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OZET

Toka B. Kemoterapi alan hastalarda ortalama trombosit hacmi (MPV) ve
trombosit dagihm arahgr (PDW) degerlerinin degisimi. Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklari, Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2014.
Kanser hastalarinda kemoterapi ile tromboza olan yatkmligin artig1 giiniimiizde iyi
bilinen konulardandir. Ayni zamanda ortalama trombosit hacmi (OTH) ve trombosit
dagilim araligmin (TDA) vaskiiler tromboz ile iliskisini inceleyen pek ¢ok galisma
yapilmis ve bazilar1 da hala devam etmektedir. Kemoterapi protokolleri ile trombosit
aktivasyonunun Onemli gostergelerinden olan OTH ve TDA da meydana gelen
degisimleri inceleyen ¢alismamizda bu kanserlerde siklikla kullanilan 6 ayri
kemoterapi protokoliiniin uygulandigi 169 mide ve 176 kolorektal kanser tanili
toplam 345 hasta geriyedoniik olarak incelendi. Calismamiza alinan hastalarin
ortalama yast 59 (23-80) olup 190 1 erkek 155 hasta ise kadindi. 215 hasta adjuvan
kemoterapi alirken 130 hasta metastatik hastaliga yonelik kemoterapi almisti.
Hastalarin kemoterapi protokolii ncesi, ortasi ve sonrasi trombosit sayisi, OTH ve
TDA degerleri alinmistir. Ayrica mide kanseri tanisiyla kemoterapi uygulanan
hastalarin kemoterapi aldigi donem igerisinde gelisen vaskuler tromboz olaylari
kaydedilmis ve sagkalim siireleri hesaplanmistir. Bu degerler her kemoterapi
protokolii i¢in ayr1 ayr1 uygun istatistiksel analizlerle karsilastirilmistir.
Calismamizin sonucunda kemoterapi alan hastalarda trombosit sayis1 ve OTH
degerlerinde anlamli derecede diisiis olurken TDA nm ise arttig1 goriilmiistir. Ayrica
mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi ile meydana gelen OTH ve TDA
degerlerindeki degisikliklerin vaskiiler tromboz, genel ve progresyonsuz sagkalimla
aralarinda istatistiksel anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir. Sonug olarak mide ve
kolorektal kanserli hastalarda siklikla uygulanan kemoterapi protokolleri ile OTH ve
trombosit sayis1 degerleri azalwrken TDA artmaktadw. Ancak bu degisimlerin
vaskiiler tromboz siklig1, genel ve hastaliksiz sagkalimla istatistiksel anlaml1 iligkisi
saptanmamastir.

Anahtar Kelimeler: Ortalama trombosit hacmi, Trombosit dagilim araligi,

Kemoterapi, Mide kanseri, Kolorektal kanser.



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.GIRIS VE AMAC

Giiniimiizde kanser hastalarinda tromboembolik olaylarin arttig1 artik iyi bilinen bir
gercektir. Tromboembolik olaylar kanser hastalarinda mortalite ve morbiditeyi
artiran en onemli sebeplerdendir (1). 2007 de yapilan bir ¢alismada 4666 ayaktan,
poliklinikte takip edilerek kemoterapi alan hasta incelenmis ve bu hasta
populasyonunda tromboembolik olaylar ve enfeksiyon en dnemli iki 6liim nedeni
olarak bulunmustur (her ikisi de %9, 2 oraninda) (2). Toplumda goriilen tiim vendz
tromboembolik olaylarin yaklasik %20si kanser hastalarinda saptanmaktadir (3, 4).
Kanser hastalar1 hastaligin seyri boyunca bazi ¢aligmalarda %78 lere varan oranda
trombotik bir olay yasarlar (5, 6).

Bu hastalarda artmis tromboz riski bir cok faktorle baglantili bulunmustur. Bu
faktorlerden en 6nemlileri, kanser tipi, evresi, histolojisi, birlikte trombofili varligi ve
tedaviye bagl (cerrahi, radyoterapi, kemoterapi almis olmak, yogun bakim takibi
gibi) durumlardir.

Hastanede yatan kanser hastalarinda yapilan ¢alismalar venéz tromboemboli
insidansin1 %0, 6-7, 8 arasinda saptamistir. Ayrica kemoterapi alan hastalarda ve
pankreas over bobrek akciger mide ve beyin kanserlerinde daha yliksek risk
saptanmustir (2, 7). Hastanede yatarak izlenen tiim kanser hastalarma, bir
kontraendikasyon yoksa primer venéz tromboemboli profilaksisi uygulanmasi genel
kabul géren bir gortstiir. Ancak ayaktan poliklinik takibi ile izlenen hastalarda
tromboemboli agisindan profilaksi uygulanmasi konusunda kesin bir konsensus
yoktur. Yine de bu konuda bazi ¢alismalar yapilarak risk modelleri belirlenmistir. Bir
calismada khoana ve arkadaslar1 ayaktan poliklinik takiplerine gelen kanser
hastalarini kapsayan kemoterapiye bagl vte risk derecelerini belirleyen 6rnek bir risk
modeli olusturmuslardir (8).

Trombositler megakaryositlerden {retilen hemostazda en Onemli roli
oynayan faktorlerdendir. Ayrica bir immun sistem Ogesi olarak ta pek c¢ok
inflamatuar olaym baslangic ve aktivasyonunda rol alirlar. Kanser hastaligi da
bilindigi tiizere immunite ile iligkili bir durumdur. Trombositlerin yapt ve
fonksiyonlar1 ile kanser iligkisini arastiran son yillarda yapilan bir ¢ok calisma

mevcuttur.



Ortalama Trombosit Hacmi (OTH) trombosit fonksiyonlar: ile iligkili bir
parametredir. Ozellikle son yillarda daha da onem kazanmis ve bir ¢ok kronik
hastalikla iligkisi saptanmis olup bu konuda halen devam eden bir ¢ok g¢alisma
oldugu da bilinmektedir. Saglikli bireylerde populasyon temelli yapilan ¢aligmalarda
hem risk faktorii tastyan hem tagimayan kisilerde OTH artis1 ile tromboembolik olay
siklig1 arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmistir (9). Benzer sekilde koroner
arter hastaligi ile OTH arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Son
yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda kanser hastalarinda OTH ile tromboemboli riski
arasindaki iliski incelenmistir. Bu ¢aligmalarda kanser hastaliginin evresi ve ortalama
yasam siiresi ile de notrofil lenfosit orani gibi OTH arasinda da anlamh iligki
olabilecegi de belirtilmektedir (1, 10).

Kanser hastaligmin tanis1 evrelenmesi ve takibinde bir ¢ok laboratuar tetkiki
ve goriintiilleme yontemleri kullanilmaktadir. Hastaligin tanis1 oldugu gibi tedavi ve
takibi de ekonomik agidan sosyal giivenlik kurumlarma ciddi maliyetler
getirmektedir. Kanser hastalarinda venéz tromboemboliye bagl komplikasyonlarin
yonetimi de normal populasyona gore cok daha yiiksek maliyet ortaya cikarir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 529 derin ven trombozlu kanser hastasinda
yapilan bir ¢alismada derin ven trombozuna bagh her epizodda 11 giinliik hastane
yatis maliyeti 20, 065 Amerikan Dolar1 olarak bulunmus. Bu miktar genel
populasyonda 11, 141 Amerikan Dolar1 olarak olarak saptanmistir. Yine bu
tetkiklerin yapilmasi esnasinda uygulanan islemler ve harcanan zaman hastanin
yasam konforunu azaltmaktadir (11, 12).

Tam kan saymmi kanser hastalarinda hastaligin takibi ve kemoterapi yan
etkilerini degerlendirmek amaciyla hemen her kontrollerinde c¢alisilan bir labaratuar
tetkikidir. Ekonomik agidan nisbeten ¢ok diisiik maliyetli oldugu gibi hemen her
laboratuarda otomatik kan sayim cihazlariyla ¢ok kisa siirede c¢alisilabilmektedir.
OTH ve trombosit dagilim aralig1 gibi trombosit parametreleri de tam kan sayimi
esnasinda rutin olarak calisilir ve hicbir ek girisim yada maliyet gerektirmez.

Kanser hastalarinda venéz tromboemboli riskini artiran faktorlerden en
onemlilerinden biride kemoterapi almak olup cisplatin, gemsitabin, bevasizumab gibi

ilaglarin koagulasyon sistemi iizerine etkileri oldugu bilinmektedir (2).



Biz bu ¢alismamizda kanser hastaliginin evrelemesi, takibi, yasam siiresi ile
iliskisi olabilecegi diisiiniilen, ayn1 zamanda vendz tromboemboli riski ile de yakin
iliskisi oldugu yapilan ¢aligmalarda gdsterilen OTH, trombosit sayis1 ve trombosit
dagilim araliginin (TDA) mide ve kolorektal kanserli hastalarda sik kullanilan

kemoterapi rejimleri ile degisimini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Kanseri

2.1.1. Mide Kanserinde Epidemiyoloji

Mide kanseri tiim diinyada kanser Oliimleri agisindan onde gelen hastaliklardan
biridir. Mide kanseri akciger, meme ve kolorektal kanserlerden sonra en sik goriilen
dordiincii en sik kanser tiiriidiir ve cografi bolgelere gore insidansi degisiklik
gosterebilmektedir. 2008 yilinda Diinya genelinde yaklasik bir milyon kisi mide
kanseri tanis1 almistir. Gelismekte olan iilkelerde mide kanseri siklig1 ve buna bagh
Olim orani daha yiiksektir. Mide kanseri insidansi en yiiksek Dogu Asya, Dogu
Avrupa ve Giliney Amerika’dayken, Kuzey Amerika’da ise en diisiiktiir. Kansere
bagli 6liim nedenleri arasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Bolgelere gore mortalite oranlarina bakildiginda Bati Asya’da en fazla oldugu
goriilmektedir (erkeklerde 28/ 100 000, kadinlarda 13/ 100 000). 2008 yilinda
diinyada mide kanserine bagli 736 bin 6liim gergeklesmistir (tiim kansere baglh
oliimlerin %9, 6’s1) (1).

Son 50 yilda tiim diinyada mide kanserinin insidansi azalma egilimindedir
(2). Ozellikle distal mide kanserlerinin insidansinda bir azalma gozlenirken,
proksimal mide ve 6zefagus adenokarsinomlarinda artis sdozkonusudur (3). Mide
kanserinin insidansindaki bu azalmanin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, tuz
alimmin kisitlanmasi, Helicobacter pylori tedavisinin yayginlagsmasi ve sikliginda
azalma ile beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler gibi faktorlere bagli olabilir.
Mide kanseri erkeklerde daha sik goriilmekte olup kadin erkek orani 1/2°dir. Ayrica
ileri yasta ve sosyoekonomik durumu kotii olan bireylerde daha sik goriiliir (2).

Ulkemizde insidansi erkeklere 100 binde 9.6, kadinlarda ise 100 binde
5.7°dir. Ortalama tan1 yas1 56’dwr. Orta, Kuzeydogu ve Dogu Anadolu’da diger
bolgelere gore daha yiiksek oranda goriiliir. Calismalar, bunun nedeninin diyet

aliskanliklarindaki farkliliklardan ileri geldigini gostermektedir (4).



2.1.2. Etyoloji

Mide kanseri etiyolojisinde g¢evresel faktorler, diyet, genetik gibi bir¢cok faktor rol
oynamaktadir. Baslica etyolojik faktorler;

2.1.2.1. Beslenme Ahskanhklar ve Predispozan Faktorler

Ulkemizde mide kanseri etyolojisinde en dnemli nedenlerden biri olarak diyet 6n
plana ¢ikmaktadir (4). Yapilan bir ¢aligmada mide kanseri hastalar1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha az taze meyve ve yesil sebze gibi lifli gidalar tiiketirken,
daha fazla salamura gidalar ve tuz tiikkettikleri goriilmistiir (5).

Hayvan deneylerinde, tuzlu ve tuzlanmis gidalarin, midenin mukozal
bariyerini bozarak gastrite neden oldugu, buna bagli olarak N-methyl-N-nitro-N-
nitrosoguanidin (MNNG) gibi karsininojenlere karsi mukozal hassasiyetin arttigi
gosterilmistir. Calismalarm ¢ogu, tuzlanmis balik, tiitsiilenmis et ve tuzlanmis
sebzelerin tiiketimi veya sofra tuzu kullanimi ile mide kanseri arasinda pozitif bir
iliski oldugunu gostermektedir (6).

Taze meyve ve sebzeler, antioksidan etki ile karsinogenezden koruyucu rolii
olabilecek karotenoidler, C vitamini, folat ve fitokimyasallar bakimindan zengin
gidalardir. Taze sebze ve meyve tiikketimi ile kanser riskinin azaldigmi gosteren
calismalar vardir. Bu gidalarda bulunan C vitamini antioksidan etkiye sahiptir ve
mide dokusunda reaktif oksijen iirlinlerinin {iretimini baskilar. Bunun yaninda
midede N-nitroza bilesiklerinin iiretimini inhibe eder. Gunlik C vitamini alimi
kanser riskini azaltabilir (6).

Alkol tiiketimi ile mide kanseri arasinda tutarl bir iliski gdsterilememistir.
Sigara kullanimi mide kanseri riskini belirgin arttirmaktadir (7). Gelismis iilkelerde,
obezite ve gastrodzefagial reflii hastaliginin mide kanseri gelisimi i¢in risk faktorii

oldugu giincel ¢aligmalarla desteklenmistir (8).



2.1.2.2. Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

Helicobacter pylori enfeksiyonunun mide kanseri gelisiminde risk faktorii oldugu
diistiniilmektedir. Gelismekte olan toplumlarda prevelanst %80 civarindadir. Yapilan
calismalarda, mide kanserli hastalar arasinda Helicobacter pylori enfeksiyonu
sikliginin arttig1 gosterilmistir (9). Bakteriye bagli mide mukozasindaki hasar, kronik
inflamasyona neden olarak, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve neticede

mide kanserine yol agabilir (10).

2.1.2.3. Genetik Faktorler

Tiim mide kanserlerinin yaklasik %35 inin herediter oldugu saptanmistir. En sik diffiiz
tipte ve daha geng yaslarda goriilir (11). Herediter mide kanserinde CDH-1 (e-
cadherin) gen mutasyonu tanimlanmigtir. CDH 1 gen mutasyonuna sahip ailelerde
profilaktik  gastrektomi yapilmig ve gastrektomi materyallerinde yapilan
incelemelerde mide dokusunda % 76-100 oraninda kanser hiicresi tespit edilmistir
(12, 13). Herediter nonpolipozis koli sendromu olan bireylerde ve birinci derece
akrabalarinda da mide kanseri goriilme orami artmustir (14). A kan grubu olan
bireylerde normal populasyona gore mide kanseri riski daha fazladir (15).

Mide kanseri i¢in zemin olusturan durumlar ve prekanser6z lezyonlar
bildirilmistir. Ozofagial premalign lezyonlarm baslicalar1 plummer-vilson sendromu
kostik hasar, tylosis, akalazya, barrett 6zofagusudur. Gastrik premalign lezyonlar ise
gastrik polipler menetrier hastaligi, parsiyel mide rezeksiyonu, pernisyoz anemi,
familial adenomat6z polipozis, kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi, gastrik

epitelyal displazidir.

2.1.3. Histopatoloji

Gastrik kanserlerin %90 1 adenokarsinomlardir. Adenokarsinomlar intestinal ve
diffiiz olmak tizere iki ayr1 histolojik tipte incelenir. Diger gastrik kanserler ise non
hodgkin lenfoma ve leiomyosarkomlardir. Diinya saglik orgiitii siniflamasina gore

gastrik kanserlerin en sik rastlanan 4 histolojik tipi tiibiiler adenokarsinom, papiller



adenokarsinom, musinoz adenokarsinom ve tasl yiiziik hiicreli karsinomdur. Tiibiiler
adenokarsinom iyi ve kotii differansiye olarak glanduler formasyonuna goére ayrilir.
Papiller adenokarsinomlar genellikle iyi differansiye iken tagh yiiziik hiicreli
karsinomlar kotii differansiyedir (16). Japon gastrik kanser siniflamasi diferansiye
olan ve olmayan olarak mide kanserlerini iki gruba ayrir. Tyi diferansiye grup iyi ve
orta diferansiye kanserlerle papiller adenokarsinomlar1 kapsar. Diferansiye olmayan
grupta kotii diferansiye adenokarsinom ve tagh yiiziikk hiicreli karsinom bulunur.
Miisindz adenokarsinom ise igerdigi komponentlerden hangisinin baskin olduguna
gore iyi diferansiye yada kotii diferansiye gruba girebilir (17). Koti diferansiye tip
gastrik kanserler genellikle kotii prognoza sahiptir (18).

Ayrica mide kanserleri invazyon derinligine gore de degerlendirilmistir.
Invazyon derinligine gore erken ve ilerlemis mide karsinomu olarak ayrilmaktadir.
Erken mide karsinomu, lenf nodu tutulumu ve hematojen yayilimi gbéz Oniine
almmaksizin karsinomun mukoza ve/veya submukoza icinde smirli kaldigi
vakalardir (19).

Lauren siniflandirmasina gore mide kanseri intestinal ve diffiiz mide kanseri
olmak iizere ikiye ayrilir. Intestinal tip, midenin distalini tutarken, tiibiiler yapilar ve
kitlesel tiimorlerle kendini gosterir. Histolojik olarak solid, tiibiiler ve papiller
yapilar1 olan iyi olusmus glandiiler pattern ile karakterizedir. Diyet ve cevresel
faktorlerle yakindan iliskilidir ve metaplazi/displazi zemininden gelisir. Intestinal
tipte erkek/kadin orani 2/1 olup yashlarda ve sosyoekonomik diizeyi diisiik
toplumlarda daha fazla goriiliir. Diffiiz tip diizenli gland olusumundan yoksundur ve
genelde kotii differansiye olup ¢ok sayida tagh yiiziik hiicresi igerir. Olusumunda
diyet ve ¢evresel faktorlerden ¢ok genetik faktorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir.
Diffiiz tipte cinsiyet dagilimi esit olmakla birlikte gastrit Oykiisii olmayan geng
hastalarda daha siktir (20, 21).

2.1.4. Klinik ve Tam
Gastrik kanselerin ilk tanis1 genellikle ileri evrelerde konulmaktadir. Hastalarm %80 e

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

dispeptik yakinmalarla klinige basvuran hastalarda yapilan endoskopik inceleme



sonucunda saptanir. Endoskopi, biyopsi ile kombine edildiginde 6zgiilliik ve duyarlilik
artar. Endoskopik ultrasonografi ile mide duvarinda tiimdriin invazyon derinligi ve
lokal lenf nodu tutulumu belirlenebilir (23, 24). Ileri evre mide kanserlerinde siklikla
Kilo kaybi, karm agrisi, bulanti ve kusma, erken doyma, peptik {ilser benzeri
semptomlar goriiliirler. Fizik muayenede timoriin yayilimima baglh karinda kitle, lenf
nodu tutulumu, gobek g¢evresinde nodiiller, rektouterin ve rektovezikal tutuluma bagli
rektal muayenede sertlik tespit edilebilir (25).

Hastaligin lokal yayilimini ve uzak metastazlarini belirlemek i¢in abdomen ve
pelvik tomografi ¢ekilmelidir. Preeporatif evreleme i¢in, tutulan lenf nodu sayisini ve
lokalizasyonu belirlemede bilgisayarli tomografi ile endoskopik ultrasanografinin
kombine edilmesi 6nerilir. Tan1 amaciyla ayrica direk grafiler, baryumlu grafiler ve
magnetik rezonans goriintiileme kullanilabilir (19, 23).

Mide kanserinde Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET) kullanini ile
ilgili calismalar devam etmektedir. FDG-PET, tomografi ile tespit edilemeyen uzak
metastazlarin  belirlenmesinde faydali olabilir (26). Timo6r antijenleri olarak
kullanilan CEA, CA 19-9, CA 72-4’lin tanisal amac¢hh kullanimi basarili
bulunmamistir. Mide kanseri hastalarinin yaklagik iicte birinde serum karsino
embriyonik antijen (CEA) yiikselir. CEA’nin mide kanserinde tanisal belirte¢ olarak
duyarlilig: diisiiktiir ancak yiiksek tespit edildigi durumlarda, yiliksekligin seviyesi

hastaligin evresi ile genellikle dogru orantilidir (27).

