degistiriyorsa farmakodinamik etkilesme
s0z konusudur. Farmakodinamik etkilesimlerin; antagonizma, aditif (sumasyon),
sinerjizma veya potensiyalizasyon gibi ¢esitleri vardir.
Farmakodinamik antagonizma kimyasal, fizyolojik ve farmakolojik
(reseptor diizeyinde) antagonizma olarak tige ayrilir.

Kimyasal antagonizma; iki ilacin tepkimeye girmesiyle, ilacin etkisiz hale
getirilmesi olarak tanimlanir. Antidotlar bu tip antagonizmanin tipik bir 6rnegidir.
Genellikle tedavi amagcli, bilerek olusturulan etkilesimlerdir. Heparin ve protamin
siilfatin, dijital ve dijibindin, pralidoksim/obilidoksim ve organafosfatli
inteksititlerin, dimerkaprol ve agir metallerin arasindaki etkilesimler kimyasal

antagonizma ornekleridir (29).



Fraksiyone olmamis heparin, antikoagiilan aktivitesini antitrombin (AT)
tizerinden gosterir. Heparin AT ile baglanarak faktor Xa’y1 inaktive eder. Protamin,;
Clupidae veya Salmonidae balik ailelerinde yiliksek konsantrasyonlarda iiretilen 5-
10 kD polikatyonik, gii¢lii bazik peptitlerin bir karisimidir. Protamin, polianyonik
heparin ile etkilesime girer ve heparini antitrombin-III’ten izole eden notr yiikli
kompleksler  olusturur.  Retikiiloendotelyal  sistem,  heparin-protamin
komplekslerini temizler (30).

Direkt faktor-Xa inhibitorlerleri olan apiksaban ve rivoroksaban igin bir
antidot yakin zamana kadar bulunmamaktaydi. FDA 03 Mayis 2018'de, andeksanet
alfay1 faktor-Xa inhibitdrleri i¢in antidot olarak onaylanmistir (31). Andeksanet
alfa, faktor-Xa inhibitorlerini yiiksek afinite ile baglamasina izin veren, insan
formuna benzer tasarlanmis bir faktdr-Xa varyantidir. Serin iceren faktor-Xa'ya
kiyasla, andeksanet alfa, aktif bolge kalintis1 olarak alanin igcerir ve membran
baglayici alan icermez. Bu degisiklikler, andeksanet alfa'min daha fazla
antikoagiilan aktivitesini tesvik etmeden faktor Xa inhibitorlerini basariyla
baglamasina izin verir (32).

Fizyolojik Antagonizma; farkli hedef hiicreleri veya ayni hiicrede farkl
reseptorleri, zit yonde etkileyen iki ila¢ arasindaki antagonizmadir. Ornek olarak;
nitritler, nitrik oksit (NO) iizerinden vazodilatasyon yaparken, adrenalin
(Nonselektif alfa ve beta adrenerjik agonist-Sempatomimetik ajan) alfa-1
reseptorleri tlizerinden giiglii damar kasilmasi yapar. Solunum merkezini inhibe
ederek, solunum arrestine yol acabilen barbitiiratlar ve solunum merkezinde

stimulasyon yapan kafein de fizyolojik antagonizmaya oOrnektir. Prostaglandin
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sentezini inhibe eden aspirin benzeri nonstreoidal anti-inflamatuar ilaglar
(indometazin) ve vazodilator prostaglandin sentez artisi lizerinden etki gosteren
propranolol arasinda da fizyolojik antagonizma bulunmaktadir. Ostrojen kan
viskozitesini artirmakta, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) azaltmakta,
fibrinojen, F VII ve X diizeylerini, trombositlerin adezyon ve agregasyonlarini
artirmaktadir. Ostrojenler ve oral antikoagiilanlar arasindaki etkilesimler fizyolojik
antagonizmaya ornek olarak verilebilir (29).

Farmakolojik antagonizma; ayni reseptor lizerinden etki eden iki ilag
arasindaki antagonizma seklidir. Kompetitif (yarismali) ve non-kompetitif
(yarismasiz) antagonizma olarak iki tiirii bulunmaktadir. Kompetitif antagonizma;
iki ilacin reseptdriin ayni bolgesine yarismali olarak baglanmasidir. Bu baglanma
geri donisimlidiir. Asetilkolin ve atropin, muskarinik reseptorler iizerinden
kompetitif antagonizma gosterir. Morfin ve naloksan, mii reseptorleri lizerinden
kompetitif agonist-antagonistlerdir. Propranolol ve izoproterenol beta reseptorleri
tizerinden kompetitif antagonizma gosterir (29).

Non-kompetitif (yarismasiz) antagonizmada; antagonist ilag geri
doniisiimsiliz olarak reseptore baglanarak, agonist ilacin baglanmasin1 engeller.
Fenoksibenzamin alfa reseptorlerine geri doniigsiiz baglanir ve adrenalin ile non-
kompetitif antagonizma Ornegidir (33).

Agonizma; bir ilacin etkisinin, bagka bir ilag tarafindan artirilmasidir.
Istenilen etkinin artmasmin yani sira istenmeyen reaksiyonlar da artmaktadir.
Agonizma; sumasyon (aditif), sinerjizma ve potansiyalizasyon olarak ii¢ baslikta

toplanir.



Sumasyon (aditif 1+1= 2) etki; birlikte verilen ilaglarin toplam etkisi kadar
son etki goriilmesine denir. Parkinson ilaci olan biperiden ve antipsikotik ila¢ olan
haloperidol birlikte kullaniminda antikolinerjik etkiler (agiz kurulugu, bulanik
gorme, idrar yapmada zorluk vb.) artis gdsterir (34).

QT intervalini uzatan ilaglar birlikte verildiginde additif etkiler ile uzun QT
sendromu ve “Torsades de Pointese” yol agabilir. Genel anesteziklerden propofol,
sevofluran; antiaritmiklerden amiodaron, prokainamid; antidepresanlardan
sitolopram, essitalopram; antiemetiklerden ondansetron, granisetron; anti-malaryal
olan klorokin; antibiyotiklerden eritromisin, levofloksasin, moksifloksasin QT
mesafesini uzatir ve bir arada kullanilmalarinda additif etkilesimlere yol agabilir
(35).

Onkoloji hastalariin tedavisinde kullanilan; yiiksek oranda QT mesafesini
uzatan ilaglar: arsenik trioksit, nilotinib, vandetanibdir. Bendamustin, bortezomib,
bosutinib, oksaliplatin, dasatinib, doksorubisin, lapatinib, midostaurin, sorafenib,
vorinostat, vemurafenib onkolojide kullanan orta diizeyde QT mesafesini uzatan
ilaglardir (36).

Potansiyalizasyon (0+1>1); iki ilagtan biri tek basina kullanildiginda etki
gostermezken, ikinci bir ilagla veya endojen madde ile kullanildiginda, ikinci ilacin
etkisini artirmasidir. Antikolinesterazlar, kolin esterlerinin etkisini potansiyalize
eder (29).

Sinerjizma (1+1>2); iki ila¢ birlikte verildiginde ayr1 ayri etkilerinin
toplamindan daha fazla etki gostermesidir. ADE inhibitorleri ve potasyum tutucu

ditiretiklerin birlikte kullanimi1 belirgin hiperkalemi yapar (29).



2.2.2 Farmakokinetik Etkilesimler

Farmakokinetik ilag etkilesimleri: emilim, dagilim, metabolizma ve atilim
diizeyinde gerceklesen etkilesimlerdir. Bu etkilesimler sonucu ilaglarin viicuttaki
diizeyleri degisir. Emilim diizeyi degisimi ilaglarin etkisini degistirebilir, advers
etki ve toksik etkilerini artirabilir.

Emilim diizeyinde gerceklesen farmakokinetik etkilesimler; ilaclarin
uygulama yerlerinden absorbsiyon hiz ve derecesini etkiler. Bu etki artis ya da
azalis seklinde olabilir. Emilim diizeyinde etkilesim, ¢esitli sekillerde ortaya
cikabilir:

Mide bosalma hizi ve bagirsak gecis siiresinin artmasi ya da azalmasi
diger ilaglarin emilimini etkiler. Ornegin metoklopramid gibi prokinetik ilaclar,
mide bosalmasini hizlandirarak diger ilaclarin emilimini artirir. Mide pH
degisiklikleri emilim diizeyini degistirmektedir. Antiasit ilaglar ve proton pompa
inhibitorleri mide pH’sin1 artirdiklart i¢in diger ilaglarin emilimini degistirirler.
Mide ya da bagirsak liimeninde selat olusturan ilaclar, emilimi engeller.
Antiasidler ve tetrasiklinler, kinolonlar birlikte kullanilirsa; kinolon grubu
antibiyotiklerin emilimleri azalir (37). Mide, bagirsak epitelinde emilim
mekanizmalarim bozan ilaglar, diger ilaglarin emilimini engeller. Fenitoinin, folik
asit emilimini bozmasi bu mekanizmaya Ornektir. Bagirsak ¢eperinde P-
glikoprotein ve CYP3 A4 {izerinden etkilesimler de mevcuttur. Rifampin gibi barsak
enzimlerini indiikleyicileri diger ilaglarin emilimini degistirebilir. Bagirsak
florasin1 bozan antibakteriyeller diger ilaglarin emilimini ve dolayisiyla etkisini

azaltir. Genis spektrumlu tetrasiklin gibi antibiyotikler ile oral kontraseptif
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ilaglarinin birlikte kullanilmasi, oral kontraseptiflerin emilimini azaltarak etkisiz
hale getirebilmektedirler. (37).

Yiyecekler ve bazi ilaglar mide bosalmasini geciktirerek, bagirsak pH’sini
yiikselterek ve karaciger kan akimini degistirerek; imatinib, nilotinib ve dasatinib
gibi tirozin kinaz inhibitorlerinin ve klorambusilin emiliminin azaltilmasina yol
acabilir (38). Dasatinib, erlotinibin oral olarak kullanilirken antiasit ilag tedavisi
yapilmamalidir (39). Kinaz inhibitorii cabozantinib yiiksek yagl diyet ile emilimi
artar (40).

Kapesitabin, etoposit gibi bazi kanser ilaglari1 6n ilagtir ve metabolize olarak
aktif hale gecerler. Inhibitor veya indiikleyici olarak CYP3A4 islevini etkileyen
ilaclar, kemoterapoétiklerin biyoyararlanimlarin1 degistirebilir (41). Greyfurt suyu
gibi CYP3A4 inhibitorleri ya da diltiazem, verapamil gibi ilaglar, sorafenib,
vandetanib ve vismodegib hari¢ ¢ogu tirozin kinaz inhibitorlerinin plazma
seviyelerini artirabilir (42).

Bagirsak yiizey epitelinde; ¢oklu ilaca direng proteini 1 (MDR1) ve P-
glikoprotein 1 (permabilite glikoproteini, P-gp) gibi ATP baglayici kaset alt aile
tiyeleri bulunmaktadir. ABCBI, hiicrelerden ilag ve toksinlerin ATP kullanarak
atar. Bircok kanser ilaci ABCBI1'in substratlaridir. P-glikoproteinini kodlayan
gendeki genetik polimorfizm, artmis ilag-ilag etkilesimi ile iligkilidir (43).

Dagilim diizeyinde ilag etkilesimleri; plazma proteinlerine fazla baglanan,
sanal dagilim hacmi kii¢iik ve terapotik indeksi dar ilaglar i¢in dnemlidir. Varfarin

ve salisilatlar dagilim diizeyinde etkilesime 6rnek olarak verilebilir (37).
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Yine varfarin bir¢gok kemoterapétik ile dagilim diizeyinde etkilesmektedir.
Varfarin ile etkilesen ilaglar: Karboplatin, ceritinib, sisplatin, siklofosfamid,
doksorubisin, erlotinib, etoposid, kapesitabin, 5- fluorourasil, gemsitabin, ibrutinib,
ifosfamid/mesna, imatinib, metotreksat, tamoksifen, trastuzumab, vinkristindir
(44).

Metabolizma diizeyinde ila¢ etkilesimleri; farmakokinetik etkilesimler
arasinda en ¢ok goriilen etkilesme tiiriidiir. Karacigerde ilag metabolizmasinda faz
1 ve faz 2 reaksiyonlar1 vardir. Faz 1 reaksiyonlarda sitokrom P 450 enzimleri,
ilaglar1 On ilag ise aktiflestirir. Faz 2 reaksiyonlarda glukoroniltransferaz (UGT) ve
stilfotransferaz (SULT'lar) enzimleri, ilaglar1 daha polar hale getirir. Karacigerde
ilag etkilesimleri enzim indikisyonu/inhibisyonu ve karaciger kan akimi degisikligi
iizerinden gerceklesir. Ilag diizeyinin ve etkisinin artip, azalmasi enzimin nerede
bulunduguna baghdir. Enzim karaciger, bagirsak ¢eperi ve bobrekte de bulunabilir.
Sitokrom P (CYP) 450 enzim ailesi ilag metabolizmasinda en 6nemli ailedir (37).
CYP3A4 ilaglarin metabolizmasinda en ¢ok rol oynayan sitokrom enzim tiiriidiir.
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4/5 substrat ilaglarin
%90'indan fazlasin1 metabolize eder ve en kapsamli olarak incelenen CYP450
enzimleridir (45).

