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Kanser Tedavisinde Olası İlaç Etkileşmelerinin
Toksikolojik Sonuçları

ÖÖZZEETT  İlaç-ilaç etkileşmeleri sonucu hayati önemi olan ilaçların etkinliğinin azalması, ilaç etkinli-
ğindeki azalmaya bağlı olarak hastalığın kontrol altına alınamaması veya ilaç etkinliğindeki aşırı
artış sonucu tehdit edici toksik etkilerin görülmesi, vücut homeostazının bozulması veya organ
fonksiyonlarındaki ani değişimler gibi advers etkiler, morbidite ve mortalitenin en önemli neden-
leridir. Özellikle kanser hastaları, bu tür etkileşmeler açısından büyük bir risk altındadır, çünkü si-
totoksik kemoterapi, hormon ilaçları ve destekleyici bakım ilaçları dâhil, genellikle birden fazla
ilaç almaktadır. Kemoterapötik ilaçların terapötik indekslerinin dar olması, polifarmasi uygulama-
ları ve olası organ işlev bozuklukları nedenleriyle, ilaç-ilaç etkileşmeleri özellikle onkoloji klinik-
lerinde, tedavi etkisinde azalma ve/veya advers etkilerde artış veya herhangi bir beklenmeyen
yanıt(lar) gibi klinik sonuçlara yol açabilir. Ayrıca, kanser hastalarının çoğu yaşlıdır ve bu hastala-
rın kardiyovasküler, gastrointestinal ve romatizmal hastalıklar gibi kansere eşlik eden hastalıkları
için de ilaç gereksinimleri vardır. Daha da önemlisi, yaşla ilişkili olarak karaciğer ve renal fonksi-
yonlardaki azalmaya bağlı azalmış ilaç metabolizması ve atılımı, ilaçların olası toksisite potansiye-
lini arttırır. İlaç-ilaç etkileşmelerinin tümü öngörülebilir olmayabileceği gibi, öngörülebilenler de
her zaman önlenebilir olmayabilir. Ancak, bu etkileşme potansiyelleri konusundaki farkındalığı
arttırarak, sağlık çalışanlarının uygun ilaç seçimi ve aynı zamanda etkileşim belirtilerinin takibi ile
riski en aza indirmek mümkündür. Bu çalışmada, istenmeyen ilaç etkileşmeleri konusunda riski ta-
nımak ve azaltmak için sağlık çalışanlarına yardımcı olacağı düşüncesiyle, kanser tedavisinde kul-
lanılan kemoterapötik ve destekleyici ilaçlar arasındaki en önemli ve en sık görülen ilaç-ilaç
etkileşmelerini derledik.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: İlaç etkileşimleri; polifarmasi; yaşlı; reçeteler; ilaç toksisitesi  

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

KKeeyy  WWoorrddss::  Drug interactions; polypharmacy; aged; prescriptions; drug toxicity
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enel olarak ilaç-ilaç etkileşmeleri, iki veya
daha fazla ilacın birlikte kullanılması so-
nucu, bir ilacın diğerinin etkisini değiştir-

mesidir. İlaca yanıtın azalması veya artması ile
sonuçlanan etkileşmeler, tedavide planlanan uygu-
lamalar dışında, istenmeyen durumlardır. Bu isten-
meyen durumlar, genellikle ya hastaların hekime
danışmadan bilinçsizce ilaç kullanımlarından ya da
hekimin önerilerine uymamalarından veya hekim-
lerin bilgi eksiklikleri veya hataları ile dikkatsiz
uygulamalardan kaynaklanabilir. Altta yatan meka-
nizmaya bağlı olarak, ilaç-ilaç etkileşmeleri farma-
kodinamik, farmakokinetik ve farmasötik ilaç
etkileşmeleri olmak üzere üç gruba ayrılır.1,2

Güvenlik aralığı, diğer bir deyişle terapötik in-
deksi dar ilaçlar ile olan ilaç etkileşmeleri klinik
açıdan daha önemlidir. Terapötik indeksleri dar
olan antineoplastikler hayati öneme sahip ilaçlardır
ve bu ilaçlarla olan ilaç etkileşmeleri ayrı bir önem
arz eder. Farmakokinetik ve/veya farmakodina-
miklerindeki küçük değişiklikler bile tedavi etkin-
liğinin düşmesi veya toksisite riskinin artması gibi
istenmeyen durumlara neden olur.3

Kanser hastaları antineoplastik ajanların yanı
sıra, özellikle hastalığın son evrelerinde kansere
eşlik eden diğer hastalıklar için de ilaç ve/veya des-
tekleyici tedaviler almak zorunda kalırlar. Bu çoklu
ilaç tedavileri sonucunda, etkileşme potansiyeli
yüksek olan ilaçların birlikte kullanılması kaçı-
nılmaz hale gelir.1,3 Kanser hastalarında farmako-
kinetik değişiklikler hakkında farklı sonuçlar
bulunmakla birlikte, bu hastalarda böbrek ve ka-
raciğer yetmezliğine, serum protein düzeylerindeki
değişikliğe bağlı olarak ilaç kinetiğinin değiştiği ve
kullanılan ilaçlara/desteğe bağlı toksisite potansi-
yelinin arttığı bilinmektedir.1

Tüm kanser olgularının %60’ını 65 yaş ve üzeri
hastalar oluşturmaktadır. Dolayısıyla, kanser teda-
visinde özellikle geriatrik grup ayrı bir önem teşkil
eder.4 Kansere bağlı ölümlerin %69’u da yine geri-
atri grubunda görülmektedir.4,5 Yaşlılarda ilaç me-
tabolizması ve atılımı değişmiştir; kardiyovasküler,
gastrointestinal, böbrek ve romatizma hastalıkları-
nın bir veya daha fazlasının kanserle eş zamanlı gö-
rülme olasılığı vardır ve dolayısıyla çoklu ilaç
kullanımı yaygındır.3 Diğer taraftan, sitokrom P450
(SİTP450, CYP450) izoenzimlerindeki genetik po-

limorfizm nedeni ile gözlenmesi olası ilaç-ilaç etki-
leşmeleri de önemlidir. Hızlı ve yavaş metabolize
edicilerde, farmakodinamiğin değişmesi sonucu ilaç
etkileşmelerinden kaynaklı sorunlar yaşanır.3,6

Yapılan bir klinik çalışmada, yaş aralığı 70-
90 arasında olan kanser hastalarında, antineo-
plastiklerle birlikte en çok kardiyovasküler ve
gastrointestinal sistem ilaçlarının reçete edildiği
belirlenmiştir. Bunun yanı sıra, kardiyovasküler
hastalıkların tedavisinde kullanılan diüretiklerin ve
gastrointestinal sistem ilaçlarının antineoplastik-
lerle etkileşmelerinin önlenebilir etkileşmeler ara-
sında yer aldığı da öne sürülmüştür. Klinikte en sık
reçete edilen ilaçlar arasında karboplatin, paklitak-
sel ve 5-florourasil ilk sıralarda yer almaktadır. On-
koloji kliniklerinde 10’dan daha fazla ilacı birlikte
kullanan geriatrik kanser hastaları bulunmaktadır.
Bu ilaçlardan dört veya beşini kemoterapi için,
diğerlerini ise yaşa bağlı gelişen hastalıklar için
kullanmaktadırlar.7 Ülkemizde de durum farklı
değildir. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Ge-
riatri Ünitesinde 1.253 hastanın değerlendirildiği
bir çalışmada; her bir hastanın poliklinik ziyareti
öncesinde ortalama 3,79 sayıda ilaç kullandığı, po-
liklinik değerlendirmesi sonrasında ise hastaya or-
talama 6,13 sayıda ilaç önerildiği saptanmıştır.8

Ayrıca, yapılan bir diğer çalışmada ise yaşlıların
%52,6’sının ilaç alımlarında doktor önerisine bağlı
kaldığı belirlenmiştir.9 Otuz milyonun üzerinde ge-
riatrik kanser hastasının değerlendirildiği bir çalış-
mada, bu hastaların 7 milyonunda etkileşmelerin
ciddi sonuçlara neden olacağı bildirilmiştir. Anti-
neoplastiklerle birlikte gastrointestinal antispaz-
modiklerin en sık reçete edilen ve en şiddetli yan
etkilerin gözlendiği ilaç grubu olduğu öne sürülm-
üştür. Diazepam ve flurazepam gibi uzun etkili
benzodiazepinlerin de etkileşmeler açısından risk
teşkil ettiği bulunmuştur.10 Altmış beş yaş üzeri
ölüm nedenleri arasında kanser ikinci sıradadır.
Toksisite yönünden güvenli olduğu için tedaviye
düşük doz ile başlayıp, yavaş doz artırımı yöntemi
uygulanabilir. Fakat bunun sakıncası, düşük dozun
düşük yanıta neden olması ve erken direnç gelişimi
gözlenebilmesidir. Bu nedenle alternatif ilaç se-
çimleri daha uygun olur. Örneğin; sisplatin yerine
karboplatin, adriamisin yerine epirubisin veya li-
pozomal formülasyonların seçilmesi, hematopoie-
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tik büyüme faktörlerinin, sitoprotektif ajanların
kullanımı gibi alternatifler uygulanabilir.11

Bu çalışmada, ilaç-ilaç etkileşmelerinin temel
ilkeleri göz önünde bulundurularak, özellikle anti-
neoplastik ilaçlar kullanılırken eşzamanlı kullanı-
mında dikkat edilmesi gereken bazı ilaç gruplarının
olası etkileşmeleri ve sonuçları üzerinde durul-
muştur. Klinik açıdan önemli ilaç etkileşmeleri ay-

rıca, Tablo 1’de, uygulamalarda kullanılmak üzere
özetlenmiştir). 

