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ÖZET 

 

Toka B. Kemoterapi alan hastalarda ortalama trombosit hacmi (MPV) ve 

trombosit dağılım aralığı (PDW) değerlerinin değiĢimi. Bülent Ecevit 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ġç Hastalıkları, Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2014. 

Kanser hastalarında kemoterapi ile tromboza olan yatkınlığın artıĢı günümüzde iyi 

bilinen konulardandır. Aynı zamanda ortalama trombosit hacmi (OTH) ve trombosit 

dağılım aralığının (TDA) vasküler tromboz ile iliĢkisini inceleyen pek çok çalıĢma 

yapılmıĢ ve bazıları da hala devam etmektedir. Kemoterapi protokolleri ile trombosit 

aktivasyonunun önemli göstergelerinden olan OTH ve TDA da meydana gelen 

değiĢimleri inceleyen çalıĢmamızda bu kanserlerde sıklıkla kullanılan 6 ayrı 

kemoterapi protokolünün uygulandığı 169 mide ve 176 kolorektal kanser tanılı 

toplam 345 hasta geriyedönük olarak incelendi. ÇalıĢmamıza alınan hastaların 

ortalama yaĢı 59 (23-80) olup 190 ı erkek 155 hasta ise kadındı. 215 hasta adjuvan 

kemoterapi alırken 130 hasta metastatik hastalığa yönelik kemoterapi almıĢtı. 

Hastaların kemoterapi protokolü öncesi, ortası ve sonrası trombosit sayısı, OTH ve 

TDA değerleri alınmıĢtır. Ayrıca mide kanseri tanısıyla kemoterapi uygulanan 

hastaların kemoterapi aldığı dönem içerisinde geliĢen vaskuler tromboz olayları 

kaydedilmiĢ ve sağkalım süreleri hesaplanmıĢtır. Bu değerler her kemoterapi 

protokolü için ayrı ayrı uygun istatistiksel analizlerle karĢılaĢtırılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızın sonucunda kemoterapi alan hastalarda trombosit sayısı ve OTH 

değerlerinde anlamlı derecede düĢüĢ olurken TDA nın ise arttığı görülmüĢür. Ayrıca 

mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi ile meydana gelen OTH ve TDA 

değerlerindeki değiĢikliklerin vasküler tromboz, genel ve progresyonsuz sağkalımla 

aralarında istatistiksel anlamlı bir iliĢki olmadığı saptanmıĢtır. Sonuç olarak mide ve 

kolorektal kanserli hastalarda sıklıkla uygulanan kemoterapi protokolleri ile OTH ve 

trombosit sayısı değerleri azalırken TDA artmaktadır. Ancak bu değiĢimlerin 

vasküler tromboz sıklığı, genel ve hastalıksız sağkalımla istatistiksel anlamlı iliĢkisi 

saptanmamıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: Ortalama trombosit hacmi, Trombosit dağılım aralığı, 

Kemoterapi, Mide kanseri, Kolorektal kanser. 
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ABSTRACT 

 

Toka B. The change of the mean platelet volume (MPV) and platelet distribution 

width (PDW) values in patients receiving chemotherapy. Bulent Ecevit University 

Medical Faculty, Department of Internal Diseases, Dissertatiton, Zonguldak, 2014.  

The increase of tendency to thrombosis along with chemotherapy in cancer patients is a 

well known issue today. Also, numerous studies investigating the relationship between the 

mean platelet volume (MPV), platelet distribution width (PDW) and vascular thrombosis 

have been done and some are still ongoing. In our study investigating the changes in MPV 

and PDW, prominent indicators of platelet activation, with chemotherapy protocol. A total 

of 345 patients with the diagnosis of 169 gastric and 176 colorectal cancer to whom 6 

different types of chemotherapy protocol often used for these cancers were applied, have 

been analyzed retrospectively. Median age of the patients included in our study was 59 

(23-80) and 155 patients of them were males while 190 of them were females. Whereas 

215 patients received adjuvant chemotherapy, 130 patients received chemotherapy for 

metastatic disease. The platelet count, MPV and PDW values of the patients were 

measured before, during and after chemotherapy. In addition, the cases of vascular 

thrombosis developing at the time when the patients to be diagnosed with gastric cancer 

received chemotherapy were recorded and survival times were then calculated. These 

values were separately compared with appropriate statistical analysis for each 

chemotherapy protocol. As a result of our study, it was found that while platelet count and 

MPV values significantly decreased, PDW increased in the patients receiving 

chemotherapy. Also, it was determined that there is no statistically significant relationship 

between the changes of MPV, PDW values caused by chemotherapy in the patients with 

gastric and colorectal cancer and vascular thrombosis, overall or progression-free survival. 

Consequently, PDW increases while platelet count and MPV values decrease through 

chemotherapy protocols often given to patients with gastric and colorectal cancer. 

However, no statistically significant relationship between these changes and the frequency 

of vascular thrombosis, overall or disease-free survival was detected in patients with 

gastric and colorectal cancer.  

Key Words: Mean platelet volume, platelet distribution width, chemotherapy, gastric 

cancer, colorectal cancer. 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Günümüzde kanser hastalarında tromboembolik olayların arttığı artık iyi bilinen bir 

gerçektir. Tromboembolik olaylar kanser hastalarında mortalite ve morbiditeyi 

artıran en önemli sebeplerdendir (1). 2007 de yapılan bir çalıĢmada 4666 ayaktan, 

poliklinikte takip edilerek kemoterapi alan hasta incelenmiĢ ve bu hasta 

populasyonunda tromboembolik olaylar ve enfeksiyon en önemli iki ölüm nedeni 

olarak bulunmuĢtur (her ikisi de %9, 2 oranında) (2). Toplumda görülen tüm venöz 

tromboembolik olayların yaklaĢık %20si kanser hastalarında saptanmaktadır (3, 4). 

Kanser hastaları hastalığın seyri boyunca bazı çalıĢmalarda %78 lere varan oranda 

trombotik bir olay yaĢarlar (5, 6). 

Bu hastalarda artmıĢ tromboz riski bir çok faktörle bağlantılı bulunmuĢtur. Bu 

faktörlerden en önemlileri, kanser tipi, evresi, histolojisi, birlikte trombofili varlığı ve 

tedaviye bağlı (cerrahi, radyoterapi, kemoterapi almıĢ olmak, yoğun bakım takibi 

gibi) durumlardır.  

  Hastanede yatan kanser hastalarında yapılan çalıĢmalar venöz tromboemboli 

insidansını %0, 6-7, 8 arasında saptamıĢtır. Ayrıca kemoterapi alan hastalarda ve 

pankreas over böbrek akciğer mide ve beyin kanserlerinde daha yüksek risk 

saptanmıĢtır (2, 7). Hastanede yatarak izlenen tüm kanser hastalarına, bir 

kontraendikasyon yoksa primer venöz tromboemboli profilaksisi uygulanması genel 

kabul gören bir görüĢtür. Ancak ayaktan poliklinik takibi ile izlenen hastalarda 

tromboemboli açısından profilaksi uygulanması konusunda kesin bir konsensus 

yoktur. Yine de bu konuda bazı çalıĢmalar yapılarak risk modelleri belirlenmiĢtir. Bir 

çalıĢmada khoana ve arkadaĢları ayaktan poliklinik takiplerine gelen kanser 

hastalarını kapsayan kemoterapiye bağlı vte risk derecelerini belirleyen örnek bir risk 

modeli oluĢturmuĢlardır (8). 

Trombositler megakaryositlerden üretilen hemostazda en önemli rolü 

oynayan faktörlerdendir. Ayrıca bir immun sistem öğesi olarak ta pek çok 

inflamatuar olayın baĢlangıç ve aktivasyonunda rol alırlar. Kanser hastalığı da 

bilindiği üzere immunite ile iliĢkili bir durumdur. Trombositlerin yapı ve 

fonksiyonları ile kanser iliĢkisini araĢtıran son yıllarda yapılan bir çok çalıĢma 

mevcuttur. 
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Ortalama Trombosit Hacmi (OTH) trombosit fonksiyonları ile iliĢkili bir 

parametredir. Özellikle son yıllarda daha da önem kazanmıĢ ve bir çok kronik 

hastalıkla iliĢkisi saptanmıĢ olup bu konuda halen devam eden bir çok çalıĢma 

olduğu da bilinmektedir. Sağlıklı bireylerde populasyon temelli yapılan çalıĢmalarda 

hem risk faktörü taĢıyan hem taĢımayan kiĢilerde OTH artıĢı ile tromboembolik olay 

sıklığı arasında istatistiksel anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (9). Benzer Ģekilde koroner 

arter hastalığı ile OTH arasındaki iliĢkiyi gösteren çok sayıda çalıĢma mevcuttur. Son 

yıllarda yapılan bazı çalıĢmalarda kanser hastalarında OTH ile tromboemboli riski 

arasındaki iliĢki incelenmiĢtir. Bu çalıĢmalarda kanser hastalığının evresi ve ortalama 

yaĢam süresi ile de nötrofil lenfosit oranı gibi OTH arasında da anlamlı iliĢki 

olabileceği de belirtilmektedir (1, 10).  

Kanser hastalığının tanısı evrelenmesi ve takibinde bir çok laboratuar tetkiki 

ve görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır. Hastalığın tanısı olduğu gibi tedavi ve 

takibi de ekonomik açıdan sosyal güvenlik kurumlarına ciddi maliyetler 

getirmektedir. Kanser hastalarında venöz tromboemboliye bağlı komplikasyonların 

yönetimi de normal populasyona göre çok daha yüksek maliyet ortaya çıkarır. 

Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)‘nde 529 derin ven trombozlu kanser hastasında 

yapılan bir çalıĢmada derin ven trombozuna bağlı her epizodda 11 günlük hastane 

yatıĢ maliyeti 20, 065 Amerikan Doları olarak bulunmuĢ. Bu miktar genel 

populasyonda 11, 141 Amerikan Doları olarak olarak saptanmıĢtır. Yine bu 

tetkiklerin yapılması esnasında uygulanan iĢlemler ve harcanan zaman hastanın 

yaĢam konforunu azaltmaktadır (11, 12).  

Tam kan sayımı kanser hastalarında hastalığın takibi ve kemoterapi yan 

etkilerini değerlendirmek amacıyla hemen her kontrollerinde çalıĢılan bir labaratuar 

tetkikidir. Ekonomik açıdan nisbeten çok düĢük maliyetli olduğu gibi hemen her 

laboratuarda otomatik kan sayım cihazlarıyla çok kısa sürede çalıĢılabilmektedir. 

OTH ve trombosit dağılım aralığı gibi trombosit parametreleri de tam kan sayımı 

esnasında rutin olarak çalıĢılır ve hiçbir ek giriĢim yada maliyet gerektirmez.  

Kanser hastalarında venöz tromboemboli riskini artıran faktörlerden en 

önemlilerinden biride kemoterapi almak olup cisplatin, gemsitabin, bevasizumab gibi 

ilaçların koagulasyon sistemi üzerine etkileri olduğu bilinmektedir (2). 



3 

  Biz bu çalıĢmamızda kanser hastalığının evrelemesi, takibi, yaĢam süresi ile 

iliĢkisi olabileceği düĢünülen, aynı zamanda venöz tromboemboli riski ile de yakın 

iliĢkisi olduğu yapılan çalıĢmalarda gösterilen OTH, trombosit sayısı ve trombosit 

dağılım aralığının (TDA) mide ve kolorektal kanserli hastalarda sık kullanılan 

kemoterapi rejimleri ile değiĢimini araĢtırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Mide Kanseri 

 

2.1.1. Mide Kanserinde Epidemiyoloji  

 

Mide kanseri tüm dünyada kanser ölümleri açısından önde gelen hastalıklardan 

biridir. Mide kanseri akciğer, meme ve kolorektal kanserlerden sonra en sık görülen 

dördüncü en sık kanser türüdür ve coğrafi bölgelere göre insidansı değiĢiklik 

gösterebilmektedir. 2008 yılında Dünya genelinde yaklaĢık bir milyon kiĢi mide 

kanseri tanısı almıĢtır. GeliĢmekte olan ülkelerde mide kanseri sıklığı ve buna bağlı 

ölüm oranı daha yüksektir. Mide kanseri insidansı en yüksek Doğu Asya, Doğu 

Avrupa ve Güney Amerika‘dayken, Kuzey Amerika‘da ise en düĢüktür. Kansere 

bağlı ölüm nedenleri arasında akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer almaktadır. 

Bölgelere göre mortalite oranlarına bakıldığında Batı Asya‘da en fazla olduğu 

görülmektedir (erkeklerde 28/ 100 000, kadınlarda 13/ 100 000). 2008 yılında 

dünyada mide kanserine bağlı 736 bin ölüm gerçekleĢmiĢtir (tüm kansere bağlı 

ölümlerin %9, 6‘sı) (1).  

Son 50 yılda tüm dünyada mide kanserinin insidansı azalma eğilimindedir 

(2). Özellikle distal mide kanserlerinin insidansında bir azalma gözlenirken, 

proksimal mide ve özefagus adenokarsinomlarında artıĢ sözkonusudur (3). Mide 

kanserinin insidansındaki bu azalmanın nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, tuz 

alımının kısıtlanması, Helicobacter pylori tedavisinin yaygınlaĢması ve sıklığında 

azalma ile beslenme alıĢkanlıklarındaki değiĢiklikler gibi faktörlere bağlı olabilir. 

Mide kanseri erkeklerde daha sık görülmekte olup kadın erkek oranı 1/2‘dir. Ayrıca 

ileri yaĢta ve sosyoekonomik durumu kötü olan bireylerde daha sık görülür (2).  

Ülkemizde insidansı erkeklere 100 binde 9.6, kadınlarda ise 100 binde 

5.7‘dir. Ortalama tanı yaĢı 56‘dır. Orta, Kuzeydoğu ve Doğu Anadolu‘da diğer 

bölgelere göre daha yüksek oranda görülür. ÇalıĢmalar, bunun nedeninin diyet 

alıĢkanlıklarındaki farklılıklardan ileri geldiğini göstermektedir (4). 
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2.1.2. Etyoloji  

 

Mide kanseri etiyolojisinde çevresel faktörler, diyet, genetik gibi birçok faktör rol 

oynamaktadır. BaĢlıca etyolojik faktörler; 

 

2.1.2.1. Beslenme AlıĢkanlıkları ve Predispozan Faktörler  

 

Ülkemizde mide kanseri etyolojisinde en önemli nedenlerden biri olarak diyet ön 

plana çıkmaktadır (4). Yapılan bir çalıĢmada mide kanseri hastaları kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında daha az taze meyve ve yeĢil sebze gibi lifli gıdalar tüketirken, 

daha fazla salamura gıdalar ve tuz tükettikleri görülmüĢtür (5). 

Hayvan deneylerinde, tuzlu ve tuzlanmıĢ gıdaların, midenin mukozal 

bariyerini bozarak gastrite neden olduğu, buna bağlı olarak N-methyl-N-nitro-N-

nitrosoguanidin (MNNG) gibi karsininojenlere karĢı mukozal hassasiyetin arttığı 

gösterilmiĢtir. ÇalıĢmaların çoğu, tuzlanmıĢ balık, tütsülenmiĢ et ve tuzlanmıĢ 

sebzelerin tüketimi veya sofra tuzu kullanımı ile mide kanseri arasında pozitif bir 

iliĢki olduğunu göstermektedir (6).  

Taze meyve ve sebzeler, antioksidan etki ile karsinogenezden koruyucu rolü 

olabilecek karotenoidler, C vitamini, folat ve fitokimyasallar bakımından zengin 

gıdalardır. Taze sebze ve meyve tüketimi ile kanser riskinin azaldığını gösteren 

çalıĢmalar vardır. Bu gıdalarda bulunan C vitamini antioksidan etkiye sahiptir ve 

mide dokusunda reaktif oksijen ürünlerinin üretimini baskılar. Bunun yanında 

midede N-nitroza bileĢiklerinin üretimini inhibe eder. Günlük C vitamini alımı 

kanser riskini azaltabilir (6).  

Alkol tüketimi ile mide kanseri arasında tutarlı bir iliĢki gösterilememiĢtir. 

Sigara kullanımı mide kanseri riskini belirgin arttırmaktadır (7). GeliĢmiĢ ülkelerde, 

obezite ve gastroözefagial reflü hastalığının mide kanseri geliĢimi için risk faktörü 

olduğu güncel çalıĢmalarla desteklenmiĢtir (8).  
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2.1.2.2. Helicobacter Pylori Enfeksiyonu  

 

Helicobacter pylori enfeksiyonunun mide kanseri geliĢiminde risk faktörü olduğu 

düĢünülmektedir. GeliĢmekte olan toplumlarda prevelansı %80 civarındadır. Yapılan 

çalıĢmalarda, mide kanserli hastalar arasında Helicobacter pylori enfeksiyonu 

sıklığının arttığı gösterilmiĢtir (9). Bakteriye bağlı mide mukozasındaki hasar, kronik 

inflamasyona neden olarak, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve neticede 

mide kanserine yol açabilir (10).  

 

2.1.2.3. Genetik Faktörler  

 

Tüm mide kanserlerinin yaklaĢık %5 inin herediter olduğu saptanmıĢtır. En sık diffüz 

tipte ve daha genç yaĢlarda görülür (11). Herediter mide kanserinde CDH-1 (e-

cadherin) gen mutasyonu tanımlanmıĢtır. CDH 1 gen mutasyonuna sahip ailelerde 

profilaktik gastrektomi yapılmıĢ ve gastrektomi materyallerinde yapılan 

incelemelerde mide dokusunda % 76-100 oranında kanser hücresi tespit edilmiĢtir 

(12, 13). Herediter nonpolipozis koli sendromu olan bireylerde ve birinci derece 

akrabalarında da mide kanseri görülme oranı artmıĢtır (14). A kan grubu olan 

bireylerde normal populasyona göre mide kanseri riski daha fazladır (15).  

Mide kanseri için zemin olusturan durumlar ve prekanseröz lezyonlar 

bildirilmiĢtir. Özofagial premalign lezyonların baĢlıcaları plummer-vilson sendromu 

kostik hasar, tylosis, akalazya, barrett özofagusudur. Gastrik premalign lezyonlar ise 

gastrik polipler menetrier hastalığı, parsiyel mide rezeksiyonu, pernisyöz anemi, 

familial adenomatöz polipozis, kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi, gastrik 

epitelyal displazidir. 

 

2.1.3. Histopatoloji 

 

Gastrik kanserlerin %90 ı adenokarsinomlardır. Adenokarsinomlar intestinal ve 

diffüz olmak üzere iki ayrı histolojik tipte incelenir. Diğer gastrik kanserler ise non 

hodgkin lenfoma ve leiomyosarkomlardır. Dünya sağlık örğütü sınıflamasına göre 

gastrik kanserlerin en sık rastlanan 4 histolojik tipi tübüler adenokarsinom, papiller 
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adenokarsinom, musinoz adenokarsinom ve taĢlı yüzük hücreli karsinomdur. Tübüler 

adenokarsinom iyi ve kötü differansiye olarak glanduler formasyonuna göre ayrılır. 

Papiller adenokarsinomlar genellikle iyi differansiye iken taĢlı yüzük hücreli 

karsinomlar kötü differansiyedir (16). Japon gastrik kanser sınıflaması diferansiye 

olan ve olmayan olarak mide kanserlerini iki gruba ayırır. Ġyi diferansiye grup iyi ve 

orta diferansiye kanserlerle papiller adenokarsinomları kapsar. Diferansiye olmayan 

grupta kötü diferansiye adenokarsinom ve taĢlı yüzük hücreli karsinom bulunur. 

Müsinöz adenokarsinom ise içerdiği komponentlerden hangisinin baskın olduğuna 

göre iyi diferansiye yada kötü diferansiye gruba girebilir (17). Kötü diferansiye tip 

gastrik kanserler genellikle kötü prognoza sahiptir (18). 

Ayrıca mide kanserleri invazyon derinliğine göre de değerlendirilmiĢtir. 

Ġnvazyon derinliğine göre erken ve ilerlemiĢ mide karsinomu olarak ayrılmaktadır. 

Erken mide karsinomu, lenf nodu tutulumu ve hematojen yayılımı göz önüne 

alınmaksızın karsinomun mukoza ve/veya submukoza içinde sınırlı kaldığı 

vakalardır (19).  

Lauren sınıflandırmasına göre mide kanseri intestinal ve diffüz mide kanseri 

olmak üzere ikiye ayrılır. Ġntestinal tip, midenin distalini tutarken, tübüler yapılar ve 

kitlesel tümörlerle kendini gösterir. Histolojik olarak solid, tübüler ve papiller 

yapıları olan iyi oluĢmuĢ glandüler pattern ile karakterizedir. Diyet ve çevresel 

faktörlerle yakından iliĢkilidir ve metaplazi/displazi zemininden geliĢir. Ġntestinal 

tipte erkek/kadın oranı 2/1 olup yaĢlılarda ve sosyoekonomik düzeyi düĢük 

toplumlarda daha fazla görülür.  Diffüz tip düzenli gland oluĢumundan yoksundur ve 

genelde kötü differansiye olup çok sayıda taĢlı yüzük hücresi içerir. OluĢumunda 

diyet ve çevresel faktörlerden çok genetik faktörlerin rol oynadığı düĢünülmektedir. 

Diffüz tipte cinsiyet dağılımı eĢit olmakla birlikte gastrit öyküsü olmayan genç 

hastalarda daha sıktır (20, 21). 

 

2.1.4. Klinik ve Tanı 

 

Gastrik kanselerin ilk tanısı genellikle ileri evrelerde konulmaktadır. Hastaların %80 e 

yakını erken evrelerde semptom vermezler (22). Erken evre mide kanseri, genellikle 

dispeptik yakınmalarla kliniğe baĢvuran hastalarda yapılan endoskopik inceleme 
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sonucunda saptanır. Endoskopi, biyopsi ile kombine edildiğinde özgüllük ve duyarlılık 

artar. Endoskopik ultrasonografi ile mide duvarında tümörün invazyon derinliği ve 

lokal lenf nodu tutulumu belirlenebilir (23, 24). Ġleri evre mide kanserlerinde sıklıkla 

kilo kaybı, karın ağrısı, bulantı ve kusma, erken doyma, peptik ülser benzeri 

semptomlar görülürler. Fizik muayenede tümörün yayılımına bağlı karında kitle, lenf 

nodu tutulumu, göbek çevresinde nodüller, rektouterin ve rektovezikal tutuluma bağlı 

rektal muayenede sertlik tespit edilebilir (25). 

