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Amag: Kanser hastalari, sitotoksik ajanlar basta olmak {izere pek c¢ok ilacin uygulanmasi nedeniyle ilag-ilag etkilesimleri
acisindan 6nemli bir risk altindadir. Calismada kanser hastalarinin polifarmasi ve potansiyel ilag-ilag etkilesimleri bakimindan
mercek altina alinmasi1 amaglanmaistir.

Yontem: Arastirma, 18 yasindan biiyiik, kemoterapi tedavisi gérmekte olan 202 adet goniillii kanser hastasi ile gergeklestirildi.
Kanser tiirii, ilag kullanimi ve demografik bilgiler hasta bilgi formlar: ile hasta tedavi dosyalarindan temin edildi. Ilaglar
arasindaki etkilesimler Rx Media Pharma® programi ve www.drugs.com ilag etkilesimi sorgulama web sitesi kullanilarak
belirlendi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Caligmada, bir kanser hastasinin ortalama olarak sekiz ilag kullanmakta oldugu ve %82.7’sin de polifarmasi varlig
saptandi. Calismada, hasta bagina yaklagik 3.5 ilag-ilag etkilesimi tespit edildi. Bu etkilesimlerin %85’inin klinik olarak dikkate
alinmasi gereken orta ve yiiksek diizey etkilesimler oldugu belirlendi. Kanser tiirleri icerisinde toplamda en az ila¢ kullanan
grubun meme tiimorlii hastalar oldugu saptandi ve bunun bir sonucu olarak diger tiimor tiplerine sahip hastalara gére daha az
ilag etkilesimi oldugu belirlendi (p=0.01). Katilimeilarin %48 inin kanser haricinde en az bir komorbiditeye sahip oldugu tespit
edildi.

Sonug: Aragtirmada kanser hastalarinda komorbidite ve polifarmasinin oldukg¢a yaygin oldugu tespit edildi. Polifarmasinin bir
sonucu olarak kanser hastalar1 arasinda énemli miktarda ilag—ilag etkilesimleri oldugu saptandi. Ilag etkilesimlerinin
engellenmesi igin tiim paydaslara Onemli sorumluluklar diismekte ve bu konuda ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, ilag etkilesimleri, Polifarmasi, Komorbidite.

ABSTRACT

Objective: Cancer patients are under an important risk in terms of drug-drug interactions (DDIs) because administration of
many drugs, especially cytotoxic agents. The aim of this study is examine the cancer patients in terms of polypharmacy and
potential DDlIs.

Methods: The study was conducted with 202 volunteer cancer patients over the age of 18 who were receiving chemotherapy
treatment. Cancer type, drug usage and demographic data were obtained by patient information forms and patients' treatment
files. Interactions between drugs were determined using the Rx Media Pharma® software and the www.drugs.com DDIs control
web page. p<0.05 was considered statistically significant.

Results: It was determined that a cancer patient was receiving eight drugs on average and 82.7% of them had polypharmacy.
In the study, approximately 3.5 DDIs were detected per patient. It was found 85% of these interactions were medium and high
level interactions that should be clinically take into account. It was determined that the minimum drug using group among the
cancer types were breast cancer patients and there were less DDIs compared to patients with other tumor types (p=0.01). It was
detected that 48% of the participants had at least one comorbidity other than cancer.

Conclusion: In the study, it was determined that comorbidities and polypharmacy are quite common in cancer patients. As a
result of polypharmacy, a significant amount of DDIs have been found among cancer patients. In order to preventing the DDIs,
all stakeholders have important responsibilities and multi-center studies are needed on this issue.
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1. GIRIS

Ilag etkilesimleri, bir ilacin farmakolojik etkisinde veya toksisite profilinde baska bir
tibbi miistahzar, besin ya da bitkisel iiriin ile birlikte verilmesi sonucunda meydana gelen
degisikliklerdir. Ilag-ilag etkilesimleri ve advers ila¢ reaksiyonlar1 diinya genelinde ciddi bir
morbidite ve mortalite oranina sahip, 6nemli bir halk sagligi problemidir (1). Kanser hastalar
ilag-ila¢ etkilesimleri agisindan Onemli bir risk altindadirlar. Hastalar tedavileri sirasinda
genellikle ¢ok ilagli kemoterapi protokollerinde birkag¢ farkli sitotoksik ajan, hormonal
mistahzar, antiemetik, analjezik ve destekleyici bakim (filgrastim, lenograstim, vitaminler,
mineraller, vb.) preparatlart da dahil olmak {izere ¢ok sayida ilag kullanmak zorundadirlar.
Bunlara ilave olarak, bir¢ok hastanin hekiminin bilgisi disinda alternatif/tamamlayic1 tip
yontemlerine de basvurduklar1 bilinmektedir (2,3). Diger bir onemli husus ise kanser
kemoterapisinde son yillarda oral antineoplastik ila¢larin kullaniminda kaydedilen artistir. Bu
ilaglarin intravendz uygulamaya bagli komplikasyonlara (ekstavazasyon, flebit, enfeksiyonlar,
vb.) sebep olmamasi ve hastanin hastanede gegirdigi siireyi kisaltmak gibi 6nemli avantajlart
olmakla birlikte; ilag etkilesimleri agisindan 6nemli bir risk teskil eden doz atlama, yanliglikla
ilave doz alma, uygunsuz besin ya da diger ilaglarla es zamanli kullanma gibi pek c¢ok
dezavantajlara da sahiptiler (4,5).