2.1.5. Evreleme

Preoperatif, intraoperatif ve patolojik evreleme, tedavi se¢iminde ve yapilacak
cerrahi teknigi belirleme acisindan 6nem tasir. Mide kanseri 2010 yilinda Amerikan
Kanser Birligi “Amerikan Joint Committee on Cancer (AJCC)” ve Uluslararasi
Kanser Birligi “Union Internationale Contrele Cancer (UICC)” tarafindan
giincellenen TNM evreleme sistemine gore evrelendirilir. Hastaligin evresi, timoriin

invasyon derinligi, tutulan lenf nodu sayis1 ve uzak organ metastazi durumuna gore

belirlenir (Tablo 1).



Tablo 1: Mide Kanseri TNM Evrelemesi

Primer Tiim&r Boyutu (T)

TX : Primer timdr degerlendirilemedi

TO : Primer tiimor yok

Tis : Insitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon gostermeyen intraepitelyal timor

T1 : Tiimdr lamina propria, muskularis mukazaya yada submukozada sinirh

Tla : Tiimor lamina propria ya da muskularis mukazaya invaze

T1b : Timor submukazaya invaze

T2 : Timo6r muskularis propriaya invaze

T3 : Timor subserozada smirli

T4 : Timor serozaya invaze (visseral periton yada komsu dokulara invasyon)

T4a : Timor visseral peritona invaze

T4b : Tiimor komsu dokulara invaze

Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu (N)

NX : Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi

NO : Bolgesel lenf nodlarinda timér yok

N1 : 1-6 aras1 bolgesel lenf bezinde tiimor varligt

N2: 7-15 arasinda bolgesel lenf bezinde timor varlig

N3: 15’ten fazla bolgesel lenf bezinde timdr varligt

MO: Uzak organlarda metastaz yok

M1: Uzak organlarda metastaz var

Evre 0: Baslangi¢ asamasindadir (insitu kanser).

Evre I: kanser midenin i¢ (submukoza) boliimiinde ve sadece 6 lenf bezine kadar yayilim mevcut
Evre Il: kanser midenin i¢ (submukoza) boliimiinde olup 7-15 lenf bezinde yayilim gosterir, yada

timor kas tabakasina kadar ilerler ve 1-6 lenf bezinde yayilim gosterir.

Evre 11I: timor kas tabakasina kadar ilerlemis ve 7-15 lenf bezinde yayilim mevcut

Evre IV: tiimor hiicreleri 15°den fazla lenf bezinde yayilim gosterir. Tiimor komsu organlara ve bir

adet lenf bezine yada uzak organlara sigramistir.




2.1.6. Mide Kanserinde Tedavi

2.1.6.1. Cerrahi Tedavi

Erken evre mide kanserinde primer tedavi cerrahidir. Cerrahi esnasinda distal
rezeksiyon siniri, dort cm ve tizeri olmahidir. Tedavide ana hedef, negatif cerrahi
smirm saglanarak timoriin tamammin ¢ikartilmasidir. Perigastrik bolge (D1) ve
¢olyak bolgedeki (D2) lenf nodlarini kapsayan en az 15 lenf nodu ¢ikarilmali ve
patolojisi incelenmelidir (28).

Distal mide tiimorlerinde subtotal gastrektomi tercih edilmektedir. Subtotal
gastrektomi yapilan hastalarda, total gastrektomi yapilanlara gore teknik hasar ve
splenektomi orani diigiiktiir. Bu hastalarda postoperatif yasam kalitesinin daha iyi
oldugu gozlenmistir. Proksimal tiimorlerde ise total ya da subtotal gastrektomi
yapilabilir. Geleneksel olarak total gastrektomi uygulanmaktadir (28).

Metastatik tiimorlerde gereklilik halinde palyatif cerrahi yapilabilir. Palyatif
cerrahi hasta semptomatik olmadik¢a Onerilmez ve lenf nodu diseksiyonu yapilmaz.

Gereklilik halinde hastalara beslenme amagli gastrostomi ve jejunostomi agilabilir (29).

2.1.6.2. Radyoterapi ve Kemoterapi

Kiiratif cerrahi sonras1 %50°den fazla hastada lokal niiks gelismektedir. Lokal niiks
ve uzak metastaz oranmi azaltmak amaciyla optimal cerrahi sonrasi tamamlayici

tedaviler i¢in hastalar degerlendirilir.

Radyoterapi

Calismalarda, cerrahi sonrasi radyoterapi verilen hastalarda sadece cerrahi
tedavi uygulanan hastalara gére daha diisiik lokal niiks oranlar1 tespit edilmistir (30).
Bu konuda ¢ok biiyiik randomize kontrollii ¢aligmalar yapilmamistir ancak yine de
radyoterapinin az da olsa gastrik kanserli hastalarda lokal-bolgesel kontrolii
saglayarak sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir (25). Genellikle 45-50 grey
radyoterapi 25-30 seans uygulanir. Radyoterapi uygulanan hastalarda doz ile dogru

orantili bolgesel yan etkiler gelisebilir (25). Postoperatif kemoradyoterapi alan evre
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IB-IV (MO) hastalarin 10 yillik takiplerinde sagkalim siirelerinin iyilestirdigi
gozlenmistir (31).

Neoadjuvan (perioperatif) kemoterapi

Ingiliz MAGIC ¢alismasinda 503 kiiratif rezeksiyon yapilan hastada tek
basina cerrahi tedavi ile cerrahi dncesi ve sonrast ECF (Epirubisin, Sisplatin ve 5-
Flurourasil) uygulanan gruplar karsilastirilmistir. Bes yillik yagam oranlar1 tek bagina
cerrahi kolunda % 23, kemoterapi kolunda ise % 36 bulunmustur. ECF kullanilarak
uygulanan perioperatif kemoterapinin, hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerini
belirgin 1iyilestirdigi gozlenmistir. Bu calismanin sonuclari, cerrahi sonrasi
perioperatif kemoterapi uygulamasmnim 1iyi bir tedavi segenegi olabilecegini

gostermistir (32).

Adjuvan (postoperatif) kemoterapi

Japonyada yapilan genis faz 3 randomize ¢alismada evre II (T1 harig) ve evre
I11 (RO ve D2 diseksiyon) mide kanseri hastalarinda oral fluropirimidin ile adjuvan
kemoterapinin etkinligi arastirilmis olup 3 yillik sagkalim oranlari cerrahi sonrasi
kemoterapi alan hastalarda yalniz cerrahi uygulanananlara gore daha yiliksek
bulunmustur (33). Yapilan bir baska c¢alismada erken evre olup cerrahi tedavi
ugulanan mide kanserli hastalardan adjuvan fluorourasil folinik asit kemoterapisi
alanlarda niiks siklig1 sadece cerrahi ile tedavi edilenlere gore daha distik
bulunmustur (%41-%52) (34). Sagkalim avantaji nedeniyle adjuvan kemoradyoterapi

artik standart bir uygulama halini almistir.

Ilerlemis ve metastatik hastahkta (palyatif) kemoterapi

Ileri evre hastalikta, kemoterapi destek tedavisi ile kiyaslandiginda ortalama
sagkalimi ve yasam kalitesini artwrmustir. Kemoteropatik ilaglardan Sisplatin, 5-
Flurourasil (5-FU), Etoposid, Irinotekan ve taksanlarin (Dosetaksel, Paklitaksel) ileri
evre mide kanserinde etkinlikleri kanitlanmistir. Bu ajanlarm kombine kullanimlari
onerilmektedir (35).

Ust gastrointestinal tiimorlerlerde sik kullanilan kemoterapi rejimlerinden biri

Sisplatin ve 5- FU kombinasyonudur. Son otuz yilda birgok ¢alismada, 5-FU igeren
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cesitli kombinasyon rejimleri karsilagtirilmig olup 5-FU’nun Sisplatin ve Epirubisin
ile kombinasyonu, Mitomisin, Etoposid, Metotreksat ile olan kombinasyonlarindan
daha etkili bulunmustur (36). Mide kanseri tedavisinde taksanlarin etkinligi de
arastirilmistir. Ileri evre 445 hastada yapilan ¢alismada Sisplatin ve 5-FU
kombinasyonu, Sisplatin, Dosetaksel ve 5-FU (DCF) kombinasyonu ile
karsilastirilmis olup Dosetaksel kolunda progresyona kadar gecen siire belirgin
artmustir (5.6’ye 3.7 ay). Iki yillik sagkalim oranlar1 DCF kolunda %18, CF kolunda
%8 belirlenmistir. Sagkalima olumlu etkisi nedeniyle ilerlemis mide kanserinde ilk

sirada DCF kemoterapi rejimi kullanilmaya baglanmistir (37).

Hedefe yonelik tedaviler

Hiicre biiytimesi, diferansiyasyon, invazyon, apopitoz ve anjiogenezis gibi
kanser gelisiminde rol alan molekiiler mekanizmalarin anlagilmasi, bunlar1 hedef
alan yeni ilaglarin tretilmesine neden olmustur. Human epidermal growth factor
reseptor (EGFR), vaskiiler endotelyal growth factor reseptor (VEGFR) ve human
epidermal growth factor reseptor-2 (HER-2) gibi biiyiime faktorleri timér gelisimine
neden olmaktadir.

Hastalarin tedavisinde, biiyiime faktorlerine karsi gelistirilmis Trastuzumab
(anti HER-2 antikoru), Bevacizumab (anti VEGFR antikoru) ve Cetuksimab (anti
EGFR antikoru) gibi ajanlar, diger kemoterapi ilaglar1 ile kombine edilerek
kullanilmaktadir (38).

2.1.7. Mide Kanserinde Prognoz

Mide kanseri, kansere bagli oliimlerin 6nde gelen nedenidir ve 5 yillik yasam
oranlar1 oldukca diisiiktiir. Hastaya ait faktorler, tiimor 6zellikleri ve tedavi se¢imi
gibi faktorler prognozu etkiler.

Yasin prognoza olan etkisi net degildir. Baz1 ¢alismalarda, yash hastalarda
prognozun daha koétii oldugu bildirilmistir (39). Hastaligin evresi, lenf nodu sayist ve
timor dokusunun mide duvarindaki invazyon derecesi, uzak metastaz ve kiirabilite

prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerdir.
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Invazyon derinlii ve tutulan lenf nodu sayisindaki artiy yasam siiresini
belirgin kisaltmaktadir. ileri evre ve metastatik tiimdrlerde prognoz kotiidiir.
Proksimal bolgeye yerlesen tiimdrlerin ¢cogu ileri evre olup, distal bolge tlimorlerine
gore daha kotii prognozludur (40). Lauren smiflamasina gore intestinal tip tiimorlerin
diffiiz tipe, iyi diferansiye tiimorlerin ise kotii diferansiye tiimorlere nazaran
prognozlari daha iyidir (41).

AJCC (Amerikan Birlesik Kanser Komitesi) tarafindan onerilen ve yedinci
versiyonu 2010 yilinda giincellenen patolojik TNM evreleme sistemi evrelere 6zgii 3

ve 5 yillik sagkalim oranlar1 tablo 2 de gosterilmistir (42).

Tablo 2: Mide kanserinde evre-ozgiil 3 ve 5 yilhk rolatif sagkahm oranlar
(American Joint Committee on Cancer 2010).

Evre 3 yillik sagkalim (%0) 5 yillik sagkalim (%)
1A 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 tiim diinyada kansere bagli 6liimlerin nedeni olarak 2. siklikla
goriilmektedir. Tiim kanserler icinde goriilme sikligi olarak erkeklerde 3. siklikla
kadmlarda ise 2.sikliktadir (55). Ulkemizde ise kolorektal kanserler, tiim kanserler
i¢inde her iki cinsiyette de 2. siklikla goriilmektedir (56). ABD de yaklasik olarak 1, 2
milyon kolorektal kanserli hastanin yasadigi hesaplanmaktadr. Kolorektal kanserin
ortanca tani konulma yas1 70°dir (3). Bu nedenle ileri yas, kolorektal kanserde etkili
olan diger faktorlerden bagimsiz olarak vakalarin artigindan sorumlu goriilmektedir.
Kolorektal kanser insidans ve mortalite oranlart gelismis bati1 toplumlarinda daha fazla
goriilmektedir (55). Disiik insidansh bolgelerden yiiksek insidansh bolgelere gog

sonrast goriilen artislarin gevresel faktorlerin 6zellikle yemek ve hayat tarzi
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degisikliklerinin  6nemli oldugunu gostermektedir. Kalitimsal —bozukluklarin
aktarilmasi nedeni ile 6zellikle ABD siyahlarinda, Askenazi Yahudileri'nde kolorektal
kanser gelisme riski yiiksektir. Onceleri daha c¢ok sol kolon yerlesimli tiimdrler
goriiliirken son yillarda tarama ve erken tani saglayan araglardaki gelismeler sayesinde

distal kolon tiimérlerinde azalma egilimi s6z konusudur (57, 58, 59).

2.2.1. Kolorektal Kanser Etiyolojisi

Kolorektal kanserlerin etiyopatolojik dagilimlari incelendiginde sporadik vakalarin
tiim kolorektal malignansilerin yaklasik olarak % 95’ini olusturduklar1 goriilmektedir
(60). Herediter kolorektal kanserlerde Ailesel Adenomatéz Poliplerin (FAP) tiim
vakalarin % 1’ini, herediter non-polipozis kolon kanserlerinin (HNPCC) ise % 4’tinii
olusturduklar1 goriilmektedir (61). Kolorektal kanserlerin ¢ogu var olan polipoid
adenom zemininde gelismektedir. Polipoid adenomlarin prevalanslarinin Avrupa’da
% 35’ler civarinda oldugu tahmin edilmektedir.

Tedavi edilmeyen adenomat6z poliplerin malign transformasyona ugradiklari
ve kolorektal kanser gelisimine neden olduklar1 bilinmektedir. Bu malign
transfomasyon i¢in hesaplanan latent donem ise yaklasik 10 yil civarindadir (62).

Kolorektal kanser gelisiminde bireysel tibbi Oykii ve ailesel yatkmliklar
bakimindan iilseratif kolit varliginda kolorektal kanser gelisim i¢in 2 ila 8, 2 kat daha
fazla risk tasindigi ve tiim vakalarin % 2’sinin ge¢misinde iilseratif kolit tanisi
bulundugu bildirilmekte iken, birinci derece akrabalarinda kolorektal hastalik tanisi
olanlarin yaklasik olarak iki kat daha fazla risk altinda olduklar1 yoniinde yayinlar
mevcuttur (62). Kolorektal kanser gelisiminde etkili olan ekzojen faktorlerin arasinda
kirmiz1 etten zengin beslenme, alkol tiiketimi, obesite ve sigara i¢imi sayilmaktadir
(62). Koruyucu faktorler arasinda ise literatiirde non-steroidal antiinflamatuar ilag
kullanimi, lifli besinlerin yogun tiikketimi, hormon replasman tedavisi ve fiziksel
aktivite tizerinde durulmaktadir (63).

Kolorektal kanserler genellikle proksimal kolon yerlesimli, miisindz histolojiye
sahip, az diferansiye ve siklikla lenfositik infiltrasyon yapan tiimérlerdir. Kolorektal
kanserlerin bilyiik cogunlugunun dnceden var olan polipoid adenoma zemininde gelistigi

bilinmekledir (64). Kolorektal kanserlerin morfolojik olarak birbirinden farkli en az iig
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prekiirsor lezyonu tarif edilebilir. Adenomlar histolojik yapilarma gore “tiibiiler”,
“tiiblilovilloz” veya “villoz” olarak smiflanirlar. Villoz degisim genis ve yiiksek dereceli
epitel diplazisi ile malignite potansiyelini artirmaktadir. Polipoid biiylime ile iligkili olan
ve siklikla goriilen genetik degisimler K-RAS geninde aktive edici mutasyonlar ile APC,
DCC ve p53 genlerinde inhibitor mutasyonlardir (65, 66).

2.2.2. Kolorektal Kanserlerde Tarama Yontemleri

Tarama programlarmimn genisletilmesi, kolorektal kanser insidansinda ve
mortalitesinde goriilen azalmanin en Onemli faktor oldugu bilinmektedir (67).
Tarama ile kanserin erken teshisi veya kansere doniisecek polipin ¢ikarilmasi
saglanmaktadir. En uygun tarama yontemini belirlemede birgok faktor rol
oynamaktadir; basit ve hizli olmali, duyarl, 06zgil ve ekonomik olan tercih
edilmelidir. Ailesinde kolorektal kanser veya adenomatdz polip olmayan orta risk
grubuna 50 yasindan sonra tarama Onerilmektedir. Ailesinde kolorektal kanser olan
insanlar gibi yiiksek riskli hastalarda 40 yasindan 6nce veya taninin konuldugu
yastan 10 yil 6ncesinde mutlaka tarama Onerilmektedir (68). Bu tarama programi
sonucunda %39 hasta erken evrede yakalanmustir (69). Tarama yontemlerinden en
duyarl olan kolonoskopidir. Direk lezyonu gérme, biopsi alma veya polibi ¢ikarma
gibi avantajlarmm yami swra hastanin hazirlik yapma gereksinimi, invaziv islem
olmasi ve diistik de olsa komplikasyon riski gibi dezavantajlar1 vardir.

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

bir test olmasina ragmen 6zgilligl diistiktiir.

2.2.3. Klinik ve Tam

Semptomatik hale gelen kolorektal kanserlerde klinik bulgular genelde benzerdir ve
bunlarin arasinda halsizlik, kilo kaybi, karm agrisi, abdominal distansiyon,
meteorizm, diskilama aliskanlhiklarinda degisiklikler, hematokezya veya melena,
anemi bulgular1 ve laboratuvar incelemelerinde demir eksikligi anemisi yer alir (70,
71). Bunlarin disinda ise abdominal kitle, gizli rektal kanama ve tenesmus gibi

bulgulara rastlanabilir. Kolorektal kanserlerde lokal tutuluma bagli olarak gizli
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kanamalar ortaya ¢ikabilmektedir (72). Eger tam1 gecikirse kan kaybi1
derinlesebilmekte ve demir eksikligi anemisi goriilebilmektedir (73). Asendan kolon
malignansilerinde kan kaybt miktar1 daha fazladir (74). Desendan kolon
malignansilerinde ise daha ziyade barsak hareketlerinde degisiklikler meydana
gelmektedir. Fekal icerik proksimal kolonda daha siv1 nitelikte oldugu i¢in sol kolon
tiimorlerinde obstriiktif semptomlar ve digkilama degisiklikleri 6n planda olmaktadir.
Meydana gelebilecek obstriiksiyonlara veya gelisebilecek peritonite bagli olarak
abdominal agri1 olusabilir. Pelvik taban kaslarmm, siyatik sinirin veya obturator
sinirin tutulumuna bagh olarak ise tenesmus goriilebilmektedir.

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik olarak beste biri ilk basvuru sikayeti
olarak uzak metastaza bagl semptomlarla bagvurabilirler (75). Kolorektal kanserlerin
en stk metastaz yaptig1 lokalizasyonlar bolgesel lenf nodlari, karaciger, akciger ve
peritondur. Metastaz en sik hematojen ve lenfatik yolla meydana gelir. Barsak
sisteminin vendz doniisii portal sistem ile baglantili oldugu i¢in hematojen yayilim
ilk olarak karacigere, daha sonrasinda ise akciger ve kemik gibi bolgelere olur. Masif
karaciger metastazi gelismis olan vakalarda sarilik ve kasinti goriilebilecegi gibi,
assit ve buna baglh distansiyon da izlenebilir (76, 77).

Kolorektal kanserlerin tanisinda farkli goriintiileme yontemleri ve tiimor
belirteglerinden  faydalanilmaktadir. Diagnostik yontemlerden konvansiyonel
kolonoskopi tiim kolonun degerlendirilmesinde ve kolorektal malignansilerin
taninmasinda altin standart yontem olarak giincelligini korumaktadir (78, 79).
Kolonoskopi disinda basvurulan goriintiileme metodlarindan biri olan bilgisayarl
tomografide kolorektal malignansi saptanan vakalarda uzak metastazlarin
belirlenmesi, kitlenin ¢evresel komsuluklar1 ve lenf nodu degerlendirmesi
yapilmaktadir (80). Karaciger metastazi gelismis vakalarda zaman zaman magnetik
rezonans degerlendirmesine de basvurulmaktadir. Ekstrahepatik hastalik varliginin
degerlendirilmesinde ve tedavi yanitlariin degerlendirilmesinde pozitron emisyon
tomografisinden de faydalanilmaktadir (80). Kolorektal kanserlerin tanis1 ve tedavi
yanitinin takibi i¢in kullanilan diger yardimci araglar tiimor belirtegleridir. Kolon
kanserlerinde kullanilan belirtegler karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbohidrat
antijen (CA) 19-9°dur. CEA’nin yar1 6mrii 2-8 giin olup, post-operatif 7-8 haftalarda

normal sinirlara geriler (81). CA 19-9’un ise biyolojik yar1 dmrii 7 saat olup, post-op
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birka¢ hafta i¢inde normal smnirlara inmektedir (82). Bu tiimor belirteglerinden
herhangi birinin seviyelerinde post-operatif donemde izlenen yiikselmelerde

oncelikle tiimor rekiirrensi diigiiniliir.

