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OZET

RECEP TAYYiP ERDOGAN UNIVERSITESI TIP FAKULTESI TIBBi
ONKOLOJi POLIKLiNiGINE BASVURAN HASTALARIN KEMOTERAPI iLE
BOBREK, TIROID FONKSiYONLARI VE HORMONAL DURUMUN DEGIiSiMi

Bayram KIZILKAYA

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Uzmanlik Tezi
Danigsmant: Dog. Dr. Teslime AYAZ
2017, 79 sayfa

Giris: Kanser giiniimiizde hastalik kaynakli mortalite istatistiklerinde kardiovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir. Diinya’da giderek artan yeni tedavilerin
etkinligi ile birlikte mortalitede kismi iyilesme saglanmis ancak artan maliyetler ile tim
Diinya’da en énemli saglik sorunu olarak karsimiza gelmistir. Ulkemizde de yetisen tibbi
onkolog sayisinda artis ile bircok yeni merkez kurulmustur. Bu merkezler sayesinde
bolgesel olarak hizmet verilmekte ve kanser istatistikleri ortaya ¢ikmaktadir.

Amag: Bu calismada Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ndeki Onkoloji Merkezimizin ilk 2 yil kanser istatistiklerini yayinlamay1
amacladik.

Metod: 2014-2015 tarihlerinde Tibbi Onkoloji Klinigimize ilk defa bagvuran ve yeni
kanser tanisi alarak tedavi plani yapilan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar tedavi
stireleri ve tedavi bitiminden sonrada takipleri yapilarak ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Ocak 2014 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda yapilan ¢alismamiza toplam
298 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamas1 60 (£12) idi. Hastalarm 178’1 erkek (%60)
kalan 120’si kadin idi (%40). Hasta popiilasyonunun tiimor tiplerine gore dagilimina
bakildiginda en sik goriillen 3 kanser tipi akciger, kolorektal ve meme kanserleri olup
literatiir ile uyumlu bir dagilim gdzlenmisti. Caligma sonlandiginda hastalarin 174 (%58)
tanesinde Olim gerceklesmisti. 124 (%42) hasta ise halen yasiyordu. Tim c¢aligma
grubunda ortanca sagkalim 9 (1-54) ay iken ortanca genel sagkalim ise 12.5 (1-68) ay

olarak saptanmusti.
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Tartisma ve Sonug: Bolgemizde kanser hastalarinda tiroid fonksiyon bozuklugu
literatiire kiyasla daha fazla saptandi ancak kemoterapi ile tiroid hormonlarinda anlamli bir
degisiklik goriilmedi. Diger dikkat g¢eken bir bulgu da vitamin D eksikliginin sik
rastlanmasi idi. Bu sonucun bdlgenin mevsimsel 6zelliklerine bagli oldugu kanaatindeyiz.
Ozellikle kolorektal kanserlerde vitamin D diizeylerinin takibi ve gereginde vitamin D
replasmani yapilmasi uygun olacaktir.

Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler hastadan hastaya degisken
oldugu goriilmekle birlikte her kemoterapi hastasinda bu degerlerin mutlaka takibi

gerektigi tartisilmaz.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Kemoterapi, Vitamin D, TSH, Sistatin C, Sagkalim
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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 Erdogan 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. GIRIS VE AMAC

Kanser, hiicrelerin mutasyona ugrayip kontrolsiiz ¢ogalarak meydana getirdikleri
malign hastaliklar grubunun genel adidir. Karsinogenezde temel mekanizma kontrolsiiz
hiicre ¢ogalmasi ve ayni zamanda apoptozisin baskilanmasidir. Diinya Saghk Orgiitii
raporunda tiim kanser olgularmin tigte birinin sigaranin azaltilmasi, saglikli yasam tarzinin
benimsenmesi, diyetin diizenlenmesi ve enfeksiyonlarin engellenmesi ile dnlenebilecegi,
diger iicte birinin ise tedavi edilebilir tiirden kanserler oldugu ileri siiriilmistiir [1].

Kanser tedavisinde surveydeki farkliligin en 6nemli nedeni kanser hiicrelerinin
molekiiler diizeyde olan farkliligi ve hastaligin tedavi yanitindaki degiskenliktir.
Kemoterapi; kanser hiicresi gibi hizli ¢ogalan ve ¢ogalmasi frenlenemeyen hiicrelere karsi
sitotoksik etkili biyolojik, sentetik ve hormonal ajanlar ile yapilan tedavinin genel adidir
[3]. Kemoterapide asil ama¢ normal hiicrelere zarar vermeden tiimor hiicresinin
biiylimesini ve ¢ogalmasini durdurmaktir. Hasta i¢in en uygun, en az toksik, kolay
uygulanan ve en etkili tedavi se¢cenegini saptamaktir. Tedavi yaklagimlarinin amaci erken
evre hastalikta niiks riskinin azaltilmasi, ileri evre hastalarda hastanin sagkalim siiresinin
uzatilmas1 ve yasam kalitesinin artirilmasidir. Lokalize hastalikta cerrahi tedaviye
kemoterapi tedavisinin eklenmesi sagkalim oranini artrrmakta olup ilerlemis hastalikta
kemoterapi sagkalimi az da olsa artirmakla beraber yasam kalitesini de artirmaktadir.

Kemoterapideki basarisizligin ana nedeni ilaglara karsi gelisen diren¢ sorunu ve
timor hiicre heterojenitesidir. Kemoterapétikler hiicre donglisiinde evreye Ozgii ya da
evreye 6zgii olmayanlar olarak etki etmektedirler. Hiicre dongiisiinde evreye 6zgii olmayan
ilaglar GO evresindeki ve yavas ¢ogalan hiicrelere etkilidirler [3]. Kemoterapatikler; DNA
sentezini durdurarak, DNA’ya dogrudan hasar vererek veya boliinmeyi saglayan mitotik
ipcik sentezini engelleyip hiicre boliinmesini engelleyerek etki ederler [4]. Kemoterapi
uygulamalarinin ortak yan etkisi hastalarda immiinsupresyon olusturmalaridir.

Amacimiz bu ajanlarin bdlgemiz hasta profilinde yaptigi sistemik, metabolik ve
hormonal degisiklikleri retrospektif olarak incelemektir. Bolgemiz kanser hastalar1
iilkemizdeki birgok bolgeye gore farkliliklar gdstermektedir. Ornegin daha fazla yash
popiilasyon olmasi, akciger kanseri olan hastalarin fazlaligi, benign tiroid patolojilerinin ve
tiroid kanserlerinin fazlalig1 dikkat ¢ekici bulgular olup muhtemelen bu farkliligin

kemoterapi yan etkilerinde farklilik yapabilecegi goriisiinii dogurmustur. Bu ¢alisma ile
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kemoterapi alan hastalarda bobrek, tiroid, karaciger ve diger sistem fonksiyonlarmndaki

degisimin retrospektif olarak arastirmasi planlanmaistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Global Kanser Yiiki

Kanser  giiniimiizde  hastaliklardan  kaynakli  mortalite istatistiklerinde
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada gelmektedir [5]. Kanser tiim diinyada
giderek artan, yeni tedavilerin etkinligi ile birlikte kismi mortalite iyilesmesi ve daha
yiiksek oranda artan maliyetler ile tiim Diinya’da en 6nemli saglik sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir.

Tiim diinyadaki kanser vakalarina bakildiginda 2012°de Sekil 1’de de goriildiigii gibi
yaklagik 15 milyon yeni vaka goriilmiistiir. Bu silire¢ igerisinde ise yaklasik 8.2 milyon
olim gergeklesmis olup bunlarmn yaklasik 2/3’i de gelismekte olan tilkelerde goriilmiistiir.
2030 yilinda yillik yeni kanser vakasinin 21 milyon, kansere bagli 6liim sayismin 13

milyon civarinda olacagi tahmin edilmektedir.

Worldwide*
14,090,100

Sekil 1. 2012 yilinda Diinyadaki yeni vaka dagilimi

(1 Dogu Afrika (287,300) 2 Orta Afrika (74,100) 3 Kuzey Afrika (220,600) 4 Giiney Afrika (82,900) 5 Bati
Afrika (182,100) 6 Karayipler (90,800) 7 Orta Amerika (197,600) 8 Giiney Amerika (807,700) 9 Kuzey Amerika
(1,786,400) 10 Bat1 Asya (4,145,000) 11 Giliney Dogu Asya (786,400) 12 Giiney orta Asya (1,514,000) 13 Bati1 Asya
(317,600) 14 Orta Avrupa (1,036,900) 15 Kuzey Avrupa (525,900) 16 Giiney Avrupa (769,200) 17 Bat1 Avrupa
(1,110,300) 18 Avusturalya (143,400) 19 Malenezya (10,000) 20 Micronezya (800) 21 Polinezya (1,200))

Gelismis iilkelerde en sik goriilen 3 kanser tiirii erkeklerde prostat, akciger ve

kolorektal kanserler olup kadmnlarda ise meme, kolorektal ve akciger kanserleridir.
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Gelismekte olan iilkelerde ise erkeklerde sirastyla akciger, karaciger ve mide kanseri iken,

kadinlarda sirasiyla meme, serviks uteri ve akciger kanseri en sik goriilen 3 kanseri

olusturmaktadir. Sekil
gosterilmistir [6, 7].