Imatinib CYP3A4 enzimini iizerinden simvastatinin, CYP2D6 enzimini
tizerinden metoprololiin diizeyini arttirdig1 gosterilmistir. Gefitinib, metoprolol ve
diger CYP2D6 substratlarinin plazma seviyesini de artirabilir (44).

Hematopoietik malignitelerde kullanilan, Hedgehog'un (Hh) sinyal yolu

inhibitorii olan glasdegib; giiclii CYP3A4 indiikleyicileri ile kullanildiginda
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etkisinde diisiis gozlenir. Bu yiizden birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Giiglii
veya orta dereceli bir CYP3A inhibitdriiniin, venetoklaks (BCL-2'nin segici ve oral
yvoldan biyoyararlanami yiiksek olan bir inhibitorii) ile birlikte kullaniminda
dozajinin ayarlanmasi ya da hastanin yakin takibi gerekir. Midostaurinin (FLT3
mutasyona ugramis blast hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu inhibe eden ve
apoptozu indiikleyen oral olarak biyoyararlanabilen bir multikinaz inhibitorii) ve
Gilteritinibin (FLT-3 inhibitori) gicli CYP3A4 indiikleyicileri ile birlikte
uygulanmasindan ka¢inilmalidir (46).

Atihm diizeyinde ilag etkilesimleri; genellikle ilaclarin tiibiiler salgilanma
sirasinda proksimal tiibiil hiicrelerindeki tasiyici sistemlerde gerceklesen, genellikle
kompetitif inhibisyonlardir. Bobrekteki proksimal tiibiil, P glikoprotein gibi ATP
tastyict protein agisindan zengindir. Glomeriiler filtrasyon, pasif difiizyon ile
gerceklestigi icin direkt farmakokinetik etkilesim c¢ok goriilmez. Glomeriiler
filtrasyon hizin1 yavaslatan ilag alindiginda atilim azalabilir. idrarm asiditesi
degistirilerek tiibiiler pasif diflizyon ile geri emilmesi engellenebilir. Asidik ilag
zehirlenmelerinde bikarbonat verilerek idrar pH’s1 artirilir ve asidik ilacin geri
emilmesi engellenir.

ABCBI, proksimal tiibiillerde ila¢g atiliminda rol alir. ABCBIl'in
inhibisyonu veya indiiksiyonu ilaglarin atilimimi degistirebilir. Amiodaron ve
verapamilin, vinblastin ile birlikte kullanim1 bu ilaglarin kan seviyeleri artirir ve
toksisitelere yol acar (47). Karaciger, bagirsak ve bobrekte organik anyon tasiyicilar

(OAT) bulunmaktadir. Organik anyon tasiyan polipeptit (OATP); klorambusil,
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vinblastin, vinkristin, paklitaksel ve etoposit gibi kemoterapoétikler ile etkilesime
girer (48).

Venotoklaks, p-glikoprotein ve BCRP’nin substratidir. Venetoklaks ile
kullanim mecburi ise digoksin ve diger dar terapdtik indeksli P-glikoprotein
substratlarinin en az 6 saat once dozlanmasi gerekir (46).

Serotonin Sendromu ve QT mesafesinin Uzamasi

Serotonin sendromu ve QT mesafesinin uzamasit 6nemli bir ilag-ilag
etkilesimi sonucudur. Serotonin sendromu; serotonin seviyesini artiran ilaglarin
tedavi dozunda ya da toksisitesinde, serotonin seviyesini artiran iki ilacin
farmakolojik etkilesiminden kaynaklanan bir ilag reaksiyonudur. Serotonin
sendromundaki bulgular: tremor, diyare ve hipertansiyon seklinde goreceli hafif
olabilecegi gibi agir olgular rijidite, hipertermi, ¢oklu organ yetmezIligi ve 6liimle
de sonuglanabilir (49). Uzun QT sendromu, 6liimciil ventrikiiler aritmiler i¢in bir
risk faktoriidiir. Senkop ve ani kardiyak oliimlerle birlikte gozlenir. QT araliginin
uzamast "TORSADE DE POINTES" tipi aritmilerin en 6nemli nedeni olarak
gosterilmektedir. QT mesafesini uzatip yasami tehdit eden ilaglarin birlikte
kullaniminda dikkatli olunmalidir (50).

Kanser hastalarinin almakta oldugu kemoterapi ilaglarinin yan etkileri
oldukca agirdir, ayn1 zamanda da olduk¢a pahali tedavilerdir. Bunlarin {izerine bir
de istenmeyen ilac etkileri bindiginde hastalarin bu agir tedaviye uyumu oldukga
zorlagsmakta hatta tedaviyi birakmak zorunda kalabilmektedirler. Bu ¢alismanin

birincil amaci; hekimlerin ilag-ilag etkilesimine olan farkindaliklarini artirmaktir.
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Ikincil amaci ise hastanemiz onkoloji boliimdeki potansiyel ilag-ilag etkilesim

oranlarmi belirlemektir.

3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢aligmasi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim
Dali ile birlikte yiiriitiilmistiir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 508
Karar No’lu 07.08.2020 tarihli belge ile izin alinmistir ve Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali’ndan veri kullanim izni alinmigtir.

Bu tez “Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tipta Uzmanlik Ogrencileri Tez
Yazim Kilavuzuna” uygun olarak yazilmistir.

Calismanin siiresi / Eyliil 2020 -1 Subat 2021 arast olmak iizere 6 aydir.

3.1 Arastirmamn Tipi

Bu c¢alisma retrospektif, tanimlayici bir ¢calisma olarak planlanmustir.

3.2  Veri Toplama
01.01.2020 ve 01.04.2020 tarihleri arasindaki veriler toplanmistir. Calisma

evreni bashiginda anlattigimiz istatiksel yontemler kullanarak elde ettigimiz
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evrenimize ulasilmigtir. Evrenimizde en az 246 hasta olmasi gerekirken, toplam 250
hasta calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Tk kez kemoterapi alacak hastalar

2. Tlag protokolii degistirilmis hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. 01.01.2020 6nce tedaviye baslayip kemoterapi almaya baslayan hastalar

2. Dosyasi eksik tutulan hastalar

Taranan hastalarin kemoterapi ilaglari, regeteli/regetesiz kullandiklari
ilaclar1, kullandiklar1 bitkisel tibbi iirlinleri ve bitki caylari hazirlanan forma
kaydedilmigtir. Uygulama yolu ya da doz farkliliklar1 ayri ilag olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, kanser tiirii ve ek hastaliklar
forma kaydedilmistir.

Hastalarin kullandiklar1 ilaglar1 kayit altina aldiktan sonra ilaglar:

1. Kemoterapi ilaglari

2. Premedikasyon tedavisi ilaglar

3. ATC’ye kayith diger ilaglar

4. Bitkisel tibbi tiriinler — Bitki ¢aylar1 olmak tizere 4 kategoriye ayrilmistir.

Dort gruba ayrilan ilaglarin hepsi “medscape” ve “drugs.com” online veri
tabanlarinda potansiyel ilag-ilac etkilesimleri agisindan incelenmistir. Ilag
etkilesimi veri tabanlarinda farkliliklar olabilecegi icin literatiirde en az iki farkh
veri taban1 kullanilmasi onerilmistir (51, 52). Potansiyel ilag¢ etkilesimleri klinik

yansima derecesi agisindan major, orta ve mindr olarak smiflandirilmistir.
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Potansiyel ilag¢ etkilesimleri, farmakodinamik ya da farmakokinetik etkilesimler
olarak siniflandirilmistir. Kemoterapi ilaglarinin kendi aralarindaki etkilesimleri,
premedikasyon i¢in kullanilan ilaglarla, ATC’ye kayith diger ilaclarla ve bitkisel
tibbi {iriinlerle olan etkilesimleri ayri ayri incelenmistir. Inceleme sonrasinda
potansiyel olarak major etkilesim gosteren ve QT mesafesini uzatan ilaglar
listelenmistir. Major etkilesimlerin klinik yansimasini gorebilmek icin tekrar
dosyalar taranmistir. Fakat dosya taramasinda ilac¢ etkilesimleriyle ilgili bilgi
bulunamamistir. Bu sebeple calismamizda klinik yansiyan semptomlar

degerlendirilememistir.

3.3 Cahsma Evreni

Calismanin evrenini; 2020 nin ilk ii¢ aymda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Medikal Onkoloji poliklinigine bagvuranlar olusturmustur.

Evreni temsil edecek drneklem sayisi; evreni bilinmeyen 6rneklem genisligi
formiiliine (t**p*(1-p) /d?) gore, siklik %20, sapma degeri %5 ve desen etkisi 1
aliarak, %95 gliven simiri/diizeyi ile (0=0,05, p=0,20, d=0,05, DEFF=1) 246

olarak Kisi olarak bulunmustur. Evrenin tamamina ulagilmistir.
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3.4 Istatistik

Hastalarin demografik ozellikleri, kanser tiirii, yandas hastaliklari, ilag
sayisini ve ilag-ilag etkilesim 6zelliklerini analiz etmek i¢in tanimlayicr istatistikler
kullanilmastir.

Kanser tiirleri, toplam ilag etkilesimleri arasindaki iliski istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Normal dagilim varsayimi, Shapiro-Wilk Testi, Skewness
(Carpiklik), Kurtosis (Basiklik) ve normal dagilim grafigi incelenerek yapilmis
olup, veriler normal dagilim varsayimina uymamuistir. 3’ten fazla grup oldugu ve
normal dagilim varsayimina uymadigi i¢in Kruskal-Wallis Testi yapilmistir.

Hastalarin kullandig1 toplam ilag sayilar1 gruplara ayrilmstir. ik grup 5 ve
altinda ila¢ kullanan hastalar, ikinci grup 5 ile 11 arasinda ilag kullanan hastalar,
{iciincii grup ise 11 ve iistiinde ilag kullanan hastalardan olusmaktadir. Tla¢ kullanim
sayisina gore gruplara ayrilan hastalarin Medscape ve Drugs.com’da ki toplam
etkilesim sayilar1 arasindaki iligki istatistiksel olarak incelenmistir. Normal dagilim
varsayimi, Shapiro-Wilk Testi, Skewness (Carpiklik), Kurtosis (Basiklik) ve
normal dagilim grafigi incelenerek yapilmis olup, veriler normal dagilim
varsayimma uymamustir. U¢ gruba ayrildign ve normal dagilim varsayimia
uymadigi i¢cin Kruskal-Wallis Testi yapilmustir.

Hastalar, Diabetes Mellitus, Hipertansiyon ve Koroner Arter Hastaligi
acisindan degerlendirilmistir. Bu ek hastaliklardan hic¢birine sahip olmayanlar 0, bir
tanesini tagiyanlar 1, iki tanesini tastyanlar 2 ve her {i¢line de sahip olanlar 3 olarak
isimlendirilmis, ek hastalik sayilari ile toplam etkilesim sayilar1 arasindaki iliski

Kruskal-Wallis Testi ile degerlendirilmistir.
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Tanimlayici istatistikler ve Kruskal-Wallis Testi, Jamovi (The jamovi

project (2020). jamovi (Version 1.2) [Computer Software]. Retrieved from

https://www.jamovi.org) uygulamasiyla yapilmstir.

3.5 Medscape
Micromedex, Medscape ve Drugs.com online veri tabanlarinin
karsilastirildigr bir ¢alismada; potansiyel ilag etkilesimlerinin klinige yansima
oranini en iyi Medscape veri tabani gostermistir (53). Medscape; yaygin kullanimi
ve licretsiz acik erisiminden dolayi tercih edilmistir.
Medscape etkilesimlerini; ciddi (alternatif kullanin), orta (hastay1 yakin

takip) ve hafif (6nemi bilinmeyen) olarak 3 diizeyde ayirmistir.

3.6  Drugs.com

Drugs.com; Wolters Kluwer Health, American Society of Health-System
Pharmacists, Cerner Multum ve Truven Health(Micromedex) tarafindan
desteklenmektedir. The Drug Interactions Checker (Ilag Etkilesimleri
Denetleyicisi) Drugs.com tarafindan saglanan acik erisimli online bir veritabanidir
(51). Micromedex, Facts & Comparisons, Lexi-Interact, Epocrates ve Drugs.com
olmak tizere 4 online veri tabanini karsilagtiran bir ¢alismada Lexi-Interact ve
Drugs.com %95 hassasiyete sahip bulunmustur (54). Ancak bu hassasiyet tistiinliik
olarak algilanmamalidir. Potansiyel ilag etkilesimi klinik 6nem acgisindan
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degerlendirilmelidir. Drugs.com veri tabani, ulagimi iicretsiz oldugu i¢in tercih
edilmistir. Drugs.com veri tabaninda ilag etkilesim raporlari; etkilesim diizeyi,
nasil yonetilecegi, etkilesim mekanizmasi, literatiir ve referanslardan olugmaktadir.

Drugs.com ilag etkilesimleri i¢in dort diizey belirlemistir:

Ciddi: Klinik olarak olduk¢a oOnemlidir. Kombinasyonlardan kaginin;
etkilesim riski faydadan daha agir basmaktadir.

