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ÖZET 

 

RECEP TAYYİP ERDOĞAN ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ TIBBİ 

ONKOLOJİ POLİKLİNİĞİNE BAŞVURAN HASTALARIN KEMOTERAPİ İLE 

BÖBREK, TİROİD FONKSİYONLARI VE HORMONAL DURUMUN DEĞİŞİMİ 

 

Bayram KIZILKAYA 

 

Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi 

Tıp Fakültesi 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Uzmanlık Tezi 

Danışmanı: Doç. Dr. Teslime AYAZ 

2017, 79 sayfa 

Giriş: Kanser günümüzde hastalık kaynaklı mortalite istatistiklerinde kardiovasküler 

hastalıklardan sonra ikinci sırada gelmektedir. Dünya’da giderek artan yeni tedavilerin 

etkinliği ile birlikte mortalitede kısmi iyileşme sağlanmış ancak artan maliyetler ile tüm 

Dünya’da en önemli sağlık sorunu olarak karşımıza gelmiştir. Ülkemizde de yetişen tıbbi 

onkolog sayısında artış ile birçok yeni merkez kurulmuştur. Bu merkezler sayesinde 

bölgesel olarak hizmet verilmekte ve kanser istatistikleri ortaya çıkmaktadır. 

Amaç: Bu çalışmada Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’ndeki Onkoloji Merkezimizin ilk 2 yıl kanser istatistiklerini yayınlamayı 

amaçladık. 

Metod: 2014-2015 tarihlerinde Tıbbi Onkoloji Kliniğimize ilk defa başvuran ve yeni 

kanser tanısı alarak tedavi planı yapılan hastalar çalışmaya dâhil edildi. Hastalar tedavi 

süreleri ve tedavi bitiminden sonrada takipleri yapılarak çalışmaya dâhil edildi. 

Bulgular: Ocak 2014 ile Ağustos 2015 tarihleri arasında yapılan çalışmamıza toplam 

298 hasta dâhil edildi. Hastaların yaş ortalaması 60 (±12) idi. Hastaların 178’i erkek (%60) 

kalan 120’si kadın idi (%40). Hasta popülasyonunun tümör tiplerine göre dağılımına 

bakıldığında en sık görülen 3 kanser tipi akciğer, kolorektal ve meme kanserleri olup 

literatür ile uyumlu bir dağılım gözlenmişti. Çalışma sonlandığında hastaların 174 (%58) 

tanesinde ölüm gerçekleşmişti. 124 (%42) hasta ise halen yaşıyordu. Tüm çalışma 

grubunda ortanca sağkalım 9 (1-54) ay iken ortanca genel sağkalım ise 12.5 (1-68) ay 

olarak saptanmıştı. 
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Tartışma ve Sonuç: Bölgemizde kanser hastalarında tiroid fonksiyon bozukluğu 

literatüre kıyasla daha fazla saptandı ancak kemoterapi ile tiroid hormonlarında anlamlı bir 

değişiklik görülmedi. Diğer dikkat çeken bir bulgu da vitamin D eksikliğinin sık 

rastlanması idi. Bu sonucun bölgenin mevsimsel özelliklerine bağlı olduğu kanaatindeyiz. 

Özellikle kolorektal kanserlerde vitamin D düzeylerinin takibi ve gereğinde vitamin D 

replasmanı yapılması uygun olacaktır. 

Karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında değişiklikler hastadan hastaya değişken 

olduğu görülmekle birlikte her kemoterapi hastasında bu değerlerin mutlaka takibi 

gerektiği tartışılmaz. 

 

Anahtar Kelimeler: Kanser, Kemoterapi, Vitamin D, TSH, Sistatin C, Sağkalım 
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ABSTRACT 

 

 

RENAL, THYROID FUNCTION AND HORMONAL CHANGES IN THE 

PATIENTS WHO ATTENDED THE ONCOLOGY OUTPATIENT CLINIC OF RECEP 

TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE 

 

Bayram KIZILKAYA 

 

Recep Tayyip Erdogan University 

Faculty of Medicine 

Department of Internal Medicine 

Ph.D. Thesis 

Supervisor: Assoc. Prof. Teslime AYAZ 

2017, 79 pages 

 

Statistically, cancer is the second leading cause of mortality in the world after 

cardiovasculary diseases and has an increasing rate of incidence. It is the most important 

health problem in the world because of partial mortality is decreasing with an elevating 

costs. 

In Turkey, there is an increase in medical oncologists stepping into the profession 

and new cancer centers are getting built over time. These centers serve the patients locally 

and therefore cancer statistics can be provided. 

Methodology: In this research, we aimed to publish the first 2 year cancer statistics in 

oncology center of Recep Tayyip Erdoğan University Education and Research Hospital 

which is one of the most important cancer center in Eastern Black Sea Region of Turkey. 

Findings: 298 patients were included in our research between January 2014 and 

August 2015. The mean age was 60 (±12). 178 patients (%60) were male and the 

remaining 120 (%40) were female. When cancer types are ranked by frequency, the most 

common cancers were lung, colorectal and breast cancers which was concordant to the 

literature. At the end of follow up, 174 (%58) patients were dead, 124 (%42) patients were 

stillalive. In the whole research group, median survival rate was 9 (1-54) months whereas 

median overall survival rate was 12.5 (1-68) months. 

Discussion: In our region, thyroid dysfunction had a higherprevalance than the 

literature however there was no statistical significance between chemotherapy and thyroid 

hormones change. Another finding in ours research was the vitamin D deficiency in 

patients which is probably owing to the cloudy climate in the region and especially 

colorectal cancer patients must be closely monitored for vit-D levels and replaced which 
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shouldcausebeter oncological outcome. Finally, liver functions and renal functions 

deteriorate according to chemotherapy and patient, so every cancer patient must be follow 

up for these functions and treatment modifications must be made. 

Keywords: Cancer, Chemotherapy, Vitamine D, TSH, Sistatin C, Survey 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kanser, hücrelerin mutasyona uğrayıp kontrolsüz çoğalarak meydana getirdikleri 

malign hastalıklar grubunun genel adıdır. Karsinogenezde temel mekanizma kontrolsüz 

hücre çoğalması ve aynı zamanda apoptozisin baskılanmasıdır. Dünya Sağlık Örgütü 

raporunda tüm kanser olgularının üçte birinin sigaranın azaltılması, sağlıklı yaşam tarzının 

benimsenmesi, diyetin düzenlenmesi ve enfeksiyonların engellenmesi ile önlenebileceği, 

diğer üçte birinin ise tedavi edilebilir türden kanserler olduğu ileri sürülmüştür [1]. 

Kanser tedavisinde surveydeki farklılığın en önemli nedeni kanser hücrelerinin 

moleküler düzeyde olan farklılığı ve hastalığın tedavi yanıtındaki değişkenliktir. 

Kemoterapi; kanser hücresi gibi hızlı çoğalan ve çoğalması frenlenemeyen hücrelere karşı 

sitotoksik etkili biyolojik, sentetik ve hormonal ajanlar ile yapılan tedavinin genel adıdır 

[3]. Kemoterapide asıl amaç normal hücrelere zarar vermeden tümör hücresinin 

büyümesini ve çoğalmasını durdurmaktır. Hasta için en uygun, en az toksik, kolay 

uygulanan ve en etkili tedavi seçeneğini saptamaktır. Tedavi yaklaşımlarının amacı erken 

evre hastalıkta nüks riskinin azaltılması, ileri evre hastalarda hastanın sağkalım süresinin 

uzatılması ve yaşam kalitesinin artırılmasıdır. Lokalize hastalıkta cerrahi tedaviye 

kemoterapi tedavisinin eklenmesi sağkalım oranını artırmakta olup ilerlemiş hastalıkta 

kemoterapi sağkalımı az da olsa artırmakla beraber yaşam kalitesini de artırmaktadır. 

Kemoterapideki başarısızlığın ana nedeni ilaçlara karşı gelişen direnç sorunu ve 

tümör hücre heterojenitesidir. Kemoterapötikler hücre döngüsünde evreye özgü ya da 

evreye özgü olmayanlar olarak etki etmektedirler. Hücre döngüsünde evreye özgü olmayan 

ilaçlar G0 evresindeki ve yavaş çoğalan hücrelere etkilidirler [3]. Kemoterapötikler; DNA 

sentezini durdurarak, DNA’ya doğrudan hasar vererek veya bölünmeyi sağlayan mitotik 

ipçik sentezini engelleyip hücre bölünmesini engelleyerek etki ederler [4]. Kemoterapi 

uygulamalarının ortak yan etkisi hastalarda immünsupresyon oluşturmalarıdır. 

Amacımız bu ajanların bölgemiz hasta profilinde yaptığı sistemik, metabolik ve 

hormonal değişiklikleri retrospektif olarak incelemektir. Bölgemiz kanser hastaları 

ülkemizdeki birçok bölgeye göre farklılıklar göstermektedir. Örneğin daha fazla yaşlı 

popülasyon olması, akciğer kanseri olan hastaların fazlalığı, benign tiroid patolojilerinin ve 

tiroid kanserlerinin fazlalığı dikkat çekici bulgular olup muhtemelen bu farklılığın 

kemoterapi yan etkilerinde farklılık yapabileceği görüşünü doğurmuştur. Bu çalışma ile 
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kemoterapi alan hastalarda böbrek, tiroid, karaciğer ve diğer sistem fonksiyonlarındaki 

değişimin retrospektif olarak araştırması planlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Global Kanser Yükü 

 

Kanser günümüzde hastalıklardan kaynaklı mortalite istatistiklerinde 

kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci sırada gelmektedir [5]. Kanser tüm dünyada 

giderek artan, yeni tedavilerin etkinliği ile birlikte kısmi mortalite iyileşmesi ve daha 

yüksek oranda artan maliyetler ile tüm Dünya’da en önemli sağlık sorunu olarak karşımıza 

çıkmaktadır.  

Tüm dünyadaki kanser vakalarına bakıldığında 2012’de Şekil 1’de de görüldüğü gibi 

yaklaşık 15 milyon yeni vaka görülmüştür. Bu süreç içerisinde ise yaklaşık 8.2 milyon 

ölüm gerçekleşmiş olup bunların yaklaşık 2/3’ü de gelişmekte olan ülkelerde görülmüştür. 

2030 yılında yıllık yeni kanser vakasının 21 milyon, kansere bağlı ölüm sayısının 13 

milyon civarında olacağı tahmin edilmektedir. 

 

 

Şekil 1. 2012 yılında Dünyadaki yeni vaka dağılımı 

(1 Doğu Afrika (287,300) 2 Orta Afrika (74,100) 3 Kuzey Afrika (220,600) 4 Güney Afrika (82,900) 5 Batı 

Afrika (182,100) 6 Karayipler (90,800) 7 Orta Amerika (197,600) 8 Güney Amerika (807,700) 9 Kuzey Amerika 

(1,786,400) 10 Batı Asya (4,145,000) 11 Güney Doğu Asya (786,400) 12 Güney orta Asya (1,514,000) 13 Batı Asya 

(317,600) 14 Orta Avrupa (1,036,900) 15 Kuzey Avrupa (525,900) 16 Güney Avrupa  (769,200) 17 Batı Avrupa 

(1,110,300) 18 Avusturalya (143,400) 19 Malenezya (10,000) 20 Micronezya (800) 21 Polinezya (1,200)) 

Gelişmiş ülkelerde en sık görülen 3 kanser türü erkeklerde prostat, akciğer ve 

kolorektal kanserler olup kadınlarda ise meme, kolorektal ve akciğer kanserleridir. 
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Gelişmekte olan ülkelerde ise erkeklerde sırasıyla akciğer, karaciğer ve mide kanseri iken, 

kadınlarda sırasıyla meme, serviks uteri ve akciğer kanseri en sık görülen 3 kanseri 

oluşturmaktadır. Şekil 2-3-4’de en sık kanser türleri ve cinsiyete göre dağılımı 

gösterilmiştir [6, 7]. 