ANTİKONVÜLSAN VE
ANTİEPİLEPTİK İLAÇLAR

Kanser ve kanser tedavisinin neden olduğu kompli-
kasyonların en sık görülenlerinden biri nöbetlerdir
ve bu nedenle antikonvülsan ilaç kullanımı kanser
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Antineoplastik ilaç Etkileştiği ilaç (grubu) İstenmeyen etki/toksik sonuç Öneri

Antrasiklinler Aprepitant (2) Antrasiklinlerin serum düzeylerinde artış ve Alternatif bir antiemetik kullanılmalı

toksisite

Azol antifungaller (2) Antineoplastik ilacın toksisitesinde artış Ekinokandin antifungaller veya amfoterisin B 

formülasyonları kullanılmalı

Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital (2) Antineoplastik ilacın etkinliğinde azalma SİT enzimlerini indüklemeyen antikonvülsanlar kullanılmalı

Siklosporin (12) Antrasiklinlerin serum düzeylerinde artış Siklosporinlere alternatif tercih edilmeli

Azatioprin Allopürinol (2, 12, 17, 18) Azatioprin klerensinde azalma, hematolojik Allopürinole alternatif kullanılmalı

komplikasyonlarda artış, miyelosupresyon

Trimetoprim-sulfametoksazol (17) Nötropeni, trombositopeni Alternatif antibiyotikler kullanılmalı

Varfarin (17, 24) Varfarinin etkisinde azalma Varfarin dozu ayarlanmalı

Bleomisin Fenitoin (12, 13) Fenitoin plazma konsantrasyonunda azalma Alternatif bir antikonvülsan kullanılmalı

Busulfan Asetaminofen (6) Busulfan serum düzeylerinde artış İki ilaç arasında en az 72 saat geçmeli

Azol antifungaller (6) Antineoplastik ilacın toksisitesinde artış Ekinokandin grubu antifungaller veya amfoterisin B 

formülasyonları kullanılmalı

Fenitoin (6) Busulfan serum düzeylerinde azalma Farklı bir antikonvülsan tercih edilmeli

İtrakonazol, ketokonazol (6, 12, 18) Busulfanın serum düzeylerinde artış Kombinasyon kesilmeli, flukonazol alternatif kullanılabilir

Metronidazol (6, 12) Busulfanın serum düzeylerinde artış Metronidazol kesilmeli

Deksametazon Aprepitant (2, 14) Serum deksametazon düzeylerinde artış Alternatif başka bir antiemetik kullanılmalı

Fenitoin (1) Fenitoin düzeylerinde değişiklikler Fenitoin düzeyleri izlenmeli

Kaptopril (28) Kan basıncında düşme Kan basıncı izlenmeli

Doksifluridin Fenitoin (3, 13) Fenitoin intoksikasyonu Fenitoin düzeyleri izlenmeli

Doksorubisin Atazanavir, darunavir, fosamprenavir, Doksorubisin toksisitesinde artış Serum doksorubisin düzeyleri izlenmeli

indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, 

sakunavir, tipranavir (12)

Etoposid Fenitoin (13) Fenitoin plazma konsantrasyonunda azalma Farklı bir antikonvülsan tercih edilmeli

Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital (12) Serum karbamazepin, fenitoin, fenobarbital Antiepileptiklerin serum düzeyleri izlenmeli

düzeylerinde azalma

Prednizon (2) Etoposid klerensinde artış Etoposid dozu ayarlanmalı

Siklosporin (12) Etoposid serum düzeylerinde artış İntravenöz etoposid dozu azaltılmalı

5-Florourasil Antasitler (Al ve Mg içeren) (3) Kapesitabin biyoyararlanımında artış Kapesitabin düzeyleri izlenmeli

Fenitoin (3, 12, 13, 30) Fenitoin intoksikasyonu Serum fenitoin düzeyleri izlenmeli

Folik asit (12) 5-florourasil aktivitesinde azalma, Birlikte kullanımından kaçınılmalı

bazı olgulardaaktivitede artış

Losartan (30) Aktif metabolitine dönüşümünün engellenmesi Birlikte kullanımından kaçınılmalı

Metronidazol (3, 12) Florourasil toksisitesi Metronidazole alternatif kullanılmalı, 

hematolojik durum izlenmeli

Simetidin (3) 5-florourasil  atılımında azalma 5-florourasil  düzeyleri izlenmeli

Tiyazidler (3) Miyelosupresyon Tiyazidlere alternatif tercih edilmeli

Varfarin (3, 30) Ciddi kanamalar Protrombin süresi izlenmeli

TABLO 1: Önemli antineoplastik ilaç etkileşmelerine örnekler.

devamı →
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Antineoplastik ilaç Etkileştiği ilaç (grubu) İstenmeyen etki/toksik sonuç Öneri

İfosfamid Aprepitant (2) İfosfamid toksisitesi Alternatif bir antiemetik kullanılmalı

Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital (2) Antineoplastik ilacın etkinliğinde azalma SİT enzimlerini indüklemeyen antikonvülsanlar kullanılmalı

İmatinib Asetaminofen (6) Hepatotoksik etkilerde artış Kombine kullanılmamalı

Atorvastatin, simvastatin (12) Serum statin düzeylerinde artış Atorvastatine veya simvastatine alternatif kullanılmalı

İrinotekan Klaritromisin, eritromisin, itrakonazol, İrinotekanın aktif metabolitinin etkinliğinde SİT3A4 inhibitörüne alternatif kullanılmalı

ketokonazol, vorikonazol (3, 12) artış

Karbamazepin, deksametazon, fenitoin, İrinotekanın aktif metabolitinin Alternatif bir SİT3A4 inhibitörü kullanılmalı

hiperikum, fenobarbital, primidon, rifabutin, etkinliğinde azalma

rifampin (3, 12)

Kapesitabin Fenitoin (12) Serum fenitoin düzeylerinde artış Serum fenitoin düzeyleri izlenmeli

Varfarin (18, 23, 30) Varfarinin antikoagülan etkisinde artış Heparin alternatif kullanılabilir

Karboplatin Aminoglikozidler (6) İşitme kaybı Alternatif bir ilaç kullanılmalı

Fenitoin (6, 12) Karboplatin düzeylerinde artış Karboplatin düzeyleri izlenmeli

Karmustin Fenitoin (6, 12, 13) Feniton düzeylerinde azalma Fenitoin dozu ayarlanmalı

Simetidin (12) Serum karmustin düzeylerinde artış Simetidine alternatif tercih edilmeli

Kladribin Lamivudin, emtrisitabin (20) Kladribinin terapötik etkinliğinde azalma Lamivudin, emtrisitabin kombinasyonundan kaçınılmalı

Merkaptopürin Allopürinol (2, 12, 18) Merkaptopürinin klerensinde azalma, Allopürinole alternatif kullanılmalı, merkaptopürinin 

miyelosupresyon dozu azaltılmalı

Metotreksat Amfoterisin B (2) Nefrotoksisite Ekinokandin antifungaller kullanılmalı

Aminoglikozidler (3) Metotreksatın plazma düzeylerinde artış Metotreksat dozu azaltılmalı

Anyon değiştirici reçineler (kolestiramin, Metotreksat etkinliğinde azalma Metotreksat düzeyleri izlenmeli

kolestipol, vb.) (3)

Asiklovir (2) Nefrotoksisite Mümkünse kombine kullanılmamalı

Asparaginaz (3) Antineoplastik aktivitede azalma Kombinasyondan kaçınılmalı veya serum metotreksat 

düzeyleri izlenmeli

Aspirin (12) Aspirin, metotreksatın serum düzeyini arttırır Kombine kullanılmamalı