Orta: Klinik olarak orta derecede dnemlidir. Genellikle kombinasyonlardan
kaginin; yalnizca 6zel durumlarda kullanin.

Hafif: Minimal klinik olarak anlamlidir. Riski en aza indirin; riski
degerlendirin ve alternatif bir ilaci diisliniin, etkilesim riskinden kaginmak igin
adimlar atin ve/veya bir izleme plan1 olusturun.

Bilinmeyen: Mevcut etkilesim bilgisi yok.

4. BULGULAR

Gazi Universitesi Onkoloji Poliklinigi’nde 1 Ocak 2020-1 Nisan 2020
tarihleri arasinda tutulan hasta dosyalar1 incelenmistir. Toplam 250 hasta dosyast,
potansiyel ilag etkilesimlerini degerlendirmek amaciyla taranmistir. Hastalarin
139°u erkek (%55,6) 111°1 ise kadindir (%44,4). Yaglarinin ortalama degeri 60,1
iken medyan degeri ise 61°dir. Yas dagiliminda en kiiciik deger 23, en biiyiik deger
ise 90°dir. Ek hastaliklardan diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve koroner
arter hastaligi (KAH) incelendi. Buna gore; 124 hastada yani %49,6’sinda hi¢ ek

hastaligi saptanmamustir. Ug hastaliktan birine sahip olanlarin sayis1 63 (%25,2),
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ikisine sahip olanlarin sayisi 55 (%22) ve her ii¢ hastalig1 da bulunduranlarin sayist
8 (%3,2) olarak saptanmistir. Hastalardan 40’nin diyabetes mellitusu, 102’sinin
hipertansiyonu ve 55’inin kronik arter hastaligi vardir. Kanser tiplerine bakilacak
olursa hastalarin; 55°i akciger kanseri (Ac Ca), 42’si gastrointestinal kanser (GIS
Ca), 39°’u meme kanseri (Meme Ca), 18’1 pankreas kanseri (Pankreas Ca) ve 96’s1
ise diger kanserler (Diger Ca) diye smifladigimiz gruptadir. Kanser tiirlerinin
oranlari; akciger kanseri %22, gastrointestinal kanserler %16,8, meme kanseri
%15,6, pankreas kanseri %7,2 ve diger kanserler ise %38,4 olarak saptanmustir. ilag
kullanimlarinin median (ortanca) degeri 9, ortalama degeri 9,22°dir. Calismada en
az bir, en ¢ok 18 ilag kullanan hasta goriilmiistiir. “Hastalara Ait Tanimlayici
Bilgiler Tablosunda” (Tablo 1) bu bilgiler detayli olarak verilmistir. Hastalar ilag
kullanim sayilarina gére gruplanmustir. Ilk grup 5 ve altinda ila¢ kullanan, ikinci
grup 5 ile 11 arasinda ilag kullanan hastalar, {iclincii grup ise 11 ve {istii ilag kullanan
hastalardan olugmaktadir. Ilk grup 5 ve altinda ilag kullanan hasta say1s1 23 (%9,2),
Sile 11 aras1 ila¢ kullanan hasta sayis1 143 (%57,2), 11 ve {izeri ilag kullanan hasta
sayist ise 84 (%33,6) olarak goriilmiistiir. Bitkisel tibbi iirlin ya da bitki ¢ay1
kullanan 6 hasta tespit edilmistir. Bunlardan 5’1 tek bitkisel tibbi {iriin kullanirken,
bir hasta ise iki adet bitkisel tibbi iiriin kullanmaktadir. Bitkisel tibbi iiriin
kullanim oram c¢ok diisiik ciktig: icin bu konu ¢alismamizda ayrintil olarak

irdelenmemistir.
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Tablo 1. Hastalara Ait Tanimlayici Bilgiler

N=250 Toplam Say1  Goériilme Yiizdesi  Kiimiilatif Deger
Cinsiyet Erkek 139 %55.6 %55.6
Kadin 111 %44.,4 %100
Yas Ortalama Ortanca Minimum Deger =~ Maksimum Deger
60,1 61,0 23 90
Ek
Hastahk
Tipleri DM 40 %16
(HT, DM,
KAH) HT 102 %40,8
KAH 55 %22
Ek Sayisi Toplam Say1  Goériilme Yiizdesi  Kiimiilatif Deger
Hastahk
0 124 %49,6 %49,6
1 63 %25,2 %74,8
2 55 %22 %96,8
3 8 %3,2 %100
Kanser Toplam Say1  Goriilme Yiizdesi  Kiimiilatif Deger
Tiirleri
Ac Ca 55 %22,0 %22
GIS Ca 42 %16,8 %38.,8
Meme Ca 39 %15,6 %54.,4
Pankreas Ca 18 %7,2 %61,6
Diger Ca 96 %38,4 %100
Kullanilan Median Ortalama Minimum Maximum
Ilag
Sayisina 9 9,22 1 18
Iliskin
Bilgiler
Bitkisel Kullamlan ila¢ Say  Toplam Say1  Gériilme Yiizdesi  Kiimiilatif Deger
Tibbi
Uriin ya 0 244 %97,6 %97,6
da Bitkisel
Cay 0 0
Kullanim 1 > /02 7699,6
2 1 %0,4 %100
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Tablo 1: Bu tabloda hastalarin cinsiyetleri, yaslari, ek hastaliklari, kanser tiirleri, kullandiklari ilag
sayilar1 ve bitkisel tibbi {irlin ya da bitki ¢ay1 kullanma oranlarini gdsteren tanimlayici bir
tablodur.

Hastanin kullandig1 ilaglarin  potansiyel etkilesimleri Medscape ve
Drugs.com online veri tabanlarinda incelenmistir. Potansiyel ilag etkilesimleri
klinik 6nem agisindan major, orta ve mindr olarak siniflandirilmistir. Medscape veri
tabanina gore; 250 hastanin 223’linde (%85,2) potansiyel ila¢ etkilesimi vardir.
Hastalarin 28’inde (%11,2) 37 adet major diizeyde potansiyel etkilesim
saptanmistir. Orta diizey potansiyel etkilesim ise 193 hastada (%87,2), 690 adet
olarak saptanmistir. Major ve orta diizey potansiyel etkilesimler farmakokinetik ve
farmakodinamik agidan da degerlendirilmistir. Medscape veri tabanina gore 37
major potansiyel etkilesimin 10’u farmakokinetik, 27°si ise farmakodinamik
etkilesimdir. 690 orta diizey potansiyel etkilesimin 386’s1 farmakokinetik, 304’1
farmakodinamik etkilesim olarak saptanmistir. Klinik olarak 6nemi bilinmeyen
mindr etkilesim 144 (%57,6) hastada 341 adet goriilmiistiir.

Drugs.com veri tabanina gore etkilesimler degerlendirildiginde; 238
(%95,2) hastada potansiyel ilag etkilesimi vardir. Hastalarin 67’sinde (%26,8) 99
adet major potansiyel ilag etkilesimi saptanmigtir. Orta diizey potansiyel ilag-ilag
etkilesimi ise 235 (%94) hastada, 1370 adet saptanmistir. Bu etkilesimler
farmakokinetik ve farmakodinamik acidan degerlendirildiginde; 99 major
potansiyel etkilesimin 7’si farmakokinetik ve 92°si farmakodinamik etkilesim

olarak saptanmistir. 1370 orta diizey potansiyel etkilesimin ise 428’1
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farmakokinetik, 942°si ise farmakodinamik olarak saptanmistir. Mindr diizeyde

potansiyel ilag etkilesim ise 135 (%54) hastada 266 adet saptanmistir.

Tablo 2. Potansiyel Ila¢ Etkilesimlerin Sayisal Degerlendirilmesi (Kisi Bazinda ve Etkilesim Sayist
Olarak)

Potansiyel Etkilesim Goriilen Hasta Potansiyel Etkilesim Sayisi
Sayisi
Medscape Drugs.com Medscape Drugs.com
Veri Tabani Veri Tabam Veri Tabam Veri Tabam
Potansiyel 223 (%85,2) 238 (%95,2) 1068 1735
Toplam
Etkilesim
Potansiyel 28 (%11,2) 67 (%26,8) 37 FK 10 99 FK 7
Major (%3,46) FD 27 (%5,70) FD 92
Etkilesim
Potansiyel 193 (%87,2) 235 (%94) 690 FK 386 1370 FK 428
Orta (%064,60)  FD304  (%78,96)  FD 942
Etkilesim
Potansiyel 144 (%57,6) 135 (%54) 341 266
Minor (%31,92) (%15,33)
Etkilesim

Tablo 2: Medscape ve Drugs.com online veri tabanlarina gore saptanan potansiyel ilag etkilesimlerinin; toplam
etkilesim, major etkilesim, orta etkilesim ve mindr etkilesim olarak siniflandirildigi; hasta ve etkilesim bazinda
say1 / oranlarini gdsteren tanimlayici tablodur.

Potansiyel major etkilesimleri kendi iginde farmakokinetik ve farmakodinamik ilag etkilesimi olarak
simiflandiriimstir.

FK: Farmakokinetik ilag etkilesimi

FD: Farmakodinamik ila¢ etkilesimi

Kanser tiirlerine gére Medscape ve Drugs.com online veri tabanlarinda
saptanan major diizey potansiyel etkilesimler degerlendirilmistir. Buna gore
Medscepe veri tabaninda: akciger kanseri olan hastalarda 12 adet, gastrointestinal
kanseri olan hastalarda 3 adet, meme kanseri olan hastalarda 9 adet, diger kanserleri
olan hastalarda ise 13 adet major diizeyde potansiyel etkilesim saptanmustir.
Medscape veri tabaninda pankreas kanseri olan hastalarda ise hi¢ major diizeyde
potansiyel 1ila¢ etkilesimi saptanmamistir. Drugs.com veri tabanina gore
degerlendirildiginde ise akciger kanseri olan hastalarda 21, gastrointestinal
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kanserleri olan hastalarda 24, meme kanseri olan hastalarda 12, pankreas kanseri
olan hastalarda 13 ve diger kanserleri olan hastalarda ise 29 adet major diizeyde
potansiyel etkilesim saptanmistir. Kanser Tiirleri ve Major Potansiyel Etkilesimler
Grafigi’nde (Sekil 1) major diizey potansiyel etkilesimlerin kanser tiirlerine gore
sayilar1 verilmistir.

Kanser tiirleri yukarida anlatildigi gibi 5 gruba ayrilmigtir. Kanser tiirti
toplam potansiyel etkilesim sayist arasinda iligki olup olmadigr Kruskall-Wallis
Testi ile incelenmistir. Bes grup arasinda Kruskall Wallis Test sonucuna gore
potansiyel ilag etkilesimi agisindan birbirinden ¢ok ya da az etkilesim goriilmesi
acisindan istatistik olarak anlamli fark ¢itkmamustir (P<0,05). Eger Kruskall Wallis
Testinde gruplar arasi anlamli fark ¢iksaydi sonrasinda Post Hoc Dunn Testi
uygulanacak hangi grupta etkilesimin daha ¢ok gorildiigii degerlendirilecekti.
Kanser tiirleri ve potansiyel toplam etkilesim arasinda yapilan Kruskall Wallis
Testine gore Medsacepe veri tabaninda saptanan bulgulara gére p degeri 0,069
(p>0,05); Drugs.com veri tabaninda saptanan bulgularinin p degeri 0,058 (p>0,05)
olarak bulunmustur. P>0,05 ise istatistik agisindan anlamli olmadigi dikkate
alindiginda; kanser tiirii ve toplam potansiyel ilag etkilesimi arasinda, her iki veri

tabaninda da anlamli bir fark goriilmemistir.
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Ca Tiir

AcCa
Mi12 D21
Gis Ca
M3 D24
Meme Ca
M9D12
Pankreas
Ca
MO D13
Diger Ca
M13 D29

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90
Hasta ve Major Etkilesim Sayis1

Sekil 1. Major Potansiyel Etkilesim Sayilar1 ve Kanser Tiirleri (M: Medscape, D:
Drugs.com)
Yatay cubuklar kanser tiirlerinin sayisin1 gostermektedir. Cubuklarin {izerindeki ¢izgiler ise
Medscape ve Drugs.com’a gore bulunan major potansiyel etkilesim sayilarini vermektedir. Bu
veriler Kruskall Wallis Testi ile degerlendirildiginde, bir kanser tiiriinlin digerine gore daha fazla ya
da az etkilesim gosterdigi ispatlanamamistir. Yani kanser tlirli ile major ilag etkilesimi arasinda
istatistik agisindan anlamli derecede fark bulunamamistir. Medscape p degeri 0,069, Drugs.com p
degeri 0,058. *p<0,05