 

 

Şekil 2. En sık kanser türleri ve cinsiyete göre dağılımı 

 

 

 

 

Şekil 3. Dünya’daki erkeklerde bölgelere göre kanser türlerinin dağılımı 
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Şekil 4. Dünya’daki kadınlarda bölgelere göre kanser türlerinin dağılımı 

 

2.2. Kanser Önlenebilir mi? 

 

Birçok kanser türü önlenebilir. Bunların en önemlisi de sigara ve tütün ürünlerine 

bağlı olanlar olup 2010 yılında 8 milyon kanser ölümünün 1.5 milyonu sigaraya bağlı 

olanlardır [8,9]. Kanser türlerinin yaklaşık ¼’ü de obezite, kötü beslenme ve fiziksel 

inaktiviteye bağlı olduğundan ötürü bu tür kanserler de önlenebilir [10]. 

 Enfeksiyon ajanlarına bağlı birçok kanser türü olup human papilloma virus (HPV), 

hepatit B virüsü (HBV), hepatit C virüsü (HCV), human immunodeficiency virüs (HIV) ve 

Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonlarına bağlı oluşan kanserlerde aslında önlenebilir 

kanser türleri arasındadır. 

Kanser taramaları sayesinde özellikle kolorektal ve servikal kanserlerde erken 

dönemde şüpheli lezyonların eksize edilmesi ile kanser gelişimi önlenebilir. 

 

2.3. Kimlerde Kanser Gelişebilir? 

 

Her bireyde kanser gelişebilir ancak kanser için en önemli risk yaş olduğu için yaşla 

birlikte kansere yakalanma riski de artmaktadır.  
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Gelişmiş ülkelerde kanser vakalarının %58’ine 65 yaş üzerinde tanı konulurken, 

gelişmekte olan ülkelerde bu sıklık %40’tır. Yeni vakalar gelişmiş ülkelerde gelişen 

toplumlara göre hem erkeklerde (308 vs. 163) hem de kadınlarda (240 vs. 80) daha sık 

olmasına karşın ölüm oranları her iki faktör için benzer orandadır.  

Kansere yakalanmak için diğer önemli bir risk ise ailevi risklerdir. Az sayıda kanser 

türü ailesel özellik göstermektedir. 

 

2.4. Kanser Hastası Ne Kadar Yaşar? 

 

Kanser hastalarında yaşam süresi kanser türü ve evresine göre değişmekle birlikte 

genellikle 5 yıllık yaşam oranı olarak bildirilmektedir. Tablo 1’de 5 yıllık yaşam süreleri 

bölgelere ve kanser türüne göre gösterilmiştir. 

Tablo 1. Kanser hastalarında 5 yıllık yaşam süreleri 
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2.5. Türkiye’deki Kanser İstatiksel Verileri 

 

Türkiye’deki kanser verilerine cinsiyete göre istatistiksel olarak bakıldığında 

erkeklerde en sık görülen kanser türleri sırasıyla akciğer, prostat ve mesane kanseri iken 

kadınlarda en sık olarak meme, tiroid ve kolorektal kanser görülmektedir [11]. 

Türkiye’deki kanser verilerine mortalite açısından istatistiksel olarak bakılır ise her 

iki cins birlikte değerlendirildiğinde sık görülme açısından birinci sırada akciğer kanseri 

yer alırken ardından sırası ile mide kanseri, prostat kanseri, kolorektal kanser, meme 

kanseri ve mesane kanseri olarak görülmektedir [11] (Tablo 2). 

 

Tablo 2. Türkiye’de 2012 yılı kanser verileri 
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2.6. Bazı Kanser Tipleri ve Özellikleri 

 

2.6.1. Akciğer Kanseri 

 

Akciğer kanseri kanserden ölüm nedenleri arasında her iki cinste birinci sırada yer 

almaktadır. Etyolojide en önemli sorumlu sigara olup patogenezin %90’ından sorumlu 

tutulmaktadır. Sigaranın miktarı ve içilme süresi kanser gelişim riski açısından önemlidir 

[12-15]. 

Sigaradaki karsinojen maddeler DNA’da hatalı kodlama ve mutasyon oluşumuna 

sebep olmaktadır. Sigara dumanındaki en güçlü karsinojen nitrozamin 4-(metilnitrozamin)-

1-(3 piridil)-1-butanon(NNK)’dır [16]. Radon sigaradan sonra en önemli etken olarak 

bildirilmektedir. Radon uranyumdan oluşan bir gazdır [17]. Asbest akciğer kanserine 

neden olan mesleki etkenler arasında birinci sırayı almaktadır. Silikan nedeni olup fibröz 

silikattan oluşmaktadır. Sanayi sektöründe ve ülkemizde İç Anadolu ve Doğu Anadolu’da 

evlerde kullanılmaktadır [18, 19]. 

Geçirilmiş ve kronik akciğer hastalıkları da akciğer kanseri risk artışına neden 

olmaktadır. KOAH, geçirilmiş tüberküloz, silikozis, interstisyel akciğer hastalıklarıda 

akciğer kanser riskinde artışa neden olmakta olup aralarında en fazla riske sahip olan 

KOAH’dır [19]. Akciğer kanseri hastaları aile bireylerinde sigaradan bağımsız olarak 2,4 

kat normal popülasyona göre akciğer kanseri gelişme riskine sahip olduğu bildirilmiştir 

[18]. 

Akciğer kanseri sıklıkla lokal bası, metastatik bulgular ve paraneoplastik 

sendromlara bağlı olarak semptomlara yol açmaktadır [21]. En sık semptomlar arasında 

öksürük, kanlı balgam, kilo kaybı, nefes darlığı yer almaktadır. Tümörün vena cava 

superioru invaze etmesi veya basısı sonucu VCSS meydana gelmektedir [20, 21]. VCSS en 

sık küçük hücreli akciğer kanserinde görülmektedir. Ayrıca pancoast tümörü, perikard 

metastazı, frenik sinir tutulumuna bağlı hıçkırık, plörotik göğüs ağrısı görülebilmektedir 

[20-22]. Akciğer kanserleri hematojen yayılım ile en sık olarak merkezi sinir sistemine 

metastaz yapmaktadır. Paraneoplastik sendromlar en sık olarak KHAK’larda 

görülmektedir. Uygunsuz ADH sendromu, ektopik ACTH salınımı sıklıkla KHAK’da 

görülmektedir. PTHrP salınımı ile gelişen hiperkalsemi tablosu ise epidermoid kanserde 

görülmektedir [20]. 
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Akciğer kanseri tanısında hikâye ve fizik muayeneden sonra ilk istenecek tetkik 

posteroanterior ve lateral akciğer grafisidir. Muhtemel tümör dışında tümöre eşlik edecek 

atelektazi, plevral effüzyon, mediastinal LAP açısından dikkat edilmesi gereken bir 

tetkiktir [23]. Akciğer kanseri tanısında ve özellikle evrelemesinde toraks CT en sık 

kullanılan tetkik olup, endobronşial lezyonlar açısından ise fiberoptik bronkoskopi tercih 

edilmektedir [24]. Akciğer kanserinde MRG; pancoast tümörü, kranial metastaz, 

vertebralara, mediastinal yapılara invazyon ve metastazlara yönelik olarak istenilebilecek 

tetkiktir. Akciğer kanseri tanı, evrelendirme, takip ve radyoterapi planlanmasında sık 

kullanılan bir görüntüleme yöntemidir [25]. 

 

2.6.1.1. Akciğer Kanser Tipleri 

 

Akciğer kanseri küçük hücreli ve küçük hücreli dışı olmak üzere iki ana gruba 

ayrılmaktadır. Akciğer kanserlerinin yaklaşık olarak %20’lik kısmını KHAK’leri 

oluşturmakta olup prognozu, seyri ve tedavisi farklı olduğundan ayrı bir grup olarak 

incelenmektedir [26]. 

 

2.6.1.1.1. Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri 

 

Adenokarsinom 

Tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık olarak %20-40’lık kısmını oluşturmaktadır. Genç 

kadınlarda sık görülen akciğer kanser tipidir. Bronkoalveolar tipinin sigara ile ilişkisi 

olmadığı bilinmektedir. Skar zemininde de gelişebileceği bilinmektedir. Metastaz riski 

yüksek olup periferal yerleşimlidir. Bronkoalveolar tipte iyi diferansiyon mevcut olup 

anaplazi yoğunluğu azdır [27]. 

 

Skuamöz Hücreli Kanser 

KHDAK’lerinin yaklaşık olarak %30’luk kısmını oluşturmaktadır. Santral yerleşimli 

tümörler olup erkek cinste daha sık görülmektedir. Santral yerleşimli olduğundan erken 

teşhis edilip uzak metastaz yapma eğilimi periferal yerleşimlilere göre nispeten daha azdır. 

İyi diferansiye olanlara nazaran kötü diferansiye olanlarda uzak metastaz yapma olasılığı 

daha yüksektir [27]. 

 



 

 

25 

 

Büyük Hücreli Kanser 

KHDAK’lerinin yaklaşık olarak %10-15’lik kısmını oluşturmaktadır. Kötü 

diferansiye olup erken dönemde uzak metastaz yapma olasılığı yüksektir [27]. 

 

 

2.6.1.1.2. Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

 

Tüm akciğer kanserlerinin %20’sini oluşturur. Erkek cinste daha sık görülmekte olup 

santral yerleşimlidir. Çok mitoz gösteren hücrelerden oluşmakta olup damarlara 

penetrasyon sık görülmektedir. Nöroendokrin hücrelerden köken alıp hormon 

salgılanmasına ve paraneoplastik sendromlara yol açmaktadır [27]. 

 

2.6.2. Prostat Kanseri 

 

Kansere bağlı ölümler arasında 3.sırada yer almaktadır [29]. Prostat %70 glandüler, 

%30 fibromuskuler stromadan oluşmaktadır. Stromadaki düz kas yapısı ejekulasyonda 

prostatik sekresyonun üretraya boşalmasını sağlar [30]. 

Prostat kanseri sıklığı yaş ilerledikçe artmaktadır [31]. Genetik yatkınlığın kanserler 

içerisinde en fazla olduğu kanser tipidir [32]. 50 yaş altında birinci derece akrabasında 

prostat kanseri öyküsü olanlarda prostat kanseri gelişme riski normal popülasyona göre 7 

kat artmıştır [33]. Yüksek yağ içerikli besinler seks hormonlarının sentezini artırdığından 

prostat kanseri riskini artırmaktadır [35]. Hemen hemen her kanserde olduğu gibi prostat 

kanseri riski sigara içimi ile artmaktadır [35]. 

PSA prostat kanserinde en önemli markerdır. Hem tanıda hem tedavide hem de 

tedavi sonrası izlemde önemlidir. 50 yaş üzeri erkeklerde her 2 yılda bir PSA rutin 

bakılmalıdır. 4 ng/ml’nin üzerindeki değerler risk teşkil etmektedir. Radikal prostatektomi 

sonrası PSA 15-21 gün içinde normal seviyelere inmektedir [36]. 
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2.6.3. Meme Kanseri 

 

Meme kanseri dünyada her 8 kadından birinde görülmektedir. Kadınlarda akciğer 

kanserinden sonra en sık mortaliteye neden olan kanserdir. 

Meme anatomik olarak pektoralis major kası üzerindedir. 2-6. kostalar arasında 

bulunmaktadır. Meme tübüloalveolar yapıda süt üreten bir organdır. Süt üreten lobül ve 

aktarımı sağlayan duktuslardan oluşmaktadır. Memenin ana lenfatik drenajı aksiller lenf 

nodlarına olmakta ayrıca supraklavikuler ve internal mamarial lenf nodlarına da drene 

olmaktadır. 

Meme kanserinin insidansı sosyodemografik ve beslenme alışkanlıklarına bağlıdır 

[39]. Meme kanserlerinin %40’lık kısmı erken evre, %40’lık kısmı metastatik ileri evre, 

%20’lik kısmı lokal ileri evrede tespit edilmektedir. Meme kanseri olgularının çoğunluğu 

menopozdan sonra görülmekte olup yaklaşık ¼ oranında menopozdan önce görülmektedir 

[40]. Meme kanserinde ölümler genellikle 50 yaşın üzerinde daha sık olarak 

görülmektedir. Meme kanseri genellikle 35 yaş altındaki hastalarda daha agresif 

seyretmektedir [41]. 