Azatioprin (3) Hepatotoksisite Kombinasyondan kaçınılmalı veya karaciğer fonksiyonları 

izlenmeli

Fenitoin (12, 13) Fenitoin plazma konsantrasyonunda azalma Fenitoin plazma konsantrasyonu izlenmeli

Fenobarbital (12) Serum fenobarbital düzeylerinde azalma Serum fenobarbital düzeyleri izlenmeli

Folik asit (2) Metotreksatın etkinliğinde azalma Metotreksat dozu ayarlanmalı

Karbamazepin (12) Serum karbamazepin düzeylerinde azalma Serum karbamazepin düzeyleri izlenmeli

Klorokin (3) Serum metotreksat düzeylerinde azalma Kombine kullanılmamalı

Leflunomid (3) Hepatotoksisite Karaciğer fonksiyonları izlenmeli

Lökoverin (folinik asit) (3) Metotreksatın etkinliğinde azalma Kombine kullanılmamalı

NSAİİ’ler (2, 3, 12, 18, 25) Akut nefrotoksik etkilerde artış, Kombinasyondan kaçınılmalı veya metotreksatın yan 

metotreksat serum düzeylerinde artış etkileri ve böbrek fonksiyonları izlenmeli, eğer gerekli ise 

ağrı için opioidler kullanılmalı

Omeprazol (2) Metotreksatın eliminasyonunda azalma Metotreksat düzeyleri izlenmeli

Para amino benzoik asit (PABA) (18) PABA, metotreksatın toksisitesini arttırır Kombinasyondan kaçınılmalı

Penisilinler (amoksisilin, mezlosilin, Metotreksatın atılımında azalma ve

penisilin G, penisilin V, piperasilin, toksik etkilerde artış Penisilin grubu olmayan alternatif bir antibiyotik kullanılmalı

tikarsilin) (2, 3, 18)

Probenesid (2, 3, 12, 25) Probenesid, metotreksatın toksisitesini arttırır Metotreksatın yan etkileri ve böbrek fonksiyonları izlenmeli

Prokarbazin (3) Nefrotoksisite Renal fonksiyonlar izlenmeli, iki ilaç en az 72 saat ara ile 

kullanılmalı

Proton pompa inhibitörleri (2, 3) Serum metotreksat düzeylerinde artış Ranitidin veya sukralfat kullanılmalı veya 2 saat ara ile 

ilaçlar alınmalı

TABLO 1: Önemli antineoplastik ilaç etkileşmelerine örnekler (devamı).

devamı →
NSAİİ: Nonsteroid antiinflamatuar ilaç.
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Antineoplastik ilaç Etkileştiği ilaç (grubu) İstenmeyen etki/toksik sonuç Öneri

Retinoidler (asitretin etretinat, Hepatotoksisite Kombine kullanılmamalı

izotretinoin, vb.) (3)

Salisilatlar (25) Metotreksatın atılımının engellenmesi Kombinasyondan kaçınılmalı

Siklosporin (3, 12) Her iki ilacın da serum düzeylerinde artış Metotreksatın yan etkileri izlenmeli, serum siklosporin 

düzeyleri ve böbrek fonksiyonları izlenmeli

Sisplatin (2) Nefrotoksisite Metotreksat düzeyleri izlenmeli

Sitarabin (2) Metotreksatın etkisinde artış Kombine kullanılmamalı

Sülfizoksazol (2) Metotreksatın serum düzeyinde artış Metotreksat düzeyleri izlenmeli

Sülfonamidler (3) Sülfonamidler metotreksatı plazma Eğer metotreksat toksisitesi oluşursa lökoverin verilmeli

proteininden serbestleştirerek serum 

metotreksat konsantrasyonunu arttırırlar

Sülfonamidler (sülfametizol, Metotrekastın renal klerensinde azalma, Karaciğer fonksiyonları izlenmeli

miyelotoksisite, hepatotoksisite

sulfametoksazol, sülfasalazin) (3, 18)

Teofilin (3) Teofilin düzeylerinde artış Teofilin düzeyleri izlenmeli

Tetrasiklinler (3) Hematolojik ve gastrointestinal toksisite Metotreksat düzeyleri izlenmeli

Trimetoprim, sulfametoksazol (2, 12, 20) Metotreksatın toksik etkilerinde artış Trimetoprime alternatif kullanılmalı

Valproik asit (2, 12) Valproik asit absorpsiyonunda azalma Enzim indüksiyonu yapmayan antikonvülsanlar kullanılmalı;

serum valproik asit konsantrasyonları izlenmeli

Spironolakton (12) Mitotanın etkisinde azalma Kombinasyondan kaçınılmalı veya serum spironolakton 

düzeyleri izlenmeli

Karboplatin (3) Ölüm Kombine kullanılmamalı

Aprepitant (2, 6) Siklofosfamid toksisitesi Alternatif bir antiemetik kullanılmalı

Fenobarbital, fenitoin, Siklofosfamidin aktif metabolitinin SİT enzimlerini indüklemeyen antikonvülsanlar kullanılmalı

karbamazepin (2, 12) konsantrasyonunda azalma

Siklofosfamid Proklorperazin (2) Siklofosfamidin biyoyararlanımında azalma Siklofosfamid dozu ayarlanmalı

Siklosporin (6, 12) Serum siklosporin konsantrasyonlarında azalma Serum siklosporin düzeyleri izlenmeli

Varfarin (18) Varfarinin antikoagülan etkisinde artış Kombine kullanılmamalı

Siklosporin Diltiazem (29) Serum siklosporin düzeylerinde azalma SİT inhibisyonu yapmayan antihipertansifler kullanılmalı

Vorikonazol, flukonazol, Serum siklosporin konsantrasyonlarında artış Siklosporin dozu %30–50 azaltılmalı

ketokonazol (2, 3, 6, 29)

Sirolimus Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, Sistemik toksik etki riskinde artış Alternatif antifungal ilaçlar kullanılmalı

vorikonazol (6, 18)

Sisplatin Amfoterisin B (2) Şiddetli hematüri ve ölüm Ekinokandin antifungaller kullanılmalı

Aminoglikozid antibiyotikler (2) Yan etkilerde artış Alternatif antibiyotikler kullanılmalı

Asiklovir (2) Nefrotoksik etkiler Mümkünse kombine kullanılmamalı

Fenitoin (12, 13) Fenitoin plazma konsantrasyonunda azalma Alternatif kullanılmalı

Proklorperazin (2) Sisplatin biyoyararlanımında azalma Sisplatin dozu ayarlanmalı

Valproik asit (2, 12, 13) Hematotoksik etkilerde artış Serum valproik asit düzeyleri izlenmeli

Sitotoksik ajanlar Fenitoin (12) Serum fenitoin düzeylerinde azalma Fenitoin düzeyleri izlenmeli

Karbamazepin (12) Serum karbamazepin düzeylerinde azalma Serum karbamazepin düzeyleri izlenmeli

Kumarinler (asenokumarol, Kumarinin etkisinde azalma veya artış Kumarine alternatif kullanılmalı, kumarin düzeyleri

fenprokumon, varfarin) (12) takip edilmeli

Valproik asit (12) Serum valproik asit düzeylerinde azalma Valproik asit düzeyleri izlenmeli

Tamoksifen Fenitoin (13) Fenitoin intoksikasyonu Kombine kullanılmamalı

Kumarinler, asenokumarol, fenprokumon, Kumarinin etkisinde artış Serum ilaç düzeyleri izlenmeli

varfarin (12)

Östrojenler (12) Her iki ilacın da etkisinde azalma Kombinasyondan kaçınılmalı

Paroksetin, fluoksetin, Tamoksifenin aktif metabolitinin serum Eğer mümkünse kombinasyondan kaçınılmalı veya

sertralin, sitalopram (12) düzeylerinde azalma alternatif bir seçici serotonin geri alım inhibitörü kullanılmalı 

(Fluvoksamin)

TABLO 1: Önemli antineoplastik ilaç etkileşmelerine örnekler (devamı).