Hastalar kullandiklar1 ilag¢ sayisina gore 3 gruba ayrilmistir. Birinci grupta
5 ve daha az ilag¢ kullanan hastalar, ikinci grupta 5-10 arasi ila¢ kullanan hastalar,
ticlincii grupta ise 11 ve daha fazla ila¢ kullanan hastalar bulunmaktadir. Hastalar
kullandiklar1 ilag sayilariyla, toplam potansiyel ilag etkilesim sayisi1 arasindaki iliski
her iki veri tabanina gore Kruskal-Wallis Testi ile istatistiksel olarak incelenmistir.
Kullanilan ilag sayis1 artik¢a toplam potansiyel ilag¢ etkilesim sayisi da anlaml
derecede artmistir (p<0,05). Kruskal-Wallis Testi istatistiksel olarak anlamli ¢iktig1
icin sonrasinda Post Hoc Dunn Testi uygulamis, ek hastalik sayisiyla toplam
etkilesim arasindaki iliski incelenmistir. Bu testin sonucuna gore toplam potansiyel

etkilesim sayisi tiglincii grup (> 11 ilag kullanan hasta) hastalarda ikinci gruptan (5-
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11 aras1 ilag kullanan hasta), ikinci grup hastalarda ise birinci grup hastalardan (< 5
ila¢ kullanan hasta) istatistik olarak anlamli derecede diisiikk ¢ikmistir (P<0,01).
Yani potansiyel ila¢ etkilesimi 11 ve daha fazla ilag kullanan hastalarda, 5-10 arasi
ilag kullanan hastadan daha fazla goriilmekteyken; 5-10 arasi ilag kullanan
hastalarda ise 5 ve daha az ila¢ kullanan hastalara gore daha fazla goriilmektedir.
Bu degerler istatiksel olarak her iki veri tabaninda da ayni ¢ikmustir. (Sekil 2 a ve 2
b)

Sekil 2 ¢ ve 2 d grafiklerinde ise sadece major potansiyel etkilesimler ve
kullanilan ila¢ sayist arasindaki iliski degerlendirilmistir. Kruskal-Wallis Testi
istatistiksel olarak anlamli ¢iktig1 i¢in sonrasinda Post Hoc Dunn Testi yapilmustir.
Medscape  veri tabaninda  saptanan major  potansiyel etkilesimler
degerlendirildiginde birinci grup hasta (0-5 arasi ilag kullanan hasta) ve ikinci grup
(5-11 aras1 ila¢ kullanan) arasinda istatiksel olarak anlamli derecede fark
goriilmezken, tglincii grupta (11 ve daha fazlasi ilag kullanan hasta) digerler
gruplara gore istatiksel olarak anlaml bir artis saptanmistir (p<0,05). Drugs.com
veri tabaninda saptanan major potansiyel ila¢ etkilesimler ile kullanilan ilag sayisi
arasindaki iliskide Mescape veri tabani ile benzer sonuglanmistir. Yani Drugs.com
veri tabanina gore de tiglincii grup (11 ve daha fazla ilag¢ kullanan hastalarda, diger

iki gruba gore oranla istatiksel olarak anlamli derece artis gostermistir (Sekil 2 d)

27



|

£ 25

£ “Linear Regresyon e o B

Z 20 - e ven oo z 30

z s

= 8 z

F :

':-e'._ = 20

P 3

2 =

t10-

% :

% -S-.

= 1 & O—I —T—1 1 1
0 5 10 15 20 0 5 10 156 20

Toplam Kullanilan Ilag Sayisi Toplam Kullanilan {lag Sayist

|
r

z 3+ e 6 - o

7 £

g 2.5 T

£ 2

g 2 - 000 4 - oo o

- % o]

£ 154 z

s B 2

£ 14 o oooo0ooo /o i

S %

< 0.5 - g

2 &

£ o0de LN

= [ I I I 1 T T T T 1
0 5 10 15 20 0o 5 10 15 20
Toplam Kullamlan Ila¢ Sayisi Toplam Kullanilan ilag Sayist

Sekil 2. Toplam Kullanilan flag Sayisi ile Toplam Potansiyel Etkilesim Sayist ve Major
Potansiyel Etkilesim Sayilari

- Linear regresyon ¢izgisi: X ekseni bagimsiz degiskeni, Y ekseni bagimli degiskeni ifade
etmektedir. Bu ¢izgi, X ekseni ile Y ekseni arasinda iliski kurmay1 amaglamaktadir.
Istatistik agidan Kruskal-Wallis ve Post Hoc Dunn testi ile degerlendirilmistir.

Sekil 2 a ve 2 ¢’ de kullanilan ila¢ ve toplam etkilesim sayis1 arasindaki iliskiyi
gostermektedir. Bu sekillerdeki lineer regresyon ¢izgisi 5 ve daha fazla ilag
kullanimindan sonra toplam etkilesim sayist ile korele olarak diklesmektedir.

Hem Drugs.com hem Medscape veri tabanina gore; potansiyel ilag etkilesim 5°ten az ilag
kullananlar hastalarda, 5-10 arasi ilag kullanan hastalara gore istatiksel olarak anlamlt
derecede daha az saptanmaktayken; 5-10 arasi ilag kullanan hastalarda ise 11 ve daha
fazla ilag kullanan hastalara gore istatiksel olarak daha az saptanmaktadir. (P<0,01)

Sekil 2 ¢ ve d’ de kullanilan ilag ve potansiyel major etkilesim sayis1 arasindaki iliskiyi
gostermektedir. Bu sekillerdeki lineer regresyon ¢izgisi 11 ve daha fazla ilag
kullanimindan sonra toplam etkilesim sayist ile korele olarak diklesmektedir. Post Hoc
Dunn testi sonucuna gore de 11 ila¢ ve daha fazla ilag kullanan grupta digerlerine gore
istatiksel olarak anlamli olarak daha fazla potansiyel major etkilesim saptanmistir. Diger
iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.
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Potansiyel etkilesimleri incelenen ilaglar, kemoterapdtikler, premedikasyon
ilaclart ve hastanin ATC’ye kayitl diger kullandig1 ilaglar olmak tizere {i¢ gruba
ayrilmistir. Gruplara ayrilan ilaglarin kendi aralarinda ve diger gruplarla etkilesim
durumuna Tablo 3’te gosterilmistir. Hem Medscape hem de Drugs.com veri
tabanina goére bu gruplar, hasta bazinda incelendiginde kemoterapdtiklerle
premedikasyon ilacglar1 arasi etkilesimler ve premedikasyon ilaglarla diger

kullanilan ilaglar arasi etkilesimler 6n plana ¢ikmistir.

Tablo 3. Potansiyel Etkilesim Sayilarinin Ila¢ Gruplaria Gore Say1 ve Oranlari

Medscape Drugs.com
Potansiyel Potansiyel Potansiyel Potansiyel
Etkilesim Etkilesim Etkilesim Etkilesim
goriilen kisi sayl1 goriilen kisi sayl
sayl ve sayl ve
yiizdesi yiizdesi
Kemoterapétiklerin kendi 66 (%26,4) 122 137 (%48,8) 234
arasindaki potansiyel ilag
etkilesimleri
Kemoterapétiklerle 130 (%52) 159 166 (%66,4) 222
premedikasyon ilaclan
arasindaki potansiyel ila¢
etkilesimleri
Kemoterapdtiklerle hastanin 47 (%]18,8) 57 108 (%43,2) 229

kullandig1 ATC kayith diger
ilaglar arasindaki potansiyel
ilag etkilegimleri
Premedikasyon ilaglarin 1 (%0,4) 1 2 (%0,8) 2
kendi arasindaki potansiyel
ilac etkilesimleri
Premedikasyon ilaglarla 115 (%46) 217 158 (%63,2) 459
hastanin kullandig1 ATC’ye
kayith diger ilaglar arasindaki
potanssyel ilag etkilesimleri
Tablo3: Potansiyel Etkilesim Sayilarinin llag Gruplarina Gére Sayt ve Oranlarini gosteren
tanmimlayict tablodur.

Major potansiyel etkilesimler ilag bazinda da incelenmistir. Major

potansiyel etkilesim gosteren ilaclar hakkindaki genel bilgiler tablosunda (Tablo 4);
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major potansiyel etkilesim saptanan ilag ciftlerinin isimleri, bu potansiyel
etkilesimin farmakokinetik mi yoksa farmakodinamik mi oldugu, etkilesimin
potansiyel sonuglari, ka¢ hastada saptandig1 ve potansiyel etkilesimin saptandigi
online veri tabanlarindan (Medscape, Drugs.com) hangisinin major sonug bildirdigi
sorularinin cevaplari detayl1 olarak gosterilmistir.

Tabloda 4’te ki major potansiyel etkilesimler incelendiginde; folinik asit ve
5-fluorourasil (5FU) etkilesimi 27 kiside saptanmigtir ve en yakin potansiyel
etkilesim sayisinin 3 katindan fazla olmustur. Granisetron ve tramadol potansiyel
etkilesim ¢ifti 8 adetle ikinci sirada saptanmistir ve granisetron ile essitalopram
ilaglarinin arasindaki potansiyel etkilesim ise 6 adet saptanarak {i¢iincii sirada yer
almistir. Major potansiyel etkilesim tablosunda diger ilaglarla en fazla etkilesim
kombinasyonu gosteren ilaglar; granisetron (12), deksametazon (7), tramadol (6),

asetilsalisilik asit (6), essitalopram (6), moksifloksasin (4), amiodarondur (4).

Tablo 4. Major Potansiyel Etkilesim Gosteren laglarin Ozellikleri

Potansiyel Major FK/FD Etkilesim sonucunda Goriilen Medscape Drugs.com
etkilesimler goriilebilecek Hasta Veri Tabani Veri Tabam
bulgular Sayisi
(Kisi)
Folinik Asit-5FU FD Sinerjist 27 Orta Major
Toksisite artisi
Granisetron-Tramadol FD Serotonin Sendromu 8 Yok Major
Uzun QT Sendromu
Granisetron- FD Serotonin sendromu 6 Major Major
Essitalopram Uzun QT Sendromu
Elektrolit bozuklugu
Metaklopramid- FD Serotonin Sendromu 3 Major Orta
Essitalopram
Sisplatin-Tenofovir FD Aditif Bobrek 3 Yok Major
Yetmezligi
Granisetron-Fentanil FD Serotonin Sendromu 3 Yok Major
Granisetron-Sertralin FD Toksisite ve Advers 3 Major Major
Etki Artisi
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Doksorubisin- FD Uzun QT Sendromu Yok Major
Essitalopram
Granisetron-Mirtazapin FD Serotonin Sendromu Yok Major
Uzun QT Sendromu
Nivolumab- FD Toksisite artig Major Orta
Deksametazon Terapotik etki azalmasi
Tramadol- FD Nobet esigi diisiirme Yok Major
Metoklopramid Solunum depresyonu
Deksametazon-Fentanil FK CYP3A4 Uzerinden Orta Major
Etki azalmasi
Granisetron- FD Toksisite ve Advers Major Major
Venlaflaksin Etki Artis1
Deksametazon- FK Kontendike Kontrendike Orta
Apiksaban CYP3A4 Uzerinden
Etki azalmasi
Granisetron- FD Serotonin Sendromu Major Major
Sitalopram Uzun QT Sendromu
Tramadol-Mirtazapin FD Serotonin Sendromu Orta Major
Tramadol-Sitalopram FD Serotonin Sendromu Orta Major
Uzun QT Sendromu
Mirtazapin-Sitalopram FD Serotonin Sendromu, Orta Major
Uzun QT Sendromu
Deksametazon- FD Tendinit Orta Major
Siprofloksasin Tendon riiptiirii
Klaritromisin- FD Uzun QT Sendromu Major Major
Moksifloksasin
Klaritromisin- FK Diizey artis1 Major Orta
Deksametazon
Klaritromisin-Aprepitant FK Diizey artist Major Orta
Deksametazon- FD Tendinit Orta Major
Moksifloksasin Tendon Riiptiirii
Palanosetron- FD Uzun QT Sendromu Yok Major
Moksifloksasin
Moksifloksasin- FD Uzun QT Sendromu Yok Major
Granisetron
Essitalopram-Tramadol FD Serotonin Sendromu Orta Major
Uzun QT Sendromu
Folinik Asit- FD Etki artig Orta Major
Kapesitabine
Fentanil-Kodein FD Etki artisi ve Advers Major Major
Etki Artis1
Ranitidin-Loperamide FK CYP3A4 iizerinden Yok Major
Etki azalmast
Ifosfamid-Tenofovir FD Sinerjist, Toksisite Orta Major
artis1,Bobrek
Yetmezligi
Metotreksat- FK Seviye Artisi Major Major
Naproksen Toksisite artis
Renal atilim azalmasi
Metotreksat-Pantoprazol FK Atilim diizeyi artist Orta Major
Granisetron-Rasajilin FD Serotonin Sendromu Major Yok

Toksisite artigi
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Granisetron- FD Sinerjizm Major Major
Haloperidol
Haloperidol-Sertralin FD Uzun QT Sendromu Orta Major
Doksorubisin- FD Toksisite ve Advers Major Major
Trastuzumab Etki Artis1
Pemetreksed- FK Diizey artist Major Orta
Asetilsalisilik Asit Toksisite artigi
Deksametazon- FK CYP3A4 Uzerinden Orta Major
Amiodaron etki azalmasi
Granisetron-Amiodaron FD Uzun QT Sendromu Yok Major
Furosemid-Amiodaron FD Uzun QT Sendromu Yok Major
Amiodaron-Rasajilin FK CYP450 1A2 Yok Major
Uzerinden etki artis1
Ketiapin-Essitalopram FD Uzun QT Sendromu Major Major
Metoklopramid-Ketiapin FD Toksisite ve Advers Orta Major
Etki Artis1
Nebivolol-Karvedilol FK Hiperpotasemi Major Terapotik
Anti-hipertansif etki dup.
artisi
Kanal blokajim
artirir
Pemetreksed- FK Diizey ve Toksisite Major Orta
Deksketoprofen artigi
Metoklopramid- FD Serotonin Sendromu Major Orta
Essitalopram
Metotreksat- FK Klirens azalmasi Major Major
Asetilsalisilik Asit Etki artisi
Asetilsalisilik asit- FD Aditif sinerji Orta Major
Enoksaparin
Ramipril-Asetilsalisilik FD Antagonizma Major Orta
Asit
Granisetron-Trazodon FD Seratonerjik sendrom Yok Major
Asetilsalisilik Asit- FD Antagonizma Major Orta
Perindopril Toksisite artisi
Formoterol-Ondansetron FD Uzun QT Sendromu Major Orta
Ondansetron-Tramadol FD Uzun QT Sendromu Yok Major
Allopiirinol- FD Toksisite ve Advers Major Major
Perindopril Etki Artis1
Siklofosfamid-Tenofovir FD Toksisite ve Advers Yok Major
Etki Artist
Asetilsalisilik Asit- FD Sinerji, Toksisite Major Major
Varfarin artisi
Spironolakton-Losartan FD Hiperpotasemi Orta Major

Anti-hipertansif etki
artist
Kanal blokajimni artirir

Tablo 4. Potansiyel major etkilesim gosteren ilag ¢iftelerinin 6zelliklerinin gosterildigi tablodur. Koyu punta
yazilanlar her iki veri tabaninda da potansiyel major etkilesim olarak tanimlanan ilag ¢iftlerini géstermektedir.