2.2.4. Evreleme

Kolorektal kanserleri evrelemek i¢in farkli semalar gelistirilmistir. Klinik kararlar
icin esas teskil eden International Union Against Cancer tarafindan belirlenen TNM
smiflamasidir (83). TNM siniflamast hem klinik, hem de patolojik evrelemeye
dayanir ve tiimoriin kan veya lenfatik damarlara invazyonu incelenir. Kolorektal
kanserlerin dogru evrelemesi, prognozun nasil olacagini ongorebilmek ve uygun
tedavi segeneklerinin se¢imi igin gereklidir. Kolorektal kanserlerde TNM

evrelemesinin 2010 yilinda giincellenen hali Tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3: Kolorektal kanserlerde TNM evrelemesi

0 Tis NO MO
1 T1-T2 NO MO
2A T3 NO MO
2B T4a NOmo
2C T4b NO MO
3A T1-T2 N1-Nlc MO
T1 N2a MO
T3-T4A N1-Nlc MO
3B T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
T4a NZ2a MO
3C T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
4A Herhangi T Herhangi N M1A
4B Herhangi T Herhangi N M1b

TNM evreleme sisteminde yer alan timor boyutu (T), bdlgesel lenf nodlari

(N) ve metastaz (M) varligi parametrelerinin detaylari ise su sekildedir:
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Primer Tiimor Boyutu (T)
Tx: Primer tiimor hakkinda herhangi bir bilgi yok
TO: Primer tiimor gosterilemedi
Tis: Karsinoma insitu
T1: Submukoza tutulmus
T2: Muskularis propria tutulmus 9
T3: Tiim6r muskularis propriadan perikolorektal dokulara uzanim gostremekte
T4a: Timor visseral periton yiizeyine kadar uzanmig (seroza tutulmus)

T4b: Tiimor komsu organ ve dokulara invaze

Bolgesel Lenf Nodlar (N)
Nx: Bolgesel lenf bezi hakkinda herhangi bir bilgi yok
NO: Bolgesel lenf bezi metastazi gosterilemedi
N1: Bir-ii¢ lenf bezi metastazi
N1la: Bolgesel bir lenf bezi metastazi
N1b: Bolgesel iki-ii¢ lenf bezi metastazi
Nlc: Bolgesel lenf bezi metastazi olmadan non-peritonize perikolik veya
perirektal dokularda veya subserozal, mezenterik timor depozit (ler)i
N2: Dort veya daha fazla lenf bezi metastazi
N2a: Bolgesel dort-alt1 lenf bezi metastazi
N2b: Bolgesel yedi veya daha fazla lenf bezi metastazi

Uzak Metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz hakkinda herhangi bir bilgi yok
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
Mla: Bir organ veya bolgede (6rn; bolgesel olmayan lenf nodu) metastaz

M1b: Birden fazla organ veya bdlge metastazi

TNM evrelemesine gore kolorektal kanserlerde evreye spesifik 5 yillik

sagkalim oranlar1 Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4: SEER (surveillance, epidomiology and results) programm 2010

verilerine gore evre-ozgiil % yillik rolatif sagkalim oranlan (84).

Evre 5 yilik sagkalim 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 Faktorler

Kolorektal kanserde prognozu belirleyen en onemli parametre evre veya hastaligin
anatomik yaygmhgidir. Ancak kolorektal kanserin heterojen olmasi ve bir¢ok farkl
yolak ile iliskisi oldugundan histolojik bulgularin hem prognozda hem de tedaviyi
belirlemede rolii vardir. Ozellikle vendz ve lenfatik invazyon varhgi tiimoriin
mikrometastaz yapma yolagi oldugundan diger faktorlerden bagimsiz koti
prognostik faktordiir (85). Perindral invazyon daha az olguda saptanmakta ve
prognostik 6nemine yonelik goriis birligi yoktur (86, 87). Histolojik olarak hiicre i¢i
musin birikimine bagh tagh yiiziik goriinimii %50 den fazla ise tash tiiziik hiicreli
karsinom olarak ifade edilir ki bu da kétii prognozla iliskilidir. Yogun néroendokrin
diferansiasyon olmasi yine kotii prognozla iligkilidir. Patolojik incelemede tlimor
sinir konfigurasyonu eger infiltratif ise kotii prognozla iliskilidir (88).

Histolojik gradeleme bir diger pronostik faktordiir. Klinik bazi 6zelliklerde
prognozu degerlendirmede faydalidir. Geng hastalarda (30 yas alt1) ve erkeklerde
prognoz daha kotiidiir. Asemptomatik safthada tani konulmasi, ilk Klinik belirtinin
rektal kanama olmasi daha 1iyi prognoz gostergesi iken perforasyon veya

obstriiksiyon gibi komplikasyonlarla gelen hastalarda da ise prognoz kotiidiir.
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Molekiiler Prognostik faktorler ise hem prognozu belirlemede hem de yeni tedavi
yolaklar1 gelistirmede onemlidirler. MSI-H 1yi prognostik faktor iken kromozomal 18q
kaybi, p53 tiimor siipresor gen mutasyonlari kotii prognoz ile iliskilidir (89, 90).

2.2.6. Kolorektal Kanser Tedavisi

2.2.6.1. Cerrahi

Kolorektal kanserlerde tiimoral doku en az 5 cm tiimorsiiz cerrahi smir korunarak
total rezeke edilmeli ve uygun patolojik evreleme icin en az 12 lenf nodu diseke
edilmelidir (91, 92). Primer tiimor rezeksiyonlarindan sonra en sik goriilen relaps
bolgeleri karaciger ve akcigerdir. Bu organlardaki uygun metastatik odaklara
uygulanacak metastazektomiler ile sagkalim oranlarinda artis elde edilebilmektedir.
Adjuvan kemoterapi mikrometastatik hastalii ortadan kaldrmayr ve bunun
sonucunda niiksii engellemeyi amaglamaktadir.

Metastazektomi Oncesi ve sonrasinda uygulanacak kemoterapi ile relaps
riskinde azalma saglanmaktadir (93). Izole karaciger metastazlarinda radyofrekans
ablasyon gibi lokal yontemlerin sistemik tedavi ile birlikte uygulanmasi durumunda

elde edilecek sonuglar hakkinda ise arastirmalar siirmektedir (94).

2.2.6.2. Radyoterapi

Yiiksek niiks riski tagiyan kolon kanserinde kiiratif rezeksiyon sonrasi uygulanacak
adjuvan radyoterapi ile ortaya c¢ikabilecek yan etkiler nedeniyle, bu tedavi
seceneginin standart olarak uygulanmasi Onerilmemektedir. Ancak, uygun
lokalizasyonlarda ve irrezektable rezidiiel hastaligi olan olgularda bireysel olarak
degerlendirilmesi yoniinde goriisler mevcuttur (95). Rektal kanserlerde ise
preoperatif kemoradyoterapinin (KRT) diisiik toksisite oranlar1 ile lokal rekiirrensi
azaltmasi ve postoperatif KRT ile karsilagtirildiginda sfinkter korumada etkinligi
gosterildikten sonra, klinik evre T3 veya nod-pozitif rektal kanserlerde preoperatif

KRT konvansiyonel tedavi yaklagimi haline gelmistir (96).
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2.2.6.3. Kemoterapi

Intravendz fluoropirimidinler: Hem hastaliksiz sagkalim (HSK) hem de genel
sagkalim (GSK) katkisinin belirlenmesinden sonra uzun yillar 5-fluorourasil (5-FU)/
folinik asit (LV) (FUFA) kombinasyonu standart tedavi olarak kullanilmistir.
Infiizyonel 5-FU ile bolus 5-FU nun karsilastirmali calismalarinda infiizyonel grupta
yan etkinin daha az olmasi ve her iki grupta da HSK ve GSK siirelerinin benzer
olmasi nedeni ile daha ¢ok inflizyonel grup tercih edilmektedir (30).

Oral fluoropirimidinler: Kapesitabine ile bolus 5-FU karsilastirildigi ¢alismada
HSK sonuglar1 benzer ¢ikmasi iizerine adjuvan kolorektal kanser tedavisinde
kapesitabine de kullanilmaya baslandi (31). Bir diger oral ajan UFT (Uracil/tegafur) nin
LV ile kombinasyonun 5-FU/LV kombinasyonu ile karsilastirilmasinm yapildigi
caligmada HSK ve GSK arasinda fark saptanmamistir (32).

Kombinasyon Rejimler: Metastatik  kolorektal kanser tedavisinde
etkinliklerinin ortaya ¢ikmasindan sonra hem oxaliplatinin hem de irinotekanin
adjuvan uygulandig1 caligmalar yapilmistir. Basta bevacizumab olmak {izere
cetuximab ve panitumumab gibi hedefe yonelik ajanlarin da adjuvan g¢alismalarina
eklenerek kiir oranlar1 artirilmaya g¢ahsilmistir. Oxaliplatinin infiisyonel 5-FU/LV
eklenerek degerlendirildigi ilk adjuvan c¢alismasi Multicenter International Study of
Oxaliplatin/5-FU/LV in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer (MOSAIC)’dr.
Evre 11 ve 11l 2, 246 hastanin dahil edildigi bu ¢alismada FOLFOX-4 (fluorourasil,
foliniak asit, oksaliplatin) ile 5-FU/LV rejimleri karsilastirildi. Tim evrelerde
hastalarm 5 yillik HSK Kkarsilastirildiginda FOLFOX-4 grubunda %73, 3 iken 5-
FU/LV grubunda %67, 4 idi (p=0.003). Evre III hastalarda 6 yillik GSK oranlar1
FOLFOX-4 kolunda %72, 9, 5-FU/LV kolunda %68, 7 saptanirken (p=0.023), evre
Il hastalarda oxaliplatin eklenmesi faydasi saptanmamustir (%85 ve %83, 3 sirasiyla,
p=0.65) (109). Oxaliplatin adjuvan tedaviye eklendigi bir diger ¢calisma NSABP C-
07 calismasidir. Bu calismada klasik Roswell Park bolus 5-FU/LV rejimi ile
oxaliplatinli kombinasyonu karsilastirilmistir.

Oxaliplatin eklenmesi ile HSK agisindan %21 risk azalmasi elde edilmis
ancak MOSAIC ¢alismasina gore grade 3/4 toksisite orani fazla goriilmistiir (101).

Her iki ¢aliymada oxaliplatin alan kolda grade3/4 noropati oranlar1 daha fazla
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goriilmiistiir. Kapesitabine ve oxaliplatin kombinasyonu ile bolus 5-FU/LV
karsilastirildig1 giivenlik analizi ¢aligmasinda, her iki grubun toksisite profilleri farkli
olsada benzer oranda yan etkiler gorildigi saptanmistir (102). Etkinligi
degerlendiren son c¢alisma ise Haller DG ve arkadaslarinin yaptigi caligmadir.
Calismada kapesitabine ve oxaliplatin alan 944 hasta ile 5-FU/LV ve oxaliplatin alan
942 hasta karsilastirilmis. Relaps oranlar1 kapesitabine kolunda daha az saptanmasina
ragmen 3 yillik HSK ve 5 yillik GSK oranlar1 her iki grupta benzer bulunmustur
(103). Adjuvan kolorektal kanser tedavisinde 5-FU/LV eklenen diger bir ajan ise
irinotekandir. Irinotekanin eklendigi 3 biiyiik randomize ¢alismada hem HSK hem de
GSK agisindan bir fark gozlenmedigi hatta toksisiteyi artirdigi saptanmistir (104).
Hedefe yonelik ajanlardan bevacizumabin FOLFOX-6 ya eklenerek uygulandigi

randomize ¢aligmasinda herhangi bir yasam siiresi katkis1 saptanmamistir. (105).

2.3. Trombositler

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda esansiyel rol oynayan, kiigiik,
cekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2-4um c¢apinda Ozellesmis kan
hiicreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur.  Trombositler
megakaryositlerin sitoplazmik pargalaridirlar (110).

Cesitli hormonal ve immun mekanizmalar trombopoietik hiicreleri etkileyerek
trombositlerin gelisimi ve dolasima salmimini etkilerler. Bunlardan en onemlileri
trombopoietin, granulosit-makrofaj koloni situmule edici faktor, interlokin 1, timdr
nekrozis faktor alfa ve interlokin 6 olarak siralanabilir (111). Normal kosullarda
trombopoietin diizeyi cinsiyetle (erkeklerde anlamli olarak yiiksektir) ve trombosit
sayist ile (trombosit sayis1 disiisi ile artar)etkilesirken OTH degerleri ile iliskisi
yoktur (112).

Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-400 x 10%L’dir. Trombositlerin
yar1 Omrii 8-12 giindiir, yaridan fazlasi dalakta olmak iizere doku makrofaj sistemi
tarafindan uzaklastirilir (110).

Aterogenezin her asamasinda lezyon iizerinde trombosit kiimeleri veya mural
trombiisler goriilebilir. Endotel hasar1 sonucu tetiklenen trombosit aktivasyonu,

agregasyonu ve degraniilasyonu aterogenezde rol oynamaktadir (113).
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Artmig katekolamin diizeyi, stres ve sigara i¢imi trombosit agregasyonunu
artirarak bu mekanizmay1 hizlandirir. Trombosit sayisinin artigi, artrms vaskiiler
tromboz riskine eslik etmektedir. Trombositler damar hasar1 veya endotel kaybinin

oldugu bolgede agiga ¢ikan subendotel ylizeyle, 6zellikle kollojenle etkilesirler (114).

2.3.1. Ortalama Trombosit Hacmi (OTH)

OTH, tam kan saymm swrasinda rutin olarak c¢alisgilan ve ekstra maliyet
gerektirmeyen, kemik iliginde trombositlerin normal olarak iretilip {iretilmedigi
konusunda fikir veren bir parametredir (115). OTH, trombosit fonksiyon ve
aktivasyonunun bir gostergesidir (116).

Bir kiginin trombosit sayisinin yiiksek veya diisiik olmas1 halinde, bir kemik
iligi sorunu oldugu disiiniiliir. OTH degeri, kemik iligindeki sorun heniiz trombosit
sayisina yansimadan, problemin nedenine yonelik fikir verir. Eger OTH yiiksek ise
trombosit tiretimi artmus, diisiik ise azalmistir. OTH degeri diisiik iken trombosit
sayisinin yiikksek olmasi ise infeksiyon, inflamasyon veya malignite varliginda reaktif
olarak goriilmektedir (117). Trombosit morfolojisi trombositin yasam siiresi boyunca
degiskenlik gostermez (118).

Normal OTH degerleri antikoagiilanolarak sodyum sitrat kullanildiginda 4, 5
- 8, 5fL iken, Etilen Diamin TetraAsetikasit (EDTA) kullanildiginda bu deger 7 -
13fL (fentolitre) olarak 6lgiilmektedir. Cocuklarda ve geng eriskinlerde daha yiiksek
olup kadmn ve erkeklerde degisiklik gostermez (119). Artmis OTH, trombopoetik
strese cevap olarak megakaryositik biliyiimede artmayla iligkilidir. Biyiik
trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler. OTH periferik trombosit
yikimmin arttig1 hallerde artar, trombosit iiretiminin bozuldugu hallerde azalir (120).
Daha biiyilik trombositlerin hemostatik olarak daha aktif olup normal populasyonda
koroner arter trombozu gelisiminde bir risk faktorii olarak kabul gormiistiir. Cesitli
calismalarda OTH' nin aterosklerotik hastaliklar i¢in gosterge oldugu saptanmistir
(121, 122, 123). Trombosit hacmi ateroskleroz ile birlikte hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabetes mellitus, son donem bobrek yetmezligive obezite gibi
ateroskleroz igin risk faktorlerinin varliginda da artar (121, 124, 125). Artmus OTH,
daha biiyiik trombosit hacmini gosterir (124). Biiyiik trombositler metabolik olarak
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daha aktiftir ve kiigiik olanlara gore adezyona ve agregasyona daha yatkindir (116,
126). Biiyiik trombositler daha fazla alfa graniiller ve daha fazla trombosit kaynakli
maddeler icerir. Biiylik trombositlerin daha aktif olmasi, kii¢iik trombositlere gore
daha fazla miktarda tromboksan A2 iiretmesinden kaynaklaniyor olabilir (116).
Trombosit hacmi artmig agregasyon, artmis tromboksan A2 sentezi, artmis serotonin,
trombosit faktor-4 ve B-tromboglobiilin salinimi ve adezyon molekiilii ekspresyonu
gibi trombosit aktivasyonunun gostergeleri ile iliskilidir (127, 128). Diyabetik
hastalarda artmis trombosit aktivasyonunun gostergeleri olan artmis agregasyon,
artmis membran reseptor ekspresyonu ve artmig vazoaktif molekiil tiretimi daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (124). OTH degerleri preeklampsinin agirligi ile
korelasyon gdstermekte olup hastaligin takibinde hastaligin agirligini belirlemede de
gosterge olabilir (129). Inflamatuar barsak hastaliklar1 ve OTH degerlerini inceleyen
caligmalarda vardir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 da gostermistir ki Inflamatuvar barsak
hastaliklari seyrinde, hastalik aktivitesini géstermede OTH ucuz, hizli ve giivenilir
bir test olarak kullanilabilir (130). Bu konuda yapilmis diger ¢alisma sonuglar1 ile
birlikte degerlendirildiginde OTH, akut iskemik olaylarda yiikselmekte, akut olay
diizelirken normallesmeye baslamaktadir (131). Bazi c¢alismalarda yiiksek OTH

degerleri tromboz gelisimi ile iliskili bulunmustur (132).

2.3.1.1. OTH’ nin Ol¢iimii

Trombosit sekli ve ultrastriktiirii, antikoagiilan olarak kullanilan EDTA ile, ortam
1s1s1 ve kullanilan metoda bagh olarak degisir (133). EDTA ile toplanan kanda
trombositler kiire seklinde, sitratla toplanan da ise diskoid sekildedir. EDTA
trombositlerin zamanla sismesine neden olur. OTH impedans veya optik metodlarla
dlciilebilir. Impedans dl¢iimii ile EDTA kullanildiginda, OTH 2 saatte maksimum
olmak tiizere 24 saat boyunca artar. Optik sistem kullanildiginda, EDTA ile OTH 2
saat icinde %10 azalir (133, 134). Antikoagiilan olarak sitrat kullanildiginda,
zamanla OTH degismez. 37°C 1sida 3 saatte OTH %3 degisirken, oda 1sisinda %20
OTH artar (133). Mansour Siavash ve arkadaslart OTH’ni EDTA ve sodyum sitrat
kullanarak ol¢iip karsilastirmiglar ve anlamli bir fark olmadigini gostermislerdir

(135). Bath ve arkadaslar1 daha Onceki g¢alismalarda OTH Ol¢iimiiniin EDTA
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kullanilarak yapildigint ve bunun da trombositlerde sismeye neden oldugunu goz
oniinde bulundurarak OTH’ni sodyum sitrat kullanarak 6lgmiislerdir. Bu ¢alismada
hipertansif hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda farklilik bulunmamistir (136).

2.3.1.2. OTH’yi Degistiren Durumlar

Tablo 5: OTH’ yi Degistiren Durumlar

OTH Artiran Durumlar

* Akut koroner sendromlar

* Akut iskemik olaylar

* Kadinlar (hormon replasman tedavisi)

* Aterosklerotik hastaliklara (Ateroskleroz, Renal arter stenozu)

* Diabet

* Hipertansiyon

* Obezite

* Hiperkolesterolemi

* Infeksiyonlar

* [nflamatuar barsak hastaliklari

* Hematolojik hastaliklar (Idiyopatik Trombositik Purpura, Aplastik Anemi)

OTH Azaltan Durumlar

* Romatizmal kalp hastaligi

* Kronik bobrek yetmezligi

* Nefrotik sendrom

* Akutpoststreptokoksik glomeruonefrit

Akut Koroner Sendromda OTH

Koroner arter trombozu olusumunda trombositler 6nemli rol oynarlar. Yiiksek
OTH, daha reaktif ve biiyiik trombositlerin varligini gosterir ve myokard infartiisii
icin bir risk faktorii olabilir (137). Akut koroner sendromlarda trombosit sayisi ve
OTH’nin artmasi, artmig trombopoetine baghdir (120).