2-3-4’de en sik kanser tiirleri ve cinsiyete gore dagilimi

Male Female Male Female
Lung, bronchus, & trachea Breast Lung, bronchus, & trachea Breast
1,241,600 1,676,600 1,098,700 521,900
Prostate Colon & rectum Liver Lung, bronchus, & trachea
1,111,700 521,000 491,200
Colon & rectum Lung, bronchus, & trachea Stomach Caolon & rectum
746,300 583,100 469,000
Stomach Cervix uteri Colon & rectum Cervix uteri
631,300 527,600 373,600 265,700
Liver Stomach Prostate Stomach
554 400 320,300 307,500 254,100
Urinary bladder Carpus uteri Esophagus Liver
2 330,400 319,500 281,200 224,500
Esophagus Oval Pancreas Pancreas
323,000 238,700 173,800 156,600
NDn-HDdl%kingmphnma Thyroid Leukemia Ovar
217,600 224,500 151,300 151,91
Kidni Liver Urinary bladder Esophagus
213,900 228,100 173,1 00 119,000
Leukemia Non-Hodgkin lymphoma Non-Hodgkin lymphoma Leukemia
200,700 168,100 115,400 114,200
All sites* All sites* All sites* All sites*
7,427,100 6,663,000 4,653,400 3,548,200

Sekil 2. En sik kanser tiirleri ve cinsiyete gore dagilimi

Bladder Kaposi sarcoma
B sreast B Leukemia B Prostate
B Cervix uteri W Liver B stomach

W Colon &rectum [ Lung, bronchus, & trachea  [J] Thyroid
B Esophagus I Non-Hodgkin lymphoma No data

Sekil 3. Diinya’daki erkeklerde bdlgelere gore kanser tiirlerinin dagilimi
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Bladder Kaposi sarcoma [ oral cavity
- Breast - Leukemia - Prostate
- Cervix uteri Liver - Stomach

Colon &rectum ] Lung, bronchus, & trachea ] Thyroid
[ Esophagus I tion-Hodgkin lymphoma Mo data

Sekil 4. Diinya’daki kadinlarda bolgelere gore kanser tiirlerinin dagilimi

2.2. Kanser Onlenebilir mi?

Bir¢ok kanser tiirii 6nlenebilir. Bunlarin en 6nemlisi de sigara ve tiitiin liriinlerine
bagl olanlar olup 2010 yilinda 8 milyon kanser 6limiiniin 1.5 milyonu sigaraya bagli
olanlardir [8,9]. Kanser tiirlerinin yaklasik '4’i de obezite, kotii beslenme ve fiziksel
inaktiviteye bagli oldugundan 6tiirii bu tiir kanserler de 6nlenebilir [10].

Enfeksiyon ajanlarina bagh bir¢ok kanser tiirii olup human papilloma virus (HPV),
hepatit B viriisii (HBV), hepatit C viriisii (HCV), human immunodeficiency viriis (HIV) ve
Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonlarina bagh olusan kanserlerde aslinda 6nlenebilir
kanser tiirleri arasindadir.

Kanser taramalar1 sayesinde Ozellikle kolorektal ve servikal kanserlerde erken

doénemde siipheli lezyonlarin eksize edilmesi ile kanser gelisimi 6nlenebilir.

2.3. Kimlerde Kanser Gelisebilir?

Her bireyde kanser gelisebilir ancak kanser i¢in en 6nemli risk yas oldugu i¢in yasla

birlikte kansere yakalanma riski de artmaktadir.
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Gelismis iilkelerde kanser vakalarinin %58’ine 65 yas lizerinde tan1 konulurken,
gelismekte olan iilkelerde bu siklik %40°twr. Yeni vakalar gelismis iilkelerde gelisen
toplumlara gore hem erkeklerde (308 vs. 163) hem de kadinlarda (240 vs. 80) daha sik
olmasina karsm 6liim oranlar1 her iki faktor i¢in benzer orandadir.

Kansere yakalanmak i¢in diger 6nemli bir risk ise ailevi risklerdir. Az sayida kanser

tiirdi ailesel 6zellik gostermektedir.

2.4. Kanser Hastas1 Ne Kadar Yasar?

Kanser hastalarinda yasam siiresi kanser tiirii ve evresine gore degismekle birlikte
genellikle 5 yillik yasam orani olarak bildirilmektedir. Tablo 1°de 5 yillik yasam siireleri

bolgelere ve kanser tiirline gére gosterilmistir.

Tablo 1. Kanser hastalarinda 5 yillik yasam siireleri

Africa

Algerian registries 10° 57t 4 18! 15 60" 55 42t Lot 14
South Africa (Eastern Cape) - - - 10* 19* 53 55 g1t 1007 -
Asia

Chinese registries Ell 55 53 13 18 81 60 39 64 21
Indian registries 19 37 29 4 0 60 46 14t 58 &
Indonesia (Jakarta) 18 28 58 20 127 78 65 ELv 44 40
Israel 29 69 67 14t 24 87 66 42 94 a0
South Korea 58 66 66 20 19 83 77 44 82 23
Mongaolia 15 31 16 ] 7 57 60 52 40 36
Thai registries 12 50 40 8 8 M 56 41 58 14
Turkey (lzmir) 17 53 45 14 10 79 61 39 81 33
Northern America

Canada 25 63 63 18 17 26 67 38 92 35
US registries 29 63 64 15 19 29 63 41 a7 52
Central and South America

Brazilian registries 25 58 56 12 18 87 61 32 96 20"
Chilean registries 18 43 38 8 -] 77 51 32 g9 16
Colombian registries 17 43 - 5 9 76 59 3 79 20
Ecuadorian registries 32t 68 53 18 297 83 62 47 92 34
Europe

Austna 33 63 62 12 18 a3 517 42 Bl 46
Belgium 33 65 65 20 17 85 65 43 93 59
Czech Republic 23 35 30 7 12 80 63 37 a3 46
Denmark 18 56 58 6 1 82 65 37 77 57
Finland 25 63 63 8 12 87 65 45 93 51
German registries 32 65 62 14 16 85 65 40 91 54
Italian registries 32 63 60 18 15 86 68 39 90 a7
Poland 19 a0 47 10° 13 74 33 34 74 49
Slovenia 27 EL 33 E 1 80 69 38 78 38
Spanish registries 27 59 58 16 13 84 65 38 g7 52
United Kingdom 19 54 57 ] 10 81 60 36 83 47
Oceania

Australian registries 28 64 B4 15 15 86 67 38 29 51
New Zealand 27 62 61 17 12 &4 64 34 89 58

*Survival rates are age-standardized. tData are subject to hmitations. Please see source.

Sounce: Allermani C, Weir HK, Carreira H, et al. Global surveillance of cancer survival 1995-2009: analysis of individual data for 25,676,887 patients from 279 population-
based registries in 67 countries (COMCORD-2). Lancet. 2014. doi:10.101&/50140-67 36(14)52028-5

American Cancer Sadiety, Inc., Surveillance Research, 2015
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2.5. Tiirkiye’deki Kanser Istatiksel Verileri

Tiirkiye’deki kanser verilerine cinsiyete gore istatistiksel olarak bakildiginda
erkeklerde en sik goriilen kanser tiirleri sirasiyla akciger, prostat ve mesane kanseri iken
kadinlarda en sik olarak meme, tiroid ve kolorektal kanser goriilmektedir [11].

Tiirkiye’deki kanser verilerine mortalite agisindan istatistiksel olarak bakilir ise her
iki cins birlikte degerlendirildiginde sik goriilme agisindan birinci sirada akciger kanseri
yer alirken ardindan sirasi ile mide kanseri, prostat kanseri, kolorektal kanser, meme

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

Tablo 2. Tiirkiye’de 2012 yili kanser verileri

!

Dudak, Agiz 939 1,1 316 0,5 Dudak, Agiz 563 09 187 0,6

Diger yutak 320 04 226 0,4 Diger yutak 88 01 63 0,2

Mide 5938 6,9 5085 8,7 Mide 4182 6.7 3577 11

Karaciger 1537 18 1458 2,5 Karaciger 690 1,1 659 2,0

Pankreas 2015 23 1944 3.3 Pankreas 1159 1,9 1120 3,4

Akciger 21170 24 18953 32  Akciger 3319 53 2962 8,9

Kaposi 1 153 02 73 0,1 Kaposil 68

o
[=Y
w
N
At
[y

Testis 1320 15

iy
e}
L]
o
o

Serviks uteri 1686 2,7 663

e
[=}

Yumurtalik 2400 39 1588 4,8

Mesane 9396 10 4099 7 Mesane 1361 2,2 591 18

Tiroid 1434 1,7 259 0,4 Tiroid 7076 11 682 2,1

NHL3 2894 3,4 1780 3,0 NHL3 2113 34 1304 3,9

Losemi 2442 2,8 1935 3,3 Losemi 1693 2,7 1336 4,0
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2.6. Baz1 Kanser Tipleri ve Ozellikleri

2.6.1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri kanserden 6liim nedenleri arasinda her iki cinste birinci sirada yer
almaktadir. Etyolojide en 6nemli sorumlu sigara olup patogenezin %90’mdan sorumlu
tutulmaktadir. Sigaranin miktar1 ve i¢ilme siiresi kanser gelisim riski a¢isindan énemlidir
[12-15].