FK: Farmakokinetik Etkilesim, FD: Farmakodinamik Etkilegim




Potansiyel ilag etkilesimlerine bakilirken QT araligini uzatan ilaglar ayrica
degerlendirilmistir. QT Araligim Uzatan Ilaglarin Ozellikleri Tablosu’nda (Tablo
5) detayli olarak incelenmistir. Tabloda potansiyel QT aralifini uzatan ilag
ciftlerinin hangi online ilag veri tabaninda bulundugu ve etkilesim derecesi (Mindr,
Orta ve Major) verilmistir. Drugs.com ve Medscape veri tabaninda saptanan 99 adet
ilag ¢iftinin potansiyel olarak QT araligin1 uzatma ihtimali mevcuttur. Medscape
veri tabanina gore; 52 (%20,8) hastada 77 adet potansiyel QT araligini uzatan ilag
cifti goriilmiistiir. Drugs.com veri tabanina ise 136 (%54,4) hastada toplam 298 adet
potansiyel QT araligini uzatan ilag ¢ifti goriilmiistiir. Bu potansiyel etkilesimlerden
sayica fazla olanlar; granisetron-oksaliplatin (42), granisetron-famotidin (36),
oksaliplatin-5florourasil ~ (26), granisetron-doksorubisin =~ (23), famotidin-
doksorubisin (14), famotidin-oksaliplatin (11), granisetron-tramadol (10)’diir.
Potansiyel olarak QT araligin1 wuzattigi saptanan granisetron, famotidin,
oksaliplatin, doksorubisin adli ilaclarin sik¢a regete edildigi goriilmistiir.
Potansiyel QT araligin1 uzatan ila¢ kombinasyonlar1 arasinda en ¢ok goriilen ilag

tiirleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5. Potansiyel QT Araligim Uzatan Ilaglarin Ozellikleri

Potansiyel Uzun QT Goriilme Medscape Drugs.com
Sendromu Yapan Ilag Ciftleri Sayisi Etkilesim derecesi Etkilesim derecesi
(Kisi sayis1) QT disa QT dis1
etkilesimlerle ilgili  etkilesimlerle ilgili
bilgiler bilgiler
Granisetron- Oksaliplatin 42 Orta Orta
Famotidin-Granisetron 36 Yok Orta
Oksaliplatin-5-Flurourasil 26 Orta Orta
QT yok
GIS ve Kemik

1ligi Toksisiteleri
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Doksorubisin-Granisetron 23 Yok Orta
Famotidin-Doksorubisin 14 Yok Orta
Oksaliplatin-Famotidin 11 Yok Orta
Granisetron-Tramadol 10 Yok Major
Serotonin
Sendromu
Granisetron-Formoterol 6 Yok Orta
Granisetron- 6 Major Major
Essitalopram QT yok Serotonin
Serotonin Sendromu
Sendromu
Hidroklorotiyazid- 6 Orta Orta
Metoprolol QT yok
Diizey Artig
Famotidin-Palonosetron 5 Yok Orta
Sisplatin-Lansoprazol 5 Yok Orta
Deksametazon-Formoterol 4 Yok Mindr
Sisplatin-Esomoprazol 4 Yok Orta
Karboplatin-Pantoprazol 4 Yok Orta
Loperamid-Granisetron 3 Yok Orta
Esomoprazol-Essitalopram 3 Orta Orta
QT yok Diizey Artis
Diizey Artis
Oksaliplatin-Palonosetron 3 Yok Orta
Granisetron-Alfuzosin 3 Yok Orta
Granisetron-Sertralin 3 Major Major-
QT yok Serotonin
Serotonin Sendromu
Sendromu
Doksorubisin- 3 Yok Major
Essitalopram
Budesonid-Formoterol 2 Yok Minér
Granisetron-Mirtazapine 2 Yok Major-
Serotonin
Sendromu
Hidroklortiyazid- 2 Orta Orta
Nebivolol QT yok
Hipokalemi
Hidroklorotiyazid- 2 Yok Orta
Esomeprazol
Karbopilatin-Esomeprazol 2 Yok Orta
Karboplatin-Lansoprazol 2 Yok Orta
Granisetron-Laktuloz 2 Yok Orta
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Sisplatin-Pantoprozol 2 Yok Orta
Hidroklorotiyazid- 2 Yok Orta
Pantoprazol
Granisetron- 2 Major Major-
Venlaflaksin QT yok Serotonin
Serotonin Sendromu
Sendromu
Granisetron -Loprolid 2 Yok Orta
Granisetron -Epirubisin 2 Yok Orta
Deksametazon-Albuterol 2 Yok Minor
Granisetron-Albuterol 2 Yok Orta
Famotidin-Essitalopram 2 Yok Orta
Sitalopram- Mirtazapine 1 Orta Major-
QT yok Serotonin
Serotonin Sendromu
Sendromu
Sitalopram-Tramadol 1 Orta Major
QT yok Serotonin
Serotonin sendromu
Sendromu
Granisetron-Sitalopram 1 Major Major
QT yok Serotonin
Serotonin Sendromu
Sendromu
Granisetron-Sinameki 1 Yok Orta
(Senna)
Loperamid-Oksaliplatin 1 Yok Orta
Ranitidin-Loperamid 1 Yok Major
Oksaliplatin-Tramadol 1 Yok Orta
Granisetron-Bikalutamid 1 Yok Orta
Siprofloksasin-Granisetron 1 Yok Orta
Siprofloksasin- 1 Yok Orta
Bikalutamid
Sisplatin-Omeprazol 1 Yok Orta
Hidroklorotiyazid- 1 Yok Orta
Omeprazol
Klaritromisin- 1 Major Major
Moksifiloksasin
Furosemid-Lansoprazol 1 Yok Orta
Klaritromisin- 1 Yok Orta
Palonosetron
Moksifloksasin- 1 Yok Major
Palanosetron

35



Granisetron- 1 Yok Major
Moksifloksasin
Klaritromisin-Granisetron 1 Yok Orta
Tramadol-Essitalopram 1 Orta Major
QT yok Serotonin
Serotonin Sendromu
Sendromu
Doksorubisin-Sertralin 1 Yok Orta
Tramadol-Laktuloz 1 Yok Orta
Laktuloz-Alfuzosin 1 Yok Orta
Tramadol-Alfuzosin 1 Yok Orta
Famotidin-Alfuzosin 1 Yok Orta
Doksorubisine- 1 Yok Orta
Palonosetron
Sisplatin-Lansoprazol 1 Yok Orta
Haloperidol-Sertralin 1 Orta Major
Granisetron-Haloperidol 1 Yok Major
Haloperidol-Feniramin | Yok Orta
Famotidin- 1 Yok Orta
Beklametazon/Formoterol
Famotidin-Albuterol | Yok Orta
Albuterol- 1 Orta Orta
Beklametazon/Formoterol QT yok
Hipokalemi
Amiodaron-Formoterol 1 Orta Orta
Formoterol-Alfuzosin 1 Orta Orta
Furosemid-Formoterol 1 Orta Orta
QT yok
Hipokalemi
Amiodaron-Furosemid 1 Yok Major
Amiodaron-Alfuzosin 1 Yok Major
Granisetron-Amiodaron 1 Yok Major
Furosemid-Metoprolol 1 Orta Orta
QT yok
Hipokalemi
Doksorubisin-Ketiapin 1 Yok Orta
Granisetron-Ketiapin 1 Yok Orta
Ketiapin-Essitalopram 1 Major Major
Aprepitant-Ketiapin 1 Orta Orta
QT yok Diizey artis
Diizey artis1
Feniramin-Ketiapin 1 Yok Orta




Albuterol-Tramadol 1 Orta Orta
Seviye Artis
Hidroklortiyazid-Albuterol 1 Orta Orta
QT yok
Hipokalemi
Indapamid-Nebivolol 1 Orta Orta
QT yok
Hipokalemi
Indapamid-Esomeprazol 1 Yok Orta
Fenofibrat-Essitalopram 1 Yok Orta
Risperidon-Trazodon 1 Orta Orta
Trazodon-Granisetron 1 Yok Major
Serotonin
Sendromu
Feniramin-Risperidon 1 Yok Orta
Granisetron-Risperidon 1 Yok Orta
Oksaliplatin-Sertralin 1 Yok Orta
Formoterol-Triamsilon 1 Yok Minor
Formoterol-Ondansetron 1 Major Orta
Ondansetron-Tramadol 1 Yok Major
Serotonin
Sendromu
Tramadol-Formoterol 1 Orta Orta
QT yok
Diizey artig
Nebivolol-Furosemid 1 Orta Orta
QT yok
Hipokalemi
Doksorubisin-Mirtazapin 1 Yok Orta
Famotidin-Mirtazapin 1 Yok Orta
Mirtazapin-Essitalopram 1 Orta Major
QT yok Serotonin
Serotonin Sendromu
Sendromu

Koyu punto ile yazilan ilag ¢iftleri: Drugs.com, Medscape ya da her ikisinde major etkilesim
olan ilag ¢iftleridir. “QT yok: Online veri tabanina gore potansiyel olarak QT mesafesini
uzattigina dair veri olamayan anlaminda kullanilmigtir. ”
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Tablo 6. Potansiyel QT Araligini1 Uzatan Ilaclar ve flag Gruplar:

QT Arahgm Uzatan ila¢ Etkilesim Ciftlerinde

Goriilme Sayis1

Granisetron 26

Mide Asit Diizenleycileri (Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, 23

Esomeprazol, Famotidin)

SSRI, SNRI (Essitalopram, Sitalopram, Sertralin, Mirtazapin) 20
KOAH {laglar1 (Foromoterol, Albuterol, Budesonid) 18
Ditiretikler (Hidroklorotiyazid, Furosemid, Indapamid) 12
Hipertansiyon Ilaglar1 (Alfuzosin, Nebivolol, Metoprolol) 11
Tramadol 9

Hastalarda elektrolit bozukluklarina yol acabilecek potansiyel ilag
etkilesimleri saptanmistir. Medscape veri tabaninda 26 (%10,4) hastada 54 tane
(ortalama degeri 0,216), Drugs.com veri tabaninda ise 187 (%74,8) hastada 477
(ortalama degeri 1,908) elektrolit bozukluguna yol agabilecek ila¢ ¢ifti
tanimlanmustir.

Veri tabanlarindan elde edilen bulgularda; potansiyel etkilesime yol
acabilecek ilag ciftlerinin, klinik ©6nem (major, orta, mindr) agisindan
degerlendirmelerindeki farklar dikkat ¢ekmistir. iki veri tabani arasinda klinik
onem acisindan ¢ok farkli sonuglar saptanmistir. Bu fark hakkinda bilgi sahibi
olmak amaciyla potansiyel orta ve major ilag etkilesimleri degerlendirirken; bir veri
tabanin major ve orta olarak belirttigi potansiyel ilag etkilesim ¢iftini diger veri
tabaninda mindr diizeyde dahi olsa etkilesim saptamamis ise bu veriler sayisal

olarak kaydedilmistir. Sonucunda; veri tabanlar1 arasinda klinik dnem agisindan
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toplam 916 etkilesimde fark goriilmiistiir (ortalama deger 3,66, median deger ise 3
cikmistir).

Ek hastalik sayilarmin toplam etkilesim sayilarina gore istatistiksel
incelemesinde ek hastalik sayisi arttikga toplam etkilesim sayisinin da anlamli
derecede arttig1 goriilmiistiir (p<0,05). Kruskal-Wallis testinin anlamli ¢ikmasi
sonucu Post Hoc Test olarak Dunn Testi yapilip gruplarin ikili iligkileri Tablo 7° de
verilmigtir.