Hastalığın lokal yayılımını ve uzak metastazlarını belirlemek için abdomen ve 

pelvik tomografi çekilmelidir. Preeporatif evreleme için, tutulan lenf nodu sayısını ve 

lokalizasyonu belirlemede bilgisayarlı tomografi ile endoskopik ultrasanografinin 

kombine edilmesi önerilir. Tanı amacıyla ayrıca direk grafiler, baryumlu grafiler ve 

magnetik rezonans görüntüleme kullanılabilir (19, 23).  

Mide kanserinde Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET) kullanımı ile 

ilgili çalıĢmalar devam etmektedir. FDG-PET, tomografi ile tespit edilemeyen uzak 

metastazların belirlenmesinde faydalı olabilir (26). Tümör antijenleri olarak 

kullanılan CEA, CA 19-9, CA 72-4‘ün tanısal amaçlı kullanımı baĢarılı 

bulunmamıĢtır. Mide kanseri hastalarının yaklaĢık üçte birinde serum karsino 

embriyonik antijen (CEA) yükselir. CEA‘nın mide kanserinde tanısal belirteç olarak 

duyarlılığı düĢüktür ancak yüksek tespit edildiği durumlarda, yüksekliğin seviyesi 

hastalığın evresi ile genellikle doğru orantılıdır (27).  

 

2.1.5. Evreleme  

 

Preoperatif, intraoperatif ve patolojik evreleme, tedavi seçiminde ve yapılacak 

cerrahi tekniği belirleme açısından önem taĢır. Mide kanseri 2010 yılında Amerikan 

Kanser Birliği ―Amerikan Joint Committee on Cancer (AJCC)‖ ve Uluslararası 

Kanser Birliği ―Union Ġnternationale Contrele Cancer (UICC)‖ tarafından 

güncellenen TNM evreleme sistemine göre evrelendirilir. Hastalığın evresi, tümörün 

invasyon derinliği, tutulan lenf nodu sayısı ve uzak organ metastazı durumuna göre 

belirlenir (Tablo 1).  
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Tablo 1: Mide Kanseri TNM Evrelemesi 

Primer Tümör Boyutu (T)  

TX : Primer tümör değerlendirilemedi  

T0 : Primer tümör yok  

Tis : Ġnsitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon göstermeyen intraepitelyal tümör  

T1 : Tümör lamina propria, muskularis mukazaya yada submukozada sınırlı  

T1a : Tümör lamina propria ya da muskularis mukazaya invaze  

T1b : Tümör submukazaya invaze  

T2 : Tümör muskularis propriaya invaze  

T3 : Tümör subserozada sınırlı  

T4 : Tümör serozaya invaze (visseral periton yada komĢu dokulara invasyon)  

T4a : Tümör visseral peritona invaze  

T4b : Tümör komĢu dokulara invaze  

Bölgesel Lenf Nodu Tutulumu (N)  

NX : Bölgesel lenf nodu tutulumu değerlendirilemedi  

N0 : Bölgesel lenf nodlarında tümör yok  

N1 : 1-6 arası bölgesel lenf bezinde tümör varlığı 

N2: 7-15 arasında bölgesel lenf bezinde tümör varlığı 

N3:  15‘ten fazla bölgesel lenf bezinde tümör varlığı 

M0: Uzak organlarda metastaz yok 

M1: Uzak organlarda metastaz var 

 

Evre 0: BaĢlangıç aĢamasındadır (insitu kanser).  

Evre I: kanser midenin iç (submukoza) bölümünde ve sadece 6 lenf bezine kadar yayılım mevcut  

 Evre II: kanser midenin iç (submukoza) bölümünde olup 7-15 lenf bezinde yayılım gösterir, yada 

tümör kas tabakasına kadar ilerler ve 1-6 lenf bezinde yayılım gösterir.  

Evre III: tümör kas tabakasına kadar ilerlemiĢ ve 7-15 lenf bezinde yayılım mevcut  

Evre IV: tümör hücreleri 15‘den fazla lenf bezinde yayılım gösterir. Tümör komĢu organlara ve bir 

adet lenf bezine yada uzak organlara sıçramıĢtır. 
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2.1.6. Mide Kanserinde Tedavi  

 

2.1.6.1. Cerrahi Tedavi  

 

Erken evre mide kanserinde primer tedavi cerrahidir. Cerrahi esnasında distal 

rezeksiyon sınırı, dört cm ve üzeri olmalıdır. Tedavide ana hedef, negatif cerrahi 

sınırın sağlanarak tümörün tamamının çıkartılmasıdır. Perigastrik bölge (D1) ve 

çölyak bölgedeki (D2) lenf nodlarını kapsayan en az 15 lenf nodu çıkarılmalı ve 

patolojisi incelenmelidir (28).  

Distal mide tümörlerinde subtotal gastrektomi tercih edilmektedir. Subtotal 

gastrektomi yapılan hastalarda, total gastrektomi yapılanlara göre teknik hasar ve 

splenektomi oranı düĢüktür. Bu hastalarda postoperatif yaĢam kalitesinin daha iyi 

olduğu gözlenmiĢtir. Proksimal tümörlerde ise total ya da subtotal gastrektomi 

yapılabilir. Geleneksel olarak total gastrektomi uygulanmaktadır (28).  

Metastatik tümörlerde gereklilik halinde palyatif cerrahi yapılabilir. Palyatif 

cerrahi hasta semptomatik olmadıkça önerilmez ve lenf nodu diseksiyonu yapılmaz. 

Gereklilik halinde hastalara beslenme amaçlı gastrostomi ve jejunostomi açılabilir (29).  

 

2.1.6.2. Radyoterapi ve Kemoterapi  

 

Küratif cerrahi sonrası %50‘den fazla hastada lokal nüks geliĢmektedir. Lokal nüks 

ve uzak metastaz oranını azaltmak amacıyla optimal cerrahi sonrası tamamlayıcı 

tedaviler için hastalar değerlendirilir. 

 

Radyoterapi 

ÇalıĢmalarda, cerrahi sonrası radyoterapi verilen hastalarda sadece cerrahi 

tedavi uygulanan hastalara göre daha düĢük lokal nüks oranları tespit edilmiĢtir (30). 

Bu konuda çok büyük randomize kontrollü çalıĢmalar yapılmamıĢtır ancak yine de 

radyoterapinin az da olsa gastrik kanserli hastalarda lokal-bölgesel kontrolü 

sağlayarak sağkalım avantajı sağladığı gösterilmiĢtir (25). Genellikle 45-50 grey 

radyoterapi 25-30 seans uygulanır. Radyoterapi uygulanan hastalarda doz ile doğru 

orantılı bölgesel yan etkiler geliĢebilir (25). Postoperatif kemoradyoterapi alan evre 
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IB-IV (M0) hastaların 10 yıllık takiplerinde sağkalım sürelerinin iyileĢtirdiği 

gözlenmiĢtir (31).  

 

Neoadjuvan (perioperatif) kemoterapi  

Ġngiliz MAGIC çalıĢmasında 503 küratif rezeksiyon yapılan hastada tek 

baĢına cerrahi tedavi ile cerrahi öncesi ve sonrası ECF (Epirubisin, Sisplatin ve 5-

Flurourasil) uygulanan gruplar karĢılaĢtırılmıĢtır. BeĢ yıllık yaĢam oranları tek baĢına 

cerrahi kolunda % 23, kemoterapi kolunda ise % 36 bulunmuĢtur. ECF kullanılarak 

uygulanan perioperatif kemoterapinin, hastalıksız ve genel sağkalım sürelerini 

belirgin iyileĢtirdiği gözlenmiĢtir. Bu çalıĢmanın sonuçları, cerrahi sonrası 

perioperatif kemoterapi uygulamasının iyi bir tedavi seçeneği olabileceğini 

göstermiĢtir (32).  

 

Adjuvan (postoperatif) kemoterapi  

Japonyada yapılan geniĢ faz 3 randomize çalıĢmada evre II (T1 hariç) ve evre 

III (RO ve D2 diseksiyon) mide kanseri hastalarında oral fluropirimidin ile adjuvan 

kemoterapinin etkinliği araĢtırılmıĢ olup 3 yıllık sağkalım oranları cerrahi sonrası 

kemoterapi alan hastalarda yalnız cerrahi uygulanananlara göre daha yüksek 

bulunmuĢtur (33). Yapılan bir baĢka çalıĢmada erken evre olup cerrahi tedavi 

ugulanan mide kanserli hastalardan adjuvan fluorourasil folinik asit kemoterapisi 

alanlarda nüks sıklığı sadece cerrahi ile tedavi edilenlere göre daha düĢük 

bulunmuĢtur (%41-%52) (34). Sağkalım avantajı nedeniyle adjuvan kemoradyoterapi 

artık standart bir uygulama halini almıĢtır. 

 

ĠlerlemiĢ ve metastatik hastalıkta (palyatif) kemoterapi  

Ġleri evre hastalıkta, kemoterapi destek tedavisi ile kıyaslandığında ortalama 

sağkalımı ve yaĢam kalitesini artırmıĢtır. Kemoteropatik ilaçlardan Sisplatin, 5-

Flurourasil (5-FU), Etoposid, Ġrinotekan ve taksanların (Dosetaksel, Paklitaksel) ileri 

evre mide kanserinde etkinlikleri kanıtlanmıĢtır. Bu ajanların kombine kullanımları 

önerilmektedir (35).  

Üst gastrointestinal tümörlerlerde sık kullanılan kemoterapi rejimlerinden biri 

Sisplatin ve 5- FU kombinasyonudur. Son otuz yılda birçok çalıĢmada, 5-FU içeren 
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çeĢitli kombinasyon rejimleri karĢılaĢtırılmıĢ olup 5-FU‘nun Sisplatin ve Epirubisin 

ile kombinasyonu, Mitomisin, Etoposid, Metotreksat ile olan kombinasyonlarından 

daha etkili bulunmuĢtur (36). Mide kanseri tedavisinde taksanların etkinliği de 

araĢtırılmıĢtır. Ġleri evre 445 hastada yapılan çalıĢmada Sisplatin ve 5-FU 

kombinasyonu, Sisplatin, Dosetaksel ve 5-FU (DCF) kombinasyonu ile 

karĢılaĢtırılmıĢ olup Dosetaksel kolunda progresyona kadar geçen süre belirgin 

artmıĢtır (5.6‘ye 3.7 ay). Ġki yıllık sağkalım oranları DCF kolunda %18, CF kolunda 

%8 belirlenmiĢtir. Sağkalıma olumlu etkisi nedeniyle ilerlemiĢ mide kanserinde ilk 

sırada DCF kemoterapi rejimi kullanılmaya baĢlanmıĢtır (37).  

 

Hedefe yönelik tedaviler  

Hücre büyümesi, diferansiyasyon, invazyon, apopitoz ve anjiogenezis gibi 

kanser geliĢiminde rol alan moleküler mekanizmaların anlaĢılması, bunları hedef 

alan yeni ilaçların üretilmesine neden olmuĢtur. Human epidermal growth factor 

reseptör (EGFR), vasküler endotelyal growth factor reseptör (VEGFR) ve human 

epidermal growth factor reseptör-2 (HER-2) gibi büyüme faktörleri tümör geliĢimine 

neden olmaktadır.  

Hastaların tedavisinde, büyüme faktörlerine karĢı geliĢtirilmiĢ Trastuzumab 

(anti HER-2 antikoru), Bevacizumab (anti VEGFR antikoru) ve Cetuksimab (anti 

EGFR antikoru) gibi ajanlar, diğer kemoterapi ilaçları ile kombine edilerek 

kullanılmaktadır (38).  

 

2.1.7. Mide Kanserinde Prognoz  

 

Mide kanseri, kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedenidir ve 5 yıllık yaĢam 

oranları oldukça düĢüktür. Hastaya ait faktörler, tümör özellikleri ve tedavi seçimi 

gibi faktörler prognozu etkiler.  

YaĢın prognoza olan etkisi net değildir. Bazı çalıĢmalarda, yaĢlı hastalarda 

prognozun daha kötü olduğu bildirilmiĢtir (39). Hastalığın evresi, lenf nodu sayısı ve 

tümör dokusunun mide duvarındaki invazyon derecesi, uzak metastaz ve kürabilite 

prognozu belirleyen en önemli faktörlerdir.  
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Ġnvazyon derinliği ve tutulan lenf nodu sayısındaki artıĢ yaĢam süresini 

belirgin kısaltmaktadır. Ġleri evre ve metastatik tümörlerde prognoz kötüdür. 

Proksimal bölgeye yerleĢen tümörlerin çoğu ileri evre olup, distal bölge tümörlerine 

göre daha kötü prognozludur (40). Lauren sınıflamasına göre intestinal tip tümörlerin 

diffüz tipe, iyi diferansiye tümörlerin ise kötü diferansiye tümörlere nazaran 

prognozları daha iyidir (41).  

AJCC (Amerikan BirleĢik Kanser Komitesi) tarafından önerilen ve yedinci 

versiyonu 2010 yılında güncellenen patolojik TNM evreleme sistemi evrelere özgü 3 

ve 5 yıllık sağkalım oranları tablo 2 de gösterilmiĢtir (42). 

 

Tablo 2: Mide kanserinde evre-özgül 3 ve 5 yıllık rölatif sağkalım oranlar 

(American Joint Committee on Cancer 2010). 

Evre 3 yıllık sağkalım (%) 5 yıllık sağkalım (%) 

1 A 79, 8 70, 8 

1B 69, 9 57, 4 

2A 57, 2 45, 5 

2B 46, 0 32, 8 

3A 29, 3 19, 5 

3B 22, 9 14 

3C 14, 2 9, 2 

4 5, 6 4, 0 

 

2.2. Kolorektal Kanser  

 

Kolorektal kanserler tüm dünyada kansere bağlı ölümlerin nedeni olarak 2. sıklıkla 

görülmektedir. Tüm kanserler içinde görülme sıklığı olarak erkeklerde 3. sıklıkla 

kadınlarda ise 2.sıklıktadır (55). Ülkemizde ise kolorektal kanserler, tüm kanserler 

içinde her iki cinsiyette de 2. sıklıkla görülmektedir (56). ABD de yaklaĢık olarak 1, 2 

milyon kolorektal kanserli hastanın yaĢadığı hesaplanmaktadır. Kolorektal kanserin 

ortanca tanı konulma yaĢı 70‘dir (3). Bu nedenle ileri yaĢ, kolorektal kanserde etkili 

olan diğer faktörlerden bağımsız olarak vakaların artıĢından sorumlu görülmektedir. 

Kolorektal kanser insidans ve mortalite oranları geliĢmiĢ batı toplumlarında daha fazla 

görülmektedir (55). DüĢük insidanslı bölgelerden yüksek insidanslı bölgelere göç 

sonrası görülen artıĢların çevresel faktörlerin özellikle yemek ve hayat tarzı 
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değiĢikliklerinin önemli olduğunu göstermektedir. Kalıtımsal bozuklukların 

aktarılması nedeni ile özellikle ABD siyahlarında, AĢkenazi Yahudileri'nde kolorektal 

kanser geliĢme riski yüksektir. Önceleri daha çok sol kolon yerleĢimli tümörler 

görülürken son yıllarda tarama ve erken tanı sağlayan araçlardaki geliĢmeler sayesinde 

distal kolon tümörlerinde azalma eğilimi söz konusudur (57, 58, 59).  

 

2.2.1. Kolorektal Kanser Etiyolojisi 

 

Kolorektal kanserlerin etiyopatolojik dağılımları incelendiğinde sporadik vakaların 

tüm kolorektal malignansilerin yaklaĢık olarak % 95‘ini oluĢturdukları görülmektedir 

(60). Herediter kolorektal kanserlerde Ailesel Adenomatöz Poliplerin (FAP) tüm 

vakaların % 1‘ini, herediter non-polipozis kolon kanserlerinin (HNPCC) ise % 4‘ünü 

oluĢturdukları görülmektedir (61). Kolorektal kanserlerin çoğu var olan polipoid 

adenom zemininde geliĢmektedir. Polipoid adenomların prevalanslarının Avrupa‘da 

% 35‘ler civarında olduğu tahmin edilmektedir.  

Tedavi edilmeyen adenomatöz poliplerin malign transformasyona uğradıkları 

ve kolorektal kanser geliĢimine neden oldukları bilinmektedir. Bu malign 

transfomasyon için hesaplanan latent dönem ise yaklaĢık 10 yıl civarındadır (62).  

Kolorektal kanser geliĢiminde bireysel tıbbi öykü ve ailesel yatkınlıklar 

bakımından ülseratif kolit varlığında kolorektal kanser geliĢim için 2 ila 8, 2 kat daha 

fazla risk taĢındığı ve tüm vakaların % 2‘sinin geçmiĢinde ülseratif kolit tanısı 

bulunduğu bildirilmekte iken, birinci derece akrabalarında kolorektal hastalık tanısı 

olanların yaklaĢık olarak iki kat daha fazla risk altında oldukları yönünde yayınlar 

mevcuttur (62). Kolorektal kanser geliĢiminde etkili olan ekzojen faktörlerin arasında 

kırmızı etten zengin beslenme, alkol tüketimi, obesite ve sigara içimi sayılmaktadır 

(62). Koruyucu faktörler arasında ise literatürde non-steroidal antiinflamatuar ilaç 

kullanımı, lifli besinlerin yoğun tüketimi, hormon replasman tedavisi ve fiziksel 

aktivite üzerinde durulmaktadır (63). 

Kolorektal kanserler genellikle proksimal kolon yerleĢimli, müsinöz histolojiye 

sahip, az diferansiye ve sıklıkla lenfositik infiltrasyon yapan tümörlerdir. Kolorektal 

kanserlerin büyük çoğunluğunun önceden var olan polipoid adenoma zemininde geliĢtiği 

bilinmekledir (64). Kolorektal kanserlerin morfolojik olarak birbirinden farklı en az üç 
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prekürsör lezyonu tarif edilebilir. Adenomlar histolojik yapılarına göre ―tübüler‖, 

―tübülovillöz‖ veya ―villöz‖ olarak sınıflanırlar. Villöz değiĢim geniĢ ve yüksek dereceli 

epitel diplazisi ile malignite potansiyelini artırmaktadır. Polipoid büyüme ile iliĢkili olan 

ve sıklıkla görülen genetik değiĢimler K-RAS geninde aktive edici mutasyonlar ile APC, 

DCC ve p53 genlerinde inhibitör mutasyonlardır (65, 66). 

 

2.2.2. Kolorektal Kanserlerde Tarama Yöntemleri 

 

Tarama programlarının geniĢletilmesi, kolorektal kanser insidansında ve 

mortalitesinde görülen azalmanın en önemli faktör olduğu bilinmektedir (67). 

Tarama ile kanserin erken teĢhisi veya kansere dönüĢecek polipin çıkarılması 

sağlanmaktadır. En uygun tarama yöntemini belirlemede birçok faktör rol 

oynamaktadır; basit ve hızlı olmalı, duyarlı, özgül ve ekonomik olan tercih 

edilmelidir. Ailesinde kolorektal kanser veya adenomatöz polip olmayan orta risk 

grubuna 50 yaĢından sonra tarama önerilmektedir. Ailesinde kolorektal kanser olan 

insanlar gibi yüksek riskli hastalarda 40 yaĢından önce veya tanının konulduğu 

yaĢtan 10 yıl öncesinde mutlaka tarama önerilmektedir (68). Bu tarama programı 

sonucunda %39 hasta erken evrede yakalanmıĢtır (69). Tarama yöntemlerinden en 

duyarlı olan kolonoskopidir. Direk lezyonu görme, biopsi alma veya polibi çıkarma 

gibi avantajlarının yanı sıra hastanın hazırlık yapma gereksinimi, invaziv iĢlem 

olması ve düĢük de olsa komplikasyon riski gibi dezavantajları vardır.  

Gaytada gizli kan testi ise basit, ucuz ve invaziv olmayan bir testdir. Duyarlı 

bir test olmasına rağmen özgüllüğü düĢüktür. 

 

2.2.3. Klinik ve Tanı  

 

Semptomatik hale gelen kolorektal kanserlerde klinik bulgular genelde benzerdir ve 

bunların arasında halsizlik, kilo kaybı, karın ağrısı, abdominal distansiyon, 

meteorizm, dıĢkılama alıĢkanlıklarında değiĢiklikler, hematokezya veya melena, 

anemi bulguları ve laboratuvar incelemelerinde demir eksikliği anemisi yer alır (70, 

71). Bunların dıĢında ise abdominal kitle, gizli rektal kanama ve tenesmus gibi 

bulgulara rastlanabilir. Kolorektal kanserlerde lokal tutuluma bağlı olarak gizli 
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kanamalar ortaya çıkabilmektedir (72). Eğer tanı gecikirse kan kaybı 

derinleĢebilmekte ve demir eksikliği anemisi görülebilmektedir (73). Asendan kolon 

malignansilerinde kan kaybı miktarı daha fazladır (74). Desendan kolon 

malignansilerinde ise daha ziyade barsak hareketlerinde değiĢiklikler meydana 

gelmektedir. Fekal içerik proksimal kolonda daha sıvı nitelikte olduğu için sol kolon 

tümörlerinde obstrüktif semptomlar ve dıĢkılama değiĢiklikleri ön planda olmaktadır.  

Meydana gelebilecek obstrüksiyonlara veya geliĢebilecek peritonite bağlı olarak 

abdominal ağrı oluĢabilir. Pelvik taban kaslarının, siyatik sinirin veya obturator 

sinirin tutulumuna bağlı olarak ise tenesmus görülebilmektedir.  

Kolorektal kanserli hastaların yaklaĢık olarak beĢte biri ilk baĢvuru Ģikayeti 

olarak uzak metastaza bağlı semptomlarla baĢvurabilirler (75). Kolorektal kanserlerin 

en sık metastaz yaptığı lokalizasyonlar bölgesel lenf nodları, karaciğer, akciğer ve 

peritondur. Metastaz en sık hematojen ve lenfatik yolla meydana gelir. Barsak 

sisteminin venöz dönüĢü portal sistem ile bağlantılı olduğu için hematojen yayılım 

ilk olarak karaciğere, daha sonrasında ise akciğer ve kemik gibi bölgelere olur. Masif 

karaciğer metastazı geliĢmiĢ olan vakalarda sarılık ve kaĢıntı görülebileceği gibi, 

assit ve buna bağlı distansiyon da izlenebilir (76, 77). 