Stabil anjina pektoriste trombosit sayist degismezken, OTH artmustir, anstabil
anjinada ise trombosit sayisinin azalmigken, OTH’nin artmig olmasi trombosit yikim

hizmin yapim hizindan yiiksek oldugunu gosterir. Biiyilk ve aktif trombositler
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anstabil anjinada koroner arter tikanmasi ile iliskilidir (138, 139). OTH myokard
infarktiisii sonras1 mortalitenin 6énemli bir gostergesidir. Myokard infarktiisiinden 6

ay sonra OTH’ nin artig1 reinfarkt riskini artirir (140, 141).

Sigarave OTH

Sigara icen yaslilarda OTH’nin arttig1 gosterilmistir (115). Sigara nedeniyle
artan OTH aterosklerozun hizlanmasina yardimci olur (142). Uzun siire sigara
kullanan (en az 5 yil, giinde 20 adet sigara) 121 hastada yapilan bir ¢alismada
sigaray1 biraktiktan birka¢ ay sonra OTH de anlamli azalma ile birlikte antiagregan

ajanlara yanitta belirgin artis saptanmistir (143).

Hipertansiyon ve OTH

Hipertansif hastalarda, trombositler, normotansiflere gére daha aktiftirler. Bu
aktivasyon Ozellikle hipertansiyonun renin angiotensin sistemine etksi, artmis reaktif
oksijen radikallerinin ortaya ¢ikisi, Kalsiyum sinyal ~mekanizmalarindaki
degisiklikler, endotel disfonksiyonu ve nitrik oksit biyoyararlanimindaki azalma ile
iliskilidir (144) Esansiyel hipertansiyonda OTH degismezken, hipertansiyon (HT) ile
kombine renal arter stenozunda veya semptomatik periferik vaskiiler hastaliklarda ve
hiperlipidemide OTH artmustir (145).

Hiperlipidemi ve OTH

Tip Ila ailesel hiperlipidemisi olan hastalarin trombositleri, agregasyona
neden olan uyarilara daha duyarhdir ve normal insan trombositlerine gore daha fazla
tromboksan A2 iiretirler. Tip Ila hiperlipidemisi olan hastalarda normal Kkisilere

kiyasla daha fazla sayida dev trombositler goriilmiistiir (146).

Serebrovaskiiler olay ve OTH
Inmeden 1 ay sonra azalmis trombosit sayisi ve artmus OTH bulunur. Bu
infarkt alaninda trombosit tiikketiminin artmasma baghdir (10, 36). OTH* de her 1 fL

artig, iskemik inme rolatif riskinde %12 artisa neden olur (147).
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Egzersizve OTH
Kisa siireli egzersizde trombosit sayisi gegici olarak yiikselir ama OTH

degismez. Uzun siireli egzersizde ise OTH diiser (115).

Obezite ve OTH
Obezite, OSAS’a egilimi arttirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda ise OSAS’l1
obez hastalarda hipokseminin trombosit aktivasyonunu dolayisi ile OTH ni arttirdig1

gosterilmistir (148).

Kanser ve OTH

Ortalama trombosit hacmi rutin tam kan sayimi ile birlikte ¢aligilan, ek
maliyet yada girisim gerektirmeyen bir tetkiktir. bu nedenle diger bir ¢cok hastalikla
oldugu gibi kanser tiirleri ile de iligskisi konusunda c¢esitli ¢alismalar yapilmistir.
Kanser hiicreleri ve trombositler arasindaki iliski uzun yillardir bilinmektedir.
Trombositoz ile kanser arasindaki iliski ilk kez 1964 yilinda Levin ve Conley
tarafindan tanimlanmistir (149). Yapilan bazi calismalarda kanserli hastalarda
trombosit sayilarmin arttigt ve tromboembolik olaylarin daha sik goriildigi
saptanmustir (150, 151).

Kanserli hastalarda trombosit sayilarinin arttigi ortak bir goriisken, OTH
degerleri konusunda oldukca farkli sonuglar vardir. Kolorektal kanserli 221 hastay1
110 saghikli kontrolle karsilastiran bir ¢alismada, kanserli grupta trombosit sayismin
yiiksek iken OTH degerlerinin saglikli grupla benzer oldugu gorilmistir (152).
Cesitli insan ve hayvan caligmalarinda tiimor hiicrelerinin platelet agregasyonu
meydana getirme Kkapasiteleri oldugu ve bu kapasitenin tiimoriin metastatik
potansiyeli ile korele oldugu goriilmiis (153). Trombositlerin granullerinde bir ¢ok
angiogenez regulatdr proteinleri tasidiklari, bu regulator proteinlerin de saglikli

insanlar ve malignitesi olanlarda normal araliklar1 tanimlanmistir (154).

OTH tromboz iliskisi
Laboratuar teniklerinde ortaya ¢ikan son gelismeler trombositlerin tromboz,
bagisiklik, enflamasyon ve angiogenezde iistlendigi rollerin anlagilmasi igin yeni

ufuklar agmigtir (155). Bu gelismelerin sonucunda artik trombosit aktivasyonu
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vaskiiler tromboz i¢in bir terapotik hedef olarak goriilmeye baslanmistir (118). Bu
konuda yapilan ileri arastirmalarda trombositlerin venéz tromboembolizmdeki
roliiniin onemi her gecen gilin daha iyi anlasilmaktadir. Anormal vendz akim ile
aktive olan trombositlerin eritrositler, endotel hiicreleri, nétrofiller, monositler ve
salinan fibrinojen, doku faktorleri gibi ajanlarla etkilesime girmesiyle vendz
tromboembolizme yol agan mekanizma ortaya ¢ikar (156).

Trombosit aktivasyon tromboz ve inflamasyona egilimli hastaliklarin
patofizyolojisinde ©Onemli bir yere sahiptir. Cok sayida trombosit belirteglersi,
ortalama trombosit hacmi (OTH) dahil olmak {izere, tromboz ve inflamasyonla
baglantilar1 incelenmistir. Ancak vendz tromboz ile direkt olarak OTH iligkisini
inceleyen nisbeten az sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarda OTH artis1 ile derin ven
trombozu (157), pulmoner tromboemboli (158) ve pulmoner hipertansiyon (159)
arasinda dogru orantil bir iliski saptanmustir. Ozellikle ileriye doniik calismalarda ve
meta-analizlerde elde edilen kanitlar incelendiginde, OTH artis1 ve tromboz riski
arasinda bir korelasyon gostermektedir (118). 25.923 kiside yapilan bir ¢alismada
altta yatan bir neden olmayan populasyonda OTH 9, 5 fl {izeri olan hastalarda, OTH
8, 5 ten diisiik olan hastalara oranla 10 yillik takipte venéz tromboemboli riski 1, 5
kat daha fazla bulunmustur (9, 160).

2.3.2. Trombosit Dagihim Arahgi (TDA)

TDA da de OTH gibi trombosit aktivitesini gésteren, tam kan sayimi esnasinda rutin
olarak c¢aligilan basit tetkiklerdendir. Trombosit aktivasyonu ile TDA de OTH ile
benzer sekilde artar (161). Trombosit aktivasyonu degerlendirilmesinde OTH ni
inceleyen bircok ¢aligma olmakla birlikte son zamanlarda yapilan ¢alismalarda TDA
trombositlerin aktivasyonunda marker olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir.
OTH ve TDA de meydana gelen trombosit aktivasyonuna bagli artisin
trombositlerdeki sisme ve psddopod olusumuna bagli oldugu hipotezi
ongoriilmektedir (161). Trombositlerin psédopod say1 ve boyutlarindaki degisiklik
oran1 TDA vyi etkiler (162). OTH ve TDA degerlerindeki degigimi inceleyen bir
calismada trombosit aktivasyonu olusan durumlarda ile TDA ve OTH degerlerinin

istatistiksel anlamli derecede arttign goriilmiis (161). Elektron mikroskobi
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incelemelerinde aktivasyon ile trombositlerin psodopodlarinda olusan degisimler
sonrasi sekillerinin diskoidden sferige doniistiigli ve boyutlarinin arttigi goriilmiis
(163). Yapilan c¢aligmalarda iskemik kalp hastaliginda ve orak hiicreli anemi
vazookluzif krizinde TDA degerlerinin arttig1 gosterilmistir (164, 165, 166).
Vazookluzif krizde koagulasyon artis1 bu TDA artisina bagli oldugu diistiniilmektedir
(166). Ancak bazi galismalarda ise platelet parametrelerinin platelet aktivasyonun
degerlendirilmesinde tek basina kullanilmamasi gerektigi belirtilmektedir (167).
Biiyiik ve degisken boyutta trombositler hemoraji ve myeloproliferatif hastaliklar
gibi bazi klinik durumlarda da trombosit aktivasyonu yokken saptanabilir (161).
Ayrica saglikli insanlarda da trombosit sekil ve boyutlar1 degisiklikler gdsterebilir.
Bu acidan seri OTH ve TDA o6l¢limlerinin daha yararl olabilecegi diisiiniilmekle
birlikte, gelisecek trombosit aktivasyonu belirlenmesinde pratik olmayacaktir (161).
Yapilan bir calismada kan 6rnegi alindiktan sonra ¢alisilmasina dek gecen
stire arttikca TDA degerlerinin daha disiik saptandigi goriilmistiir (162). TDA nin
trombosit aktivasyonunda OTH den daha spesifik bir gosterge olabilecegini
degerlendiren  caligmalar da  bulunmaktadir.  Koagulasyon aktivasyonu
degerlendirilirken OTH ve TDA nin birlikte g&zoniine almmmasmin daha yararli

olabilecegi diisiiniilmektedir (161).

2.4. Cahsmamizda Kullanilan Kemoterapotik Ilaclar ve Ozellikleri

2.4.1. Fluorourasil

Florlanmis bir primidin analogudur (167). Bazi tiimor tiirlerinde hiicrelerin, bir
primidin bazi olan urasil’i normal viicut hiicrelerine gore daha fazla kullandiginin
gbzlenmesi iizerine sentez edilmis bir ilactir. Viicutta once fluorouridilata ve daha
sonra bir dezoksinukleotid olan flourodezoksiuridilata (5fluoro-2’-dezoksiiiridin 5’-
monofosfat) yani FAUMP’ye doniistiiriildiikten sonra etkinlik kazanir (168). Bu aktif
metabolit, folath kofaktoér olan N5-10 metilentetrahidrofolat ile birlikte timidilat
sentaz ile birleserek tiglii kompleks yapar ve timidilat sentaz enzimini inhibe eder.
Timidilat (timin’in dezoksiribotid’i) olusmasi azalinca, hiicrede timin sentezi

bozulmus olur ve DNA sentezi duraklar. Fluorourasil, ikincil bir mekanizma ile de
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sitotoksik etki yapar. Fluorourasil’den vucutta olusan fluorouridilat (FUMP), RNA
yapisina katilir ve boylece RNA fonksiyonlarmi ve protein sentezini bozar (169,
170). 5-FU’nun en 6nemli antitimor etkisi timidilat sentazin inhibisyonu seklinde
aciklanabilir (171).

5-FU hiicre siklusundaki S fazma etkilidir. Bu nedenle ¢ogalan hiicreler
iizerinde, istirahat halindekilere gore daha fazla sitotoksik etki yapar; fakat doneme-
0zgii olma 6zelligi diger antimetabolit ilaglarinki kadar belirgin degildir (172). 5-FU’
nun viicutta dagihimi iyidir, beyine ve BOS’a geger (173). Basta karacigerde olmak
iizere bir cok dokuda metabolize olur. Oral biyoyararlanimmin degiskenligi nedeni
ile ag1z yolundan ziyade, 1V enjeksiyon veya infiizyon seklinde uygulanir.

Eliminasyon yarilanma 6mrii 0, 3 saattir (172). Fluorourasil, solid tiimérlerin
tedavisinde endikedir. Yaygm kolorektal kanser ve meme kanserinin adjuvant
tedavisinde tek basma kullanilabilir.

Ayrica over, mesane, uterus serviks, endometriyum, prostat, bas ve boyun,
pankreas ve karaciger kanserinin tedavisinde kullanilabilir (173).

5-FU potent bir radyasyon duyarlastiricisidir. Bu yiizden lokal ilerlemis bas-
boyun, 6zefagus, akciger ve rektum tiimorlerinin primer tedavisi ig¢in radyoterapi ile
es zamanl olarak kullanilabilir (171, 172).

5-FU’ nun baslica yan etkileri gastrointestinal bozukluklar ve kemik iligi
depresyonudur. Anoreksi, bulant1 ve kusma en sik goriilenidir. 5-FU’nun tedavi
sirasindaki toksisitesinin en erken semptomlar1 da anoreksi ve bulantidir. Mukozitler
(stomatit, 6zefagofarenjit ve diyare), doz kisitlayici yan tesirlerdir. Belirgin I6kopeni
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 yukari motor néron belirtileri gibi ndrotoksik yan
etkileri ve epifora, blefarit, konjonktivit, skatrisyel ektropion, nazolakrimal kanal

stenozu gibi okiiler toksisite belirtilerine neden olabildigi bildirilmistir (167, 172, 174).
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2.4.2. Kalsiyum Folinat

Leukovorin (folinik asit) ilk kez 1948 yilinda tanimlandi (175). 2 yil sonra
metotrexat toksisitesi tedavisinde kullanilmaya baslandi. Metotrexat toksisitesinde
bloke olan dihidrofolat reduktaz basamagini atlayarak folat siklusuna katilir (176).
Yiksek doz folik asit antagonistleri alimi1 sonrasi tedavide kullanabilecegi gibi bir
cok kanser tiiriinde keoterapotik olarak fluorourasil ile kombine kullanilir (176).

Kalsiyum folinat, folat antagonistlerinin, drnegin metotreksatmn etkisine karsi
cikarak bunlarmn toksisitesini ortadan kaldirir. Fluorourasil ile kombine uygulandiginda
fluorourasil in antikanserojen etkisini artirir. 5-FU timidilat sentazi inhibe eder, bu
pirimidin biyosentezinde anahtar rolii oynayan bir enzimdir. Kalsiyum folinat,
intraseliiler folat havuzunu artirarak, timidilat sentaz inhibisyonunu artirir. Bu sekilde
SFU-timidilat sentaz kompleksi stabilize olur ve etkinligi fazlalagir.

Intravendz uygulamadan 10 dakika sonra doruk serum diizeyine ulasir. Etkin yar1
omrii 32-35 dakikadir. Metabolitleri %80-90 idrar ve %5-8 diskiyla atilir (177, 178).

Yan etkileri arasinda ¢ok sik olmamakla birlikte gastrointestinal toksisite
bulunur.  Ozellikle yiiksek  fluorourasil  leukovorin  kombinasyonlarinda
gastrointestinal toksisite sik goriilebilir. Cilt dokiintiileri, wheezing, alerjik
reaksiyonlar, anaflaksi gelisebilir. Hematolojik yan etkisi ise trombositozdur.
Pernisyoz anemi ve bl2 vitamin eksikligine bagli megaloblastik anemide
kontraendikedir. Fluorourasil ile uygulandiginda fluorourasilin bulant1 kusma gibi

gastrointestinal yan etkilerini artirir (177, 178).

2.4.3. irinotekan

Irinotekan camptothecinin suda ¢oziinebilen, semisentetik tiirevi olan bir
topoizomeraz | inhibitoriidiir. Camptothecin ise Camptotheca acuminata agacindan
elde edilmis bir alkaloiddir. (179, 180).

Topoizomeraz 1 tiim hiicre tiplerinde, hiicre siklusunun tiim evrelerinde
ortaya ¢ikan bir enzimdir. DNA (deoksiribonukleik asit) sarmalinin replikasyonu
sirasinda gorevlidir. Hiicre replikasyonu sirasinda Topoizomeraz 1 ¢ift sarmal

DNA’ya sikica tutulur ve bir zincirin ayrilmasma izin verir (181). Irinotekan
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topoizomeraz I’in giliglii bir inhibitoriidiir, topoizomeraz | ile baglanir ve onarim
esnasinda zincirin ve topoizomeraz I’in ayrilmasini engeller. Replikasyon sirasinda
gerekli kirilmay1 dnler ve hiicre béliinemez. Irinotekanm sitotoksik etkisi igin DNA
replikasyonu gerekir. Irinotekan S fazina spesifik bir ajandir. Malign hiicreler normal
hiicrelerden daha fazla topoizomeraz I diizeyine sahiptir. Bu nedenle malign hiicreler
topoizomeraz I inhibisyonuna daha hassastir (182).

Irinotekan bir 6n ilactir, karboksilesteraz enzimi irinotekanm1 SN-38’¢
dontistirtir, bu aktif metabolit de okaryotik DNA topoizomeraz I enzimini inhibe
ederek etki gosterir (183). SN-38 en potent kamptotekan {iriinii olup ve irinotekandan
250-1000 kat daha giiglidiir, ancak irinotekanin plazma konsantrasyonu daha
yuksektir (181, 182, 184).

Daha 6nce bolus 5-FU almus ilerlemis kolorektal kanserli hastalarda ikinci
sira tedavi olarak tek ajan irinotekan iki randomize calismada destek tedavisi ve
devamli infiizyon olarak verilen 5-FU ile karsilastirilmis. Irinotekan kullanan
hastalarda medyan toplam sag kalimda ortalama 2-3 ay iyilesme saptanmistir (185).
Irinotekanin baslica toksik etkileri diyare, kemik iligi supresyonu, bulanti, kusma ve

alopesiyi igerir.

2.4.4. Docataxel

Taksan smifi bilesikler (paklitaksel ve dosetaksel) son yillarin en 6nemli kanser
kemoterapotiklerindendir. Dosetaksel, Avrupa'da yetisen Taxus baccata'nin
yapraklarindan ekstre edilen 10-deasetilbakkatin 3'ten yarisentez sonucu elde
edilmistir. Dosetaksel antitiimor etkilerini, hiicrede mikrotubullerin toplanmasini
arttrmak ve depolimerizasyonunu Onleyerek stabil mikrotubul topluluklari
olusturmak suretiyle géstermektedir (186, 187).

Meme kanseri, over kanseri, akcigerkanseri, bas boyun kanserleri, metastatik
mide kanseri, 6zofagus kanseri gibi birgok kanser tiirtinde kullanilir (187, 188).

Bagslica atilim1 karaciger ve safra yoluyla olmaktadir. Karacigerde sitokrom
P450 enzim sistemi ile metabolize olmaktadir. Metabolitleri esas bilesiklerine gore

inaktif veya daha az sitotoksik Ozelliktedir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan
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hastalarda degisen metabolizma ve atilimina bagl olarak toksisite olasiligi
artmaktadir (188, 189, 190).

Yan etkilerinden en Onemlileri kemik iligi baskilanmasma bagli olarak
gelisen notropeni, sa¢ dokiilmesi, gastrointestinal sistem etkileri ve hipersensitivite
reaksiyonlaridir. Lineer farmakokinetik etki gosteren bir ila¢ olup doz sinirlayici yan
etkisi notropenidir. Uzun siireli uygulamalarda daha sik olmak iizere stomatit,
mukozit, kas ve eklem agrilar1 gibi yan etkileri de ortaya ¢ikabilir (172, 191).
Dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin 2/3'tinde ciltte eritem, kuruluk ve/veya

makulopapiiler dokiintii seklinde yan etkiler goriilmiistiir (192)

2.4.5. Sisplatin

IIk olarak 1965 yilinda Rosenberg ve arkadaslari tarafindan sivi ortamda platin
elektrodlarmin olusturdugu elektriksel alanin bakteri ¢ogalmasi tizerindeki etkisini
incelemek tlizere yapilan deneyler sirasinda, elektroddan siviya gecen platin
tiirevlerinin antibakteriyel ve antineoplastik etki yaptiklar1 farkedilmis ve bu gézlem
sayesinde sisplatin bulunmustur. (177, 178). DNA ¢ift zincirinde zincirler arasi ve
zincir i¢i ¢apraz baglanma yapar, bu nedenle etki mekanizmasi alkilleyici ajanlara
benzer. Doneme 6zgiil olmayan bir ilagtir (177).

Mide barsak kanalindan absorbe edilmez, sadece intravendz uygulanir (11).
Dokulara, plazma proteinlerine %90 geri doniisiimsiiz baglanir. Eliminasyon yar1
omrii ortalama 60 saat kadardir (11). Idrar yolu ile atilir (178).

Genis spektrumlu bir antikanser ilagtir. Testis, over, mesane, prostat, serviks,
Ozofagus ve akciger kanserleri, bas boyun kanserleri, osteojenik osteosarkom ve
noroblastoma gibi solid tiimorlerin tedavisinde kullanilir (177, 178). Ayrica ilging bir
ozelligi de tiimorlerin radyoterapiye duyarliligini artrmasidir (178).