Meme kanseri patogenezinin memenin östrojen ve progesterona maruz kalması ile 

ilişkili olduğu varsayılmaktadır [43]. Meme kanseri patogenezinden sorumlu genler; 

17.kromozomda BRCA-1 ve p53 genleri ile 13.kromozomdaki BRCA-2 genidir [42, 43]. 

Meme kanserininin en sık görülen tipi invaziv duktal kanser olup gelişim 

basamaklarında önce duktus epitelinde atipik duktal hiperplazi, karsinoma insitu ve takiben 

duktal karsinom gelişmektedir. Bu basamaklar uzun yıllar içerisinde gelişmektedir [44]. 

Meme kanseri ayrıca genetik marker bulunmasına göre; luminal A, luminal B, cerb-B2 

pozitif ve bazaloid tip olarak ayrılmaktadır. Luminal A ve luminal B tiplerinde ER pozitif 

olarak saptanır ve prognozu diğer tiplere göre daha iyidir. Yavaş progresyon gösterir. 

Cerb-B2; ER ve PR genellikle negatiftir. Cerb-B2 pozitiftir. Prognozu kötüdür ve 

progresyonu hızlıdır. Bazoloid tipte b (triple negatif) genellikle ER, PR, Cerb-B2 

negatiftir. Kötü prognostik olup aşırı hızlı progresyon gösterir. 

Meme kanserinde prognostik belirteçler: 

Tümör boyutu; tümör boyutu arttıkça sağkalım azalmaktadır. Multiple primer tümör 

cerrahi uygulanacak hastalarda prognostik faktördür [45]. 

ER ve PR (+) olan hastalar hormonal tedaviye daha iyi cevap verirler. Bu olguların 

metastazları genellikle kemik metastazı olup uzun survey ile seyrederler. ER ve PR (-) 
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olanlar kötü prognoz gösterip erken dönemde nüks ederler ama kemoterapiye daha iyi 

yanıt verirler. Ki-67; hızlı bölünme özelliğindeki hücrelerin indirekt olarak tespit 

edilmesinde kullanılır. 

Meme kanserinde de diğer kanserlerde olduğu gibi tümörün indiferansiye olması, 

nekroz içermesi, artmış vaskülarite, nükleer grade’in yüksek olması kötü prognostik 

belirtilerdir [46]. 

 

2.6.4. Gastrointestinal Kanserler 

 

2.6.4.1. Mide Kanseri 

 

Genellikle adenokarsinom tiptedir. Nadir olarak leiomyosarkom ve non-hodking 

lenfomada görülmektedir. Mide kanserlerinin çoğu 50 yaş üzerinde görülmektedir [47]. 

Mide kanseri erkek cinsiyette daha sık görülmektedir [49]. 

Aslında mide kanseri öncesinde erken aşamada gastrit, ardından metaplazi, takiben 

displazi ve ardından takip eden süreçte kansere kadar ilerlemektedir [50]. 

Lauren mide kanserini iki tip olarak sınıflandırmıştır: Diffüz ve intestinal tip [48, 51, 

52]. Ayrıca mide duvarı tutulumuna göre erken ve ilerlemiş mide kanseri olarak da ikiye 

ayrılmıştır. Erken tip mide kanserinde lenf nodu tutulumuna bakılmaksızın mukoza ve 

submukoza tutulmuş olup muskularis tabakanın tutulmadığı tiptir. İlerlemiş mide 

kanserinde muskularis propria tabakasını geçmiş, invaziv, uzak metastaz ile birlikte 

olabilen, progresif seyir gösteren ve tedavi yanıtı iyi olmayan tiptir [48, 51]. 

Mide kanseri etyolojisinde H.pylori enfeksiyonu, EBV enfeksiyonu, sigara, alkol 

kullanımı, tuzlu ve turşu türünde besinler, ızgara ve kızarmış yiyecekler, konserve 

yiyecekler suçlanmaktadır. Ayrıca mide ülser operasyonları sonrası anastomoz yerlerinden 

kaynaklanan maligniteler etyolojide sorumlu tutulmaktadır. Sebze, meyve, yeşil çay ve 

sarımsak tüketiminin mide kanserinin önlenmesinde etkin olduğu belirtilmektedir [53-55]. 

Mide kanseri etyolojisinde genetik etkenler arasında tip A kan grubu, pernisiyöz anemi, 

aile öyküsü, herediter nonpolipozis kolon kanserleri, Li-fraumeni sendromu 

suçlanmaktadır 

Mide kanserinde kötü prognoz kriterleri; erkek cinsiyet, ECOG II-III-IV olması, 

proksimal tutulum, infiltratif makroskopik tip, diffüz histolojik tip, ilerlemiş mide kanseri, 

lenf nodu tutulumu, perinöral invazyon, lenfovasküler invazyon olması sayılabilinir. 
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Mide kanserinde en sık görülen semptom dirençli ve inatçı karın ağrısı, ciddi kilo 

kaybı, proksimal mide tümörlerinde ise disfajidir. Bulantı ve erken doygunluk da 

karşılaşılan semptomlar arasında yer almaktadır [56]. Mide kanserinde demir eksikliği 

anemisi sık görülmekte olup masif GIS kanama tablosu nadiren görülmektedir [56]. Mide 

kanserinde paraneoplastik sendrom olarak karşımıza ani ortaya çıkan sebaroik keratoz, 

akantozis nigrikans çıkabilir [57]. 

Mide kanseri tanısında en önemli ve ilk basamak tetkik gastroskopidir. Erken 

dönemde mide kanseri saptanabilmektedir. Gastroskopide tespit edilen ülserlerden mutlaka 

biyopsi alınmalıdır hatta multipl biyopsiler alınmalıdır [58]. Diffüz tip mide kanseri 

gastroskopi ile atlanabilinir. Kuşku duyulan vakalarda mutlaka ısırma biyopsisi 

yapılmalıdır [59]. Mide kanserinde abdominopelvik CT preoperatif, evreleme ve 

metastazların tespiti açısından önemli bir görüntüleme tekniğidir ama 5 mm’den küçük 

lezyonları atlayabilir [60, 61]. Mide kanserinde tümörün derinliği ve lenf nodu tespiti 

açısından endoskopik USG daha değerlidir [62]. 

 

2.6.4.2. Kolorektal Kanser 

 

Kolorektal kanserler erkekler arasında en sık görülen 3., kadınlar arasında en sık 

görülen 2. kanser tipidir. Kanserden ölüm nedenleri arasında 4. sırada yer almaktadır [63]. 

Kolorektal kanserlerin çoğunluğu sol kolon ve rektumdan kaynaklanmaktadır [64]. 

Çoğunluğu adenokanser tipinde olup ortalama 70 yaş civarında görülmektedir. Ailesinde 

kolorektal kanser öyküsü olanlarda bu sınır 55 yaşa kadar gerilemektedir [65]. 

Kolorektal kanserlerin etyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin etkili olduğu 

tahmin edilmektedir. Hayvansal yağ ve kırmızı et tüketiminin risk faktörü olduğu yapılan 

çalışmalarda ortaya konulmuştur [66]. Alkol tüketimi ve sigara içiminin de kolorektal 

kanser riskini artırdığı belirtilmektedir [67, 68]. Yüksek lif içerikli besin, sebze ve folat 

içerikli besin tüketimi kolorektal kanserden koruyucu faktör olduğu belirtilmiştir [80]. 

VKİ normal değerlerin üzerine çıktıkça muhtemel insülin direncine bağlı olarak 

kolorektal kanser riskini artırmaktadır [69]. Artmış fiziksel aktivite ile muhtemel kolon 

motilitesinin hızlanması ve insülin direncinin azalmasına bağlı olarak kolon kanseri riskini 

azaltmaktadır [70]. NSAII ve COX-2 inhibitörlerinin kullanımının kolorektal kanser 

gelişimini azalttığı belirtilmektedir [71]. Streptococcus bovis enfeksiyonu mekanizması 
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bilinmemesine rağmen yapılan çalışmalarda kolorektal kanser riskini artırdığı tespit 

edilmiştir [72]. 

Genetik faktörlerden ailevi polipozis kolide 5. kromozomun uzun kolunda APC 

geninde delesyon mevcuttur. Delesyon sonucu tümör süpresor genlerin yokluğuna bağlı 

olarak kolorektal kanser riskinde artış tespit edilmiştir [72, 73]. Herediter nonpolipozis 

kolon kanseri sendromları yani Lynch sendromu olarak da bilinen, OD geçiş gösteren ve 

kolonda polip olmaksızın seyreden sendromlarda hMSH2 ve hMLH1 mutasyonuna bağlı 

olarak DNA tamir genlerindeki etkilenme sonucu kolorektal kanser riski artmaktadır [72, 

73]. İnflamatuvar barsak hastalıklarında on yıldan sonra kolorektal kanser gelişim riski 

özellikle ülseratif kolitte artmaktadır [72]. 

Kolorektal kanser patogenezinde varsayılan tablo DNA hipometilasyonu ile başlayıp 

APC tümör süpresor geninin inaktivasyonu ile devam etmektedir. DNA tamir genlerindeki 

inaktivasyon, K-ras protoonkogen mutasyonu ile devam ederek gelişmektedir [74, 75]. 

Sağ kolon kanserli hastalar sıklıkla anemi, lokalize edilemeyen karın ağrısı, kilo 

kaybı gibi semptomlar ile başvurur iken sol kolon kanserli hastalar rektal kanama, kabızlık, 

tenesmus, dışkı çapında incelme semptomları ile başvururlar [67, 76]. 

Kolorektal kanser tanısında ilk yapılması gereken rektal muayene ve gaitada gizli 

kan değerlendirilmesidir. Tanıda altın standart kolonoskopi, rektoskopi, 

rektosigmoidoskopi incelemeleridir [76, 81]. Tümör markerlarının hastalığın tanısında yeri 

yoktur. Hastalığın progresyonunun ve tedavi takibinde çalışılması önerilmektedir [78]. 

Kolorektal kanserde kötü prognoz kriterleri; erkek cinsiyet, genç yaş, ileri evre, 

yüksek CEA düzeyi, sağ kolon lokalizasyonu, müsinöz ve taşlı yüzük hücreli tip, perinöral 

invazyon, lenfovasküler invazyon, lenf nodu tutulumu, obstrüksiyon ve perforasyonun 

olmasıdır. 

 

2.7. Kemoterapotik İlaçların Sınıflandırılması, Endikasyonları ve Genel Yan 

Etkileri 

 

Kemoterapotik ilaçların sınıflandırılması, endikasyonları ve genel yan etkileri şu 

şekilde sınıflandırılır [79, 84]. 

 

 



 

 

30 

 

2.7.1. Alkilleyici Ajanlar 

 

2.7.1.1. Cisplatin 

Akciğer kanserleri, baş boyun tümörleri, testis, over kanserlerinde kullanılmakta olup 

önemli yan etkileri miyelosupresyon, nefrotoksisite, ototoksisite ve periferal nöropatidir. 

 

2.7.2. Antimetabolitler 

 

2.7.2.1. Fluorourasil: 

Pankreas, meme, over, kolon, mide kanserlerinde kullanılmakta olup önemli yan 

etkileri miyelosupresyon, mukozit, diyare, fotofobi ve serebral ataksidir. 

 

2.7.3. Antibiyotikler 

 

2.7.3.1. Doksorubusin 

Meme, akciğer, pankreas, mide, tiroid kanserleri, sarkomlarda kullanılmakta olup 

önemli yan etkileri miyelosupresyon, kardiyomyopati, mukozit ve alopesidir. 

 

2.7.4. Farklı Yapıda ilaçlar 

 

2.7.4.1. İrinotekan 

Kolorektal kanserlerde kullanılmakta olup önemli yan etkileri miyelosupresyon, 

diyare, bulantı ve kusmadır. 