Kolorektal kanserlerin tanısında farklı görüntüleme yöntemleri ve tümör 

belirteçlerinden faydalanılmaktadır. Diagnostik yöntemlerden konvansiyonel 

kolonoskopi tüm kolonun değerlendirilmesinde ve kolorektal malignansilerin 

tanınmasında altın standart yöntem olarak güncelliğini korumaktadır (78, 79). 

Kolonoskopi dıĢında baĢvurulan görüntüleme metodlarından biri olan bilgisayarlı 

tomografide kolorektal malignansi saptanan vakalarda uzak metastazların 

belirlenmesi, kitlenin çevresel komĢulukları ve lenf nodu değerlendirmesi 

yapılmaktadır (80). Karaciğer metastazı geliĢmiĢ vakalarda zaman zaman magnetik 

rezonans değerlendirmesine de baĢvurulmaktadır. Ekstrahepatik hastalık varlığının 

değerlendirilmesinde ve tedavi yanıtlarının değerlendirilmesinde pozitron emisyon 

tomografisinden de faydalanılmaktadır (80). Kolorektal kanserlerin tanısı ve tedavi 

yanıtının takibi için kullanılan diğer yardımcı araçlar tümör belirteçleridir. Kolon 

kanserlerinde kullanılan belirteçler karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbohidrat 

antijen (CA) 19-9‘dur. CEA‘nin yarı ömrü 2-8 gün olup, post-operatif 7-8 haftalarda 

normal sınırlara geriler (81). CA 19-9‘un ise biyolojik yarı ömrü 7 saat olup, post-op 



17 

birkaç hafta içinde normal sınırlara inmektedir (82). Bu tümör belirteçlerinden 

herhangi birinin seviyelerinde post-operatif dönemde izlenen yükselmelerde 

öncelikle tümör rekürrensi düĢünülür.  

 

2.2.4. Evreleme  

 

Kolorektal kanserleri evrelemek için farklı Ģemalar geliĢtirilmiĢtir. Klinik kararlar 

için esas teĢkil eden International Union Against Cancer tarafından belirlenen TNM 

sınıflamasıdır (83). TNM sınıflaması hem klinik, hem de patolojik evrelemeye 

dayanır ve tümörün kan veya lenfatik damarlara invazyonu incelenir. Kolorektal 

kanserlerin doğru evrelemesi, prognozun nasıl olacağını öngörebilmek ve uygun 

tedavi seçeneklerinin seçimi için gereklidir. Kolorektal kanserlerde TNM 

evrelemesinin 2010 yılında güncellenen hali Tablo 3‘de sunulmuĢtur.  

 

Tablo 3: Kolorektal kanserlerde TNM evrelemesi 

0 Tis N0 M0 

1 T1-T2 N0 M0 

2A T3 NO M0 

2B T4a N0mo  

2C T4b N0 M0 

3A 
T1-T2 

T1 

N1-N1c 

N2a 

M0 

M0 

3B 

T3-T4A 

T2-T3 

T1-T2 

N1-N1c 

N2a 

N2b 

M0 

M0 

M0 

3C 

T4a 

T3-T4a 

T4b 

N2a 

N2b 

N1-N2 

M0 

M0 

M0 

4A Herhangi T Herhangi N M1A 

4B Herhangi T Herhangi N M1b 

 

TNM evreleme sisteminde yer alan tümör boyutu (T), bölgesel lenf nodları 

(N) ve metastaz  (M) varlığı parametrelerinin detayları ise Ģu Ģekildedir:  
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Primer Tümör Boyutu (T)  

Tx: Primer tümör hakkında herhangi bir bilgi yok  

T0: Primer tümör gösterilemedi  

Tis: Karsinoma insitu  

T1: Submukoza tutulmuĢ  

T2: Muskularis propria tutulmuĢ 9  

 T3: Tümör muskularis propriadan perikolorektal dokulara uzanım göstremekte  

T4a: Tümör visseral periton yüzeyine kadar uzanmıĢ (seroza tutulmuĢ)  

T4b: Tümör komĢu organ ve dokulara invaze  

 

Bölgesel Lenf Nodları (N)  

Nx: Bölgesel lenf bezi hakkında herhangi bir bilgi yok  

N0: Bölgesel lenf bezi metastazı gösterilemedi  

N1: Bir-üç lenf bezi metastazı  

N1a: Bölgesel bir lenf bezi metastazı  

N1b: Bölgesel iki-üç lenf bezi metastazı  

N1c: Bölgesel lenf bezi metastazı olmadan non-peritonize perikolik veya 

perirektal dokularda veya subserozal, mezenterik tümör depozit (ler)i  

N2: Dört veya daha fazla lenf bezi metastazı  

N2a: Bölgesel dört-altı lenf bezi metastazı  

N2b: Bölgesel yedi veya daha fazla lenf bezi metastazı  

  

Uzak Metastaz (M)  

Mx: Uzak metastaz hakkında herhangi bir bilgi yok  

M0: Uzak metastaz yok  

M1: Uzak metastaz var  

M1a: Bir organ veya bölgede (örn; bölgesel olmayan lenf nodu) metastaz  

M1b: Birden fazla organ veya bölge metastazı  

 

TNM evrelemesine göre kolorektal kanserlerde evreye spesifik 5 yıllık 

sağkalım oranları Tablo 4‘te gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4: SEER (surveillance, epidomiology and results) programı 2010 

verilerine göre evre-özgül % yıllık rölatif sağkalım oranları (84). 

Evre 5 yıllık sağkalım tahmini 

1 97, 1 

2A 87, 5 

2B 71, 5 

3A 87, 7 

3B (T1-T2, N2) 75 

3B (T3, N1) 68, 7 

3C (T3, N2) 47, 3 

3C (T4, N1) 50, 5 

3C (T4, N2) 27, 1 

 

 

2.2.5. Kolorektal Kanser Prognostik Faktörler  

 

Kolorektal kanserde prognozu belirleyen en önemli parametre evre veya hastalığın 

anatomik yaygınlığıdır. Ancak kolorektal kanserin heterojen olması ve birçok farklı 

yolak ile iliĢkisi olduğundan histolojik bulguların hem prognozda hem de tedaviyi 

belirlemede rolü vardır. Özellikle venöz ve lenfatik invazyon varlığı tümörün 

mikrometastaz yapma yolağı olduğundan diğer faktörlerden bağımsız kötü 

prognostik faktördür (85). Perinöral invazyon daha az olguda saptanmakta ve 

prognostik önemine yönelik görüĢ birliği yoktur (86, 87). Histolojik olarak hücre içi 

musin birikimine bağlı taĢlı yüzük görünümü %50 den fazla ise taĢlı tüzük hücreli 

karsinom olarak ifade edilir ki bu da kötü prognozla iliĢkilidir. Yoğun nöroendokrin 

diferansiasyon olması yine kötü prognozla iliĢkilidir. Patolojik incelemede tümor 

sınır konfigurasyonu eğer infiltratif ise kötü prognozla iliĢkilidir (88).  

Histolojik gradeleme bir diğer pronostik faktördür. Klinik bazı özelliklerde 

prognozu değerlendirmede faydalıdır. Genç hastalarda (30 yaĢ altı) ve erkeklerde 

prognoz daha kötüdür. Asemptomatik safhada tanı konulması, ilk klinik belirtinin 

rektal kanama olması daha iyi prognoz göstergesi iken perforasyon veya 

obstrüksiyon gibi komplikasyonlarla gelen hastalarda da ise prognoz kötüdür.  
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Moleküler Prognostik faktörler ise hem prognozu belirlemede hem de yeni tedavi 

yolakları geliĢtirmede önemlidirler. MSI-H iyi prognostik faktör iken kromozomal 18q 

kaybı, p53 tümör süpresör gen mutasyonları kötü prognoz ile iliĢkilidir (89, 90).  

 

2.2.6. Kolorektal Kanser Tedavisi 

 

2.2.6.1. Cerrahi  

 

Kolorektal kanserlerde tümöral doku en az 5 cm tümörsüz cerrahi sınır korunarak 

total rezeke edilmeli ve uygun patolojik evreleme için en az 12 lenf nodu diseke 

edilmelidir (91, 92). Primer tümör rezeksiyonlarından sonra en sık görülen relaps 

bölgeleri karaciğer ve akciğerdir. Bu organlardaki uygun metastatik odaklara 

uygulanacak metastazektomiler ile sağkalım oranlarında artıĢ elde edilebilmektedir. 

Adjuvan kemoterapi mikrometastatik hastalığı ortadan kaldırmayı ve bunun 

sonucunda nüksü engellemeyi amaçlamaktadır.  

  Metastazektomi öncesi ve sonrasında uygulanacak kemoterapi ile relaps 

riskinde azalma sağlanmaktadır (93). Ġzole karaciğer metastazlarında radyofrekans 

ablasyon gibi lokal yöntemlerin sistemik tedavi ile birlikte uygulanması durumunda 

elde edilecek sonuçlar hakkında ise araĢtırmalar sürmektedir (94). 

 

2.2.6.2. Radyoterapi  

 

Yüksek nüks riski taĢıyan kolon kanserinde küratif rezeksiyon sonrası uygulanacak 

adjuvan radyoterapi ile ortaya çıkabilecek yan etkiler nedeniyle, bu tedavi 

seçeneğinin standart olarak uygulanması önerilmemektedir. Ancak, uygun 

lokalizasyonlarda ve irrezektable rezidüel hastalığı olan olgularda bireysel olarak 

değerlendirilmesi yönünde görüĢler mevcuttur (95). Rektal kanserlerde ise 

preoperatif kemoradyoterapinin (KRT) düĢük toksisite oranları ile lokal rekürrensi 

azaltması ve postoperatif KRT ile karĢılaĢtırıldığında sfinkter korumada etkinliği 

gösterildikten sonra, klinik evre T3 veya nod-pozitif rektal kanserlerde preoperatif 

KRT konvansiyonel tedavi yaklaĢımı haline gelmiĢtir (96).  
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2.2.6.3. Kemoterapi 

 

Ġntravenöz fluoropirimidinler: Hem hastalıksız sağkalım (HSK) hem de genel 

sağkalım (GSK) katkısının belirlenmesinden sonra uzun yıllar 5-fluorourasil (5-FU)/ 

folinik asit (LV) (FUFA) kombinasyonu standart tedavi olarak kullanılmıĢtır. 

Ġnfüzyonel 5-FU ile bolus 5-FU nun karĢılaĢtırmalı çalıĢmalarında infüzyonel grupta 

yan etkinin daha az olması ve her iki grupta da HSK ve GSK sürelerinin benzer 

olması nedeni ile daha çok infüzyonel grup tercih edilmektedir (30).  

Oral fluoropirimidinler: Kapesitabine ile bolus 5-FU karĢılaĢtırıldığı çalıĢmada 

HSK sonuçları benzer çıkması üzerine adjuvan kolorektal kanser tedavisinde 

kapesitabine de kullanılmaya baĢlandı (31). Bir diğer oral ajan UFT (Uracil/tegafur) nin 

LV ile kombinasyonun 5-FU/LV kombinasyonu ile karĢılaĢtırılmasının yapıldığı 

çalıĢmada HSK ve GSK arasında fark saptanmamıĢtır (32). 

Kombinasyon Rejimler: Metastatik kolorektal kanser tedavisinde 

etkinliklerinin ortaya çıkmasından sonra hem oxaliplatinin hem de irinotekanın 

adjuvan uygulandığı çalıĢmalar yapılmıĢtır. BaĢta bevacizumab olmak üzere 

cetuximab ve panitumumab gibi hedefe yönelik ajanların da adjuvan çalıĢmalarına 

eklenerek kür oranları artırılmaya çalıĢılmıĢtır. Oxaliplatinin infüsyonel 5-FU/LV 

eklenerek değerlendirildiği ilk adjuvan çalıĢması Multicenter International Study of 

Oxaliplatin/5-FU/LV in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer (MOSAIC)‘dır. 

Evre II ve III 2, 246 hastanın dâhil edildiği bu çalıĢmada FOLFOX-4 (fluorourasil, 

foliniak asit, oksaliplatin) ile 5-FU/LV rejimleri karĢılaĢtırıldı. Tüm evrelerde 

hastaların 5 yıllık HSK karĢılaĢtırıldığında FOLFOX-4 grubunda %73, 3 iken 5-

FU/LV grubunda %67, 4 idi (p=0.003). Evre III hastalarda 6 yıllık GSK oranları 

FOLFOX-4 kolunda %72, 9, 5-FU/LV kolunda %68, 7 saptanırken (p=0.023), evre 

II hastalarda oxaliplatin eklenmesi faydası saptanmamıĢtır (%85 ve %83, 3 sırasıyla, 

p=0.65) (109). Oxaliplatin adjuvan tedaviye eklendiği bir diğer çalıĢma NSABP C-

07 çalıĢmasıdır. Bu çalıĢmada klasik Roswell Park bolus 5-FU/LV rejimi ile 

oxaliplatinli kombinasyonu karĢılaĢtırılmıĢtır.  

Oxaliplatin eklenmesi ile HSK açısından %21 risk azalması elde edilmiĢ 

ancak MOSAIC çalıĢmasına göre grade 3/4 toksisite oranı fazla görülmüĢtür (101). 

Her iki çalıĢmada oxaliplatin alan kolda grade3/4 nöropati oranları daha fazla 
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görülmüĢtür. Kapesitabine ve oxaliplatin kombinasyonu ile bolus 5-FU/LV 

karĢılaĢtırıldığı güvenlik analizi çalıĢmasında, her iki grubun toksisite profilleri farklı 

olsada benzer oranda yan etkiler görüldüğü saptanmıĢtır (102). Etkinliği 

değerlendiren son çalıĢma ise Haller DG ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmadır. 

ÇalıĢmada kapesitabine ve oxaliplatin alan 944 hasta ile 5-FU/LV ve oxaliplatin alan 

942 hasta karĢılaĢtırılmıĢ. Relaps oranları kapesitabine kolunda daha az saptanmasına 

rağmen 3 yıllık HSK ve 5 yıllık GSK oranları her iki grupta benzer bulunmuĢtur 

(103). Adjuvan kolorektal kanser tedavisinde 5-FU/LV eklenen diğer bir ajan ise 

irinotekandır. Ġrinotekanın eklendiği 3 büyük randomize çalıĢmada hem HSK hem de 

GSK açısından bir fark gözlenmediği hatta toksisiteyi artırdığı saptanmıĢtır (104). 

Hedefe yönelik ajanlardan bevacizumabın FOLFOX-6‘ ya eklenerek uygulandığı 

randomize çalıĢmasında herhangi bir yaĢam süresi katkısı saptanmamıĢtır. (105).  

 

2.3. Trombositler 

 

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagülasyonda esansiyel rol oynayan, küçük, 

çekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid Ģekilli 2-4μm çapında özelleĢmiĢ kan 

hücreleridir. Kemik iliğinde megakaryositlerce oluĢturulur. Trombositler 

megakaryositlerin sitoplazmik parçalarıdırlar (110). 

ÇeĢitli hormonal ve immun mekanizmalar trombopoietik hücreleri etkileyerek 

trombositlerin geliĢimi ve dolaĢıma salınımını etkilerler. Bunlardan en önemlileri 

trombopoietin, granulosit-makrofaj koloni situmule edici faktör, interlökin 1, tümör 

nekrozis faktör alfa ve interlökin 6 olarak sıralanabilir (111). Normal koĢullarda 

trombopoietin düzeyi cinsiyetle (erkeklerde anlamlı olarak yüksektir) ve trombosit 

sayısı ile (trombosit sayısı düĢüĢü ile artar)etkileĢirken OTH değerleri ile iliĢkisi 

yoktur (112). 

Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-400 x 10³/L‘dir. Trombositlerin 

yarı ömrü 8-12 gündür, yarıdan fazlası dalakta olmak üzere doku makrofaj sistemi 

tarafından uzaklaĢtırılır (110).  

Aterogenezin her aĢamasında lezyon üzerinde trombosit kümeleri veya mural 

trombüsler görülebilir. Endotel hasarı sonucu tetiklenen trombosit aktivasyonu, 

agregasyonu ve degranülasyonu aterogenezde rol oynamaktadır (113).  
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ArtmıĢ katekolamin düzeyi, stres ve sigara içimi trombosit agregasyonunu 

artırarak bu mekanizmayı hızlandırır. Trombosit sayısının artıĢı, artmıĢ vasküler 

tromboz riskine eĢlik etmektedir. Trombositler damar hasarı veya endotel kaybının 

olduğu bölgede açığa çıkan subendotel yüzeyle, özellikle kollojenle etkileĢirler (114). 

 

2.3.1. Ortalama Trombosit Hacmi (OTH) 

 

OTH, tam kan sayımı sırasında rutin olarak çalıĢılan ve ekstra maliyet 

gerektirmeyen, kemik iliğinde trombositlerin normal olarak üretilip üretilmediği 

konusunda fikir veren bir parametredir (115). OTH, trombosit fonksiyon ve 

aktivasyonunun bir göstergesidir (116).  

Bir kiĢinin trombosit sayısının yüksek veya düĢük olması halinde, bir kemik 

iliği sorunu olduğu düĢünülür. OTH değeri, kemik iliğindeki sorun henüz trombosit 

sayısına yansımadan, problemin nedenine yönelik fikir verir. Eğer OTH yüksek ise 

trombosit üretimi artmıĢ, düĢük ise azalmıĢtır. OTH değeri düĢük iken trombosit 

sayısının yüksek olması ise infeksiyon, inflamasyon veya malignite varlığında reaktif 

olarak görülmektedir (117). Trombosit morfolojisi trombositin yaĢam süresi boyunca 

değiĢkenlik göstermez (118). 

Normal OTH değerleri antikoagülanolarak sodyum sitrat kullanıldığında 4, 5 

- 8, 5fL iken, Etilen Diamin TetraAsetikasit (EDTA) kullanıldığında bu değer 7 - 

13fL (fentolitre) olarak ölçülmektedir. Çocuklarda ve genç eriĢkinlerde daha yüksek 

olup kadın ve erkeklerde değiĢiklik göstermez (119). ArtmıĢ OTH, trombopoetik 

strese cevap olarak megakaryositik büyümede artmayla iliĢkilidir. Büyük 

trombositler stres trombositleri olarak tanımlanabilirler. OTH periferik trombosit 

yıkımının arttığı hallerde artar, trombosit üretiminin bozulduğu hallerde azalır (120). 

Daha büyük trombositlerin hemostatik olarak daha aktif olup normal populasyonda 

koroner arter trombozu geliĢiminde bir risk faktörü olarak kabul görmüĢtür. ÇeĢitli 

çalıĢmalarda OTH' nin aterosklerotik hastalıklar için gösterge olduğu saptanmıĢtır 

(121, 122, 123). Trombosit hacmi ateroskleroz ile birlikte hipertansiyon, 

hiperlipidemi, diyabetes mellitus, son dönem böbrek yetmezliğive obezite gibi 

ateroskleroz için risk faktörlerinin varlığında da artar (121, 124, 125). ArtmıĢ OTH, 

daha büyük trombosit hacmini gösterir (124). Büyük trombositler metabolik olarak 
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daha aktiftir ve küçük olanlara göre adezyona ve agregasyona daha yatkındır (116, 

126). Büyük trombositler daha fazla alfa granüller ve daha fazla trombosit kaynaklı 

maddeler içerir. Büyük trombositlerin daha aktif olması, küçük trombositlere göre 

daha fazla miktarda tromboksan A2 üretmesinden kaynaklanıyor olabilir (116). 

Trombosit hacmi artmıĢ agregasyon, artmıĢ tromboksan A2 sentezi, artmıĢ serotonin, 

trombosit faktör-4 ve β-tromboglobülin salınımı ve adezyon molekülü ekspresyonu 

gibi trombosit aktivasyonunun göstergeleri ile iliĢkilidir (127, 128). Diyabetik 

hastalarda artmıĢ trombosit aktivasyonunun göstergeleri olan artmıĢ agregasyon, 

artmıĢ membran reseptör ekspresyonu ve artmıĢ vazoaktif molekül üretimi daha önce 

yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (124). OTH değerleri preeklampsinin ağırlığı ile 

korelasyon göstermekte olup hastalığın takibinde hastalığın ağırlığını belirlemede de 

gösterge olabilir (129). Ġnflamatuar barsak hastalıkları ve OTH değerlerini inceleyen 

çalıĢmalarda vardır. Bu çalıĢmaların sonuçları da göstermiĢtir ki Inflamatuvar barsak 

hastaliklari seyrinde, hastalik aktivitesini göstermede OTH ucuz, hizli ve güvenilir 

bir test olarak kullanilabilir (130). Bu konuda yapılmıĢ diğer çalıĢma sonuçları ile 

birlikte değerlendirildiğinde OTH, akut iskemik olaylarda yükselmekte, akut olay 

düzelirken normalleĢmeye baĢlamaktadır (131). Bazı çalıĢmalarda yüksek OTH 

değerleri tromboz geliĢimi ile iliĢkili bulunmuĢtur (132). 

 

2.3.1.1. OTH’ nin Ölçümü 

 

Trombosit Ģekli ve ultrastriktürü, antikoagülan olarak kullanılan EDTA ile, ortam 

ısısı ve kullanılan metoda bağlı olarak değiĢir (133). EDTA ile toplanan kanda 

trombositler küre Ģeklinde, sitratla toplanan da ise diskoid Ģekildedir. EDTA 

trombositlerin zamanla ĢiĢmesine neden olur. OTH impedans veya optik metodlarla 

ölçülebilir. Ġmpedans ölçümü ile EDTA kullanıldığında, OTH 2 saatte maksimum 

olmak üzere 24 saat boyunca artar. Optik sistem kullanıldığında, EDTA ile OTH 2 

saat içinde %10 azalır (133, 134). Antikoagülan olarak sitrat kullanıldığında, 

zamanla OTH değiĢmez. 37°C ısıda 3 saatte OTH %3 değiĢirken, oda ısısında %20 

OTH artar (133). Mansour Sıavash ve arkadaĢları OTH‘ni EDTA ve sodyum sitrat 

kullanarak ölçüp karĢılaĢtırmıĢlar ve anlamlı bir fark olmadığını göstermiĢlerdir 

(135). Bath ve arkadaĢları daha önceki çalıĢmalarda OTH ölçümünün EDTA 
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kullanılarak yapıldığını ve bunun da trombositlerde ĢiĢmeye neden olduğunu göz 

önünde bulundurarak OTH‘ni sodyum sitrat kullanarak ölçmüĢlerdir. Bu çalıĢmada 

hipertansif hastalarla sağlıklı kontrol grubu arasında farklılık bulunmamıĢtır (136). 