devamı →



hastalarında yaygındır. Bu grup ilaçların diğer ilaç-
larla etkileştiği de iyi bilinmektedir.1,12 Antiepilep-
tik ve antikonvülsan etkili olanlar, uzun süre
kullanılması gereken ilaçlardır. Bu grupta yer alan
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve primidon
gibi eski kuşak antiepileptikler, hepatik enzimlerin
önemli indükleyicileridir. Buna bağlı olarak, hepatik
enzimlerle metabolize olan ilaçların plazma düzey-
lerinin azalmasına neden olurlar.13 Örneğin; feni-
toin, deksametazon ile beraber kullanıldığında
fenitoinin plazma düzeylerinde artış veya azalma
şeklinde değişiklik olur. Bu kombinasyonda deksa-
metazon, fenitoinin karaciğer metabolizmasını et-
kileyerek serum konsantrasyonlarını azaltır veya
arttırır.1 Florourasil, doksifluridin ve tamoksifen,
fenitoin metabolizmasını inhibe ederek fenitoin in-
toksikasyonuna neden olur.1,13 Busulfan ve fenitoi-
nin birlikte kullanıldığı hastalarda ise glutatyon-
S-transferaz (GST) ve SİT3A4 enzimlerinin indük-
siyonuyla busulfan düzeylerinde azalma olur. Nöbet
kontrolü için yüksek doz busulfan gereken tedavi-

lerde busulfan yerine alternatif olarak levetirasetam
önerilebilir. Benzer etkileşme, fenitoin ve karbopla-
tin arasında da gözlenir. Karmustin ise serum feni-
toin düzeylerini azaltarak, tedavi etkinliğini azaltır.
Bu durumda, nöbet kontrolü için daha fazla feni-
toine gereksinim duyulur.6 Karmustinin tek başına
veya sisplatin, etoposid ile kombine şekilde kulla-
nımı halinde, fenitoinin kan konsantrasyonlarındaki
önemli derecede azalma sonucu, nöbet kontrolü için
gereken plazma fenitoin düzeylerine ulaşılamaz. Bu
durumun sisplatin nedeni ile oluşan enzim indüksi-
yonu sonucu ortaya çıkan fenitoin konsantrasyon-
larındaki azalma kaynaklı olduğu öne sürülmektedir.
Benzer etkileşmeler fenitoin ile vinblastin, metot-
reksat ve bleomisin arasında da görülür. Fakat bu 
etkileşmelerdeki mekanizma, antineoplastikler tara-
fından hasara uğrayan intestinal mukozadan feni-
toin absorpsiyonunun azalmasıdır.13

Fenobarbital ve siklofosfamidin birlikte kulla-
nılması, farelerde siklofosfamidin etkin metaboliti
olan mustardın konsantrasyonlarında azalmaya
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Antineoplastik ilaç Etkileştiği ilaç (grubu) İstenmeyen etki/toksik sonuç Öneri

Tamoksifen, toremifen Tiyazidler (3) Hiperkalsemi Kalsiyum düzeyleri takip edilmeli

Takrolimus Vorikonazol, flukonazol, ketokonazol (2,  6) Serum takrolimus konsantrasyonlarında artış Takrolimus düzeyleri izlenmeli

Tegafur Fenitoin (3, 12, 13) Serum fenitoin düzeylerinde artış Fenitoin düzeyleri izlenmeli

Temsirolimus Klaritromisin, eritromisin, itrakonazol, Temsirolimus serum düzeylerinde artış SİT3A4 inhibitörüne alternatif kullanılmalı veya

ketokonazol, vorikonazol (12) temsirolimusun dozu azaltılmalı

Karbamazepin, deksametazon, fenitoin, Temsirolimus serum düzeylerinde azalma SİT3A4 inhibitörüne alternatif kullanılmalı veya

hiperikum, fenobarbital, primidon, rifabutin, temsirolimusun dozu azaltılmalı

rifampin (12)

Teniposid Karmazepin, fenitoin, fenobarbital (12) Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbitalin Antiepileptik ilacın serum düzeyleri izlenmeli

serum düzeylerinde azalma

Tirozin kinaz Antasitler (2, 12) Tirozin kinaz inhibitörünün absorpsiyonunda azalma İki saatlik ara ile dozlar bölünmeli

inhibitörleri Karbamazepin, deksametazon, fenitoin, Tirozin kinaz inhibitörünün serum SİT3A4 inhibitörüne alternatif kullanılmalı veya 

fenobarbital, rifampin, rifabutin, düzeylerinde azalma tirozin kinaz inhibitörünün dozu artırılmalı

hiperikum (2, 12)

Klaritromisin, eritromisin, itrakonazol, Tirozin kinaz inhibitörünün serum SİT3A4 inhibitörüne alternatif kullanılmalı veya 

ketokonazol, vorikonazol (12) düzeylerinde artış tirozin kinaz inhibitörünün dozu azaltılmalı

Proton pompa inhibitörleri, H2-reseptör Tirozin kinaz inhibitörünün Alternatif proton pompa inhibitörü veya H2-reseptör 

antagonistleri (12) etkinliğinde azalma antagonisti kullanılmalı

Trastuzumab Sunitinib (3) Semptomatik kardiyak disfonksiyon Kardiyak fonksiyonlar izlenmeli

urasil+tegafur Fenitoin (3) Fenitoin intoksikasyonu Kombine kullanılmamalı

Vinblastin Fenitoin (2, 13) Fenitoin plazma konsantrasyonunda azalma Alternatif kullanılmalı

Vinkristin Karbamazepin (2) Vinkristin klerensinde artış Vinkristin dozu ayarlanmalı

Vinkristin, vinblastin, Azol antifungaller (2, 12) Nörotoksik etkilerde artış Serum ilaç düzeyleri izlenmeli

Vinorelbin

TABLO 1: Önemli antineoplastik ilaç etkileşmelerine örnekler (devamı).



neden olur. Bu etkileşme, tüm barbitüratlar ve
SİT3A4 tarafından metabolize olan diğer kemote-
rapötik ilaçlar için de bildirilmiştir. Genel olarak
SİT3A4, 2B6, 2C9, 2C19 enzim indükleyicisi olan
fenitoin, karaciğer tarafından biyotransformasyona
uğrayan kemoterapötiklerin etkinliğini azaltır.
Karbamazepin kullanan erişkin kanser hastaları,
kullanmayanlara göre daha yüksek vinkristin kle-
rensine sahiptirler. Karbamazepinin benzer etkisi
akut lenfoblastik lösemili çocuklarda da gözlenmek-
tedir. Antikonvülsanlar, konjugasyondan sorumlu
enzim ve proteinlerin indüksiyonu, ilaç taşınması ve
atılımı üzerine etki gibi farklı mekanizmalarla da ke-
moterapötiklerin klerensini azaltabilirler.2

Valproik asit, kanser hastalarında yaygın kul-
lanılan bir diğer antiepileptik ilaçtır. Histon dea-
setilaz enzim inhibisyonu sonucu antitümör ve
antianjiyojenik etki de gösteren valproik asit, aynı
zamanda SİT3A4, 2D6, 2C9/8 ve 2C19 enzimleri-
nin de inhibitörüdür. Sisplatin ve valproik asit
birlikte kullanıldığında trombositopeni, nötro-
peni gibi hematotoksik etkilerin görülme sıklığı-
nın arttığı bildirilmiştir.2,13 Sisplatin, valproik asidin
plazma konsantrasyonlarında azalmaya neden olur.
Valproik asit konsantrasyonlarındaki azalma, me-
totreksat kullanımında da görülür.13

Enzim indükleyici antikonvülsanlar ve valproik
asit kanser hastalarında kullanılırken dikkat edil-
melidir. Buna rağmen eğer kemoterapi başlamadan
önce antiepileptiklerin dozu yavaş yavaş azaltılamı-
yorsa, kemoterapiye başlanmalı ve bundan sonra an-
tiepileptikler kademeli olarak azaltılmalıdır. İlaç
metabolizmasında görevli enzimlere müdahale söz
konusu olmadığı için, mümkünse alternatif antiepi-
leptiklerin kullanılması önerilmektedir.2,13 Antiepi-
leptiklerin ve antineoplastiklerin birlikte kullanıl-
ması durumunda klinik yanıtın dikkatle izlenmesi
ve eğer olanak varsa ilaçların plazma konsantras-
yonlarının izlenmesi gerekmektedir. Kemoterapi
esnasında aynı zamanda nöbet kontrolünün de sağ-
lanması gerekiyorsa, tedavide SİT izoenzimlerini in-
düklemeyen yeni kuşak antineoplastik ilaçların
kullanılması tercih edilmelidir.13