 

2.7.4.2. Dosetaksel 

Baş boyun tümörleri ve meme kanserlerinde kullanılmakta olup önemli yan etkileri 

miyelosupresyon, ateş, ödem ve nöropatidir. 

 

2.7.4.3. Paklitaksel 

Over ve meme kanserlerinde kullanılmakta olup önemli yan etkileri 

miyelosupresyon, mukozit ve nöropatidir. 
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2.7.4.4. Gemsitabin 

Sitozin arabinozid analoğu olup antiviral olarak kullanılırken antitümöral etkisi tespit 

edilmiştir [137]. Etkisini DNA sentezini inhibe ederek gösterir [138, 140]. Pankreas 

kanserinde kullanılmakta olup önemli yan etkileri periferal nöropati ve anoreksiyadır. 

 

 

2.7.5. Kemoterapotik İlaçlara Bağlı Nefrotoksisite 

 

KT’ler böbrekte başlıca proksimal tübül, distal tübül ve glomerülde hasarlanmaya ve 

fonksiyon bozukluğuna neden olmaktadır [82]. Glomerül fonksiyon bozukluğuna bağlı 

olarak GFR’de azalma, serum kreatinin ve proteinüride artma görülmektedir. 

Proksimal tübül hasarına istinaden proksimal tübül su ve birçok elektrolitin başlıca 

absorbsiyon yeri olduğundan hasarında serum sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum 

ve fosfat seviyelerinde azalma görülmektedir. Distal tübül hasarında ise idrar alkali olur ve 

osmolalite artar [83, 84]. 

Kanser hastalarında nefrotoksisite açısından hastanın yaşlı olması, bilinen böbrek 

hastalığı olması, hipovolemi, kombine KT uygulanması, farklı nefrotoksik ajanlar ile 

birlikte KT uygulanması (aminoglikozidler gibi), tedavi esnasında radyokontrast maddeye 

maruz kalınması riski artırmaktadır [85, 86]. Alkilleyici ve biyolojik ajanlar doza bağlı 

olarak GFR’de azalmaya neden olurlar 

Nefrotoksik antineoplastik ilaçlar şunlardır; 

1. Alkilleyici Ajanlar: Cisplatin, karboplatin, siklofosfamid, ifosfamid, streptozosin 

2. Antimetabolitler: Metotraksate, 5-fluorourasil 

3. Antitümör Antibiyotikler: Mitomisin 

4. Biyolojik Ajanlar: IFN-alfa, IFN-gama, IL2 

 

2.7.5.1. Sıklıkla Kullanılan Antineoplastik Ajanların Nefrotoksik Etkileri 

 

2.7.5.1.1. Cisplatin 

 

Platin türevi antineoplastik bir ajandır [79]. Antimikrobiyal ve immünsupresif 

özelliği de mevcuttur [88]. DNA’nın replikasyon ve transkripsiyonunu bozarak etki eder. 

Hücre döngüsünde döneme özgü olmayan bir ilaçtır [89, 90]. Cisplatine karşı gelişen 
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direnç ilacın kullanımını kısıtlayan faktörlerden biridir [91, 92]. Cisplatin hipoksik ortamda 

etkisi azalmadığından dolayı nekrotik dokuda etkili bir ilaçtır [93]. Cisplatin kan 

vizkositesini artırdığından tümöral kitlenin kan akımının azalmasına neden olur [94, 95]. 

Kanser kemoterapisinde tek başına veya kombine tedavide kullanılmaktadır. Genitoüriner 

kanserler, akciğer kanseri, özefagus kanseri gibi birçok solid tümörlerin tedavisinde 

kullanılmaktadır. Cisplatinin nefrotoksisite yanında ciddi ototoksisite, immunsüpresyon ve 

periferik nöropati gibi yan etkileri mevcuttur [99]. 

Cisplatin böbrek tutulumunun ilk dönemlerinde distal ve toplayıcı tübülleri 

etkileyerek tübüllerde dilatasyon ve birikim ile giden akut tübüler nekroz gelişimine sebep 

olmaktadır. Proksimal tübülde doz bağımlı nefrotoksisite görülmektedir [96]. Tek doz 

cisplatin kullanımına bağlı akut böbrek yetmezliği gelişebilmektedir [97]. Nefrotoksik etki 

esas olarak doz ile ilişkili olup tekrarlayan platin maruziyetinde geri dönüşümsüz böbrek 

hasarı gelişebilmektedir [98]. Cisplatin nefrotoksik yan etkisi karboplatine göre daha fazla 

olup miyelosüpresif yan etkisi karboplatine göre daha az olarak tespit edilmiştir [79, 99, 

100]. Cisplatin kendisi gibi nefrotoksik, ototoksik, nörotoksik olan aminoglikozidler ile 

birlikte kullanılır ise yan etki potansiyeli artmaktadır [101]. Cisplatin etoposid ile birlikte 

kullanılır ise KHAK tedavisinde sinerjistik etki ile etkisi artmaktadır [101]. 

Cisplatinin nefrotoksik etkisi özellikle hipertonik solüsyonlar ile hidrasyon 

sağlanarak azaltılmaktadır [88, 99]. Ayrıca mannitol uygulanmasının cisplatinin 

böbreklerden atılımını hızlandırdığı belirtilmektedir [102, 103]. Hidrasyon ve mannitol 

uygulanması dışında amifostin de cisplatin ile normal hücrelerde şelat oluşturarak yan 

etkisini azaltmaktadır [104, 105]. Hipertonik sodyum klorür, sodyum tiyosülfat, N-

asetilsistein ve dietilditiyokarbamatın cisplatinin nefrotoksik etkisini azalttığına dair 

çalışmalar mevcuttur [106]. 

 

2.7.5.1.2. Siklofosfamit 

 

Alkilleyici ajanlardandır. Aktif metaboliti olan fosforamid mustarda dönüşerek 

etkinlik göstermektedir. DNA’nın replikasyon ve transkripsiyonunu bozarak etki eder. 

Hücre döngüsünde döneme özgü olmayan bir ilaçtır [107]. 

Siklofosfamide bağlı nefrotoksisitede nefronun tüm yapıları etkilenir. En sık 

proksimal tutuluma bağlı olarak glukoz, aminoasit, protein, fosfat, bikarbonat kaybı ile 

seyretmektedir. En önemli yan etkisi hemorajik sistittir. Birkaç saat içinde gelişip günler 
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hatta haftalar içerisinde düzelir [108]. Ciddi hemorajik sistit böbrek yetmezliği hatta ölüme 

kadar gidebilir [109]. Hemorajik sistit riskini azaltmak için mesane irrigasyonu, 

diüretiklerle beraber hidrasyon ve mesna kullanılabilinir. 

Mesna (2-merkapto-etan sülfonat) tiyol bileşiğidir. Serbest sülfidril grupları ile 

siklofosfamidin toksik metabolitleri olan akrolein ve 4-hidroksiokzafosforinle birleşerek 

toksik olmayan bileşikler oluşturup, nefrotoksik etkilerini hızla kaybederek idrar ile hızla 

atılmalarını sağlamaktadır [110]. 

 

2.7.5.1.3. İfosfamit 

Proksimal tübül hasarına yol açar. İfosfamid tedavisi sırasında Fankoni sendromu ve 

osteomalazi gelişebilir. 

 

2.7.5.1.4. Metotreksat 

Serum kreatinin artışı yanısıra hematüriye neden olabilir. Metotreksatın nefrotoksik 

etkilerini azaltmak için idrarın alkalinizasyonu önemlidir. Folinik asit ile antagonizasyon 

sağlanabilir [111]. 

 

2.7.6. Sıklıkla Kullanılan Antineoplastik Ajanların Hepatotoksik Etkileri 

 

2.7.6.1. Alkilleyici Ajanlar 

 

2.7.6.1.1. Siklofosfamit 

Fosforamid mustard ve akrolein ilacın aktif formu olup ileri derece sitotoksiktir. 

Siklofosfamid karaciğer enzim yüksekliği yapabilmesine rağmen hepatotoksik değildir 

[112, 113]. 

 

2.7.6.1.2. 5-FU 

Karaciğerde metabolize edilmekte olup oral alımlarda karaciğer hasarı yapmadığı 

tespit edilmiştir [116]. Aktif metaboliti olan fluorodeoksiüridin kolorektal kanserlerin 

karaciğer metastazlarında intraarterial uygulandığı zaman hepatotoksik olduğu tespit 

edilmiştir [117]. 
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2.7.6.1.3. Gemsitabin 

Reversibl olarak karaciğerde transaminaz yükselmesine sebep olduğu tespit 

edilmiştir [118]. 

 

 

2.7.6.2. Antitümör Antibiyotikler 

 

2.7.6.2.1. Doksorubusin 

Antrasiklin türevi bir antibiyotik olup karaciğerde metabolize olmaktadır [119]. 

Doksorubisine bağlı karaciğer hasarı nadiren görülmüş olup bazı vakalarda transaminaz ve 

bilirübin yüksekliği yaptığı gösterilmiştir [120]. 

 

2.7.6.2.2. Paklitaksel-Dosetaksel 

Karaciğerden elimine edilmekte olup karaciğer hastalığı olanlarda kullanılmamalıdır 

[121]. 

 

2.7.6.3. Topoizomeraz İnhibitörleri 

 

2.7.6.3.1. Etoposit 

Standart doz kullanımında hepatotoksik olmadığı, itrahının safra ile olduğu 

belirtilmektedir [122]. Yüksek doz kullanımında hiperbilürübinemiye, transaminaz 

yüksekliğine ve ALP yüksekliğine sebep olmaktadır [123, 124]. 

 

2.7.6.3.2. İrinotekan-Topotekan 

 

Topoizomeraz I inhibitörüdür. Karaciğerde glukorinidasyon ile inaktive edilmekte 

olup transaminaz ve bilirübin yükselmelerine sebep olabilmektedir [125]. 

 

2.7.6.4. Platinler 

 

Cisplatine bağlı olarak normal dozlarda az da olsa transaminaz yüksekliği 

görülmektedir. Karboplatine bağlı hepatik yetmezlik ve veno-okluziv hastalık geliştiği 

bildirilmiştir [126]. 
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2.8. Sistatin C 

 

2.8.1. Sistatin C’nin Klinikteki Yeri 

 

Sistatin C 122 aminoasitli, 13 kDa ağırlığında nonglikolize polipeptidli bir sistein 

proteinaz inhibitörüdür. Düşük molekül ağırlıklı ve alkali pH’da olması nedeniyle 

glomerüllerden filtre olur [127, 128]. Sistatin C inflamatuvar olaylarda etkin olup 

enfeksiyonlara karşı savunmada rol almaktadır [127]. Sistatin C nöroendokrin hücrelerde 

daha fazla oranda bulunur [128]. 

 

2.8.2. Sistatin C’nin Kullanım Alanları 

 

Böbrek fonksiyonlarının takibi; 

Akut böbrek yetmezliği, GFR’de hızlı azalma, elektrolit dengesinde bozulma, asit-

baz dengesinin bozulması ile kendini gösteren bir tablodur. Böbrek fonksiyonu 

değerlendirmede kullanılan kreatinin hastanın yaş, cinsiyet ve kas kitlesinden 

etkilenmektedir. Sistatin C ve diğer bazı düşük molekül ağırlıklı proteinler böbrek 

fonksiyonların yansıtmada daha duyarlıdırlar. Bunlar içerisinde sistatin C inflamatuvar, 

immünolojik ve malign hadiselerden etkilenmemektedir [129]. 

Sistatin C malign hastalıklarda böbrek fonksiyonlarındaki erken dönem bozulmaları 

takip amacı ile kullanılmıştır [130, 131]. Serum sistatin C çalışılırken kreatinin klerensinde 

olduğu gibi idrar toplamaya gerek olmaması, ucuz ve az bir serum örneği ile çalışılması 

özellikle maligniteli çocuklarda daha uygun bir tetkik olduğu ortaya konulmuştur [130]. 