 

2.3.1.2. OTH’yi DeğiĢtiren Durumlar 

 

Tablo 5: OTH’ yi DeğiĢtiren Durumlar 

OTH Artıran Durumlar 

* Akut koroner sendromlar 

* Akut iskemik olaylar 

* Kadınlar (hormon replasman tedavisi) 

* Aterosklerotik hastalıklara (Ateroskleroz, Renal arter stenozu) 

* Diabet 

* Hipertansiyon 

* Obezite 

* Hiperkolesterolemi 

* Ġnfeksiyonlar 

* Ġnflamatuar barsak hastalıkları 

* Hematolojik hastalıklar (Ġdiyopatik Trombositik Purpura, Aplastik Anemi) 

OTH Azaltan Durumlar 

* Romatizmal kalp hastalığı 

* Kronik böbrek yetmezliği 

* Nefrotik sendrom 

* Akutpoststreptokoksik glomeruonefrit 

 

Akut Koroner Sendromda OTH 

Koroner arter trombozu oluĢumunda trombositler önemli rol oynarlar. Yüksek 

OTH, daha reaktif ve büyük trombositlerin varlığını gösterir ve myokard infartüsü 

için bir risk faktörü olabilir (137). Akut koroner sendromlarda trombosit sayısı ve 

OTH‘nin artması, artmıĢ trombopoetine bağlıdır (120). 

Stabil anjina pektoriste trombosit sayısı değiĢmezken, OTH artmıĢtır, anstabil 

anjinada ise trombosit sayısının azalmıĢken, OTH‘nin artmıĢ olması trombosit yıkım 

hızının yapım hızından yüksek olduğunu gösterir. Büyük ve aktif trombositler 
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anstabil anjinada koroner arter tıkanması ile iliĢkilidir (138, 139). OTH myokard 

infarktüsü sonrası mortalitenin önemli bir göstergesidir. Myokard infarktüsünden 6 

ay sonra OTH‘ nin artıĢı reinfarkt riskini artırır (140, 141). 

 

Sigara ve OTH 

Sigara içen yaĢlılarda OTH‘nin arttığı gösterilmiĢtir (115). Sigara nedeniyle 

artan OTH aterosklerozun hızlanmasına yardımcı olur (142). Uzun süre sigara 

kullanan (en az 5 yıl, günde 20 adet sigara) 121 hastada yapılan bir çalıĢmada 

sigarayı bıraktıktan birkaç ay sonra OTH de anlamlı azalma ile birlikte antiagregan 

ajanlara yanıtta belirgin artıĢ saptanmıĢtır (143). 

 

Hipertansiyon ve OTH 

Hipertansif hastalarda, trombositler, normotansiflere göre daha aktiftirler. Bu 

aktivasyon özellikle hipertansiyonun renin angiotensin sistemine etksi, artmıĢ reaktif 

oksijen radikallerinin ortaya çıkıĢı, kalsiyum sinyal mekanizmalarındaki 

değiĢiklikler, endotel disfonksiyonu ve nitrik oksit biyoyararlanımındaki azalma ile 

iliĢkilidir (144) Esansiyel hipertansiyonda OTH değiĢmezken, hipertansiyon (HT) ile 

kombine renal arter stenozunda veya semptomatik periferik vasküler hastalıklarda ve 

hiperlipidemide OTH artmıĢtır (145). 

 

Hiperlipidemi ve OTH 

  Tip IIa ailesel hiperlipidemisi olan hastaların trombositleri, agregasyona 

neden olan uyarılara daha duyarlıdır ve normal insan trombositlerine göre daha fazla 

tromboksan A2 üretirler. Tip IIa hiperlipidemisi olan hastalarda normal kiĢilere 

kıyasla daha fazla sayıda dev trombositler görülmüĢtür (146). 

 

Serebrovasküler olay ve OTH 

Ġnmeden 1 ay sonra azalmıĢ trombosit sayısı ve artmıĢ OTH bulunur. Bu 

infarkt alanında trombosit tüketiminin artmasına bağlıdır (10, 36). OTH‗ de her 1 fL 

artıĢ, iskemik inme rölatif riskinde %12 artıĢa neden olur (147). 
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Egzersiz ve OTH 

Kısa süreli egzersizde trombosit sayısı geçici olarak yükselir ama OTH 

değiĢmez. Uzun süreli egzersizde ise OTH düĢer (115). 

 

Obezite ve OTH 

Obezite, OSAS‘a eğilimi arttırmaktadır. Yapılan çalıĢmalarda ise OSAS‘lı 

obez hastalarda hipokseminin trombosit aktivasyonunu dolayısı ile OTH‘ni arttırdığı 

gösterilmiĢtir (148). 

 

Kanser ve OTH 

Ortalama trombosit hacmi rutin tam kan sayımı ile birlikte çalıĢılan, ek 

maliyet yada giriĢim gerektirmeyen bir tetkiktir. bu nedenle diğer bir çok hastalıkla 

olduğu gibi kanser türleri ile de iliĢkisi konusunda çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır.  

Kanser hücreleri ve trombositler arasındaki iliĢki uzun yıllardır bilinmektedir. 

Trombositoz ile kanser arasındaki iliĢki ilk kez 1964 yılında Levin ve Conley 

tarafından tanımlanmıĢtır (149). Yapılan bazı çalıĢmalarda kanserli hastalarda 

trombosit sayılarının arttığı ve tromboembolik olayların daha sık görüldüğü 

saptanmıĢtır (150, 151).  

Kanserli hastalarda trombosit sayılarının arttığı ortak bir görüĢken, OTH 

değerleri konusunda oldukça farklı sonuçlar vardır. Kolorektal kanserli 221 hastayı 

110 sağlıklı kontrolle karĢılaĢtıran bir çalıĢmada, kanserli grupta trombosit sayısının 

yüksek iken OTH değerlerinin sağlıklı grupla benzer olduğu görülmüĢtür (152). 

ÇeĢitli insan ve hayvan çalıĢmalarında tümör hücrelerinin platelet agregasyonu 

meydana getirme kapasiteleri olduğu ve bu kapasitenin tümörün metastatik 

potansiyeli ile korele olduğu görülmüĢ (153). Trombositlerin granullerinde bir çok 

angiogenez regulatör proteinleri taĢıdıkları, bu regulator proteinlerin de sağlıklı 

insanlar ve malignitesi olanlarda normal aralıkları tanımlanmıĢtır (154). 

 

OTH tromboz iliĢkisi 

Laboratuar teniklerinde ortaya çıkan son geliĢmeler trombositlerin tromboz, 

bağıĢıklık, enflamasyon ve angiogenezde üstlendiği rollerin anlaĢılması için yeni 

ufuklar açmıĢtır (155). Bu geliĢmelerin sonucunda artık trombosit aktivasyonu 
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vasküler tromboz için bir terapotik hedef olarak görülmeye baĢlanmıĢtır (118). Bu 

konuda yapılan ileri araĢtırmalarda trombositlerin venöz tromboembolizmdeki 

rolünün önemi her geçen gün daha iyi anlaĢılmaktadır. Anormal venöz akım ile 

aktive olan trombositlerin eritrositler, endotel hücreleri, nötrofiller, monositler ve 

salınan fibrinojen, doku faktörleri gibi ajanlarla etkileĢime girmesiyle venöz 

tromboembolizme yol açan mekanizma ortaya çıkar (156). 

Trombosit aktivasyon tromboz ve inflamasyona eğilimli hastalıkların 

patofizyolojisinde önemli bir yere sahiptir. Çok sayıda trombosit belirteçleri, 

ortalama trombosit hacmi (OTH) dahil olmak üzere, tromboz ve inflamasyonla 

bağlantıları incelenmiĢtir. Ancak venöz tromboz ile direkt olarak OTH iliĢkisini 

inceleyen nisbeten az sayıda çalıĢma vardır. Bu çalıĢmalarda OTH artıĢı ile derin ven 

trombozu (157), pulmoner tromboemboli (158) ve pulmoner hipertansiyon (159) 

arasında doğru orantılı bir iliĢki saptanmıĢtır. Özellikle ileriye dönük çalıĢmalarda ve 

meta-analizlerde elde edilen kanıtlar incelendiğinde, OTH artıĢı ve tromboz riski 

arasında bir korelasyon göstermektedir (118). 25.923 kiĢide yapılan bir çalıĢmada 

altta yatan bir neden olmayan populasyonda OTH 9, 5 fl üzeri olan hastalarda, OTH 

8, 5 ten düĢük olan hastalara oranla 10 yıllık takipte venöz tromboemboli riski 1, 5 

kat daha fazla bulunmuĢtur (9, 160). 

 

2.3.2. Trombosit Dağılım Aralığı (TDA) 

 

TDA da de OTH gibi trombosit aktivitesini gösteren, tam kan sayımı esnasında rutin 

olarak çalıĢılan basit tetkiklerdendir. Trombosit aktivasyonu ile TDA de OTH ile 

benzer Ģekilde artar (161). Trombosit aktivasyonu değerlendirilmesinde OTH ni 

inceleyen birçok çalıĢma olmakla birlikte son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda TDA 

trombositlerin aktivasyonunda marker olarak değerlendirilebileceği düĢünülmektedir. 

OTH ve TDA de meydana gelen trombosit aktivasyonuna bağlı artıĢın 

trombositlerdeki ĢiĢme ve psödopod oluĢumuna bağlı olduğu hipotezi 

öngörülmektedir (161). Trombositlerin psödopod sayı ve boyutlarındaki değiĢiklik 

oranı TDA yi etkiler (162). OTH ve TDA değerlerindeki değiĢimi inceleyen bir 

çalıĢmada trombosit aktivasyonu oluĢan durumlarda ile TDA ve OTH değerlerinin 

istatistiksel anlamlı derecede arttığı görülmüĢ (161). Elektron mikroskobi 
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incelemelerinde aktivasyon ile trombositlerin psodopodlarında oluĢan değiĢimler 

sonrası Ģekillerinin diskoidden sferiğe dönüĢtüğü ve boyutlarının arttığı görülmüĢ 

(163). Yapılan çalıĢmalarda iskemik kalp hastalığında ve orak hücreli anemi 

vazookluzif krizinde TDA değerlerinin arttığı gösterilmiĢtir (164, 165, 166). 

Vazookluzif krizde koagulasyon artıĢı bu TDA artıĢına bağlı olduğu düĢünülmektedir 

(166). Ancak bazı çalıĢmalarda ise platelet parametrelerinin platelet aktivasyonun 

değerlendirilmesinde tek baĢına kullanılmaması gerektiği belirtilmektedir (167). 

Büyük ve değiĢken boyutta trombositler hemoraji ve myeloproliferatif hastalıklar 

gibi bazı klinik durumlarda da trombosit aktivasyonu yokken saptanabilir (161). 

Ayrıca sağlıklı insanlarda da trombosit Ģekil ve boyutları değiĢiklikler gösterebilir. 

Bu açıdan seri OTH ve TDA ölçümlerinin daha yararlı olabileceği düĢünülmekle 

birlikte, geliĢecek trombosit aktivasyonu belirlenmesinde pratik olmayacaktır (161). 

Yapılan bir çalıĢmada kan örneği alındıktan sonra çalıĢılmasına dek geçen 

süre arttıkça TDA değerlerinin daha düĢük saptandığı görülmüĢtür (162). TDA nin 

trombosit aktivasyonunda OTH den daha spesifik bir gösterge olabileceğini 

değerlendiren çalıĢmalar da bulunmaktadır. Koagulasyon aktivasyonu 

değerlendirilirken OTH ve TDA nin birlikte gözönüne alınmasının daha yararlı 

olabileceği düĢünülmektedir (161). 

 

2.4. ÇalıĢmamızda Kullanılan Kemoterapotik Ġlaçlar ve Özellikleri 

 

2.4.1. Fluorourasil 

 

FlorlanmıĢ bir primidin analoğudur (167). Bazı tümör türlerinde hücrelerin, bir 

primidin bazı olan urasil‘i normal vücut hücrelerine göre daha fazla kullandığının 

gözlenmesi üzerine sentez edilmiĢ bir ilaçtır. Vücutta önce fluorouridilata ve daha 

sonra bir dezoksinukleotid olan flourodezoksiuridilata (5fluoro-2‘-dezoksiüridin 5‘-

monofosfat) yani FdUMP‘ye dönüĢtürüldükten sonra etkinlik kazanır (168). Bu aktif 

metabolit, folatlı kofaktör olan N5-10 metilentetrahidrofolat ile birlikte timidilat 

sentaz ile birleĢerek üçlü kompleks yapar ve timidilat sentaz enzimini inhibe eder. 

Timidilat (timin‘in dezoksiribotid‘i) oluĢması azalınca, hücrede timin sentezi 

bozulmuĢ olur ve DNA sentezi duraklar. Fluorourasil, ikincil bir mekanizma ile de 
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sitotoksik etki yapar. Fluorourasil‘den vucutta oluĢan fluorouridilat (FUMP), RNA 

yapısına katılır ve böylece RNA fonksiyonlarını ve protein sentezini bozar (169, 

170). 5-FU‘nun en önemli antitümör etkisi timidilat sentazın inhibisyonu Ģeklinde 

açıklanabilir (171). 

5-FU hücre siklusundaki S fazına etkilidir. Bu nedenle çoğalan hücreler 

üzerinde, istirahat halindekilere göre daha fazla sitotoksik etki yapar; fakat döneme-

özgü olma özelliği diğer antimetabolit ilaçlarınki kadar belirgin değildir (172). 5-FU‘ 

nun vücutta dağılımı iyidir, beyine ve BOS‘a geçer (173). BaĢta karaciğerde olmak 

üzere bir çok dokuda metabolize olur. Oral biyoyararlanımının değiĢkenliği nedeni 

ile ağız yolundan ziyade, ĠV enjeksiyon veya infüzyon Ģeklinde uygulanır. 

Eliminasyon yarılanma ömrü 0, 3 saattir (172). Fluorourasil, solid tümörlerin 

tedavisinde endikedir. Yaygın kolorektal kanser ve meme kanserinin adjuvant 

tedavisinde tek baĢına kullanılabilir. 

Ayrıca over, mesane, uterus serviks, endometriyum, prostat, baĢ ve boyun, 

pankreas ve karaciğer kanserinin tedavisinde kullanılabilir (173).  

5-FU potent bir radyasyon duyarlaĢtırıcısıdır. Bu yüzden lokal ilerlemiĢ baĢ-

boyun, özefagus, akciğer ve rektum tümörlerinin primer tedavisi için radyoterapi ile 

eĢ zamanlı olarak kullanılabilir (171, 172). 

5-FU‘ nun baĢlıca yan etkileri gastrointestinal bozukluklar ve kemik iliği 

depresyonudur. Anoreksi, bulantı ve kusma en sık görülenidir. 5-FU‘nun tedavi 

sırasındaki toksisitesinin en erken semptomları da anoreksi ve bulantıdır. Mukozitler 

(stomatit, özefagofarenjit ve diyare), doz kısıtlayıcı yan tesirlerdir. Belirgin lökopeni 

yapabilir, trombositopeni genellikle belirgin olmaz.  

Kardiyotoksisite 5-FU‘ nun nadir ancak ciddi bir komplikasyonudur. Alopesi, 

onkolizis, dermatit, pigmentasyon gibi cilt toksisitesi belirtilerine neden olabilir. 

Somnolans, serebellar ataksi ve yukarı motor nöron belirtileri gibi nörotoksik yan 

etkileri ve epifora, blefarit, konjonktivit, skatrisyel ektropion, nazolakrimal kanal 

stenozu gibi oküler toksisite belirtilerine neden olabildiği bildirilmiĢtir (167, 172, 174). 
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2.4.2. Kalsiyum Folinat 

 

Leukovorin (folinik asit) ilk kez 1948 yılında tanımlandı (175). 2 yıl sonra 

metotrexat toksisitesi tedavisinde kullanılmaya baĢlandı. Metotrexat toksisitesinde 

bloke olan dihidrofolat reduktaz basamağını atlayarak folat siklusuna katılır (176). 

Yüksek doz folik asit antagonistleri alımı sonrası tedavide kullanabileceği gibi bir 

çok kanser türünde keoterapotik olarak fluorourasil ile kombine kullanılır (176). 

Kalsiyum folinat, folat antagonistlerinin, örneğin metotreksatın etkisine karĢı 

çıkarak bunların toksisitesini ortadan kaldırır. Fluorourasil ile kombine uygulandığında 

fluorourasil in antikanserojen etkisini artırır. 5-FU timidilat sentazı inhibe eder, bu 

pirimidin biyosentezinde anahtar rolü oynayan bir enzimdir. Kalsiyum folinat, 

intraselüler folat havuzunu artırarak, timidilat sentaz inhibisyonunu artırır. Bu Ģekilde 

5FU-timidilat sentaz kompleksi stabilize olur ve etkinliği fazlalaĢır. 

Ġntravenöz uygulamadan 10 dakika sonra doruk serum düzeyine ulaĢır. Etkin yarı 

ömrü 32-35 dakikadır. Metabolitleri %80-90 idrar ve %5-8 dıĢkıyla atılır (177, 178). 

Yan etkileri arasında çok sık olmamakla birlikte gastrointestinal toksisite 

bulunur. Özellikle yüksek fluorourasil leukovorin kombinasyonlarında 

gastrointestinal toksisite sık görülebilir. Cilt döküntüleri, wheezing, alerjik 

reaksiyonlar, anaflaksi geliĢebilir. Hematolojik yan etkisi ise trombositozdur. 

Pernisyöz anemi ve b12 vitamin eksikliğine bağlı megaloblastik anemide 

kontraendikedir. Fluorourasil ile uygulandığında fluorourasilin bulantı kusma gibi 

gastrointestinal yan etkilerini artırır (177, 178).  

 

2.4.3. Ġrinotekan  

 

Ġrinotekan camptothecinin suda çözünebilen, semisentetik türevi olan bir 

topoizomeraz I inhibitörüdür. Camptothecin ise Camptotheca acuminata ağacından 

elde edilmiĢ bir alkaloiddir. (179, 180).  

Topoizomeraz I tüm hücre tiplerinde, hücre siklusunun tüm evrelerinde 

ortaya çıkan bir enzimdir. DNA (deoksiribonukleik asit) sarmalının replikasyonu 

sırasında görevlidir. Hücre replikasyonu sırasında Topoizomeraz I çift sarmal 

DNA‘ya sıkıca tutulur ve bir zincirin ayrılmasına izin verir (181). Ġrinotekan 
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topoizomeraz I‘in güçlü bir inhibitörüdür, topoizomeraz I ile bağlanır ve onarım 

esnasında zincirin ve topoizomeraz I‘in ayrılmasını engeller. Replikasyon sırasında 

gerekli kırılmayı önler ve hücre bölünemez. Ġrinotekanın sitotoksik etkisi için DNA 

replikasyonu gerekir. Ġrinotekan S fazına spesifik bir ajandır. Malign hücreler normal 

hücrelerden daha fazla topoizomeraz I düzeyine sahiptir. Bu nedenle malign hücreler 

topoizomeraz I inhibisyonuna daha hassastır (182).  

Ġrinotekan bir ön ilaçtır, karboksilesteraz enzimi irinotekanı SN-38‘e 

dönüĢtürür, bu aktif metabolit de ökaryotik DNA topoizomeraz I enzimini inhibe 

ederek etki gösterir (183). SN-38 en potent kamptotekan ürünü olup ve irinotekandan 

250-1000 kat daha güçlüdür, ancak irinotekanın plazma konsantrasyonu daha 

yüksektir (181, 182, 184).  

Daha önce bolus 5-FU almıĢ ilerlemiĢ kolorektal kanserli hastalarda ikinci 

sıra tedavi olarak tek ajan irinotekan iki randomize çalıĢmada destek tedavisi ve 

devamlı infüzyon olarak verilen 5-FU ile karĢılaĢtırılmıĢ. Ġrinotekan kullanan 

hastalarda medyan toplam sağ kalımda ortalama 2-3 ay iyileĢme saptanmıĢtır (185).  

Ġrinotekanın baĢlıca toksik etkileri diyare, kemik iliği supresyonu, bulantı, kusma ve 

alopesiyi içerir.  

 

2.4.4. Docataxel 

 

Taksan sınıfı bileĢikler (paklitaksel ve dosetaksel) son yılların en önemli kanser 

kemoterapötiklerindendir. Dosetaksel, Avrupa'da yetiĢen Taxus baccata'nın 

yapraklarından ekstre edilen 10-deasetilbakkatin 3'ten yarısentez sonucu elde 

edilmiĢtir. Dosetaksel antitümör etkilerini, hücrede mikrotubullerin toplanmasını 

arttırmak ve depolimerizasyonunu önleyerek stabil mikrotubul toplulukları 

oluĢturmak suretiyle göstermektedir (186, 187). 

Meme kanseri, over kanseri, akciğerkanseri, baĢ boyun kanserleri, metastatik 

mide kanseri, özofagus kanseri gibi birçok kanser türünde kullanılır (187, 188). 

BaĢlıca atılımı karaciğer ve safra yoluyla olmaktadır. Karaciğerde sitokrom 

P450 enzim sistemi ile metabolize olmaktadır. Metabolitleri esas bileĢiklerine göre 

inaktif veya daha az sitotoksik özelliktedir. Karaciğer fonksiyon bozukluğu olan 
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hastalarda değiĢen metabolizma ve atılımına bağlı olarak toksisite olasılığı 

artmaktadır (188, 189, 190).  

Yan etkilerinden en önemlileri kemik iliği baskılanmasına bağlı olarak 

geliĢen nötropeni, saç dökülmesi, gastrointestinal sistem etkileri ve hipersensitivite 

reaksiyonlarıdır. Lineer farmakokinetik etki gösteren bir ilaç olup doz sınırlayıcı yan 

etkisi nötropenidir. Uzun süreli uygulamalarda daha sık olmak üzere stomatit, 

mukozit, kas ve eklem ağrıları gibi yan etkileri de ortaya çıkabilir (172, 191). 