Tablo 7. Ek Hastalik Sayis1 ve Toplam Potansiyel Etkilesim Sayis1 Istatistik Sonuglari

Ek hastahk sayillarmn ikili Medscape p degeri Drugs.com p degeri
kombinasyonlar1
0-1 0,013 * 0,001*
0-2 <,001* <,001*
0-3 0,029* 0,019%*
1-2 0,158 0,203
1-3 0,183 0,256
2-3 0,672 0,883

Kruskal-Wallis Testi, Posthoc Dunn Testi uygulanmustir.
*p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 7’deki sonuglar Post Hoc Dunn Testi’ne gore degerlendirildiginde;
hi¢ ek hastalifi olmayanlarin bir veya daha fazla ek hastaligi olanlara gore
potansiyel etkilesim sayilar1 anlamli derecede azdir. Ancak 1 ek hastalig1 olanlarla

daha fazla ek hastalig1 olanlar arasinda anlamli fark yoktur (p<0,01)

5. TARTISMA
Calismamiza katilan hastalarin %96,8°1 5’ten fazla ila¢ kullanmaktayken,
11 ve tlizeri ilag kullanan hasta orami %44 olarak bulunmustur. Calismamizda

toplam potansiyel etkilesim sayilart Medscape veri tabanina gore 223 (%85,2);
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Drugs.com veri tabanina gore 238 (%95,2)’dir. Toplam potansiyel ilag
etkilesimlerinin Medscape veri tabanina gore %64,6’u, Drugs.com veri tabanina
gore %78,7’u orta diizeyde potansiyel ila¢ etkilesimidir. Toplam potansiyel
etkilesim sayisinin yiiksek olmasi polifarmasi oraninin yiiksek olmasiyla
aciklanabilir. Calismamiza gore kullanilan ila¢ sayisinin artmasiyla toplam
potansiyel ila¢ etkilesim orani artmasi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur. Major potansiyel etkilesim ve kullanilan ilag sayis1 arasindaki iliski,
ilag sayis1 11 ve lizerindeyse istatiksel olarak anlamli fark olusturmustur. Kullanilan
ilag sayis1 11 ve tizerinde ise ihtimal arttig1 i¢in major etkilesim agisindan daha
dikkatli yaklasilmalidir.

Drugs.com veri tabanina gore potansiyel ilag etkilesim sayis1 1,6 kat daha
fazla bulunmustur. Bu fark Drugs.com veri tabaninin dort farkli veri tabanina
erisebildigi genis bir alt yapiya sahip olmasina baglanabilir (51). Drugs.com ve
Medscape arasinda etkilesim diizeyleri arasinda biiyiik farklar vardir. Bu amacla bu
fark hakkinda bilgi sahibi olmak amaciyla orta ve major etkilesimleri
degerlendirirken birinin major ve orta olarak belirttigi ilag ¢iftini diger mindr de
olsa etkilesim yok demisse bunlar sayisal veri olarak kaydedilmistir. Toplam 916
tane farklilik gorilmiistiir. Sonucunda; hasta basina iki veri tabani arasinda 3
farklilik (median deger 3) goriilmistiir. Medscape veri tabaninin ise klinik
yansimasinin daha yiiksek oldugu calismalarda gosterilmistir (53). Fakat
calismamizda potansiyel ilag etkilesimlerinin ger¢ek klinik  yanitlar
incelenemedigi i¢cin hangisinin klinik karsiligi yiiksek oldugu hakkinda yorum

yapamamaktayiz. Bu durum kisithliklar basliginda da belirtildigi gibi calismamizi
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siirlandiran en biiyiik sorunlardan biridir. Yine de bu farklilik g6z Oniinde
bulundurularak, ilag etkilesimi degerlendirilirken en az 2 farkli online veri tabani
kullanilmalidir ve birinde bile major olarak siniflandirilmis ise ya tedavi degisikligi
yapilmalidir ya da hasta yakindan takip edilmelidir.

Calismamizda bitkisel tibbi irlin kullanan sadece 6 hasta mevcuttur.
Bunlardan 5’1 tek bitkisel tibbi iirtin kullanirken, bir hasta ise iki adet bitkisel tibbi
tiriin kullanmaktadir. Kemoterapi tedavisi alan hastalarda yapilan bir ¢alismada
bitkisel tibbi iiriin %78 oraninda kullanilmaktayken, katilimeilarinin %27'sinde
zararh bir kemoterapi-bitkisel iiriin etkilesimi bulunmaktadir (55). Tiirkiye’de
yapilan ¢ok merkezli bir calismada kemoterapi alan hastalarin %54,1 inin bitkisel
tiriin kullandig1 goriilmistiir (56). Calismamizda bitkisel tibbi iiriin kullanimin az
olmasi, bitkisel tibbi iiriin ya da bitki ¢ayr kullaniminin sorgulanmamasindan
kaynaklanmis olabilir. Sik kullanilan bu bitkisel tibbi iiriin ve bitki ekstraktlarina
ornek olarak yesil ¢ay, sar1 kantaron, sarimsak, zakkum, senna (sinameki)
verilebilir (57). Sar1 kantaron CYP3A4 ve CYP2EI aktivitesinin indiiklemektedir;
sarimsak yagi, CYP2EI aktivitesini inhibe etmektedir. Bu enzimlerin indiiksiyonu
ve inhibisyonu ilaglarin etkilerini ciddi oranda etkileyebilir (58). 27 yasinda
imatinib tedavisinin yaninda CYP3A4 inhibitor etkisi de olan panaks ginseng
kullanan bir vaka sunumunda; imatinib ve ginsengin CYP3A4 enzimi {izerinden
etkilesmeleri ile iliskilendirilen karaciger toksisitesiyle sonuclanmistir (59).
Yukarida belirtigimiz gibi ilaglarin bitki caylari, bitkisel tibbi iirlinler ile
etkilesiminin sonuglarinin ciddi olabilecegi unutmamali ve kullanimlar

sorgulanmalidir.
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Sekil 1’de potansiyel major etkilesimlerin kanser tiirlerine gore sayilari
verilmigtir. Yapilan istatistik sonuglarina gore kanser tiirlerinin ilag etkilesimi ile
bir baglantis1 bulunamamistir. Biitiin kanser tiirlerinde ilag etkilesimleri esit
derecede incelenmelidir.

Calismamizdaki major etkilesimler incelendiginde; folinik asit ve 5-
fluorourasil (5-FU) etkilesimi 27 kiside gorlilmiistiir ve bu farmakodinamik
sinerjist etki istenen bir etki olmakla birlikte, advers etkiler agisindan dikkatli
olunmalidir. Kolorektal kanserlerde kullanilan, S5-fluorourasilin temel etki
mekanizmalarindan biri de novo pirimidin sentezindeki timidilat sentaz enziminin
inhibisyonu saglamasidir. Lokovorin, timidilat sentaz inhibisyonunu artirarak 5-
florourasilin hiicresel sitotoksisitesini artirir (60). Bu potansiyel folinik asit ve 5-
fluorourasil etkilesimi, sinertjist etkiden dolayr istenen bir etkilesim olmakla
birlikte hastalar miyelotoksisite, mukozit ve diyare agisindan dikkatle izlenmelidir
(61) Granisetron ve tramadol etkilesimi 8 adetle ikinci sirada goriilmiis ve
granisetron ile essitalopram ilaglarinin etkilesimi ise 6 adet goriilerek li¢iincii sirada
yer almistir. Kanser hastalarinda siklikla tercih edilen antiemetikler, agr1 kesiciler
ve antidepresanlar major etkilesim agisindan dikkat ile incelenmelidir. Clinkii ilk 3
major etkilesimden ikisinin klinik yansimasi serotonin sendromu ve QT mesafesi
uzamast ile sonuglanmaktadir. Bu ilaglar recetelenirken dikkatli olunmalidir.
Emezis ve agr1, kanser hastalarinda sik goriilmektedir. Granisetron ve tramadolii
kesmek miimkiin olmayabilir. Serotonin sendromu ve uzun QT bulgular1 dikkatle
takip edilmelidir. Antidepresan ila¢ kullaniyorsa, potansiyel ilag¢ etkilesimi

acisindan psikiyatri konsiiltasyonu mutlaka istenmelidir.
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Aritmi, 6lim gibi ciddi sonuglara yol acabilen QT mesafesi uzamasina yol
acan ilaclarin birlikte kullanimina c¢ok dikkat edilmemistir. Caligmamizda
Medscape veri tabanina gore 52 (%20,8) hastada 77 adet potansiyel olarak QT
araligini uzatan ilag ¢ifti goriiliirken, Drugs.com veri tabanina gore ise 136 (%54,4)
hastada toplam 298 adet potansiyel olarak QT araligin1 uzatan ila¢ c¢ifti
goriilmiistiir. Calismamizda ¢ok goriilen potansiyel QT mesafesini uzatan ilag
etkilesim ¢iftleri; granisetron-oksaliplatin (42), granisetron-famotidin (36),
oksaliplatin-5florourasil ~ (26), granisetron-doksorubisin  (23), famotidin-
doksorubisin (14), famotidin-oksaliplatin (11), granisetron-tramadol (10)’dur.
Mide Koruyucular (Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol, famotidin),
SSRI, SNRI’lar (Essitalopram, sitalopram, sertralin, mirtazapin), KOAH Ilaglar
(Foromoterol, albuterol, budesonid), Diiiretikler (Hidroklorotiyazid, furosemid,
indapamid), hipertansiyon ilaclar1 (Alfuzosin, nebivolol, metoprolol) ve tramadol;
potansiyel QT mesafesini uzatan ilag etkilesim ciftlerinde sikc¢a karsilagilmistir. Bu
ilag gruplar1 hastaya recete edilirken ve uygulanilirken dikkat edilmelidir. ilaglarin
kullanimi gerekli ise, EKG ile hasta takibi yapilmalidir.

Calismamiza gore ilag sayis1 ve ek hastalik toplam ilag etkilesim sayisini
artirirken, kanser tiirlerinin ilag etkilesimini etkilemedigi bulunmustur.

Tiirkiye’de Alkan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; 65 yas iistli kanser
tedavisi alan 445 hastanin kullandiklari ilaglar Lexicomp online veri tabani ile ilag
etkilesimi agisindan geriye yonelik olarak taranmis ve hastalarin 156'sinda (%35,1)
major diizeyde potansiyel ilag etkilesimi (kategori D ve X) bulunmustur.

Calismamaz ile karsilastirildiginda Medscape veri tabanina gore hastalarin 28’inde
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(%11,2), Drugs.com veri tabanina gore hastalarin 67’sinde (%26,8) potansiyel
major (siddetli) etkilesim goriilmiistiir. Iki calisma kiyaslandiginda Alkan ve
arkadaslarinin yaptigi calismada daha fazla siddetli etkilesimin goriilmesinin
nedeni onlarin evrenlerinin say1 olarak daha fazla olmasi, 65 yas iistii hastalari
almalar1 ve Lexicomp online veri tabanini kullanmalarindan kaynaklanabilir.
Calismamiz ile uyumlu olarak Alkan ve arkadaglarinin ¢alismasinda da polifarmasi
ile potansiyel ila¢ etkilesimi iligkili bulunmustur. Alkan ve arkadaslar1 akciger
kanseri ile ilag etkilesimi arasinda iliski bulmus iken ¢aligmamizda kanser tiirleri
ile potansiyel ilag¢ etkilesimi arasinda iligki saptanamamistir (62).