Kanser, cogunlukla bir ileri yas hastaligidir ve gilinlimiizde hastalarin yaklasik
%67’sinin 65 yas ya da lizerinde oldugu tahmin edilmektedir. Bu yas grubundaki kanser
hastalarinin %80’inin en az bir komorbiditeye sahip oldugu ve komorbidite sayisinin yasla
birlikte arttig1 bildirilmistir (6,7). Dogal olarak ¢ogalan komorbiditelerin tedavileri i¢in regete
edilen ilag sayisinda da artis goriilmektedir. ileri yas, genetik faktorler ve karaciger, kalp-damar
ve bobrek hastaliklar1 gibi komorbiditeler artmis ilag-ilag etkilesimi riski ile iligkilidir (8). 65
yas ve lizerindeki hastalarin %78'inin siirekli olarak ila¢ kullanmak zorunda oldugu ve
%39'unun polifarmasi olarak adlandirilan giinde bes veya daha fazla ila¢ alma durumu ile kars1
karstya oldugu tahmin edilmektedir (9,10). Bir arastirmada kemoterapi tedavisi gérmekte olan
kanser hastalarinin yaklasik {icte birinin ilag-ilag etkilesimleri ile karsi karsiya oldugu
belirtilmistir (11). Bir diger c¢alismada ise, kanserli hastalarin %10’unun ilag-ilag
etkilesimlerine ve advers ilag reaksiyonlarina bagli olarak hastanelere bagvurmak zorunda
kaldig1 bildirilmistir (12).

Temel olarak ilag-ila¢ etkilesimleri farmakokinetik, farmakodinamik ve farmasotik
etkilesimler olarak ii¢ alt baslikta incelenebilir. Emilim, dagilim, metabolizma ve eliminasyon
farmakokinetigin bilesenleridir ve ilag-ilag etkilesimleri, hedef dokulardaki etken maddenin
konsantrasyonunu degistiren herhangi bir seviyede ilaglar arasindaki etkilesimin bir sonucu
olabilir (13). Farmakodinamik etkilesimler ¢ogunlukla benzer etki mekanizmalarina sahip
ilaclar arasinda meydana gelir ve smiflandirilmasi olduk¢a zordur. Farmakolojik
uyumsuzluklar olarak da bilinen farmasotik ilag-ilag etkilesimleri ise ¢gogunlukla antagonistik
etkilere neden olan fiziksel ya da kimyasal reaksiyonlardir (11).

Antineoplastikler, genellikle dar bir terapotik aralifa sahip olan ve cok dikkatli
kullanilmasi gereken ilaglardir (14). Kanser tedavisinde basta antineoplastik ilaglar olmak tizere
pek c¢ok ilag kullanildig1 g6z oniline alindiginda ilag etkilesimlerin tespiti ve dnlenmesi 6nem
arz etmektedir. Bu nedenlerden dolay1 ¢alismada kanser hastalarinin kullanmakta olduklar
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ilaglarin analiz edilerek polifarmasi ve potansiyel ilag-ila¢ etkilesimlerinin belirlenmesi
amaglanmstir.

Calismamizda, son yedi yilda hastanemizde takip edilen SSS enfeksiyonlar
irdelenerek hasta yonetiminde yardimci olmak amaglanmustir.

2. GEREC VE YONTEMLER

Arastirma, Denizli ilinde faaliyet gosteren bir hastanede gerceklestirilen
farmakoepidemiyolojik bir c¢alismadir. Calismaya, Pamukkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan (Etik kurul tarih/izin no: 04/08/2020-E.10690)
alinan yazili iznin ardindan baslanmistir. Tim arastirma siiresince Helsinki Bildirgesi ilkelerine
uyulmustur. Calismanin evrenini, 18 yasini doldurmus, tiir ayirt etmeksizin daha 6nce herhangi
bir kanser teshisi konulmus, hastanenin onkoloji merkezine bagvuran ve intravendz ya da oral
yoldan kullanilan ilaglarla kemoterapi tedavisi gormekte olan goniillii hastalar olusturmaktadir.
Calismada 6rneklem secilmemis olup tiim hastalara (N=264) calisma hakkinda bilgi verilerek
goniilliiliik esasina gore arastirmaya katilip katilmayacaklari soruldu. Sonug olarak 202 hasta
calismaya katilmay1 kabul etti. Boylece toplam evrenin %76.5’ine ulasildi. Katilimcilarin yazili
onamlar1 alinarak hekimleri nezaretinde evlerinde kullandiklar1 ilaglar, dozlari, kullanim
stireleri ile komorbiditeleri, yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve sigara kullanma durumlarina ait
sorulardan olusan hasta bilgi formlar1 dolduruldu. Hastalarin kanser tiirleri ve kemoterapi
sirasinda kullanilan ilaglara ait bilgiler i¢in ise hasta tedavi dosyalarindan yararlanildi.