En ciddi yan etkisi doza bagimli olarak akut bobrek yetmezligi yapmasidir.
Glomeruler filtrasyonu bozmas: nedeniyle hastanin tedavi Oncesi bobrek
fonksiyonlarmm iyi olmasi ve iyi hidrate edilmesi saglanmalidir (177, 178).
Aminoglikozidler nefrotoksik etkilerini artirdigindan sisplatin ile birlikte
kullanilmamalhidir (177).
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Gegici lokopeni ve trombositopeni ile seyreden hafif-orta kemik iligi
baskilanmasima neden olur. Ototoksik bir ilagtir, ve ototosik etkisi diiirezle diizelmez.
Hipomagnezemi, hipokalsemi, hipofosfatemi gibi elektrolit bozukluklar1 yapabilir
(178). Belirgin bulant1, kusma hemen hemen tiim hastalarda goriiliir. Antiemetiklerle
sisplatine bagli bulanti ve kusmay1 kontrol altina almak zor olabilir (177, 178).
Hiperiirisemi, hemolitik anemi ve kardiyak bozukluklar sisplatinin nadir yan
etkileridir. Uygulamadan sonra anafilaksi benzeri reaksiyonlar da gelistigi
bildirilmistir (178). Baz1 ¢aligmalarda sisplatinin trombositler ve endotelyal hiicreleri

aktive ederek protrombotik bir duruma neden oldugu da gosterilmistir (193).

2.4.6. Oksaliplatin

Klinikte kullanilan platin kompleksi bir bilesik olan oksaliplatin, sisplatin yapisindan
ayrilan ligand olan klor atomlarinin yerine oksalat ligandinin ge¢mesi ile olusan
platin kompleksidir. Oksaliplatin, sisplatine kars1 direng gosteren bazi kanser
tiirlerinde de etkilidir (194).

Platin grubu ajanlarin sitotoksik Ozelliklerinden dolayr DNA hasar1 olusur
(195). Sisplatin gibi oksaliplatin de 0, 28 saat gibi kisa bir plazma yar1 dmriine
sahiptir. Oksaliplatin tek ajan olarak, klinikte bir ¢ok solid tiimorde antitiimor etki
gostermistir ve ayrica lokoverin ve S5FU ile FOLFOX uygulamasinin bir parcasi
olarak metastatik kolon kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir (196).

Kreatin klirensi 20 ml/dk {izerinde olan hastalarda doz ayarlamasi
gerektirmez (178). Doz kisitlayici baslica yan etkisi periferik duyusal néropatidir
(177, 178). Platin bilesikleri sitotoksik etkilerini apoptozise neden olmak suretiyle
gosterirler. Hiicre boliinmesi sirasinda DNA eklentileri olusturarak DNA kopyalama
ve uyarmasini bloklarlar ve bu hiicrenin Oliimiiyle sonuglanir. Sisplatin ve
oksaliplatinin olusturdugu periferik ndrotoksisitenin altinda yatan mekanizmanin, en
azindan kismen, ndronal DNA’ya dogrudan baglanma yoluyla olustugu tahmin
edilmektedir (197).

Diyare bulant1 kusma gibi yan etkiler goriilebilir. Larengospazm dahil ¢izgili

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

Bevacizumab vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) ne karsi rekombinant
DNA teknolojisi ile gelistirilmis intravendz olarak verilen bir monoklonal antikordur
ve metastatik kolorektal kanserlerinde standart tedaviye ek hedefe yonelik ajan
olarak kullanilir (198). VEGF damar endotel hiicrelerine 6zgii homodimerik
glikoprotein yapisinda heparin baglayan biiyiime faktoriidir. VEGF geni kromozom
6p21.3 tizerinde yer alir (199).

VEGEF reseptor 1 in pozitif ve negatif anjiogenik etkisi vardir (34). VEGFR2
ise mitojenik, anjiojenik ve vaskiiler gecirgenlik artisi etkilerinden sorumludur.
Endotel hiicre biiyiimesi, farklilasmasi, go¢ii ve tiibiil olusumunu diizenler (200).
Endotel hiicrelerine ek olarak hemopoetik kok hiicrelerde, megakaryositlerde, retina
oncii hiicrelerinde, damar diiz kas hiicrelerinde ve bazi tiimor hiicrelerinde (kiigiik
hiicreli dig1 akciger kanseri, meme ve mide kanseri ) bulunur (201).

VEGF esas olarak trombositlerden salinir. Trombositlerin alfa graniilleri
icerisinde deoplanmis halde bulunur. Bevacizumab uygulamadan sonra saatler i¢ginde
VEGF salinimmi yaklasik %97 oraninda bloke eder (202). Anti-VEGF ilaglarla
yapilmis giivenlik ¢alismalar: ile birlikte VEGF molekiiliiniin viicuttaki etkilerinden
yola ¢ikilarak VEGF inhibisyonu ile beklenebilecek olasi1 sistemik toksik etkilerden
bahsedilebilir.

En sik goriilen yan etkiler; gastrointestinal perforasyonlar, hemoraji ve
arteryel tromboembolidir. Bevasizumab metastatik kolon veya rektum kanserli
hastalardaki ciddi gastrointestinal perforasyon vakalari ile iliskilendirilmistir (203).

VEGF hematopoezde 6ncii hiicrelerin sahinim ve olgunlagsmasinda etkilidir.
Graniilosit ve makrofajlarin koloni olusturmasinda biiyiime faktorleri de yer alsa da bu
durum esas olarak otokrin regiilasyonla iliskili oldugundan VEGF inhibisyonundan
etkilenmesi beklenmemektedir (204). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii damar
yasam faktorii olarak gorev yaptigi i¢in VEGF inhibisyonunda iskemik
degisiklikler gelisip gelismeyecegi bilinmemektedir (203).

Caligmalarda ortaya ¢ikan en belirgin yan etkiler hipertansiyon, proteinuri,
tromboz, kanamaya meyil, yara iyilesmesinde gecikme olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Daha nadiren hayat1 tehdit edici olaylar (arteriyel trombotik olaylar, gastrointestinal
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perforasyon ve masif hemoptizi) bildirilmistir. Bevacizumabin bilinen baslica bobrek
yan etkileri arasinda proteinuri ve hipertansiyon gelisimi dikkat ¢ekmektedir (205).

Bevacizumab anlamli derecede artmis hipertansiyon riskiyle iligkili bulunmustur.
Bevacizumaba bagli hipertansiyon oral antihipertansif ilaclarla diizenlenmektedir
(206, 207). Yan etkiler agisindan yiiksek risk tasiyan hastalarin yakin takibi

onerilmektedir.
2.5. Uygulanan Kemoterapi Protokolleri
2.5.1. FUFA Kemoterapisi

FUFA kemoterapisi i¢in degisik uygulama protokolleri mevcuttur. Caligmamiza
alman mide ve kolorektal kanserli hastalara 400 mg/m? fluorourasil ve 400 mg/m?
folinik asit intravendz puse uygulandiktan sonra 46 saatte 1000 cc serum fizyolojik
icerisinde 2400 mg/ m? fluorourasil siirekli intravensz inflizyon olarak uygulandi. Bu
kemoterapi her 15 giinde bir kez tekrarland1. Her uygulama oncesi tam kan sayimi

rutin olarak ¢alisild.
2.5.2. FOLFIRI (fluorourasil, folinik asit, irinotekan)

Mide kanserli hastalarda 15 giinde bir kez olmak {izere irinotekan 180mg/m2 2 saatte
500 cc serum fizyolojik icerisinde intravendz infuzyon, folinik asit 400mg/m2 2
saatte 250 cc serum fizyolojik igerisinde intravendz infuzyon olarak uygulandi.
Folinik asit uygulamasindan sonra 400 mg/m2 fluorourasil intravenéz puse olarak
uygulandi. Sonrasinda hastaya fluorourasil 2400 mg/m2 46 saatte 1000 cc serum
fizyolojik icerisinde intravendz infuzyon ile uygulanarak kiire son verildi. her

uygulamadan 14 giin sonra tam kan sayimi1 degerleri calisild.
2.5.3. DCF

[lacin verildigi 1. giinden baslamak iizere her 21 giinde docataksel 75mg/m2 1. giin

150 cc %S5 dekstroz igerisinde 1 saatte intravendz infuzyon olarak uygulandi.
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Beraberinde sisplatin 75mg/m2 1000 cc serum fizyolojik igerisinde 4 saatte 1. giin ve
fluorourasil 750mg/m2 1000 cc serum fizyolojik igerisinde 24 saatte intravendz
infuzyonla 1, 2, 3, 4 ve 5. gilinler uygulandi. her uygulamadan 14 giin sonra tam kan

sayimi degerleri rutin olarak ¢aligildi.

2.5.4. FOLFOX

FOLFOX kemoterapisi alan hastalara 85mg/m2 oksaliplatin 250 cc % 5 dekstroz
icerisine, eszamanli olarak 400 mg /m2 folinik asit 100 cc serum fizyolojik igerisine
konularak 2 saatte intravendz infuzyon seklinde uygulandi. Sonrasinda 400 mg /m2
v puse fluorourasil intravendz puse olarak verildi ve 2400 mg/m2 fluorourasil de
1000 cc serum fizyolojik igerisinde 24 saatte intravendz inflizyonla uygulandi. Bu
tedavi her 15 giinde bir kez uygulandi. Her uygulama 6ncesi tam kan sayimi yine

rutin olarak tiim hastalardan ¢aligildi.

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

Kolorektal kanserli hastalarda 15 giinde bir kez olmak tizere irinotekan 180 mg/m2 2
saatte 500 cc serum fizyolojik igerisinde intravendz infuzyon, folinik asit 400 mg/m2
2 saatte 250 cc serum fizyolojik icerisinde intravendz infuzyon olarak uygulandi.
Folinik asit uygulamasmdan sonra 400 mg/m2 fluorourasil intravenéz puse olarak
uygulandi. Sonrasinda hastaya fluorourasil 2400mg/m2 46 saatte 1000 cc serum
fizyolojik igerisinde intravenéz infuzyon ile uygulandi. Son olarak hastaya
bevacizumab 5mg/kg dozunda 100 cc serum fizyolojik igerisinde intravendz olarak

uygulanda.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma kapsaminda 1 ocak 2008- 30 nisan 2012 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezine basvuran mide kanseri
ve kolorektal kanser tanisi almis 654 mide kanseri ve 704 kolorektal kanser tanisi
almis hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. 169 mide kanserli hasta ve 176

kolon kaserli hasta belirlenen kriterleri karsilad1 ve ¢alismaya dahil edildi.

Hasta se¢iminde uygulanan kriterler tablo 6 da gosterilmistir

Tablo 6: Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme Kriterleri

1 Trombotik veya hematolojik bir hastaligin bulunmasi

2 Trombosit fonksiyonunu bozan herhangi bir ilag kullanimi

3 Bobrek ya da karaciger yetmezligi bulunmasi

4 Kronik bir enfeksiyon bulunmasi

5 Kemoterapi protokolii 6ncesi, ortast ve bitiminde en az bir kez ¢aligilmig kan sayimi degeri olmayan

hastalar

6 Tedavi siiresi 1 aydan kisa siiren hastalar

7 18 yas alt1 ve 80 yas lizeri hastalar

Hasta dosyalar1 ayrmtili olarak incelenerek aldiklar1 kemoterapi tiirii, bu
kemoterapiden kag kiir aldigi, kronik hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, hematolojik
bir hastaligi olup olmadigi incelendi. Yas ve cinsiyet gibi dermografik bilgileri kayit
altma alindi. Hastalarin progresyonsuz sagkalim (PSK) ve genel sagkalim (GSK)
stireleri hesaplandi. Hasta dosyalar1 ayrintili olarak taranarak kemoterapi aldigi siire
icerisinde vendz yada arteryal tromboembolik olay saptanip saptanmadigi incelendi.
Her iki grupta hastalar aldiklar1 kemoterapi protokoliine gore tasnif edildi. Metastatik
olan ve olmayan olarak hastalar iki ayr1 grupta degerlendirildi.

Klinigimizde mide ve kolorektal kanser tanisi ile kemoterapi alan hastalardan
rutin olarak her kemoterapi seansindan 1 ile 3 giin dnce, ve her seans sonrasinda 12
ile 15. giinler arasinda tam kan sayim1 degerleri ¢alisilmaktadir.

Tam kan sayimi islemi hastanemizde hematoloji laboratuarimda EDTA I

tiipler icerisine alman yaklasik 3 mililitre vendz kan orneginden Beckman Coulter
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LH 780 marka cihaz kullanilarak yapilmaktadir. Hastalarimizin kan Ornekleri
laboratuarda kan alma boliimiinde alindiktan sonra laboratuarin yogunluguna goére en
kisa siirede cihaza verilmektedir. Kan 6rneginin cihaza verilme isleminden itibaren
tam kan sayimi sonucunun alinmasi 60 ile 90 saniye arasinda bir siire almaktadir.
Hastadan kan Orneginin alinmasi ile tetkikin sonuglanmasi arasinda gegen siire
laboratuarm yogunluguna gore 10 ile 60 dakika arasinda degismektedir.

Kemoterapi Oncesi deger olarak tiim hastalarin ilk kemoterapi seansi
oncesinde ¢alisilan son tam kan sayimi tetkikleri dikkate alindi. Kemoterapi ortasi
degerleri olarak yanit degerlendirme sirasinda ya da aldigi kemoterapi protokolii
sayisinin ortasina gelen kiirii dncesinde calisilan tam kan sayim degerleri alindi.
Kemoterapi sonras1 deger olarak ise son kemoterapi seansindan sonra kontrolde
calisilan ilk kan sayimi1 degeri alindi. Her hasta i¢in belirtilen zamanlarda yapilan tam
kan sayimlarindan OTH, TDA, ve trombosit sayis1 degerleri kaydedildi. Elde edilen

veriler uygun istatistiksel yontemlerle karsilastirilarak analiz edildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 15.0 paket programu ile yapilmustir. Olgulara ait tim parametrelerin
sonuglar1 ortalama + standart sapma olarak verildi. Niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda  normal  dagilim  goOsteren  parametrelerin  gruplar
arasikarsilagtirmalarinda student t testi kullamildi, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney U test kullanilda.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %

95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0, 05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kriterleri kargilayan mide kanseri tanili 169 ve kolon kanseri tanili 176
hasta olmak iizere toplam 345 hasta dahil edildi. Tiim hastalar kemoterapi 6ncesi
Klinik degerlendirmelerinde ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans skalas1 ile degerlendirilmis olup ECOG skoru 3 ve 4 olan hastalard1.

Hastalarla ilgili dermografik bilgiler ve klinik 6zellikleri tablo 7 de gosterilmistir.

Tablo 7: Hastalarin dermografik ve klinik o6zellikleri

Mide kanseri Kolorektal kanser
Yas 58+-13 (23-80) 60+-11 (25-80)
Erkek 111 (%65, 7) 79 (%44, 9)
Kadin 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)
Diger kronik hastaliklar (kalp yetmezlgi, | 5 (%3) 0(%0)
koroner arter hastaligi vb.)
Caligma siiresince ex olan hasta sayisi 45 (%26, 6) 18 (%10, 2)
Caligma sonunda yagayan hasta sayisi 124 (%73, 4) 158 (%89, 8)
Caligma baglangicinda metastatik hasta sayisi 74 (%43, 8) 56 (%31, 8)
Caligma baglangicinda metastaz olmayan hasta | 95 (%56, 2) 120 (%68, 2)
say1si

Mide ve kolorektal kanserli hastalar arasinda yas agisidan istatistiksel anlamli
farklilik yoktu. Ancak mide kanseri grubunda erkek hasta sayisi istatistiksel olarak
anlamli derecede fazlaydi (p=0, 048).

Calismaya aliman mide kanserli hastalarm patoloji raporlari incelendiginde
histopatolojik alt tipi 141 (%83, 4) hastada adenokanser iken 28 (%16, 6) hastada tash
ytiziik hiicreli kanser olarak raporlandig1 goriildii. Kolorektal kanserli hastalarin ise tiimii
adenokanser tamsi alan hastalardi. Mide kanseri tanili hastalarin 95 (%56, 2) inde
adjuvan kemoterapi verilmisken 74 (%43, 8) ii metastatik hastalik olarak kabul edilmis
ve kemoterapi almisti. Kolon kanserli hatalarm ise 56 (%31, 8) s1 metastatik hasta

grubundayken 120 (%68, 2) hastaya adjuvan kemoterapi verilmisti. Kolorektal kanserli
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hastalarda adjuvan kemoterapi alan hasta orani daha fazla olmakla birlikte her iki grupta
da hastalarin ¢ogunu adjuvan kemoterapi alan hastalar olusturmaktaydi.

Mide kanserli 108 hastaya (%63, 9) FUFA, 50 hastaya (%29, 6) DCF, 11 hastaya
(%6,5) da FOLFIRI kemoterapi rejimleri uygulanmisti. DCF ve FOLFIRI alan hastalarin
timii metastatik iken FUFA alan 108 hastadan 95 (%88) i metastatik olmayan 13 i
(9%12) metastatik hasta grubundaydi.

Tablo 8: Mide Kanserli Hastalarin Kemoterapilere Gore Dagilhim
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 say1s1

108 (%63, 9)

11 (%6, 5)

50 (%29, 6)

169 (%100)

Kolorektal kanser tanili hastalardan ise 75 hastaya FUFA (%42,6) 63 hastaya
FOLFOX (%35,8) ve 38 hastaya da (%21,6) FOLFIRI-B kemoterapileri
uygulanmisti. FUFA alan hastalarin timii adjuvan kemoterapi almisken, FOLFOX
kemoterapisi uygulanan hastalarin 45 (%25,5) i adjuvan olarak ve 18 (%10,2) i
metastatik hasta grubunda idi. FOLFIRI-b kemoterapisi uygulanan hastalarin tiimii

metastatik kabul edilen hastalardan olusmaktaydi.

Tablo 9: Kolorektal Kanserli Hastalarin Kemoterapilere Gore Dagilimi

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 Sayisi 75 (%42, 6) 63 (% 35, 8) 38 (%21, 6) 176 (%100)

Mide kanserli hastalarm kemoterapi oncesi ortalama trombosit sayilar1 288.343
+-108.064 (53.000-661.000), ortalama trombosit hacmi 8, 33+-1, 15 (6, 00-11, 60)
trombosit dagilim araligi 16, 72 +-0, 74 (14, 90-20, 30) bulundu hacmi kolon kanserli
hastalarda ise ortalama trombosit sayilarr) 291.744+-100.041, ortalama trombosit 8, 02+-
1, 05 (5, 50-12, 00) trombosit dagilim aralig1 ise 16, 70+-0, 57 (15, 60-18, 50) bulundu.

Kemoterapi oncesi degerlere baktigimizda mide kanserli ve kolorektal kanserli

hastalar trombosit sayis1 ve dagilim araligi degerleri agisindan benzerken ortalama
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trombosit hacmi degerleri mide kanserli hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek olmakla birlikte her iki grupta da normal araliktaydi.

Mide kanserli hastalarm kemoterapi ortasi ortalama trombosit sayilar1 235.597 +-
94.299 (42.000-553.000), ortalama trombosit hacmi 7, 97+-1, 07 (5, 90-11, 10)
trombosit dagilm araligi 16, 86 +-0, 78 (13, 80-19, 00) bulundu. Kolon kanserli
hastalarda ise ortalama trombosit sayilar1 234.712+-89.255 (76.000-744.000), ortalama
trombosit hacmi 7, 72+-1, 02 (5, 30-11, 50) trombosit dagilim araligi ise 16, 99+-0, 57
(15, 40-19, 00) bulundu.

Kemoterapi oncesi ve ortasi degerler karsilastirildiginda mide kanseri tanili
hastalarda trombosit sayisinda (p= 0,00), ortalama trombosit hacminde (p= 0,00)
istatistiksel agidan anlamli azalma, trombosit dagilm arahiginda (p=0,01) istatistiksel
olarak anlamli derecede artma vardi. kolon kanserli hastalarda da benzer sekilde
trombosit sayisinda (p= 0,00), ortalama trombosit hacminde (p=0,00) istatistiksel agidan
anlamli azalma, trombosit dagilim araligmda (p=0,00) istatistiksel olarak anlamli
derecede artma vardi.