Lenfoproliferatif hastalıklar; 

Serum b2 mikroglobulin/sistatin C oranının artması lenfoproliferatif hastalık 

açısından değerlidir. Bakteriyel menenjitlerde sistatin C düzeyi azalmış olarak tespit 

edilmiştir [132]. Bazı malignitelerde prognostik anlamı olduğu öngörülmüştür [133, 134, 

135]. Kardiyak ve malign hastalıklar dışında yaşlı hastalarda mortalite açısından sistatin C 

önemli bir göstergedir [136].  
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

 

3.1. Hasta Grubu 

 

Çalışmaya Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi 

Onkoloji Kliniği’nde tanı alıp tedavi olan hastalar dâhil edildi. Hastaların takibi aynı 

onkoloji uzmanı tarafından yapıldı. Çalışma ile ilgili Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 20.11.2015 tarihinde 45/2015 sayılı etik kurul kararı alındı. 

Çalışmaya Ocak 2014 ile Ağustos 2015 tarihleri arasında tedavi alan toplam 298 hasta 

dâhil edildi. Hastaların 178’i erkek (%60) 120’si kadın idi (%40). 

Çalışmaya dâhil edilme kriterleri aşağıdaki gibidir: 

1. Yeni tanı olarak kanser tanısının konulması 

2. Daha önceden her hangi bir kanser tedavisi almamış olmak 

Çalışma dışında bırakılma kriterleri aşağıdaki gibidir: 

1. İkincil veya üçüncül kanser tanısı olması, 

2. Çalışmaya dâhil olmak istememesi, 

3. Kemoterapi almasını engelleyecek düzeyde multipl komorbiditesi olması, 

a. Dekompanze kalp yetmezliği, 

b. Diyaliz gerektirecek kronik böbrek yetmezliği, 

c. Kontrol edilemeyen diyabetes mellitus ve makrovasküler komplikasyonların 

birlikteliği, 

d. Oksijen kondansatörü gerektirecek düzeyde kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

tanısı, 

e. Daha önceden ciddi immünsüpresyon tedavisi gerektirecek romatolojik hastalık, 

f. Transplantasyon öyküsü olması, 

4. ECOG performansının durumunun 3 veya 4 olması, 

5. Kemoterapi için kontrendikasyon oluşturan diğer durumların olması.  

 

3.2. Kemoterapi Kararı 

 

Kanser tanısı konulduktan sonra hastalar rutin fizik muayene, anamnez, ayrıntılı 

laboratuvar değerlendirme sonrası bilgisayarlı tomografi, MRI veya PET-BT ile 
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evrelendirilerek cerrahi tedavi alabilecek hastalar öncelikle operasyona yönlendirildiler. 

Onkoloji konseyinde neoadjuvan tedavi kararı çıkan hastalara önce neoadjuvan tedavi 

uygulandı. Hastalar daha sonra adjuvan veya metastatik tedavi seçeneklerine evrelerine 

göre tedavileri planlandı. Her kemoterapi öncesi rutin biyokimyasal değerlendirmeleri ve 3 

ayda bir hormonal tetkikleri, vitamin D düzeyleri istendi. 

Kemoterapi her hastaya ayrı olarak tümör tipine, evresine, hastanın performansı ve 

diğer organ fonksiyonlarına göre karar verildi. 

 

3.3. Onkolojik Sonlanımlar 

 

Genel tanımlar; hastalar tanı tarihlerinden itibaren takibe alınıp tanı sonrası herhangi 

bir sebeple gerçekleşen ölüme kadar geçen süre “genel sağkalım” olarak (GSK/OS), tanı 

sonrası tedaviyi takiben ilk progresyonun gözlendiği süreye kadar geçen süre ise 

“progresyonsuz sağkalım” (PSK/PFS), adjuvan hastaları için ise tanı konulduktan sonra 

progresyonun gözlenmediği süre ise “hastalıksız geçen süre” (HGS/DFS) olarak 

tanımlandı. 

 

3.4. İstatiksel Analiz 

 

Tanımlayıcı ve temel veriler, normal dağılım gösterenlerde ortalama ve standart 

sapma ve normal dağılım göstermeyenlerde medyan ve düşük-yüksek aralık olarak 

belirtildi. Grup karşılaştırmalarında, yine veri dağılımına göre parametrik test olarak 

Student’s t-test veya non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanıldı. Tedavi öncesi ve 

sonrası değerler Paired Sample test ile hesaplandı. Sağkalım analizi için ise Kaplan Meier 

Egiris Cox regresyon analizi kullanıldı. Tüm P değerleri çift yönlü olarak hesaplandı. 

İstatistik hesaplamalarda SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanıldı. Sonuçlar 

%95’lik güven aralığında, p<0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyinde değerlendirilmiştir. 

Metod: 

Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Kliniği’ne kanser 

tanısı alarak ilk kez başvuran ve tedavileri başlanan hastalar çalışmaya dâhil edildi. Hasta 

kabulü 2014-2015 tarihleri arasında yapılarak tedavi bitimleri sonrası tüm hastalar 

ölümlerine kadar takibe alındı. Hastaların başlıca böbrek, karaciğer fonksiyonları 
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kemoterapi ile değişimleri, tiroid fonksiyon testleri, vitamin D düzeyleri, ürik asit ve serum 

sistatin C düzeyleri değerlendirilerek onkolojik sonlanımlar ile ilişkilerine bakıldı. 

 

Tablo 3. Laboratuvar testlerinin referans aralıkları 
TEST ADI TEST BİRİMİ ALT SINIR ÜST SINIR 

WBC(LÖKOSİT) K/uL 4000 11000 

NEU(NÖTROFİL) K/uL 1800 7700 

PLT(TROMBOSİT) K/uL 150000 450000 

HCT(HEMATOKRİT) % 35(KADIN -39) 45(KADIN- 49) 

HGB(HEMOGLOBİN) g/dL 14(KADIN -12) 18(KADIN -16) 

CRP(C-REAKTİF P) mg/dL <3  

ÜRE mg/dL 5 15 

KREATİN mg/dL 0,6 1,2 

AKŞ(AÇLIK K.Ş) mg/dL 70 106 

ÜRİK ASİT mg/dL 3,5(KADIN -2,6) 7,2(KADIN -6,0) 

TOTAL BİLİRUBİN mg/dL <1,4  

DİREKT BİLİRUBIN mg/dL <0,3  

ALBUMIN g/dL 3,5 5,5 

ALT U/L 10 40 

AST U/L 10 40 

LDH U/L 220 450 

GGT U/L 10(KADIN -7) 49(KADIN -32) 

ALP U/L 38 155 

Ca(KALSIYUM) mg/dL 8,9 10,1 

SISTATIN Mg/L 0,48 0,98 

CPK U/L 24(KADIN -24) 190(KADIN -

170) 

TSH MIU/ml 0,35 5,5 

VİTAMIİN-D ng/mL 22 67 
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4. BULGULAR: 

 

4.1. Genel Özellikler 

 

Çalışmaya Ocak 2014 ile Ağustos 2015 tarihleri arasında tedavi edilen toplam 298 

hasta dâhil edildi. Hastaların yaş ortalaması 60 (±12) idi. Hastaların 178’i erkek (%60) 

120’si kadın idi (%40). Hasta popülasyonunun tümör tiplerine göre dağılımına 

bakıldığında en sık görülen 3 kanser tipi akciğer, kolorektal ve meme kanserleri olup 

literatür ile uyumlu idi. Hastaların tümör tipine göre dağılımı Şekil 5’te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 5. Araştırma grubunda kanser sıklıkları 

 

Çalışma sonlandığında hastaların 174’ünde (%58) ölüm gerçekleşmişti. 124 hasta 

(%42) ise halen yaşıyordu. Tüm çalışma grubunda ortanca sağkalım 9 (1-54) ay iken 

ortanca genel sağkalım ise 12,5 (1-68) ay olarak saptanmıştı. 

Hasta grubu heterojen olması sebebiyle evreleme metastatik ve lokal hastalık olarak 

sınıflandırıldı ve buna göre 114 hasta (%34) metastatik evredeyken kalan 184 hasta (%66)  

erken evre ve lokal ileri evredeydi. Tümör tiplerine göre evrelerin dağılımı ise Şekil 6’da 

gösterilmiştir. 

. 
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Şekil 6. Tümör tiplerine göre evrelerin dağılımı 

 

Komorbid durumlara bakıldığında ise 66 hastada (%22) hipertansiyon, 48 hastada 

(%16) kronik obstrüktif akciğer hastalığı, 36 hastada (%12) diyabet, 15 hastada (%4.5) 

kronik renal yetmezlik öyküsü mevcut idi. Tiroid fonksiyon testlerine ulaşılabilen hastalar 

içerisinde 7 hastada klinik hipotiroidi, 8 hastada klinik hipertiroidi tanı anında mevcuttu. 

Tedavi başlanmadan önce 25 hasta (%8.3) düşük vücut kitle indeksine sahipti (<20kg/m2), 

48 hasta (%16) ise VKİ değerleri >30(kg/m2) olarak saptanmıştı. 

Hastaların tanı anındaki bazal biyokimya ve hemogram değerleri Tablo 4’de 

verilmiştir. 

 

Tablo 4. Tanı anında biyokimyasal parametreler ve hemogram değerleri 

 Ortalama IR/Standart Deviasyon 

AKŞ(mg/dl), 102 36 

Kreatinin(mg/dL 0.79 0.4-6 

AST(U/L), 27 9-400 

ALT(U/L), 25 5-380 

GGT(U/L), 63 12 

T.Bil(mg/dL), 0.8 0.3 

Kalsiyum(mg/dL), 9.3 0.9 

WBC K/mm3 7300 3400 

HCT(%,L), 37 16 

PLT (K/mm3) 285000 115000 

CRP  (mg/dL) 3.1 0.1-41 
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4.2. Vitamin D Genel Sonuçlar 

 

Çalışmaya alınan hastaların 236 hastanın vitamin D düzeyleri ölçülmüştü. Hastaların 

yaş ortalaması 60±12 olup 137 erkek (%58) 99 hasta kadın idi (%42). Hasta 

popülasyonunda en sık akciğer kanseri 77 hasta (%32), meme kanseri 49 (%21) ve 

kolorektal kanser 45 hasta (%19) sıklıkta iken 14 hasta (%6) mide, 9 hasta prostat, 6 hasta 

pankreas ve 36 hasta (%15) diğer kanser tiplerinden oluşmaktaydı. Evrelere göre 

ayrıldığında evre 1 kanser 44 hasta (%18,6), evre 2 kanser 81 hasta (%34,3), evre 3 kanser 

33 hasta (%14) ve 78 hasta (%33) evre 4 kanserden oluşmaktaydı (Şekil 7-8). 

 

 

Şekil 7. Araştırma grubunun evrelere göre dağılımı 

 

Hasta populasyonumuzun %90’ında tanı anında vitamin yetersizliği saptandı. 

 

Şekil 8. D vitamini değerlerine göre hasta sayısı 
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Genel olarak progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel sağkalım (OS) değerlerine 

bakıldığında PFS medyan 5,3 (0,5-96) ay iken OS ise 8,4 (1-98) ay olarak saptandı. 