ANTİEMETİK İLAÇLAR

Tip-1-nörokinin inhibitörü olan aprepitant, kemote-
rapi alan hastalarda akut ve gecikmiş tip bulantının

ve kusmanın önlenmesinde yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Ancak aprepitantın kemoterapötiklerle et-
kileşme olasılığı nedeni ile, pediatrik onkoloji olgu-
larında kullanımı sınırlıdır ve çocuklarda doz ayarla-
ması konusunda yetersiz sayıda çalışma bulunmakta-
dır. SİT3A4 substratı ve inhibitörü olan aprepitant,
aynı zamanda SİT2C9/8 ve 2C19 enzimlerini de in-
hibe edebilir. Birçok kemoterapötik ilacın SİT3A4
enzimi ile metabolize olması nedeni ile aprepitant
kullanımı ilaç etkileşmeleri açısından büyük bir risk-
tir. Erişkinlerde aprepitant ile ortaya çıkan toksik et-
kilerin, ifosfamid ile birlikte kullanımı ve siklo-
fosfamid biyoaktivasyonunun inhibisyonu kaynaklı
olduğu gözlenmiştir. Ancak, metastatik solid tümörü
olan erişkinlerde, vinorelbinin farmakokinetiğini de-
ğiştirmediği gözlenmiştir.2,14 SİT3A4 enzimi ile me-
tabolize olmayan setuksimab ve panitumumab gibi
kemoterapötiklerin, aprepitant ile kombine kullanıl-
ması farmakokinetik etkileşme açısından risk oluş-
turmaz. Tirozin kinaz inhibitörleri genellikle bulantı
ve kusmaya neden olmadıkları için, aprepitant ile bir-
likte kullanımı sonucu gözlenebilecek ilaç etkileşme-
leri konusunda klinik çalışmalar yeterli değildir.15

Deksametazon, kemoterapi alan hastalarda bu-
lantı ve kusmanın önlenmesinde kullanılan bir
diğer ilaçtır. Yapılan çalışmalarda, deksametazonun
biyoyararlanımının aprepitant ile birlikte kullanıl-
dığında 2,2 kat arttığı öne sürülmektedir. Amerika
Klinik Onkoloji Derneğine göre, deksametazon
prospektüsüne aprepitant ile birlikte kullanılması
gereken durumlarda, dozunun yarıya indirilmesi
gerektiğinin yazılması önerilmektedir. Deksameta-
zon ve diğer glukokortikoidler, aynı zamanda
SİT3A4 indükleyicisi ve P-glikoprotein düzenleyi-
cisidir. Deksametazonun antiemetik olarak kulla-
nımı, SİT3A4 ve P-glikoproteinin substratı olan
kemoterapötik ilaçların klerensini arttırır. Örneğin;
çocuk olgularda prednizon tedavisine etoposid ek-
lenmesi, etoposid klerensinde artışa neden olur.2,16

Antiemetik etkili ondansetron, kemoterapötik
ilaçların farmakokinetiğini etkileyen bir diğer ör-
nektir. Erişkin kemik iliği nakillerinde, siklofosfa-
midin biyoyararlanımının proklorperazin alan
hastalarda ondansetron kullananlara göre daha
düşük olduğu gözlenmiştir. Sisplatinin biyoyararla-
nımı da proklorperazin alan hastalarda ondansetron
alanlara göre daha düşüktür. Bununla birlikte biyo-
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yararlanımlarındaki bu farklılıkların, kanser hasta-
larının yaşam süreleriyle ilişkisinin olmadığı da göz-
lenmiştir.2

ÜRİK ASİT DÜZEYLERİNİ DÜŞÜRÜCÜ
İLAÇLAR

Bir ksantin analoğu olan ve hiperürisemi tedavi-
sinde sıklıkla kullanılan allopürinolün tümör lizis
sendromu ile ilişkili olduğu bildirilmektedir. Allo-
pürinol, yarışmalı olarak ksantin oksidazı inhibe
eder ve pürin metabolitleri olan ksantin ve hipo-
ksantinin ürik aside dönüşümünü durdurur. Allo-
pürinol aynı zamanda miyelosupresif ve diğer
toksik etkilerden sorumlu merkaptopürin, azatiop-
rin gibi pürin analoglarının klerensini azaltır. So-
nuçta merkaptopürinin dozunun %75 oranında
azaltılması gerekir. Rekombinant ürat oksidaz (ras-
burikaz) ilaç etkileşmelerine neden olmayan, ancak
farmakolojik aktivitesi güçlü ürikolitik bir bileşik-
tir. Bununla beraber, diğer ürik asit düşürücü ilaç-
lara göre maliyeti daha yüksek olduğu için,
kliniklerde genelde yaygın kullanılmamaktadır.2,17

MİDE ASİT SALGISINI AZALTAN İLAÇLAR
Proton pompa inhibitörleri, kanser hastalarında
reflü ve gastrit tedavisinde yaygın olarak kulla-
nılmaktadır. Bunlardan omeprazolün, osteosar-
komlu çocuklarda yüksek doz metotreksatın
eliminasyonunu yavaşlattığı rapor edilmiştir. Fakat
bu etkileşmenin mekanizması henüz tam olarak bi-
linmemektedir. Ancak metotreksatın eliminasyo-
nundaki bu gecikme, ilaç atılımında görevli taşıyıcı
proteinlerle yarışması ile açıklanabilmektedir.
SİT2C19 polimorfizmi olan hastalar, toksik etkiler
açısından daha büyük bir risk altındadır. Çünkü,
bu kişilerde proton pompa inhibitörü kan konsant-
rasyonları diğer insanlara oranla daha yüksektir. Bu
hastalarda, proton pompa inhibitörlerinin kulla-
nımı, yüksek doz metotreksat tedavisine başlama-
dan bir gün önce kesilmeli ve metotreksat vücuttan
tamamen temizlenince tekrar başlanmalıdır. Eğer
kemoterapi sırasında antasitlere gereksinim duyu-
lursa, sukralfat veya histamin-2 reseptör blokerleri
kullanılabileceği bildirilmektedir. Proton pompa
inhibitörleri ve antasitler, gastrik pH’yı arttırarak
tirozin kinaz inhibitörlerinin absorpsiyonunun
azalmasına neden olur. İmatinib dışındaki diğer ti-

rozin kinaz inhibitörleri ile antasitlerin birlikte
kullanılmasından kaçınılmalıdır. Buna rağmen her
iki ilacın birlikte kullanılması gereken durum söz
konusu ise tirozin kinaz inhibitörleri ile antasitler
en az iki saat ara ile alınmalıdır.2,3

DİÜRETİK İLAÇLAR

Kemik metastazı olan hastalarda toremifen ve ta-
moksifenin tiyazidler ile birlikte kullanılması du-
rumunda, renal kalsiyum atılımındaki azalmaya
bağlı hiperkalsemi oluştuğu bilinmektedir. Bu du-
rumun mutlaka izlenmesi gerekir.3

ANTİFUNGAL İLAÇLAR

Azol antifungal grubu, kemoterapötik ilaçlarla sık
etkileşime giren ilaç gruplarından biridir. Flukona-
zol, vorikonazol ve posakonazol gibi azoller mantar
enfeksiyonlarının hem tedavisinde hem de prof-
laksisinde kullanılırlar. Bu ilaçların üçü de SİT3A4
ve P-glikoprotein inhibitörüdür; flukonazol ve vo-
rikonazol aynı zamanda SİT2C9 ve 2C19 inhibitör-
leridir. İtrakonazole bağlı oluşan hepatotoksik etki
ve yüksek ilaç-ilaç etkileşme potansiyeli nedeni ile
kullanımı azalmıştır.18

Azol antifungal ilaçların ve vinka alkaloidleri-
nin (vinkristin, vinblastin ve vinorelbin) birlikte kul-
lanılmasıyla paralitik ileus, ekstremite paralizleri,
nöbetler gibi nörotoksik etkilerde artış olduğu rapor
edilmiştir. Vinka alkaloidlerinin plazma konsantras-
yonundaki artışa bağlı olarak diğer toksik etkilerde
de artış gözlenmektedir. Bazı kliniklerde kemotera-
piden 24 saat önce azol grubu antifungal kullanımı
bırakılır ve vinka alkaloidleri ile tedaviden 24 saat
sonra tekrar başlanılır. Eğer antifungal tedavi bu süre
içinde mutlaka gerekli ise azol antifungal grubu ye-
rine mikafungin, kaspofungin ve anidulafungin gibi
ekinokandin antifungaller kullanılabilir.18,19