Kemoterapi bitimi degerleri inceledigimizde ise mide kanserli hastalarda
ortalama trombosit sayilart 215.858 +-89.688 (54.000-506.000), ortalama trombosit
hacmi 7, 79+-1, 04 (5, 70-12, 40) trombosit dagilim aralig1 16, 94 +-0, 87 (13, 90-19, 30)
bulundu. kolon kanserli hastalarda ise ortalama trombosit sayilar1 227.619+-92.980
(84.000-861.000), ortalama trombosit hacmi 7, 70+-0, 96 (5, 20-10, 20) trombosit
dagilim araligi ise 17, 13+-0, 67 (15, 80-19, 40) bulundu.

Mide kanserli hastalarda kemoterapi Oncesi ile kemoterapi bitimi degerler
karsilastirildiginda, kemoterapi Oncesi ve ortasi degerlerde oldugu gibi hastalarda
trombosit sayisinda (p=0,00), ortalama trombosit hacminde (p=0,00) istatistiksel agidan
anlamli azalma, trombosit dagilm araliginda (p=0,00) istatistiksel olarak anlamli
derecede artma vardi. Yine kolon kanserli hastalarda da ayni sekilde kemoterapi 6ncesi
ve sonrast degerlerin degisimleri kemoterapi Oncesi ve ortast degerlerin
karsilastirilmasina benzer sekilde ve mide kanserli hastalarin karsilastirma sonuclari ile

benzer bulundu.
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Tablo 10: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi oncesi, ortas1 ve

bitimi trombosit sayilar1 degisimi

350.000

300.000

250.000

200.000

mide kanseri
150.000

= kolorektal kanser

100.000

50.000 +——

kemoterapi6ncesi kemoterapiortasi kemoterapisonrasi

Tablo 11: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi oncesi, ortasi ve

bitimi OTH degerleri degisimi (fl)

8,4
83 +—
82 +—
81 +—

79 +—
7,8 +——
7,7 +—
76 +——
75 +—
74 +—
7,3

mide kanseri

i kolorektal kanser

kemoterapioncesi  kemoterapiortasi  kemoterapisonrasi
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Tablo 12: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi oncesi, ortas1 ve
bitimi TDA degerleri degisimi (fl)

17,2

17,1

17

16,9 EE—— —

16,8 — — mide kanseri

16,7 — | kolorektal kanser

16,6 +—— — — -

165 +— — — -

16,4 T T 1

kemoterapioncesi  kemoterapiortasi  kemoterapisonrasi

Mide kanserli hastalarda FUFA kemoterapisi alan 108 hastada kemoterapi dncesi
ve sonrasi degerler karsilastirildiginda trombosit sayisi ve OTH istatistiksel olarak
anlamli derecede azalirken, trombosit dagilim araligi artmust1 (p=0, 00). kemoterapi
Oncesi ve ortasi arasinda trombosit sayisinda %11, 6 +- 0, 7 (p=0, 00) lik bir diisiis
varken kemoterapi 6ncesi ve sonu arasinda %20, 4+-0, 7 (p=0, 00) lik bir diisiis vardi.
OTH degerinde kemoterapi dncesi ve ortasi arasinda %2, 9+-0, 1 (p= 0, 00) lik bir diisis,
kemoterapi Oncesi ve sonrasi arasinda %5, 7+-0, 1 (p=0, 00) lik bir diisiis vardi.
Trombosit dagilim araliginda kemoterapi 6ncesi ve ortasi arasinda %1, 3+-0, 5 (p= 0,
00) ve kemoterapi Oncesi ile sonrasi arasinda %2, 4+-0, 6 (p=0, 00) lik artig vardi.

DCF kemoterapisi alan hastalarda kemoterapi Oncesi ve sonrasi degerler
karsilastirildiginda trombosit sayis1 (p=0, 02) ve OTH (p=0, 00) istatistiksel olarak
anlamli derecede azalmisti, trombosit dagilim araligi degerleri artmakla birlikte
istatistiksel anlamli degildi (p=0, 22). DCF kemoterapisi alan mide kanserli
hastalarda kemoterapi Oncesi ve ortasi arasinda trombosit sayisinda %2, 1 +- 0, 5
(p=0, 02) lik bir diisiis varken kemoterapi 6ncesi ve sonu arasinda %7, 1+-0, 5 (p=0,
02) lik bir diisiis vardi. OTH degerinde kemoterapi dncesi ve ortasi arasinda %5, 4+-

0, 6 (p=0, 00) lik bir diisiis, kemoterapi dncesi ve sonrasi arasinda %6, 74+-0, 6 (p=0,
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00)lik bir diisiis vardi. trombosit dagilim araliginda kemoterapi Oncesi ve ortasi
arasinda %0, 3+-0, 1 (p=0, 90)ve kemoterapi Oncesi ile sonrasi arasinda %0, 8+-0, 18
(p 0, 21) lik artis vardi. trombosit dagilim araliginda kemoterapi 6ncesi ile ortasi
degerler ve kemoterapi Oncesi ile sonrasi degerler arasinda istatistiksel anlamli
degisiklik yokken (p=0, 90 ve p=0, 21) trombosit sayist (p=0, 02) OTH (p=0, 00)
degerlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamliydi.

Mide kanserli hastalarda FOLFIRI kemoterapisi alanlarda ise kemoterapi
oncesi ve sonrasi trombosit parametreleri karsilastirildiginda trombosit sayisinda
(p>0, 05) trombosit dagilim araliginda (p>0, 05) bir azalma ve ortalama trombosit
degerlerinde bir miktar artma olmakla birlikte higbiri istatistiksel olarak anlamli
degildi. Kemoterapi dncesi ve ortasi arasinda trombosit sayisindaki diisiis istatistiksel
olarak anlamli iken OTH deki diisiis ve trombosit dagilim araligindaki artis
istatistiksel anlaml degildi.

Folfir1 alan hastalarda kemoterapi Oncesi ve ortasi arasinda trombosit
sayisinda %22, 9 +-0, 4 (p<0, 05)lik bir disiis varken kemoterapi dncesi ve sonu
arasinda %16, 7+-0, 2 (p=0, 51) lik bir disiis vardi. OTH degerinde kemoterapi
oncesi ve ortasi arasinda %2, 6+-0, 5 (p=0, 37) lik bir diisiis, kemoterapi 6ncesi ve
sonrasi arasinda %3, 7+-0, 7 (p=0, 90) lik bir diisiis vardi. Trombosit dagilim
araliginda kemoterapi oncesi ve ortasi arasinda %2, 1+-0, 4 (p=0, 09) ve kemoterapi
oncesi ile sonrasi arasinda %2, 1+-0, 3 (p=0, 37) lik artig vard.

Kolorektal kanserli hastalardan FUFA kemoterapisi alanlarda kemoterapi
oncesi ve sonrasi trombosit parametreleri incelendiginde mide kanserli hastalarla
benzer bulgulara rastlandi. Trombosit sayis1 (p=0, 00) ve OTH (p=0, 00) degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmakta ve trombosit dagilim araligi ise
istatistiksel agidan anlamli (p= 0, 00) derecede artmaktaydi. Fufa alan kolorektal
kanserli hastalarda kemoterapi Oncesi ve ortasi arasinda trombosit sayisinda %6, 26
+-0, 4 (p=0, 00)lik bir diisiis varken kemoterapi 6ncesi ve sonu arasinda %11, 8+-0, 3
(p=0, 00) lik bir diisiis vardi. OTH degerinde kemoterapi 6ncesi ve ortasi arasinda
%2, 7+-0, 1 (p=0, 00)lik bir diisiis, kemoterapi Oncesi ve sonrasi arasinda %3, 1+-0,
1 (p=0, 00)lik bir diisiis vardi. Trombosit dagilim araliginda kemoterapi oncesi ve
ortast arasinda %0, 9+-0, 1 (p=0, 02) ve kemoterapi Oncesi ile sonrasi arasinda %],

7+-0, 1 (pO, 00)lik artis vardi.
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FOLFOX kemoterapisi alan kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi 6ncesi
ve bitimi degerleri incelendiginde trombosit sayist (p=0, 00) ve OTH (p=0, 03)
degerlerinde istatistiksel agcidan anlamli oranda bir azalma ile trombosit dagilim
araliginda istatistiksel olarak anlamli derecede (p= 0, 00) bir artma gozlendi.

FOLFOX alan kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi Oncesi ve ortasi
arasinda trombosit sayisinda %23, 3 +-0, 3 (p=0, 00)lik bir diisiis varken kemoterapi
oncesi ve sonu arasinda %23, 0+-0, 4 (p=0,00)lik bir diisiis vardi. OTH degerinde
kemoterapi Oncesi ve ortasi arasinda %2, 8+-0, 1 (p=0, 01)lik bir diisiis, kemoterapi
oncesi ve sonrasi arasinda %2, 4+-0, 1 (p=0, 03)lik bir disiis vardi. Trombosit
dagilim araliginda kemoterapi Oncesi ve ortasi arasinda %2, 6+-0, 1 (p=0,00) ve
kemoterapi Oncesi ile sonrasi arasinda %3, 1+-0, 1 (p=0, 00)lik artig vard.

FOLFIRI-b kemoterapisi alan hastalarda da benzer bulgulara rastlandi.
kemoterapi Oncesi ile sonrast degerler karsilastirilinca trombosit sayist (p=0,00) ve
OTH (p=0, 00) degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis, trombosit
dagilim aralig1 ise istatistiksel olarak anlamli derecede artmust1 (p=0,00). Folfiri-b
kemoterapisi alan kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi 6ncesi ve ortasi arasinda
trombosit sayisinda %15, 9 +-0, 3 (p=0,00)lik bir diisiis varken kemoterapi 6ncesi ve
sonu arasinda %18, 1+-0, 3 (p=0,00) lik bir diisiis vardi. OTH degerinde kemoterapi
oncesi ve ortasi arasinda %4, 9+-0, 1 (p=0, 00)lik bir diisiis, kemoterapi 6ncesi ve
sonrast arasinda %5, 7+-0, 1 (p=0, 00)lik bir diisiis vardi Trombosit dagilim
araliginda kemoterapi oncesi ve ortasi arasinda %2, 2+-0, 1 (p=0, 00) ve kemoterapi
oncesi ile sonrasi arasida %3, 7+-0, 1 (p=0,00)lik artis vard.

Mide ve Kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi Oncesi ve ortasi ile
kemoterapi Oncesi ve bitimi trombosit sayisi, OTH ve TDA degerlerindeki

degisimler sirasiyla tablo 12, 13 ve 14 te gosterilmistir.
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Tablo 13: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi oncesi ve ortasi ile

kemoterapi oncesi ve bitimi trombosit sayisinda meydana gelen

degisim oranlar

Trombosit sayisinda

Trombosit sayisinda

Kemoterapi S Kemoterapi oncesi- Kemoterapi oncesi-
M onuglar .. . . .
protokolii ortasi degisim sonrasi degisim
Oram orani
FUFA Mide Ca Hasta sayisi 108 108
Ortalama -0, 1161 -0, 2041
Standart deviasyon 0, 7360 0, 6597
Minimum -0, 70 -0, 89
Maksimum 1,62 1,41
P 0, 000 0, 000
DCF Mide CA Hasta sayisi 50 50
Ortalama 0, 208 -0, 0717
Standart deviasyon 0, 4858 0, 4632
Minimum 0,81 -0, 81
Maksimum 1,60 1,92
P 0, 153 0, 022
FOLFIRI Mide CA Hasta sayisi 11 11
Ortalama 0, 2285 0,1712
Standart deviasyon 0, 3468 0, 2248
Minimum -0, 21 -0, 23
Maksimum 1,12 0,55
P 0, 047 0, 051
FUFA Kolorektal CA | Hasta sayist 75 75
Ortalama -0, 0626 -0, 1182
Standart deviasyon 0, 3873 0, 2630
Minimum -0, 84 -0, 69
Maksimum 1, 67 1,08
P 0, 003 0, 000
FOLFOX Kolorektal | Hasta sayist 63 63
CA Ortalama -0, 2333 -0, 2289
Standart deviasyon 0, 2661 0, 3525
Minimum -0, 76 -0, 76
Maksimum 0, 38 1,10
P 0, 000 0, 000
FOLFIRI-B Hasta sayisi 38 38
Kolorektal CA Ortalama -0, 1489 -0, 1813
Standart deviasyon 0, 2740 0, 3373
Minimum -0, 57 -0, 77
Maksimum 0, 49 0,73
P 0, 004 0, 000
Toplam Hasta sayisi 345 345
Ortalama -0, 1047 -0, 1564
Standart deviasyon 0, 5167 0, 4726
Minimum -0, 84 -0, 89
Maksimum 1,67 1,92




Tablo 14: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi dncesi ve ortasi ile

kemoterapi oncesi ve bitimi OTH de meydana gelen degisim oranlan

OTHde OTH de
Kemoterapi . . .
. . .. . Kemoterapi oncesi-
Kemoterapi protokolii Sonuclar oncesi-ortasi ..
depisim sonrasi degisim
oram orani
FUFA Mide Ca Hasta sayisi 108 108
Ortalama -0, 0289 -0, 0568
Standart deviasyon 0, 1100 0, 1044
Minimum -0, 29 -0, 42
Maksimum 0,25 0,20
P 0.001 0, 000
DCF Mide CA Hasta sayisi 50 50
Ortalama 0, 0544 -0, 0643
Standart deviasyon 0, 1215 0, 1326
Minimum -0, 29 -0, 36
Maksimum 0,18 0,33
P 0, 003 0, 000
FOLFIRI Mide CA Hasta sayisi 11 11
Ortalama 0, 0263 0, 0366
Standart deviasyon 0, 0884 0, 0670
Minimum -0, 13 -0, 15
Maksimum 0,13 0, 06
P 0,373 0, 090
FUFA Kolorektal CA Hasta sayist 75 75
Ortalama -0, 0272 -0, 031
Standart deviasyon 0, 1121 0, 0965
Minimum -0, 23 -0, 23
Maksimum 0, 40 0,24
P 0, 005 0, 002
FOLFOX Kolorektal CA Hasta sayist 63 63
Ortalama -0, 0281 -0, 0238
Standart deviasyon 0, 1037 0, 1082
Minimum -0, 23 -0, 24
Maksimum 0, 32 0,30
P 0, 007 0,031
FOLFIRI-B Kolorektal CA | Hasta sayist 38 38
Ortalama -0, 0489 -0, 0570
Standart deviasyon 0, 0836 0, 0954
Minimum -0, 22 -0, 27
Maksimum 0,09 0,09
P 0, 002 0, 002
Toplam Hasta sayisi 345 345
Ortalama -0, 0342 -0, 0456
Standart deviasyon 0, 1077 0, 1066
Minimum -0, 29 -0, 42
Maksimum 0, 40 0, 33
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Tablo 15: Mide ve kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi dncesi ve ortasi ile

kemoterapi oncesi ve bitimi TDA da meydana gelen degisim oranlarn

Kemoterapi protokolii

Sonuglar

TDA da
Kemoterapi oncesi-
ortasi degisim oram

TDA da
Kemoterapi oncesi-
sonrasi degisim oram

FUFA Mide Ca Hasta sayisi 108 108
Ortalama 0, 0127 -0, 0156
Standart deviasyon 0, 0543 0, 0237
Minimum -0, 16 -0, 42
Maksimum 0,15 0,20
P 0, 009 0, 000
DCF Mide CA Hasta sayisi 50 50
Ortalama 0, 0003 -0, 0082
Standart deviasyon 0, 0500 0, 0524
Minimum -0, 15 -0, 36
Maksimum 0,11 0,33
P 0, 904 0,21
FOLFIRI Mide CA Hasta sayisi 11 11
Ortalama 0, 0209 0, 0214
Standart deviasyon 0, 0376 0, 0600
Minimum -0, 04 -0, 07
Maksimum 0, 08 0,16
P 0, 092 0, 373
FUFA Kolorektal CA Hasta sayist 75 75
Ortalama -0, 0090 -0, 0172
Standart deviasyon 0, 0342 0, 0188
Minimum -0, 09 -0, 08
Maksimum 0,14 0,10
P 0, 000 0,018
FOLFOX Kolorektal CA | Hasta sayisi 63 63
Ortalama -0, 0258 -0, 0311
Standart deviasyon 0, 0402 0, 0479
Minimum -0, 23 -0, 07
Maksimum 0, 32 0,20
P 0, 000 0, 000
FOLFIRI-BKolorektal CA | Hasta sayisi 38 38
Ortalama -0, 0222 -0, 0366
Standart deviasyon 0, 0325 0, 0360
Minimum -0, 22 -0, 05
Maksimum 0,09 0,10
P 0, 000 0, 000
Toplam Hasta sayisi 345 345
Ortalama -0, 0138 -0, 0202
Standart deviasyon 0, 0452 0, 0470
Minimum -0, 16 -0, 15
Maksimum 0,15 0,20




Tiim hasta gruplarinda kemoterapi dncesi ve ortasi trombosit parametreleri
karsilastirildiginda DCF alan mide kanserli hastalarda trombosit sayisindaki diisiis
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,15) ve kolorektal kanserli FOLFIRI alanlarda
trombosit sayisindaki azalma (p=0,047) disindaki bulgular istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ancak bu iki durum digindaki tiim gruplarda kemoterapi oncesi ve sonrasi
degerlerin karsilagtirmalarina benzer sonuglar elde edildi.

Alt1 kemoterapi grubunda kemoterapi dncesi ve ortasi trombosit parametreleri
birbiri ile karsilastirildiginda OTH degisimi acisindan kemoterapi gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli farklilik olmadigi goriildi. Ancak trombosit sayilar1 (p=0,00) ve
trombosit dagilim araligi (p=0,03) degerleri arasinda kemoterapi gruplar1 arasinda da
anlamli  farklililk  saptandi. Kemoterapi 6ncesi ve sonrast degerlerin
karsilagtirilmasinda da kemoterapi oncesi ve ortasit degerlerin karsilastirilmasi ile
benzer sonuclar elde edildi.

Calismamiza katilan hastalar incelendirginde 345 hastadan 9 unda kemoterapi
aldig1 dénemde tromboembolizm rastlandi. 7 hastada alt extremite derin ven
trombozu, 1 hastada karotis ven trombozu ve 1 hastada pulmoner emboli goriildii.
Tromboembolik olay gegiren hastalar ile gegirmeyenler karsilastirildi. Kemoterapi
aldig1 donemde tromboembolik olay geciren hastalarda trombosit sayis1 ve OTH
degerleri tromboembolik olay ge¢irmeyen hastalara gére azalmis, trombosit dagilim
aralig1 ise artmist1. Ancak bu bulgular istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0,05).

Calismamizda katilan mide ve kolorektal kanserli hastalarda ortalama takip
stiresi 18, 60+-11, 40 (3-52) ay olarak saptandi. Calismamiz siiesince 63 (%18,3) hastada
kanser hastaligina bagl nedenlerle 6liim meydana geldi. Bu 63 hastanin kanser hastaligi
saptanmasindan sonra hesaplanan ortalama yasam siiresi 14, 46+-9, 28 ay olarak
bulundu. Bu hastalarda ortalama yasam siiresi ile trombosit sayisi, OTH, trombosit
dagilim aralig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki izlenmedi. Ayrica metastatik
olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda da inceledigimiz trombosit parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik olmadig1 da saptandi.

Mide kanseri tanili, adjuvan FUFA kemoterapisi alan 95 hasta ve kolorektal
kanser tanili 120 hasta incelendiginde 52 (%24,2) hastada takipleri esnasinda

metastaz gelistigi saptandi. Adjuvan kemoterapi sonrasi yeni metastaz gelisen ve
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gelismeyen hastalar arasinda kemoterapi Oncesi, ortasi ve sonrasi trombosit sayisi,
OTH ve TDA degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmada.

Metastatik mide ve kolorektal kanser tanisiyla FUFA, DCF ve FOLFIRI
kemoterapisi alan 130 hasta ¢alismaya alinmisti. Bu hastalarin uygulanan kemoterapi
protokolii sonrasinda 31 inde kemoterapi aldigi donemde (%23, 8) progresyon
gelistigi  saptandi. Progresyon gelisen ve gelismeyen gruplar Dbirbiri ile
karsilastirildiginda, adjuvan kemoterapi alan grupta oldugu gibi kemoterapi oncesi,
ortas1 ve sonrasi trombosit sayisi, OTH, TDA degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmada.
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5. TARTISMA

169 mide ve 176 kolorektal kanser tanili toplam 345 hastay1 kapsayan calismamizda
bu kanserlerde siklikla kullanilan 6 ayr1 kemoterapi protokolii ile trombosit sayisi,
OTH ve TDA degerlerindeki degisimler degerlendirildi. Calismamiza alman
hastalarin ortalama yas1 59 (23-80) olup 190 1 erkek 155 hasta ise kadindi. 215 hasta
adjuvan kemoterapi alirken 130 hasta metastatik hastaliga yonelik kemoterapi
almist. Mide kanseri tanili hastalar FUFA, FOLFIRI ve DCF kemoterapi
protokolleri, kolorektal kanser tanili hastalara ise FUFA, FOLFOX, FOLFIRI-B
kemoterapi protokolleri ile tedavi edilmislerdi.