Ergilin ve arkadaglariin yaptigi, yas aralig1 olarak calismamiz ile benzer
baska bir ¢alismada; tirozin kinaz inhibitorii kullanan kanser hastalarinda Lexicomp
veri tabani ile potansiyel ilag etkilesimlerine bakilmistir. Potansiyel etkilesimlerin
%30,8'1 major, %46,8'1 orta ve%22,4"1 kii¢iik olmak tizere toplam 250 potansiyel
tirozin kinaz inhibitorii etkilesimi bulunmustur. Calismamizda tirozin kinaz
inhibitorii alan hasta bulunmamaktadir, Ergiin ve arkadaslarinin ¢caligsmasinda daha
fazla oranda potansiyel major etkilesim goriilmesi tirozin kinaz inhitorlerinin daha
fazla etkilesmesinden kaynaklanmis olabilir. Ergiin ve arkadaslarinin ¢caligmasinda
ilag etkilesimlerinin %22's1 (77) potansiyel QT uzamasiyla sonuglanmis, potansiyel
QT uzatan ilag etkilesimi ¢alismamizda Medscape ve Drugs.com veri tabanlarina
gore sirastyla; 52 (%20,8) hastada 77 adet, 136 (%54,4) hastada toplam 298 adet
olarak saptanmistir. Medscape veri tabanina gore olan sonuglar Ergiin ve
arkadaslarinin  sonuglariyla uyumluyken, Drugs.com veri tabanina  gore

calismamizda QT uzatan ilag etkilesimi daha fazladir (63). Bu sonug¢ Drugs.com
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veri tabaninin, Medscape ve Lexicomp veri tabanlarindan daha hassas oldugunu
gostermekle birlikte; gercek klinik yansimalaria bakamadigimiz i¢in hangi veri
tabanin giinliikk hayatta daha kullanigh olacagina dair bilgi vermemektedir. Bunun
icin iic veri tabaninda kiyaslandigi biiyiik evrenli, uzun siireli hasta takibi
yapilabilen prospektif kohort ¢aligsmasi planlanip sonuglar degerlendirilmelidir.
Erasmus MC Kanser Enstitiisii'nde (Rotterdam, Hollanda) ileriye dontik
olarak yapilan bir ilag-ilag etkilesimi ¢aligmasinda 302 hasta Mikromodex ve
Drugs.com online veri tabanlari kullanarak incelenmistir. iki veri tabaninda birinde
ya da ikisinde de etkilesim goriiliince tek etkilesim sayilmistir. Toplam 302 hastada
603 ilag-ilag etkilesimi saptanmis iken calismamizda Medscape’e gore 1068 ve
Drugs.com’a gore 1735 etkilesim goriilmiistiir. Calismamizda 1,77-2,87 kat daha
fazla etkilesim goriilmistiir. Ortak veri tabani kullanimi ve benzer hasta sayisi
olmast goz Oniine alindiginda, ila¢ etkilesimi konusunda daha dikkatli olunmasi
gerektigini gostermistir. Bu 603 etkilesimden 120 tanesi potansiyel klinik olarak
anlamli oldugu saptanmis ve 81 hastada miidahale yapilmistir. Bizim ¢alismamiz
ileriye yonelik bir ¢alisma olsaydi Medscape ve Drugs.com a gore sirasiyla 37 ve
99 major etkilesim gosteren ila¢ etkilesime miidahale ya da yakin takip Onerisi
yapilmast gerekirdi. Yiiz yirmi tane QT mesafesini uzatan ilag etkilesimi de bu
calismaya gore oldukca az bir sayidir, calismamizda QT uzatan ilag etkilesimi orani
bu ¢alismaya gore oldukea fazladir, uzun QT yapan ilaglarin kullaniminda dikkatli
olunmalidir (6).
Micromedex, Drug-Reax® online veri tabanmi kullanilarak 555 hastanin

tizerinde yapilan caligmada hastalarin %21,8'inde 288 potansiyel QT uzatan ilag
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etkilesimi bulunmustur. Bizim ¢alismamizda Medscape ve Drugs.com veri tabanina
gore sirastyla; 52 (%20,8) hastada 77 adet,136 (%54,4) hastada toplam 298 adet QT
araligin1 uzatan ila¢ etkilesimi goriilmiistiir. Aradaki bu farki Drugs.com’un
hassasiyetine baglayabiliyiriz. Terapotik siiflandirmaya gore, antimikrobiyaller
(Metranidazol, siprofloksasin, flukanazol), antiemetikler (Ondansetron,dolasetron)
ve antipsikotikler (Proklorperazin) daha yaygin iken bizim ¢alismamizda yaygin
QT mesafesini uzatan ilaglar antiemetikler (Granisetron), kemoterapi ilaglar
(Doksorubisin, oksalplatin), mide koruyucu (Famotidin), agr1 kesici (Tramadol)
olarak bulunmustur. Calismamiz ile uyumlu olarak kemoterapi ilaglarina ek olarak
kullanilan ilag sayisi artik¢a potansiyel ilag etkilesim orani artmaktadir. (64)
Hollanda’da yapilan bir ¢aligma hasta say1s1 (278) ve median yas (61/18-
82) olarak calismamiza benzemektedir. Leeuwen ve arkadaslarmin yaptigi
caligmada tiim hastalarin 161'inde (%58) en az bir potansiyel ilag¢ etkilesimi
bulunmustur. Toplam 358 tane olan potansiyel etkilesimlerin %34'i major ve %60"
orta olarak smiflandirilirken; calismamiza gore oran olarak potansiyel major
etkilesim fazla goriilmiistiir. Bu ¢alismayla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
kullanilan ila¢ sayisinin artisi ile potansiyel etkilesim orani artmaktadir (3).
Leeuwen ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢alismada 898 hastada bakilan
ilag etkilesimde 426 hastada 1359 (%46) adet potansiyel ilag-ila¢ etkilesimi tespit
edilmistir, calismamiza gore potansiyel ila¢ etkilesim oranlart diisiiktiir. Toplam
143 hastada (%16), major potansiyel ilag etkilesimi goriilmiistiir; calismamiza gore
oran Medscape veri tabanina gore yliksek iken, Drugs.com ila¢ etkilesim veri

tabaninin potansiyel major etkilesim oranina gore diisiiktiir. Major potansiyel ilag
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etkilesiminde en ¢ok etkilesen ilaglar; Leeuwen ve arkadaglarinin yaptigi calismada
kumarinler ve opioidler iken bizim ¢alismamizda en ¢ok etkilenen granisetron,
deksametazondur. Caligmamizda ila¢ etkilesimi Leeuwen ve arkadaglarinin
calismasina uyumlu olarak kullanilan ilag sayisi ile artmaktayken, ¢alismamizda
kanser tiirleri ile potansiyel ila¢ etkilesimi arasinda anlamli bir artig
bulunamamistir. Leeuwen ve arkadaglarinin calismasina gore, genitoriiriner
kanserlerde meme kanserine gore daha az etkilesim goriilmistir. Meme,
gastrointestinal, genitotiriner goriilen ilk ti¢ kanser tiiriiyken ¢alismamizda akciger,
gastrointestinal ve meme kanseridir. Bu siralama farkindan dolay1 anlamlilik farki
bulunmus olabilir (2).

Hindistan’da yapilan onkoloji ilag etkilesimleri ile ilgili bir ¢aligmada
Lexicomp® veri tabani ile 223 regete ilag etkilesimleri agisindan incelenmis ve 211
potansiyel ilag etkilesimi iceren 106 regete (%47,53) belirlenmistir. Calismamiz ile
potansiyel ilag etkilesimi goriilen hasta sayis1 ve oraniyla karsilastirildiginda,
Sumanjali ve arkadaslarinin orani oldukga diisiiktiir. Bizim ¢alismamizda major
potansiyel etkilesim gosteren hasta oram1 ve etkilesim sayisi; Medscape ve
Drugs.com veri tabanina gore sirasiyla %11,2 (37) ve 26,8 (99) bulunmustur ve
Sumanjali ve arkadaslarin major potansiyel etkilesim oranlar1 (%25,12 (53)) ile
karsilastirildiginda Medscape veri tabanina gore yiiksek saptanmisken, Drugs.com
veri tabanina gore diisiik saptanmistir. Bu farklilik Drugs.com’un hassasiyetinden
kaynaklanabilir. Sumanjali ve arkadaslarinin calismasinda QT’yi uzatan ilag

domperidon iken ¢alismamizda granisetrondur (65).
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fran’da yapilan onkolojik ilag etkilesimleri ¢alismasinda Lexi-Interact
online veri tabani ile 141 kanser hastasinda; 227 potansiyel ilag etkilesimi
saptanmig, 99 potansiyel etkilesim major etkilesim kabul edilmistir. Toplam
potansiyel etkilesimler ve major potansiyel etkilesimler bizim ¢alismamizda daha
fazla bulunmustur. Tiim potansiyel ilag etkilesimleri bazinda baktigimizda Iran’da
yapilan ¢alismada 315 ilag etkilesimi A kategorisinde kabul edildigi i¢in dikkate
alinmamuis, bizim c¢alismamizda mindr etkilesimler ¢ikarildiginda yakin degerler
elde edilmektedir. Calismamizla uyumlu olarak potansiyel ilag-ilag etkilesimlerinin
cogu farmakodinamik olarak bulunmustur. Calismamizla uyumlu olarak en ¢ok
potansiyel etkilesim gosteren ilaglar arasinda granisetron bulunurken,
metoklopramid c¢alismamizda sik etkilesim gosteren ilaglar arasinda mevcut
degildir. 1ki calismada da cok sayida goriilen S-fluorourasil/lokovorin major
etkilesimi istenilen bir ilag etkilesimidir, sinerjik etkilere yol agmaktadir. Iran’da
yapilan bu ¢aligsma ile benzer olarak antiemetik ajanlar, proton pompa inhibitorleri,
sistematik kortikosteroidler ve antimetabolitler sik etkilesime girmektedir (66).
Pakistan’da yapilan ortalama yas ortalamasi bizim ¢calismamizdan geng olan
(ortalama yas:40) 150 meme kanseri hastasinda yapilan Medscape Smartphone
uygulamasi ve Micromedex (ilag etkilesimi) veri taban1 kullanilarak potansiyel ilag-
ilag etkilesimi bakilan bir ¢alismada, calismamizla uyumlu olarak hastalarin
%92°de potansiyel etkilesim goriilmiistiir. Bibi ve arkadaslarinin c¢aligmasinda
hastalarin %62,2'sinde major ilag etkilesimi bulunurken, ¢alismamizda bu oran
%11,2- %26,8dir. Ilag gruplarina gore bakildiginda etkilesimler ¢alismamiz ile

farkliliklar gostermektedir. Bizim calismamizda antineoplastik ajanlar arasindaki
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etkilesim oranlar1 %21,9-%20,41 iken Bibi ve arkadaslarinin ¢alismasinda %32 dir.
Bibi ve arkadaglarinin evreni sadece meme ca hastalarindan olustugu, yas
ortalamasi ve kullanilan ilag sayis1 ortalamasinin ¢alismamizdan daha diisiik oldugu
icin dagilim farklilik gostermis olabilir. Baska bir neden de benzer etkilesim orani
ve ortak veri tabanit kullanimi dikkate alindiginda; calismamizdaki minor
etkilesimleri, klinik olarak anlamli gormedigimiz i¢in bu orana dahil
etmememizden kaynaklanmis olabilir. Bizim c¢alismamizda antineoplastik ve
premedikasyon ilaglar1 arasinda etkilesimin tiim etkilesimlere oran1 %28,3- %19,37
iken Bibi ve arkadaslarinda %62,9 dir. Bibi ve arkadaslar1 premedikasyonda
kullandiklar1  ilaglart  paylasmadiklart  icin, bu  farkliigin  nedeni
degerlendirilememistir. Calismamizda antineoplastik ilaglar ve diger ilaglar
arasindaki etkilesiminin tiim ilag etkilesimlerine orani %19,3-%10,25 iken diger
calismada %5’tir. Bu oran antineoplastikler ve premedikasyon ilaglar1 arasindaki
etkilesimine dikkat edilirken, kullanilan diger ilaglarin etkilesme acisindan gézden
kacirldigim1 gostermektedir. Bibi ve arkadaslarimin calismasinda da eslik eden
hastaliklarin varligi, kullanilan ilag sayisinin artmasi ve potansiyel ilag etkilesim
oran1 arasindaki iliski, calismamizla benzer sekilde istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (67).

Kore’de yapilan bir calismada; ¢alismamizin ortalama yasindan ytiksek olan
(medyan yas 75 yil; aralik, 70-93) toplam 301 hastanin katildig1 onkoloji
hastalarinin kullandiklar1 ilaglar, potansiyel etkilesim agisindan Lexi-comp online
veri tabami ile degerlendirilmistir. Caligmamizda hastalarin %11,2-%26,8’inde

major potansiyel etkilesim goriiliirken, bu ¢alismada hastalarin %30,6'sinda major
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potansiyel etkilesim goriilmiistiir. Calismamizda 5’ten fazla ila¢ kullanan hasta
orani %90,8; 10°dan fazla ilag¢ kullanan hasta sayis1 %33,6 iken Kore’de yapilan bu
calismada oranlar sirastyla %45,2; %8,6 olarak bulunmustur. Polifarmasi oranlari
Kore yapilan calismada daha az goriilmesine ragmen, calismamizda major
potansiyel etkilesim orani daha diisliktiir. Hastalarin yaslt olmasi ve farkli veri
tabant kullanimi bu farki agiklayabilir. Bu g¢alismada da polifarmasi artikga,
calismamizla uyumlu olarak; genel potansiyel ilag etkilesimini artmaktadir (68).

Kore’de 11.076 hasta ile yapilan bir calismada ilag etkilesimine neden olan
toplam 575 ilag kombinasyonu belirlenmis ve bunlarin 175 ilag etkilesimi kategori
1 (D ve X) olarak siniflandirilmis. Hastalarin %9,0°ninda kategori 1 potansiyel ilag
etkilesimi saptanmistir. Caligmamizdaki major potansiyel etkilesim orani ile
karsilastirildiginda bu oran diisilk saptanmistir. Bunun sebebi evrenin genis
tutulmasiyla ve Lexicomp veri tabani kullanimiyla agiklanabilir (69).

Fransa’da yapilan bir ¢alismada hastalarin aldiklari tedavilerin %26'sinda
(n=79) 54 potansiyel etkilesim tespit edilmis. Toplam 12 tane major potansiyel
etkilesim tespit edilmistir. Onkoloji uzmanlarina 5 miidahale 6nerilmis ve 4 tane
miidahaleyi kabul edip tedaviyi diizenlemisler. Calismamiz ile kiyaslaninca toplam
ve major potansiyel etkilesim orani oldukea diisiiktiir. Calismamiz ileriye yonelik
olmadig1 i¢in miidahale yapilamamistir (70).