Sigaradaki karsinojen maddeler DNA’da hatali kodlama ve mutasyon olusumuna
sebep olmaktadir. Sigara dumanindaki en gii¢lii karsinojen nitrozamin 4-(metilnitrozamin)-
1-(3 piridil)-1-butanon(NNK)’dir [16]. Radon sigaradan sonra en 6nemli etken olarak
bildirilmektedir. Radon uranyumdan olusan bir gazdir [17]. Asbest akciger kanserine
neden olan mesleki etkenler arasinda birinci siray1 almaktadir. Silikan nedeni olup fibroz
silikattan olusmaktadir. Sanayi sektoriinde ve iilkemizde I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu’da
evlerde kullanilmaktadir [18, 19].

Gegirilmis ve kronik akciger hastaliklar1 da akciger kanseri risk artisina neden
olmaktadir. KOAH, gecirilmis tiiberkiiloz, silikozis, interstisyel akciger hastaliklarida
akciger kanser riskinde artisa neden olmakta olup aralarinda en fazla riske sahip olan
KOAH’dir [19]. Akciger kanseri hastalar1 aile bireylerinde sigaradan bagimsiz olarak 2,4
kat normal popiilasyona gore akciger kanseri gelisme riskine sahip oldugu bildirilmistir
[18].

Akciger kanseri siklikla lokal basi, metastatik bulgular ve paraneoplastik
sendromlara bagli olarak semptomlara yol agmaktadir [21]. En sik semptomlar arasinda
Oksiiriik, kanli balgam, kilo kaybi, nefes darligi yer almaktadir. Timoriin vena cava
Superioru invaze etmesi veya basist sonucu VCSS meydana gelmektedir [20, 21]. VCSS en
sik kiigiik hiicreli akciger kanserinde goriilmektedir. Ayrica pancoast tiimorii, perikard
metastazi, frenik sinir tutulumuna bagh higkirik, plorotik gogiis agrisi goriilebilmektedir
[20-22]. Akciger kanserleri hematojen yayilim ile en sik olarak merkezi sinir sistemine
metastaz  yapmaktadir. Paraneoplastik sendromlar en sk olarak KHAK’larda
gortilmektedir. Uygunsuz ADH sendromu, ektopik ACTH salinimi siklikla KHAK’da
goriilmektedir. PTHrP salinimi ile gelisen hiperkalsemi tablosu ise epidermoid kanserde
goriilmektedir [20].
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Akciger kanseri tanisinda hikaye ve fizik muayeneden sonra ilk istenecek tetkik
posteroanterior ve lateral akciger grafisidir. Muhtemel tiimor disinda tiimore eslik edecek
atelektazi, plevral effiizyon, mediastinal LAP agisindan dikkat edilmesi gereken bir
tetkiktir [23]. Akciger kanseri tanisinda ve Ozellikle evrelemesinde toraks CT en sik
kullanilan tetkik olup, endobronsial lezyonlar agisindan ise fiberoptik bronkoskopi tercih
edilmektedir [24]. Akciger kanserinde MRG; pancoast tiimorii, kranial metastaz,
vertebralara, mediastinal yapilara invazyon ve metastazlara yonelik olarak istenilebilecek
tetkiktir. Akciger kanseri tani, evrelendirme, takip ve radyoterapi planlanmasinda sik

kullanilan bir goriintiileme yontemidir [25].

2.6.1.1. Akciger Kanser Tipleri

Akciger kanseri kiiciik hiicreli ve kiiciik hiicreli dis1 olmak tizere iki ana gruba
ayrilmaktadir. Akciger kanserlerinin yaklasik olarak %20’lik kismint KHAK’leri
olugturmakta olup prognozu, seyri ve tedavisi farkli oldugundan ayri bir grup olarak

incelenmektedir [26].

2.6.1.1.1. Kiigiik Hiicreli Di1s1 Akciger Kanseri

Adenokarsinom

Tim akciger kanserlerinin yaklasik olarak %20-40’lik kismin1 olusturmaktadir. Geng
kadmlarda sik goriilen akciger kanser tipidir. Bronkoalveolar tipinin sigara ile iliskisi
olmadig1 bilinmektedir. Skar zemininde de gelisebilecegi bilinmektedir. Metastaz riski
yiiksek olup periferal yerlesimlidir. Bronkoalveolar tipte iyi diferansiyon mevcut olup

anaplazi yogunlugu azdir [27].

Skuaméz Hiicreli Kanser

KHDAK ’lerinin yaklagik olarak %30’luk kismini olusturmaktadir. Santral yerlesimli
tiimorler olup erkek cinste daha sik goriilmektedir. Santral yerlesimli oldugundan erken
teshis edilip uzak metastaz yapma egilimi periferal yerlesimlilere gore nispeten daha azdir.
Iyi diferansiye olanlara nazaran kétii diferansiye olanlarda uzak metastaz yapma olasiligi

daha yiiksektir [27].
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Biiyiik Hiicreli Kanser
KHDAK lerinin yaklasik olarak %10-15’lik kismini1 olusturmaktadr. Koti

diferansiye olup erken donemde uzak metastaz yapma olasilig yiiksektir [27].

2.6.1.1.2. Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Tiim akciger kanserlerinin %20’sini olusturur. Erkek cinste daha sik goriilmekte olup
santral yerlesimlidir. Cok mitoz gosteren hiicrelerden olusmakta olup damarlara
penetrasyon sik goriilmektedir. Noroendokrin hiicrelerden kdken alip hormon

salgilanmasina ve paraneoplastik sendromlara yol agmaktadir [27].

2.6.2. Prostat Kanseri

Kansere bagli 6liimler arasinda 3.sirada yer almaktadir [29]. Prostat %70 glandiiler,
%30 fibromuskuler stromadan olugmaktadir. Stromadaki diiz kas yapisi ejekulasyonda
prostatik sekresyonun iiretraya bosalmasini saglar [30].

Prostat kanseri siklig1 yas ilerledik¢e artmaktadir [31]. Genetik yatkiligin kanserler
icerisinde en fazla oldugu kanser tipidir [32]. 50 yas altinda birinci derece akrabasinda
prostat kanseri 0ykiisii olanlarda prostat kanseri gelisme riski normal popiilasyona gore 7
kat artmustir [33]. Yiiksek yag icerikli besinler seks hormonlarmin sentezini artirdigindan
prostat kanseri riskini artirmaktadir [35]. Hemen hemen her kanserde oldugu gibi prostat
kanseri riski sigara i¢imi ile artmaktadir [35].

PSA prostat kanserinde en 6nemli markerdir. Hem tanida hem tedavide hem de
tedavi sonrast izlemde Onemlidir. 50 yas tizeri erkeklerde her 2 yilda bir PSA rutin
bakilmalidir. 4 ng/ml’nin iizerindeki degerler risk teskil etmektedir. Radikal prostatektomi

sonrast PSA 15-21 giin iginde normal seviyelere inmektedir [36].
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2.6.3. Meme Kanseri

Meme kanseri diinyada her 8 kadindan birinde goriilmektedir. Kadinlarda akciger
kanserinden sonra en sik mortaliteye neden olan kanserdir.

Meme anatomik olarak pektoralis major kasi iizerindedir. 2-6. kostalar arasinda
bulunmaktadir. Meme tiibiiloalveolar yapida siit lireten bir organdir. Siit tireten lobiil ve
aktarimi saglayan duktuslardan olugsmaktadir. Memenin ana lenfatik drenaji aksiller lenf
nodlarina olmakta ayrica supraklavikuler ve internal mamarial lenf nodlarina da drene
olmaktadir.

Meme kanserinin insidans1 sosyodemografik ve beslenme alisgkanliklarina baglidir
[39]. Meme kanserlerinin %40’lik kismi erken evre, %40°lik kismi metastatik ileri evre,
%20’lik kism lokal ileri evrede tespit edilmektedir. Meme kanseri olgularinin ¢ogunlugu
menopozdan sonra goriilmekte olup yaklasik ”4 oraninda menopozdan 6nce goriilmektedir
[40]. Meme kanserinde Olimler genellikle 50 yasin tizerinde daha sik olarak
goriilmektedir. Meme kanseri genellikle 35 yas altindaki hastalarda daha agresif
seyretmektedir [41].

Meme kanseri patogenezinin memenin Gstrojen ve progesterona maruz kalmasi ile
iligkili oldugu varsayilmaktadir [43]. Meme kanseri patogenezinden sorumlu genler;
17.kromozomda BRCA-1 ve p53 genleri ile 13.kromozomdaki BRCA-2 genidir [42, 43].

Meme kanserininin en sik goriilen tipi invaziv duktal kanser olup gelisim
basamaklarinda 6nce duktus epitelinde atipik duktal hiperplazi, karsinoma insitu ve takiben
duktal karsinom gelismektedir. Bu basamaklar uzun yillar igerisinde gelismektedir [44].
Meme kanseri ayrica genetik marker bulunmasma gore; luminal A, luminal B, cerb-B2
pozitif ve bazaloid tip olarak ayrilmaktadir. Luminal A ve luminal B tiplerinde ER pozitif
olarak saptanir ve prognozu diger tiplere gére daha iyidir. Yavas progresyon gosterir.
Cerb-B2; ER ve PR genellikle negatiftir. Cerb-B2 pozitiftir. Prognozu kotidir ve
progresyonu hizhidir. Bazoloid tipte b (triple negatif) genellikle ER, PR, Cerb-B2
negatiftir. Kotii prognostik olup asir1 hizli progresyon gosterir.