Calismamizda kemoterapi Oncesi degerler incelendiginde mide kanserli ve
kolorektal kanserli hastalar OTH ve TDA degerleri agisindan benzer ve normal
smirlarda bulundu. OTH degerleri mide kanserli hastalarda kolorektal kanserli
hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olmakla birlikte her
iki grupta da normal araliklardayda.

Calismaya katilan tiim kemoterapi alan hastalar degerlendirildiginde
kemoterapi uygulanmasi sonrasinda, uygulanan kiir sayis1 ile dogru orantili olarak
trombosit sayilarinin ve OTH degerlerinin anlamli oranda diistiigii, trombosit dagilim
araliginin ise arttiginin saptadik. Bu bulgular calismamizda incelenen ¢ogu
kemoterapi alt grubunda benzer olmakla birlikte, bazi kemoterapi alt gruplarinda
farkliliklar mevcuttu.

Calismamizda metastatik mide kanseri tamisiyla FOLFIRI kemoterapisi
uygulanan hastalarda trombosit parametrelerinde diger kemoterapi alan hastalarla
sayisal anlamda benzer degisimler mevcuttu. Ancak kemoterapi 6ncesi ve sonrasi
trombosit sayilarindaki diisiis disindaki degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli degildi.

DCF kemoterapisi alan grupta ortalama trombosit sayis1 ve OTH degerlerinde
kemoterapi ortasi ve sonrasi degerlerde diger gruplara benzer sekilde anlamli diisiis
saptandi. TDA da benzer sekilde bir miktar artis mevcuttu ancak bu artis istatistiksel

olarak anlaml degildi.
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Kemoterapi protokolleri birbiri ile karsilastirildiginda ise OTH degerleri tiim
gruplarda kemoterapi sonrasi azalmis olmakla birlikte gruplar arasinda OTH deki
diislis oranlar1 agisindan anlaml farklilik yoktu. Ancak gruplar arasmda trombosit
sayist ve TDA degerlerindeki degisim oranlar1 agisindan farkliliklar mevcuttu.

Calismamiza katillan hastalar degerlendirildiginde kemoterapi Oncesi
trombosit sayisi, OTH ve TDA degerleri ile hastaligin metastatik olup olmamasi,
progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim veya tromboembolik olay gelisimi arasinda
anlaml bir faklilik saptanmadi.

Kanser hastalarinda tromboz riskinin arttig1 iyi bilinen bir gercek olup
literatlirde kemoterapinin de tromboz riskini artwran Onemli faktdrlerden biri
oldugunu gosteren bircok calisma vardir (1). Tromboembolik olaylar kanser
hastalarinda mortalitenin en Onemli nedenlerindendir. 2007 yilinda yapilan bir
calismada ayaktan kemoterapi alan hastalarda mortalitenin %9, 2 si tromboza bagh
oldugu goriilmiistiir (2). Kanser hastalarinin yasam siiresi boyunca her 3 hastadan
yaklagik birinde tromboembolik bir olay gelisir (5). Hastanede yatarak izlenen
hastalara tromboembolik olaylar i¢in antikoagulan profilaksi uygulanmasi genel
kabul goren bir goriisken ayaktan poliklinik takibi ile izlenen ve kemoterapi alan
hastalarda c¢esitli risk skorlamalar1 one siiriilmekle birlikte heniiz genel kabul géren
bir goriis yoktur.

Trombositler koagulasyon sisteminde oldugu gibi inflamasyonda da 6nemli
rolii olan kan hiicreleridir. Kanser hastaligi da progresyonuyla birlikte artan derecede
inflamasyonu tetikleyen bir siire¢ gosterir. Levin ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada
trombositoz saptanan erigkinlerin %38 gibi yiiksek bir boliimiinde daha once tani
koyulmamis bir birincil tiimér saptamalar1 sonrasi trombositlerin kanser
hastaligindaki roliine kars1 olan ilgi giiniimiize dek artarak devam etmistir (149).

Tiim6r dokular cesitli biiylime fatorleri ve sitokinler salgilanmaktadir. Bu
sitokinlerden en onemlilerinden biri de interlokin- 6 olup, trombositlerin onciilii olan
megakaryositlerin olgunlasmalar1 ve gelisimleri icin giiclii bir uyaran oldugu
bilinmektedir (208). Ayrica yapilan ¢alismalarda IL- 6 nin birgok kanser tiiriiniin
gelisim ve progresyonunda rol aldig1 da saptanmustir (209, 210). Yapilan bir calismada
SFU ve paklitaksel ile tedavi edilen kanser hastalarinda trombositlerin kolon ve over

adenokarsinoma hiicrelerinin yasam siiresini artirdigi goriilmiis. Trombositlerin varligi
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ile kanser hiicrelerinin apopitoz onleyici genlerinin aktive oldugu ve apopitoz saglayan
genlerin baskilanmis oldugu goriilmiis. Siklinlerin ve DNA tamir proteinlerinin sayis1
artmig, DNA sentezindeki tiimor hiicresi sayist artarken sessiz fazdaki hiicre sayisi
azaldig1 saptanmis. Bu veriler trombositlerin adenokanser hiicrelerinin yasam siiresini
ve kemorezistansini artirdigini gostermistir (211).

Trombostilerin tiimdr hiicrelerinin  iizerini kaplayarak konak immiin
sisteminden koruyabilecegi de tesbit edilmistir (212). Ayrica trombositlerin timor
trombiisleri olusumuna katilarak tiimor hiicrelerinin damar endoteline adezyonunu
hizlandirdig1 ve trombositlerden salman p selektin gibi mediatorlerin  timor
dokusunun biiyiimesinde ve metastaz olusturmasinda Onemli rolleri oldugu
bilinmektedir (213). Bazi ¢alismalarda trombositozun bazi kanser tiirlerinde
prognostik faktorlerden olabilecegi de gosterilmistir (214).

Bu bilgiler trombositlerin hem tiimor hiicrelerini konak immiin sisteminden
saklaylp koruyarak, hem de tiimor gelisimini hizlandirarak tiimoriin yayilim ve
progresyon riskini artirdigini diistindirmektedir. Bizim ¢alismamizda da tiim kanser
hastalarinin kemoterapi 6ncesi trombosit sayilar1 incelendiginde tiirk toplumu ig¢in
belirlenen ortalama degerlerin iizerinde oldugunu saptadik.

OTH, tam kan sayimi sirasinda rutin olarak c¢alisilan ve kemik iliginde
trombositlerin normal olarak {iretilip iiretilmedigi konusunda fikir veren bir
parametredir. OTH heniiz trombosit sayisinda degisiklik meydana gelmeden
problemin nedenine yonelik fikir verebilir. OTH trombosit {iretiminin artigiyla
artarken trombosit liretimi azaldiginda diistik saptanir.

Can ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada da OTH ve trombosit sayisi
degerlerinin mesane kanserlerinde invazyonu ongérmede Onemli bir parametre
oldugu gostermislerdir (215). Kilingalp ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢alisma
sonucunda OTH nin mide kanserinin erken tamisinda bir belirteg olarak
kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (216).

Osada ve arkadaslar: ise ileri evre mide kanserlerinde OTH degerini daha
yliksek olarak saptadiklarini belirtmislerdir (217). Karaman ve arkadaslar yaptiklari
calisma sonucunda pankreatik adenokarsinomlar1 non-fonksiyone pankreatik
noroendokrin tiimorlerden ayirmada OTH'nin anlamli bir preditiktif degeri oldugunu

saptamislar ve bu acidan bakildiginda OTH'nin sadece bir tiimor belirteci veya
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invazyonu gosterme aract olma yaninda ayirict tanida da rolii olabilecegini ileri
stirmiislerdir (218). Yakin zamanda yapilan bir baska c¢alismada ise mide
kanserlerinde cerrahi timdr rezeksiyonu sonrast OTH degerinin belirgin sekilde
azaldig1 belirtilmistir. (219)

Saglikli populasyonda trombosit sayisi ile OTH de ters orantili degisimler
gorilmektedir. Bizim ¢alismamizda kemoterapi alan hastalarda OTH ve trombosit
sayist degerleri birlikte ve anlamli diizeyde distiigiinii saptadik. Bu bilgiler ile
birlikte degerlendirdigimizde, ¢calismamizda hem trombosit sayist hem de OTH de
birlikte meydana gelen diislislin, kemoterapi ilaclar1 ile saglanan timér boyutundaki
kiigiilme ve inflamasyonun baskilanmasina bagli olabilecegini degerlendirdik.

Biiylik trombositler daha yiiksek tromboz riski tasirlar ve p-selektin gibi
trombosit aktivasyon markerlarmi daha yiiksek oranda salgilarlar (220, 221).
Chironos ve arkadaslari Vendz tromboemboli (VTE) hastalarinda p-selektin
diizeylerinin artmig oldugunu gostermis (222), Kyrle ve arkadaglarmin yaptigi
calisgmada da tekrarlayan VTE lerde p-selektin diizeyinin daha da yiiksek oldugu
goriilmiistiir (223). Baska bir ¢alismada ise p-selektin gibi adezyon molekiillerinin
artmis diizeylerinin ilerleyen donemde VTE gelisim riskini yaklasik 2, 6 kat artirdig1
saptanmustir (224).

Yapilan calismalarda DVT saptanan kanser hastalarindaki OTH degerlerinin
saptanmayan gruba gore daha yiikksek olmasmin sebeplerinden birisi de
trombositlerden salinan p-selektin gibi adezyon molekiillerinin diizeylerindeki artig
olabilecegi diistiniilmektedir (222, 223, 224). Ancak p-selektin diizeyleri kanser
hastalarinin rutin takiplerinde bir¢ok klinikte oldugu gibi klinigimizde de
calisiimamaktadir. Kanser hastalarinda venéz tromboemboli riski agisindan p-
selektin diizeylerini inceleyen ileri calismalar bu konuda bize daha aydinlatici
bilgiler verebilir.

Hilde ve ark. nin yaptigi bir ¢alismada (225) 25160 hasta incelenmis.
Ortalama 10 yillik takipte 2082 hasta kanser tanisi almis. Trombosit parametreleri
kanser tanisindan ortalama 8,3 yil Once calisilmis. Kanser hastalar1 grubunda
takiplerinde 129 (%1, 35 wvaka/yil) tromboembolik olay gelisirken kanser
saptanmayan grupta ise 377 (%0, 12 vaka/yil) hastada tromboembolik olay geligmis.

Kanser hastalarindan, tan1 oncesi ¢alisilan trombosit sayis1 80 persentil {izerinde
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olanlarda (>295000/ml), 40 persentil altinda olanlara gére (<235.000/ml) 2 kat daha
yiiksek vendz tromboemboemboli riski saptanmistir. Kanser hastaligi saptanmayan
grupta ise trombosit sayilari arasinda boyle bir iliski bulunmamistir. Bizim
calismamizda yer alan hastalarin kemoterapi dncesi ortalama trombosit sayis1 degeri
saglikli populasyonda Tiirk toplumu igin belirlenen ortalama trombosit sayisi
degerlerinin iizerindeydi, ancak normal araliklardaydi. Ancak c¢alismamizda
hastalarin kanser tanis1 almadan 6nceki trombosit parametreleri arastirilmadi.

Kanser hastalarinda kemoterapi almanin vendz tromboemboli riskini artiran
faktorlerden oldugu bilinmektedir. Ozellikle cisplatin, gemsitabin, bevasizumab gibi
ilaglarin koagulasyon sistemi lizerine belirgin etkileri oldugu gosterilmistir (2).
Ancak kemoterapinin trombosit parametreleri {izerine etkilerini inceleyen
calismalarin sayis1 olduk¢a smirlidir. Bilir ve ark.nin 77 derin ven trombozlu kanser
hastasinda yaptig1 bir ¢alismada kemoterapi alan grupta derin ven trombozu riskinin
daha yiiksek oldugu goriilmiis. Ayni ¢aligmada derin ven trombozu olan hastalarda
OTH degerlerinin olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir (226). Bu
calismada OTH degerleri 8, 6 fl izerinde olan hastalarda OTH diisiik olan gruba gore
derin ven trombozu riskinin belirgin olarak arttigini1 saptamislar. Trombosit sayilar1
OTH ile negatif korelasyon gostermekteymis. Ayrica kanser tanisi ile DVT gelisimi
arasinda gecen siire ile OTH degerleri arasinda da negatif bir iliski bulunmus (226).
Ancak bu calismada kemoterapotik ilaglar ayr1 ayr1 degerlendirilmemis olup bazi
kemoterapotiklerin farkli mekanizmalarla trombotik etkileri olabilecegi de
g6zoniinde bulundurulmalidir.

Bilir ve ark.nin yaptigi bu c¢alismada DVT saptanan kemoterapi alan
hastalarda DVT gelismeyenlere oranla OTH degerleri daha yiiksek bulunmasi OTH
degerinin yiiksekliginin DVT gelisimi i¢in kanserin metastatik olup olmamasindan
bagimsiz olarak bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmiistiir. Calismalarinda
kemoterapi alan DVT hastalarinda OTH degerlerinin kemoterapi alan kontrol
grubundaki hastalara gore daha yiliksek oldugunu gostermisler. Ve bu hastalarda
kemoterapi ile OTH degerlerinin artmis olabilecegini Ongérmiisler. Ancak bu
calismada hastalarin kemoterapi dncesi ve sonrasi degerleri karsilastirilmamistir. Bu
nedenle hastalarin OTH degerlerinin kemoterapi ile artip artmadigi kesin olarak

degerlendirilmesi miimkiin degildir. Bizim ¢alismamizda ise bu 6ngoriiniin aksi bazi
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bulgular elde ettik. Calismamizda FOLFIRI kemoterapisi uygulanan grup diginda
tiim kemoterapi alan hasta gruplarinda OTH degerlerinin hem kemoterapi dncesi ve
ortast hem kemoterapi Oncesi ve sonrast donemler igin istatistiksel olarak anlamli
oranda azaldigini saptadik. FOLFIRI kemoterapisi alan hasta grubunda da benzer
sekilde OTH azalmas1 olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamasinin
ise bu gruptaki hasta sayisinin az olmasi ile agiklanabilecegini degerlendirdik.
Calismamizda kemoterapi uygulanan 169 mide kanserli hastanin 7 sinde ve
176 kolorektal kanserli hastanin 2 sinde olmak iizere toplam 9 hastada kemoterapi
aldig: siireg igerisinde tromboembolik olay gelismisti. 7 hastada alt ekstremite DVT,
1 hastada karotis ven trombozu ve 1 hastada pulmoner emboli saptanmisti.
Tromboembolik olay gegiren ve gegirmeyen hastalar karsilastirildiginda, trombosit
sayist ve OTH ve TDA degerleri acisindan farklilik yoktu. Benzer sekilde genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile de trombosit sayisi, OTH ve TDA
degerlerindeki degisim arasinda ¢alismamizda anlamli bir iliski saptanmadi. Bilir ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda sadece DVT tanis1 alan hastalarda OTH degerleri
calisilmis olup, gelisen derin ven trombozuna bagli trombositlerin aktivasyonu ile
iligkili olarak ta OTH de akut bir artis meydana gelmiste olabilir. Bizim
calismamizda ise tromboz Oykiisiinden bagimsiz, direkt olarak kemoterapi ile OTH
de meydana gelen degisiklikler arastirilmistir. Calismamizda tromboz Oykiisii ise
sadece hastalarin kemoterapi aldig1 periyotla sinirl olarak incelenmistir. Yine bizim
calismamizda tromboembolik olay geciren hasta sayisimin 345 hastada sadece 9
olmasi da istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edilmesini sinirlamis olabilir.
Calismamiz Bilir ve ark.nin c¢alismasi ile birlikte degerlendirildiginde,
kemoterapi alan hastalarda OTH degerlerinin bizim g¢alismamizda oldugu gibi
belirgin olarak azalmasi beklenirken artis saptaniyorsa bu hastalarin tromboembolik
olaylar acisindan daha dikkatli incelenmesi gerekebilecegini diisiindiirmektedir. Bu
baglamda kemoterapi aldigi dénemde rutin takiplerinde OTH de artis saptanan
hastalarin tromboembolik olay varliginin arastirilmasi ve antikoagulan profilaksi
gerekliligi agisindan daha dikkatli degerlendirilmeleri tromboembolik olaylarin erken

saptanmasinda faydali olabilir.
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Kanser hastalarinda OTH ile vendz tromboemboli gelisimi arasmdaki riski
inceleyen Riedl ve ark.nin yaptigi baska bir ¢alismada (227) ise Bilir ve ark. nin
saptadig1 bulgularla uyumsuz sonuglar elde edilmis. 1544 kanser tanili hasta ortalama
573 giin siireyle izlenmis. Calisma esnasinda 114 (%7, 4) hastada vendz
tromboemboli gelismis. Calisma populasyonunda OTH degerleri >75 persentil (>10,
8fl) olan grup ile OTH<75 (<10, 8fl) persentil olan gruplar karsilastirilmis. OTH>75
persentil olan grupta vendz tromboemboli gelisim riskinin daha diisik oldugu
goriilmiis. Yine bu ¢alismada OTH degerleri ile PSK ve GSK degerleri ile yeni
metastaz gelisimi arasinda bizim ¢alismamizda da oldugu gibi anlamli iligki
saptanmamis (227).

Ancak bu c¢aligmada hastalarin kemoterapi alip almadigi belirtilmemis, bizim
calismamizda da goriildiigii gibi kemoterapi alan hastalarin OTH degerlerinde diisiis
saptanmustir. Buna ragmen kemoterapi alan hastalarda tromboembolik olay riski arttigi
da 1y1 bilinmektedir. Riedl ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada OTH diisiisline ragmen
tromboembolik olay gelisimindeki artis bu calismadaki kemoterapi alan hastalarda
kemoterapotik ilaclara baglh artan tromboemboli riski ile de iliskili olabilir.

Mutlu ve ark.nin yapti§1 trombosit parametrelerinin tromboz gelisimine
etkisini arastiran bir diger ¢alismada (228) ise tromboembolik olay saptanan 43
kanserli hasta degerlendirilmistir. Tromboz gelistigi donemde OTH degerleri, kanser
tanis1 kondugu doneme gore anlamli 6l¢iide diisiik iken; trombosit sayilar1 da diisiik
ancak istatistiksel anlamlilik diizeyinde degilmis. Calisma sonucunda diger iki
calismada Dbelirtilenin de aksine trombositlerin kanserli hastalarda tromboz
gelisimine katkis1 olmadigi sonucuna varmislar. Ancak bu ¢alismada tromboembolik
olay gelismeyen kanser hastalar1 ile herhangi bir karsilastirma yapilmamis ve yine
hastalar kemoterapi alip almamasmna gore gruplanmamis. Oysa kemoterapi alan
hastalarda bizim ¢alisjmamizda oldugu gibi OTH ve trombosit sayilarinda anlamli
derecede diisiis meydana gelmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda Mutlu ve arkadaslarinin
caligmasindaki tan1 anmna gore tromboz saptandigi donemdeki OTH lerinin daha
diisiik olusu da hastalarm bir kisminin kemoterapi almas1 ve kemoterapotik ilaglarin

OTH den bagimsiz etkileri ile agiklanabilir (228).
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Saglikli populasyonda yapilan prospektif bir calismada ise Bilir ve
arkadaslarinin ¢aligmasi ile benzer bulgulara ulagilmistir. Braekkan ve arkadaslarmin
yaptigi, 25923 erigkinde ortalama 10, 8 yillik takipleri iceren bu ¢alismada saglikli
goniillillerde OTH yiiksekliginin diger faktorlerden bagimsiz olarak tromboembolik
olay riskini artirdig1 goriilmiis (9).

TDA de OTH gibi trombosit aktivasyon gostergelerindendir. Tam kan sayimi1
esnasinda rutin olarak ¢aligilan basit bir tetkiktir. Trombosit aktivasyonu ile TDA de
OTH gibi artar (161). Trombosit aktivasyonu degerlendirilmesinde OTH ni inceleyen
bircok calisma olmakla birlikte son zamanlarda yapilan ¢aliymalarda TDA nin
trombositlerin aktivasyonunda marker olarak degerlendirilebilecegini gosteren
kanitlar mevcuttur. Bir ¢alismada trombosit aktivasyonu gelisen durumlarda TDA ve
OTH degerlerinin her ikisinin arttig1 gosterilmistir (161). Ancak trombosit
parametrelerinin  platelet  aktivasyonun degerlendirilmesinde tek  basina
kullanilmamas1 gerektigi belirtilmektedir, biiyiik ve degisken boyutta trombositler
hemoraji ve myeloproliferatf hastaliklar gibi bazi klinik durumlarda da trombosit
aktivasyonu yokken de saptanabilir (161). Ayrica saglikli insanlarda da trombosit
sekil ve boyutlar1 degisiklikler gosterebilir. Bu agidan seri OTH ve TDA
Olciimlerinin daha yararli olabilecegi diisiiniilmekle birlikte, gelisecek trombosit
aktivasyonu belirlenmesinde pratik olmayacaktir (161).