Ilaglar arasindaki etkilesimler Rx Media Pharma® Interaktif Ila¢ Bilgi Programi ve
drugs.com ilag  etkilesimi  sorgulama  web  sayfasi  (https://www.drugs.com/
drug_interactions.html) kullanilarak belirlendi. Verilerin degerlendirilmesi Statistical Package
for the Social Sciences 22.0 (SPSS 22.0) paket programi yardimiyla gergeklestirildi. Cinsiyet,
yas, kanser tiirii, egitim seviyesi, sigara Oykiisii ve kullanilan ilaclar konusunda hastaya bir
yakini tarafindan yardim edilme kriterleri gibi degiskenlere ait verilerin degerlendirilmesinde
yiizde oran (%), medyan ve aritmetik ortalama (X) gibi tanimlayici istatistiklerden yararlanild.
Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak; varyanslarin
homojenligi ise Levene’s testi ile kontrol edildi. Shapiro-wilk testinin sonuglari, verilerin
normal dagilima uymadigin gosterdi. Bu nedenle, sosyo-demografik gruplar arasindaki veriler
Kruskal-Wallis varyans analizi (ANOVA) kullanilarak Kkarsilagtirildi. Post hoc ikili
karsilagtirmalar, Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Cinsiyet
kriterine gore degiskenlerin anlamli farklilik gosterip gostermedigi yine Mann-Whitney U testi
kullanilarak gergeklestirildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. BULGULAR

Aragtirmada katilimeilarin yas ortalamalarinin 54.10 (minimum= 19; maksimum= 84)
oldugu saptandi. 18-39 yas araligindaki katilimcilarin beklendigi iizere diger ileri yaslardaki
hasta gruplarina gére anlamli derecede daha az komorbiditeye sahip oldugu belirlendi (p=0.01).
Ancak yas kriterine gore kullanilan toplam ila¢ miktar1 ve bu ilaglar arasindaki potansiyel
etkilesim sayis1 bakimindan 6nemli bir fark bulunmadigi saptandi. Hastalarda cinsiyet ve
komorbidite sayisi agisindan anlamli bir iligki bulunmadigi hesaplandi. Diger taraftan
erkeklerin kadinlara gore daha fazla sayida ilag¢ kullanmakta oldugu belirlendi (Siras1 ile 8.98
ve 7.37) (p=0.01). Ancak hastalarda tespit edilen potansiyel ilag-ilag etkilesimi sayisi
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bakimindan kadmnlar ve erkekler arasinda anlamli bir fark bulunmadigi hesaplandi.
Katilimcilarin gesitli sosyodemografik 6zelliklerine ait detaylar Tablo 1°de; kanser tiirii, yas ve
cinsiyet kriterleri agisindan kullanilan ortalama ilag miktarlar1 ve potansiyel ilag-ilag etkilesimi
sayilari ise Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 1. Katilimcilarin gesitli sosyodemografik dzelliklere gore dagilimlari

Cinsiyet Hasta Sayis1 (n=202) %
Erkek 80 39.6
Kadin 122 60.4
Yas

18-39 29 144
40-55 93 46.0
56-65 37 18.3
65+ 43 21.3
Egitim

Okur-yazar degil 13 6.4
Ilkokul 136 67.3
Ortaokul 12 59
Lise 17 8.4
Universite 24 11.9
Kanser tiirii

Meme 109 54.0
Kolo-rektal 46 22.8
Akciger 11 54
Pankreas 7 3.5
Beyin 4 2.0
Endometrium 4 2.0
Prostat 4 2.0
Cilt 3 1.5
Mide 3 1.5
Over 2 1.0
Bas-boyun 2 1.0
Testis 2 1.0
Diger 5 2.5
Sigara kullanimi

Evet 45 22.3
Hayir 134 66.3
Eski igici 23 11.4
ilaclarimizin takibinde evde size yardimei olan bir yakimmz var m?

Evet 98 48.5
Hayir 104 51.5

Arastirmada, bir kanser hastasinin ortalama olarak sekiz ilag (minimum=2 -
maksimum=15) kullanmakta oldugu ve %82.7’sin de (N=167) polifarmasi durumunun s6z
konusu oldugu saptandi. Calismada, hasta basina yaklagsik 3.5 ilag-ila¢ etkilesim riski ile karsi
karstya kalindigi; bu etkilesimlerin %85’inin ise klinik olarak dikkate alinmasi gereken orta ve
yiiksek diizey etkilesimler oldugu belirlendi. Kanser tiirleri igerisinde toplamda en az ilag
kullanan grubun meme tiimorlii hastalar oldugu saptandi. Bu durumun dogal bir sonucu olarak
meme kanserli hastalarda diger tiimor tiplerine sahip hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
derecede daha az ilag etkilesimi oldugu belirlendi (p=0.01).