Kalsinörin inhibitörlerinden SİT3A4 substratı
olan siklosporin ve takrolimus azol antifungalleri ile
birlikte allojeneik hematopoietik kök hücre nakli
olan hastalarda yaygın olarak kullanılmaktadır.
Siklosporin ile vorikonazol kombine kullanıldığı
zaman, siklosporinin biyoyararlanımında yaklaşık
iki ve serum siklosporin konsantrasyonlarında da iki
buçuk kat artış olur. Takrolimus ve siklosporinin
serum konsantrasyonlarında artış, flukonazol ve ke-
tokonazol ile birlikte kullanıldığında da rapor edil-
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miştir. Avuç içi ve ayak tabanlarında karıncalanma
ve kızarıklıktan hiperkalemiye ve akut renal
yetmezliğe kadar değişen toksik etki belirtileri
gözlenir. Klinikte toksik etkileri önlemek için, sik-
losporin ve takrolimusun dozunun azol antifungal
kullanıldığı durumlarda %30-50 azaltılabileceği
bildirilmektedir. Siklosporin dozu, ilacın serum
konsantrasyonuna bağlı olarak düzenlenmelidir.
Yenidoğanlarda ve bebeklerde, erişkinlere göre sik-
losporin ve takrolimusun sistemik klerensinin art-
tığı rapor edilmiştir. Amfoterisin B’nin nefrotoksik
potansiyelinin yüksek olduğu bilinmektedir. Sisp-
latin ve yüksek doz metotreksat gibi nefrotoksik
ilaçların amfoterisin B ile kombinasyonundan kaçı-
nılmalıdır. Bu iki ilacın birlikte kullanımına bağlı
olarak 24 saat sonra ortaya çıkan şiddetli hematüri
sonucu ölüm rapor edilmiştir. Ekinokandinler veya
intravenöz vorikonazol dışındaki azol antifungaller
kemoterapi alan hastalar için uygun ilaçlardır.18

Busulfan ve metronidazolün birlikte kullanıl-
ması gereken durumlar da dikkatli olunması gere-
ken durumlara diğer bir örnektir. İki ilacın birlikte
kullanılması gerekiyorsa, busulfan düzeyleri ile ka-
raciğer fonksiyon testleri izlenmeli ve busulfan te-
davisine metronidazol kesildikten en az 72 saat
sonra başlanmalıdır.6

Sirolimus, doku ve organ nakillerinde ret reak-
siyonlarını önlemesinin yanı sıra antikanser etkiye
de sahiptir. Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol ve
vorikonazol gibi tüm azol grubu antifungal ilaçlar,
sirolimusun P-glikoproteinin intestinal aktivitesini
inhibe eder ve dolayısıyla diyare ve miyelosupres-
yon gibi sistemik toksik etki riskini arttırır. Farklı
antifungaller arasında etkileşme potansiyeli ve
oluş mekanizması değişkendir. Örneğin; flukona-
zolün etkileşme potansiyeli diğer azol antifun-
gallere oranla daha düşüktür. Diğer taraftan, aynı
sınıf ilaçlar arasında benzer etkileşmelerin olmaya-
bileceği de bildirilmektedir.2,18,19

ANTİBİYOTİK VE ANTİVİRAL İLAÇLAR
Penisilin, metotreksatın proksimal tübüler sekres-
yonunu inhibe eder ve atılımını geciktirir. Bu ne-
denle de, şiddetli renal, hepatik ve hematolojik
toksik etkilere neden olur. Bu etkileşme, yüksek doz
metotreksat alan hastalarda daha belirgin olabilir.
Fakat düşük doz metotreksatın da miyelosupresyona

ve mukozite neden olduğu gözlenmektedir. Ami-
noglikozidlerin sitotoksik ve nörotoksik yan etkile-
rinden dolayı bu grup antibiyotiklerle sisplatinin
veya yüksek doz metotreksatın kombinasyonundan
kaçınılmalıdır. Aynı öneri vankomisin için de geçer-
lidir. Eğer vankomisin ve aminoglikozidlerin birlikte
kullanımı gerekliyse, ilaç serum konsantrasyonları
yakından izlenmeli ve toksik etkileri önlemek için
doz ayarlaması yapılmalıdır. Trimetoprim-sulfame-
toksazol (TMP-SMX), lösemili çocuklarda nötrope-
niye neden olduğu için metotreksat ile etkileşimi
önemlidir. Trimetoprim ve metotreksatın her ikisi
de dihidrofolat redüktazı inhibe ederek, dihidrofo-
latın tetrahidrofolata redüksiyonunu engeller ve me-
totreksat birikimine neden olarak toksik etkilerde
artışa neden olurlar. Serum TMP-SMX konsantras-
yonları ve metotreksatın renal klerensinde azalma
arasında bir ilişki olduğu rapor edilmiştir. Metot-
reksat ve TMP-SMX arasında proteinlere bağlan-
mada yarışma söz konusu olduğundan, tübüler
klerensinde azalma olur, dolayısıyla sistemik metot-
reksat maruziyeti önemlidir. Ayrıca, iki ilacın kom-
bine kullanılması miyelotoksisite riskini de arttırır.20

Sulfametoksazol ve diğer tüm sülfo ilaçlar, me-
totreksatın plazma proteinlerine bağlanmasını en-
gelleyerek, metotreksatın renal tübüler sekres-
yonunu inhibe edebilir. Metotreksat, TMP-SMX ile
birlikte uygulandığında tek başına metotreksat ve-
rilmesine oranla, ortalama plazma konsantrasyo-
nunda yaklaşık %66 oranında artış olur. Bazı
pediatrik onkoloji merkezleri, yüksek doz metot-
reksat ile tedavi edilen hastalarda TMP-SMX kom-
binasyonunun kullanımını durdurmuştur. Bazı
merkezlerde ise pnömoni tedavisinde kullanımına
devam edilmektedir.21 Makrolid grubu antibiyotik-
ler (klaritromisin, azitromisin, eritromisin), SİT3A4
ve P-glikoprotein inhibitörleridir. Eğer makrolid
grubu antibiyotiklerin kullanılması gerekli ise diğer
ilaçlarla etkileşme potansiyeli daha az olan azitro-
misin önerilmelidir. Kanser hastalarının Faz I ve II
dönemlerinde makrolid grubu antibiyotiklerin kul-
lanımı önerilmemektedir. Dünya genelinde, kan-
ser hastalarında tüberküloz enfeksiyonu sık
gözlenir. Tüberküloz tedavisinde kullanılan ilaçlar,
SİT450 izoenzim sisteminin güçlü inhibitörleridir.
İzoniyazid, SİT3A4, 2C9 ve 2C19’un inhibitörü
iken rifampisin SİT450 ve P-glikoproteini indük-
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ler. SİT450 enzim sistemiyle metabolize olan ke-
moterapötik ilaçlar ile tüberküloz tedavisinde kul-
lanılan ilaçların birlikte kullanılması gereken
durumlarda çok dikkatli olunmalı ve etkileşim ola-
sılığı gözden kaçırılmamalıdır.2

Azatioprinin varfarin ve allopürinol ile etkileşi-
minin yanı sıra diğer ilaçlarla da etkileştiği bildiril-
miştir. Sülfasalazin, balsalazid, olsalazin ve mesa-
lamin gibi benzoik asit türevleri etkin tiyoguanin
nükleotidlerini arttırarak, önemli hematolojik yan
etkilere neden olabilir. İn vitro veriler bu etkileşme-
nin tiyopürin S-metiltransferaz (TPMT) inhibisyonu
sonucu olabileceğini düşündürmektedir; ancak in
vivo çalışmalarda TPMT aktivitesinde herhangi bir
değişikliğin olmadığı gözlenmiştir. Benzoik asit tü-
revleri ve azatioprin arasındaki etkileşme sonucunda
lökopeni oluştuğu saptanmıştır; fakat allopürinol
konusundaki çalışmalar henüz yeterli değildir. Fu-
rosemidin in vivo TPMT aktivitesini inhibe ettiği
bilinmekle birlikte, klinik açıdan sonuçları açık de-
ğildir. Böbrek nakillerinde azatioprin ile TMP-
SMX’in uzun süreli birlikte kullanımı sonucu,
hastalarda nötropeni ve trombositopeni ortaya çıkar.17

Asetaminofen, glutatyon konjugasyonu ile bi-
yotransformasyona uğradığından kan ve dokularda
glutatyonu tüketerek, busulfan metabolizmasının
azalmasına neden olur. Her iki ilacın birlikte kul-
lanılması miyelosupresyon, nöbet ve veno-okluzif
hastalıklara neden olur. Bu nedenle en az 72 saat
ara ile kullanılmalıdırlar.6

Karboplatin ve aminoglikozidlerin birlikte kul-
lanımının işitme kaybına neden olduğu rapor edil-
miştir. Aditif ototoksisite nedeni ile alternatif bir ilaç
düşünülmelidir.12 Birçok antiviral ilacın, kemotera-
pötik ilaçlarla önemli etkileşmesi olmadığı da bi-
linmektedir. Ancak bununla birlikte, intravenöz
asiklovir kullanımının sıvı kaybı olan hastalarda
akut böbrek yetmezliğini indükleyebileceği göz ardı
edilmemelidir. Kanser hastalarında yüksek doz in-
travenöz asiklovir kullanımı sonucu antineoplastik-
lerin renal toksik etkilerinin görülme sıklığı artar.2