Meme kanserinde prognostik belirtegler:

Timor boyutu; tiimor boyutu arttikga sagkalim azalmaktadir. Multiple primer tiimor
cerrahi uygulanacak hastalarda prognostik faktordiir [45].

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

metastazlar1 genellikle kemik metastazi olup uzun survey ile seyrederler. ER ve PR (-)
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olanlar kotii prognoz gosterip erken donemde niiks ederler ama kemoterapiye daha iyi
yanit verirler. Ki-67; hizli boliinme 6zelligindeki hiicrelerin indirekt olarak tespit
edilmesinde kullanilir.

Meme kanserinde de diger kanserlerde oldugu gibi tiimoriin indiferansiye olmasi,
nekroz icermesi, artmis vaskiilarite, niikleer grade’in yiiksek olmasi kotli prognostik

belirtilerdir [46].

2.6.4. Gastrointestinal Kanserler

2.6.4.1. Mide Kanseri

Genellikle adenokarsinom tiptedir. Nadir olarak leiomyosarkom ve non-hodking
lenfomada goriilmektedir. Mide kanserlerinin ¢ogu 50 yas ilizerinde goriilmektedir [47].
Mide kanseri erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir [49].

Aslinda mide kanseri oncesinde erken asamada gastrit, ardindan metaplazi, takiben
displazi ve ardindan takip eden siiregte kansere kadar ilerlemektedir [50].

Lauren mide kanserini iki tip olarak siniflandirmistir: Diffiiz ve intestinal tip [48, 51,
52]. Ayrica mide duvari tutulumuna gore erken ve ilerlemis mide kanseri olarak da ikiye
ayrilmistir. Erken tip mide kanserinde lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin mukoza ve
submukoza tutulmus olup muskularis tabakanin tutulmadigi tiptir. ilerlemis mide
kanserinde muskularis propria tabakasini ge¢mis, invaziv, uzak metastaz ile birlikte
olabilen, progresif seyir gosteren ve tedavi yaniti iyi olmayan tiptir [48, 51].

Mide kanseri etyolojisinde H.pylori enfeksiyonu, EBV enfeksiyonu, sigara, alkol
kullanimi, tuzlu ve tursu tiriinde besinler, 1zgara ve kizarmis yiyecekler, konserve
yiyecekler suglanmaktadir. Ayrica mide {ilser operasyonlar1 sonrasi anastomoz yerlerinden
kaynaklanan maligniteler etyolojide sorumlu tutulmaktadir. Sebze, meyve, yesil ¢ay ve
sarimsak tiiketiminin mide kanserinin 6nlenmesinde etkin oldugu belirtilmektedir [53-55].
Mide kanseri etyolojisinde genetik etkenler arasinda tip A kan grubu, pernisiy6z anemi,
aile Oykiisti, herediter nonpolipozis kolon kanserleri, Li-fraumeni sendromu
suclanmaktadir

Mide kanserinde kotii prognoz kriterleri; erkek cinsiyet, ECOG II-11I-IV olmasi,
proksimal tutulum, infiltratif makroskopik tip, diffiiz histolojik tip, ilerlemis mide kanseri,

lenf nodu tutulumu, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon olmasi sayilabilinir.
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Mide kanserinde en sik goriilen semptom direngli ve inat¢1 karin agrisi, ciddi Kilo
kaybi, proksimal mide tiimorlerinde ise disfajidir. Bulanti ve erken doygunluk da
karsilagilan semptomlar arasinda yer almaktadir [56]. Mide kanserinde demir eksikligi
anemisi sik goriilmekte olup masif GIS kanama tablosu nadiren goriilmektedir [56]. Mide
kanserinde paraneoplastik sendrom olarak karsimiza ani ortaya ¢ikan sebaroik keratoz,
akantozis nigrikans ¢ikabilir [57].

Mide kanseri tanisinda en Onemli ve ilk basamak tetkik gastroskopidir. Erken
donemde mide kanseri saptanabilmektedir. Gastroskopide tespit edilen iilserlerden mutlaka
biyopsi alinmalidir hatta multipl biyopsiler alinmalidir [58]. Diffiiz tip mide kanseri
gastroskopi ile atlanabilinir. Kusku duyulan vakalarda mutlaka 1sirma biyopsisi
yapilmalidir [59]. Mide kanserinde abdominopelvik CT preoperatif, evreleme ve
metastazlarin tespiti agisindan onemli bir goériintiileme teknigidir ama 5 mm’den kiigiik
lezyonlar1 atlayabilir [60, 61]. Mide kanserinde tiimoriin derinligi ve lenf nodu tespiti

agisindan endoskopik USG daha degerlidir [62].

2.6.4.2. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanserler erkekler arasinda en sik goriilen 3., kadmlar arasinda en sik
goriilen 2. kanser tipidir. Kanserden 6liim nedenleri arasinda 4. sirada yer almaktadir [63].
Kolorektal kanserlerin ¢ogunlugu sol kolon ve rektumdan kaynaklanmaktadir [64].
Cogunlugu adenokanser tipinde olup ortalama 70 yas civarinda goriilmektedir. Ailesinde
kolorektal kanser Oykiisii olanlarda bu sinir 55 yasa kadar gerilemektedir [65].

Kolorektal kanserlerin etyolojisinde genetik ve g¢evresel faktorlerin etkili oldugu
tahmin edilmektedir. Hayvansal yag ve kirmizi et tiiketiminin risk faktorii oldugu yapilan
calismalarda ortaya konulmustur [66]. Alkol tiikketimi ve sigara igiminin de kolorektal
kanser riskini artirdig1 belirtilmektedir [67, 68]. Yiiksek lif i¢erikli besin, sebze ve folat
icerikli besin tiiketimi kolorektal kanserden koruyucu faktor oldugu belirtilmistir [80].

VKI normal degerlerin {izerine ¢iktikca muhtemel insiilin direncine bagli olarak
kolorektal kanser riskini artirmaktadir [69]. Artmus fiziksel aktivite ile muhtemel kolon
motilitesinin hizlanmasi ve insiilin direncinin azalmasima bagli olarak kolon kanseri riskini
azaltmaktadir [70]. NSAIl ve COX-2 inhibit6rlerinin kullanimmin kolorektal kanser

gelisimini azalttig1 belirtilmektedir [71]. Streptococcus bovis enfeksiyonu mekanizmasi
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bilinmemesine ragmen yapilan c¢alismalarda kolorektal kanser riskini artirdigi tespit
edilmistir [72].

Genetik faktorlerden ailevi polipozis kolide 5. kromozomun uzun kolunda APC
geninde delesyon mevcuttur. Delesyon sonucu tiimor siipresor genlerin yokluguna bagli
olarak kolorektal kanser riskinde artis tespit edilmistir [72, 73]. Herediter nonpolipozis
kolon kanseri sendromlar1 yani Lynch sendromu olarak da bilinen, OD gegis gosteren ve
kolonda polip olmaksizin seyreden sendromlarda hMSH2 ve hMLH1 mutasyonuna bagl
olarak DNA tamir genlerindeki etkilenme sonucu kolorektal kanser riski artmaktadir [72,
73]. Inflamatuvar barsak hastaliklarinda on yildan sonra kolorektal kanser gelisim riski
ozellikle tilseratif kolitte artmaktadir [72].

Kolorektal kanser patogenezinde varsayilan tablo DNA hipometilasyonu ile baslayip
APC timor siipresor geninin inaktivasyonu ile devam etmektedir. DNA tamir genlerindeki
inaktivasyon, K-ras protoonkogen mutasyonu ile devam ederek gelismektedir [74, 75].

Sag kolon kanserli hastalar siklikla anemi, lokalize edilemeyen karin agrisi, kilo
kayb1 gibi semptomlar ile bagvurur iken sol kolon kanserli hastalar rektal kanama, kabizlik,
tenesmus, disk1 capinda incelme semptomlari ile bagvururlar [67, 76].

Kolorektal kanser tanisinda ilk yapilmasi gercken rektal muayene ve gaitada gizli
kan  degerlendirilmesidir.  Tamida  altin  standart  kolonoskopi,  rektoskopi,
rektosigmoidoskopi incelemeleridir [76, 81]. Tiimor markerlarmin hastaligin tanisinda yeri
yoktur. Hastaligin progresyonunun ve tedavi takibinde ¢alisilmasi 6nerilmektedir [78].

Kolorektal kanserde kotii prognoz kriterleri; erkek cinsiyet, geng yas, ileri evre,
yiiksek CEA diizeyi, sag kolon lokalizasyonu, miisindz ve tash yiiziik hiicreli tip, perindral
invazyon, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu tutulumu, obstriiksiyon ve perforasyonun

olmasidir.

2.7. Kemoterapotik ilaglarin Simiflandirilmasi, Endikasyonlar1 ve Genel Yan

Etkileri

Kemoterapotik ilaglarin smiflandirilmasi, endikasyonlar1 ve genel yan etkileri su
sekilde smiflandirilir [79, 84].
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2.7.1. Alkilleyici Ajanlar

2.7.1.1. Cisplatin
Akciger kanserleri, bag boyun tiimdrleri, testis, over kanserlerinde kullanilmakta olup

onemli yan etkileri miyelosupresyon, nefrotoksisite, ototoksisite ve periferal néropatidir.