 

Tablo 5. Araştırma grubunun D vitamin ve diğer biyokimya değerleri 
 N Ortalama Standart 

Sapma 

Yüzdelikler 

25 50 75 

D VİT(ng/mL) 236 17,4741 8,25340 12,5750 16,2500 20,4000 

AKŞ(mg/dl) 236 110,12 34,387 90,00 101,50 116,25 

KREATİNİN(mg/dL) 236 1,1172 4,11811 ,7100 ,7850 ,9600 

AST(U/L) 236 25,35 38,393 15,00 18,00 23,00 

ALT(U/L) 236 26,16 39,395 11,00 16,00 26,00 

LDH(U/L) 236 278,10 346,492 182,75 209,50 254,75 

ALP(U/L) 236 104,56 100,101 68,00 86,00 109,00 

GGT(U/L) 236 54,51 107,488 18,00 28,00 44,25 

KALSİYUM(mg/dL) 236 9,3588 ,85558 9,1000 9,4000 9,8000 

HCT(%,L) 236 36,707 5,0398 33,400 36,700 39,775 

PLT(K/mm3) 236 291817,797 110809,5388 220000,000 273500,000 349750,000 

 

Hastaların genel karakteristik bulguları ve laboratuvar değerleri (hemogram, böbrek 

ve karaciğer fonksiyonları, hormon değerleri) ile vitamin D düzeyleri arasında ilişkiye 

bakıldığında; vitamin D düzeyi ile cinsiyet, boy ve hematokrit düzeyleri arasında anlamlı 

ilişki bulduk (Tablo 6). Vitamin D düzeyleri kadın hastalarda erkeklere göre daha düşük 

saptandı, kısa boylu olanlarda da uzun boya göre daha düşük bulundu. Kan hematokrit 

düzeyleri yüksek hastalarda ise serum vit D düzeyleri daha yüksek bulundu. Yaş, karaciğer 

fonksiyon testleri, böbrek fonksiyonları ile anlamlı bir ilişki bulunamadı. 

Genel hasta popülasyonuna baktığımızda başlangıç vitamin D düzeyleri ile genel 

sağkalım (OS) ve progresyonsuz sağkalım (PFS) arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (PFS için P=0.45, HR 0,98-1,036, OS için P=0.1, HR 0,99-1,045). Tüm 

kanser tipleri beraber değerlendirildiğinde kanser ile vit-D düzeyi arasında ilişki yok iken 

kanser tipleri ayrı ayrı değerlendirildiğinde ise kolorektal kanser ile başlangıç vitamin D 

düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bulduk (p=0,027, HR 1.11). Sağkalım eğrisi Şekil 9’da 

belirtilmiştir. Diğer kanser tipleri için ise istatistiksel anlamlı bir değer bulunamadı (Meme, 

akciğer, prostat, mide ve diğer tipler). Genel sağkalımda PFS ile benzer şekilde, bazal 

vitamin D düzeyleri sadece kolorektal kanserler ile OS arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptandı (P=0,037, HR 1,1). Diğer kanser tiplerinde anlamlı bir ilişki bulunamadı. Özetle 

vitamin D düzeyleri kolorektal kanser tanısı olan hastalarda genel sağkalım ve 
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progresyonsuz sağkalım ile ilişkili olarak bulundu, bu sonuçta koleraktal kanser tanılı 

hastalarda vitamin D düzeylerinin takibi ve replasmanının kanser gidişatı ile daha yakın 

ilgili olabileceğini düşündürmektedir.  

 

Tablo 6. Vitamin D düzeyi ile ilişkili durumlar 

 

 

 

Şekil 9. Genel sağkalım grafiği 
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4.3. Tiroid Fonksiyonları 

 

Çalışma gurubunda 293 hastanın bazal TSH değerlerine ulaşılabildi. Hastaların 

ortanca TSH değerleri 1.0 µU/mL (0.001-39) olup, yaklaşık %15 hastada hipertiroidik 

(<0.4µU/mL) düzeyde, %5 hastada ise hipotiroidik (>4.8µU/mL) düzeyde saptandı.  

Hipotiroidik hastaların %70’i klinik hipotiroidi, %30’u subklinik hipotiroidi, 

hipertiroidik hastaların ise ancak %10’u klinik hipertiroidik kalan %90’ı subklinik 

hipertiroidiye sahipti. TSH değeri ile OS ve PFS arasındaki korelasyona baktığımızda OS 

ile TSH arasında pozitif bir korelasyon mevcuttu (CI %95; Pearson katsayısı 0.117, 

P:0.046) ancak PFS ile anlamlı bir ilişki yoktu (CI %95; Pearson katsayısı 0.069, P:0.24). 

Cox regresyon analizinde ise OS ile TSH arasında anlamlı bir ilişki bulunamadı (P=0.6). 

Ölüm ve yaşayanların oranları ise Şekil 10’da gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 10. TSH düşük, normal veya yüksek olanlar içerisinde ölüm ve yaşam oranları 

 

Kemoterapi sonrasında takip edilen hastaların TSH değişimlerine Paired T test ile 

bakıldığında ise anlamlı bir değişim bulunamadı (1.9’a karşın 2.5, P= 0.099). Takiplerde 

öncesi ve sonrası saptanan 167 TSH normal hastanın 10 tanesinde (%6) TSH değerleri 5 

µU/mL üzerine çıkarken, 18 hastada (%10) ise TSH değerleri <0.4 µU/mL altına düştü. 

Toplam olarak %16 oranda TSH değişikliği kemoterapi alan hastalarda görülmüş oldu 

(Şekil 11’de gösterilmiştir). Değişen TSH değeri ile OS ve PFS arasında yine anlamlı ilişki 

saptanamadı (P=0.34 ve 0.32, sırası ile). 
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Şekil 11.Kemoterapi öncesi ve sonrası TSH değeri 

 

4.4. Serum Ürik Asit Düzeyleri 

 

Çalışmamızda UA düzeyleri artan hastalarda istatistiksel anlamlı olmasa da 1 aylık 

ortanca bir genel sağkalım artışı olduğu görüldü. Benzer şekilde anlamlı olmayacak şekilde 

bir progresyonsuz sağkalım artışı izlendi. UA düzeylerindeki değişimde ise istatistiksel 

anlamlı bir fark saptanmıştır. UA düzeyi artan hastaların bazal UA düzeylerinin daha 

düşük olduğu görüldü (4.4’e karşın 5.1 ve 5.6). UA artan grupta 10 hastanın (%7) serum 

UA değeri 10’un üzerine çıkmıştı. 

 

Hastalar evrelerine göre metastatik ve metastatik olmayan olarak ayrıldığında ise 

metastatik hastalarda istatistiksel anlamlı olarak UA düzeyleri daha yüksekti ve yine 

kemoterapi sonrası daha fazla artış göstermişti. Tablo 7’de gösterilmiştir. 
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Tablo 7. Serum ürik asit değerlerinin evreye göre farkı 

 

UA başlangıç için p: 0.044,  

UA tedavi sonrası için p: 0.001 

 

GCSF kullanımı ile Serum UA değişimi metastatik ve metastatik olmayan hastalar 

arasında anlamlı fark bulunamadı (Şekil 12). Serum UA düzeyi tedavi sonrası metastatik 

olmayan hastalarda 6.3 vs 5.8 (p:0.28) olarak değişirken, metastatik hastalardada artış 

anlamlı değildi: 5.7 vs 6.7 (p:0.6 olarak bulundu). 

 

 

Şekil 12. Serum ürik asit değişimi ile G-CSF arasındaki ilişki 
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4.4.1. Serum Ürik Asit Düzeyleri ve Değişimi 

 

Çalışmamızda 272 hastanın serum ürik asit (UA) düzeylerine ulaşılmış olup 201 

hastanın tedavi takip değerlerine de ulaşılabildi. Kemoterapi süresince hastaların 23’de 

(%11) UA düzeylerinde azalma, 48’inde (%24) stabil kalma ve 129’unda (%65) de serum 

UA düzeylerinde artış saptandı. Gruplara göre genel özellikler Tablo 8’de belirtilmiştir. 

 

Tablo 8. Ürik asit düzeylerine göre genel özellikler 

 UA Stabil kalanlar 

N 48 

UA azalanlar 

N 23 

UA artanlar 

N 129 

P değeri 

Yaş 61 62 61 0.3 

Kilo 72 71 74 0.5 

Boy 165 166 168 0.1 

AKŞ 88 90 91 0.7 

Kreatinin 0.85 0.96 0.9 0.2 

WBC 8500 7100 6800 0.1 

UA 5.6 5.1 4.4 0.007 

UA(maksimum) 5.8 2.1 5 0.001 

PFS (ay) 4.5 4.7 5.8 0.6 

OS(ay) 7.2 7.9 8.9 0.8 

 

Ürik asit ilk ve en yüksek değerlerin dağılımları da Şekil 13 ve 14’de gösterilmiştir. 
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Şekil 13. Başlangıç ürik asit düzeyleri 

 

 

Şekil 14. Ürik asit maksimum düzeyleri 

 

4.5. Sistatin C 

 

Kemoterapi alan grubumuzda 156 hastanın sistatin C düzeylerine ulaşıldı. Hastaların 

95’i erkek ve 6’i kadındı. 56 hasta çalışma sonunda ölmüş, 100 hasta yaşıyordu. Ortanca 

OS 9 ay iken ortanca PFS 6 ay olarak saptandı. 16 hasta erken evre, 83 hasta lokal ileri ve 

kalan 57 hasta metastatik yani evre 4 olarak ölçülmüştü. Çalışmanın ortalama kreatinin 

değeri 0.85 iken sistatin C değeri 1.05 olarak bulundu. Çalışmaya alınan hastalar bazal 

değerlerine göre değerlendirildiğinde 8 hasta (%5) bazal kreatinin değerleri 1.3 üzerinde 
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iken 28 hasta (%18) hastada sistatin C değerleri 1.3 ve üzerinde saptandı. Erkek ve 

kadınların kreatinin değerleri ve sistatin C değerleri kıyaslandığında erkekler kadınlara 

göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek kreatinin ve sistatin C değerlerine sahipti (P 

değeri sırası ile 0.0001 ve 0.007). Şekil 15’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 15.Araştırma grubunda cinsiyete göre kreatinin ve sistatin c düzeyleri 

 

Ölen ve yaşayan hastalarda serum kreatinin ve sistatin C düzeylerine baktığımızda 

ise ölen hastalarda serum kreatinin ve sistatin düzeyleri istatistiksel anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu (p değeri sırası ile 0.001 ve 0.008). Şekil 16’da değerler gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 16. Ölen ve yaşayan hastalarda serum kreatinin ve sistatin c düzeyleri 
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Korelasyon analizine baktığımızda ise OS ile serum sistatin C düzeyleri arasında 

sınırda bir anlamlı korelasyon mevcut idi (korelasyon katsayısı -0.15, P=0.05) ancak PFS 

ile anlamlı bir ilişki bulunamadı. Serum kreatinin düzeyleri de OS ve PFS ile anlamlı bir 

ilişki göstermez iken serum sistatin C düzeyleri arasında anlamlı bir pozitif korelasyon 

mevcuttu (Korelasyon kat sayısı 1, P=0.0001). 

Serum kreatinin ve sistatin C düzeyleri evrelere göre evre arttıkça hafif bir artış 

göstermekle birlikte sistatin C için istatistiksel bir anlam yok iken (P=0.07) serum kreatinin 

düzeylerinde istatistiksel bir anlam mevcuttu (P=0.011). Şekil 17’de değerler verilmiştir. 

 

 

Şekil 17. Evrelere göre serum kreatinin ve sistatin C düzeyleri 

 

Bu hastaların takibinde yaklaşık %55’inin hem serum kreatinin hem de sistatin C 

düzeylerine ulaşılabildi ve her 2 değer içinde istatistiksel anlamlı bir değişim olmadı (P 

değerleri sırası ile 0.3 ve 0.2). 

İlaçlara göre cisplatin, karboplatin ve diğer ajanlar olarak hastalar sınıflandırıldığında 

serum kreatinin yüksekliği en çok karboplatin alanlarda sonra cisplatin alanlarda görüldü 

ancak sistatin C yüksekliği serum kreatinine göre çok daha sık görüldü. Karboplatin alan 

her 10 hastanın 4 tanesinde (%40) sistatin C yüksekliği saptandı. Bu oran cisplatin 

alanlarda ise %29 olarak bulundu (Şekil 18). 
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Şekil 18. Kemoterapötiklere bağlı sistatin c ve kreatinin değişimi 

 

4.6. Karaciğer Fonksiyonları ve Değişimi 

 

Çalışmamızda 298 hasta karaciğer fonksiyon bozuklukları için değerlendirildi. 119 

(%39) hasta metastatik olup %35’inde karaciğer metastazı mevcut idi. Karaciğer fonksiyon 

testlerinden en fazla yükseklik serum GGT yüksekliği olarak saptandı. 76 hastada (%23) 

serum GGT değerleri yüksek iken, bunu 27 hasta (%8.3)  ile serum AST ve ALT 

yükseklikleri takip ederken total bilirubin değer yüksekliği ise 25 hastada (%7.7) saptandı. 