Dosetaksel ile tedavi edilen hastaların 2/3'ünde ciltte eritem, kuruluk ve/veya 

makulopapüler döküntü Ģeklinde yan etkiler görülmüĢtür (192) 

 

2.4.5. Sisplatin  

 

Ġlk olarak 1965 yılında Rosenberg ve arkadaĢları tarafından sıvı ortamda platin 

elektrodlarının oluĢturduğu elektriksel alanın bakteri çoğalması üzerindeki etkisini 

incelemek üzere yapılan deneyler sırasında, elektroddan sıvıya geçen platin 

türevlerinin antibakteriyel ve antineoplastik etki yaptıkları farkedilmiĢ ve bu gözlem 

sayesinde sisplatin bulunmuĢtur. (177, 178). DNA çift zincirinde zincirler arası ve 

zincir içi çapraz bağlanma yapar, bu nedenle etki mekanizması alkilleyici ajanlara 

benzer. Döneme özgül olmayan bir ilaçtır (177). 

Mide barsak kanalından absorbe edilmez, sadece intravenöz uygulanır (11). 

Dokulara, plazma proteinlerine %90 geri dönüĢümsüz bağlanır. Eliminasyon yarı 

ömrü ortalama 60 saat kadardır (11). Ġdrar yolu ile atılır (178). 

GeniĢ spektrumlu bir antikanser ilaçtır. Testis, over, mesane, prostat, serviks, 

özofagus ve akciğer kanserleri, baĢ boyun kanserleri, osteojenik osteosarkom ve 

nöroblastoma gibi solid tümörlerin tedavisinde kullanılır (177, 178). Ayrıca ilginç bir 

özelliği de tümörlerin radyoterapiye duyarlılığını artırmasıdır (178). 

En ciddi yan etkisi doza bağımlı olarak akut böbrek yetmezliği yapmasıdır. 

Glomeruler filtrasyonu bozması nedeniyle hastanın tedavi öncesi böbrek 

fonksiyonlarının iyi olması ve iyi hidrate edilmesi sağlanmalıdır (177, 178). 

Aminoglikozidler nefrotoksik etkilerini artırdığından sisplatin ile birlikte 

kullanılmamalıdır (177).  
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Geçici lökopeni ve trombositopeni ile seyreden hafif-orta kemik iliği 

baskılanmasına neden olur. Ototoksik bir ilaçtır, ve ototosik etkisi diürezle düzelmez. 

Hipomagnezemi, hipokalsemi, hipofosfatemi gibi elektrolit bozuklukları yapabilir 

(178). Belirgin bulantı, kusma hemen hemen tüm hastalarda görülür. Antiemetiklerle 

sisplatine bağlı bulantı ve kusmayı kontrol altına almak zor olabilir (177, 178). 

Hiperürisemi, hemolitik anemi ve kardiyak bozukluklar sisplatinin nadir yan 

etkileridir. Uygulamadan sonra anafilaksi benzeri reaksiyonlar da geliĢtiği 

bildirilmiĢtir (178). Bazı çalıĢmalarda sisplatinin trombositler ve endotelyal hücreleri 

aktive ederek protrombotik bir duruma neden olduğu da gösterilmiĢtir (193). 

 

2.4.6. Oksaliplatin  

 

Klinikte kullanılan platin kompleksi bir bileĢik olan oksaliplatin, sisplatin yapısından 

ayrılan ligand olan klor atomlarının yerine oksalat ligandının geçmesi ile oluĢan 

platin kompleksidir. Oksaliplatin, sisplatine karĢı direnç gösteren bazı kanser 

türlerinde de etkilidir (194). 

Platin grubu ajanların sitotoksik özelliklerinden dolayı DNA hasarı oluĢur 

(195). Sisplatin gibi oksaliplatin de 0, 28 saat gibi kısa bir plazma yarı ömrüne 

sahiptir. Oksaliplatin tek ajan olarak, klinikte bir çok solid tümörde antitümor etki 

göstermiĢtir ve ayrıca lökoverin ve 5FU ile FOLFOX uygulamasının bir parçası 

olarak metastatik kolon kanserinin tedavisinde kullanılmaktadır (196). 

Kreatin klirensi 20 ml/dk üzerinde olan hastalarda doz ayarlaması 

gerektirmez (178). Doz kısıtlayıcı baĢlıca yan etkisi periferik duyusal nöropatidir 

(177, 178). Platin bileĢikleri sitotoksik etkilerini apoptozise neden olmak suretiyle 

gösterirler. Hücre bölünmesi sırasında DNA eklentileri oluĢturarak DNA kopyalama 

ve uyarmasını bloklarlar ve bu hücrenin ölümüyle sonuçlanır. Sisplatin ve 

oksaliplatinin oluĢturduğu periferik nörotoksisitenin altında yatan mekanizmanın, en 

azından kısmen, nöronal DNA‘ya doğrudan bağlanma yoluyla oluĢtuğu tahmin 

edilmektedir (197). 

Diyare bulantı kusma gibi yan etkiler görülebilir. Larengospazm dahil çizgili 

kas spazmı yapabilir (177). Hematolojik toksisiteler meydana getirebilir (178). 
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2.4.7. Bevacizumab 

 

Bevacızumab vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ne karĢı rekombinant 

DNA teknolojisi ile geliĢtirilmiĢ intravenöz olarak verilen bir monoklonal antikordur 

ve metastatik kolorektal kanserlerinde standart tedaviye ek hedefe yönelik ajan 

olarak kullanılır (198). VEGF damar endotel hücrelerine özgü homodimerik 

glikoprotein yapısında heparin bağlayan büyüme faktörüdür. VEGF geni kromozom 

6p21.3 üzerinde yer alır (199). 

VEGF reseptör 1 in pozitif ve negatif anjiogenik etkisi vardır (34). VEGFR2 

ise mitojenik, anjiojenik ve vasküler geçirgenlik artıĢı etkilerinden sorumludur. 

Endotel hücre büyümesi, farklılaĢması, göçü ve tübül oluĢumunu düzenler (200). 

Endotel hücrelerine ek olarak hemopoetik kök hücrelerde, megakaryositlerde, retina 

öncü hücrelerinde, damar düz kas hücrelerinde ve bazı tümör hücrelerinde (küçük 

hücreli dıĢı akciğer kanseri, meme ve mide kanseri ) bulunur (201). 

VEGF esas olarak trombositlerden salınır. Trombositlerin alfa granülleri 

içerisinde deoplanmıĢ halde bulunur. Bevacizumab uygulamadan sonra saatler içinde 

VEGF salınımını yaklaĢık %97 oranında bloke eder (202). Anti-VEGF ilaçlarla 

yapılmıĢ güvenlik çalıĢmaları ile birlikte VEGF molekülünün vücuttaki etkilerinden 

yola çıkılarak VEGF inhibisyonu ile beklenebilecek olası sistemik toksik etkilerden 

bahsedilebilir. 

En sık görülen yan etkiler; gastrointestinal perforasyonlar, hemoraji ve 

arteryel tromboembolidir. Bevasizumab metastatik kolon veya rektum kanserli 

hastalardaki ciddi gastrointestinal perforasyon vakaları ile iliĢkilendirilmiĢtir (203). 

VEGF hematopoezde öncü hücrelerin salınım ve olgunlaĢmasında etkilidir. 

Granülosit ve makrofajların koloni oluĢturmasında büyüme faktörleri de yer alsa da bu 

durum esas olarak otokrin regülasyonla iliĢkili olduğundan VEGF inhibisyonundan 

etkilenmesi beklenmemektedir (204). Vasküler endotelyal büyüme faktörü damar 

yaĢam faktörü olarak görev yaptığı için VEGF inhibisyonunda iskemik 

değiĢiklikler geliĢip geliĢmeyeceği bilinmemektedir (203). 

ÇalıĢmalarda ortaya çıkan en belirgin yan etkiler hipertansiyon, proteinuri, 

tromboz, kanamaya meyil, yara iyilesmesinde gecikme olarak ortaya çıkmaktadır. 

Daha nadiren hayatı tehdit edici olaylar (arteriyel trombotik olaylar, gastrointestinal 
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perforasyon ve masif hemoptizi) bildirilmiĢtir. Bevacizumabın bilinen baĢlıca böbrek 

yan etkileri arasında proteinuri ve hipertansiyon geliĢimi dikkat çekmektedir (205). 

Bevacizumab anlamlı derecede artmıĢ hipertansiyon riskiyle iliĢkili bulunmuĢtur. 

Bevacizumaba bağlı hipertansiyon oral antihipertansif ilaclarla düzenlenmektedir 

(206, 207). Yan etkiler açısından yüksek risk taĢıyan hastaların yakın takibi 

onerilmektedir.  

 

2.5. Uygulanan Kemoterapi Protokolleri 

 

2.5.1. FUFA Kemoterapisi 

 

FUFA kemoterapisi için değiĢik uygulama protokolleri mevcuttur. ÇalıĢmamıza 

alınan mide ve kolorektal kanserli hastalara 400 mg/m
2
 fluorourasil ve 400 mg/m

2
 

folinik asit intravenöz puĢe uygulandıktan sonra 46 saatte 1000 cc serum fizyolojik 

içerisinde 2400 mg/m
2
 fluorourasil sürekli intravenöz infüzyon olarak uygulandı. Bu 

kemoterapi her 15 günde bir kez tekrarlandı. Her uygulama öncesi tam kan sayımı 

rutin olarak çalıĢıldı.  

 

2.5.2. FOLFĠRĠ (fluorourasil, folinik asit, irinotekan) 

 

Mide kanserli hastalarda 15 günde bir kez olmak üzere irinotekan 180mg/m2 2 saatte 

500 cc serum fizyolojik içerisinde intravenöz infuzyon, folinik asit 400mg/m2 2 

saatte 250 cc serum fizyolojik içerisinde intravenöz infuzyon olarak uygulandı. 

Folinik asit uygulamasından sonra 400 mg/m2 fluorourasil intravenöz puĢe olarak 

uygulandı. Sonrasında hastaya fluorourasil 2400 mg/m2 46 saatte 1000 cc serum 

fizyolojik içerisinde intravenöz infuzyon ile uygulanarak küre son verildi. her 

uygulamadan 14 gün sonra tam kan sayımı değerleri çalıĢıldı. 

 

2.5.3. DCF  

 

Ġlacın verildiği 1. günden baĢlamak üzere her 21 günde docataksel 75mg/m2 1. gün 

150 cc %5 dekstroz içerisinde 1 saatte intravenöz infuzyon olarak uygulandı. 
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Beraberinde sisplatin 75mg/m2 1000 cc serum fizyolojik içerisinde 4 saatte 1. gün ve 

fluorourasil 750mg/m2 1000 cc serum fizyolojik içerisinde 24 saatte intravenöz 

infuzyonla 1, 2, 3, 4 ve 5. günler uygulandı. her uygulamadan 14 gün sonra tam kan 

sayımı değerleri rutin olarak çalıĢıldı. 

 

2.5.4. FOLFOX 

 

 FOLFOX kemoterapisi alan hastalara 85mg/m2 oksaliplatin 250 cc % 5 dekstroz 

içerisine, eĢzamanlı olarak 400 mg /m2 folınık asit 100 cc serum fizyolojik içerisine 

konularak 2 saatte intravenöz infuzyon Ģeklinde uygulandı. Sonrasında 400 mg /m2 

iv puĢe fluorourasil intravenöz puĢe olarak verildi ve 2400 mg/m2 fluorourasil de 

1000 cc serum fizyolojik içerisinde 24 saatte intravenöz infüzyonla uygulandı. Bu 

tedavi her 15 günde bir kez uygulandı. Her uygulama öncesi tam kan sayımı yine 

rutin olarak tüm hastalardan çalıĢıldı. 

 

2.5.5. FOLFIRI-B (fluorourasil, folinik asit, irinotekan-bevacizumab) 

 

Kolorektal kanserli hastalarda 15 günde bir kez olmak üzere irinotekan 180 mg/m2 2 

saatte 500 cc serum fizyolojik içerisinde intravenöz infuzyon, folinik asit 400 mg/m2 

2 saatte 250 cc serum fizyolojik içerisinde intravenöz infuzyon olarak uygulandı. 

Folınık asit uygulamasından sonra 400 mg/m2 fluorourasil intravenöz puĢe olarak 

uygulandı. Sonrasında hastaya fluorourasil 2400mg/m2 46 saatte 1000 cc serum 

fizyolojik içerisinde intravenöz infuzyon ile uygulandı. Son olarak hastaya 

bevacizumab 5mg/kg dozunda 100 cc serum fizyolojik içerisinde intravenöz olarak 

uygulandı.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢma kapsamında 1 ocak 2008- 30 nisan 2012 tarihleri arasında Zonguldak Bülent 

Ecevit Üniversitesi Sağlık AraĢtırma ve Uygulama Merkezine baĢvuran mide kanseri 

ve kolorektal kanser tanısı almıĢ 654 mide kanseri ve 704 kolorektal kanser tanısı 

almıĢ hasta dosyası retrospektif olarak incelendi. 169 mide kanserli hasta ve 176 

kolon kaserli hasta belirlenen kriterleri karĢıladı ve çalıĢmaya dahil edildi.  

 

Hasta seçiminde uygulanan kriterler tablo 6 da gösterilmiĢtir 

 

Tablo 6: Hastaların çalıĢmaya dahil edilmeme kriterleri  

1 Trombotik veya hematolojik bir hastalığın bulunması  

2 Trombosit fonksiyonunu bozan herhangi bir ilaç kullanımı 

3 Böbrek ya da karaciğer yetmezliği bulunması 

4 Kronik bir enfeksiyon bulunması 

5 Kemoterapi protokolü öncesi, ortası ve bitiminde en az bir kez çalıĢılmıĢ kan sayımı değeri olmayan 

hastalar 

6 Tedavi süresi 1 aydan kısa süren hastalar 

7 18 yaĢ altı ve 80 yaĢ üzeri hastalar 

 

 Hasta dosyaları ayrıntılı olarak incelenerek aldıkları kemoterapi türü, bu 

kemoterapiden kaç kür aldığı, kronik hastalıkları, kullandıkları ilaçlar, hematolojik 

bir hastalığı olup olmadığı incelendi. YaĢ ve cinsiyet gibi dermografik bilgileri kayıt 

altına alındı. Hastaların progresyonsuz sağkalım (PSK) ve genel sağkalım (GSK) 

süreleri hesaplandı. Hasta dosyaları ayrıntılı olarak taranarak kemoterapi aldığı süre 

içerisinde venöz yada arteryal tromboembolik olay saptanıp saptanmadığı incelendi. 

Her iki grupta hastalar aldıkları kemoterapi protokolüne göre tasnif edildi. Metastatik 

olan ve olmayan olarak hastalar iki ayrı grupta değerlendirildi.  

  Kliniğimizde mide ve kolorektal kanser tanısı ile kemoterapi alan hastalardan 

rutin olarak her kemoterapi seansından 1 ile 3 gün önce, ve her seans sonrasında 12 

ile 15. günler arasında tam kan sayımı değerleri çalıĢılmaktadır. 

Tam kan sayımı iĢlemi hastanemizde hematoloji laboratuarında EDTA lı 

tüpler içerisine alınan yaklaĢık 3 mililitre venöz kan örneğinden Beckman Coulter 
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LH 780 marka cihaz kullanılarak yapılmaktadır. Hastalarımızın kan örnekleri 

laboratuarda kan alma bölümünde alındıktan sonra laboratuarın yoğunluğuna göre en 

kısa sürede cihaza verilmektedir. Kan örneğinin cihaza verilme iĢleminden itibaren 

tam kan sayımı sonucunun alınması 60 ile 90 saniye arasında bir süre almaktadır. 

Hastadan kan örneğinin alınması ile tetkikin sonuçlanması arasında geçen süre 

laboratuarın yoğunluğuna göre 10 ile 60 dakika arasında değiĢmektedir. 

  Kemoterapi öncesi değer olarak tüm hastaların ilk kemoterapi seansı 

öncesinde çalıĢılan son tam kan sayımı tetkikleri dikkate alındı. Kemoterapi ortası 

değerleri olarak yanıt değerlendirme sırasında ya da aldığı kemoterapi protokolü 

sayısının ortasına gelen kürü öncesinde çalıĢılan tam kan sayım değerleri alındı.  

Kemoterapi sonrası değer olarak ise son kemoterapi seansından sonra kontrolde 

çalıĢılan ilk kan sayımı değeri alındı. Her hasta için belirtilen zamanlarda yapılan tam 

kan sayımlarından OTH, TDA, ve trombosit sayısı değerleri kaydedildi. Elde edilen 

veriler uygun istatistiksel yöntemlerle karĢılaĢtırılarak analiz edildi. 

 

3.1. Ġstatistiksel Analiz 

 

Bu çalıĢmada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for 

Windows 15.0 paket programı ile yapılmıĢtır. Olgulara ait tüm parametrelerin 

sonuçları ortalama ± standart sapma olarak verildi. Niceliksel verilerin 

karĢılaĢtırılmasında normal dağılım gösteren parametrelerin gruplar 

arasıkarĢılaĢtırmalarında student t testi kullanıldı, normal dağılım göstermeyen 

parametrelerin gruplar arası karĢılaĢtırmalarında ise Mann Whitney U test kullanıldı. 

Niteliksel verilerin karĢılaĢtırılmasında ise Ki-Kare testi kullanıldı. Sonuçlar % 

95‘lik güven aralığında, anlamlılık p<0, 05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya kriterleri karĢılayan mide kanseri tanılı 169 ve kolon kanseri tanılı 176 

hasta olmak üzere toplam 345 hasta dahil edildi. Tüm hastalar kemoterapi öncesi 

klinik değerlendirmelerinde ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 

performans skalası ile değerlendirilmiĢ olup ECOG skoru 3 ve 4 olan hastalardı. 

Hastalarla ilgili dermografik bilgiler ve klinik özellikleri tablo 7 de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 7: Hastaların dermografik ve klinik özellikleri 

 Mide kanseri Kolorektal kanser 

YaĢ 58+-13 (23-80) 60+-11 (25-80) 

Erkek  111 (%65, 7) 

 

79 (%44, 9) 

 Kadın 58 (%34, 3) 97 (%55, 1) 

Diyabetes mellitus 17 (%10, 0) 8 (%4, 5) 

Hipertansiyon 19 (%11, 2) 33 (%18, 7) 

KOAH 4 (% 2, 3) 0 (% 0) 

Diğer kronik hastalıklar (kalp yetmezlği, 

koroner arter hastalığı vb.) 

5 (%3) 0 (% 0) 

ÇalıĢma süresince ex olan hasta sayısı 45 (%26, 6) 18 (%10, 2) 

ÇalıĢma sonunda yaĢayan hasta sayısı 124 (%73, 4) 158 (%89, 8) 

ÇalıĢma baĢlangıcında metastatik hasta sayısı 74 (%43, 8) 56 (%31, 8) 

ÇalıĢma baĢlangıcında metastaz olmayan hasta 

sayısı 

95 (%56, 2) 120 (%68, 2) 

 

Mide ve kolorektal kanserli hastalar arasında yaĢ açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık yoktu. Ancak mide kanseri grubunda erkek hasta sayısı istatistiksel olarak 

anlamlı derecede fazlaydı (p=0, 048). 

  ÇalıĢmaya alınan mide kanserli hastaların patoloji raporları incelendiğinde 

histopatolojik alt tipi 141 (%83, 4) hastada adenokanser iken 28 (%16, 6) hastada taĢlı 

yüzük hücreli kanser olarak raporlandığı görüldü. Kolorektal kanserli hastaların ise tümü 

adenokanser tanısı alan hastalardı. Mide kanseri tanılı hastaların 95 (%56, 2) inde 

adjuvan kemoterapi verilmiĢken 74 (%43, 8) ü metastatik hastalık olarak kabul edilmiĢ 

ve kemoterapi almıĢtı. Kolon kanserli hataların ise 56 (%31, 8) sı metastatik hasta 

grubundayken 120 (%68, 2) hastaya adjuvan kemoterapi verilmiĢti. Kolorektal kanserli 
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hastalarda adjuvan kemoterapi alan hasta oranı daha fazla olmakla birlikte her iki grupta 

da hastaların çoğunu adjuvan kemoterapi alan hastalar oluĢturmaktaydı. 

Mide kanserli 108 hastaya (%63, 9) FUFA, 50 hastaya (%29, 6) DCF, 11 hastaya 

(%6,5) da FOLFIRI kemoterapi rejimleri uygulanmıĢtı. DCF ve FOLFIRI alan hastaların 

tümü metastatik iken FUFA alan 108 hastadan 95 (%88) i metastatik olmayan 13 ü 

(%12) metastatik hasta grubundaydı. 

 

Tablo 8: Mide Kanserli Hastaların Kemoterapilere Göre Dağılımı 

 FUFA FOLFIRI DCF TOPLAM 

Metastaz var 13 (%7, 7) 11 (%6, 5) 50 (%29, 6) 74 (%43, 8) 

Metastaz yok 95 (%56, 2) 0 (% 0) 0 (% 0) 95 (%56, 2) 

Toplam Hasta sayısı 108 (%63, 9) 11 (%6, 5) 50 (%29, 6) 169 (%100) 

 

Kolorektal kanser tanılı hastalardan ise 75 hastaya FUFA (%42,6) 63 hastaya 

FOLFOX (%35,8) ve 38 hastaya da (%21,6) FOLFIRI-B kemoterapileri 

uygulanmıĢtı. FUFA alan hastaların tümü adjuvan kemoterapi almıĢken, FOLFOX 

kemoterapisi uygulanan hastaların 45 (%25,5) i adjuvan olarak ve 18 (%10,2) i 

metastatik hasta grubunda idi. FOLFIRI-b kemoterapisi uygulanan hastaların tümü 

metastatik kabul edilen hastalardan oluĢmaktaydı. 

