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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

WHO : Diinya saglik orgiitii

IARC : International agency for research on cancer
BRCA : Breast cancer 1, early onset

DNA : Deoksiriboniikleik asit

AJCC : American joint committee on cancer

LN : Lenf nodu

RT-PCR : Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
ITH : 1zole tiimér hiicreleri

[HK : Immunhistokimyasal

HER-2  :Insan epidermal biiyiime faktor resptor 2

PET-CT : Positron emisyon tomografi / bilgisayarli tomografi

ATAC : Arimidex and tamoksifen alone or in combination
CMF : Siklofosfamid, metotreksat, 5-fluorourasil

AC : Doksorubisin,siklofosfamid

FAC : 5-Fluorourasil, doksorubisin, siklofosfamid

TAC : Dosetaksel, doksorubisin, siklofosfamid

AUC : Biyoyararlanim 6l¢iimlerinde egri altinda kalan alan
BCRP : Meme kanseri direng proteini

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi

NSAIi : Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar
OAD : Oral anti-diyabetik

SSRI : Selektif seratonin geri alim inhibitorleri
5-HT3 : Seratonin

NK : Norokinin

5-FU : Fluorourasil

FA : Folinik asit

CYP : Sitokrom



1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen ve 6liime neden olan
kanser tipidir. Yasamlar1 boyunca her alti kadindan birinde meme kanseri gelisme riski
mevcuttur. WHO (World Health Organization) ve IARC’1n (International Agency for
Research on Cancer) ortak raporuna gore her yil diinyada 1.000.000 kadinda meme
kanseri gelismekte ve 370.000 kadin ise bu hastaliktan 6lmektedir (1). Sadece
Avrupa’da her y1l 180.000 yeni meme kanseri olgusu gézlenmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde ise yilda 184.000 yeni meme kanseri gozlenmekte olup, akciger
kanserinden sonra tiim kanser dliimleri arasinda % 18 ile ikinci 6liim nedeni olarak
bildirilmektedir (1).

Diger taraftan meme kanseri sadece kadinlara 6zel bir hastalik degildir. Tim
meme kanserlerinin yaklasik % 1’1 erkeklerde goriilmektedir. Meme kanseri erkeklerde
goriilen tiim kanser ¢esitlerinin % 0,2’sinden ve 6liimlerin ise % 0.14’iinden sorumludur
(D).

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin dogal toksisitesi ve dar terapdtik indekse
sahip olmalarindan dolayi ilag etkilesimleri onkolojide 6nem tasimaktadir (2).

Ilag ilag etkilesimi, iki veya daha fazla ilag bir arada kullanildiginda, bir ilacin
digerinin etkisini tedavide planlananin disinda azaltmasi veya arttirmasi demektir.
Kanser tedavisinde kullanilan sitotoksik kemoterapétik ilaglarin birgok yan etkisi vardir.
Yan etkileri ilacin kendi toksisitesi ile iligkili olabilecegi gibi ilag etkilesimleri de bu
yan etkilerin ortaya ¢ikmasina ya da siddetlenmesine neden olabilmektedir. Etkilesim
ilaclar arasinda olabilecegi gibi ilaglarla yiyecekler, alternatif tedavi amaci ile kullanilan
bitkiler ve ¢evresel faktorler arasinda da olabilir (2).

Meme kanseri 20 yas ve altinda nadir goriilmekle birlikte cogunlukla 40 yas ve
tizerinde goriilmektedir. Kanser hastalarinin ¢ogunlugu yash hastalar oldugundan
kardiyovaskiiler, gastrointestinal, romatizmal hastaliklar gibi bir¢ok komorbid
hastaliklari mevcuttur. Karaciger, bobrek fonksiyonlarinda yasa bagh diisiis
goriildiigiinden ilacin metabolizmasi azalir ve toksisite orani artar (3).

Kanser tedavisi alan hastalar genellikle ¢oklu sitotoksik ilaglarla birlikte ¢esitli
hormonal tedaviler, komorbid hastaliklar1 i¢in tedavi, destek tedavileri (anti-emetikler,
analjezikler, antibiyotikler) nedeniyle ¢ok sayida ila¢g kullanmak zorunda

kalmaktadirlar (4).



Biitiin bunlar degerlendirildiginde kanser tedavisi alan hastalarin potansiyel ilag
etkilesimleri acisindan yiiksek risk altinda olduklar1 6ngoriilebilir. Hastalarimizda ilag
etkilesimleri ve bu etkilesimlerin ciddiyeti bilinmemektedir. Bu nedenle medikal
onkoloji polikliniginde ayaktan takip edilen ve yatarak tedavi gerektiren kanserli
hastalarda potansiyel ilag etkilesimlerinin sikligini, siddetini ve etkilesimi etkileyen

faktorleri degerlendirmeyi amagladik.



2.MEME KANSERIi GENEL BiLGILER

2.1.Epidemiyoloji ve Etyoloji

2.1.1.insidans

Meme kanseri Tiirkiye’ de ve diinyada kadinlarda en sik goriilen kanserdir (5).
Kansere bagli dliimler arasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir
(6,7). Avrupa’da yilda 180.000, ABD’ de yilda 184.000 yeni olgu saptanmaktadir (8).
Tirkiye’de ise saglik bakanliginin 2008 yili verilerine gore meme kanseri sikligi
40/100000 olarak bildirilmistir ve her yil 30000 yeni vaka olacagi tahmin edilmektedir
(9). ABD’ de 1990’ lardan bu yana meme kanserinden 6liim oranmi % 24 oraninda
azalmistir ve benzer azalmalar diger iilkelerde de gozlenmistir (10,11). Bu diizelmelerde
tarama mamografisi ile adjuvan kemoterapi ve tamoksifen kullaniminin esdegere yakin
etkisi oldugu gosterilmistir (12). Postmenapozal hormon replasman tedavisinin

kullaniminda azalmada bu diizelmelere katki saglamistir (13).

2.1.2.Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanserinin etyolojisi multifaktoriyeldir. Hastalik i¢in ¢ok sayida risk
faktorii belirlenmistir. Risk faktorleri arasinda meme kanseri gelisim riskini arttirdig
bilinen en onemli faktor yastir. Yas ilerledikce meme kanseri insidansi artmaktadir.
Kirk yasin altinda meme kanseri goriilme siklig1r 1/235 oraninda iken, 40-59 yas arasi
1/25 oraninda, 60-79 yas arasinda 1/15 oranindadir (14). ABD’ deki meme kanseri
olgularmin % 50’sinden fazlasi1 60 yasindan biiyiiktiir ve meme kanserine bagh
Olimlerin yarisindan fazlasi 65 yasin lizerinde ger¢ceklesmektedir (14).

Meme kanseri gelisimi kadin seks hormonlari ile yakindan iligkilidir.
Epidemiyolojik calismalar endojen 0&strojenlere artan maruziyetin meme kanseri
gelisimi ile iliskili oldugunu gostermistir. Erken yasta menars, nulliparite, ileri yasta ilk
canli dogum, diyetsel faktorler, cevresel etkenler, obezite ve ge¢ menapoz gibi

durumlarda meme kanseri riski artar (15).



Iyonizan radyasyona maruziyet de meme kanseri riskini arttirir. Bununla ilgili
kanitlar atom bombasi sonrast gozlemlere ve tedavi amagh radyoterapi alan hastalara
dayanir. Onbes yasindan 6nce Hodgkin lenfoma nedeniyle radyoterapi alanlarda meme
kanseri riski belirgin oranda artmistir (16).

Meme kanseri diger kanserlere gore ¢ok daha fazla ailesel kiimelenme gosterir.
Meme kanseri olan kadinlarin % 20’sinde pozitif aile dykiisii mevcuttur. Meme kanserli
kadinlarin % 5-10’unda ise otozomal dominant kalitim paterni saptanmistir (17). Bu
hastalarin ¢ogunda BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu saptanmugtir. Herediter meme
kanserli kadinlarin ortalama yarist BRCA1 geninde (kromozom 17q21.3’de lokalize)
mutasyonlara sahiptir ve ayrica 1/3’iinde BRCA2’de mutasyonlar (kromozom 13q12-
13’te) s6z konusudur. Bunlar biiyiikk kompleks yapiya sahip tiimdr supressor geni
ozelliginde genlerdir ve bu genlerin karsinogenezisteki rolii ve meme kanserine iliskin
rolatif spesifitesi hala tam olarak acikliga kavusmus olmamakla birlikte, bu genlerin
ikisinin de DNA tamirinde kritik bir rol oynadig: diistintilmektedir (18, 19).

Bir diger risk faktorii de memedeki benign ve malign Onciil lezyonlarin
varligidir. Atipik benign proliferatif lezyonlarin malignlesme potansiyeli, atipisiz ve
proliferatif olmayanlara gore artmistir. Ayrica lobiiler karsinoma insitu ve atipik lobiiler

hiperplazi yillik % 1 oraninda invaziv karsinom gelistirme potansiyeli tasir (20).

2.2.Histoloji ve Patolojik Simiflama

Meme kanserinde en temel patolojik siniflamast WHO (diinya saglik orgiitii)
simniflamasidir. WHO siniflanmasina gére malign meme hastaliklar1 epitelyal ve
epitelyal olmayanlar seklinde genel iki gruba ayrilir. Epitrelyal olmayan tiimérler nadir
goriilmekte olup primer meme lenfomasi, meme sarkomu ve radyoterapi sonrasi gelisen
angiosarkom bu gruptadir.

Epitelyal meme kanserlerinin % 15-25’ ini invaziv olmayan meme tiimdrleri, %
75-85’ini invaziv meme tlimorleri olusturmaktadir (21). Primer meme tiimorlerinin

histopatolojik siiflandirilmas: Tablo 2.1° de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Primer Meme Tiimérlerinin Histopatolojik Siniflandirmasi

e Insutu duktal karsinom e invaziv duktal karsinom

e Insutu lobeler karsinom e Invaziv lobuler karsinom

e Tiibiiler karsinom

e Invaziv kribriform karsinom
e Mediilller karsinom

e Miisindz karsinom

e Invaziv papiller karsinom

e invaziv mikropapiller karsinom
e Apokrin karsinom

e Sekretuar (juvenil) karsinom
e Adenoid kistik karsinom

e Metaplastik karsinom

e Noroendokrin karsinom

e Inflamatuar karsinom

2.3.Meme Kanserinin Dogal Seyri

Meme kanserinin biyolojisine bakildiginda timoér ikilenme hizi erken evre
meme kanserlerinde ortalama 25 giin, ge¢ evre meme kanserlerinde ortalama 129
gilindiir. Bir hiicrenin 1 santimlik bir kitle haline gelebilmesi i¢in gereken siire erken
evre meme kanserinde ortalama 2 y1l (90 giin-21 yil) iken, ge¢ evre meme kanserlerinde

ortalama 8-10 yildir (21).

2.4 Tam
Meme kanserinin ilk belirtisi memede veya koltuk altinda ele gelen kitledir.
Gilinlimiizde erken tani i¢in egitim ve goriintiileme ydntemlerinin yayginlagmasi ile

kiigtik tiimdrlerin klinik belirti ve bulgu vermeden once tani1 almast miimkiin olmustur

22).



2.4.1.Hikaye ve Fizik Muayene

Meme kanseri tanisinda hikaye ve fizik muayenenin Onemi giin gectikce
artmaktadir. Meme kanserinde goriilen belirti ve bulgular; memede agri, meme
derisinde kizariklik, iilserasyon, meme derisinde 6dem, meme basinda i¢e ¢ekilme,
meme bag1 akintisi, aksiller kitlenin tespit edilmesi, memede kitlenin tespit edilmesidir
(22).

2.4.2.Goriintilleme Yontemleri

Mamografi: Mamografik tarama ile saglanan erken tani mortaliteyi % 20-70
oraninda azaltmaktadir. Bu nedenle mamografi meme kanserinin tanisinda "altin
standart" olarak kabul edilir. Meme kanserlerinin % 85’1 mamografi ile tesbit edilebilir.
Meme kanserlerinin % 15’1 mamografide tespit edilemez. Mamografinin duyarliligi %
75, ozgiilliigii ise % 90°dir. Mikrokalsifikasyonlar, spikiiler kitle, duktuslarda asimetri,
deri ve meme baginda kalinlasmalar malignansi lehinedir (22).

Ultrasonografi: Meme dokusunun yogun oldugu ve geng hasta grubun da, kistik
ve solid kitle ayiriminda kullanilir (22).

Manyetik rezonans goriintiileme: Mamografide goriilen siipheli lezyonlarin
ayirict tanisinda, meme koruyucu cerrahi sonrasi olusan skar dokusuna bagli gelisen
opasite ve sekil bozuklugu sebebiyle mamografi ile takibin zor oldugu hastalarda, meme

dokusu yogun olan geng hastalarda yararli olabilir (22).

2.4.3.Biyopsi
Meme kanserinin kesin tanisi histopatolojik olarak yeterli miktarda dokunun
alindig1 biyopsi ile konur. Fibrokistik hastaliga bagl kitlesi oldugu diisliniilen

premenapozal kadinlar diginda, tim meme kitleleri biyopsi ile degerlendirilmelidir (23).