Calismada eski igici ve halen sigara kullanan hastalarin (8.81) kullanmayanlara (7.60)
gore onemli oranda daha fazla ila¢ kullandigi belirlendi (p=0.02). Diger taraftan toplam
komorbidite ve potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri yoniinden gruplar arasinda 6nemli bir fark
bulunmadigi saptandi. Arastirmada, maruz kalinan potansiyel ilag-ila¢ etkilesimleri sayisi
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yoniinden ila¢ kullanim zamani konusunda bir yakini tarafindan yardim edilme, yas ve egitim
seviyesi kistaslarinda anlam iligki bulunmadigi belirlendi.

Tablo 2. Kanser tiirii, yas ve cinsiyet kriterleri agisindan kullanilan ortalama ilag sayilar1 ve potansiyel ilag-ilag
etkilesimi durumlari

Hasta basma kullanilan ila¢  Diistik Orta diizey Yiiksek Tespit  edilen
sayisl diizey etkilesim diizey toplam
etkilesim ortalamasi  etkilesim etkilesim
(O_r)talama Medyan ortalamasi ortalamasi  ortalamasi
X
Kanser tiirii
Meme 6.83 8 0.36 2.02 0.11 2.49
Akciger 8.64 10 0.64 5.45 0.36 6.45
Kolo-rektal 9.98 12 0.43 3.33 0.30 4.07
Mide 9.00 7 - 5.00 - 5.00
Pankreas 10.29 9 1.14 5.86 - 7.00
Cilt 8.00 7 2.00 6.67 - 8.67
Over 13.00 14 4.50 13.00 - 17.50
Beyin 9.00 10 - 2.50 0.50 3.00
Prostat 7.50 6 1.50 1.75 - 3.25
Bas-boyun 9.00 8 - - - -
Endometrium 7.00 9 1.50 1.0 - 2.50
Testis 7.00 6 - 1.00 - 1.00
Diger 8.80 7 - 1.40 - 1.40
Cinsiyet
Erkek 8.98 11 0.64 2.95 0.20 3.79
Kadm 7.37 9 0.41 2.70 0.13 3.24
Yas
18-39 5.00 7 0.00 1.00 0.00 1.00
40-55 7.82 9 0.60 2.81 0.14 3.56
56-65 8.35 10 0.73 3.73 0.05 451
65+ 8.53 10 0.07 2.35 0.28 2.70

Katilimcilarin %48’ inin (N=97) kanser haricinde en az bir komorbiditeye sahip oldugu
tespit edildi. Akciger, kolo-rektal ve mide kanserli hastalarda diger bazi (cilt, beyin, prostat,
bas-boyun ve testis) kanser gruplarma gore komorbidite sayisi istatistiksel olarak anlamli
derecede (p=0.04) fazla bulundu. Kanser tiirleri ile komorbidite say1 ve dagilimlarina iliskin
detaylar Tablo 3’de gdsterilmistir.

Arastirmada katilimcilardaki orta ve yliksek diizey etkilesimler incelendiginde toplam
56 ilag arasinda 48 ayr1 etkilesim potansiyeli bulundugu belirlendi. Bu etkilesimlerin ilaglardan
birinin digerinin etkisini azaltma ya da birlikte kullanildiklarinda beklenen 6nemli yan etkilerde
artis seklinde meydana geldigi tespit edildi. Diger taraftan paklitaksel — karboplatin ve 5-
fluorourasil - kalsiyum folinat gibi kanser kemoterapisinde olduk¢a sik kullanilan
kombinasyonlar arasinda etkilesim sorgulama programlar tarafindan sirasi ile orta ve yiiksek
derecede etkilesim tespit edilmesine ragmen bu kombinasyonlarin birbirlerinin tamamlayici
ve/veya antineoplastik etkilerini artiric etkilerinden dolay1 bir protokol dahilinde bilingli olarak
birlikte kullanildiklar i¢in ilag-ila¢ etkilesimi olarak degerlendirilmemislerdir. Arastirmada
tespit edilen etkilesim potansiyeli gosteren ilaclarin listesi ve etkilesim tiirleri Tablo 4’te
sunulmustur.
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Tablo 3. Komorbiditelerin kanser tiirlerine gore dagilimi

Komorbidite Sayisi Komorbidite Tiirii

92 2 ¢ z 2 Z

35 5 = 3 @ 1)
Kanser tiirii Yok 1 2 3 8" g s & * -

* = =
=

Meme 52 38 15 4 27 16 7 3 8 15
Akciger 5 5 - 1 - 5 - 1 1 1
Kolo-rektal 26 16 4 - 7 4 3 - 10 -
Mide - 3 - - 3 - - - - -
Pankreas 2 2 - 3 - 2 - 3 3 3
Cilt 3 - - - - - - - - -
Over - 2 - - - - - - - 2
Beyin 4 - - - - - - - - -
Prostat 4 - - - - - - - - -
Bas-boyun 2 - - - - - - - - -
Endometrium 2 2 - - 2 - - - - -
Testis 2 - - - - - - - - -
Diger 5 - - - - - - - - -
Toplam 107 68 19 8 39 27 10 7 22 21