 

Tablo 9: Kolorektal Kanserli Hastaların Kemoterapilere Göre Dağılımı 

 FUFA FOLFOX FOLFIRI-B TOPLAM 

Metastaz var 0 (% 0) 18 (% 10, 2) 38 (%21, 6) 56 (%31, 8) 

Metastaz yok 75 (%42, 6) 45 (%25, 6) 0 (% 0) 120 (%68, 2) 

Toplam Hasta Sayısı 75 (%42, 6) 63 (% 35, 8) 38 (%21, 6) 176 (%100) 

 

Mide kanserli hastaların kemoterapi öncesi ortalama trombosit sayıları 288.343 

+-108.064 (53.000-661.000), ortalama trombosit hacmi 8, 33+-1, 15 (6, 00-11, 60) 

trombosit dağılım aralığı 16, 72 +-0, 74 (14, 90-20, 30) bulundu hacmi kolon kanserli 

hastalarda ise ortalama trombosit sayıları) 291.744+-100.041, ortalama trombosit 8, 02+-

1, 05 (5, 50-12, 00) trombosit dağılım aralığı ise 16, 70+-0, 57 (15, 60-18, 50) bulundu.  

Kemoterapi öncesi değerlere baktığımızda mide kanserli ve kolorektal kanserli 

hastalar trombosit sayısı ve dağılım aralığı değerleri açısından benzerken ortalama 
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trombosit hacmi değerleri mide kanserli hastalarda istatistiksel olarak anlamlı derecede 

daha yüksek olmakla birlikte her iki grupta da normal aralıktaydı.  

Mide kanserli hastaların kemoterapi ortası ortalama trombosit sayıları 235.597 +-

94.299 (42.000-553.000), ortalama trombosit hacmi 7, 97+-1, 07 (5, 90-11, 10) 

trombosit dağılım aralığı 16, 86 +-0, 78 (13, 80-19, 00) bulundu. Kolon kanserli 

hastalarda ise ortalama trombosit sayıları 234.712+-89.255 (76.000-744.000), ortalama 

trombosit hacmi 7, 72+-1, 02 (5, 30-11, 50) trombosit dağılım aralığı ise 16, 99+-0, 57 

(15, 40-19, 00) bulundu. 

Kemoterapi öncesi ve ortası değerler karĢılaĢtırıldığında mide kanseri tanılı 

hastalarda trombosit sayısında (p= 0,00), ortalama trombosit hacminde (p= 0,00) 

istatistiksel açıdan anlamlı azalma, trombosit dağılım aralığında (p=0,01) istatistiksel 

olarak anlamlı derecede artma vardı. kolon kanserli hastalarda da benzer Ģekilde 

trombosit sayısında (p= 0,00), ortalama trombosit hacminde (p=0,00) istatistiksel açıdan 

anlamlı azalma, trombosit dağılım aralığında (p=0,00) istatistiksel olarak anlamlı 

derecede artma vardı. 

Kemoterapi bitimi değerleri incelediğimizde ise mide kanserli hastalarda 

ortalama trombosit sayıları 215.858 +-89.688 (54.000-506.000), ortalama trombosit 

hacmi 7, 79+-1, 04 (5, 70-12, 40) trombosit dağılım aralığı 16, 94 +-0, 87 (13, 90-19, 30) 

bulundu. kolon kanserli hastalarda ise ortalama trombosit sayıları 227.619+-92.980 

(84.000-861.000), ortalama trombosit hacmi 7, 70+-0, 96 (5, 20-10, 20) trombosit 

dağılım aralığı ise 17, 13+-0, 67 (15, 80-19, 40) bulundu. 

Mide kanserli hastalarda kemoterapi öncesi ile kemoterapi bitimi değerler 

karĢılaĢtırıldığında, kemoterapi öncesi ve ortası değerlerde olduğu gibi hastalarda 

trombosit sayısında (p=0,00), ortalama trombosit hacminde (p=0,00) istatistiksel açıdan 

anlamlı azalma, trombosit dağılım aralığında (p=0,00) istatistiksel olarak anlamlı 

derecede artma vardı. Yine kolon kanserli hastalarda da aynı Ģekilde kemoterapi öncesi 

ve sonrası değerlerin değiĢimleri kemoterapi öncesi ve ortası değerlerin 

karĢılaĢtırılmasına benzer Ģekilde ve mide kanserli hastaların karĢılaĢtırma sonuçları ile 

benzer bulundu. 
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Tablo 10: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi öncesi, ortası ve 

bitimi trombosit sayıları değiĢimi 

 

 

Tablo 11: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi öncesi, ortası ve 

bitimi OTH değerleri değiĢimi (fl) 
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Tablo 12: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi öncesi, ortası ve 

bitimi TDA değerleri değiĢimi (fl) 

 

 

 

Mide kanserli hastalarda FUFA kemoterapisi alan 108 hastada kemoterapi öncesi 

ve sonrası değerler karĢılaĢtırıldığında trombosit sayısı ve OTH istatistiksel olarak 

anlamlı derecede azalırken, trombosit dağılım aralığı artmıĢtı (p=0, 00). kemoterapi 

öncesi ve ortası arasında trombosit sayısında %11, 6 +- 0, 7 (p=0, 00) lik bir düĢüĢ 

varken kemoterapi öncesi ve sonu arasında %20, 4+-0, 7 (p=0, 00) lik bir düĢüĢ vardı. 

OTH değerinde kemoterapi öncesi ve ortası arasında %2, 9+-0, 1 (p= 0, 00) lik bir düĢüĢ, 

kemoterapi öncesi ve sonrası arasında %5, 7+-0, 1 (p=0, 00) lik bir düĢüĢ vardı. 

Trombosit dağılım aralığında kemoterapi öncesi ve ortası arasında %1, 3+-0, 5 (p= 0, 

00) ve kemoterapi öncesi ile sonrası arasında %2, 4+-0, 6 (p=0, 00) lık artıĢ vardı. 

DCF kemoterapisi alan hastalarda kemoterapi öncesi ve sonrası değerler 

karĢılaĢtırıldığında trombosit sayısı (p=0, 02) ve OTH (p=0, 00) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede azalmıĢtı, trombosit dağılım aralığı değerleri artmakla birlikte 

istatistiksel anlamlı değildi (p=0, 22). DCF kemoterapisi alan mide kanserli 

hastalarda kemoterapi öncesi ve ortası arasında trombosit sayısında %2, 1 +- 0, 5 

(p=0, 02) lik bir düĢüĢ varken kemoterapi öncesi ve sonu arasında %7, 1+-0, 5 (p=0, 

02) lik bir düĢüĢ vardı. OTH değerinde kemoterapi öncesi ve ortası arasında %5, 4+-

0, 6 (p=0, 00) lik bir düĢüĢ, kemoterapi öncesi ve sonrası arasında %6, 74+-0, 6 (p=0, 
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00)lik bir düĢüĢ vardı. trombosit dağılım aralığında kemoterapi öncesi ve ortası 

arasında %0, 3+-0, 1 (p=0, 90)ve kemoterapi öncesi ile sonrası arasında %0, 8+-0, 18 

(p 0, 21) lik artıĢ vardı. trombosit dağılım aralığında kemoterapi öncesi ile ortası 

değerler ve kemoterapi öncesi ile sonrası değerler arasında istatistiksel anlamlı 

değiĢiklik yokken (p=0, 90 ve p=0, 21) trombosit sayısı (p=0, 02) OTH (p=0, 00) 

değerlerindeki düĢüĢ istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Mide kanserli hastalarda FOLFIRI kemoterapisi alanlarda ise kemoterapi 

öncesi ve sonrası trombosit parametreleri karĢılaĢtırıldığında trombosit sayısında 

(p>0, 05) trombosit dağılım aralığında (p>0, 05)  bir azalma ve ortalama trombosit 

değerlerinde bir miktar artma olmakla birlikte hiçbiri istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Kemoterapi öncesi ve ortası arasında trombosit sayısındaki düĢüĢ istatistiksel 

olarak anlamlı iken OTH deki düĢüĢ ve trombosit dağılım aralığındaki artıĢ 

istatistiksel anlamlı değildi.  

Folfırı alan hastalarda kemoterapi öncesi ve ortası arasında trombosit 

sayısında %22, 9 +-0, 4 (p<0, 05)lik bir düĢüĢ varken kemoterapi öncesi ve sonu 

arasında %16, 7+-0, 2 (p=0, 51) lik bir düĢüĢ vardı. OTH değerinde kemoterapi 

öncesi ve ortası arasında %2, 6+-0, 5 (p=0, 37) lik bir düĢüĢ, kemoterapi öncesi ve 

sonrası arasında %3, 7+-0, 7 (p=0, 90) lik bir düĢüĢ vardı. Trombosit dağılım 

aralığında kemoterapi öncesi ve ortası arasında %2, 1+-0, 4 (p=0, 09) ve kemoterapi 

öncesi ile sonrası arasında %2, 1+-0, 3 (p=0, 37) lık artıĢ vardı. 

Kolorektal kanserli hastalardan FUFA kemoterapisi alanlarda kemoterapi 

öncesi ve sonrası trombosit parametreleri incelendiğinde mide kanserli hastalarla 

benzer bulgulara rastlandı. Trombosit sayısı (p=0, 00) ve OTH (p=0, 00) değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı derecede azalmakta ve trombosit dağılım aralığı ise 

istatistiksel açıdan anlamlı (p= 0, 00) derecede artmaktaydı. Fufa alan kolorektal 

kanserli hastalarda kemoterapi öncesi ve ortası arasında trombosit sayısında %6, 26 

+-0, 4 (p=0, 00)lik bir düĢüĢ varken kemoterapi öncesi ve sonu arasında %11, 8+-0, 3 

(p=0, 00) lik bir düĢüĢ vardı. OTH değerinde kemoterapi öncesi ve ortası arasında 

%2, 7+-0, 1 (p=0, 00)lik bir düĢüĢ, kemoterapi öncesi ve sonrası arasında %3, 1+-0, 

1 (p=0, 00)lik bir düĢüĢ vardı. Trombosit dağılım aralığında kemoterapi öncesi ve 

ortası arasında %0, 9+-0, 1 (p=0, 02) ve kemoterapi öncesi ile sonrası arasında %1, 

7+-0, 1 (p0, 00)lik artıĢ vardı. 
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FOLFOX kemoterapisi alan kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi öncesi 

ve bitimi değerleri incelendiğinde trombosit sayısı (p=0, 00) ve OTH (p=0, 03)  

değerlerinde istatistiksel açıdan anlamlı oranda bir azalma ile trombosit dağılım 

aralığında istatistiksel olarak anlamlı derecede (p= 0, 00) bir artma gözlendi.  

FOLFOX alan kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi öncesi ve ortası 

arasında trombosit sayısında %23, 3 +-0, 3 (p=0, 00)lik bir düĢüĢ varken kemoterapi 

öncesi ve sonu arasında %23, 0+-0, 4 (p=0,00)lik bir düĢüĢ vardı. OTH değerinde 

kemoterapi öncesi ve ortası arasında %2, 8+-0, 1 (p=0, 01)lik bir düĢüĢ, kemoterapi 

öncesi ve sonrası arasında %2, 4+-0, 1 (p=0, 03)lik bir düĢüĢ vardı. Trombosit 

dağılım aralığında kemoterapi öncesi ve ortası arasında %2, 6+-0, 1 (p=0,00) ve 

kemoterapi öncesi ile sonrası arasında %3, 1+-0, 1 (p=0, 00)lik artıĢ vardı. 

FOLFIRI-b kemoterapisi alan hastalarda da benzer bulgulara rastlandı. 

kemoterapi öncesi ile sonrası değerler karĢılaĢtırılınca trombosit sayısı (p=0,00) ve 

OTH (p=0, 00) değerleri istatistiksel olarak anlamlı derecede azalmıĢ, trombosit 

dağılım aralığı ise istatistiksel olarak anlamlı derecede artmıĢtı (p=0,00). Folfırı-b 

kemoterapisi alan kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi öncesi ve ortası arasında 

trombosit sayısında %15, 9 +-0, 3 (p=0,00)lik bir düĢüĢ varken kemoterapi öncesi ve 

sonu arasında %18, 1+-0, 3 (p=0,00) lik bir düĢüĢ vardı. OTH değerinde kemoterapi 

öncesi ve ortası arasında %4, 9+-0, 1 (p=0, 00)lik bir düĢüĢ, kemoterapi öncesi ve 

sonrası arasında %5, 7+-0, 1 (p=0, 00)lik bir düĢüĢ vardı. Trombosit dağılım 

aralığında kemoterapi öncesi ve ortası arasında %2, 2+-0, 1 (p=0, 00) ve kemoterapi 

öncesi ile sonrası arasında %3, 7+-0, 1 (p=0,00)lik artıĢ vardı.  

Mide ve Kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi öncesi ve ortası ile 

kemoterapi öncesi ve bitimi trombosit sayısı, OTH ve TDA değerlerindeki 

değiĢimler sırasıyla tablo 12, 13 ve 14 te gösterilmiĢtir. 
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Tablo 13: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi öncesi ve ortası ile 

kemoterapi öncesi ve bitimi trombosit sayısında meydana gelen 

değiĢim oranları 

Kemoterapi 

protokolü 
Sonuçlar 

Trombosit sayısında 

Kemoterapi öncesi-

ortası değiĢim 

Oranı 

Trombosit sayısında 

Kemoterapi öncesi-

sonrası değiĢim 

oranı 

FUFA Mide Ca Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 
P 

108 

-0, 1161 

0, 7360 

-0, 70 

1, 62 
0, 000 

108 

-0, 2041 

0, 6597 

-0, 89 

1, 41 
0, 000 

DCF Mide CA Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

50 

0, 208 

0, 4858 

0, 81 

1, 60 

0, 153 

50 

-0, 0717 

0, 4632 

-0, 81 

1, 92 

0, 022 

FOLFIRI Mide CA Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

11 

0, 2285 

0, 3468 

-0, 21 

1, 12 

0, 047 

11 

0, 1712 

0, 2248 

-0, 23 

0, 55 

0, 051 

 

FUFA Kolorektal CA Hasta sayısı 
Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

75 
-0, 0626 

0, 3873 

-0, 84 

1, 67 

0, 003 

75 
-0, 1182 

0, 2630 

-0, 69 

1, 08 

0, 000 

FOLFOX Kolorektal 

CA 

Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

63 

-0, 2333 

0, 2661 

-0, 76 

0, 38 

0, 000 

63 

-0, 2289 

0, 3525 

-0, 76 

1, 10 

0, 000 

FOLFIRI-B 

Kolorektal CA 

Hasta sayısı 

Ortalama 
Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

38 

-0, 1489 
0, 2740 

-0, 57 

0, 49 

0, 004 

38 

-0, 1813 
0, 3373 

-0, 77 

0, 73 

0, 000 

Toplam Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

 

345 

-0, 1047 

0, 5167 

-0, 84 

1, 67 

345 

-0, 1564 

0, 4726 

-0, 89 

1, 92 
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Tablo 14: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi öncesi ve ortası ile 

kemoterapi öncesi ve bitimi OTH de meydana gelen değiĢim oranları 

Kemoterapi protokolü Sonuçlar 

OTH de 

Kemoterapi 

öncesi-ortası 

değiĢim 

oranı 

OTH de 

Kemoterapi öncesi-

sonrası değiĢim 

oranı 

FUFA Mide Ca Hasta sayısı 

Ortalama 
Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

108 

-0, 0289 
0, 1100 

-0, 29 

 0, 25 

0.001  

108 

-0, 0568 
0, 1044 

-0, 42 

0, 20 

0, 000 

DCF Mide CA Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

50 

0, 0544 

0, 1215 

-0, 29 

0, 18 

0, 003 

50 

-0, 0643 

0, 1326 

-0, 36 

0, 33 

0, 000 

FOLFIRI Mide CA Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 
P 

11 

0, 0263 

0, 0884 

-0, 13 

0, 13 
0, 373 

11 

0, 0366 

0, 0670 

-0, 15 

0, 06 
0, 090 

FUFA Kolorektal CA Hasta sayısı 

Ortalama 
Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

75 

-0, 0272 
0, 1121 

-0, 23 

0, 40 

0, 005 

75 

-0, 031 
0, 0965 

-0, 23 

0, 24 

0, 002 

FOLFOX Kolorektal CA Hasta sayısı 

Ortalama 
Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

63 

-0, 0281 
0, 1037 

-0, 23 

0, 32 

0, 007 

63 

-0, 0238 
0, 1082 

-0, 24 

0, 30 

0, 031 

FOLFIRI-B Kolorektal CA Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

38 

-0, 0489 

0, 0836 

-0, 22 

0, 09 

0, 002 

38 

-0, 0570 

0, 0954 

-0, 27 

0, 09 

0, 002 

Toplam Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

345 

-0, 0342 

0, 1077 

-0, 29 

0, 40 

345 

-0, 0456 

0, 1066 

-0, 42 

0, 33 
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Tablo 15: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi öncesi ve ortası ile 

kemoterapi öncesi ve bitimi TDA da meydana gelen değiĢim oranları 

Kemoterapi protokolü Sonuçlar 

TDA da 

Kemoterapi öncesi-

ortası değiĢim oranı 

TDA da 

Kemoterapi öncesi-

sonrası değiĢim oranı 

FUFA Mide Ca Hasta sayısı 
Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

108 
0, 0127 

0, 0543 

-0, 16 

 0, 15 

 0, 009 

108 
-0, 0156 

0, 0237 

-0, 42 

0, 20 

0, 000 

DCF Mide CA Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

50 

0, 0003 

0, 0500 

-0, 15 

0, 11 

0, 904 

50 

-0, 0082 

0, 0524 

-0, 36 

0, 33 

0, 21 

FOLFIRI Mide CA Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

11 

0, 0209 

0, 0376 

-0, 04 

0, 08 

0, 092 

11 

0, 0214 

0, 0600 

-0, 07 

0, 16 

0, 373 

FUFA Kolorektal CA Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

75 

-0, 0090 

0, 0342 

-0, 09 

0, 14 

0, 000 

75 

-0, 0172 

0, 0188 

-0, 08 

0, 10 

0, 018 

FOLFOX Kolorektal CA Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

P 

63 

-0, 0258 

0, 0402 

-0, 23 

0, 32 

0, 000 

63 

-0, 0311 

0, 0479 

-0, 07 

0, 20 

0, 000 

FOLFIRI-BKolorektal CA Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 
P 

38 

-0, 0222 

0, 0325 

-0, 22 

0, 09 
0, 000 

38 

-0, 0366 

0, 0360 

-0, 05 

0, 10 
0, 000 

Toplam Hasta sayısı 

Ortalama 

Standart deviasyon 

Minimum 

Maksimum 

 

345 

-0, 0138 

0, 0452 

-0, 16 

0, 15 

 

345 

-0, 0202 

0, 0470 

-0, 15 

0, 20 
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Tüm hasta gruplarında kemoterapi öncesi ve ortası trombosit parametreleri 

karĢılaĢtırıldığında DCF alan mide kanserli hastalarda trombosit sayısındaki düĢüĢ 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,15) ve kolorektal kanserli FOLFIRI alanlarda 

trombosit sayısındaki azalma (p=0,047) dıĢındaki bulgular istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Ancak bu iki durum dıĢındaki tüm gruplarda kemoterapi öncesi ve sonrası 

değerlerin karĢılaĢtırmalarına benzer sonuçlar elde edildi. 

Altı kemoterapi grubunda kemoterapi öncesi ve ortası trombosit parametreleri 

birbiri ile karĢılaĢtırıldığında OTH değiĢimi açısından kemoterapi grupları arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık olmadığı görüldü. Ancak trombosit sayıları (p=0,00) ve 

trombosit dağılım aralığı (p=0,03) değerleri arasında kemoterapi grupları arasında da 

anlamlı farklılık saptandı. Kemoterapi öncesi ve sonrası değerlerin 

karĢılaĢtırılmasında da kemoterapi öncesi ve ortası değerlerin karĢılaĢtırılması ile 

benzer sonuçlar elde edildi. 

ÇalıĢmamıza katılan hastalar incelendirğinde 345 hastadan 9 unda kemoterapi 

aldığı dönemde tromboembolizm rastlandı. 7 hastada alt extremite derin ven 

trombozu, 1 hastada karotis ven trombozu ve 1 hastada pulmoner emboli görüldü. 

Tromboembolik olay geçiren hastalar ile geçirmeyenler karĢılaĢtırıldı. Kemoterapi 

aldığı dönemde tromboembolik olay geçiren hastalarda trombosit sayısı ve OTH 

değerleri tromboembolik olay geçirmeyen hastalara göre azalmıĢ, trombosit dağılım 

aralığı ise artmıĢtı. Ancak bu bulgular istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p>0,05).  

ÇalıĢmamızda katılan mide ve kolorektal kanserli hastalarda ortalama takip 

süresi 18, 60+-11, 40 (3-52) ay olarak saptandı. ÇalıĢmamız süesince 63 (%18,3) hastada 

kanser hastalığına bağlı nedenlerle ölüm meydana geldi. Bu 63 hastanın kanser hastalığı 

saptanmasından sonra hesaplanan ortalama yaĢam süresi 14, 46+-9, 28 ay olarak 

bulundu. Bu hastalarda ortalama yaĢam süresi ile trombosit sayısı, OTH, trombosit 

dağılım aralığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki izlenmedi. Ayrıca metastatik 

olan ve olmayan hastalar karĢılaĢtırıldığında da incelediğimiz trombosit parametreleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı da saptandı. 

Mide kanseri tanılı, adjuvan FUFA kemoterapisi alan 95 hasta ve kolorektal 

kanser tanılı 120 hasta incelendiğinde 52 (%24,2) hastada takipleri esnasında 

metastaz geliĢtiği saptandı. Adjuvan kemoterapi sonrası yeni metastaz geliĢen ve 
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geliĢmeyen hastalar arasında kemoterapi öncesi, ortası ve sonrası trombosit sayısı, 

OTH ve TDA değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Metastatik mide ve kolorektal kanser tanısıyla FUFA, DCF ve FOLFIRI 

kemoterapisi alan 130 hasta çalıĢmaya alınmıĢtı. Bu hastaların uygulanan kemoterapi 

protokolü sonrasında 31 inde kemoterapi aldığı dönemde (%23, 8) progresyon 

geliĢtiği saptandı. Progresyon geliĢen ve geliĢmeyen gruplar birbiri ile 

karĢılaĢtırıldığında, adjuvan kemoterapi alan grupta olduğu gibi kemoterapi öncesi, 

ortası ve sonrası trombosit sayısı, OTH, TDA değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı. 
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5. TARTIġMA 

 

169 mide ve 176 kolorektal kanser tanılı toplam 345 hastayı kapsayan çalıĢmamızda 

bu kanserlerde sıklıkla kullanılan 6 ayrı kemoterapi protokolü ile trombosit sayısı, 

OTH ve TDA değerlerindeki değiĢimler değerlendirildi. ÇalıĢmamıza alınan 

hastaların ortalama yaĢı 59 (23-80) olup 190 ı erkek 155 hasta ise kadındı. 215 hasta 

adjuvan kemoterapi alırken 130 hasta metastatik hastalığa yönelik kemoterapi 

almıĢtı. Mide kanseri tanılı hastalar FUFA, FOLFIRI ve DCF kemoterapi 

protokolleri, kolorektal kanser tanılı hastalara ise FUFA, FOLFOX, FOLFIRI-B 

kemoterapi protokolleri ile tedavi edilmiĢlerdi. 