Hindistan’da yapilan ileriye yonelik 126 hastanin katildig1 bir calismada
yash kanser hastalarinin %97,6'sinda ilag etkilesimi tespit edilmistir ve calismamiz
(%85,2/%95,2) ile benzer ilag etkilesim sonuglart goriilmistir. Bizim
calismamizda hasta yas araligi daha geng olsa da etkilesim oranimizin benzer
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¢ikmasinin nedeni polifarmasinin bizim ¢aligmamizda daha ¢ok goriilmesi olabilir.
Calismamizda en fazla kullanilan ilag sayis1 18 iken, Ramasubbu ve arkadaslarinin
calismasinda 12’dir. Hasta basina tanimlanan en fazla potansiyel ila¢ etkilesimi
calismamizda 30 iken, bu calismada 15°tir. Calismamiz ile uyumlu olarak
farmakodinamik potansiyel ilag etkilesim oranlar1 daha yiiksektir. Yine ¢calismamiz
ile uyumlu olarak kullanilan ilag sayis1 ve ek hastalik varlig1 potansiyel ilag-ilag
etkilesimi ile pozitif korelasyon gostermistir. Ramasubbu ve arkadaglarinin
calismasinda QT mesafesini uzatan etkilesimler 27 (%21,4) hastada goriiliirken
calismamizda 52  (%20,8-Medscape), 136  (%54,4-Drugs.com) hastada
goriilmiistiir. Ramasubbu ve arkadaslarinin ¢alismasindaki potansiyel olarak QT
mesafesini uzatabilen ilaglar sisplatin, pantoprazol, ondansetron, tramadol,
oksaliplatin, doksorubisin iken bizim ¢alismamizda granisetron, famotidin,
oksaliplatin, tramadol ve doksorubisindir. Mide koruyucu, antiemetik ilaglar ve
kemoterapik ilaglar potansiyel olarak QT mesafesini uzatan ortak ilag gruplaridir.
(71).

Ispanya’da 70 yas iizeri kadinlardan olusan meme kanseri tanili hastalarn
ilag-ilag etkilesimi incelenmistir. Bu ¢alismada potansiyel etkilesimlerin cogu orta
diizeyde tespit edilmis olup sadece %8 oraninda major potansiyel etkilesim
saptanmistir. Bu major potansiyel etkilesim orani ¢alismamiz ile karsilastirildigi
zaman iy1 bir orandir. (72)

Tartistigimiz bu veriler 151¢inda; onkoloji kliniklerinde potansiyel ilag
etkilesimlerinin prevelansinin kliniklere gore degismekle birlikte sabit bir oraninin

olmadigin1 gormekteyiz. Calismamiz; onkoloji hastalarindaki potansiyel ilag
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etkilesimi prevelansini saptamaya yardimci olacaktir. Terapdtik indeksleri dar, yan
etkileri fazla ve pahali ilaglar olan onkoloji ilaglar1 uygulanirken; kullanildigi
hassas hasta gruplar1 da géz Oniine alinarak potansiyel ilag etkilesimleri a¢isindan

en az iki veri tabani kullanilarak degerlendirilmelidir.

6. KISITLILIKLAR

Bu tez c¢alismasmin kisitliliklari mevcuttur. Bunlardan en Onemlisi
calismanin retrospektif olmasidir. Retrospektif oldugu icin dosyalardaki eksiklikler
nedeniyle, calismanin sonuglarinda gerekli olan major potansiyel etkilesimlerin
klinik yansimasina ulasilamamistir. Calisma tek merkezli oldugu igin ilag-ilag
etkilesimi insidansin1 genellemek zordur. Diger kisitlilik ise hastalarin kullandigi
recetesiz ilaglarin tamamini doktor ile paylagsmamasidir. Hastalar bitkisel tibbi iiriin,
bitkisel cay ve recetesiz ulagabildigi ilaglar1 dnemsemedigi i¢in ya da psikiyatrik
ilaglar kullandigindan dolay1 damgalanmak istemedigi i¢in doktor ile paylagsmamis

olabilir.

7. SONUCLAR

Bu tez calismasindan elde edilen temel bulgular ve calismanin kisithiliklar
sonug olarak degerlendirilirse asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

Online veri tabanlar1 arasinda ciddi farklar bulunabilmektedir. Bu yiizden

ilaglar aras1 etkilesim incelenirken birden fazla kaynak baz alinmalidir.
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Calismamizda ek hastaliga sahip hastalarda ilag etkilesimi korelasyonel
olarak artmamakla birlikte yine de ek hastalig1 olanlarin potansiyel ilag etkilesim
sayisinda bir artis s6z konusudur. Polifarmasi olan hastalarda bu iligki daha net
goriildiigiinden; ek hastaligi ve coklu ila¢ kullanimi olan hastalara ilag regete
edilirken ya da kemoterapétik baslanirken daha dikkatli davranilmalidir. Kanser
tiirlerine gore ilag etkilesim sayisinda anlamli fark bulunamadigindan her kanser
tiiriine dikkat edilmelidir.

Kemoterapotik ve premedikasyon ilaglar1 arasindaki etkilesimler
incelenirken hastanin kullandig1 diger ilag, vitamin, bitkisel tibbi {iriin, besin
takviyesi de sorgulanmalidir. Calismamizda bitkisel tibbi {iriin kullanimi ¢ok az
goriilmiistiir. Kemoterapi hastasinin anamnezi alinirken bitkisel tibbi iirlinler ve
bitki caylar1 6zenle sorgulanmalidir.

Major potansiyel ilag etkilesim oranlarimiz  diger ¢alismalar ile
kiyaslandiginda ¢ok yiiksek olmamakla birlikte yine de 6nlenebilir potansiyel ilag
etkilesimleri mevcuttur. Ilag recete edilirken ya da kemoterapi tedavisi baslanirken
bu durum goz Onlinde bulundurulmahdir. Major etkilesimler arasinda
kemoterapotikler  (Sisplatin,  doksorubisin),  antiemetikler = (Granisetron,
ondansetron), agr1 kesiciler (Tramadol)ve antidepresanlar (Essitalopram,
sitalopram) ¢ok sayida major etkilesim gostermektedir. Bu ylizden 6zelikle bu ilag
gruplarina dikkat edilmelidir. Gerek goriiliirse, ilgili bolime ya da Tibbi
Farmakoloji Boliimii’'ne konsiilte edilmelidir. Tiim dikkatlere ragmen etkilesim
atlanma ihtimaline kars1 hastalar semptomlar1 agisindan dikkatle takip edilmelidir,

ozellikle serotonin sendromu bulgular1 gézden kacabilmektedir.
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Hasta popiilasyonumuzun yast yiiksek oldugu ve bircogunun ek hastaliga
ozellikle de kalp ile ilgili hastaliklar oldugu diisiiniildiiglinde; potansiyel olarak QT
mesafesini uzatan ilaglar hastalara ciddi zararlar verebilir. Calismamizda potansiyel
QT mesafesini uzatan etkilesim sayilarinin yiiksek oldugu goriildiigiinden bu
konuya ozellikle dikkat edilmelidir. Granisetron, kemoterapdtikler (Oksaliplatin,
doksorubisin), mide asit diizenleyiciler (Omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
esomeprazol, famotidin), SSRI, SNRI (Essitalopram, sitalopram, sertralin,
mirtazapin), KOAH laglar1 (Formoterol, albuterol, budesonid), diiiretikler
(Hidroklorotiyazid, furosemid, indapamid), hipertansiyon ilaglart (Alfuzosin,
nebivolol, metoprolol) ve tramadol QT mesafesini uzatan ilaglardan sik
goriilenlerdir. Bu ilaglar yazilirken 6zellikle dikkatli davranilmali ve alternatif bir
tedaviyle degistirilemedigi durumlarda EKG ile yakindan takip edilmelidir.

Calismamizin retrospektif olmasi, g¢alismanin 6nemli kisithliklarindan
biridir. Prospektif, cok merkezli, tedaviye miidahale edilebilen, hasta takibi
yapilabilen ve daha genis hasta popiilasyonuna ulagilarak (genis evren) tasarlanacak

bir ¢calisma i¢in 6n ¢aligma niteliginde olmustur.
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9.  OZET

Onkoloji Hastalarinda ilag Etkilesimlerinin incelenmesi

Kanser hastalari, kemoterapi ilaglarinin yaninda bir¢ok farkli ilag
kullanmaktadirlar; bu durum morbidite ve mortalite artisina yol acan ilag-ilag
etkilesimlerine yol agmaktadir (2,3). Ilag-ilag etkilesimi calismalarindan ikisinde
kemoterapi tedavisi alan tiim hastalarin %27-58'inde en az bir ilag-ilag etkilesimi
oldugu sonucuna varilmistir (3,5) Bu tezde ilag etkilesimiyle ilgili diinya genelinde
ve iilkemizde yapilan ¢alismalardan yola ¢ikilarak, onkoloji hastalarinda ilag-ilag
etkilesimi irdelenecek, iilkemiz adina yapilacak calismalara katki saglanacak ve
ilag-ila¢ etkilesimi konusunda farkindalik yaratacaktir.

Medikal Onkoloji Bilim dalinda kanser tedavisi alan 250 hastanin dosyalar1
retrospektif olarak ilag etkilesimi agisindan Medscape ve Drugs.com online veri
tabanlar ile incelenmistir. Hastalarin %55,6” 1 erkek, %44.,4’1 kadin hastalardan
olusmaktadur. Ilag etkilesimleri gériilen hasta say1s1 Medscape ve Drugs.com’a gore
sirastyla; 223 (%385,2);238 (%95,2)dir. Bu etkilesimlerde major etkilesim goriilen
hasta sayis1 ve oran1 Medscape ve Drugs.com’a gore sirasiyla 28 (%11,2), 67
(%26,8)’d1r. Toplam, 99 adet ilag ¢ifti QT araligini uzatmaktadir. Medscape’e gore;
52 (%20,8) hastada 77 adet, Drugs.com’da ise 136 (%54,4) hastada toplam 298 adet
QT mesafesini uzatan ilag etkilesim ¢ifti goriilmiistiir. Kemoterapotikler (Sisplatin,
doksorubisin), granisetron, tramadol ve antidepresanlar (essitalopram, sitalopram)
en ¢ok major etkilesime sik yol agan ilaglardir. Granisetron, oksaliplatin,
doksorubisin, Omeprazol, lansoprazol,famotidin, essitalopram, sitalopram,

foromoterol, albuterol, hidroklorotiyazid, furosemid, indapamid, alfuzosin,
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nebivolol ve tramadol QT mesafesini uzatan ilaglardan sik goriilenlerdir. Bu ilaglar
yazilirken ilag etkilesimi acisindan dikkatle incelenmelidir.

Calismamizin retrospektif olmasi, caligmanin 6nemli kisitliliklarindan
biridir. Prospektif, ¢cok merkezli, tedaviye miidahale edilebilen, hasta takibi
yapilabilen ve daha genis hasta popiilasyonuna ulasilarak tasarlanacak bir ¢alisma
icin On galigma niteliginde olmustur.

Anahtar Kelimeler: Onkoloji, {lag Etkilesimi, QT
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10. SUMMARY

Investigation of Drug Interactions in Oncology Patients

Cancer patients use many different drugs along with chemotherapy drugs;
this leads to drug-drug interactions that increase morbidity and mortality (2,3). In
two of the drug-drug interaction studies, it was concluded that 27-58% of all
patients receiving chemotherapy treatment had at least one drug-drug interaction
(3,5). In this thesis, based on the studies on drug interaction worldwide and in our
country, drug-drug interactions in oncology patients will be examined, contribution
will be made to studies on behalf of our country, and awareness will be raised on
drug-drug interactions.

The files of 250 patients who received cancer treatment in the Medical
Oncology Department were retrospectively analyzed with Medscape and
Drugs.com online databases in terms of drug interactions. 55.6% of the patients are
male and 44.4% are female. According to Medscape and Drugs.com, the number of
patients with drug interactions is; 223 (85.2%); 238 (95.2%). According to
Medscape and Drugs.com, the number and rate of patients with major interactions
in these interactions is 28 (11.2%), 67 (26.8%), respectively. A total of 99 drug
pairs prolong the QT interval. According to Medscape; A total of 298 QT
prolonging drug interaction pairs were observed in 77 patients in 52 (20.8%)
patients and in 136 (54.4%) patients on Drugs.com. Chemotherapeutics (Cisplatin,
doxorubicin), granisetron, tramadol and antidepressants (escitalopram, citalopram)
are the most common drugs that cause major interactions. Granisetron, Oxaliplatin,

Doxorubicin, Omeprazole, lansoprazole, famotidine, Escitalopram, citalopram,
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Foromoterol, albuterol, Hydrochlorothiazide, furosemide, indapamide, Alfuzosin,
nebivolol and tramadol are common drugs that prolong the QT distance. While
prescribing these drugs, they should be carefully examined in terms of drug
interaction.

One of the important limitations of our study is that it is retrospective. It has
been a preliminary study for a prospective, multi-center study that can be intervened
in therapy, can be followed up and will be designed by reaching a wider patient
population.

Keywords: Oncology, Drug Interaction, QT
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