Bizim calismamizda ortalama TDA degerleri DCF kemoterapisi alan grup
disinda tiim kemoterapi alan gruplarda OTH nin tersine anlamli derecede artmisti.
FOLFIRI kemoterapisi verilen grupta da bu artis istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte bu durumun ¢alismamizdaki FOLFIRI alan hastalarin sayisinin az
olmasima bagli oldugunu degerlendirdik. TDA deki bu artis1 agiklamak i¢in yeni
iiretilen trombositlerin OTH lerinde artis olabilecegine ve dolasimdaki eski
trombositlerin OTH lerinin diisiik olmasma baglamak c¢ok ta anlamli olmayacaktir.
Boyle bir durumda OTH degerlerinin de artmasi da gerekirdi.

OTH ve trombosit sayismin kanser hastalarmmn prognozunda ve
tromboembolik olaylarin gelisimindeki rolu pek cok calismada arastirilmis ve
arastirilmaya devam da edilmektedir. Bu calismalarin bircogunda anlamli sonuglar
da elde edilmistir. Ancak trombosit aktivitesinin énemli belirteglerinden biri olan

TDA nin degerlendirildigi ¢aligma sayisi ise olduk¢a smirlidir. Oysa TDA nin
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trombosit aktivasyonunda OTH den daha spesifik bir gosterge olabilecegini
degerlendiren  ¢aligmalar da  bulunmaktadir.  Koagulasyon  aktivasyonu
degerlendirilirken OTH ve TDA nin birlikte gdzoniine alinmasmnin daha yararli
olabilecegi diisiiniilmektedir (161).

Kemoterapi alan hastalarda TDA de olusan degisimleri inceleyen bir
calismaya literatiirde rastlamadik. Calismamiz bu agidan bir ilk olma o6zelligi
tagimaktadir. TDA oOnemli bir trombosit aktivasyon belirteci olup diizeylerinde
kemoterapi alan hastalarda anlamli artisin kemoterapiye bagl artmis tromboembolik

olay gelisimini a¢iklamada yararli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kemoterapi protokollerinin irdelenmesi

FUFA

Bildigimiz kadariyla kanser hastalarimda intravenéz FUFA uygulamasmin
trombosit sayisi, OTH ve TDA degerleri lizerine etkisini inceleyen bir calisma
literatiirde yoktu. Ancak oral bir fluoropirimidin olan kapesitabin tedavisinin
kolorektal kanserli hastalarda hematolojik parametreler lizerine etkilerini inceleyen
bir ¢alisma mevcuttu (10). Bu ¢alismada kapesitabin tedavisi ile ortalama trombosit
sayist ve OTH de anlaml diisiis oldugu goriilmiistiir. 3 kiir kapesitabin tedavisi
sonrasi yapilan incelemede kemoterapiye yanit veren grupta trombosit sayisinda
yanit vermeyenlere oranla daha belirgin diisiis oldugu saptanmis. Ancak OTH de
kemoterapiye yanit veren ve vermeyen grup arasinda anlamli farklilik bulunmamis.
Bizim ¢alismamizda FUFA kemoterapisi alan hastalarda elde ettigimiz verilerde
Inang ve arkadaslarinin ¢alismasindaki (10) bu bulgularla benzerdi. Calismamizda
kemoterapi kiir sayisi ile hem mide hem kolorektal kanserli hastalarda dogru orantili
olarak trombosit sayis1 ve OTH nde diisiis saptanirken TDA oranlarinda anlamli
oranda artis mevcuttu. Ancak bizim c¢alismamizda farkli olarak mide kanserli
hastalarda 6liim, progresyonsuz sagkalim ile trombosit sayisi arasinda anlaml iligki
saptamadik. Calisjmamizda hastalarin progresyon acisindan takip siireleri nisbeten
kisa olup sadece kemoterapi aldig1 donemleri kapsamaktaydi. Bu konuda daha genis

populasyonlar1 kapsayan prospektif caligmalarin yararh olacagini diistinmekteyiz.
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DCF

Calismamiza bagladigimiz tarinte DCF kemoterapisi sonrasi trombosit
parametrelerindeki degisiklikleri inceleyen bir caligmaya literatiirde rastlamadik.
Cisplatin, platin bazli kemoterapotik ajanlarin kanser tedavisinde en sik kullanilani
olup, tedavi sirasinda nefrotoksisiste ototoksisite ve periferal noropati gibi yan
etkilere siklikla rastlanmaktadir. Fluorourasil gibi cisplatinin de trombositler
iizerinde 6nemli etkileri vardir.

Fare deneyleri {izerinde cisplatinin akut uygulanmasi ile belirgin
trombositopeni gelistigi saptanmistir (229). cisplatinin solid tiimorlerde kanser
hiicrelerinde (230, 231) oldugu gibi normal hiicrelerde de (232) apopitozu
indiikledigi gosterilmistir. Cisplatin trombositlerde de apopitozu indiikleyerek
trombositopenik etki gosterir (233). Ayrica arasidonik asit mekanizmasi iizerinden
trombosit reaktivitesini artirir (234). Aksine ADP (adenozin difosfat) ve trombin ile
indiiklenen trombosit agregasyonunu ise inhibe eder (235).

Bu ¢ok yonlii etkileri nedeniyle cisplatinin trombosit aktivasyonu iizerindeki
net etkileri de heniiz tam olarak aydinlatilmig degildir. Bu konuda yapilan bir bagka
calismada cisplatinin ¢ekirdeksiz hiicreler olmalarina ragmen trombositlerde de
apopitozu tetikledigi, ayrica trombosit aktivasyonu artirici etkisinin de olmadigi
saptanmustir (236). Dahas1 cisplatinin platelet agregasyonu lizerine inhibitor etkiler
gosterip hemorajik olaylara yatkinligi artirdigi da gériilmiistiir (234).

Docetakselin ise trombosit parametreleri iizerine etkisini gdsteren ¢alisma
sayist literatiirde sinirlidir. Docataksel in doz sinirlayici etkisi myelosupresyondur.
Belirgin notropeni yaptigr gosterilmesine ragmen trombositopeni iizerine etkisi
nisbeten daha az belirgindir (237). Bir ¢alismada docetaxel ve carboplatin alan 8
hasta ile irinotekan ve karboplatin alan 3 hasta karsilastirilmis. Tedavinin 15.
Giiniinde irinotekan uygulanan hastalarda trombosit sayisinda ve anlamli disiis
saptanirken trombopoietin diizeyinde degisim olmadigi goriilmiis. Docetaxel
uygulanan hastalarda ise trombosit sayilarinda anlamli bir degisim saptanmamisken
trombopoitein diizeyleri ise artmis olarak bulunmus. Bu sonuglar ile docetaxel in
karboplatinin antitrombosit etkilerine karsin dolagimdaki trombopoietin diizeyini
artirarak trombositleri koruyucu etki gosterdigi degerlendirilmis (238). Literatiirde

docetaxel in OTH ve TDA tiizerine etkilerini gosteren bir ¢alismaya ise rastlamadik.
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Bizim ¢alismamizda da DCF alan hastalarda FUFA alan hastalara gore
ortalama trombosit sayisinda daha az oranda diisiis saptanmasi docetaxelin bu
trombosit koruyucu etkilerinden kaynaklanmis olabilir. Ayrica FUFA uygulanan
hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu metastatik degilken DCF uygulanan hastalarin ¢ogunun
metastatik hastalar olmasi1 ve metastaz saptanan hastalarda mevcut tiimor dokusuna
bagli olarak kemoterapi sonrasit trombositozun daha zor gerilemesi bunun
nedenlerinden biri olabilir. Calismamizda her iki kemoterapi grubu arasinda OTH
degerlerindeki diislis orani agisindan ise anlamli bir farklilik saptanmadi. DCF alan
hastalarda TDA degerlerinde de anlamli bir artis yoktu. OTH de anlamh bir diisiis
varken TDA de anlamli bir artis olmamasi1 diger kemoterapi rejimlerinden farkliydi.
Bu durum vyine docataxel in muhtemel trombosit koruyucu etkilerinden
kaynaklanmig olabilir. Cisplatinin platelet agregasyonu iizerine inhibitor etkileri
oldugundan ve hemorajik olaylara yatkinlhigi artirdigindan bahsetmistik. TDA
degerlerini etkileyen faktorlerden biri de trombositler {izerinde olusan psddopodlarin
degiskenligi olup, cisplatinin belki de elektron mikroskobi ¢alismalar1 ile
trombositler iizerinde meydana getirdigi degisimleri incelemek bu durumun

aciklanmasinda faydali olabilecektir.

FOLFIRI

FOLFIRI alan 11 hastanin tiimii metastatik mide kanseri tanili hastalardi.
Irinotekanin trombositopeni etkisi nisbeten orta diizeydedir, ancak bilinen ilaca bagl
akut ciddi immun trombositopeni yapici etkisi de gozlenebilmektedir (239).
Yaptigimiz arastirmalarda literatiirde irinotekan in yada FOLFIRI kemoterapisinin
OTH ve TDA degerleri iizerine etkilerini inceleyen bir ¢calismaya rastlamadik.

Calismamizin sonucunda bu gruptaki hastalarda bekledigimiz gibi FUFA
kemoterapisi alanlara benzer oranlarda trombosit sayisinda ve OTH de diisiis ile
birlikte TDA de artis saptadik. Ancak bu degisimlerden sadece trombosit
sayillarindaki diislis istatistiksel olarak anlamliydi. Calismamizda FOLFIRI
kemoterapisi alan hasta sayisinin az olmasi bu durumun nedeni olabilir. FOLFIRI
kemoterapisi alan hastalarda daha ileri ¢caligmalarda bu degisimlerin istatisksel olarak

anlamli bulunabilecegini diisiinmekteyiz.
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FOLFOX

Oksaliplatin toksisitesi azaltilmis bir cisplatin analogudur (177 ). Cisplatin ile
ayni mekanizmalar tizerinden etki gosterir ve kemik iligi toksisitesi de cisplatine
benzer diizeydedir. Ayrica oksaliplatinin de irinotekan gibi akut ciddi
immuntrombositopeni yapici etkileri oldugu bilinmektedir (240).

Trombsitopeni oksaliplatinin sik rastlanan toksisitelerindendir. FOLFOX
kemoterapisi sirasinda  hastalarin  yaklasik  %70inde  degisik  derecelerde
trombositopeni gelistigi gosterilmistir. Bu oran FUFA kemoterapisi alanlardan daha
fazladir (241). Yine de grade 3-4 trombositopeni oksaliplatin alan hastalarin yalniz
%3-4 tlinde gortiliir.

Myelosupresif etkileri yaninda oksaliplatine bagli sinuzoidal karaciger hasari
ile iki yila kadar etkisi uzayabilen splenik trombosit sekestrasyonu olabilecegi de
bazi ¢aligmalarda belirtilmektedir (242).

Literatiirii inceledigimizde yine oksaliplatin bazli kemoterapilerin de OTH ve
TDA {izerine etkilerini inceleyen bir caligmaya rastlamadik.

Bizim calismamizda kolorektal kanserli hastalarda FUFA ve FOLFOX
kemoterapisi karsilastirildiginda oksaliplatin alan hastalarda daha belirgin trombosit
sayisinda diisiis mevcuttu. Bu durum de Gramont ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma
ile uyumluydu ve muhtemelen oksaliplatinin fluorourasile ek trombositopenik
etkilerinden kaynaklanmistir. Calismamizda her iki grupta da istatistiksel anlamli
oranda OTH degerlerinde diisiis ve TDA degerlerinde artis mevcuttu. iki grup birbiri
ile karsilastirildiginda ise OTH degerlerindeki degisim oranlar1 agisindan bir farklilik
izlenmedi. Ancak TDA degerlerinde FOLFOX uygulanan grupta istatistiksel olarak

anlamli daha yiiksek oranda artis izlendi.

FOLFIRI- b

Bevacizumab vaskiiler endotelyal biiyime faktorii (VEGF-A) ne karsi
rekombinant DNA teknolojisi ile gelistirilmis bir monoklonal antikordur. VEGF esas
olarak trombositlerden salinir (198). Bevacizumab tiim VEGF formlarin1 ve onlarin
aktif triinlerini inhibe ederek etki gosterir (243). Yapilan ¢aligmalarda kemoterapi

rejimlerine  bevacizumab eklendiginde hastalarda tromboembolik olaylarin
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insidansinda belirgin artis oldugu gosterilmistir (244). Ancak bu artisin
trombositlerde meydana gelen degisikliklerle iliskisi net degildir.

Literatlirde bevacizumab iceren kemoterapi rejimlerinin OTH diizeylerine
etkisini degerlendiren sadece bir calismaya rastladik. Bu calismada Mutlu ve
arkadaglar1 bevacizumab ile kombine en az 3 ay siireyle kemoterapi rejimleri alan 74
hastay1 retrospektif olarak incelemislerdi (245). Hastalarin %90 1 kolorektal kanser
tanis1 ile bizim calismamizda oldugu gibi FOLFIRI-b kemoterapisi almist1.
Calismacilar tedavinin {¢ilincli aymda yapilan degerlendirmede bevacizumab ile
kombine kemoterapi alan hastalarda ortalama trombosit sayis1 ve OTH degerlerinde
anlaml diisiis oldugunu saptamislar. Bizim ¢alismamizin sonucunda da bevacizumab
alan hastalarda benzer bulgular1 saptadik. FUFA alan hastalarla FOLFIRI-b
kemoterapisi alan hastalar arasinda kemoterapi ile OTH ve trombosit sayisinda
meydana gelen diisiis oranlar1 arasinda da istatistiksel anlamli farklilik yoktu. Mutlu
ve arkadaglar1 bu bulgulardan yola ¢ikarak bevacizumab ile kombine kemoterapi
verilen kanser hastalarinda trombositlerin artan tromboembolik olay patogenezinde
roliinlin ¢ok diisiik oldugunu degerlendirmisler.

Bizim ¢alismamizda FOLFIRI-b kemoterapisi uygulanan hastalarda TDA
degerlerinde FUFA uygulanan hastalarla karsilastirildiginda kemoterapi dncesine
gore artig orani daha fazla olmakla birlikte istatistiksel anlamli da degildi (p>0,05).

Calismamizda kolorektal kanserli FOLFOX ve FOLFIRI-b kemoterapisi
uygulanan hastalar karsilastirildiginda ise FOLFOX kemoterapi protokolii uygulanan
hastalarda trombosit sayisinda daha yliksek oranda diisiis oldugu saptandi. Ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. OTH degerlerindeki diisiis ve TDA
degerlerindeki artis ise her iki grup arasinda benzer orandaydi. Mutlu ve arkadaslar1
ise bevacizumab ile kombine kemoterapi rejimleri alan hastalarda almayanlara gore
daha fazla OTH de diislis saptamislardi. Ancak calismalarinda hastalarin ¢ogunlugu
FOLFIRI kemoterapisi ile karsilastirilmisti. Oksaliplatinin trombosit sayisindaki

azaltici etkisi irinotekan a gére daha fazla olabilir.
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6. SONUC

Calismamizin sonucunda kemoterapi alan hastalarda trombosit sayisi ve ortalama
trombosit hacmi gibi trombosit aktivasyon belirteglerinin degerlerinde anlamli
derecede diisis oldugunu gordiik. Ancak kanser hastalarinda kemoterapi
uygulamasinin tromboembolik olaylarin sikligini artirdig1 da iyi bilinen bir gergektir.
Kanser hastalarinda tromboza olan yatkinlik gibi kanama egilimindeki artista iyi
bilinmektedir. Bu nedenle tromboembolik olaylar agisindan profilaktik tedavi
verilmesi konusu iki ucu keskin bir bigaga benzer. Profilaktik antikoagulan tedavi
planlanmasi i¢in risk faktorleri ve gerekliligi ¢ok iyi irdelenmesi gerekmektedir.
Khoana ve arkadaslarinin ayaktan kemoterapi ile izlenen kanser hastalarinda 6nerdigi
risk skorlamasi bu alanda en bilinen ¢aligma olmasina ragmen daha genis kapsamli
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir (246).

Bu risk skorlamasmda trombosit sayis1 gézoniine alinirken OTH ve TDA gibi
diger trombosit aktivasyon belirtegleri dikkate almmamustr. Oysa bu konuda son
yillarda yapilan bir ¢cok c¢alisgma bu trombosit aktivasyon belirteglerinin de trombosit
sayis1 gibi tromboembolik olay gelisiminde onemli rolleri oldugunu &ngormektedir.
Kemoterapi alan hastalarda her kontrolde rutin olarak ¢alisilip higbir ek maliyet yada
girisim gerektirmeyen OTH ve TDA degerlerinin de tromboembolik olaylarin tanisinda
ve gelisim riskinin hesaplanmasinda degerli olabilecegini diisiinmekteyiz. Yine bu
belirtecler diger faktorlerle birlikte kemoterapiye yanitin degerlendirilmesinde de 6nem
tastyabilirler. Nitekim bir ¢calismada opere olup kiir saglanan mide kanserli hastalarda
OTH degerlerinde belirgin diislis oldugu gosterilmistir. Literatiirde kemoterapi alan
hastalarda da OTH degerlerindeki diisiistin kemoterapiye yanit ile dogru orantili
olabilecegini dngdren caligmalar da vardir.

Calismamizda OTH ve trombosit sayis1 trombosit aktivasyon belirtegleri olarak
degerlendirildiginde, kemoterapi alan hastalarda her ikisinin de gerilemesi bazi
calismalarda oOngoriilenin aksine kemoterapiye bagli bir trombosit aktivasyonu
olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak TDA degerleri ise kemoterapi uygulanmasi
ile anlamli derecede artmustir. Bazi yaymlarda TDA de trombosit aktivasyonunun

onemli belirteglerinden biri olarak kabul edilmektedir (162, 164, 165, 166).
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Literatiirii inceledigimizde kemoterapi ile TDA degerlerinde meydana gelen
degisimleri inceleyen herhangi bir ¢calismaya rastlamadik. Calismamiz bu agidan bir
ilk olma 6zelligini tagimaktadir. Ayrica bizim ¢alismamiz kemoterapiye bagli OTH
degerlerinde meydana gelen degisimleri de kapsamli olarak inceleyen ilk ¢calismadir.
Sonug olarak elde ettigimiz bulgular 1s18inda kemoterapiye bagli tromboembolik
olay sikligindaki artisin sebepleri arasinda trombositler sekil ve boyutlarinda
meydana gelen degisikliklerin rolii sanilandan daha az Onemli olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bu durumda asetilsalisilik asit gibi ek hemoraji riski de getirebilecek
ve yogunlukla trombosit fonksiyonlarini1 diizenleyerek etki goOsteren ajanlarin
tromboemboli agisindan profilakside kullanilmasinin da yarar1 olmayabilir. Dahas1
bu tiir antiagregan ajanlarin hastalarda kanama riskini artirarak mortalite ve
morbidite tlizerine ek olumsuz etkileri de olabilir. Bununla birlikte ¢alismamizda bir
baska trombosit aktivasyon belirteci olan TDA degerlerinin de kemoterapi alan
hastalarda belirgin olarak arttigin1 gézlemledik. TDA nin kemoterapiye bagl artan
tromboemboli riskindeki roliinii inceleyen ileri c¢alismalar bu konunun
aydmlatilmasinda yararl olacaktir.

Calismamizin retrospektif olusu, calismaya alinan hasta sayisinin azligi ve p
selektin gibi ileri tetkiklerle trombosit aktivasyon belirteclerinin ¢alisilmamis olmasi
bu konuda daha kesin yargilara varmamizi da zorlastirmaktadir.

Kemoterapinin tromboembolik olay riskini artirici etkilerini daha iyi anlamak
ve trombosit fonksiyonlarmma olan etkilerini belirlemek icin p selektin gibi
biyokimyasal trombosit aktivasyon belirteglerini  ve elektron mikroskobi
calismalarini da iceren daha genis populasyonlarda yapilacak prospektif ¢calismalara

ihtiyag vardir.
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