2.7.2. Antimetabolitler

2.7.2.1. Fluorourasil:
Pankreas, meme, over, kolon, mide kanserlerinde kullanilmakta olup 6nemli yan

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

2.7.3. Antibiyotikler

2.7.3.1. Doksorubusin
Meme, akciger, pankreas, mide, tiroid kanserleri, sarkomlarda kullanilmakta olup

onemli yan etkileri miyelosupresyon, kardiyomyopati, mukozit ve alopesidir.

2.7.4. Farkh Yapida ilacglar

2.7.4.1. Irinotekan
Kolorektal kanserlerde kullanilmakta olup onemli yan etkileri miyelosupresyon,

diyare, bulant1 ve kusmadir.

2.7.4.2. Dosetaksel
Bas boyun tiimorleri ve meme kanserlerinde kullanilmakta olup dnemli yan etkileri

miyelosupresyon, ates, 6dem ve néropatidir.

2.7.4.3. Paklitaksel
Over ve meme kanserlerinde kullanilmakta olup Onemli yan etkileri

miyelosupresyon, mukozit ve noropatidir.
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2.7.4.4. Gemsitabin
Sitozin arabinozid analogu olup antiviral olarak kullanilirken antitiiméral etkisi tespit
edilmistir [137]. Etkisini DNA sentezini inhibe ederek gosterir [138, 140]. Pankreas

kanserinde kullanilmakta olup 6nemli yan etkileri periferal ndropati ve anoreksiyadir.

2.7.5. Kemoterapotik ilaclara Bagh Nefrotoksisite

KT’ler bobrekte baglica proksimal tiibiil, distal tiibiil ve glomeriilde hasarlanmaya ve
fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir [82]. Glomeriil fonksiyon bozukluguna bagh
olarak GFR’de azalma, serum Kreatinin ve proteiniiride artma goriilmektedir.

Proksimal tiibiil hasarina istinaden proksimal tiibiil su ve birgok elektrolitin baslica
absorbsiyon yeri oldugundan hasarinda serum sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum
ve fosfat seviyelerinde azalma goriilmektedir. Distal tiibiil hasarinda ise idrar alkali olur ve
osmolalite artar [83, 84].

Kanser hastalarinda nefrotoksisite acgisindan hastanin yash olmasi, bilinen bobrek
hastaligi olmasi, hipovolemi, kombine KT uygulanmasi, farkli nefrotoksik ajanlar ile
birlikte KT uygulanmasi1 (aminoglikozidler gibi), tedavi esnasinda radyokontrast maddeye
maruz kalmmasi riski artirmaktadir [85, 86]. Alkilleyici ve biyolojik ajanlar doza bagh
olarak GFR’de azalmaya neden olurlar

Nefrotoksik antineoplastik ilaglar sunlardir;

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

2. Antimetabolitler: Metotraksate, 5-fluorourasil

3. Antitimor Antibiyotikler: Mitomisin

4. Biyolojik Ajanlar: IFN-alfa, IFN-gama, 1L2

2.7.5.1. Sikhikla Kullanilan Antineoplastik Ajanlarin Nefrotoksik Etkileri
2.7.5.1.1. Cisplatin
Platin tiirevi antineoplastik bir ajandir [79]. Antimikrobiyal ve immiinsupresif

ozelligi de mevcuttur [88]. DNA’nin replikasyon ve transkripsiyonunu bozarak etki eder.

Hiicre dongiisiinde doneme 06zgili olmayan bir ilagtir [89, 90]. Cisplatine karsi gelisen
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direng ilacin kullanimini kisitlayan faktorlerden biridir [91, 92]. Cisplatin hipoksik ortamda
etkisi azalmadigindan dolay1r nekrotik dokuda etkili bir ilagtir [93]. Cisplatin kan
vizkositesini artirdigmdan tiimoral Kitlenin kan akimmin azalmasma neden olur [94, 95].
Kanser kemoterapisinde tek basina veya kombine tedavide kullanilmaktadir. Genitoiiriner
kanserler, akciger kanseri, 6zefagus kanseri gibi birgok solid tiimorlerin tedavisinde
kullanilmaktadir. Cisplatinin nefrotoksisite yaninda ciddi ototoksisite, immunsiipresyon ve
periferik noropati gibi yan etkileri mevcuttur [99].

Cisplatin  bobrek tutulumunun ilk donemlerinde distal ve toplayici tiibiilleri
etkileyerek tiibiillerde dilatasyon ve birikim ile giden akut tiibiiler nekroz gelisimine sebep
olmaktadir. Proksimal tiibiilde doz bagimli nefrotoksisite goriilmektedir [96]. Tek doz
cisplatin kullanimima bagl akut bobrek yetmezligi gelisebilmektedir [97]. Nefrotoksik etki
esas olarak doz ile iliskili olup tekrarlayan platin maruziyetinde geri doniisiimsiiz bobrek
hasar1 gelisebilmektedir [98]. Cisplatin nefrotoksik yan etkisi karboplatine gore daha fazla
olup miyelosiipresif yan etkisi karboplatine gére daha az olarak tespit edilmistir [79, 99,
100]. Cisplatin kendisi gibi nefrotoksik, ototoksik, norotoksik olan aminoglikozidler ile
birlikte kullanilir ise yan etki potansiyeli artmaktadir [101]. Cisplatin etoposid ile birlikte
kullanilir ise KHAK tedavisinde sinerjistik etki ile etkisi artmaktadir [101].

Cisplatinin nefrotoksik etkisi 6zellikle hipertonik soliisyonlar ile hidrasyon
saglanarak azaltilmaktadir [88, 99]. Ayrica mannitol uygulanmasinin cisplatinin
bobreklerden atilimmni hizlandirdigir belirtilmektedir [102, 103]. Hidrasyon ve mannitol
uygulanmasi diginda amifostin de cisplatin ile normal hiicrelerde selat olusturarak yan
etkisini azaltmaktadir [104, 105]. Hipertonik sodyum kloriir, sodyum tiyosiilfat, N-
asetilsistein ve dietilditiyokarbamatin cisplatinin nefrotoksik etkisini azalttigma dair

caligmalar mevcuttur [106].

2.7.5.1.2. Siklofosfamit

AlKilleyici ajanlardandir. Aktif metaboliti olan fosforamid mustarda doniiserek
etkinlik gostermektedir. DNA’nin replikasyon ve transkripsiyonunu bozarak etki eder.
Hiicre dongiisiinde doneme 6zgii olmayan bir ilagtir [107].

Siklofosfamide bagl nefrotoksisitede nefronun tiim yapilar1 etkilenir. En sik
proksimal tutuluma bagli olarak glukoz, aminoasit, protein, fosfat, bikarbonat kayb ile

seyretmektedir. En 6nemli yan etkisi hemorajik sistittir. Birkag saat iginde gelisip giinler
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hatta haftalar igerisinde diizelir [108]. Ciddi hemorajik sistit bobrek yetmezligi hatta 6liime
kadar gidebilir [109]. Hemorajik sistit riskini azaltmak i¢in mesane irrigasyonu,
ditiretiklerle beraber hidrasyon ve mesna kullanilabilinir.

Mesna (2-merkapto-etan siilfonat) tiyol bilesigidir. Serbest siilfidril gruplar1 ile
siklofosfamidin toksik metabolitleri olan akrolein ve 4-hidroksiokzafosforinle birleserek
toksik olmayan bilesikler olusturup, nefrotoksik etkilerini hizla kaybederek idrar ile hizla

atilmalarini saglamaktadir [110].

2.7.5.1.3. ifosfamit
Proksimal tiibiil hasarma yol acar. Ifosfamid tedavisi sirasmnda Fankoni sendromu ve

osteomalazi gelisebilir.

2.7.5.1.4. Metotreksat

Serum kreatinin artis1 yanisira hematiiriye neden olabilir. Metotreksatin nefrotoksik
etkilerini azaltmak i¢in idrarin alkalinizasyonu 6nemlidir. Folinik asit ile antagonizasyon
saglanabilir [111].

2.7.6. Sikhikla Kullanilan Antineoplastik Ajanlarin Hepatotoksik Etkileri

2.7.6.1. Alkilleyici Ajanlar

2.7.6.1.1. Siklofosfamit
Fosforamid mustard ve akrolein ilacin aktif formu olup ileri derece sitotoksiktir.

Siklofosfamid karaciger enzim yiiksekligi yapabilmesine ragmen hepatotoksik degildir
[112, 113].

2.7.6.1.2. 5-FU
Karacigerde metabolize edilmekte olup oral alimlarda karaciger hasar1 yapmadigi
tespit edilmistir [116]. Aktif metaboliti olan fluorodeoksiiiridin kolorektal kanserlerin

karaciger metastazlarinda intraarterial uygulandigi zaman hepatotoksik oldugu tespit

edilmistir [117].
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2.7.6.1.3. Gemsitabin
Reversibl olarak karacigerde transaminaz yiikselmesine sebep oldugu tespit

edilmistir [118].

2.7.6.2. Antitiimor Antibiyotikler

2.7.6.2.1. Doksorubusin
Antrasiklin tiirevi bir antibiyotik olup karacigerde metabolize olmaktadir [119].
Doksorubisine bagli karaciger hasar1 nadiren goriilmiis olup bazi vakalarda transaminaz ve

biliribin yiiksekligi yaptig1 gosterilmistir [120].