ÇalıĢmamızda kemoterapi öncesi değerler incelendiğinde mide kanserli ve 

kolorektal kanserli hastalar OTH ve TDA değerleri açısından benzer ve normal 

sınırlarda bulundu. OTH değerleri mide kanserli hastalarda kolorektal kanserli 

hastalara oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olmakla birlikte her 

iki grupta da normal aralıklardaydı.  

ÇalıĢmaya katılan tüm kemoterapi alan hastalar değerlendirildiğinde 

kemoterapi uygulanması sonrasında, uygulanan kür sayısı ile doğru orantılı olarak 

trombosit sayılarının ve OTH değerlerinin anlamlı oranda düĢtüğü, trombosit dağılım 

aralığının ise arttığının saptadık. Bu bulgular çalıĢmamızda incelenen çoğu 

kemoterapi alt grubunda benzer olmakla birlikte, bazı kemoterapi alt gruplarında 

farklılıklar mevcuttu.  

ÇalıĢmamızda metastatik mide kanseri tanısıyla FOLFIRI kemoterapisi 

uygulanan hastalarda trombosit parametrelerinde diğer kemoterapi alan hastalarla 

sayısal anlamda benzer değiĢimler mevcuttu. Ancak kemoterapi öncesi ve sonrası 

trombosit sayılarındaki düĢüĢ dıĢındaki değerler arasındaki farklılıklar istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. 

DCF kemoterapisi alan grupta ortalama trombosit sayısı ve OTH değerlerinde 

kemoterapi ortası ve sonrası değerlerde diğer gruplara benzer Ģekilde anlamlı düĢüĢ 

saptandı. TDA da benzer Ģekilde bir miktar artıĢ mevcuttu ancak bu artıĢ istatistiksel 

olarak anlamlı değildi.  
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Kemoterapi protokolleri birbiri ile karĢılaĢtırıldığında ise OTH değerleri tüm 

gruplarda kemoterapi sonrası azalmıĢ olmakla birlikte gruplar arasında OTH deki 

düĢüĢ oranları açısından anlamlı farklılık yoktu. Ancak gruplar arasında trombosit 

sayısı ve TDA değerlerindeki değiĢim oranları açısından farklılıklar mevcuttu. 

ÇalıĢmamıza katılan hastalar değerlendirildiğinde kemoterapi öncesi 

trombosit sayısı, OTH ve TDA değerleri ile hastalığın metastatik olup olmaması, 

progresyonsuz sağkalım, genel sağkalım veya tromboembolik olay geliĢimi arasında 

anlamlı bir faklılık saptanmadı. 

Kanser hastalarında tromboz riskinin arttığı iyi bilinen bir gerçek olup 

literatürde kemoterapinin de tromboz riskini artıran önemli faktörlerden biri 

olduğunu gösteren birçok çalıĢma vardır (1). Tromboembolik olaylar kanser 

hastalarında mortalitenin en önemli nedenlerindendir. 2007 yılında yapılan bir 

çalıĢmada ayaktan kemoterapi alan hastalarda mortalitenin %9, 2 si tromboza bağlı 

olduğu görülmüĢtür (2). Kanser hastalarının yaĢam süresi boyunca her 3 hastadan 

yaklaĢık birinde tromboembolik bir olay geliĢir (5). Hastanede yatarak izlenen 

hastalara tromboembolik olaylar için antikoagulan profilaksi uygulanması genel 

kabul gören bir görüĢken ayaktan poliklinik takibi ile izlenen ve kemoterapi alan 

hastalarda çeĢitli risk skorlamaları öne sürülmekle birlikte henüz genel kabul gören 

bir görüĢ yoktur. 

Trombositler koagulasyon sisteminde olduğu gibi inflamasyonda da önemli 

rolü olan kan hücreleridir. Kanser hastalığı da progresyonuyla birlikte artan derecede 

inflamasyonu tetikleyen bir süreç gösterir. Levin ve ark.nın yaptığı bir çalıĢmada 

trombositoz saptanan eriĢkinlerin %38 gibi yüksek bir bölümünde daha önce tanı 

koyulmamıĢ bir birincil tümör saptamaları sonrası trombositlerin kanser 

hastalığındaki rolüne karĢı olan ilgi günümüze dek artarak devam etmiĢtir (149). 

Tümör dokuları çeĢitli büyüme fatörleri ve sitokinler salgılanmaktadır. Bu 

sitokinlerden en önemlilerinden biri de interlökin- 6 olup, trombositlerin öncülü olan 

megakaryositlerin olgunlaĢmaları ve geliĢimleri için güçlü bir uyaran olduğu 

bilinmektedir (208). Ayrıca yapılan çalıĢmalarda IL- 6 nın birçok kanser türünün 

geliĢim ve progresyonunda rol aldığı da saptanmıĢtır (209, 210).
 
Yapılan bir çalıĢmada 

5FU ve paklitaksel ile tedavi edilen kanser hastalarında trombositlerin kolon ve over 

adenokarsinoma hücrelerinin yaĢam süresini artırdığı görülmüĢ. Trombositlerin varlığı 
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ile kanser hücrelerinin apopitoz önleyici genlerinin aktive olduğu ve apopitoz sağlayan 

genlerin baskılanmıĢ olduğu görülmüĢ. Siklinlerin ve DNA tamir proteinlerinin sayısı 

artmıĢ, DNA sentezindeki tümör hücresi sayısı artarken sessiz fazdaki hücre sayısı 

azaldığı saptanmıĢ. Bu veriler trombositlerin adenokanser hücrelerinin yaĢam süresini 

ve kemorezistansını artırdığını göstermiĢtir (211).
 

Trombostilerin tümör hücrelerinin üzerini kaplayarak konak immün 

sisteminden koruyabileceği de tesbit edilmiĢtir (212). Ayrıca trombositlerin tümör 

trombüsleri oluĢumuna katılarak tümör hücrelerinin damar endoteline adezyonunu 

hızlandırdığı ve trombositlerden salınan p selektin gibi mediatörlerin tümör 

dokusunun büyümesinde ve metastaz oluĢturmasında önemli rolleri olduğu 

bilinmektedir (213). Bazı çalıĢmalarda trombositozun bazı kanser türlerinde 

prognostik faktörlerden olabileceği de gösterilmiĢtir (214). 

  Bu bilgiler trombositlerin hem tümör hücrelerini konak immün sisteminden 

saklayıp koruyarak, hem de tümör geliĢimini hızlandırarak tümörün yayılım ve 

progresyon riskini artırdığını düĢündürmektedir. Bizim çalıĢmamızda da tüm kanser 

hastalarının kemoterapi öncesi trombosit sayıları incelendiğinde türk toplumu için 

belirlenen ortalama değerlerin üzerinde olduğunu saptadık. 

OTH, tam kan sayımı sırasında rutin olarak çalıĢılan ve kemik iliğinde 

trombositlerin normal olarak üretilip üretilmediği konusunda fikir veren bir 

parametredir. OTH henüz trombosit sayısında değiĢiklik meydana gelmeden 

problemin nedenine yönelik fikir verebilir. OTH trombosit üretiminin artıĢıyla 

artarken trombosit üretimi azaldığında düĢük saptanır.  

Can ve arkadaĢlarının yaptıkları bir çalıĢmada da OTH ve trombosit sayısı 

değerlerinin mesane kanserlerinde invazyonu öngörmede önemli bir parametre 

olduğu göstermiĢlerdir (215). Kılınçalp ve arkadaĢları ise yaptıkları çalıĢma 

sonucunda OTH nin mide kanserinin erken tanısında bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini öne sürmüĢlerdir (216). 

Osada ve arkadaĢları ise ileri evre mide kanserlerinde OTH değerini daha 

yüksek olarak saptadıklarını belirtmiĢlerdir (217). Karaman ve arkadaĢları yaptıkları 

çalıĢma sonucunda pankreatik adenokarsinomları non-fonksiyone pankreatik 

nöroendokrin tümörlerden ayırmada OTH'nin anlamlı bir preditiktif değeri olduğunu 

saptamıĢlar ve bu açıdan bakıldığında OTH'nin sadece bir tümör belirteci veya 
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invazyonu gösterme aracı olma yanında ayırıcı tanıda da rolü olabileceğini ileri 

sürmüĢlerdir (218). Yakın zamanda yapılan bir baĢka çalıĢmada ise mide 

kanserlerinde cerrahi tümör rezeksiyonu sonrası OTH değerinin belirgin Ģekilde 

azaldığı belirtilmiĢtir. (219)
 

Sağlıklı populasyonda trombosit sayısı ile OTH de ters orantılı değiĢimler 

görülmektedir. Bizim çalıĢmamızda kemoterapi alan hastalarda OTH ve trombosit 

sayısı değerleri birlikte ve anlamlı düzeyde düĢtüğünü saptadık. Bu bilgiler ile 

birlikte değerlendirdiğimizde, çalıĢmamızda hem trombosit sayısı hem de OTH de 

birlikte meydana gelen düĢüĢün, kemoterapi ilaçları ile sağlanan tümör boyutundaki 

küçülme ve inflamasyonun baskılanmasına bağlı olabileceğini değerlendirdik.  

Büyük trombositler daha yüksek tromboz riski taĢırlar ve p-selektin gibi 

trombosit aktivasyon markerlarını daha yüksek oranda salgılarlar (220, 221). 

Chironos ve arkadaĢları Venöz tromboemboli (VTE) hastalarında p-selektin 

düzeylerinin artmıĢ olduğunu göstermiĢ (222), Kyrle ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada da tekrarlayan VTE lerde p-selektin düzeyinin daha da yüksek olduğu 

görülmüĢtür (223). BaĢka bir çalıĢmada ise p-selektin gibi adezyon moleküllerinin 

artmıĢ düzeylerinin ilerleyen dönemde VTE geliĢim riskini yaklaĢık 2, 6 kat artırdığı 

saptanmıĢtır (224). 

Yapılan çalıĢmalarda DVT saptanan kanser hastalarındaki OTH değerlerinin 

saptanmayan gruba göre daha yüksek olmasının sebeplerinden birisi de 

trombositlerden salınan p-selektin gibi adezyon moleküllerinin düzeylerindeki artıĢ 

olabileceği düĢünülmektedir (222, 223, 224). Ancak p-selektin düzeyleri kanser 

hastalarının rutin takiplerinde birçok klinikte olduğu gibi kliniğimizde de 

çalıĢılmamaktadır. Kanser hastalarında venöz tromboemboli riski açısından p-

selektin düzeylerini inceleyen ileri çalıĢmalar bu konuda bize daha aydınlatıcı 

bilgiler verebilir. 

Hilde ve ark. nın yaptığı bir çalıĢmada (225) 25160 hasta incelenmiĢ. 

Ortalama 10 yıllık takipte 2082 hasta kanser tanısı almıĢ. Trombosit parametreleri 

kanser tanısından ortalama 8,3 yıl önce çalıĢılmıĢ. Kanser hastaları grubunda 

takiplerinde 129 (%1, 35 vaka/yıl) tromboembolik olay geliĢirken kanser 

saptanmayan grupta ise 377 (%0, 12 vaka/yıl) hastada tromboembolik olay geliĢmiĢ. 

Kanser hastalarından, tanı öncesi çalıĢılan trombosit sayısı 80 persentil üzerinde 
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olanlarda (>295000/ml), 40 persentil altında olanlara göre (<235.000/ml) 2 kat daha 

yüksek venöz tromboemboemboli riski saptanmıĢtır. Kanser hastalığı saptanmayan 

grupta ise trombosit sayıları arasında böyle bir iliĢki bulunmamıĢtır. Bizim 

çalıĢmamızda yer alan hastaların kemoterapi öncesi ortalama trombosit sayısı değeri 

sağlıklı populasyonda Türk toplumu için belirlenen ortalama trombosit sayısı 

değerlerinin üzerindeydi, ancak normal aralıklardaydı. Ancak çalıĢmamızda 

hastaların kanser tanısı almadan önceki trombosit parametreleri araĢtırılmadı.  

  Kanser hastalarında kemoterapi almanın venöz tromboemboli riskini artıran 

faktörlerden olduğu bilinmektedir. Özellikle cisplatin, gemsitabin, bevasizumab gibi 

ilaçların koagulasyon sistemi üzerine belirgin etkileri olduğu gösterilmiĢtir (2). 

Ancak kemoterapinin trombosit parametreleri üzerine etkilerini inceleyen 

çalıĢmaların sayısı oldukça sınırlıdır. Bilir ve ark.nın 77 derin ven trombozlu kanser 

hastasında yaptığı bir çalıĢmada kemoterapi alan grupta derin ven trombozu riskinin 

daha yüksek olduğu görülmüĢ. Aynı çalıĢmada derin ven trombozu olan hastalarda 

OTH değerlerinin olmayanlara göre daha yüksek olduğunu saptamıĢlardır (226). Bu 

çalıĢmada OTH değerleri 8, 6 fl üzerinde olan hastalarda OTH düĢük olan gruba göre 

derin ven trombozu riskinin belirgin olarak arttığını saptamıĢlar. Trombosit sayıları 

OTH ile negatif korelasyon göstermekteymiĢ. Ayrıca kanser tanısı ile DVT geliĢimi 

arasında geçen süre ile OTH değerleri arasında da negatif bir iliĢki bulunmuĢ (226). 

Ancak bu çalıĢmada kemoterapotik ilaçlar ayrı ayrı değerlendirilmemiĢ olup bazı 

kemoterapotiklerin farklı mekanizmalarla trombotik etkileri olabileceği de 

gözönünde bulundurulmalıdır.  

  Bilir ve ark.nın yaptığı bu çalıĢmada DVT saptanan kemoterapi alan 

hastalarda DVT geliĢmeyenlere oranla OTH değerleri daha yüksek bulunması OTH 

değerinin yüksekliğinin DVT geliĢimi için kanserin metastatik olup olmamasından 

bağımsız olarak bir risk faktörü olduğunu düĢündürmüĢtür. ÇalıĢmalarında 

kemoterapi alan DVT hastalarında OTH değerlerinin kemoterapi alan kontrol 

grubundaki hastalara göre daha yüksek olduğunu göstermiĢler. Ve bu hastalarda 

kemoterapi ile OTH değerlerinin artmıĢ olabileceğini öngörmüĢler. Ancak bu 

çalıĢmada hastaların kemoterapi öncesi ve sonrası değerleri karĢılaĢtırılmamıĢtır. Bu 

nedenle hastaların OTH değerlerinin kemoterapi ile artıp artmadığı kesin olarak 

değerlendirilmesi mümkün değildir. Bizim çalıĢmamızda ise bu öngörünün aksi bazı 
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bulgular elde ettik. ÇalıĢmamızda FOLFIRI kemoterapisi uygulanan grup dıĢında 

tüm kemoterapi alan hasta gruplarında OTH değerlerinin hem kemoterapi öncesi ve 

ortası hem kemoterapi öncesi ve sonrası dönemler için istatistiksel olarak anlamlı 

oranda azaldığını saptadık. FOLFIRI kemoterapisi alan hasta grubunda da benzer 

Ģekilde OTH azalması olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmamasının 

ise bu gruptaki hasta sayısının az olması ile açıklanabileceğini değerlendirdik. 

ÇalıĢmamızda kemoterapi uygulanan 169 mide kanserli hastanın 7 sinde ve 

176 kolorektal kanserli hastanın 2 sinde olmak üzere toplam 9 hastada kemoterapi 

aldığı süreç içerisinde tromboembolik olay geliĢmiĢti. 7 hastada alt ekstremite DVT, 

1 hastada karotis ven trombozu ve 1 hastada pulmoner emboli saptanmıĢtı. 

Tromboembolik olay geçiren ve geçirmeyen hastalar karĢılaĢtırıldığında, trombosit 

sayısı ve OTH ve TDA değerleri açısından farklılık yoktu. Benzer Ģekilde genel 

sağkalım ve progresyonsuz sağkalım ile de trombosit sayısı, OTH ve TDA 

değerlerindeki değiĢim arasında çalıĢmamızda anlamlı bir iliĢki saptanmadı. Bilir ve 

arkadaĢlarının çalıĢmalarında sadece DVT tanısı alan hastalarda OTH değerleri 

çalıĢılmıĢ olup, geliĢen derin ven trombozuna bağlı trombositlerin aktivasyonu ile 

iliĢkili olarak ta OTH de akut bir artıĢ meydana gelmiĢte olabilir. Bizim 

çalıĢmamızda ise tromboz öyküsünden bağımsız, direkt olarak kemoterapi ile OTH 

de meydana gelen değiĢiklikler araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmamızda tromboz öyküsü ise 

sadece hastaların kemoterapi aldığı periyotla sınırlı olarak incelenmiĢtir. Yine bizim 

çalıĢmamızda tromboembolik olay geçiren hasta sayısının 345 hastada sadece 9 

olması da istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilmesini sınırlamıĢ olabilir. 

ÇalıĢmamız Bilir ve ark.nın çalıĢması ile birlikte değerlendirildiğinde, 

kemoterapi alan hastalarda OTH değerlerinin bizim çalıĢmamızda olduğu gibi 

belirgin olarak azalması beklenirken artıĢ saptanıyorsa bu hastaların tromboembolik 

olaylar açısından daha dikkatli incelenmesi gerekebileceğini düĢündürmektedir. Bu 

bağlamda kemoterapi aldığı dönemde rutin takiplerinde OTH de artıĢ saptanan 

hastaların tromboembolik olay varlığının araĢtırılması ve antikoagulan profilaksi 

gerekliliği açısından daha dikkatli değerlendirilmeleri tromboembolik olayların erken 

saptanmasında faydalı olabilir. 
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Kanser hastalarında OTH ile venöz tromboemboli geliĢimi arasındaki riski 

inceleyen Riedl ve ark.nın yaptığı baĢka bir çalıĢmada (227) ise Bilir ve ark. nın 

saptadığı bulgularla uyumsuz sonuçlar elde edilmiĢ. 1544 kanser tanılı hasta ortalama 

573 gün süreyle izlenmiĢ. ÇalıĢma esnasında 114 (%7, 4) hastada venöz 

tromboemboli geliĢmiĢ. ÇalıĢma populasyonunda OTH değerleri >75 persentil (>10, 

8fl) olan grup ile OTH<75 (<10, 8fl) persentil olan gruplar karĢılaĢtırılmıĢ. OTH>75 

persentil olan grupta venöz tromboemboli geliĢim riskinin daha düĢük olduğu 

görülmüĢ. Yine bu çalıĢmada OTH değerleri ile PSK ve GSK değerleri ile yeni 

metastaz geliĢimi arasında bizim çalıĢmamızda da olduğu gibi anlamlı iliĢki 

saptanmamıĢ (227).  

  Ancak bu çalıĢmada hastaların kemoterapi alıp almadığı belirtilmemiĢ, bizim 

çalıĢmamızda da görüldüğü gibi kemoterapi alan hastaların OTH değerlerinde düĢüĢ 

saptanmıĢtır. Buna rağmen kemoterapi alan hastalarda tromboembolik olay riski arttığı 

da iyi bilinmektedir. Riedl ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada OTH düĢüĢüne rağmen 

tromboembolik olay geliĢimindeki artıĢ bu çalıĢmadaki kemoterapi alan hastalarda 

kemoterapotik ilaçlara bağlı artan tromboemboli riski ile de iliĢkili olabilir. 

  Mutlu ve ark.nın yaptığı trombosit parametrelerinin tromboz geliĢimine 

etkisini araĢtıran bir diğer çalıĢmada (228) ise tromboembolik olay saptanan 43 

kanserli hasta değerlendirilmiĢtir. Tromboz geliĢtiği dönemde OTH değerleri, kanser 

tanısı konduğu döneme göre anlamlı ölçüde düĢük iken; trombosit sayıları da düĢük 

ancak istatistiksel anlamlılık düzeyinde değilmiĢ. ÇalıĢma sonucunda diğer iki 

çalıĢmada belirtilenin de aksine trombositlerin kanserli hastalarda tromboz 

geliĢimine katkısı olmadığı sonucuna varmıĢlar. Ancak bu çalıĢmada tromboembolik 

olay geliĢmeyen kanser hastaları ile herhangi bir karĢılaĢtırma yapılmamıĢ ve yine 

hastalar kemoterapi alıp almamasına göre gruplanmamıĢ. Oysa kemoterapi alan 

hastalarda bizim çalıĢmamızda olduğu gibi OTH ve trombosit sayılarında anlamlı 

derecede düĢüĢ meydana gelmektedir. Bu bilgiler ıĢığında Mutlu ve arkadaĢlarının 

çalıĢmasındaki tanı anına göre tromboz saptandığı dönemdeki OTH lerinin daha 

düĢük oluĢu da hastaların bir kısmının kemoterapi alması ve kemoterapotik ilaçların 

OTH den bağımsız etkileri ile açıklanabilir (228). 
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Sağlıklı populasyonda yapılan prospektif bir çalıĢmada ise Bilir ve 

arkadaĢlarının çalıĢması ile benzer bulgulara ulaĢılmıĢtır. Brækkan ve arkadaĢlarının 

yaptığı, 25923 eriĢkinde ortalama 10, 8 yıllık takipleri içeren bu çalıĢmada sağlıklı 

gönüllülerde OTH yüksekliğinin diğer faktörlerden bağımsız olarak tromboembolik 

olay riskini artırdığı görülmüĢ (9). 