2.5.1.Evrelendirme Sistemleri

Tiimor evresi meme kanserli olgularda tedaviye yon veren onemli bir faktordiir.
Hastanin prognozunun belirlenmesinde ve tedavi se¢cimine yardimci olmaktadir. Meme
Kanserinde TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. American Joint Committee on
Cancer (AJCC) periyodik olarak evreleme standartlarini glincellemektedir (24). Meme

kanseri evrelendirme sistemi Tablo 2.2 ve Tablo 2.3 de 6zetlenmistir.



Tablo 2.2 Meme Kanserinde TNM Evreleme Sistemi

T: Primer tiimor boyutu (en biiyiik ¢cap)
TX: Primer tiimdr saptanamamaktadir
TO: Primer tiimdr bulgusu yok
Tis: Karsinoma in situ
Tis(DCIS): Duktal
Tis(LCIS): Lobuler
Tis (Paget): Meme basinin kitlesiz Paget hastaligi
T1: Tiimoriin en biiyiik boyutu <2 cm
T1mic: mikroinvazyon < 0.1 cm
T1a: 0.1-0.5 cm timor
T1b: 0.5-1 cm timor
Tlc: 1-2 cm timor
T2: 2-5 cm tiimor
T3: Timor > 5 cm
T4: Herhangi bir boyutta ancak (a) gégiis duvarina veya (b) cilde direkt yayilim
T4a: Pektoral kasa ulagsmamis gogiis duvari yayilimi
T4b: Meme cildinde 6dem (peau d’orange da dahil) iilserasyon veya ayni
memede satellit deri nodiilleri
T4c: T4a ve T4b birlikte

T4d: Enflamatuar karsinom



Tablo 2.2. Meme Kanserinde TNM Evreleme Sistemi

N: Bolgesel Lenf Nodiilleri (klinik)

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel LN metastaz1 yok

N1: Ipsilateral fikse olmayan LN metastazi

N2: Fikse veya gruplasmis ipsilateral aksiller LN metastaz1 veya klinik olarak belirgin

N3:

aksiller LN metastazi olmadig1 durumlarda klinik olarak belirgin ipsilateral internal
mammarian LN metastazi

N2a: Birbirlerine veya ¢evre dokulara fikse ipsilateral aksiller LN metastazi
N2b: Klinik olarak aksiller LN metastazi yoklugunda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarian LN metastazi

Aksiller LN tutulumu olsun ya da olmasin ipsilateral infraklavikular LN metastazi
veya klinik olarak belirgin ipsilateral internal mammarian ve aksiller LN metastazi
veya aksiler ya da internal mammarian LN metastazi olsun yada olmasin ipsilateral
supraklavikular LN metastazi

N3a: Ipsilateral infraklavikular LN metastazi
N3b: ipsilateral internal mammarian veya aksiller LN metastazi
N3ec: ipsilateral supraklavikiiler LN metastazi

pN: Bolgesel Lenf Nodiilleri (patolojik)
pNX: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamamakta
pNO: Histolojik olarak bélgesel LN metastazi yok, ITH igin ek inceleme yok

pN1:

pNO(i -): Histolojik bolgesel LN metastaz1 yok, negatif IHK
pNO(i +): Histolojik bolgesel LN metastazi yok, pozitif IHK, 0.2 mm den genis
[HK kiimesi yok
pNO(mol -): Histolojik bolgesel LN metastazi yok, negatif molekiiler bulgular
RTPCR ile negatif
pNO(mol +): Histolojik bolgesel LN metastazi yok, pozitif molekiiler bulgular
RTPCR ile pozitif
Klinik olarak belirgin olmayip sentinel LN diseksiyonunun mikroskobik
incelemesi ile tespit edilen 1-3 aksiller ve/veya internal mammarian LN
metastazi
pN1mi: Mikrometastaz ( 0.2 mm.den genis, 2.0 mm den genis degil)
pNla: 1-3 adet aksiller lenf LN metastazi
pN1b:Klinik olarak belirgin olmayan sentinel LN diseksiyonunun mikroskobik
incelemesinde saptanan internal mammarian LN metastazi



Tablo2.2. Meme Kanserinde TNM Evreleme Sistemi

pNlc: Klinik olarak belirgin olmayip sentinel LN diseksiyonunun mikroskobik
incelemesinde 1-3 adet aksiller LN ve internal mammarian LN metastazi
pN2: 4-9 aksiller LN metastaz1 veya aksiller LN metastazi yoklugunda internal
mammarian lenf nodunda klinik olarak belirgin metastaz
pN2a: 4-9 aksiller LN metastazi (tiimor boyutu > 2 mm)
pN2b: Aksiller LN metastazi yoklugunda klinik olarak belirgin internal
mammarian LN metastazi
pN3: 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda veya infraklavikiiler lenf nodlarinda veya
1 yada daha fazla aksiller LN pozitif oldugunda klinik olarak belirgin ipsilateral
internal mammarian LN metastazi veya internal mammarian lenf nodlarinda
klinik olarak negatif mikroskopik metastazla birlikte 3’ ten daha fazla aksiller LN
metastazi veya ipsilateral supraklavikiiler LN metastazi
pN3a: 10 veya daha fazla aksiller LN metastazi (tlimér boyutu > 2mm) veya
infraklavikiiler LN metastazi
pN3b: 1 veya daha fazla pozitif aksiller LN varliginda klinik olarak belirgin
ipsilateral internal mammarian LN metastazi veya klinik olarak belirgin
olmayan ancak sentinel LN diseksiyonuyla saptanan mikroskopik
diizeyde 3 veya daha fazla aksiller LN veya internal mammarian LN
metastazi
pN3ec: Ipsilateral supraklavikiiler LN metastazi
Uzak Metastaz (M)
MX: Uzak metastaz bulunamiyor
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var (Tiimoriin oldugu tarafta supraklavikiiler lenf nodlar1 ve kars1
memenin bolgesel lenf nodlarina metastazlar dahil)
LN: Lenf nodu
ITH: izole tiimér hiicreleri

[HK: Immiinohistokimyasal

RT-PCR: Ters transkriptaz/ polimeraz zincir reaksiyonu

Klinik olarak belirgin: Lenfosintigrafi hari¢ goriintiileme metodlar1 veya muayene ile
saptanan metastazlar

Klinik olarak belirgin olmayan: Lenfosintigrafi hari¢ goriintileme metodlart veya
muayene saptanamayan metastazlar



Tablo 2.3 Meme Kanserinde Klinik Evreleme Sistemi

Evre 0 Tis NO MO Insitu Duktal Karsinom
Evre 1 TINOMO Timor < 2cm LN (-)
Evre 11A: TONIMO Timor 2 — 5 cm
TINIMO Aksilller LN(+)
Evre 1IB: T2NIMO
T3NOMO
Evre 111 Lokal ileri evre hastalik

Fikse tiim tiimorler

Timoér 5 cmjinternal mammarian

LN(+) ,cild metastazi

Evre IIIA: TON2MO Teknik olarak opere edilebilir
TIN2MO Tiimdr > Scm ve palpabl aksiler LN
T2N2MO Herhangi boyutta tiimoér ve fikse
aksiler LN
T3NIMO
T3N2MO
Evre I11B: T4NOMO Inoperabl
T4ANIMO Gogiis duvari ya da cilt invazyonu
T4N2MO Internal mammarian LN metastazi
Evre IIIC: Herhangi T,N3,M0
Evre IV: Herhangi T/N,M1
LN:Lenf nodu
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2.6. Prognostik ve Prediktif Faktorler
Prognostik faktorler timoriin biyolojik davranisini, prediktif faktorler ise tedavi

yanitin1 belirlemede 6n plana ¢ikmaktadirlar.

2.6.1.1. Aksiller Lenf Nodu Tutulumu

Meme kanserinde evreyi ve dolayisiyla prognozu belirleyen en onemli faktor
aksiller lenf nodu tutulumu ve metastatik lenf nodu sayisidir. Tiimoér boyutu 1 cm’den
kiigiikk ve aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda, adjuvan kemoterapiye
nadiren ihtiya¢ duyulur (25,26). Aksiller lenf nodu metastazi olmayan hastalarda, 10
yillik hastaliksiz yagam % 70-80, aksiller lenf nodu metastaz1 varliginda yaklasik % 30
saptanmistir. Tutulan lenf nodu sayisi arttik¢a sistemik metastaz riski daha fazla artar ve
prognoz daha kétiidiir. Metastatik lenf nodu sayisi1 kadar, metastatik lezyonun ¢api, lenf

nodu c¢evresi yumusak dokuya yayilim da prognozu olumsuz yonde etkileyen

faktorlerdir (27).

2.6.1.2. Tiimor Boyutu
Timor boyutu bagimsiz bir prognostik faktordiir. Tiimoér boyutu arttikca aksiller

lenf nodu metastazi artmakta ve sagkalim orani diismektedir (28).

2.6.1.3. Tiimoriin histolojik ozellikleri

Meme timdrlerinin  ¢ogu invaziv karsinomlardir. Lobuler ve duktal
karsinomlarin prognozlar1 benzerdir. Tiibiiler karsinom, miisindz karsinom, papiller
karsinom, mediiller karsinom ve adenokistik karsinom gibi nadir goriilen histolojik
tiplerin prognozu adjuvan sistemik tedavi gerektirmeyecek kadar iyidir. Bu histolojik
tipler genellikle tiimor boyutu kiigiik olan nod negatif hastalarda goriiliir (29).

Meme kanserinde histolojik grade tiibiil yapim derecesini gosterir ve grade 2-3
timorler daha kotlii prognoza sahiptir. Niikleer grade ise diferansiasyon derecesini
gosterir, grade 2-3 daha kotlii prognoza sahiptir (29). Lenfatik ve vaskiiler invazyon
pozitifligi lokal ve sistemik niiks riskini artirmaktadir (30).

Inflamatuvar ve sarkomatoid karsinomlar kétii prognozlu histolojik tiplerdir.

Tlimoriin multisentrik olmasi ve nekroz varligi kotii prognostik 6zelliklerdir (31).
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2.6.1.4.Steroid Hormon Reseptorleri

Ostrojen ve progesteron reseptdrleri hiicre iginde yer alan steroidal yapida
proteinlerdir ve meme kanserinde hem prognostik, hem de prediktif degeri olan
belirteclerdir (32).

Primer meme kanserlerinin ortalama % 55-65’1, meme kanseri metastazlarinin
ise yaklasik % 45-55°1 Ostrojen reseptorii ihtiva ederken, primer ve metastatik meme
kanserlerinin yaklagitk % 45- 60’1 progesteron reseptoriine sahiptir. Reseptor
pozitifligine yash hastalarda geng¢ hastalara gore daha siklikla rastlanilmaktadir (33).
Hormon reseptorlerinin meme kanserinde prognostik roliinii arastiran ¢alismalar ¢ok
cesitlidir. Bugiin i¢in kabul edilen, reseptor negatif meme kanserlerinin 6zellikle tedavi
sonrasi ilk 5-10 yil arasi siiregte reseptor pozitif hastalara gére prognozu daha kotiidiir
(33).

2.6.1.5.HER 2 reseptorii

HER2, (Epidermal Growth Factor Receptor-2, Cerb-B2) biiylime faktorii olup
meme kanseri i¢in prognostik ve prediktif 6zelligi vardir (34). Meme kanserli hastalarin
yaklagik % 20-25’inde pozitiftir. HER-2 asir1 ekspresyonu kotii prognostik faktordiir ve
tedaviye cevabi belirlemede 6nemlidir. HER-2 asir1 ekspresyonu genellikle histolojik
grade yiiksek, lenf nodu metastazi olan ve hormon reseptorleri negatif tiimorlerde

goriilmektedir (35,36).

2.6.1.6.Diger Prognostik Faktorler

Epidermal biiylime faktorii reseptorii, katepsin D, iirokinaz plazminojen
aktivator sistemi S-fazi, DNA ploidi, p53, anjiogenez, invazyon ve metastazin diger
belirtecleri, siklin E, gen ekspresyon profili, kemik iligi mikro metastazi, dolagimdaki
timor hiicreleri, peritiimoral lenfatik invazyon, p27, obezite, timdriin evresi, mitotik
index, Ki 67, yas, menapozal durum, ailede kanser Oykiisii, immiinsiipresyon, diyet ve

bir¢ok faktor sayilabilir (37).

2.7.Tedavi
Meme kanserinin tedavisine baslamadan dnce hastaligin ne kadar yaygin oldugu
tespit edilmesi icin bazi tetkikler yapilmalidir. Bunlarin basinda anamnez ve fizik

muayene daha sonra tam kan sayimi ve biyokimya tetkikleri yapilmalidir. Metastaz
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taramalar1 icin akciger grafisi, abdominal ultrasonografi, gerekirse bilgisayarh
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme PET-CT (Pozitron emisyon tomografi) ve
kemik sintigrafisi istenmelidir. Bu tetkiklerin sonunda hastanin evrelemesi yapilip
tedavi plan1 diizenlenmelidir (38).

Timor histolojisi, primer tiimdriin klinik ve patolojik ozellikleri, aksiller lenf
nodu durumu, tiimoriin hormon reseptorii igerigi, HER2 diizeyi, saptanabilir metastatik
hastalik durumu, olgunun komorbid hastaliklari, yasi ve menopoz durumu tedavi
seciminde Onemli parametreleri olusturmaktadir (39). Meme kanserli erkek olgular
postmenopozal kadinlara benzer sekilde tedavi edilmelidir. Ancak testikiiler
steroidogenezin eszamanli baskilanmamasi durumunda aromataz inhibitdrlerinin

kullanimu etkisiz kalmaktadir (39).