** Diyabetli (Diabetes mellitus) hastalarda Tip I ve Tip II ayrim1 yapilmamustir. **GIS: gastrointestinal sistem.

Tablo 4. Tespit edilen ilag- ilag etkilesimleri, derece ve tiirleri

=% EC =% EC

Etkilesen ilag cifti 28 * e Etkilesen ilac cifti L8 * 5
g ] ] ]

albuterol - granisetron Orta YE?  naproksen -deksametazon Orta YE?
amitriptilin - feniramin Orta YET  okzaliplatin-fluorourasil Orta YE?1
amitriptilin - granisetron Yiik. YET  okzaliplatin-kapesitabin Orta YE?1
aspirin - essitalopram Orta YET  okzaliplatin-palonosetron Orta YE?T
sisplatin - deksametazon Orta YET  palonosetron- tramodolar Yiik. YE?
deksametazon - aprepitant Orta YE1  ranitidin -loperamid Yik. YE1
deksametazon - diklofenak Orta YE1  ranitidin -metformin Orta YE?1
deksametazon - etodolak Orta YE1  ribosiklib-fentanil Yiik. YE?
diklofenak - budesonid Orta YE1  ribosiklib-goserelin Yiik. YE?
diklofenak - trastuzumab emtansin ~ Orta YE1  ribosiklib-letrozol Yiik. YE?
doksorubisin -aprepitant Orta YEt  salmeterol -palonosetron Orta YE?
doksorubisin - granisetron Orta YEt  siklofosfamid -aprepitant Orta YE?
epirubisin - palonosetron Orta YEt  tamoksifen-goserelin Orta YE?
esomeprazol - setuksimab Orta YE?  teofilin - deksametazon Orta YE?
essitalopram - eletriptan Orta YET  tramodolar - pazopanib Orta YE?
florourasil - setuksimab Orta YET  trastuzumab - denosumab Orta YE?T
flutikazon - aprepitant Orta YE1  trastuzumab - paklitaksel Orta YE1
granisetron - formoterol Orta YET  deksametazon - amlodipin Orta TE|
karboplatin - gemsitabin Orta YEt  deksametazon -doksorubisin ~ Orta TE|
kodein - feniramin Orta YEt  deksametazon - insiilin glarjin Orta TE|
kodein - granisetron Orta YEt  deksametazon - irinotekan Orta TE]
kodein - tramodolar Yiik. YEt  deksametazon- kodein Orta TE|
loperamid - feniramin Orta YET  deksametazon -metformin Orta TE|
loperamid - granisetron Orta YET  deksametazon- paklitaksel Orta TE|
loperamid - oksaliplatin Orta YET  deksametazon- perindopril Orta TE|
lorazepam -metoklopramid Orta YE?  deksametazon - valsartan Orta TE|
MgOH - oksaliplatin Orta YET  aprepitant - diklofenak Orta TE|
MgOH - palonosetron Orta YEt  hidroklorotiyazid - metformin  Orta TE]
metoklopramid -levetirasetam Orta YE?  kodein - metoklopramid Orta TE|

Yiik.: yiiksek; YE1: yan etkilerde artis; TE]: terapotik etkinlikte azalma; MgOH: magnezyum hidroksit; *Etkilesim tiiri
“terapOtik etkinlikte azalma” olarak belirtilen satirlarda birinci ilag, ikinci ilacin beklenen etkilerinde azalmaya yol agmaktadir.
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4. TARTISMA

Kanser kemoterapisi gibi bir¢ok farkli ilacin es zamanli ya da bir sira dahilinde
periyodik olarak kullanildig1 tedavilerde ilag-ilag etkilesimi goriilme riski oldukca fazladir. Bir
caligmada iki ilag kullanan hastalarda ilag-ilag etkilesimi goriilme oram1 %13 iken, bes ilag
kullanan hastalarda bu riskin %40'a yaklastig1; yedi veya daha fazla sayida ilag alan hastalarda
ise %80' gectigi bildirilmistir (15). Calismamizda hasta basina kullanilan ortalama ilag
sayisinin sekiz oldugu goz oOniine alindiginda, etkilesimle karsilagsma riskinin ne kadar fazla
oldugu anlasilmaktadir. Zira arastirmamizda {i¢ii orta ve yiiksek diizey etkilesimler olmak {izere
hasta basina ortalama 3.5 ilag-ilag etkilesimi varhigi tespit edilmesi de bu durumu
dogrulamaktadir.