2.7.6.2.2. Paklitaksel-Dosetaksel
Karacigerden elimine edilmekte olup karaciger hastaligi olanlarda kullanilmamalidir
[121].

2.7.6.3. Topoizomeraz inhibitorleri

2.7.6.3.1. Etoposit

Standart doz kullanimida hepatotoksik olmadigi, itrahinin safra ile oldugu
belirtilmektedir [122]. Yiiksek doz kullaniminda hiperbiliiriibinemiye, transaminaz
yiiksekligine ve ALP yiiksekligine sebep olmaktadir [123, 124].

2.7.6.3.2. Irinotekan-Topotekan

Topoizomeraz | inhibitoridiir. Karacigerde glukorinidasyon ile inaktive edilmekte

olup transaminaz ve biliriibin yiikselmelerine sebep olabilmektedir [125].

2.7.6.4. Platinler

Cisplatine bagl olarak normal dozlarda az da olsa transaminaz yiiksekligi
goriilmektedir. Karboplatine bagh hepatik yetmezlik ve veno-okluziv hastalik gelistigi
bildirilmistir [126].
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2.8. Sistatin C

2.8.1. Sistatin C’nin Klinikteki Yeri

Sistatin C 122 aminoasitli, 13 kDa agirhiginda nonglikolize polipeptidli bir sistein
proteinaz inhibitoriidiir. Diisiik molekiil agirlikli ve alkali pH’da olmasi nedeniyle
glomeriillerden filtre olur [127, 128]. Sistatin C inflamatuvar olaylarda etkin olup
enfeksiyonlara kars1 savunmada rol almaktadir [127]. Sistatin C néroendokrin hiicrelerde

daha fazla oranda bulunur [128].

2.8.2. Sistatin C’nin Kullanim Alanlar

Bobrek fonksiyonlarmin takibi;

Akut bobrek yetmezligi, GFR’de hizli azalma, elektrolit dengesinde bozulma, asit-
baz dengesinin bozulmasi ile kendini gosteren bir tablodur. Bobrek fonksiyonu
degerlendirmede kullanilan kreatinin hastanin yas, cinsiyet ve kas Kkitlesinden
etkilenmektedir. Sistatin C ve diger bazi diisiik molekiil agirlikli proteinler bobrek
fonksiyonlarin yansitmada daha duyarlidirlar. Bunlar igerisinde sistatin C inflamatuvar,
immiinolojik ve malign hadiselerden etkilenmemektedir [129].

Sistatin C malign hastaliklarda bobrek fonksiyonlarindaki erken dénem bozulmalar1
takip amaci ile kullanilmistir [130, 131]. Serum sistatin C galisilirken Kreatinin klerensinde
oldugu gibi idrar toplamaya gerek olmamasi, ucuz ve az bir serum Ornegi ile ¢alisilmasi
Ozellikle maligniteli ¢ocuklarda daha uygun bir tetkik oldugu ortaya konulmustur [130].

Lenfoproliferatif hastaliklar;

Serum b2 mikroglobulin/sistatin  C oranmnin artmasi lenfoproliferatif hastalik
acisindan degerlidir. Bakteriyel menenjitlerde sistatin C diizeyi azalmis olarak tespit
edilmistir [132]. Bazi malignitelerde prognostik anlami oldugu ongoriilmiistiir [133, 134,
135]. Kardiyak ve malign hastaliklar disinda yasli hastalarda mortalite agisindan sistatin C
onemli bir gostergedir [136].
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calismaya Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi T1bbi
Onkoloji Klinigi’nde tani alip tedavi olan hastalar dahil edildi. Hastalarm takibi ayni
onkoloji uzmani tarafindan yapildi. Calisma ile ilgili Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 20.11.2015 tarihinde 45/2015 sayili etik kurul karari alindu.
Calismaya Ocak 2014 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda tedavi alan toplam 298 hasta
dahil edildi. Hastalarin 178’1 erkek (%60) 120’si kadin idi (%40).

Calismaya dahil edilme kriterleri agagidaki gibidir:

1. Yeni tani olarak kanser tanisinin konulmasi
2. Daha dnceden her hangi bir kanser tedavisi almamis olmak
Calisma disinda birakilma kriterleri asagidaki gibidir:
1. Ikincil veya iiciinciil kanser tanisi olmasi,
2. Calismaya dahil olmak istememesi,
3. Kemoterapi almasini engelleyecek diizeyde multipl komorbiditesi olmasi,
a. Dekompanze kalp yetmezligi,
b. Diyaliz gerektirecek kronik bobrek yetmezligi,
c. Kontrol edilemeyen diyabetes mellitus ve makrovaskiiler komplikasyonlarm
birlikteligi,
d. Oksijen kondansatorii gerektirecek diizeyde kronik obstriiktif akciger hastaligi
tanisi,
e. Daha dnceden ciddi immiinsiipresyon tedavisi gerektirecek romatolojik hastalik,

f.  Transplantasyon Oykiisii olmasi,

4. ECOG performansinin durumunun 3 veya 4 olmasi,

5. Kemoterapi i¢in kontrendikasyon olusturan diger durumlarin olmasi.

3.2. Kemoterapi Karan

Kanser tanist konulduktan sonra hastalar rutin fizik muayene, anamnez, ayrmtil

laboratuvar degerlendirme sonrasi bilgisayarli tomografi, MRI veya PET-BT ile
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evrelendirilerek cerrahi tedavi alabilecek hastalar oncelikle operasyona yonlendirildiler.
Onkoloji konseyinde neoadjuvan tedavi karari ¢ikan hastalara 6nce neoadjuvan tedavi
uygulandi. Hastalar daha sonra adjuvan veya metastatik tedavi seceneklerine evrelerine
gore tedavileri planlandi. Her kemoterapi dncesi rutin biyokimyasal degerlendirmeleri ve 3
ayda bir hormonal tetkikleri, vitamin D diizeyleri istendi.

Kemoterapi her hastaya ayr1 olarak timor tipine, evresine, hastanin performansi ve

diger organ fonksiyonlarina gore karar verildi.

3.3. Onkolojik Sonlanimlar

Genel tanimlar; hastalar tani tarihlerinden itibaren takibe alinip tani sonrasi herhangi
bir sebeple gergeklesen 6liime kadar gegen siire “genel sagkalim” olarak (GSK/QOS), tani
sonras1 tedaviyi takiben ilk progresyonun goézlendigi siireye kadar gegen siire ise
“progresyonsuz sagkalim” (PSK/PFS), adjuvan hastalar1 i¢in ise tani konulduktan sonra
progresyonun gozlenmedigi siire ise ‘hastaliksiz gegen siire” (HGS/DFS) olarak

tanimland..

3.4. istatiksel Analiz

Tanimlayic1 ve temel veriler, normal dagilim gosterenlerde ortalama ve standart
sapma ve normal dagilim gostermeyenlerde medyan ve diisiik-yiiksek aralik olarak
belirtildi. Grup karsilastirmalarinda, yine veri dagilimina goére parametrik test olarak
Student’s t-test veya non-parametrik Mann-Whitney U testi kullanildi. Tedavi 6ncesi ve
sonrasi degerler Paired Sample test ile hesaplandi. Sagkalim analizi i¢in ise Kaplan Meier
Egiris Cox regresyon analizi kullanildi. Tiim P degerleri ¢ift yonlii olarak hesaplandi.
Istatistik hesaplamalarda SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Sonuglar
%95’lik giiven araliginda, p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

Metod:

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Klinigi’ne kanser
tanis1 alarak ilk kez basvuran ve tedavileri baslanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hasta
kabulii 2014-2015 tarihleri arasinda yapilarak tedavi bitimleri sonrasi tiim hastalar

Oliimlerine kadar takibe alindi. Hastalarin baslica bobrek, karaciger fonksiyonlari
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kemoterapi ile degigimleri, tiroid fonksiyon testleri, vitamin D diizeyleri, iirik asit ve serum

sistatin C diizeyleri degerlendirilerek onkolojik sonlanimlar ile iligskilerine bakildi.

Tablo 3. Laboratuvar testlerinin referans araliklari

TEST ADI TEST BIRIMI ALT SINIR UST SINIR
WBC(LOKOSIT) K/uL 4000 11000
NEU(NOTROFIL) K/uL 1800 7700

PLT(TROMBOSIT) K/uL 150000 450000
HCT(HEMATOKRIT) % 35(KADIN -39) | 45(KADIN- 49)
HGB(HEMOGLOBIN) g/dL 14(KADIN -12) | 18(KADIN -16)
CRP(C-REAKTIF P) mg/dL <3

URE mg/dL 5 15

KREATIN mg/dL 0,6 1,2

AKS(ACLIK K.S) mg/dL 70 106
URIK ASIT mg/dL 3,5(KADIN -2,6) | 7,2(KADIN -6,0)

TOTAL BILIRUBIN mg/dL <1,4

DIREKT BILIRUBIN mg/dL <0,3

ALBUMIN g/dL 3,5 55

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 55

VITAMIIN-D ng/mL 22 67
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4. BULGULAR:

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya Ocak 2014 ile Agustos 2015 tarihleri arasinda tedavi edilen toplam 298
hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 60 (+12) idi. Hastalarin 178’1 erkek (%60)
120’si kadin idi (%40). Hasta popiilasyonunun tiimor tiplerine gore dagilimina
bakildiginda en sik goriilen 3 kanser tipi akciger, kolorektal ve meme kanserleri olup

literatiir ile uyumlu idi. Hastalarm tiimor tipine gore dagilimi Sekil 5°te gosterilmistir.

m Kolorektal
H Meme

H Akciger

B Jinekolojik
m Urogenital
m Pankreas
u Mide

M Bas Boyun

B Diger

Sekil 5. Arastirma grubunda kanser sikliklar

Caligma sonlandiginda hastalarin 174’tinde (%58) olim gergeklesmisti. 124 hasta
(%42) ise halen yasiyordu. Tim caligma grubunda ortanca sagkalim 9 (1-54) ay iken
ortanca genel sagkalim ise 12,5 (1-68) ay olarak saptanmust1.