2.7.1. Cerrahi

Erken evre meme kanserinde genellikle ilk tedavi cerrahidir. Meme cerrahisinde
en sik kullanilan operasyon tipleri; modifiye radikal mastektomi, basit mastektomi,
meme koruyucu cerrahi ve aksiler diseksiyon veya sentinal lenf nodu diseksiyonudur
(40). Bazi randomize ¢alismalar evre I ve evre I meme kanserli kadinlarin ¢ogunda
aksiller lenf nodu diseksiyonuyla birlikte mastektomi veya lumpektominin, aksiler
diseksiyon ve tiim meme radyoterapisiyle birlikte meme koruyucu cerrahinin tibbi
olarak esdeger oldugunu gdstermektedir (40).

Lokal ileri meme kanseri 6zel bir tiimor grubunu olusturup gerek yerel gerekse
sistemik yenileme agisindan risk yliksektir. Evre II B, III A hasta meme koruyucu
cerrahi agisindan uygun ve meme koruyucu istemi var ise hastaya ilk olarak tiimdriin
kiigiiltiilmesi amaciyla sistemik sitotoksik tedavi verilmekte daha sonra cerrahi tedavi
uygulanmaktadir. Ancak hasta meme koruyucu cerrahiye uygun degil veya meme
koruyucu cerrahi istemiyorsa ilk tedavi secenegi cerrahidir. Evre 3 B-C olan hastalarda

ise ilk tedavi segenegi tlimorii kiigiiltmek amaci ile verilen neoadjuvan kemoterapidir

(41)
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2.7.2.Adjuvan Radyoterapi

Evre I-II invaziv meme kanserleri tedavisinde meme koruyucu cerrahi veya
mastektomi yapilan meme kanserli hastalarda uygulanan radyoterapi ile lokal niiks
azaltilabilmektedir (42). Meme koruyucu cerrahi sonrasi radyoterapin verilmesi lokal
rekiirrensi % 63-76 mortaliteyi % 6-9 oraninda diisiirdiigii gozlenmistir (43 , 44).

Evre III A-B olan hastalarda ilk tedavi secenegi cerrahi veya kemoterapidir. Bu
grup hastalarda radyoterapi diger tedavi rejimleri ile birlikte kullanilmaktadir.
Mastektomi sonrasi ise, uygun cerrahi ve adjuvan sistemik tedaviye ragmen, lokal niiks
riski %20’den fazla olanlara radyoterapi verilmesi Onerilmektedir. Endikasyonu olan
hastalarda radyoterapi, meme koruyucu cerrahi sonrasi ilk 12 haftada, mastektomi
sonrasi ilk 6 ayda uygulanmaktadir.

Ayrica meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda radyoterapi lokal tedaviyi
tamamlamakta, sistemik hastaligi bulunan hastalarda ise palyatif olarak veya lokal-

bolgesel niiks durumlarinda uygulanabilmektedir (45).

2.7.3.Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapide amag, klinik ve radyolojik olarak saptanamayan
mikroskobik hastaligi yok etmektir. Son yillarda meme kanseri mortalitesindeki
azalmada adjuvan tedavilerin gelisimine de baglhdir. Erken evre meme kanserinde %50
ile % 95 arasinda 5 yillik sag kalim saglanabilmektedir. Ozellikle hormon reseptor
negatif, lenf nodu pozitif meme kanserli hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla
fayda gormektedir (46) HER2 durumu da kemoterapi etkinliginde rol oynamaktadir.
Taksanlarin (Dosetaksel ve Paklitaksel) antrasiklin temelli tedavilere es zamanli veya
ardisik olarak eklenmesi de 5 yillik yineleme oraninda % 4—7 oranlarinda mutlak
azalma saglamistir (47). HER2 pozitif meme kanserli hastalarda IgG1 yapisinda
HER2’ye karsi humanize bir monoklonal antikor olan trastuzumabin adjuvan tedaviye
girmesiyle ek olarak yineleme oranlarinda % 4 mutlak azalma saglanmistir (48). Giincel

adjuvan kemoterapi ve uygulama dozlar1 Tablo 2.4’ te 6zetlenmistir.
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2.7.4.Adjuvan Hormon Tedavisi

Ostrojen ve/veya progesteron reseptdrii pozitif olan invazif meme kanserli
olgularda olgunun yasindan, lenf nodu durumundan veya adjuvan kemoterapi
uygulanacak olup olmamasindan bagimsiz olarak adjuvan endokrin tedavi

diistiniilmelidir.

Prospektif, randomize ¢aligmalara gore tamoksifenin optimum kullanim siiresi 7
yil olarak bildirilmistir. Tek basma veya birlikte arimidex, tamoksifen calismasi
(ATAC: Arimidex and tamoxifen alone or in combination) anastrozoliin, hormon
reseptorii pozitif meme kanserli postmenopozal kadinlarin adjuvan endokrin
tedavisinde, tamoksifene veya tamoksifen ve anastrozol kombinasyonuna {istiin
oldugunu gostermistir. Sagkalim yoniinden bir fark gézlenmemistir. ATAC g¢aligmasi alt
protokolleri tamoksifene kiyasla anastrozoliin yasam kalitesi {izerinde olumsuz etkisi
bulunmadigini ve 6nemi anlagilamamus, kiigiik ¢apta bir farmakokinetik etkilesmeye yol
actigmi endometriyal dokuda daha az etkisi oldugunu gdstermektedir. Aromataz
inhibitorleri overleri islevsel olan kadinlarda etkin degildir, bu nedenle adjuvan tedavide
menopoz Ooncesi donemde kullanimi Onerilmez (49). ATLAS (Adjuvant Tamoxifen
Longer Against shorter) calismasinda ER pozitif meme kanserli kadin hastalarda
tamoksifenin on yil kullanilmasinin meme kanseri mortalite ve niiksiinii azalttig1

gosterilmistir (50).
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Tablo 2.4. Giincel Adjuvan Kemoterapi ve Uygulama Dozlari

Siklofosfamid 500mg/m2

21 gilnliikk aralarla 6

CMF Metotreksat 50 mg/m2 kiir
5-Flourourasil 500mg/m2
Doksorubisin 60 mg/m2 21 giinliik aralarla 4
AC Siklofosfamid 600 mg/m2 kiir
5-Flourourasil 500 mg/m?2 21 giinliik aralarla 6
FAC Doksorubisin 50 mg/m2 kiir
Siklofosfamid 500 mg/m2
FEC 5-Flourourasil 500 mg/m?2 21 giinliik aralarla 6
Epirubisin 100 mg/m2 kiir
Siklofosfamid 500 mg/m2
TAC Dosetaksel 75 mg/m2 21 giinliik aralarla 6
Doksorubisin 50 mg/m2 kiir
Siklofosfamid 500 mg/m2
ACHT 4 kiir AC takiben 21 giinliik aralarla 4
4 kiir Paklitaksel 80 mg/m2/haftax3  kiir
4 kiir Dosetaksel 100 mg/m2 AC 4 kiir taksan
AC+ T+H 4 kiir AC + 4 kiir T takiben Herceptin 4 kiir AC 4 kiir
(trastuzumab) 2 mg/kg/hafta taksan ve 52 hafta
ya da 6mg/kg/3 hafta trastuzumab
5-Flourourasil 500 mg/m?2 21 giinliik aralarla 3
FEC+T Epirubisin 100 mg/m2 kiir

Siklofosfamid 500 mg/m2
3 kiir Dosetaksel 100 mg/m?2

FEC sonrasinda 3 kur

Taksan
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3.ILAC ILAC ETKILESIMLERI GENEL BILGILER

Kanser hastalar1 kullandiklar1 sitotoksik tedavilerden dolay1 bir¢ok yan etkiye
maruz kalmaktadirlar. Yan etkilerin ¢ogunlugu kullanilan ilaglarin kendisine bagh olsa
da ilag¢ etkilesimleri de bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasina veya artmasina neden
olabilmektedir (51). Klinik olarak anlamli etkilesimlerin yash hasta grubunun % 80’ini
etkileyecek kadar artmis siklikta oldugu ve tiim ilag yan etkilerinin % 20-30 ° unun ilag
etkilesimleri ile iliskili oldugu bildirilmektedir (51).

flag gelistirilirken faz calismalar1 sirasinda anlamli ilag etkilesimleri ortaya
konamayabilir. Bazen ilag faz calismalarini gecip onay aldiktan ve piyasaya siiriildiikten
sonra Onemli ila¢ etkilesimleri saptanabilmektedir. Bu nedenle ilaglara endikasyon
kisitlamalar gelebilmekte hatta ilag piyasadan cekilebilmektedir (astemizol, servastatin,
mibefradil, terfenadine, sisaprid, mibefradil, alosetron, troglitazon gibi) (52).

Kanser tedavisi alan hastalar genellikle coklu kemoterapi rejimleri ile birlikte
hormonal tedaviler, komorbid hastaliklar1 i¢in tedavi ve destek tedavileri nedeniyle ¢cok
sayida ila¢ kullanmaktadirlar (53).

flag etkilesimi riski, beraber kullanilan ilag sayis1 ile dogru orantili olarak
artmaktadir. ki ¢esit ila¢ kullanan bir hastada tahmini ilag etkilesim insidans1 % 5.6
iken bu oran bes ¢esit ila¢ kullanan hastada %56’ ya, yedi farkli ila¢ kullaniminda ise %
100’e kadar ¢ikmaktadir (54) .

3.1 Yashlarda fla¢ Metabolizmasini Etkileyen Faktorler

Kanserli hasta popiilasyonu siklikla beraberinde komorbid hastaliga sahip yasl
hasta grubudur (55). Yaghlik ile beraber karacigerin kan akiminda ve enzim
aktivitesinde azalma meydana gelmekte ve ilag metabolizmasinda azalmaya neden
olmaktadir (56). Yaslanmayla birlikte renal fonksiyonlar da azalarak ilag atiliminin
azalmasina neden olmaktadir. Yaslanmayla renal kan akimi % 30-40 oraninda
azalmaktadir. Ayn1 zamanda bobregin tiibiiler fonksiyonlar1 ve reabsorbsiyon kapasitesi
de azalmaktadir. Renal yolla itrah edilen ilaglar verilirken plazma konsantrasyonlari
artacagindan kreatinin klirensine gore doz hesabi yapilarak verilmesi uygun olacaktir
(penisilin, digoksin gibi) (57). Yaslanmayla birlikte plazma albumin diizeyinde % 15-

20 oraninda azalma meydana gelir. Bu durum plazma proteinlerine baglanan ilaglarda
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serbest ila¢ diizeyini etkileyeceginden terapotik araligi dar olan ilaglarin etkilerinin ve
yan etkilerinin artmasina neden olacaktir (58).

[lag farmakokinetigini olusturan absorbsiyon, dagilim, biyotransformasyon ve
atilim stireclerinin tiimii yagla birlikte degisiklige ugramaktadir. Yaghlarda barsak
rezorbsiyon ylizeyinin azalmasi, gastrik kan akiminin ve asit salgisinin azalmasi ilag

absorbsiyonunun azalmasina yol agmaktadir (59).

3.2.1lac - Tla¢ Etkilesimleri

Ilag etkilesimleri sonuglarina gére iki farkli sinifta degerlendirilebilir.

1.Gergek ilag etkilesimleri: ilag¢ etkilesiminin sonuglarinin klinik olarak veya
laboratuar yontemleriyle gosterilmesidir.

2.Potansiyel ilag etkilesimleri: ila¢ kombinasyonun potansiyel olarak etkilesim
icinde olma olasiligin1 gosterir. Klinik olarak etkilesimin gosterilmesi sart degildir.

Ilag etkilesimlerinin {i¢ olas1 sonucu vardir. Ilaglarin etki ve/veya yan etkisinde
artma; etki ve/ veya yan etkisinde azalma; etkilesim i¢inde olan ilaglardan
beklenmeyen bir yanitin ortaya ¢ikmasi (60).

Ilag etkilesimleri farmakolojik olarak 3 farkli sinifa ayrilir.

1.Farmasoétik etkilesimler
2.Farmakokinetik etkilesimler

3.Farmakodinamik etkilesimler

3.2.1.Farmasoétik fla¢ Etkilesimleri

Viicut disinda olusan etkilesmelere farmasotik etkilesmeler denir. Ayni inflizyon
stvist veya ayni enjektdr i¢inde birden fazla ilacin verilmesi sirasinda, bazi ilaglarda
¢Okme veya pargalanma olur. Farmasotik ilag etkilesimleri iki bilesigin fiziksel veya
kimyasal olarak uyumsuz olmasindan kaynaklanan etkilesimlerdir (61). Mitomisinin
pH 4-5 de % 5 dekstroz sivist igerisinde inflizyon seklinde gonderildiginde inaktif
metaboliti olan mitosenese doniiserek hizla bozulmasi 6rnek gosterilebilir (62).

[lacin tastyicisnin ilacin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zelliklerini
degistirmesi de farmasotik ilag etkilesimlerine Ornek olarak gosterilebilir (63).