Son yillarda ad1 daha sik anilmaya baglanan polifarmasi terimine ait literatiirde birbirine
yakin ancak farkliliklar igeren tanimlar bulunmaktadir. Ornegin, birden fazla ilacin veya tibbi
olarak gerekenden daha fazlasinin kullanilmasi seklinde tanimlanabildigi gibi ¢alismamizin
giris boliimiinde deginildigi lizere bes ya da daha fazla ilacin bir arada kullanimi olarak da
adlandirilabilmektedir. Hangi agidan ele alinirsa alinsin polifarmasi kanser tedavisi géormekte
olan hastalarda siirekli gdz dniinde tutulmasi gereken biiyiik bir problemdir. Kanserli olgularda
polifarmasi temel olarak kanser tedavisi i¢in bir veya daha fazla antineoplastik ajanla
kemoterapi, antineoplastik ajanlara bagli advers ilag reaksiyonlarini 6nlemek ya da tedavi
etmek i¢in uygulanan ilaglar ve hastanin komorbid kosullarina baghdir (16). Hekimler, hayati
tehdit olusturacak ya da tedavinin gidisatin1 etkileyebilecek ila¢ - ilag etkilesimleri riskini
azaltmak i¢in hastanin tiim ila¢ ge¢cmisini detayli olarak sorgulamali ve ilaglart miimkiin olan
en diisiik dozlarda regete etmelidir. Ayrica hasta giivenligini garanti altina almak i¢in komorbid
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan diger ilaglar i¢in ilgili uzman hekimlerle irtibat halinde
olunmalidir (15,17). Arastirmamizda da, hastalarin ortalama sekiz ila¢ kullanilmakta oldugu ve
olgularin %82.7’sin de (N=167) polifarmasi saptandigi géz Oniine alindiginda ¢ok zaruri
olmadikga ilag recete etmemenin ve komorbid rahatsizliklar i¢in kullanilan ilaglar konusunda
ilgili diger uzman hekimlerle temasta olmanin 6nemi bir kez daha ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda cinsiyet ve komorbidite iliskisi agisindan belirgin bir fark
bulunmamasina ragmen erkek hastalarin kadin hastalara gore Onemli oranda fazla ilag
kullandig: tespit edilmistir. Bu sonucun erkek hastalarda kadinlara gore sigara kullaniminin
daha yaygin olusundan kaynaklanmasi muhtemeldir. Akciger kanserli olgular1 konu alan bir
derlemede arastirmamizin bulgular ile paralel olarak erkekler arasinda sigara kullaniminin
kadinlara gore daha yaygin oldugu; bu hastalarda sigara kullanimima bagl olarak diger
komorbiditelerle daha sik karsilagildigr ve bu tiir olgularin tedavisinde sigara kullanmayanlara
gore daha fazla ila¢ kullanildig1 belirtilmistir (18). Aragtirmamizda sigara kullanan olgularin
tedavilerinde kullanmayanlara gore daha fazla ilag kullanildig: tespit edilmistir. Ancak, sigara
kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gore komorbidite ve etkilesim sayilarindaki fazlalik
istatistiksel olarak anlam tagimamaktadir. Bu durumun arastirmadaki olgu sayist ve
dagilimindan kaynaklanmasi1 muhtemeldir. Daha genis katilimli bir ¢alisma grubunda bu
iliskinin net bir sekilde gézlenmesi olasidir.

Arastirmada kullanilan ila¢ sayist ve katilimeilarin tiimoér gruplar arasindaki iliski
incelendiginde meme kanserli hastalarda diger kanser tiirlerine gore daha az ilag kullanildig1 ve
tespit edilen etkilesim sayisinin da anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p=0.01).
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Meme kanseri tedavisinde son yillarda kullanimi giderek yayginlagsan ve genellikle herhangi
bir premedikasyona ihtiyag duymaksizin tek ajan ya da ikili kombinasyonlar seklinde
uygulanan hormonterapi preparatlart (letrozol, anastrazol, goserelin, vb.) ve hedefe yonelik
monoklonal antikorlar (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansin, nivolumab, vb.)
sayesinde bu hastalarda gozlemlenen ilag etkilesimlerinde azalma kaydedilmistir (19,20).
Nitekim aragtirmamizda da bu sonuca paralel bulgular elde edilmistir. Calismadaki meme
tiimdrlii olgu sayisinin nispeten fazla olmasi (%54, N=109) elde edilen sonucun giivenilirligini
arttirmasi agisindan onemlidir. Diger taraftan beyin, endometriyum, prostat, cilt, mide, over,
bas-boyun ve testis gibi kanser tiirlerinde yalnizca dort veya daha az sayida olgu
bulundugundan bu tip tiimorlii bireylerde kullanilan ortalama ilag sayilar1 ve etkilesim oranlari
icin genelleme yapmak dogru bir yaklasim olmayacaktir. Ornegin, arastirmamizda over ve
testis kanserli yalnizca ikiser hasta bulunmaktadir. Ancak tespit edilen etkilesim ortalamasi
over kanserli hastalarda 17.5; testis kanserli hastalarda ise 1.0 olarak bulunmustur. Elde edilen
bu u¢ degerlerin “kanser tiirii - ilag etkilesimi” agisindan yorumlanarak saglikli ¢ikarimlar
yapilmasi miimkiin goriinmemektedir.