Yükseklik derecelerine göre Şekil 19’da özetlenmiştir. 

 

 

Şekil 19. Tanı anında KCFT bozukluğu 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 

Cisplatin alanlar 

Carboplatin alanlar 

Diğer Kemoterapiler 

Sistatin C yüksekliği % Kreatin yüksekliği % 
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Kemoterapiyi takiben ise en fazla değişiklik serum total bilirubin düzeylerinde 

gözlendi. Serum bilirubin düzeyleri 8 hastada 10 kat kadar artış gösterdi ve bu hastalarda 

ya kemoterapi kesildi ya da ilaç değişikliğine gidildi. İkinci olarak ise serum GGT 

değişikliği gözlendi (Şekil 20). 

 

 

Şekil 20.Kemoterapi sonrası KCFT bozukluğu 

 

Serum bilirubin değerlerine göre sağkalım sürelerine bakıldığında normal, 1-3 kat ve 

>3 kat olan grup arasında istatistiksel anlamlı fark mevcuttu ve bilirubin değerlerinin 

normal kaldığı grubun daha yüksek genel sağkalıma sahip olduğu görüldü; 11 ay, 7.7 ay ve 

3.5 ay sırası ile, P<0.001. Progresyonsuz sağkalım da normal ve bilirubin 1-3 kat ve >3 kat 

olan hastalar arasında anlamlı fark gösterdi; 6.5 ay, 4 ay ve 2.2 ay, sırası ile, P=0.01. 
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5. TARTIŞMA 

 

Toplam 298 hastalık çalışmamızda, bölgede en sık gördüğümüz ilk 3 kanser türü 

akciğer, kolon ve meme kanseri olup, evre IV hasta oranı %34 olarak saptandı. Metastatik 

evre hastalık oranının literatüre göre daha yüksek olması dikkat çekiciydi. Tiroid kanserleri 

Doğu Karadeniz Bölgesi’nde sık olmasına rağmen çalışmamızda bu oranın düşük 

olmasının temel sebebi bu hastaların nükleer tıp ve endokrinoloji uzmanlarınca takip 

edilmesiydi. Prostat kanserinin düşük olma sebebi hastaların metastatik evreye ulaşınca 

hatta kontrol edilemeyen PSA düzeyleri ile karşılaşılınca ancak tıbbi onkologlara refere 

edilmelerine bağlanabilirdi. Çalışmamızda bölgemizde tedavi alan hastalarda kemoterapi 

ile hormonal ve biyokimyasal değişimler incelendi. 

Vitamin D eksikliği ilk olarak Rickets hastalarında keşfedildikten sonra vitamin 

D’nin immün sistem, kemik sağlığı ve kanser üzerine birçok etkisinin olduğunu gösteren 

makaleler yayımlandı [139] ve bazı çalışmalarda özellikle <10 to 20 ng/mL [25 to 50 

nmol/L]) değerler ile artmış ölüm riski bildirilmişti [140]. Diğer bazı çalışmalar ise vit-D 

eksikliği ile kanser arasında da bağlantı bulsa da bu ilişki vit-D düzeyi ile daha fazla ilişkili 

olabileceği şeklinde yorumlandı. Ancak şu ana dek hiçbir çalışmada vit-D desteği ile 

kanser sıklığında azalma gösterilemedi [141]. İlk olarak 1940’larda yükseklerde yaşam ile 

kanser arasında yüksek risk saptanması sonrasında ultraviyole-B ışını ve vit-D ile kanser 

ilişkilendirilmesi başlamış oldu. Literatürde yüzlerce çalışma invitro ortamda vit-D ile 

hücre proliferasyonu ve kanser ilişkisini göstermişti. Hayvan çalışmalarında da vit-D 

reseptör naive farelerde meme ve barsak kanseri öncü lezyonlarının geliştiği gösterildi 

[142-144].  

Gözlemsel çalışmalarda vit-D düşüklüğü ile nerdeyse tüm kanserler arasında ilişki 

bulunmasına karşın Dünya Sağlık Örgütü’nün bu konu ile ilgili ayrıntılı analizlerinde 

aslında en büyük riskin kolon kanseri ile olduğu ortaya konuldu [141]. Bu bulgu daha 

sonra bir meta-analizle de desteklenmişti. Bu çalışmada her 4 ng/mL (10 nmol/L) vit-D 

yükselmesi ile kolorektal kanser riskinde %6’lık bir azalma olduğu ortaya çıktı [145]. Bu 

meta-analizdeki en yüksek hasta sayılı çalışmada yaklaşık 2500 hasta incelenmiş ve vit-D 

düzeyi 10-20 ng/mL (25-50 nmol/L) ile 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L) arası hastalar 

kıyaslandığında düşük olan grupta 1.28 kat daha fazla kolorektal kanser saptanmıştı [146]. 

Bazı çalışmalarda da diğer kanser türlerinde (örneğin pankreas) artmış risk saptanmıştır 

[147].  



 

 

54 

 

Vitamin-D ile kanser sıklığı arasındaki prospektif gözlemsel çalışmalarda çelişkili 

sonuçlar ortaya koymuştur. Meme kanserinde yapılan bir meta-analizde serum vit-D 

düzeyi ile meme kanser arasında postmenopozal kadınlarda ters bir ilişki varken 

premenopozal kadınlarda anlamlı bir ilişki ortaya çıkmamıştır [148]. Postmenopozal 

kadınlarda vit-D düzeyleri 27 ve <35 ng/mL ise meme kanser riskinde azalma varken 35 

üzeri değerlerde böyle bir ilişki yoktur. Prostat kanseri ile de tutarsız sonuçlar 

yayınlanmıştır. Bazı çalışmalarda risk azalması saptanırken bazılarında risk artışı ve daha 

agresif tümör seyri belirtilmiştir [149, 150].  

Vitamin-D desteği alan kişilerde yapılan çalışmalarda da kanser riski sonuçları 

tutarsız çıkmıştır. Women’s Health Initiative (WHI) çalışmasında günlük 400 ünite vit-D 

replasmanının kolorektal kanser riskinde azalma yapmadığı ortaya çıkmışken çok daha 

küçük çaplı bir çalışmada 1100 ünite vit-D3 replasmanının genel kanser sıklığında azalma 

yaptığı sonucu bulunmuştur. Ancak bu konudaki geniş bir meta-analizde vit-D 

replasmanının kanser sıklığını azaltmadığı sonucuna varılmıştır [151-153].  

Peki, bizim hastalarımızda durum nasıldı? Vit-D eksiklik ve yetersizliği birlikte 

değerlendirdiğimizde bölgemiz kanser hastalarında yaklaşık %90 eksiklik ve yetersizlik 

görülmekteydi. Bunun en muhtemel sebeplerinden birisi Doğu Karadeniz Bölgesi’nin 

iklimsel özellikleri olabilirdi. Onkolojik sonlanımlara baktığımızda ise vit-D düzeyi ile 

genel sağkalım ve PFS arasında anlamlı bir ilişki bulamadık, bu bulgu aslında literatür ile 

uyumluydu. Ancak alt grup analizlerine baktığımızda yine literatür ile uyumlu olarak 

KRK’lerinde vit-D ile sağkalım süreleri arasında istatiksel anlam bir ilişki bulundu. KRK 

hastalarında sağkalım diğer kanser türlerine göre daha yüksek bulundu. Bu nedenle vit-D 

düzeyi ile KRK arasındaki ilişki muhtemelen daha tutarlı olup belki evrelere göre ayrım 

yapılarak replasman tedavisi ile KRK riskinde azalma saptanabileceği görüşü 

savunulabilir.  

Nefrotoksisite: Kanser kemoterapisinde kullanan birçok ilacın böbrek fonksiyonları 

üzerine etkisi olmaktadır. Bu ilaçlar renal glomerülleri, tübülleri, intertisyumu ve 

mikrovasküler alanı etkileyerek hasar yapabilir. Klinik olarak da bu hasar asemptomatik 

kreatinin yüksekliğinden diyalize kadar gidebilen bir süreci içerebilir [154]. 

Böbrekler antineoplastik ilaçların major eliminasyon yeri olduğundan, renal 

yetmezlik bu ilaçların atılımında gecikme ve dolayısı ile ciddi toksisite artışına yol açabilir.  

Başlıca nefrotoksik olabilen antineoplastik ilaçlar; Bleomisin, Kapesitabin, Karboplatin, 
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Sisplatin, Crizotinib, Siklofosfamid, Daunorubisin, Epirubisin, Eribulin, Etoposid, 

Fludarabin, Hydroxyurea, Ifosfamid, İmatinib, İrinotecan, Lomustin, Melfalan, 

Methotrexate, Mitomisin, Oksaliplatin, Pemetrexed, Sorafenib, Streptozosin, Topotekan 

[154].  

İlaçların böbrekten atılımında en önemli iki yol glomerüler ve tübüler atılımdır. 

Glomerüler atılımda özellikle proteine bağlanmayan ilaçların eliminasyonunda önemli bir 

yere sahiptir. Bu nedenle ilaçların doz ayarı renal fonksiyon bozukluğu olan hastalarda çok 

önemlidir. Kanser hastalarında serum kreatinin düzeyi %10 kadar normalden düşük 

saptanırken glomerüler filtrasyon hızı (GFR) %50 kadar azalmış ölçülebilir. Bu sonuç 

aslında kanser hastalarında halen standart non-invazif ideal GFR yöntemi bulunamamıştır 

[155, 156]. Antineoplastik ilaçların serum düzeyi de her ilaç için pratik bir yöntem 

değildir. Bu nedenle doz ayarlaması GFR’ye göre yapılmaktadır. GFR hesaplanmasında 

kreatinin klirensi 24 saat idrar ile yapılabilmektedir ancak pek de pratik bir yöntem değildir 

[157]. Bununla birlikte tahmine dayalı matematiksel formulasyonlar klinik pratikte daha 

çok kullanılmaktadır [158]. Bunlardan en sık kullanılanlar ise Cockcroft-Gault, 

Modification of Diet in Renal Disease [MDRD] ve Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration [CKD-EPI]’dir. Bunlardan hangisi kanser hastaları için en idealdir sorusu 

halen net olarak cevaplanmamıştır. Bizim çalışmamızda %5 oranında bazal kreatinin 

yüksekliği saptanmıştır. Ortalama GFR değeri ise 92 ml/dk olup GFR<60 ml/dk olan hasta 

oranı ise %10 olarak bulundu. Serum sistatin C düzeyleri ise başlangıçta %18 hastada 

normal değerlerden daha yüksek olarak bulundu. Kemoterapi sonrası değişmelerde de 

gerek sistatin C gerekse serum kreatinin değişiminde istatistiksel anlamlı fark bulunamadı. 

Çalışmamız genel olarak literatürle uyumlu idi ancak alt grup analizleri yapılmamıştı. 

Biliyoruz ki her ilaç aynı düzeyde nefrotoksik etki göstermiyordu. İlave olarak da her hasta 

ve hastalıkta nefrotoksisite için farklı risk faktörleri olabilir. 