Doksorubisinin lipozomal formu serbest formu ile karsilastirildiginda egri altinda kalan
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plazma ila¢ konsantrasyonunun (AUC) 300 kat fazla, klirensi 250 kat az ve ilacin
dagilim hacmi 60 kat azalmis olarak saptanmistir. Doksorubisinin serbest formunun en
onemli toksisiteleri kemik iligi supresyonu ve kardiyotoksisite iken lipozomal formunda
en 6nemli toksisite palmar- plantar eritrodizestezi olarak belirtilmistir (64).

Farmasdétik ilag etkilesiminde sitotoksik ilacin i¢inde bulundugu karisim da goz
oniinde bulundurulmalidir. Paklitaksel, alkol ve polioksietile kastor yagi ile karisim
halinde kullanilmakta olup kastor yagi hem paklitakselin hem de paklitaksel ile
kombine halde verilen diger kemoterapétik ilacin farmakokinetigini etkileyebilmektedir
(65). Antrasiklinlerin kardiyotoksisitesinin paklitaksel ile kombine kullaniminda
artmasinin nedeninin paklitaksel karisimi i¢inde bulunan polioksietile kastor yaginin
doksorubisinin  farmakokinetigini  modifiye edici  etkisinden kaynaklandig:

diisiiniilmektedir (66).

3.2.2.Farmakokinetik ila¢ Etkilesimleri
Farmakokinetik ila¢ etkilesimleri bir ila¢ digerinin absorbsiyon, dagilim,

metabolizma veya atilimini degistirdiginde olusan etkilesimlerdir (67).

3.2.2.1 Absorbsiyon

[lacin emilimini etkileyen gesitli faktdrler mevcuttur. Bunlar yas, gastrik
bosalma zamani, intestinal motilite, midenin hidroklorik asit sekresyonu, safra asidi
sekresyonu olarak siralanabilir. Temel emilim mekanizmasi non-iyonize ilag
molekiillerinin lipofilik gastrointestinal mukoza tarafindan pasif difiizyon ile
alinmasidir. Bu yiizden mide bosalma zamani, mide pH’s1 ve gastrointestinal motiliteyi
etkileyen biitiin etkenler ayn1 zamanda ila¢ emilimini de degistirebilmektedir (67).

flaglarin esas emilim yeri ince barsaklar oldugu icin, mide bosalma hizini
degistiren ilaclar, kendileri ile es zamanli kullanilan diger ilaglarin mideden bosalma
hizin1 degistirebilirler. Ilaglarin farmakolojik etkileri nedeni ile dogrudan veya mide Ph*
sin1 degistirerek dolayli bigimde bu etkiyi olusturabilirler (68). Antikolinerjikler,
trisiklik antidepresanlar, antihistaminikler ve opioid analjezikler mide bosalmasini
geciktirerek kendileri ile es zamanli verilen diger ilaglarin emilimini geciktirirler.
Metoklopramid ve domperidon gibi prokinetik ilaglar ise, mide bosalmasini

hizlandirdiklari i¢in diger ilaglarin emilimini hizlandirilar (68).
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Merkaptoplirin allopiirinol ile kombine olarak verildiginde merkaptopiirinin oral
biyoyararlanimi belirgin olarak artmaktadir. Allopiirinol intestinal mukoza ve
karacigerde ksantin oksidaz enzimini inhibe eder. Ksantin oksidaz enzimi ayn1 zamanda
merkaptopiirinin inaktif tiourik asite doniisimiinii de saglamaktadir (69). Kombine
kullannminda merkaptopiirinin  oksidatif katabolik yolagi inhibe olarak ilacin
parcalanmas1 azalmakta anabolik konversiyon i¢in daha uygun hale gelmektedir (70).
Anabolik konversiyon sayesinde basta tioguanin olmak iizere sitotoksik Triinler
olugmaktadir. Bu etkilesim yiiziinden kemik iligi supresyonu ve karaciger toksisitesi
gibi bazen 6liimctil yan etkiler gelisebilmektedir (71).

Birgok nedenden dolayir oral kemoterapi diger uygulama metotlarina tercih
edilmesine ragmen bu uygulama yontemi ile ilacin biyoyararlanimi sinirl ve degisken
oldugu icin oral kanser ilaglarmin gelistirilmesi gecikmistir (72). Intestinal epiteldeki
ilag tasiyicilar1 ve CYP (sitokrom) enzimleri (6rnegin CYP3A4 VE CYP3AY5) etkisi ile
ilag absorbsiyonu ciddi sekilde azalmaktadir. Tiimor direng ¢alismalari arastirilirken bu
tasiyicilarla ilgili bilgiler saptanmistir (73). Coklu ilag¢ direnci; tiimor hiicreleri tek bir
ilaca maruz kaldiktan sonra birden fazla ilaca karsi direngli hale gelmeleri olarak
tanimlanabilir (74). Coklu ila¢ direncindeki mekanizmalardan biri; P-glikoprotein,
BCRP (meme kanseri direng proteini) gibi ATP bagimli enzimlerin agir1 tiretimidir. Bu
proteinler temel olarak plazma membraninda yerlesmislerdir ve substratlar hiicre digina
aktif olarak gecebilirler (75). Bu proteinler direngli tiimor hiicrelerinin yaninda;
bagirsak epiteli, kan—beyin bariyerindeki endotelial hiicreler ve plasenta gibi bariyer
gorevi yapan saglikli dokularda da sentezlenirler (76). P glikoprotein, BCRP (meme
kanseri direng proteini), bagirsak liimeni gibi bagirsak epitelinin apikal membraninda
yiiksek miktarda sentezlenir. Fizyolojik islevleri muhtemelen zenotoksinlere karsi
duyarli ve 6nemli dokular1 korumaktir (77).

Sonug olarak P- glikoprotein, BCRP(meme kanseri direng proteini), CYP3A4
gibi proteinlerin modiilasyonu ¢oklu ila¢ direncini kirmada ve oral yolla kullanilabilen
anti- neoplastik ila¢ gelistirilmesinde yararli farmakokinetik ilag¢ — ila¢ etkilesiminin bir

ornegi ve ilag gelistirme stratejisi olabilir (78).
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3.2.2.2. Dagilim

[laglarin dagilimi total viicut suyu, yag dokusu orani, ekstraseliiler sivi hacmi ve
ilacin plazma proteinlerine baglanma kapasitesi tarafindan belirlenir (79). Pek cok ilag,
plazma proteinlerine ve serum alblimine baglanarak dagilir (80) .

Ilaglar kana gectikten sonra protein molekiillerine baglanarak ilag-protein
kompleksi olusur. Baglanma orani, ilacin konsantrasyonuna ve protein afinitesine
bagimlidir (81).

Plazma proteinlerine baglanma, eliminasyonu geciktirerek etkinin siiresini
uzatir, ancak etkinin siddetinde azalmaya neden olur. Iki maddenin albiimin
molekiiliinde ayni baglanma yerine afinitesi varsa o bdlge i¢in yarisirlar. Bir ilag,
digerini baglanma yerinden uzaklastirabilir ve dolayisiyla ilacin serbest konsantrasyonu
yiikselir.  Serbest ilag konsantrasyonun yiikselmesi, etkinligin artmasma ve
eliminasyonun hizlanmasina sebep olur (81). Ornegin antikoagiilan bir ilag olan varfarin
plazma proteinlerine %99 oraninda baglanir. Aspirin varfarin kullanmakta olan hastaya
verilirse, aspirin plazma proteinine bagli olan varfarini baglanma yerinden ayirirak
serbest hale getirirr Bu da kanamalara sebep olabilir. Bunun aksine varfarin
hipoglisemik madde olan tolbiitamidle birlikte kullanilacak olursa, tolbiitamidi plazma

proteinine baglandig1 yerden ayirir ve hipoglisemi meydana getirir (82).

3.2.2.3. Metabolizma

Metabolizmada meydana gelen degisimler ilag-ilag etkilesimi
patofizyolojisindeki en karmagsik mekanizma olup, karaciger enzimlerinin inhibisyonu
veya indiiksiyonu ile ortaya ¢ikarlar. Ilag metabolizmas: iki kategoride incelenebilir:
Faz 1 ve faz 2 transformasyon reaksiyonlar1 (79).

Faz 1 reaksiyonlar oksidasyon, hidroliz ve rediiksiyon reaksiyonlarini igerir. Faz
1 reaksiyonlar sonrasi1 genellikle daha az toksik, daha lipofilik ve boylece ekskresyona
uygun bilesikler olusur. Bazi durumlarda ana bilesikten daha aktif olan metaboliti
olusabilir (6rnegin; metanol, etilen glikol, asetaminofen ). Faz 2 reaksiyonlar ise
siilfatlasma, glukorinidizasyon, asetilasyon ve metilasyon reaksiyonlarini igermekte

olup temel olarak ilacin biyolojik aktivitesinin sona ermesine yol agar (79).

21



3.2.2.3.1. Sitokrom p450 Sistemi

Faz 1 metabolizmasimin biiyiikk kismi sitokrom P450 enzimleri tarafindan
gergeklestirilir.  Sitokrom P450 enzimleri 300’ den fazla aminoasit igeren
hemoproteinlerdir. Insanlarda tanimlanmis en az 12 sitokrom P450 ailesi vardir,
saptanabilmis gen sayis1 50 kadardir (83).

Enzimler aminoasit sekanslarina gére aile ve alt ailelere ayrilirlar. Isimlendirme
yapilirken CYP 6n eki sonrast aile sinifin1 belirten bir say1 ardindan alt aile simifini
gosteren bir harf ve spesifik izoformu belirten bir say1 konarak adlandirma tamamlanir.
Ornegin CYP2C9 gibi (84).

Sitokrom  P450 enzimleri  karacigerde endoplazmik  retikulumlarda
bulunmaktadir. Bunun disinda intestinal mukozada (CYP3A3/4), beyinde (CYP2D6),
bobrekte (CYP3AS) bulunurlar (85,86). CYP enzimlerinin karacigerdeki miktar1 kisinin
diyetine, maruz kaldig1 ¢evresel etkenlere, cinsiyete ve beslenme durumuna gore
degismektedir (87).

Insanlarda ila¢ metabolizmasi oksidasyon islemlerinin biiyiik cogunlugunun alt:
ana enzim tarafindan yapildigi tahmin edilmektedir, bunlar: CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP2E1 enzimleridir. Bunlar arasinda en 6nemlileri
ise tiim karaciger ilag metabolizmasinin % 85’ inden sorumlu olan CYP1A2, CYP2D6
VE CYP3A4 enzimleridir (84).

Birgok ilag ve/veya metaboliti bir veya daha fazla sayida CYP izoformunu
indiikleyerek veya inhibe ederek ilag klirensini degistirebilir. Ilacin bir veya daha fazla
CYP izoformunun sentezini uyarmasi sonucu ortaya ¢ikan indiiksiyon genellikle giinler
hatta haftalarla ifade edilen bir siireci kapsar (84). CYP izoformlarinin inhibisyonu ise
kompetitif veya non-kompetitif inhibisyon seklinde olur. iki ilag aym1 CYP izoformu
icin substrat oldugunda kompetitif inhibisyon ortaya ¢ikar. Non-kompetitif inhibisyon
ise ilag CYP izoformuna geri doniisiimsiiz olarak baglandiginda ortaya c¢ikan
inhibisyondur. Inhibisyonun olusmasi ilacin uygulanmasindan hemen sonra meydana
gelir, ilag kesildikten sonra inhibitor etkinin siiresini ise ilacin yar1 Omri ve
inhibisyonun tiirii belirler. Non-kompetitif inhibisyon daha uzuzn siirelidir ¢iinkii inhibe
edici ilag sistemden uzaklastiktan sonra etkilenen enzimin tekrar yapilmasi

gerekmektedir (88).
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CYP3A (6zellikleCYP3A4) ilaglarin yarisindan fazlasinin metabolizmasinda yer
alir. CYP3A glikokortikoidler tarafindan indiiklenirken, greyfurt suyu, eritromisin, azol
bilesikleri bilinen inhibitorlerdir (84,88). CYP izoformlarinin substratt olan c¢esitli
ilaglar, indiikleyen ve inhibitorleri Tablo 3.1° de gdsterilmistir.

Anti-neoplastik ilaglarin biiyiik bir kismi CYP3A4 sistemi tarafindan viicuttan
atilir. Bu nedenle ayn1 CYP sitemini kullanan sitotoksik ve non-sitotoksik ilaglarda ilag
ilag etkilesimi agisindan dikkate deger bir potansiyel mevcuttur (89). CYP3A4
tarafindan metabolize edilen anti-neoplastik ilaglar arasinda oxazafosforinler
(siklofosfamid, ifosfamid) ve taksanlar (paclitaksel, dosetaksel) bulunur. Bu ajanlari
iceren tedavilerin benzodiazepinler, antifungaller, HIV proteaz inhibitorleri, anti-
histaminikler, immunsupresan ve anti-konviilzanlar ile kombine edilmesi riskli bir
durumdur (89).