Calismada olgularin 6nemli bir boliimiiniin (%48) kanser haricinde en az bir
komorbiditeye daha sahip oldugunun belirlenmesi, antitiimoral tedavide dikkate alinmasi
gereken bir husustur. Arastirmamizda akciger ve gastrointestinal sistem (GIS) (kolo-rektal,
mide ve pankreas) tlimorlii bireylerde komorbidite oraninin diger kanser tiirlerine gore yiiksek
oldugu belirlenmistir (p=0.01). Bu kanserlerin etiyolojisinde rol oynayan sigara, alkol ve
beslenme aliskanliklar1 gibi faktorler astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), vb.
gibi solunum yolu hastaliklar1 ile gastrit, reflii, lilser, vb. gibi siirekli tedavi gerektiren kronik
GIS hastaliklarina da yol agmaktadirlar. Bu durum kanser tedavisinde ilag-ilag etkilesimlerini
yonetmeyi zorlastirmakta ve hasta uyumunu azaltmaktadir (21,22). Bu tiir olgularin hastaligi
yenebilmek, basta agr1 ve halsizlik olmak {izere yan etkilerle miicadele etmek ya da en azindan
kendilerini bir par¢a daha iyi hissedebilmek igin hekimlerin bilgisi disinda non-steroidal
antiinflamatuar agr1 kesicilere (NSAI) ve/veya etkilerinden emin olmadiklari bitkisel iiriinlere
yoneldikleri bildirilmistir (23,24). Ulkemizde gergeklestirilen yakin tarihli bir arastirmada
kanser hastalarinin %31.5’inin tedavi siirecinde tamamlayici ve alternatif tip (TAT)
yontemlerine basvurduklart bildirilmistir (24). Bu durum, kanser tedavisinde anlasilmas1 ve
¢Oziimii ¢ok giic olan ilag — ilag etkilesimleri yaninda ilag — TAT yontemi etkilesimlerinin de
dikkate alinmasi gerektigini ve sorunun aslinda sanilandan daha da derin oldugunu ortaya
koymaktadir. Aragtirmamizda olgularin yaklasik dortte tigiiniin (%73.7) ilkokul ya da daha alt
seviyede egitime sahip oldugu ve hastalarin yaridan fazlasmin (%51.5) ilaglariin takibi
konusunda kendilerine yardimci olan bir yakini bulunmadigi g6z Oniline alindiginda
hekimlerine danigsmadan bu tiir agr kesicilere ya da TAT yontemlerine basvurmalarinin
hayatlarini tehdit edebilecek sonucglar doguracag asikardir.

Arastirmada toplam 56 ayr1 etken madde arasinda 48 farkli tiir etkilesim oldugu
belirlenmistir. Etkilesimler yakindan incelendiginde kemoterapi dncesinde bulanti-kusma ve
alerjik reaksiyonlar gibi istenmeyen durumlarin engellenmesi i¢in uygulanan premedikasyon
ilaglarindan kortikosteroidlerin antrasiklin tiirevleri (doksorubisin, epirubisin, vb.), taksan
tiirevleri (paklitaksel, dosetaksel, vb.) ve kamptotesinlerin (irinotekan, topotekan) terapotik
etkinliginde azalmaya yol acabilecegi yoniinde etkilesim riski bulundugu tespit edilmistir.
Deksametazon ve metilprednizolon gibi kortikosteroidlerin mekanizmasi heniiz tam olarak

38



Kanser Hastalarinda Polifarmasi ve Ilag Etkilesimleri Karakog

aydinlatilmamis olmakla birlikte sitokrom P450 (Cyp450) enzim sisteminde bazi enzimlerin
indiiksiyonu veya inhibisyonu yoluyla diger ilaclarin etki giigleri ve siirelerinde degisiklige
neden olduklar1 disiiniilmektedir (25). Setron tiirevleri (granisteron, palonosetron),
metoklopramid ve aprepitant gibi bir¢cok antiemetik ilacin da Tablo 4’te goriilebilecegi lizere
cesitli ilaglarin yan etkilerinde artisa neden olma potansiyelleri oldugu belirlenmistir. Yukarida
belirtilen premedikasyon ilaglarinin sebep olabilecekleri etkilesimler daha Once bir¢ok
arastirmada irdelenmistir (26-28). Ancak, cesitli etkilesim riskleri bulunmakla birlikte kanser
kemoterapisinde bu premedikasyon ilaglarinin kullanimi ¢ogu durumda bir zorunluluk arz
etmektedir. Bu ilaglar kanser kemoterapisinde sagladiklar1 faydalar nedeniyle giiniimiizde
kemoterapi protokollerinin standart bir pargasi haline gelmislerdir (29-31). Diger taraftan eldeki
veriler kanser kemoterapisi i¢in premedikasyon ilaglarini regete ederken her hastanin ihtiyaglari
ve uygulanacak antineoplastik ilaglarin emotojenik potansiyelleri g6z oniine alinarak planlama
yapilmas1 gerektigini; miimkiin olan en az sayida ilag ve en diisiik diisiik doz ile tedaviye
baslanmasinin 6nemini bir kez daha gostermektedir.