TDA de OTH gibi trombosit aktivasyon göstergelerindendir. Tam kan sayımı 

esnasında rutin olarak çalıĢılan basit bir tetkiktir. Trombosit aktivasyonu ile TDA de 

OTH gibi artar (161). Trombosit aktivasyonu değerlendirilmesinde OTH ni inceleyen 

birçok çalıĢma olmakla birlikte son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda TDA nın 

trombositlerin aktivasyonunda marker olarak değerlendirilebileceğini gösteren 

kanıtlar mevcuttur. Bir çalıĢmada trombosit aktivasyonu geliĢen durumlarda TDA ve 

OTH değerlerinin her ikisinin arttığı gösterilmiĢtir (161). Ancak trombosit 

parametrelerinin platelet aktivasyonun değerlendirilmesinde tek baĢına 

kullanılmaması gerektiği belirtilmektedir, büyük ve değiĢken boyutta trombositler 

hemoraji ve myeloproliferatf hastalıklar gibi bazı klinik durumlarda da trombosit 

aktivasyonu yokken de saptanabilir (161). Ayrıca sağlıklı insanlarda da trombosit 

Ģekil ve boyutları değiĢiklikler gösterebilir. Bu açıdan seri OTH ve TDA 

ölçümlerinin daha yararlı olabileceği düĢünülmekle birlikte, geliĢecek trombosit 

aktivasyonu belirlenmesinde pratik olmayacaktır (161). 

Bizim çalıĢmamızda ortalama TDA değerleri DCF kemoterapisi alan grup 

dıĢında tüm kemoterapi alan gruplarda OTH nin tersine anlamlı derecede artmıĢtı. 

FOLFIRI kemoterapisi verilen grupta da bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte bu durumun çalıĢmamızdaki FOLFIRI alan hastaların sayısının az 

olmasına bağlı olduğunu değerlendirdik. TDA deki bu artıĢı açıklamak için yeni 

üretilen trombositlerin OTH lerinde artıĢ olabileceğine ve dolaĢımdaki eski 

trombositlerin OTH lerinin düĢük olmasına bağlamak çok ta anlamlı olmayacaktır. 

Böyle bir durumda OTH değerlerinin de artması da gerekirdi. 

OTH ve trombosit sayısının kanser hastalarının prognozunda ve 

tromboembolik olayların geliĢimindeki rolu pek çok çalıĢmada araĢtırılmıĢ ve 

araĢtırılmaya devam da edilmektedir. Bu çalıĢmaların birçoğunda anlamlı sonuçlar 

da elde edilmiĢtir. Ancak trombosit aktivitesinin önemli belirteçlerinden biri olan 

TDA nin değerlendirildiği çalıĢma sayısı ise oldukça sınırlıdır. Oysa TDA nin 
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trombosit aktivasyonunda OTH den daha spesifik bir gösterge olabileceğini 

değerlendiren çalıĢmalar da bulunmaktadır. Koagulasyon aktivasyonu 

değerlendirilirken OTH ve TDA nin birlikte gözönüne alınmasının daha yararlı 

olabileceği düĢünülmektedir (161). 

Kemoterapi alan hastalarda TDA de oluĢan değiĢimleri inceleyen bir 

çalıĢmaya literatürde rastlamadık. ÇalıĢmamız bu açıdan bir ilk olma özelliği 

taĢımaktadır. TDA önemli bir trombosit aktivasyon belirteci olup düzeylerinde 

kemoterapi alan hastalarda anlamlı artıĢın kemoterapiye bağlı artmıĢ tromboembolik 

olay geliĢimini açıklamada yararlı olabileceğini düĢünmekteyiz.  

 

Kemoterapi protokollerinin irdelenmesi 

 

FUFA  

Bildiğimiz kadarıyla kanser hastalarında intravenöz FUFA uygulamasının 

trombosit sayısı, OTH ve TDA değerleri üzerine etkisini inceleyen bir çalıĢma 

literatürde yoktu. Ancak oral bir fluoropirimidin olan kapesitabin tedavisinin 

kolorektal kanserli hastalarda hematolojik parametreler üzerine etkilerini inceleyen 

bir çalıĢma mevcuttu (10). Bu çalıĢmada kapesitabin tedavisi ile ortalama trombosit 

sayısı ve OTH de anlamlı düĢüĢ olduğu görülmüĢtür. 3 kür kapesitabin tedavisi 

sonrası yapılan incelemede kemoterapiye yanıt veren grupta trombosit sayısında 

yanıt vermeyenlere oranla daha belirgin düĢüĢ olduğu saptanmıĢ. Ancak OTH de 

kemoterapiye yanıt veren ve vermeyen grup arasında anlamlı farklılık bulunmamıĢ. 

Bizim çalıĢmamızda FUFA kemoterapisi alan hastalarda elde ettiğimiz verilerde 

Ġnanç ve arkadaĢlarının çalıĢmasındaki (10) bu bulgularla benzerdi. ÇalıĢmamızda 

kemoterapi kür sayısı ile hem mide hem kolorektal kanserli hastalarda doğru orantılı 

olarak trombosit sayısı ve OTH nde düĢüĢ saptanırken TDA oranlarında anlamlı 

oranda artıĢ mevcuttu. Ancak bizim çalıĢmamızda farklı olarak mide kanserli 

hastalarda ölüm, progresyonsuz sağkalım ile trombosit sayısı arasında anlamlı iliĢki 

saptamadık. ÇalıĢmamızda hastaların progresyon açısından takip süreleri nisbeten 

kısa olup sadece kemoterapi aldığı dönemleri kapsamaktaydı. Bu konuda daha geniĢ 

populasyonları kapsayan prospektif çalıĢmaların yararlı olacağını düĢünmekteyiz. 
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DCF 

ÇalıĢmamıza baĢladığımız tarihte DCF kemoterapisi sonrası trombosit 

parametrelerindeki değiĢiklikleri inceleyen bir çalıĢmaya literatürde rastlamadık. 

Cisplatin, platin bazlı kemoterapotik ajanların kanser tedavisinde en sık kullanılanı 

olup, tedavi sırasında nefrotoksisiste ototoksisite ve periferal nöropati gibi yan 

etkilere sıklıkla rastlanmaktadır. Fluorourasil gibi cisplatinin de trombositler 

üzerinde önemli etkileri vardır.  

Fare deneyleri üzerinde cisplatinin akut uygulanması ile belirgin 

trombositopeni geliĢtiği saptanmıĢtır (229). cisplatinin solid tümörlerde kanser 

hücrelerinde (230, 231) olduğu gibi normal hücrelerde de (232) apopitozu 

indüklediği gösterilmiĢtir. Cisplatin trombositlerde de apopitozu indükleyerek 

trombositopenik etki gösterir (233). Ayrıca araĢidonik asit mekanizması üzerinden 

trombosit reaktivitesini artırır (234). Aksine ADP (adenozin difosfat) ve trombin ile 

indüklenen trombosit agregasyonunu ise inhibe eder (235).  

Bu çok yönlü etkileri nedeniyle cisplatinin trombosit aktivasyonu üzerindeki 

net etkileri de henüz tam olarak aydınlatılmıĢ değildir. Bu konuda yapılan bir baĢka 

çalıĢmada cisplatinin çekirdeksiz hücreler olmalarına rağmen trombositlerde de 

apopitozu tetiklediği, ayrıca trombosit aktivasyonu artırıcı etkisinin de olmadığı 

saptanmıĢtır (236). Dahası cisplatinin platelet agregasyonu üzerine inhibitör etkiler 

gösterip hemorajik olaylara yatkınlığı artırdığı da görülmüĢtür (234). 

Docetakselin ise trombosit parametreleri üzerine etkisini gösteren çalıĢma 

sayısı literatürde sınırlıdır. Docataksel in doz sınırlayıcı etkisi myelosupresyondur. 

Belirgin nötropeni yaptığı gösterilmesine rağmen trombositopeni üzerine etkisi 

nisbeten daha az belirgindir (237). Bir çalıĢmada docetaxel ve carboplatin alan 8 

hasta ile irinotekan ve karboplatin alan 3 hasta karĢılaĢtırılmıĢ. Tedavinin 15. 

Gününde irinotekan uygulanan hastalarda trombosit sayısında ve anlamlı düĢüĢ 

saptanırken trombopoietin düzeyinde değiĢim olmadığı görülmüĢ. Docetaxel 

uygulanan hastalarda ise trombosit sayılarında anlamlı bir değiĢim saptanmamıĢken 

trombopoitein düzeyleri ise artmıĢ olarak bulunmuĢ. Bu sonuçlar ile docetaxel in 

karboplatinin antitrombosit etkilerine karĢın dolaĢımdaki trombopoietin düzeyini 

artırarak trombositleri koruyucu etki gösterdiği değerlendirilmiĢ (238). Literatürde 

docetaxel in OTH ve TDA üzerine etkilerini gösteren bir çalıĢmaya ise rastlamadık. 
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Bizim çalıĢmamızda da DCF alan hastalarda FUFA alan hastalara göre 

ortalama trombosit sayısında daha az oranda düĢüĢ saptanması docetaxelin bu 

trombosit koruyucu etkilerinden kaynaklanmıĢ olabilir. Ayrıca FUFA uygulanan 

hastaların büyük çoğunluğu metastatik değilken DCF uygulanan hastaların çoğunun 

metastatik hastalar olması ve metastaz saptanan hastalarda mevcut tümör dokusuna 

bağlı olarak kemoterapi sonrası trombositozun daha zor gerilemesi bunun 

nedenlerinden biri olabilir. ÇalıĢmamızda her iki kemoterapi grubu arasında OTH 

değerlerindeki düĢüĢ oranı açısından ise anlamlı bir farklılık saptanmadı. DCF alan 

hastalarda TDA değerlerinde de anlamlı bir artıĢ yoktu. OTH de anlamlı bir düĢüĢ 

varken TDA de anlamlı bir artıĢ olmaması diğer kemoterapi rejimlerinden farklıydı. 

Bu durum yine docataxel in muhtemel trombosit koruyucu etkilerinden 

kaynaklanmıĢ olabilir. Cisplatinin platelet agregasyonu üzerine inhibitör etkileri 

olduğundan ve hemorajik olaylara yatkınlığı artırdığından bahsetmiĢtik. TDA 

değerlerini etkileyen faktörlerden biri de trombositler üzerinde oluĢan psödopodların 

değiĢkenliği olup, cisplatinin belki de elektron mikroskobi çalıĢmaları ile 

trombositler üzerinde meydana getirdiği değiĢimleri incelemek bu durumun 

açıklanmasında faydalı olabilecektir. 

 

FOLFIRI 

FOLFIRI alan 11 hastanın tümü metastatik mide kanseri tanılı hastalardı. 

Ġrinotekanın trombositopeni etkisi nisbeten orta düzeydedir, ancak bilinen ilaca bağlı 

akut ciddi immun trombositopeni yapıcı etkisi de gözlenebilmektedir (239). 

Yaptığımız araĢtırmalarda literatürde irinotekan ın yada FOLFIRI kemoterapisinin 

OTH ve TDA değerleri üzerine etkilerini inceleyen bir çalıĢmaya rastlamadık.  

ÇalıĢmamızın sonucunda bu gruptaki hastalarda beklediğimiz gibi FUFA 

kemoterapisi alanlara benzer oranlarda trombosit sayısında ve OTH de düĢüĢ ile 

birlikte TDA de artıĢ saptadık. Ancak bu değiĢimlerden sadece trombosit 

sayılarındaki düĢüĢ istatistiksel olarak anlamlıydı. ÇalıĢmamızda FOLFIRI 

kemoterapisi alan hasta sayısının az olması bu durumun nedeni olabilir. FOLFIRI 

kemoterapisi alan hastalarda daha ileri çalıĢmalarda bu değiĢimlerin istatisksel olarak 

anlamlı bulunabileceğini düĢünmekteyiz.  
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FOLFOX 

Oksaliplatin toksisitesi azaltılmıĢ bir cisplatin analogudur (177 ). Cisplatin ile 

aynı mekanizmalar üzerinden etki gösterir ve kemik iliği toksisitesi de cisplatine 

benzer düzeydedir. Ayrıca oksaliplatinin de irinotekan gibi akut ciddi 

immuntrombositopeni yapıcı etkileri olduğu bilinmektedir (240). 

  Trombsitopeni oksaliplatinin sık rastlanan toksisitelerindendir. FOLFOX 

kemoterapisi sırasında hastaların yaklaĢık %70inde değiĢik derecelerde 

trombositopeni geliĢtiği gösterilmiĢtir. Bu oran FUFA kemoterapisi alanlardan daha 

fazladır (241). Yine de grade 3-4 trombositopeni oksaliplatin alan hastaların yalnız 

%3-4 ünde görülür. 

Myelosupresif etkileri yanında oksaliplatine bağlı sinuzoidal karaciğer hasarı 

ile iki yıla kadar etkisi uzayabilen splenik trombosit sekestrasyonu olabileceği de 

bazı çalıĢmalarda belirtilmektedir (242). 

Literatürü incelediğimizde yine oksaliplatin bazlı kemoterapilerin de OTH ve 

TDA üzerine etkilerini inceleyen bir çalıĢmaya rastlamadık.  

Bizim çalıĢmamızda kolorektal kanserli hastalarda FUFA ve FOLFOX 

kemoterapisi karĢılaĢtırıldığında oksaliplatin alan hastalarda daha belirgin trombosit 

sayısında düĢüĢ mevcuttu. Bu durum de Gramont ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma 

ile uyumluydu ve muhtemelen oksaliplatinin fluorourasile ek trombositopenik 

etkilerinden kaynaklanmıĢtır. ÇalıĢmamızda her iki grupta da istatistiksel anlamlı 

oranda OTH değerlerinde düĢüĢ ve TDA değerlerinde artıĢ mevcuttu. Ġki grup birbiri 

ile karĢılaĢtırıldığında ise OTH değerlerindeki değiĢim oranları açısından bir farklılık 

izlenmedi. Ancak TDA değerlerinde FOLFOX uygulanan grupta istatistiksel olarak 

anlamlı daha yüksek oranda artıĢ izlendi. 

 

FOLFIRI- b 

Bevacızumab vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF-A) ne karĢı 

rekombinant DNA teknolojisi ile geliĢtirilmiĢ bir monoklonal antikordur. VEGF esas 

olarak trombositlerden salınır (198). Bevacizumab tüm VEGF formlarını ve onların 

aktif ürünlerini inhibe ederek etki gösterir (243). Yapılan çalıĢmalarda kemoterapi 

rejimlerine bevacizumab eklendiğinde hastalarda tromboembolik olayların 
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insidansında belirgin artıĢ olduğu gösterilmiĢtir (244). Ancak bu artıĢın 

trombositlerde meydana gelen değiĢikliklerle iliĢkisi net değildir. 

Literatürde bevacizumab içeren kemoterapi rejimlerinin OTH düzeylerine 

etkisini değerlendiren sadece bir çalıĢmaya rastladık. Bu çalıĢmada Mutlu ve 

arkadaĢları bevacizumab ile kombine en az 3 ay süreyle kemoterapi rejimleri alan 74 

hastayı retrospektif olarak incelemiĢlerdi (245). Hastaların %90 ı kolorektal kanser 

tanısı ile bizim çalıĢmamızda olduğu gibi FOLFIRI-b kemoterapisi almıĢtı. 

ÇalıĢmacılar tedavinin üçüncü ayında yapılan değerlendirmede bevacizumab ile 

kombine kemoterapi alan hastalarda ortalama trombosit sayısı ve OTH değerlerinde 

anlamlı düĢüĢ olduğunu saptamıĢlar. Bizim çalıĢmamızın sonucunda da bevacizumab 

alan hastalarda benzer bulguları saptadık. FUFA alan hastalarla FOLFIRI-b 

kemoterapisi alan hastalar arasında kemoterapi ile OTH ve trombosit sayısında 

meydana gelen düĢüĢ oranları arasında da istatistiksel anlamlı farklılık yoktu. Mutlu 

ve arkadaĢları bu bulgulardan yola çıkarak bevacizumab ile kombine kemoterapi 

verilen kanser hastalarında trombositlerin artan tromboembolik olay patogenezinde 

rolünün çok düĢük olduğunu değerlendirmiĢler.  

Bizim çalıĢmamızda FOLFIRI-b kemoterapisi uygulanan hastalarda TDA 

değerlerinde FUFA uygulanan hastalarla karĢılaĢtırıldığında kemoterapi öncesine 

göre artıĢ oranı daha fazla olmakla birlikte istatistiksel anlamlı da değildi (p>0,05). 

ÇalıĢmamızda kolorektal kanserli FOLFOX ve FOLFIRI-b kemoterapisi 

uygulanan hastalar karĢılaĢtırıldığında ise FOLFOX kemoterapi protokolü uygulanan 

hastalarda trombosit sayısında daha yüksek oranda düĢüĢ olduğu saptandı. Ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. OTH değerlerindeki düĢüĢ ve TDA 

değerlerindeki artıĢ ise her iki grup arasında benzer orandaydı. Mutlu ve arkadaĢları 

ise bevacizumab ile kombine kemoterapi rejimleri alan hastalarda almayanlara göre 

daha fazla OTH de düĢüĢ saptamıĢlardı. Ancak çalıĢmalarında hastaların çoğunluğu 

FOLFIRI kemoterapisi ile karĢılaĢtırılmıĢtı. Oksaliplatinin trombosit sayısındaki 

azaltıcı etkisi irinotekan a göre daha fazla olabilir. 
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6. SONUÇ 

 

ÇalıĢmamızın sonucunda kemoterapi alan hastalarda trombosit sayısı ve ortalama 

trombosit hacmi gibi trombosit aktivasyon belirteçlerinin değerlerinde anlamlı 

derecede düĢüĢ olduğunu gördük. Ancak kanser hastalarında kemoterapi 

uygulamasının tromboembolik olayların sıklığını artırdığı da iyi bilinen bir gerçektir. 

Kanser hastalarında tromboza olan yatkınlık gibi kanama eğilimindeki artıĢta iyi 

bilinmektedir. Bu nedenle tromboembolik olaylar açısından profilaktik tedavi 

verilmesi konusu iki ucu keskin bir bıçağa benzer. Profilaktik antikoagulan tedavi 

planlanması için risk faktörleri ve gerekliliği çok iyi irdelenmesi gerekmektedir. 

Khoana ve arkadaĢlarının ayaktan kemoterapi ile izlenen kanser hastalarında önerdiği 

risk skorlaması bu alanda en bilinen çalıĢma olmasına rağmen daha geniĢ kapsamlı 

çalıĢmalarla desteklenmesi gerekmektedir (246). 

Bu risk skorlamasında trombosit sayısı gözönüne alınırken OTH ve TDA gibi 

diğer trombosit aktivasyon belirteçleri dikkate alınmamıĢtır. Oysa bu konuda son 

yıllarda yapılan bir çok çalıĢma bu trombosit aktivasyon belirteçlerinin de trombosit 

sayısı gibi tromboembolik olay geliĢiminde önemli rolleri olduğunu öngörmektedir. 

Kemoterapi alan hastalarda her kontrolde rutin olarak çalıĢılıp hiçbir ek maliyet yada 

giriĢim gerektirmeyen OTH ve TDA değerlerinin de tromboembolik olayların tanısında 

ve geliĢim riskinin hesaplanmasında değerli olabileceğini düĢünmekteyiz. Yine bu 

belirteçler diğer faktörlerle birlikte kemoterapiye yanıtın değerlendirilmesinde de önem 

taĢıyabilirler. Nitekim bir çalıĢmada opere olup kür sağlanan mide kanserli hastalarda 

OTH değerlerinde belirgin düĢüĢ olduğu gösterilmiĢtir. Literatürde kemoterapi alan 

hastalarda da OTH değerlerindeki düĢüĢün kemoterapiye yanıt ile doğru orantılı 

olabileceğini öngören çalıĢmalar da vardır.  

ÇalıĢmamızda OTH ve trombosit sayısı trombosit aktivasyon belirteçleri olarak 

değerlendirildiğinde, kemoterapi alan hastalarda her ikisinin de gerilemesi bazı 

çalıĢmalarda öngörülenin aksine kemoterapiye bağlı bir trombosit aktivasyonu 

olmayabileceğini düĢündürmektedir. Ancak TDA değerleri ise kemoterapi uygulanması 

ile anlamlı derecede artmıĢtır. Bazı yayınlarda TDA de trombosit aktivasyonunun 

önemli belirteçlerinden biri olarak kabul edilmektedir (162, 164, 165, 166). 
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Literatürü incelediğimizde kemoterapi ile TDA değerlerinde meydana gelen 

değiĢimleri inceleyen herhangi bir çalıĢmaya rastlamadık. ÇalıĢmamız bu açıdan bir 

ilk olma özelliğini taĢımaktadır. Ayrıca bizim çalıĢmamız kemoterapiye bağlı OTH 

değerlerinde meydana gelen değiĢimleri de kapsamlı olarak inceleyen ilk çalıĢmadır. 

Sonuç olarak elde ettiğimiz bulgular ıĢığında kemoterapiye bağlı tromboembolik 

olay sıklığındaki artıĢın sebepleri arasında trombositler Ģekil ve boyutlarında 

meydana gelen değiĢikliklerin rolü sanılandan daha az önemli olabileceğini 

düĢünmekteyiz. Bu durumda asetilsalisilik asit gibi ek hemoraji riski de getirebilecek 

ve yoğunlukla trombosit fonksiyonlarını düzenleyerek etki gösteren ajanların 

tromboemboli açısından profilakside kullanılmasının da yararı olmayabilir. Dahası 

bu tür antiagregan ajanların hastalarda kanama riskini artırarak mortalite ve 

morbidite üzerine ek olumsuz etkileri de olabilir. Bununla birlikte çalıĢmamızda bir 

baĢka trombosit aktivasyon belirteci olan TDA değerlerinin de kemoterapi alan 

hastalarda belirgin olarak arttığını gözlemledik. TDA nin kemoterapiye bağlı artan 

tromboemboli riskindeki rolünü inceleyen ileri çalıĢmalar bu konunun 

aydınlatılmasında yararlı olacaktır. 

ÇalıĢmamızın retrospektif oluĢu, çalıĢmaya alınan hasta sayısının azlığı ve p 

selektin gibi ileri tetkiklerle trombosit aktivasyon belirteçlerinin çalıĢılmamıĢ olması 

bu konuda daha kesin yargılara varmamızı da zorlaĢtırmaktadır.  

Kemoterapinin tromboembolik olay riskini artırıcı etkilerini daha iyi anlamak 

ve trombosit fonksiyonlarına olan etkilerini belirlemek için p selektin gibi 

biyokimyasal trombosit aktivasyon belirteçlerini ve elektron mikroskobi 

çalıĢmalarını da içeren daha geniĢ populasyonlarda yapılacak prospektif çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 
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