[laglarin birlikteligine ek olarak, uygulama yollar1 da farmakokinetik etkilesimi
etkiler. Bir faz 1 ¢aligmasinda paklitaksel ve sisplatinin artan dozlar1 ve uygulama
siralart test edilmistir. Paklitakselin sisplatinden sonra verilmesi myelosupresif etkiyi
arttirmigtir. Bu bulgu sisplatin paklitakselden sonra verildigi durumlarda paklitakselin
attlmin1 muhtemelen paklitaksel metabolizmasindaki CYP enzimleri {iizerindeki

etkisiyle % 25 diistirmesiyle agiklanmistir (90).
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Tablo 3.1. Sitokrom P450 Sistemi

ENZIM

CYP1A2 Teofilin, propanolol, Karbamazepin, rifampisin, | Siprofloksasin, simetidin,
klozapin Fenitoin Eritromisin
CYP2C9 Aspirin, fenitoin, Karbamazepin, Amiodaron, metronidazol,
diazepam, fenobarbital Omeprazol,tolbutamid
rifampisin
CYP2C19 TSA (amitriptilin,imipirami Fluvoksamin, fluoksetin
n),

Propanolol, barbituratlar

CYP2D6 B-blokerler,kodein, Ketokonazol,paroksetin,
haloperidol, Sertralin, amiodaron
Sekonder TSA,flekainid

CYP3A34 Atorvastatin, kalsiyum Barbituratlar,fenitoin,rifam | Ketokonazol,eritromisin,greyfur
kanal blokerleri, sedatize pisin, t suyu,lansoprol,
edici olmayan takrolimus,vorikonazol,zafirluk
antihistaminikler ast

(astemazol,terfenadin),
makrolidler,SSRI,

kotikosteroidler

3.2.2.3.2.Genetik Polimorfizm

Bireyler arasindaki metabolik farkliliklarin énemli bir nedeni genetik yapidaki
farklardir. Bu farklar genetik polimorfizm olarak bilinir ve genellikle de otozomal
resesif olarak gecer (83).

Polimorfizm iki alt grupta incelenebilir. Hizli metabolize ediciler; Bu olgularda
enzim aktivitesi yiiksektir ve ilaclar hizla metabolize edilerek atilirlar ve yan etkiler de
daha az izlenir. Yavas metabolize ediciler de ise enzim aktivitesi diisiiktiir ve yan
etkilere daha duyarlidirlar (83).

Genetik polimorfizm CYP2A6, CYP2D6, CYP2C9 ve CYP2C19 izoformlarinda

saptanmis olup polimorfizm frekansi etnik gruplara gore farklilik gostermektedir (84).
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Etnik kokene gore CYP2D6 fenotipi degerlendirildiginde hizli metabolize edicilerin
insidans1 Asya’lilarda % 0.5-2.5, Akdeniz’lilerde % 7-12, yavas metabolize edicilerde
ise Asya’ lilarda % 1 ‘den az, beyaz irkta ise % 5-10 kadardir (91,92).

3.2.2.4. Attlm

Bobreklerden ilag atilminda rol alan baslica mekanizmalar; glomeriiler
filitrasyon, tiibiiler salgilama ve tiibiillerden reabsorbsiyondur. Ilaglarin plazma
proteinlerine baglanmalari, bobrek kan akim hizi, renal klerens diizeyinde etkilesme ve
idrar pH’ s1 gibi ¢esitli faktorler ilacin itrah hizini, dolayisiyla kinetigini degistirir (91).

Birgok anti-neoplastik ilacin temel atilim yolu inaktif komponentlerine
metabolize olmalar1 iken platin bilesikleri ve metotreksatin esas atilim yolu
bobreklerden glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyondur. Probenesid,
salisilatlar ile beraber kullanildiginda metotreksat diizeylerini 6zellikle yiiksek doz
kemoterapi alan hastalarda toksik diizeylere ¢ikarabilir (92). Proton pompa inhibitorleri
de metotreksatin aktif tiibiiler sekresyonunu inhibe ederek belirgin toksisiteye neden

olabilirler (93).

3.2.3. Farmakodinamik Etkilesimler

Farmakodinamik etkilesmeler, etkideki degigsme yoniine gore antagonizma
(etkinin azaltilmasi) veya sinerjizma (etkinin artirilmasi) seklinde olur (94).

Antagonizmada, etkisi azalan ilag agonist, etkiyi azaltan ilag antagonisttir (94).
Bu tarz etkilesmede iki ilag etki yeri veya ¢evresinde etkilesir. Zit veya ayni1 yonde etki
olugsur. iki ila¢ arasinda kimyasal birlesme olabilir. Viicut sivilarinda ilag
konsantrasyonu degismez (95).

Reseptor- ligand iliskisine agonist/antagonist klasik bakis acgisinin bu diizeyde
gelisen tim fizyolojik siirecleri agiklamada kalmis ve ters antagonizma mekanizmasi
giindeme gelmistir (95).

Ters antagonizma kavramimin anlasilmasindan sonra daha once intrinsik
aktivitesi olmayan ve antagonist oldugu diisiiniilen ¢esitli ligandlarin aslinda bu spontan
aktiviteyi engelledikleri goriilmiis ve bu ligantlara ters agonist denmistir (96).

Anti-neoplastik ajanlar toksik etkileri azaltmak, ilaglarin sinerjistik etkilerinden

yaralanmak, ve direnci agmak i¢in siklikla kombine kullanilirlar (97). Karboplatin ve
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paklitaksel kombine uygulandiginda goriilen trombositopeni insidanst  ve
ciddiyeti,karboplatin bazal dozda alindiginda goriilenden daha azdir (98).

Kolon kanseri tedavisinde birlikte kullanilan fluorourasil (5-FU) ve folinik asit
(FA) tek basina fluorourasil ile karsilastirildiginda daha etkin oldugu goriilmiistiir. Bu
etkinlik 5-FU’nun etkisinin folinik asit biyomodiilasyonu ile artmasindan
kaynaklanmaktadir. 5-FU anti-timoral etkisini timidilat sentazi inhibe ederek
gerceklestirir. Yiiksek metilentetrahidrofolat diizeyi 5-FU timidilat sentaz kompleksi

arasindaki bagi stabilize ederek sinerjistik etki gosterir (99).
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4. HASTALAR VE YONTEM

4.1. Calisma tasarimi

Calismaya Inénii iiniversitesi tip fakiiltesi Turgut Ozal tip merkezi hastanesi
medikal onkoloji polikliniginde ve medikal onkoloji servisinde Mayis —Temmuz 2013
tarihleri arasinda tedavi goren 200 meme kanserli hasta dahil edilmistir. Calismaya
alman hastalarda herhangibir anti-neoplastik tedavi alma sarti aranmistir. Calisma
verilerinin toplanmasina Inénii Universitesi Etik Kurul calisma onay1 alindiktan sonra
baslanmustir.

Hastalardan calismaya katilmalar1 istenmis, kabul edenlere g¢alisma igin
diizenlenen anket formu doldurulmustur. Bu forma hastalarin demografik bilgilerinin
yanisira, meme kanserinin patolojisi, hormon reseptor durumu, meme kanserinin evresi,
metastaz olup olmadigi, kemoterapi ve radyoterapi alip almadiklar1 aldilarsa
kullandiklar1 kemoterapi ¢esidi, komorbid hastaliklar1 ve bu hastaliklar i¢cin kullandig1
ilaglar ve destek tedavisi i¢in kullanilan ilaglar kaydedilmistir. Kullanilan ilaglar iig¢
gruba ayrilmistir. Anti-neoplastik ilaglar (oral veya iv), komorbid hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar ve destek tedavisi amaciyla kullanilan ilaglar. Birden fazla
etken madde iceren ilaglar sayilirken ve ilag etkilesimi i¢cin degerlendirilirken etken
madde sayist goéz Oniline alinmistir (telmisartan+hidroklortiyazid iceren bir
antihipertansif i¢in telmisartan ve hidroklortiyazid ayr1 ayri1 degerlendirilmistir).

b

[la¢ etkilesimlerinin taranmasi elektronik ortamda bir ¢’ interaction Checker *’

programi ile (www.medscape.com) ile yapilmistir. Bu programin se¢ilme nedeni

uygulamanin ilag etkilesiminin mekanizmasi, etklilesimin ciddiyeti, kanit diizeyi, takip
edilmesi gereken parametreler ve alinacak tedbirler konusunda ayrintili bilgi vermesi
olmustur.

Ilag etkilesimlerinin ciddiyeti bes seviyede, kanit diizeyleri ise doért grupta

degerlendirilmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4. l.ila¢ etkilesimlerinin ciddiyeti ve bilimsel kamt diizeyi

Etkilesim

Bilimsel kanit

0-Etkilesim saptanmadi

1-Uyarn

2-Minor

3-Orta

4-Ciddi

1-Diistik olasilikli

2-orta olasilikli

3-Yiksek olasilikli

4-kesin

Teorik olarak etkilesim olma
olasilig1 olsa da bu konuda
veri yoktur.

Birlikte uygulanan ilaglarin
etki mekanizmalarina bagh
olarak etkilesim olusabilir.

Kombine edilen ilaglara gore
azalmis veya artmis etki
konusunda dikkatli olunmali.
Etkilesimin klinik etkileri
sinirhidir. Etkilesimin
bulgular1 konusunda hasta
izlenmelidir.

flag etkilesimi hastanin genel
durumunda bozulmaya yola
acabilir. Etkilesimin bulgular
acisindan hasta izlenmelidir.
Medikal miidahale veya
tedavi degisikligi gerekebilir.

[laglar arasindaki etkilesim
hayati tehdit edici olabilir.
[laglar beraber kullanilmazlar.
Medikal miidahale
gerekebilir.

Etkilesim teorik olarak
olusabilir.

Etkilesim varligina dair ¢ogu
vaka takdimi seklinde sinirlt
yayin vardir.

Kontrollii ¢aligmalar olmasa
da vaka serileri etkilesimin
varligini kuvvetle destekler.
Etkilesimin varlig1 kontrolli
caligmalar ile ortaya
konmustur.
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4.2. Istatiksel Analiz

Sonuglar normal dagilan veriler i¢in ortalama, standart sapma, normal dagilima
uymayan sayisal veriler i¢in ortanca, deger aralif1 ve nominal veriler olarak ifade edildi.
Potansiyel ila¢ etkilesimlerinin komorbid hastalik durumu, yatan ya da poliklinik
hastalar1 arasindaki goriilme sikliklar1 ¢apraz tablolar kullanilarak verildi. Gruplar
arasinda fark bulunup bulunmadigi nonparametrik testler (mann - whitney u, kruskal —
wallis ) kullamlarak karsilastirildi. Ikili gruplar icin mann — whitney u testi, ikiden fazla
grup icin Kruskal — wallis testi kullanildi. Hastalarin kullandig: ilag sayisi ile etkilesim
sayis1 arasinda iligki olup olmadigini saptamak i¢in pearson korelasyon testi kullanildi.

Tiim veriler SPSS siirtim 15,0 (SPSS Inc. Chicago, IL) bilgisayar programi
kullanilarak analiz edildi ve p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli anlamli kabul
edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya Inénii iiniversitesi tip fakiiltesi Turgut Ozal tip merkezi hastanesi
medikal onkoloji polikliniginde ve medikal onkoloji servisinde Mayis —Temmuz 2013
tarihleri arasinda tedavi goéren 200 meme kanserli hasta dahil edilmistir. Calisma
grubunu olusturan 200 meme kanserli hastanin 198 ‘i (% 99 ) kadin, 2 © si (% 1)
erkekti. Hastalarin ortalama yas1 51.26 idi. 200 hastanin 187 ‘si (% 93.5) poliklinik
takipli hasta iken, 13 hasta (% 6.5) servisde yatan hastalardan olusmaktaydi.

Tiim hastalarin 104’tinde (% 52) en az bir komorbid hastalik saptanirken, 96
hastada  (%48) komorbid  hastalik  saptanmadi.  Komorbid  hastaliklar
degerlendirildiginde 48 hastada (% 22) hipertansiyon, 31 hastada (% 15.5) diyabetes
mellitus mevcuttu. Caligmaya katilan hastalardaki komorbidite dagilimina yonelik
bilgiler Sekil 4.2 ve Tablo 4.2 ‘de verilmistir. 200 hastanin 188’1 (% 94) palyatif ilag
kullanmakta iken 12’si (% 6) ise palyatif ilag kullanmamaktaydi. Hastalara ait

demografik veriler Tablo 4.2” de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2.Calismaya Katilan Hastalari Demografik Ozellikleri

Cinsiyet
Erkek 2 % 1
Kadin 198 % 99
Yas
Min. 25
Max. 75
Ortalama 51,26+10,66
Klinik
Poliklinik 187 %93,5
Servis 13 %6,5
Histopatolojik Tip
Infiltratif Lobuler Karsinom 171 %385,5
Infiltratif Lobiiler Karsinom 15 %7,5
Meduller Karsinom 6 %3
Miks Karsinom 5 %2,5
Miisinéz Karsinom 2 %1
Adenokarsinom 1 90,5
ER
Pozitif 133 %066,5
Negatif 67 %33,5
PR
Pozitif 126 %63
Negatif 74 %37
CERB2
Pozitif 108 %54
Negatif 92 %42
Komorbidite
Var 104 %52
Yok 96 %48
Komorbidite tipi
Hipertansiyon 48 %24
Diabetes Mellitus 31 %15,5
Depresyon 18 %9
Koroner Arter Hastalig1 17 %8,5
Hiperlipidemi 11 %S5,5
Hipotiroidi 9 %4,5
KOAH 4 %2
Radyoterapi
Var 134 %67
Yok 66 %33
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Histolojik tiplerine gore degerlendirildiginde; 171 hastada (% 85,5) infiltratif
duktal karsinom, 15 hastada (% 7.5) infiltratif lobiiler karsinom saptandi. Hastalardaki
Histopatolojik dagilim Sekil 4.1 ve Tablo 4.2° de 6zetlenmistir.