ANTİTROMBOTİK VE
ANTİKOAGÜLAN İLAÇLAR

Trombovasküler olaylar, kanser hastalarında sık kar-
şılaşılan komplikasyonlar arasındadır. Birçok olgu-

daki komplikasyonların ve ölümlerin altında da çoğu
zaman tromboembolik nedenler yatar. Kanser has-
talarının çoğunluğunda antitrombotik yolakların ak-
tivasyonu söz konusudur. Bu hiperkoagülasyon
durumu, tümör hücrelerinin prokoagülan aktivite-
sinin sonucu, pıhtılaşma sisteminin aktivasyonu ve
tümörlere yanıt olarak monosit, trombosit ve endo-
tel hücrelerin prokoagülan aktivitesine bağlıdır.
İnsan ve hayvan tümörlerinden izole edilen prokoa-
gülan etkili birçok bileşik tanımlanmıştır. Tümör
hücreleri tarafından salgılanan tümör nekroze edici
faktör-alfa (TNF-α), interlökin-1 (IL-1) veya IL ben-
zeri maddeler, endotel hücrelerini aktive edebilir,
endotel fibrinolitik aktiviteyi baskılayabilir ve trom-
bomodulin üretimi ile protein-C aktivasyonunu
azaltabilir. Ayrıca, sitotoksik kemoterapötikler tara-
fından endotel hasara uğrayabilir ve metastatik
tümör hücreleri tarafından penetre olabilir.22

Varfarin, en sık kullanılan antikoagülan etkili
ilaçtır. Varfarin ve antineoplastik ilaçlar arasındaki
etkileşmeler iyi bilinmektedir. Kanser tedavisinde
en sık kullanılan ilaçlardan biri olan floroprimidin
türevi 5-florourasil ile varfarin etkileşmesi kesin ola-
rak ortaya konmuştur. Bu iki ilaç arasındaki etki-
leşme, SİT450 enzim sisteminin önemli derecede
inhibisyonuna ve varfarin metabolizmasının azal-
masına neden olur. 5-florourasilin kendisinin veya
metabolitlerinin düzeylerindeki artışın, varfarin
metabolizmasında rol alan mikrozomal enzimler
üzerinde doğrudan inhibitör etkisi vardır. Tümör
dokusunda 5-florourasilin aktivasyonu, varfarinin
karaciğer metabolizması üzerinde olumsuz etki oluş-
turur. Bu nedenle, 5-florourasil uygulanan hastalarda
varfarin dozunun düzenlenmesi gerekir. Bunun yanı
sıra, 5-florourasilin oral ön ilaç formu olan kapesita-
bin ile varfarin arasında da potansiyel bir etkileşme
söz konusudur. Bu iki ilacın birlikte alınması sonu-
cunda, koagülasyon parametrelerinde değişiklikler
olabilir ve kanamaların sonucunda önemli sekeller
oluşabilir. Kapesitabin ile birlikte kumarin türevleri
alındığı zaman da koagülasyon parametrelerinde de-
ğişiklikler olduğu gözlenmiştir.3,23

Tamoksifen alan hastalarda varfarin düzeyleri
artar, bu nedenle serum varfarin düzeyleri izlen-
meli ve gerekliyse varfarin dozu azaltılmalıdır.3

Varfarin ve azatioprin, tedavide hem koagülasyonu
hem de immünosupresyonu düzeltmek için birlikte
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reçete edilebilirler. Ancak birlikte kullanımları so-
nucunda, varfarinin antikoagülan etkisinin azaldığı
rapor edilmiştir. Etkileşme mekanizması tam ola-
rak bilinmemekle birlikte, bu etkileşmeden doğa-
cak olası risklerin önüne geçmek için, azatioprin
tedavisi esnasında plazma varfarin düzeylerinin
yakından izlenerek, doz ayarlamasının yapılması
gerekir. Azatioprin tedavisi sırasında varfarin dü-
zeylerinin düştüğü, varfarinin azatioprin ile kom-
bine kullanıldığı durumlarda azatioprin tedavisi
kesildikten sonra varfarin düzeylerinde artış olduğu
gözlenmiştir. Bununla birlikte, azatioprinin varfa-
rin absorpsiyonunu azaltarak veya metabolizmasını
arttırarak antikoagülan etkisini değiştirdiği konu-
sunda yeterince bilgi mevcut değildir.17,24

Birçok ilacın azatioprin ile etkileşmesinin ol-
duğu saptanmıştır. Bir ksantin oksidaz inhibitörü
olan allopürinolün azatioprin ile birlikte kullanıl-
ması, ciddi azatioprin toksisitesine ve hematolojik
komplikasyonlara neden olur. Hematolojik kompli-
kasyonlar kombinasyon uygulamasından dört-altı
hafta sonra ortaya çıkar ve ilaçların kesilmesi ile or-
tadan kalkar. Bu komplikasyonların giderilmesi ço-
ğunlukla maliyetli yeni tedavilere neden olur ve
hastaların hastaneye yatışını gerektirebilir. Bu iki
ilacın birlikte kullanımından kaçınılmalı ve eğer
kombinasyonları zorunlu ise azatioprin dozu üçte
bir oranında azaltılmalıdır. Azatioprinin varfarin di-
rencini indüklediği ve ilacın kesilmesinden sonra
varfarine bağlı ciddi kanamaların meydana geldiği
rapor edilmiştir. Azatioprin tedavisine tekrar baş-
landığında ise tekrarlayan tromboz durumları ortaya
çıkmaktadır. Azatioprine bağlı varfarin direncinin
altında yatan mekanizma tam olarak bilinmemekle
birlikte, farmakokinetik veya farmakodinamik fak-
törler söz konusudur. Varfarinin azatioprin ile bir-
likte kullanılması gereken hastalarda dozunun 3-4
kat arttırılması gerekmektedir.17

Varfarinin, kapesitabin ve siklofosfamidle et-
kileşmesi klinikte önemlidir. Gastrointestinal ve
meme kanserlerinde yaygın kullanılan bu iki anti-
neoplastik ajan, varfarinin antikoagülan etkisinde
önemli bir artışa neden olur. Kanser hastaları trom-
boz gelişimi açısından yüksek risk altında oldukları
için, kanser tedavisi ile birlikte uzun süreli anti-
koagülan tedavi gerekebilir. Ayaktan tedavi alan
kanser hastalarında antineoplastiklerle en ciddi et-

kileşme potansiyeli olan ilacın varfarin olduğu bil-
dirilmektedir. Antikoagülanlarla etkileşmeyi önle-
mek için, etkileşme potansiyeli daha az olan düşük
molekül ağırlıklı heparinin alternatif olarak tercih
edilmesi önerilmektedir. Eğer varfarinin kullanıl-
ması zorunlu ise protrombin zamanı yakından
takip edilmeli ve varfarin dozu ayarlanmalıdır. Sağ-
lık çalışanları bu olası yan etkilerin farkında olmalı
ve bu ilaç kombinasyonlarını kullanan hastaları ya-
kından izlemelidirler.18

STEROİD OLMAYAN
ANTİİNFLAMATUAR İLAÇLAR

Romatoid artriti olan kanser hastaları, çoğu zaman
steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) ile
birlikte metotreksat kullanmak zorunda kalırlar.
Ancak bu ilaçların birlikte kullanımı metotreksatın
kemik iliği baskılanması, mukozit, hepatit ve böbrek
yetmezliği gibi toksik etkilerini şiddetlendirir. Tok-
sik etkilerin altında yatan mekanizma, NSAİİ’lerin
prostaglandin sentezini inhibe ederek metotreksatın
renal klerensini azaltması ve serbest serum metot-
reksat konsantrasyonlarındaki artıştır. Diğer birçok
mekanizmanın yanı sıra, en etkili olanının NSAİİ’ler
tarafından metotreksatın renal tübüler sekresyonu-
nun inhibisyonu olduğu bildirilmektedir. Metot-
reksatın intratübüllerde çökmesi sonucu, akut
nefrotoksik etkilerine sık rastlanmaktadır.2,3,25