Dogal, yar1 sentetik ya da sentetik kaynaklardan elde edilmesine bakilmaksizin her ilag
nihayetinde kimyasal etkinlige sahip bir maddedir. Ilaglar, tek baslarina bile kullanildiginda
alerji basta olmak lizere pek ¢ok riske sahip maddeler iken cesitli besinler, bitkisel {iriinler ve
diger ilaglarla birlikte alindiklarinda sonucun Onceden tam olarak kestirilmesi miimkiin
degildir. Calismada hastalarin ¢cogunlukla hekimlerinin bilgisi disinda kullandiklart NSAI’lerin
de kortikosteroidler gibi gerek antineoplastiklerle gerekse diger komorbiditeler i¢in kullanilan
bir¢ok ilagla 6nemli oranda etkilesime girdigi tespit edilmistir. Etkilesim risklerinden uzak
durabilmek adina miimkiin oldugunca dikkatli olunmalidir. Bu konuda hekimler, eczacilar,
hastalar ve hasta yakinlari sorumluluk sahibi paydaslardir. Hastalar receteli ya da recetesiz
olarak kullandiklar1 tiim ilaglar1 hekimlerine bildirmelidirler. Genellikle internet iizerinden
pazarlanan, “sahte umutlar” vaat eden ilag, bitkisel iiriin ve benzeri maddelerden kesinlikle uzak
durulmalhidir. Kemoterapi tedavisi altindayken baska bir hastalik i¢in (6rn.: psikiyatrik
hastaliklar) verilen ilaglar konusunda hem ilgili doktor hem de onkoloji uzmani
bilgilendirilmelidir. Hastalar ve hasta yakinlar1 kullanilan ilaglarin potansiyel etkilesim riskleri
konusunda eczacilarindan yardim alabilecekleri gibi internet tizerinden kolaylikla ulasilabilen
etkilesim tarama sitelerinden de faydalanabilirler. Yogun kafein, alkol ya da bagimlik
potansiyeli olan maddelerin kullanimindan kacinilmali ve eger bdyle bir problem var ise hekim
bu konuda muhakkak bilgilendirilmelidir. Evde kullanilan tablet/kapsiil formundaki ilaglar tam
saatinde ve yalnizca bol su ile birlikte kullanilmalidir. Hasta yakinlar1 hastalarinin aldiklar
gidalar, kullandiklar ilaclar ve kullanim zamanlar1 konusunu yakindan takip etmelidirler (32-
34). Arastirmamizda hastalarin yarisindan fazlasinin (%51.5) bu konuda yardim almadig1 ya da
alamadiginin ~ belirlenmesi ilag etkilesimlerinin  Onlenebilmesi  agisindan  oldukca
diistindiiriictidiir. Hastanin kendisi dogrudan talep etmese bile beslenme ve ilag kullanim
aliskanliklar hasta yakinlar tarafindan siirekli gozetim altinda tutularak sorgulanmalidir.

5. SONUC VE ONERILER

Arastirmada kanser hastalarinin neredeyse yarisinin en az bir komorbiditeye sahip
oldugu ve polifarmasinin ¢ok yaygin oldugu tespit edilmistir. Polifarmasinin bir sonucu olarak
kanser hastalar1 arasinda 6nemli miktarda ilag — ilag etkilesimleri oldugu saptanmustir. Ilaglarin
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birbirleri haricinde besinler ve bilingsizce kullanilan, etkileri 6nceden tam olarak
kestirilemeyen bitkisel tirlinlerle birlikte kullanildigir durumlarda meydana gelebilecek 6nemli
etkilesimler ise buzdagmin goriinmeyen kismini olusturmaktadir. Ilag etkilesimlerinin
engellenmesi i¢in tiim paydaslara 6nemli sorumluluklar diismektedir. Tedaviyi diizenleyen
hekimler, kemoterapi uygulamasini yapan hemsireler ve ilag tedarigini gergeklestiren eczacilar
hastalara ilag etkilesimlerinin olas1 sonuglar1 agisindan daha fazla bilgi vermelidir. Ulkemizde
bu konunun tiim yonleri ile aydinlatilabilmesi i¢in ¢ok merkezli ve daha genis hasta
popiilasyonlarindan olusan ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Arastirmanin Sinirhihiklar:

Arastirma kisith sayida bir hasta grubuyla ve tek merkezli olarak gergeklestirildiginden
sonuclar tim iilke ya da Denizli ili i¢in genellenemez. Bu durum g¢alismanin kisitliligin
olusturmaktadir.
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