Sekil.4.1. Meme Kanserinin Histopatolojik Tiplerinin Dagilim1

Tiim hastalarin 104’iinde (% 52) en az bir komorbid hastalik saptanirken, 96
hastada (% 48) komorbid hastalik saptanmadi. Komorbid hastaliklar
degerlendirildiginde ilk sirada 48 hasta ile (% 22) hipertansiyon, ikinci sirada 31 hasta
ile (% 15.5) diyabetes mellitus yer almaktaydi. Calismaya katilan hastalardaki
komorbidite dagilimina yonelik bilgiler Sekil4. 2 ve Tablo 4.2 ‘de verilmistir.
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Sekil.4.2. Calismaya Katilan Hastalardaki Komorbidite Dagilimi

200 hastanin 188’1 (% 94) palyatif ila¢ kullanmakta iken 12’si (% 6) ise
palyatif ila¢ kullanmamaktaydi.(tablo 4.3, tablo 4.4)

Tablo 4.3. Palyatif Tlag Kullanim1

Kullantyor 188 %94
Kullanmiyor 12 %6
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Tablo 4.4. Palyatif {lac Dagilimi

Seratonin reseptor 168 %384
antagonistleri

Metoklorpramid 50 %25

Aprepitant 41 %20,5

Steroid 37 %18,5

NSAII (Diclofenak- 13 %6,5
Naproxen-Ketoprofen)

Parasetamol 10 %S5

Tramadol 5 %2,5

Pregabalin-Gabapentin 4 %2

Fentanil 1 %0,5

200 hastanin 87 sinde (% 43.5) bir kemoterapi rejimi kullanilirken, 98 inde(%
49) iki kemoterapi rejimi kullanilmistir. Tiim hastalarin 100°tinde AC (Adriamisin-
siklofosfamid) kemoterapi rejimi kullanilirken, 60’inda (% 30) docetaxel kemoterapi
rejimi kullanilmistir. Kemoterapi rejimleri ile ilgili bilgiler Tablo 4.5 ve Tablo 4.6 da

Ozetlenmis.

Tablo 4.5. Kemoterapi Rejimi Sayisi

1 87 %43,5
2 98 %49
3 ve iizeri 15 %7,5
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Tablo 4.6. Kemoterapi Rejimleri

AC 100 %50,0
Dosetaksel 60 %30
CEF 44 %22
Paklitaksel 24 %12
Paklitaksel + trastuzumab 21 %10,5
CAF 20 %10
TAC 15 %7,5
EC 11 %S5,5
Xeloda 9 %4,5
Docetaksel + trastuzumab 9 %4,5
Gemsitabin + sisplatin 6 %3
vinorelbin 3 %]1.,5
Lapatinib 2 %1
Paklitaksel + karboplatin 2 %1
Sisplatin+ etoposid 1 %0,5

4.1. Ilac Bilgileri

Hasta regete bilgileri ve doktor order formlarindan kullanilan ilag ¢esitleri ve
sayilar1 kaydedildi. Hastalarin evde kullandiklar: ilaglar da degerlendirilmeye alindi.
Ortanca ila¢ kullanim sayis1 3 olarak bulundu (minimum 1, maksimum 11). Hastalarin

kullandiklar ilag sayisina iligkin bilgiler tablo 4.7 de verilmistir.
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Tablo 4.7. Hastalarin Kullandig1 Ila¢ Sayisi

1ilac 26 %13,0
2ilag 38 %19,0
3ilag 47 %23,5
4 ilac 31 %15,5
Silag 26 %13,0
6 ilag 18 %9,0
7 ilag 4 %2,0
8ilac 8 %4,0
9 ilac 1 9%0,5
11 ilag 1 %0,5

Sekil 4.3. Hastalarin Kullandig: Ila¢ Sayisinin Dagilimi

4.2 Potansiyel ila¢ etkilesimleri

Calismaya alinan 200 hastanin 40 ‘mda (% 20) herhangibir etkilesim
saptanmazken, 160 hastada (% 80) en az bir potansiyel ila¢ etkilesimi saptanmuistir.
Hasta bazinda ilag etkilesim sikligina bakildiginda ise 89 hastada (% 44.5) bir etkilesim,
22 hastada (% 11) iki etkilesim, 20 hastada (% 10) ii¢ etkilesim goriilmiis olup
toplamda 200 ila¢ etkilesimi saptanmistir. Tablo4. 8 de ilag etkilesim sayisi

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.8. Ilag etkilesim sayis1

Yok 40 %20,0
1 89 %44,5

2 22 %11,0
3 20 %10,0
4 11 %35,5
5 8 %4.,0

6 3 %1,5
7 3 %1,5
8 2 %1,0
10 1 %0,5
11 1 %0,5
Total 200 100,0

Hastalarin  kullandiklar1 ilaglar anti-neoplastik ilaglar, komorbidite igin
kullanilan ilaglar (anti-diyabetik, anti-hipertansif ilaclar, anti-depresanlar gibi),
palyatif tedavi i¢in kullanilan ilaglar (anti- emetikler, analjezikler, steroidler gibi)
olarak gruplandirildiktan sonra potansiyel ila¢ etkilesimlerinin hangi gruplar arasinda
olduguna da bakilmistir. Her bir hasta degerlendirilirken tiim ila¢ etkilesimlerinin sayisi
kaydedilmigtir (6rn. Bir hastada bir tane antineoplastikler arasi etkilesim, bir tane
komorbidite ilaglar1 arasinda etkilesim, bir tane palyatif ve komorbidite tedaviler arasi
etkilesim olmak tiizere toplamda ii¢ ila¢ etkilesimi mevcuttur) . Bdylece potansiyel ilag

etkilesimi saptanan 160 hastada toplamda 200 ilag etkilesimi saptanmaistir.
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Ilag gruplarina gore degerlendirildiginde; 136 tane anti—neoplastik ilaglar arasi
etkilesim (% 68 hasta), 29 tane komorbidite ilaglar1 arasinda etkilesim (% 14.5 hasta),
24 tane komorbidite ilaglar ile palyatif tedaviler arasinda etkilesim (% 12 hasta), 24
tane palyatif tedaviler ile antineoplastik ilaglar arasinda etkilesim (% 12 hasta), 18 tane
palyatif tedaviler arasinda etkilesim (% 9 hasta), 15 tane komorbidite ilaglar1 ile anti-
neoplastikler aras1 etkilesim (% 7.5 hasta) saptanmustir. Ilag gruplarina gére potansiyel

ilag etkilesimi Tablo 4.9 da verilmistir.

Tablo 4.9. ila¢ Gruplarina Gére Potansiyel Ila¢ Etkilesimi

Antineoplastik-Antineoplastik 136 %68
Komorbidite-Komorbidite 29 %14,5
Komorbit-Palyatif 24 %12
Palyatif-Antineoplastik 24 %12
Palyatif-Palyatif 18 %9

Komorbit-Antineoplastik 15 %17,5

Potansiyel ilag etkilesimlerinin ciddiyeti degerlendirilirken tablo 1 ‘de gosterilen
ve ilag etkilesimlerinin ciddiyetini 5 seviyeye ayiran bir 6lgek kullanilmustir.

Her bir hasta degerlendirilirken tiim ilag etkilesimlerinin sayist kaydedilmistir
ve tiim ilag¢ etkilesimleri degerlendirilmeye alinmistir (6rn.bir hasta i¢in iki tane orta
seviyesinde, bir tane ciddi seviyesinde, bir tane de uyari seviyesinde ila¢ etkilesimi
saptandiginda toplam ilag etkilesim sayis1 dort, etkilesim seviyesi ciddi, orta ve uyari
seviyesi olarak kaydedilmistir). Degerlendirme bu sekilde yapildiginda 11 tane uyari
seviyesinde (% 3.1), 71 tane mindr seviyede (% 20.1), 256 tane orta seviyede (%
72.5), 15 tane ciddi seviyede (% 4.3) ilag etkilesimi saptanmistir. Ilac etkilesimlerinin

ciddiyetine gore dagilimi Tablo 4.10 da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.10. Potansiyel Ila¢ Etkilesimlerinin Ciddiyet Diizeyine Gore Dagilimi

Ciddi 15 %4,3
Orta 256 %72,5
Minor 71 %20,1
Uyari 11 %3,1
TOPLAM 353 %100

Calismamizda potansiyel ila¢ etkilesimlerini ve etkilesim sayilarii
etkileyebilecek faktorleri inceledigimizde yas ile zayif iliski oldugu gozlendi.
Calismaya katilan hastalarin ortalama yaslar1 51.26, minimum 25, maximum 75 idi. Yas
ile ilag etkilesimi arasindaki iligki incelendiginde yas ile ilag etkilesimi arasinda pozitif
yonde ¢ok zayif iliski saptanmistir (p<0,05 ). Yas ile kullandiklar1 ilag sayis1 arasinda
iligki incelendiginde yas ile kullandiklar: ilag sayisi arasinda pozitif yonde zayif — orta
diizeyde dogrusal bir iligki saptanmustir (p<0,01).

. Poliklinikten basvuran hastalarin kullandiklar1 ilag sayis1 3.47 (£ 1.84) serviste
yatan hastalarin kullandiklar ilag sayist 5.15 (+2.40) idi. Bu iki fark istatiksel olarak
anlamliydi ( p=0,009). Poliklinikten bagvuran hastalarin ila¢ etkilesim sayis1 1.58
(£1.64), servisden kabul edilen hastalarin ortalama ilag etkilesim sayis1 4.58 (+ 3.12)
idi. Poliklinikten basvuran hastalar ile servis hastalar1 ilag etkilesim sayis1 agisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda ilag etkilesim sayisi agisindan anlamli fark tesbit
edilmistir ( p= 0,001) . Hastalarin kullandiklar1 ilag¢ sayisi ile ilag etkilesim sayisi
arasinda iliski olup olmadig1 incelendiginde ilag sayisi ile ilag etkilesim sayis1 arasinda
pozitif yonde orta diizeyde dogrusal bir iliski izlenmistir ( p<0,01 ).

Evrelere gore ila¢ etkilesim sayisina bakildiginda gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0,254).

Potansiyel ila¢ etkilesimi sayisi ile komorbidite varligi arasindaki iligki de
istatiksel olarak anlamli idi. Komorbidite hastalig1 olan 104 hastanin 17’ sinde (% 16.3)
potansiyel ila¢ etkilesimi saptanmazken, 87’sinde (% 83.7) potansiyel ila¢ etkilesimi

oldugu goriilmiistiir. Komorbiditesi olmayan 96 hasta incelendiginde ise, bu hastalarin
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23’{linde (% 24) potansiyel ilag etkilesimi yok iken 73 hastada (% 76) ise potansiyel ilag
etkilesimi saptanmustir.

Komorbiditesi olan 104 hastada ortalama ilag etkilesim sayist 2.39+2.31 iken,
komorbiditesi olmayan 96 hastada ortalama ilag etkilesim sayis1 1.08+0.90 olarak
saptand1 (p=0,001).

Anti-neoplastik ilaglar1 igeren ve caligmada sik saptanan ilag etkilesimleri,
saptanma siklig1 (hasta sayisi), ilag etkilesimlerinin ciddiyeti ve bilimsel kanit diizeyi
Tablo 4.11°de, anti-emetik ilaclarin dahil oldugu ilag ilag etkilesimleri, etkilesim sikligi,
ciddiyeti ve bilimsel kanit diizeyi Tablo4.12’de, palyatif ve komorbid hastaliklar igin
verilen tedavilerle ilgili ilag ila¢ etkilesimleri siklig1, aciklamalari, ciddiyeti ve bilimsel

kanit diizeyi Tablo 4.13 ‘de verilmistir.
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Tablo 4.11. Anti-Neoplastik Ilacglar1 Iceren Ila¢ Etkilesimleri

Doksorubisin- 100 Doksorubicin siklofosfamidin orta 2

siklofosfamid toksisitesini arttirabilir.
Hemorajik sistit gelisebilir.

Paklitaksel-trastuzumab 14 Paklitaksel trastuzumabin kan orta 3
diizeyini 1.5 kat arttirir

Lapatinib-amlodipin 1 Lapatinib CYP3A4 enzimini Orta 1
inhibe ederek Amlodipinin diizey
ve etkilerini arttirabilir

Metotreksat-siilfasalazin 1 Siilfasalazin renal klirensi Ciddi 2
azaltarak metotreksat diizeyini
arttirabilir

Kapesitabin-enoksaparin 1 Kapesitabin enoksaparinin ciddi 1
etkisini arttirabilir

Fluorourasil-metronidazol 1 Metronidazol eliminasyonu orta 3
azaltarak 5-FU diizeyini ve
toksisitesini arttirabilir

Lapatinib-fentanil 1 Lapatinib CYP3A4 enzimini mindr 2
inhibe ederek Fentanil diizey ve
etkisini arttirabilir.