Hasta grubu heterojen olmasi sebebiyle evreleme metastatik ve lokal hastalik olarak
smiflandirildi ve buna gore 114 hasta (%34) metastatik evredeyken kalan 184 hasta (%66)
erken evre ve lokal ileri evredeydi. Tiimor tiplerine gore evrelerin dagilimi ise Sekil 6°da

gosterilmistir.
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Sekil 6. Tiimor tiplerine gore evrelerin dagilimi

Komorbid durumlara bakildiginda ise 66 hastada (%22) hipertansiyon, 48 hastada
(%16) kronik obstriiktif akciger hastaligi, 36 hastada (%12) diyabet, 15 hastada (%4.5)
kronik renal yetmezlik 6ykiisii mevcut idi. Tiroid fonksiyon testlerine ulasilabilen hastalar
icerisinde 7 hastada klinik hipotiroidi, 8 hastada klinik hipertiroidi tan1 aninda mevcuttu.
Tedavi baglanmadan 6nce 25 hasta (%38.3) diisiik viicut kitle indeksine sahipti (<20kg/m2),
48 hasta (%16) ise VKI degerleri >30(kg/m2) olarak saptanmust1.

Hastalarin tan1 anindaki bazal biyokimya ve hemogram degerleri Tablo 4’de

verilmistir.

Tablo 4. Tan1 aninda biyokimyasal parametreler ve hemogram degerleri

Ortalama IR/Standart Deviasyon

AKS(mg/dl), 102 36
Kreatinin(mg/dL 0.79 0.4-6
AST(UIL), 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 Sonuclar

Calismaya alinan hastalarin 236 hastanin vitamin D diizeyleri ol¢lilmiistii. Hastalarin
yas ortalamasi 6012 olup 137 erkek (%58) 99 hasta kadin idi (%42). Hasta
popiilasyonunda en sik akciger kanseri 77 hasta (%32), meme kanseri 49 (%21) ve
kolorektal kanser 45 hasta (%19) siklikta iken 14 hasta (%6) mide, 9 hasta prostat, 6 hasta
pankreas ve 36 hasta (%]15) diger kanser tiplerinden olugsmaktaydi. Evrelere gore
ayrildiginda 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 olusmaktayd1 (Sekil 7-8).

Tumor tiplerinin Dagilimi

B Kolorektal B meme W Akciger  H Mide

W Pankreas M Bas Boyun m Prostat m Diger

2% 4%

Sekil 7. Arastirma grubunun evrelere gére dagilimi

Hasta populasyonumuzun %90’1nda tan1 aninda vitamin yetersizligi saptandu.

D vitamin diizeylerine gére hasta sayisi
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Sekil 8. D vitamini degerlerine gore hasta sayisi
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Genel olarak progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) degerlerine
bakildiginda PFS medyan 5,3 (0,5-96) ay iken OS ise 8,4 (1-98) ay olarak saptandi.

Tablo 5. Aragtirma grubunun D vitamin ve diger biyokimya degerleri

N Ortalama Standart Yiizdelikler

Sapma 25 50 75
D VIT(ng/mL) 236 | 17,4741 8,25340 12,5750 16,2500 20,4000
AKS(mg/dl) 236 | 110,12 34,387 90,00 101,50 116,25
KREATININ(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
KALSIYUM(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

Hastalarin genel karakteristik bulgular1 ve laboratuvar degerleri (hemogram, bobrek
ve karaciger fonksiyonlari, hormon degerleri) ile vitamin D diizeyleri arasinda iliskiye
bakildiginda; vitamin D diizeyi ile cinsiyet, boy ve hematokrit diizeyleri arasinda anlamli
iliski bulduk (Tablo 6). Vitamin D diizeyleri kadin hastalarda erkeklere gore daha diisiik
saptandi, kisa boylu olanlarda da uzun boya gore daha diisiik bulundu. Kan hematokrit
diizeyleri yiiksek hastalarda ise serum vit D diizeyleri daha yiiksek bulundu. Yas, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyonlar1 ile anlamli bir iliski bulunamadi.

Genel hasta popiilasyonuna baktigimizda baslangi¢ vitamin D diizeyleri ile genel
sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
saptanmamistir (PFS i¢cin P=0.45, HR 0,98-1,036, OS i¢in P=0.1, HR 0,99-1,045). Tiim
kanser tipleri beraber degerlendirildiginde kanser ile vit-D diizeyi arasinda iliski yok iken
kanser tipleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise kolorektal kanser ile baslangi¢ vitamin D
diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulduk (p=0,027, HR 1.11). Sagkalim egrisi Sekil 9°’da
belirtilmistir. Diger kanser tipleri icin ise istatistiksel anlamli bir deger bulunamadi (Meme,
akciger, prostat, mide ve diger tipler). Genel sagkalimda PFS ile benzer sekilde, bazal
vitamin D diizeyleri sadece kolorektal kanserler ile OS arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptand1 (P=0,037, HR 1,1). Diger kanser tiplerinde anlaml1 bir iliski bulunamadi. Ozetle

vitamin D diizeyleri kolorektal kanser tanisi olan hastalarda genel sagkalim ve
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progresyonsuz sagkalim ile iliskili olarak bulundu, bu sonugta koleraktal kanser tanili
hastalarda vitamin D diizeylerinin takibi ve replasmaninin kanser gidisati ile daha yakin

ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tablo 6. Vitamin D diizeyi ile iliskili durumlar

D-ViT CINSIYET BOY HCT
D-VIT Pearson Correlation 1 -2357 2367 158"
Sig. (2-tailed) ,000 ,001 ,015
N 236 236 178 236
CINSIYET  Pearson Correlation -2357 1 -6117 -2237
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 001
N 236 236 178 236
BOY Pearson Correlation 2367 -6117 1 019
Sig. (2-tailed) ,001 ,000 ,806
N 178 178 178 178
HCT Pearson Correlation 158" -2237 ,019 1
Sig. (2-tailed) ,015 ,001 ,806
N 236 236 178 236

Kolorektal kanser ve Diger kanserlerin Sag kalim grafigi
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Sekil 9. Genel sagkalim grafigi
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4.3. Tiroid Fonksiyonlar

Calisma gurubunda 293 hastanin bazal TSH degerlerine ulasilabildi. Hastalarin
ortanca TSH degerleri 1.0 pU/mL (0.001-39) olup, yaklasik %15 hastada hipertiroidik
(<0.4pU/mL) diizeyde, %S5 hastada ise hipotiroidik (>4.8uU/mL) diizeyde saptandi.

Hipotiroidik hastalarm %701 klinik hipotiroidi, %30’u subklinik hipotiroidi,
hipertiroidik hastalarin ise ancak %10’u klinik hipertiroidik kalan %90°1 subklinik
hipertiroidiye sahipti. TSH degeri ile OS ve PFS arasindaki korelasyona baktigimizda OS
ile TSH arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu (CI %95; Pearson katsayisi 0.117,
P:0.046) ancak PFS ile anlamli bir iligski yoktu (CI %95; Pearson katsayis1 0.069, P:0.24).
Cox regresyon analizinde ise OS ile TSH arasinda anlaml bir iligki bulunamadi (P=0.6).

Oliim ve yasayanlarin oranlar1 ise Sekil 10°da gdsterilmistir.