Antibiyotikler ve NSAİİ’ler, metotreksatı
proteine bağlanma yerinden serbestleştirerek, me-
totreksatın toksisite potansiyelini arttırırlar. Me-
totreksatın sistemik yan etkileri, miyelosupresyon,
mukozit, diyare ve böbrek fonksiyon bozuklukları
da dâhil geniş bir spektrumdadır. Bu nedenle bu et-
kileşmeler, klinik açıdan son derece önemlidir. Bu
örnekler gibi, kombinasyonlarının etkileşme ola-
sılığı bulunan diğer ilaçların kullanımından da
kaçınılmalıdır. Klinisyenlerin metotreksatın yan
etkilerini yakından izlemeleri gerekir.2,3,18,25 Salisi-
latlar da metotreksatın böbreklerden atılımını en-
gelleyerek, toksisitesini arttırabilirler. Genel olarak,
kanser hastalarında NSAİİ’lerin kullanımından ka-
çınmak gerekir; çünkü platelet agregasyonu üzerin-
deki etkilerine bağlı olarak bu hastalarda kanama
riski artmıştır. Antipiretik etki nedeni ile nötrope-
nik hastalarda ateşin maskelenebileceği de göz ardı
edilmemelidir.2
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PSİKOTROP İLAÇLAR

Kanser hastalarının çoğu, kanser ve kanser tedavisi-
nin yarattığı duygusal etkiler ile baş edebilmek için
antidepresan ve/veya anksiyolitik ilaçlar kullanırlar.3

Kanser hastalarında hastalığa bağlı depresyon geli-
şiminin yaygın olduğu gözlenmekle birlikte, bu yay-
gınlık hastalığa bağlı duygusal travmanın yanı sıra,
kullanılan antineoplastik ve antibiyotiklerin yan
etkisi olarak da ortaya çıkar. Kanser hastalarında
depresyon gelişimine neden olan ilaçlar arasında
vinkristin, vinblastin, prokarbazin, l-asparaginaz,
amfoterisin B, tamoksifen, ondansetron, löprolid ve
glukokortikoidler sayılabilir. Vinkristin ve vin-
blastin dopamin hidroksilaz enzimini inhibe ede-
rek, dopaminin norepinefrine dönüşümünü azaltır.
Nöroadrenerjik nörotransmisyonun azalması ise
depresyonun tetiklenmesine neden olur. Prokarba-
zinin aktif metaboliti monometil hidrazin, monoa-
min-oksidaz aktivitesini arttırabilir.3,26

Trisiklik antidepresan (TCA)’ların, aynı za-
manda analjezik etkiye de sahip olması, kanser te-
davisinde yarar sağlayabilir. Ancak bu ilaçların,
sedasyon, ortostatik hipotansiyon, kardiyak iletim
bozuklukları ve antikolinerjik etkiler gibi kanser
hastaları tarafından tolere edilemeyecek önemli yan
etkileri vardır. Bupropion, mirtazapin, venlafaksin
ve nefazodon gibi serotonin geri alım inhibitörleri
ve yeni kuşak antidepresanlar, tolere edilebilir yan
etkileri ve aşırı dozlarda bile çoğunlukla güvenli
kabul edilmeleri nedeni ile kanser hastalarında dep-
resyon tedavisinde ilk akla gelen ajanlardır. Diğer
bir alternatif tedavi yaklaşımı ise ciddi yan etkileri
olmayan metilfenidat, dekstroamfetamin, pemolin
gibi psikostimülanların kullanılmasıdır. Birçok
TCA, SİT2D6 ve 1A2 substratıdır; diğer SİT enzim-
leri de metabolizmalarında görev alırlar.3,26

Antineoplastikler ve antidepresanlar arasındaki
etkileşmenin altında yatan mekanizma, proteine
bağlanma bölgesi için yarışma olabilir. Birçok anti-
neoplastik ajan, önemli ölçüde plazma proteinlerine
bağlanır ve bağlanma afinitesi yüksek olan antidep-
resanların antineoplastiklerle birlikte kullanılması,
sitotoksik ilaçların proteinden ayrılmasına ve serbest
ilaç konsantrasyonlarının yükselmesine yol açar;
böylece beklenmeyen toksisite riski bu şekilde artar.
Venlafaksinin plazma proteinlerine bağlanma afini-

tesi düşüktür ve bu nedenle bu etkileşmenin oluş-
ması daha az olasıdır. Siklofosfamid, ifosfamid, eto-
posid, teniposid, tamoksifen, vinka alkaloidleri gibi
sitotoksik ilaçlar SİT3A3/3A4 enzimleri aracılığı ile
metabolize olurlar. Psikotrop ilaçlardan fluvoksa-
min, fluoksetin, sertralin, nefazodon, amitriptilin,
imipramin, alprazolam, triazolam ve karbamazepin
de SİT3A4 substratlarıdır. Her ikisi de SİT3A4 subs-
tratı olan antineoplastik ve psikotrop ilaçların bir-
likte kullanılması, beklenmeyen toksik etkilere
neden olur. Bu nedenlerden dolayı, bu iki ilaç grubu
birlikte kullanılırken dikkat edilmelidir.26,27

ANTİHİPERTANSİF İLAÇLAR

Arteriyel hipertansiyonun kontrolünde kullanılan
kaptoprille birlikte yüksek doz deksametazon alan
hastalarda kan basıncında artma gözlenmektedir.
Deksametazon sodyum retansiyonunu indükleye-
rek, kaptoprilin hipotansif etkisini antagonize eder.
Paklitaksel ve karboplatinin birlikte alımından
sonra ölüm rapor edilmiştir.28

Trastuzumab (herceptin) kullanılan meme kan-
serlerinde, sunitinib kullanımı semptomatik kardi-
yak disfonksiyona neden olur. Diltiazem ise SİT3A4
inhibisyonu ile siklosporin düzeylerinde azalma oluş-
turur.29 Kardiyolojik bozuklukların tedavisinde kul-
lanılan selektif bir anjiyotensin reseptör antagonisti
olan losartan, SİT2C9 aracılığı ile okside olarak aktif
metabolitine dönüşmekte ve bu mekanizma ile 5-flo-
rourasil, losartan oksidasyonu üzerinde inhibitör et-
kisi göstermektedir. Bunun sonucu olarak losartanın
tedavi etkinliğinde azalma gözlenmektedir.30

SONUÇ

Yapılan çalışmalara göre, her 10 kanser hastasından
biri, kliniğe ilaç etkileşmelerinden kaynaklanan so-
runlar nedeni ile başvurmaktadır.7,8,28 Kanser hasta-
larının çoklu ilaç kullanımı yaygın olduğundan
aslında bu beklenen bir durumdur. Organ yetmez-
liklerine, beslenme yetersizliği, ödem gibi durum-
lara bağlı olarak kanser hastalarında ilaç kinetikleri
değişebilir. Dünya genelinde kanser hastalarının
%80’i, bugün için maliyeti yüksek olan moleküler
hedefli ajanlar yerine klasik kemoterapötikler ile te-
davi edilmektedir. Bunun sonucu olarak da, ilaç-ilaç
etkileşmeleri sonucu meydana gelen toksik yan et-
kiler kaçınılmaz bir hal almaktadır. Kanser hastaları
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başta olmak üzere, ilaç-ilaç etkileşmelerinin önlen-
mesi için, hekimlerin yaygın olarak reçete edilen
ilaçların farmakolojisi konusunda bilinçli ve güncel
bilgiler ile donanmış olması gerekir. Antineoplastik
ajanlarla etkileşmelerin önüne geçmek olanaksızmış
gibi görünse de, etkileşme potansiyeli düşük alter-
natif ilaç tercihleri ile toksisite riskinin azaltılabi-
leceği bildirilmektedir.28 Özellikle varfarin gibi
etkileşme potansiyeli yüksek ilaçları alan hastaların
yakından izlenmesi gerekir. Statin, aspirin ve anji-
yotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri gibi rutin
kullanılan ilaçlar denetim altında kullanılmalıdır.
Ancak bu şekilde advers ilaç reaksiyonları ve ilaç et-

kileşmeleri azaltılabilir.1,2 Kemoterapi esnasında ilaç
etkileşmelerini kontrol etmek için genellikle pros-
pektüslere başvurulmaktadır. Bu prospektüslerde
ilaç etkileşmelerine yer verilmesi, dikkat ve özen
gösterilmesi, etkileşmeler konusunda bilgisayar
tabanlı tarama programlarının yaygınlaşması ilaç
etkileşmelerine ve dolayısıyla istenmeyen yan et-
kilerin önlenmesine yardımcı olacaktır. 2000’li yıl-
larda geliştirilen yeni kemoterapötikler, kanser
hastalığının tedavisinde birçok bakımdan esneklik
sağlasa da, etkileşme potansiyeli yüksek olan ilaç
kombinasyonları kullanılırken daha dikkatli ve bi-
linçli davranılması gerekir (Tablo 1).
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