Flukonazol- 1,1 Flukonazol CYP3A4 enzimini Orta/minér 2,2

Docetaksel/doksorubisin inhibe ederek dosetaksel ve

doksorubisinin diizey ve Etkisini

arttirabilir.
Atorvastatin 1,1  Atorvastatin P Orta/minér 1,1
Docetaksel/doksorubisin glikoprotein(MDR1) tastyicist

tarafindan docetaksel ve

doksorubisinin etki ve diizeyini

arttirabilir.
paklitaksel 1,1 Rabeprazol CYP2CS8 enzimini Orta/orta 1,1
rabeprazol/losartan imhibe ederek paklitaksel diizey

ve etkisini arttirabilir.
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Tablo 4.12. Antiemetikleri Ilaclar1 Iceren Ila¢ Etkilesimleri

Aprepitant -doksorubisin 20 Aprepitant CYP3A4 enzimini inhibe  Orta 2

ederek doksorubisinin etki ve

diizeyini arttirabilir

Aprepitant — dosetaksel 10 Aprepitant CYP3A4 enzimini inhibe ~ Minér 2
ederek docetakselin etki ve diizeyini
arttirabilir
Aprepitant — paklitaksel 10 Aprepitant CYP3A4 enzimini inhibe ~ Minor 2
ederek paklitakselin etki ve diizeyini
arttirabilir
Aprepitant — 10 Aprepitant CYP3A4 Orta 2
metilprednizolon metabolizmasinni etkileyerek

metilprednizolonun etki ve diizeyini
arttirir. Birlikte kullaniminda

metilprednizolon dozunun azaltilmasi

onerilir
Metoklopramid- 2/1 Her iki ilacin etkisi artar ve seratonin ~ Ciddi/ciddi 3,3
Sertralin / essitalopram sendromu ve/veya ekstrapiramidal

semptomlar olusabilir

Ondansetron- 11 Birlikte kullanimi1 QTc intervalini Ciddi/ciddi 2,3
Indapamid / sertralin uzatir, bradiaritmi yapabilir. EKG ile
izlenmelidir.
Aprepitant- ergotamin 1 Aprepitant CYP3A4 enzimini inhibe  Ciddi 2
ederek ergotamin diizey ve etkisini
arttirabilir
Aprepitant- amlodipin 5 Aprepitant CYP3A4 enzimini inhibe =~ mindr 1

ederek amlodipinin diizey ve etkisini

arttirabilir
Aprepitant- 1,1 Aprepitant CYP3A4 enzimini inhibe ~ Minér/orta 1,1
Vinorelbin/ lapatinib ederek vinorelbin ve lapatinibin etki

ve diizeylerini arttirabilir
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Tablo 4.13. Palyatif Tedavi ve Komorbidite I¢in Kullanilan ilaglar1 igeren Ilag
Etkilesimleri

B-bloker-aspirin 9 Aspirin farmakodinamik Orta 3
antagonizma ile B-
blokerlerin etkisini
azaltabilir(1 haftadan uzun
kullanimlarda)

Metilprednizoln aspirin =~ 3 Farmakodinamik sinejizm Orta 3
ile birbirilerinin etkilerini
arttirabilirler

Nebivolol- valsartan 7 Her ikisi de serum Orta 3
potasyumunu arttirabilir

Metilprednizolon- 4-10 Metilprednizolon Minor 33
OAD/insiilin farmakodinamik
antagonizma ile OAD ve
insiilin etkisini azaltarak
hipoglisemi riskini
arttirabilir
Aspirin/glimeprid 1 Aspirin bilinmeyen bir Orta 1
mekanizma ile glimepridin
etkisini arttirarak
hipoglisemi riskini
arttirabilir
Metoprolol/paroksetin 1 Paroksetin CYP2D6 Ciddi 2
enzimini inhibe ederek
metoprolol diizey ve etkisini
arttirabilir
Aspirin/diklofenak 3 Her ikisi de antikoagiilan Orta 4
etkiyi arttirabilir, serum
potasyumunu arttirabilir.

SSS etkilesimi 22 Birlikte kullanilmalar1 Orta 2
seratonin seviyelerini
arttirarak, seratonin
sendromu ve
ekstrapiramidal semptomlar
olusabilir.
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6. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser oldugundan ¢alismamizi meme
kanserli hastalarla yapmay1 tercih ettik. Caligmamizin amaci polifarmasi prevalansinin
yiiksek oldugu diisiiniillen meme kanserli hastalarda ila¢ etkilesimlerinin sikligini,
siddetini ve risk faktorlerini arastirmakti. Calismaya Inénii {iniversitesi tip fakiiltesi
Turgut Ozal tip merkezi hastanesi medikal onkoloji polikliniginde ve medikal onkoloji
servisinde Mayis —Temmuz 2013 tarihleri arasinda tedavi géren 200 meme kanserli
hasta dahil edilmistir. Calisma grubunu olusturan 200 meme kanserli hastanin 198 ‘i
(% 99 ) kadm, 2 ° si (%]1) erkekti. Literatiirlerde erkeklerde meme kanseri goriilme
sikligr % 1 olarak verilmektedir (1). Caligmamizda erkeklerde goriilen meme kanseri
siklig1 ile literatiirlerdeki oranlar uyumlu bulunmustur. Meme kanseri kadinlarda sik
goriilen bir kanser oldugundan ¢alismamizda erkek sayisi az olarak bulunmustur. Erkek
hasta sayisi az oldugundan potansiyel ilag etkilesimleri ile cinsiyet arasindaki iligki
degerlendirilemedi.

Calismaya katilan hastalarin ortalama yaslar1 51.26, minimum 25, maximum 75
idi. Bagka bir ¢caligmada ise meme kanseri goriilme yasi ortalama 50 olarak verilmistir
(100). Calismamizda kadinlarda meme kanseri ortalama yasi literatiirdekiler ile uyumlu
bulunmustur. Yas ile ila¢ etkilesimi arasindaki iliski incelendiginde yas ile ilag
etkilesimi arasinda pozitif yonde ¢ok zayif iligki saptanmistir. Yas ile kullandiklar1 ilag
sayis1 arasindaki iligki incelendiginde yas ile kullandiklar1 ilag sayisi arasinda pozitif
yonde zayif — orta diizeyde dogrusal bir iligki saptanmistir. Bunun sebebinin yas arttikca
komorbiditenin artmasi ve buna bagli olarak kullanilan ilag sayisinin artmasi olabilecegi
distinildi..

Degerlendirme yapilan yere (poliklinik, servis) gore potansiyel etkilesim sayist
degiskenlik  gostermektedir. Malignitesi olan hastalarda yapilan prevalans
caligmalarinda ayaktan takip edilen 278 hastada potansiyel ilag etkilesim sayis1 1.4 iken,
yatarak tedavi goren 100 hastada potansiyel ila¢ etkilesim sayist 8 olarak bulunmustur
(101). Bizim ¢alismamizda ise 200 hastanin 187’ si (% 93.5) poliklinik takipli hasta
iken, 13 hasta (% 6.5) servisde yatan hastalardan olugmaktaydi. Poliklinikten bagvuran
hastalarin ilag etkilesim sayis1 1.58, servisden kabul edilen hastalarin ortalama ilag
etkilesim sayist 4.58 olarak saptandi. Bu iki c¢alisma karsilastirildiginda, bizim

calismamizda servisde yatan hastalarin ilag etkilesim sayisinin az olmasinin sebebi;
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yatan hasta sayisinin diger caligmalara goére daha az olmasina bagli olabilecegi
diistiniildii.

Poliklinikten bagvuran hastalarin kullandiklar1 ortalama ila¢ sayisi 3.47,
serviste yatan hastalarin kullandiklar1 ortalama ilag sayist 5.15 olarak bulundu.
Potansiyel ilag etkilesim sayisinin kullanilan ilag sayisi ile iligkili oldugu bulunmustur.

Potansiyel ila¢ etkilesimi sayis1 ile komorbidite varligi arasindaki iliski de
istatiksel olarak anlamli idi. Tiim hastalarin % 52’ sinde en az bir komorbid hastalik
saptanirken, komorbid hastaliklar i¢inde hipertansiyon % 22 ile ilk sirada, diyabetes
mellitus % 15.5 ile ikinci sirada yer almaktadir. Fransada yapilan bir calismada ise 200
kanserli hastanin % 58.5” inde komorbidite saptanmis ve komorbid hastaliklar i¢erisinde
diyabetes mellitus goriilme siklig1 % 9.5 olarak bulunmustur (102). Baska bir ¢aligmada
ise kanser hastalarinda hipertansiyon goriilme siklig1 % 29 olarak saptanmistir (103).
Calismamizda komorbidite hastalig1 olan 104 hastanin 17° sinde (% 16.3) potansiyel
ilag etkilesimi saptanmazken, 87’sinde (% 83.7) potansiyel ila¢ etkilesimi oldugu
goriilmiistiir. 500 kanser tanili hasta {izerinde yapilan bagka bir calismada ise komorbid
hastalig1 olmayan hastalarda potansiyel ila¢ etkilesim sikligi % 37 iken, komorbid
hastalig1 olanlarda potansiyel ilag etkilesim siklig1 % 54 olarak saptanmustir (104).

Calismamizda ilag etkilesimlerinin ciddiyeti bes seviyede degerlendirilmistir. %
72.5 hastada orta seviyede, % 20.1 hastada mindr seviyede, % 4.3 hastada ciddi
seviyede ilag etkilesimi saptanmistir. 100 kanser tanili servisde yatan hastalardan
yapilan bagka bir calismada ise % 18.3 hastada ciddi seviyede, % 56.7 hastada orta
seviyede, % 25 hastada mindr seviyede ilag etkilesimi saptanmistir (105). Baska bir
calismada ise servisde yatan 224 kanser tanili hastanin % 60’ inda orta seviyede, % 14’
tinde ciddi seviyede, % 10’ unda mindr seviyede etkilesim saptanmistir (106). Bizim
calismamizda ciddi seviyede ilag etkilesim seviyesinin diger c¢alismalara gore diisiik
olmasinin sebebinin servisde yatan hasta sayisinin az olmasina baglandi.

Calismamizda 200 meme kanserli hastanin % 40’ inda ( % 20 ) herhengibir
etkilesim saptanmazken, 160 hastada ( % 80) en az bir potansiyel ila¢ etkilesimi
saptanmistir. 409 kanser hastasiyla yapilan bir ¢aligmada ise 276 hastada ( % 69 ), en az
bir potansiyel ilag etkilesimi saptanmig, 133 hastada ( % 31 ) herhangibir etkilesim
saptanmamustir ( 107). 500 kanser hastasiyla yapilan baska bir calismada ise 300
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hastada ( % 60 ) en az bir potansiyel ilac¢ etkilesimi saptanmig, 200 hastada ( %40 )
hastada herhangibir etkilesim saptanmamustir (108).

Calismamizda potansiyel ilag etkilesimi ile ila¢ gruplari arasinda da iligki oldugu
goriildii. Hastalarin % 68’ inde anti—neoplastik ilaglar arasi etkilesim, % 14.5° inde
komorbidite ilaglar1 arasinda etkilesim, % 12’ sinde komorbidite ilaglar ile palyatif
tedaviler arasinda etkilesim, % 12’ sinde palyatif tedaviler ile antineoplastik ilaglar
arasinda etkilesim, % 9’ unda palyatif tedaviler arasinda etkilesim ve % 7.5’ inde
komorbidite ilaglar1 ile anti-neoplastikler arasi etkilesim saptanmistir. Ulkemizde
yapilan bagka bir calismada ise; hastalarin % 32’ sinde palyatif tedaviler ile anti-
neoplastikler arasi etkilesim, % 25° inde komorbidite ilaglar1 arasinda etkilesim, % 27’
sinde komorbidite ve palyatif tedaviler arasi etkilesim, % 31’ inde palyatif tedaviler
arasi etkilesim, %34’iinde anti-neoplastikler arasinda etkilesim ve % 3 hastada anti-
neoplastikler ile komorbidite i¢in kullanilan tedaviler arasinda etkilesim saptanmistir
(104). 409 kanser hastasi ile yapilan baska bir ¢alismada ise 276 hastada potansiyel ilag
etkilesimi gézlenmis ve bu etkilesimlerin % 87’ sinin palyatif ve komorbidite nedeniyle
kullanilan ilaglar arasinda, % 13’ {iniin antineoplastik ilaglar arasinda oldugu
saptanmistir (109). Bizim g¢alismamizda anti-neoplastik ilaglar arasindaki etkilesim
diger caligmalara gore daha yiiksek saptandi. Bunun sebebinin ise; ¢alismamizda meme
kanserli hastalarda en sik kullanilan kemoterapi rejimleri % 50 ile AC (Doksorubisin-
Siklofosfamid) ve % 20 ile CAF (Siklofosfamid, Doksorubisin, 5-Fluourasil)
kemoterapisi idi. Anti-neoplastik ilaclar arasindaki etkilesim ise en sik doksorubisin ile
siklofosfamid arasinda goriilmekte idi. Doksorubisin mekanizmasi bilinmeyen bir
sekilde siklofosfamidin serum diizeyini arttirarak toksisitesini arttirir. Ciddiyeti orta
diizeyde olan bir etkilesimdir.