İlaçlardan özellikle sitotoksik platin türevleri pratikte sık kullanılan ve nefrotoksik 

olarak bilinen ilaçlardır. Sisplatin ve karboplatin en sık kullandığımız nefrotoksik ajanların 

başında gelmektedirler. Renal fonksiyon bozukluğu olanlarda sisplatin kullanımı hakkında 

net veriler olmamakla birlikte serum kreatinin düzeyi 1.5 gr/dl üzeri olanlarda ikinci doz 

uygulaması önerilmemektedir. Doz azaltımı veya karboplatine geçişte hasta bazlı 

değerlendirilmeli çünkü birçok kanser türünde doz azaltımının veya karboplatine geçişin 

etkinliği bilinmemektedir [159, 160]. Karboplatin de sisplatine oranla daha az nefrotoksik 
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etkiye sahiptir ancak hipomagnezemi daha fazla görülmektedir. Sisplatin sonrası 

karboplatine geçiş yapılan hastalarda da akut böbrek yetmezliği gelişebileceği de aklımızda 

olmalıdır [161]. Karboplatin dozu genelde AUC formulasyonu ile hesaplanmaktadır ancak 

bu formulasyonunda iki önemli eksik yönü; serum kreatinin değerleri uçlarda seyreden 

vakalarda ve obez hastalarda yanılmasıdır. Bu nedenle genelde AUC için GFR maksimum 

125 olarak hesaplanmalı ve obezlerde de ideal kiloya göre hesaplama yapılmalıdır [162, 

163]. Tüm bu zayıf yönler nedeniyle özellikle nefrotoksik ilaç alacak hastalar ve 

kemoterapi altında böbrek hasarı gelişen hastalarda ideal doz hesaplama yöntemi halen 

bulunamamıştır ve arayışlar devam etmektedir. 

Sistatin C düzeyi bu araştırmalar içerisinde belki de en fazla yer bulandır. Sistatin 

glomerüllerden filtre olur ve geri emilimi yoktur ancak tübüllerde metabolize olur. Tüm 

nükleuslu hücrelerce sentezlenmektedir ve diyetsel etkilenimi çok azdır hatta yoktur 

denebilir [164]. İlk zamanları sistatinin cinsiyet, boy ve kilodan etkilenmediği sanılsa da 

yeni çalışmalarda erkeklerde biraz daha yüksek olabileceği ve uzun boy ile aşırı kilolularda 

yüksek olduğu anlaşılmıştır [165]. NHANES III çalışmasında ayrıca 80 yaş üzerindeki 

kişilerde %50 daha yüksek saptanmıştır ancak bu veriler henüz GFR hesaplanmasında 

dikkate alınmamaktadır [166]. Ayrıca sistatin düzeylerinin hipotiroididen, hipertiroididen, 

inflamasyondan ve diyabetten de etkilenebileceği akılda tutulmalıdır [167]. Birçok 

çalışmada serum sistatin C düzeyinin hafif ve orta böbrek fonksiyon bozukluğunda serum 

kreatininden daha hassas olduğu bulunmuştur ve bunun üzerine serum sistatin C düzeyi ile 

GFR hesaplama formüllerinde yer edinmiştir [168, 169, 170]. Ancak kanser hastalarında 

diğer metodlar için olduğu gibi tek başına sistatin C bazlı renal fonksiyon 

değerlendirilmesi ve kemoterapi doz ayarlaması halen kabul görmemiştir ve bu konuda çok 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bizim çalışmamızda cisplatin ve karboplatin alan 

hastalarda serum kreatinin yüksekliği gelişme oranından daha fazla serum sistatin C 

yükselmesi gözlenmiştir. Belki de sadece platin türevi alan hastalarda serum kreatinin ve 

sistatin C‘nin birlikte değerlendirmesi ve GFR hesaplamasında bu iki değerin birlikte 

istenmesi daha doğru olabilir.  

Ürik asit; tümör yapım ve yıkım sürecinde serum ürik asit düzeyleri pürin bazılarının 

metabolizmasına bağlı olarak değişmektedir. Bu değişim özellikle hematolojik 

malignitelerde araştırma konusu olmuştur. Joo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada serum 

ürik asit (UA) düzeyleri akut miyeloid lösemi ve non-hodgkin lenfomada yüksek iken 
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aplastik anemide düşük bulunmuştur. Allojenik kemik iliği nakli sonrası UA düzeyleri 

düşerken 1. ay sonunda yanıt veren hastalarda ise serum UA düzeylerinde anlamlı artış 

sağlanmıştır [171]. Ürik asit antioksidan özelliği yanında birçok hastalıkla da 

ilişkilendirilmektedir. Artmış UA düzeyleri kardiyovasküler hastalık, solunum hastalıkları, 

renal hastalıklar ve metabolik sendrom ile ilişkilendirilmiştir [172-174]. Azalmış UA 

düzeyi ile nöronal hasar ilişkilendirilmekle birlikte artmış düzeylerin nöroprotektif 

olabileceği düşünülmüştür [175]. İlginç olarak UA’nın antioksidan özelliği nedeniyle 

kansere karşı da koruyucu bir özelliği olabileceği hipotezi ortaya atılmıştır. Bu sebeple 

yapılan araştırmalar ise çelişkili sonuçlar ortaya koymuştur. Kuo ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada azalmış UA düzeyi ile artmış kansere bağlı mortalite bulunmuşken, Strasak ve 

arkadaşları ise artmış UA düzeyi ile artmış total kanser mortalitesi arasında ilişki 

bulmuştur [176, 177]. Meta-analiz sonuçlarına bakıldığında ise serum UA düzeyi ile 

hematolojik kanser sıklığı arasında bir ilişki saptanmış ancak bu ilişki erkeklerde mevcut 

olup kadınlarda anlamlı bir ilişki bulunamamıştır [178]. Mortalite ile ilişkiye bakıldığında 

ise bu sefer kadın hastalarda ve özellikle sindirim sistemi tümörlerinde artmış UA düzeyi 

ve mortalite arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur [178]. Literatürde çelişkili sonuçlar bu 

konuda daha fazla çalışmanın gerekliliğini göstermektedir. Bizim çalışmamızda istatiksel 

anlamlı olmasa da serum UA düzeyleri artan hastalarda 1 aylık daha fazla genel sağkalım 

ve progresyonsuz sağkalım süreleri mevcuttur. Ancak evrelere ve kanser tipine göre ayrım 

yapmamamız nedeniyle anlamlı sonuç bulamamış olabiliriz. 

Karaciğer fonksiyon bozuklukları: Sitotoksik kemoterapi alan her hasta karaciğer 

fonksiyonları açısından yakından takip edilmelidir. Direkt olarak kemoterapinin 

yapabileceği hepatotoksisite, altta yatan karaciğer hasarının artması özellikle viral hepatit 

varlığında, karaciğer hasarına bağlı ilaç metabolizmasının değişerek ölümcül toksisitelerin 

oluşabileceği akılda tutulmalı ve bu hastalar yakından takip edilmelidir.  

İlaçların karaciğer üzerine toksik etkileri aslında birçoğu idiosenkrotik kalan kısmı 

immünolojik veya metabolik hasar şeklinde olmaktadır [179]. Klinik pratikte 

kullandığımız birçok ilacın karaciğer fonksiyon bozukluklarında doz azaltımı veya 

kesilmesi gerekmektedir. Bu doz ayarlaması da serum bilirubin ve/veya ALT/AST 

değerlerine göre yapılmaktadır.  
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Belli başlı hepatotoksik ilaçlara kısaca bakarsak alkilleyici ajanlar nadiren karaciğer 

hasarı yaparlar [180]. Antimetabolit ilaçların hepatotoksisite potansiyelleri vardır ve 

sıklıkla doz ayarlaması gerekmektedir. 5-FU ve kapesitabin en sık kullandığımız 

antimetabolitler olup 5-FU’nun %90’ı karaciğerden dihidroprimidin dehidrogenaz enzimi 

(DPD) ile metabolize edilir. Bu enzim eksikliğinde ciddi FU toksisitesi görülebilmektedir 

[181]. Kapesitabin floropirimidinin oral formu olup sıklıkla bilirubin yüksekliği ile 

karaciğer hasarı yapar [182]. Gemsitabin diğer sık kullandığımız ajanlardan olup geçici 

transaminaz yüksekliği ile meşhur bir ilaçtır ve bu yükselmeler çok nadiren fatal hasar 

veya kolestatik tarzda hepatotoksisite yapabilir [183]. Pemetreksed yeni jenerasyon folat 

analoğu olup hepatotoksisite riski olduğundan grade 3-4 hasarda mutlak doz ayarlamasına 

gidilmelidir [184]. Son olarak diğer sık kullanılan ajanlar taksanlar olup, geçici alkalen 

fosfataz, ATS ve bilirubin yükseklikleri %5-20 oranında bildirilmiştir. Taksanlar sitokrom 

P450 ile metabolize olurlar ve özellikle diğer medikasyonlarla birlikte kullanımında bu 

enzimi etkileyen ilaçlar kesilmeli veya değiştirilmelidir [187]. 

Bizim çalışmamızda ise 298 hastanın %39’sı metastatik evrede olup onların da 

yaklaşık üçte birinde karaciğer metastazı saptandı. En sık görülen karaciğer enzim 

yüksekliği GGT yüksekliği iken (%23 oranında) izole aminotransferaz yüksekliği %8, 

izole bilirubin yüksekliği %7.7 oranında saptandı. Kemoterapiyi takiben 10 hastada evre 3-

4 bilirubin yüksekliği nedeniyle ilaç değişikliği yapıldı. Serum bilirubin düzeyleri ile 

sağkalım ilişkisine bakıldığında ise serum bilirubin düzeyi stabil kalan hastalarda diğer 

hastalara göre sağkalım daha yüksek saptandı. 

Tiroid stimüle edici hormon (TSH) ve tiroid hormonları vücudumuzda birçok organ 

fonksiyonu ve devamı için gereklidir. Bu nedenle kemoterapi öncesi TSH ve serbest T3 

bazal değerleri ölçülmeli ve hastaların tiroid fonksiyonları kayıt altına alınmalıdır. 

Hipotiroidizm sıklığı populasyonlara göre değişmekle birlikte yaklaşık %5 sıklık 

bildirilmiştir. Hipertiroidizm sıklığı da yaklaşık %2-3 oranlarında bildirilmiştir [188]. 

Çalışmamızda 293 hastanın bazal TSH değerlerine ulaşılabildi. Hastaların ortanca TSH 

değerleri 1.0 µU/mL (0.001-39) olup, yaklaşık %15 hastada hipertiroidik (<0.4µU/mL) 

düzeyde, %5 hastada ise hipotiroidik (>4.8µU/mL) düzeyde saptandı. Hipertiroidi oranı 

literatüre göre daha fazla olması muhtemelen bölgenin özelliklerine bağlıydı. Bu nedenle 

özellikle Karadeniz Bölgesi’nde rutin olarak her hastanın kemoterapi öncesi TSH, serbest 

tiroid hormonları ve hatta tiroid antikorlarının da bakılmasında fayda vardır. Tiroid 
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hormonlarının kemoterapi ile değişimi üzerine literatür bilgilerinin çoğu tirozin kinaz 

inhibitörleri ile ilgilidir. Tirozin kinaz inhibitörleri ile sıklıkla hipotiroidi gelişebilmekle 

birlikte hipertiroidi sıklığında artış bildiren çalışmalar mevcuttur [189, 190]. Sitotoksik 

kemoterapinin TSH üzerine etkisine baktığımızda ise anlamlı bir değişiklik saptanmadı. 

Onkolojik sağkalım ile de istatiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı. 
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6. ÖZET 

 

Bölgemizde kanser hastalarında tiroid fonksiyon bozukluğu literatüre kıyasla daha 

fazla saptandı ancak kemoterapi ile tiroid hormonlarında anlamlı bir değişiklik görülmedi. 

Diğer sık gördüğümüz bir bulgu ise muhtemelen bölgenin mevsimsel özellikleri nedeniyle 

vit-D eksikliğinin sık rastlanmasıydı. Çalışma sonuçlarına göre özellikle kolorektal 

kanserlerde vit-D düzeylerinin takibi ve replasmanı daha fazla onkolojik sonlanım katkısı 

sağlayacağı kanısına vardık. Son olarak karaciğer fonksiyon bozukluğu ve böbrek 

fonksiyonlarında bozulma; hastalığa, ilaca ve hastaya göre değişebilmekle birlikte her 

kemoterapi hastasında bu değerleri mutlaka takip edilmeli ve gerekli olduğunda tedavi 

modifikasyonları yapılmalıdır. 
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