Kemoterapi alan hastalarda bulanti, kusma sik rastlanan yan etkilerden biridir.
Kullanilan kemoterapi ajanlarina gore degismekle birlikte hastalarin birgcogu bulantidan
etkilenmektedir (110). Kemoterapi sonrasi bulantinin ilk sekiz saati (akut faz) kismen
seratonin (5-HT3) reseptdr agonistlerine yanitli iken 24 saatten sonra ortaya g¢ikan
bulanti ve kusma (gecikmis bulanti, kusma) tedavisinde (6zellikle sisplatin,
siklofosfamid ve antrasiklinlere bagli) basar1 oran1 bu ajanlarla basar1 oran1 % 50’ nin
altindadir (111). Gecikmis bulantinin tedavisinde kortikosteroidler bir miktar fayda

saglamigtir. Fakat bu konuda esas ilerleme noérokinin (NK-1) reseptor antagonistlerinin
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ve uzun etkili seratonin reseptor antagonisti olan palonosetronun kullanilmasi ile
saglanmigtir (112). Norokinin-1 reseptdr anatogonisti olan aprepitant NK-1 reseptoriine
substant P’ nin baglanmasini engelleyerek anti-emetik etki gosterir. Calismamizda SHT-
3 reseptor antagonistleri (ondansetron, granisetron gibi) kullanan hasta sayist 168,
aprepitant kullanan hasta sayis1 41 olarak saptandi. Calismamizda SHT3 reseptor
antagonisti olan ondansetron ile tiazid grubu diiiretik olan indapamidin etkilesimi
saptandi. Beraber kullanimlarinda QTc intervalini uzatirlar, bu ciddi seviyede etkilesim
yoniinden dikkatli olmali ve EKG takibi yapilmalidir. 30 hasta ile yapilan bagka bir
calismada doksorubisin ve epirubisin tedavisi alan hastalarda granisetron sonras1 EKG
de PR araliginda uzama gozlenmistir (113). 348 hasta ile yapilan baska bir caligmada
ise doksorubisin, ondansetron arasinda etkilesim saptanmistir. Beraber kullanimlarinda
QTc intervalinin uzadigr gozlenmistir (114). Aprepitant kullanan hastalarin ise
doksorubisin, dosetaksel, paklitaksel gibi anti-neoplastik ilaglarla ve palyatif tedavi
amacli kullanilan metilprednizolon ile etkilesimi oldugu goriildii. Aprepitant CYP3A4
enzimini inhibe ederek beraber kullanildig1  anti-neoplastik ilaglarin  ve
metilprednizolonun etki diizeyini arttirabilmektedir. Jardon ve arkadaslarinin yaptig: bir
calismada 1ise aprepitant ve metilprednizolonun beraber kullaniminda oral
metilprednizolon kullanilacaksa % 50, iv kullanilacaksa % 25 doz azaltilmasi yapilmasi
onerilmektedir (115).

Palyatif ve komorbid ila¢ etkilesimleri degerlendirildiginde glikokortikoidlerin,
ozellikle metilprednizolonun, NSAII, anti-diyabetik ilaglarla, amlodipin gibi kalsiyum
kanal blokerleri ile etkilesim i¢inde oldugunu saptadik. Kanserli hastalarda agr
palyasyonu igin sik kullanilan ilag gruplarindan biri de NSAIi” lardir. Kortikosteroid ve
NSAII’ larin her ikisi de peptik iilser kanamasi igin risk faktorleridir. Birlikte
kullanimlarinda risk iki katina c¢ikmaktadir. Bu nedenle gastrointestinal toksisite
nedeniyle her iki ilacit kullanan hastalar yakin takip edilmeli ve mukoza koruyucu
ilaglar kullanlmalidir (116). 348 hasta ile yapilan baska bir calismada 25 hastada
kortikosteroid ve NSAII” lar arasinda etkilesim mevcut olup gastrointestinal toksisiteye
neden oldugu saptanmugtir (114). Calismamizda komorbiditeler arasinda ikinci siklikta
goriilen hastalik diyabetes mellitus olarak saptanmistir. Kortikosteroid ile anti-
diyabetikler arasindaki etkilesim; kortikosteroidler farmakodinamik antagonizma ile

insiilin ve oral anti-diyabetik ilaclarin etkilerinin azalmasina yol agarak hiperglisemiye
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neden olabilirler. NSAII’ lar ile anti-diyabetikler arasindaki etkilesim; kortikosteroidler
farmakodinamik sinejizm ile anti-diyabetiklerin etkisini arttirarak hipoglisemiye yol
acabilirler. Bu sebeple bu ilaglarin beraber kullaniminda kan sekeri takibi yapilmalidir.

Calismamizda palyatif tedavi alan hastalarda sik karsilagtigimiz baska bir
etkilesim tiirli de santral sinir sistemi etkilesimleridir. Opioid analjezikler ile birlikte
SSRI veya trisiklik anti-depresanlar veya benzodiazepin smifindan ilaglarin kullanim
ile olugmaktadir. Opioid agonistler ile benzodiyazepinlerin es zamanli kullaniminda
sinerjistik etki ile sedayonda artig ve solunum depresyonunda artisa neden olabilirler
(117). Seratonin sendromu ajitasyon, anksiyete, letarji, haliisinasyonlar,  siniis
tagikardisi, hipertansiyon, ciltte kizariklik, daire, tremor, ataksi, koordinasyon
bozukulugu, gogiis agrisi, konfiizyon ile karakterize bir sendromdur (118, 119). Fentanil
veya tramadol gibi opioid agonistleri ile SSRI veya trisiklik anti-depresanlarin es
zamanl kullanilmalar1 sonucu olugsmaktadir. Bu kombinasyonlar1 alan hastalarin santral
sinir sistemi toksisitesi acisindan takibinin yapilmasi énemlidir. Bizim ¢alismamizda 22
hastada santral sinir sistemi etkilesimleri tesbit edilmistir. 898 kanser hastasiyla yapilan
bir calismada ise 426 hastada potansiyel ilag¢ etkilesimleri tesbit edilmis ve 143 hastada
santral sinir sistemi etkilesimleri saptanmustir (120). 297 kanser hastasini i¢eren baska
bir ¢alismada ise antidepresanlar ile antineoplastik, komorbidite ve palyatif tedaviler
arasindaki potansiyel ilag etkilesimleri degerlendirilmis 118 hastada seratonin sendromu
saptanmigtir (121). Calismamizda depresyon nedeniyle ilag kullanma orant % 9 iken
baska bir caligmada depresyon nedeniyle ila¢ kullanma oran1 % 25 olarak saptanmistir
(122).

Sonu¢ olarak kanserli hastalarda potansiyel ila¢ etkilesimlerinin insidansi
yiiksektir. Potansiyel ila¢ etkilesimlerinde ileri yas, ¢oklu ilag kullanmak, komorbidite
ve servisde yatan hasta olmak risk faktdrleridir. Ilag gruplarma  gore
degerlendirdigimizde en sik anti-neoplastik ilaglar arasindaki etkilesimler ve ikinci
sirada komorbidite ilaglar1 arasindaki etkilesimler yer almaktadir. Ciddiyet diizeyine

gore ilac etkilesimleri en sik orta diizeydedir.
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MEME KANSERLI HASTALARDA POTANSIYEL ILAC
ETKIiLESIMLERININ SIKLIGI VE RiSK FAKTORLERIi

OZET

Amac: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Yasamlar1 boyunca
her alti kadindan birinde meme kanseri gelisme riski mevcuttur. Meme kanseri
cogunlukla ileri yaslarda goriilmektedir. Meme kanserli hastalar sitotoksik tedavi ile
birlikte hormonal tedavi, komorbid hastaliklarinin tedavisi ve palyatif tedavi amaciyla
bircok ila¢ kullanmaktadirlar. Hastalar kullandiklar1 bu c¢oklu tedaviler nedeniyle
potansiyel ila¢ etkilesimleri acisindan risk altindadirlar. Calismamizda meme kanserli
hastalarda potansiyel ila¢ etkilesimlerinin sikligini, siddetini, klinik 6nemini ve risk
faktorlerini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec—Yontem: Calismaya Mayis—Temmuz 2013 tarihleri arasinda Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi medikal onkoloji
polikliniginde ayaktan ve medikal onkoloji servisinde yatarak tedavi goren 200 meme
kanserli hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik o6zellikleri, aldiklar1 kanser
tedavisi, komorbid hastaliklar1 ve destek tedavisi amaciyla kullandiklar: ilaglart iceren
bilgiler calisma icin hazirlanan anket formuna kaydedilmistir. Internet tabanl

[

“interaction checker programi olan www.medscape.com programi ile ilag

etkilesimlerinin saptanmasi ve ciddiyetine gore siniflandirilmasi yapilmstir.

Bulgular: Hastalarin % 99° u kadin , % 1°1 erkekti. Ortanca yaslar1 51.26 idi.
Kullanilan ortanca ilag sayisi 3 olarak bulundu. Hastalarin % 93.5 i poliklinik takipli
hasta ve % 6.5’ 1 yatan hastalardan olusmaktaydi. Poliklinik takipli hastalarin
kullandiklar1 ortalam a ilag sayist 3.47, ortalama ilag etkilesim sayisi 1.58 iken serviste
yatan hastalarin kullandiklar1 ortalama ilag sayis1 5.15, ortalama ilag etkilesim sayisi
4.58 olarak saptandi. Hastalarin % 52’ sinde en az bir komorbidite saptanmig ve
hastalarin = %94> 1@  palyatif ilag kullanmaktaydi. Komorbid hastaliklar
degerlendirildiginde % 22 hipertansiyon, %15.5 diyabetes mellitus saptandi.
Komorbiditesi olan hastalarin % 83.7” sinde potansiyel ilag etkilesimi saptanmustir. ilag
gruplarina gore degerlendirildiginde % 68’ inde antineoplastikler arasi etkilesim,

%14.5’ inde komorbidite ilaglar1 arasinda etkilesim saptanmistir. Hastalarin %80’ inde
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en az bir potansiyel ilag etkilesimi saptanmustir. Ilag etkilesimlerinin % 72.5 i orta
seviyede, % 20.1° 1 mindr seviyede ve % 4.3’ i ciddi seviyede etkilesim olarak
saptandi. Cok degiskenli analizde kullanilan ilag sayisi, yatan hasta olmak ve
komorbidite varliginin ilag etkilesimlerini arttirdigi bulundu (p<0.01).

Sonug: Meme kanserli hastalarin yasam siiresi uzadigindan ve ¢ogunlukla ileri
yaslarda goriildiiglinden komorbid hastaliklar1 nedeniyle bircok ilag tedavisi
almaktadirlar. Meme kanserli hastalarda potansiyel ilag etkilesimleri sik goriildiigiinden
hastalara tedavi baslamadan once kullandiklari ilaglar sorgulanmalidir. Kullanilan ilag
sayisi, komorbidite varligi ve yatan hasta olmak potansiyel ilag etkilesimleri icin
belirlenen risk faktorleridir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, Ila¢ Etkilesimleri, Risk Faktorleri

50



FREQUENCY AND RISK FACTORS OF POTENTIAL DRUG INTERACTIONS
IN BREAST CANCER PATIENTS

SUMMARY

Objective: Breast cancer is the most common cancer in women. Breast cancer is
seen in one of every six women during their lifetime period. It’s mostly seen at older
ages. In addition to cytotoxic treatment, these patients use various medication for
hormonal treatment, treatment of comorbid diseases and palliative treatment. Due to this
polydrug treatment, patients are at high risk of potential drug interactions. In our study
we aimed to evaluate frequency, severity, clinical importance and risk factors of drug
interactions in breast cancer patients.

Material-Method: 200 breast cancer patients who applied to inonii University
Medical Faculty Turgut Ozal Hospital’s medical oncology inpatient and outpatient
clinics are included to this study. Patient’s demogrofical features, their treatment
regimen, comorbid diseases and other medication being used in purpose of supportive

treatment are gathered with a questionnaire. The web-based ’interaction checker

programme, “www.medscape.com”, is used to detect drug interactions and classify them

in the order of importance.

Findings: %99 of all patients was female and %1 was male. Median age was
51.26. Median number of drugs that patietns use was found as 3. %93,5 of patients was
outpatient and %6,5 of them was inpatient. Mean number af drugs that outpatients use
was 3,47; and that inpatients use was 5,15. Also median drug interaction was 1,58 for
outpatients and 4,58 for inpatients. At least one comorbidity was detected in %52 of all
patients and %94 of patients were on palliative treatment. When these comorbid
diseases are evaluated further, %22 of them found as hypertension and %15,5 of them
found as diabetis mellitus. Potential drug interaction was identified in %83,7 of patients
who have comorbidities. When drug groups are overwieved, %68 of interactions were
between antineoplastics and %14,5 of them was between comorbidity drugs. %80 of
patients had at least one drug interaction. %72,5 of these interactions were moderate,

%20,1 was minor and %4,3 was severe. Number of drugs used, being inpatient and
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existance of comorbidity were detected to increase drug interactions according to
multivariate analysis (p<0.01).

Result: Breast cancer patients are using polydrug treatments due to their
prolonged survial, their comorbid diseases and elder emergence of the disease. Potential
drug interactions are commonly seen in these patients, therefore their entire medication
regimen should be investigated before starting any treatment. Number of drugs that are
being used, existance of comorbidity and being inpatient are the risk factors for drug
interactions.

Keywords: Breast cancer, drug interactions, risk factors
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