TSH yiiksek E
1
0 20 40 60 80 100 120 140 160

HYasayan W Olim

Sekil 10. TSH diisiik, normal veya yiiksek olanlar igerisinde 6liim ve yasam oranlar1

Kemoterapi sonrasinda takip edilen hastalarin TSH degisimlerine Paired T test ile
bakildiginda ise anlamli bir degisim bulunamadi (1.9’a karsin 2.5, P= 0.099). Takiplerde
oncesi ve sonrasi saptanan 167 TSH normal hastanin 10 tanesinde (%6) TSH degerleri 5
pU/mL {izerine ¢ikarken, 18 hastada (%10) ise TSH degerleri <0.4 pU/mL altma diisti.
Toplam olarak %16 oranda TSH degisikligi kemoterapi alan hastalarda goriilmiis oldu
(Sekil 11°de gosterilmistir). Degisen TSH degeri ile OS ve PFS arasinda yine anlamli iligki
saptanamadi (P=0.34 ve 0.32, sirasi ile).
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Sekil 11.Kemoterapi oncesi ve sonrasi TSH degeri

4.4. Serum Urik Asit Diizeyleri

Calismamizda UA diizeyleri artan hastalarda istatistiksel anlamli olmasa da 1 aylik
ortanca bir genel sagkalim artis1 oldugu goriildii. Benzer sekilde anlamli olmayacak sekilde
bir progresyonsuz sagkalim artis1 izlendi. UA diizeylerindeki degisimde ise istatistiksel
anlamlh bir fark saptanmistir. UA diizeyi artan hastalarin bazal UA diizeylerinin daha
diisiik oldugu goriildii (4.4’e karsin 5.1 ve 5.6). UA artan grupta 10 hastanm (%7) serum

UA degeri 10’un tizerine ¢ikmusti.
Hastalar evrelerine gore metastatik ve metastatik olmayan olarak ayrildiginda ise

metastatik hastalarda istatistiksel anlamli olarak UA diizeyleri daha yiiksekti ve yine

kemoterapi sonrasi daha fazla artis géstermisti. Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Serum iirik asit degerlerinin evreye gore farki

Urik asit Urik asit tedavi
baslangig sonrasi
Non-Metastatik 135 135
ortalama 5.1 5.6
std.deviasyon 1.6 2.2
Metastatik 97 97
ortalama 5.5 6.8
std.deviasyon 1.8 3.5

UA baslangic i¢in p: 0.044,
UA tedavi sonras1 i¢in p: 0.001

GCSF kullanimi ile Serum UA degisimi metastatik ve metastatik olmayan hastalar
arasinda anlamli fark bulunamadi (Sekil 12). Serum UA diizeyi tedavi sonras1 metastatik
olmayan hastalarda 6.3 vs 5.8 (p:0.28) olarak degisirken, metastatik hastalardada artis
anlamli degildi: 5.7 vs 6.7 (p:0.6 olarak bulundu).
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Sekil 12. Serum iirik asit degisimi ile G-CSF arasindaki iliski
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4.4.1. Serum Urik Asit Diizeyleri ve Degisimi

Calismamizda 272 hastanin serum iirik asit (UA) diizeylerine ulagilmis olup 201
hastanin tedavi takip degerlerine de ulasilabildi. Kemoterapi siiresince hastalarm 23’de
(%11) UA diizeylerinde azalma, 48’inde (%24) stabil kalma ve 129’unda (%65) de serum
UA diizeylerinde artis saptandi. Gruplara gore genel 6zellikler Tablo 8’de belirtilmistir.

Tablo 8. Urik asit diizeylerine gore genel 6zellikler

UA Stabil kalanlar | UA azalanlar | UA artanlar P degeri

N 48 N 23 N 129
Yas 61 62 61 0.3
Kilo 72 71 74 0.5
Boy 165 166 168 0.1
AKS 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
0S(ay) 7.2 7.9 8.9 0.8

Urik asit ilk ve en yiiksek degerlerin dagilimlar1 da Sekil 13 ve 14°de gdsterilmistir.
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BASLANGIC UA DUZEYLERI

(2.70, 3.90] (5.10, 6.30] (7.50, 8.70] (9.90, 11.10]
[1.50, 2.70] (3.90, 5.10] (6.30, 7.50] (8.70, 5.90]

Sekil 13. Baslangig iirik asit diizeyleri

UA MAKSIMUM DUZEYLERI

Sekil 14. Urik asit maksimum diizeyleri

4.5. Sistatin C

Kemoterapi alan grubumuzda 156 hastanin sistatin C diizeylerine ulasildi. Hastalarin

95’i erkek ve 6’i kadindi. 56 hasta ¢aligma sonunda 6lmiis, 100 hasta yasiyordu. Ortanca

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

kalan 57 hasta metastatik yani evre 4 olarak Ol¢iilmiistii. Calismanin ortalama Kreatinin

degeri 0.85 iken sistatin C degeri 1.05 olarak bulundu. Calismaya alinan hastalar bazal

degerlerine gore degerlendirildiginde 8 hasta (%5) bazal kreatinin degerleri 1.3 iizerinde
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iken 28 hasta (%18) hastada sistatin C degerleri 1.3 ve {lizerinde saptandi. Erkek ve
kadmnlarin kreatinin degerleri ve sistatin C degerleri kiyaslandiginda erkekler kadinlara
gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek kreatinin ve sistatin C degerlerine sahipti (P
degeri siras1 ile 0.0001 ve 0.007). Sekil 15°de gosterilmistir.

Erkek ve Kadinlarda serum kreatin ve sistatin C

dizeyleri
1.4
1,2
1
08
0,6
0.4
0,2
0
Kreatin SistatinC

B erkek W kadin

Sekil 15.Arastirma grubunda cinsiyete gore Kreatinin ve sistatin ¢ diizeyleri

Olen ve yasayan hastalarda serum Kreatinin ve sistatin C diizeylerine baktigimizda
ise Olen hastalarda serum Kkreatinin ve sistatin diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek bulundu (p degeri sirasi ile 0.001 ve 0.008). Sekil 16°da degerler gosterilmistir.

Olen ve yasayan hastalarda serum kreatin ve sistatin C

duzeyleri
1,4
1,2
1
0,8
0,6
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Sekil 16. Olen ve yasayan hastalarda serum Kreatinin ve sistatin ¢ diizeyleri
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Korelasyon analizine baktigimizda ise OS ile serum sistatin C diizeyleri arasinda
smirda bir anlamli korelasyon mevcut idi (korelasyon katsayisi -0.15, P=0.05) ancak PFS
ile anlamli bir iligki bulunamadi. Serum kreatinin diizeyleri de OS ve PFS ile anlamli bir
iliski gostermez iken serum sistatin C diizeyleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
mevcuttu (Korelasyon kat sayisi 1, P=0.0001).

Serum Kkreatinin ve sistatin C diizeyleri evrelere gore evre arttikga hafif bir artig
gostermekle birlikte sistatin C igin istatistiksel bir anlam yok iken (P=0.07) serum kreatinin

diizeylerinde istatistiksel bir anlam mevcuttu (P=0.011). Sekil 17°de degerler verilmistir.

Evrelere gbre serum kreatin ve sistatin C

dizeyleri
1,4
1,2
1
0,8
0,6
04
0,2
0
Kreatin Sistatin C
W Evre-| ®Evre-l| Evre-lll m Evre-IV

Sekil 17. Evrelere gore serum Kreatinin ve sistatin C diizeyleri

Bu hastalarin takibinde yaklagik %55’inin hem serum kreatinin hem de sistatin C
diizeylerine ulasilabildi ve her 2 deger i¢inde istatistiksel anlamli bir degisim olmadi (P
degerleri sirast ile 0.3 ve 0.2).

[laglara gore cisplatin, karboplatin ve diger ajanlar olarak hastalar siiflandirildiginda
serum kreatinin yiiksekligi en ¢ok karboplatin alanlarda sonra cisplatin alanlarda gorildi
ancak sistatin C yiliksekligi serum Kkreatinine gore ¢ok daha sik goriildii. Karboplatin alan
her 10 hastanin 4 tanesinde (%40) sistatin C yiiksekligi saptandi. Bu oran cisplatin
alanlarda ise %29 olarak bulundu (Sekil 18).
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Sekil 18. Kemoterapoétiklere baglh sistatin ¢ ve kreatinin degisimi

4.6. Karaciger Fonksiyonlar: ve Degisimi

Calismamizda 298 hasta karaciger fonksiyon bozukluklar: i¢in degerlendirildi. 119
(%39) hasta metastatik olup %35’inde karaciger metastazi mevcut idi. Karaciger fonksiyon
testlerinden en fazla yiikseklik serum GGT yiiksekligi olarak saptandi. 76 hastada (%23)
serum GGT degerleri yiiksek iken, bunu 27 hasta (%8.3) ile serum AST ve ALT
yiikseklikleri takip ederken total bilirubin deger yiiksekligi ise 25 hastada (%7.7) saptandi.

Yiikseklik derecelerine gore Sekil 19°da 6zetlenmistir.

Tani aninda KCFT bozuklugu
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Sekil 19. Tan1 aninda KCFT bozuklugu
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Kemoterapiyi takiben ise en fazla degisiklik serum total bilirubin diizeylerinde
gozlendi. Serum bilirubin diizeyleri 8 hastada 10 kat kadar artig gosterdi ve bu hastalarda
ya kemoterapi kesildi ya da ilag degisikligine gidildi. Ikinci olarak ise serum GGT
degisikligi gozlendi (Sekil 20).

Kemoterapi sonrasi KCFT bozuklugu
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Sekil 20.Kemoterapi sonrasi KCFT bozuklugu

Serum bilirubin degerlerine gére sagkalim siirelerine bakildiginda normal, 1-3 kat ve
>3 kat olan grup arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu ve bilirubin degerlerinin
normal kaldig1 grubun daha yiiksek genel sagkalima sahip oldugu goriildii; 11 ay, 7.7 ay ve
3.5 ay sirasi ile, P<0.001. Progresyonsuz sagkalim da normal ve bilirubin 1-3 kat ve >3 kat

olan hastalar arasinda anlamli fark gosterdi; 6.5 ay, 4 ay ve 2.2 ay, sirasi ile, P=0.01.
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5. TARTISMA

Toplam 298 hastalik ¢alismamizda, bolgede en sik gdordiigiimiiz ilk 3 kanser tiirii
akciger, kolon ve meme kanseri olup, evre IV hasta oran1 %34 olarak saptandi. Metastatik
evre hastalik oraninin literatiire gore daha yiiksek olmasi dikkat ¢ekiciydi. Tiroid kanserleri
Dogu Karadeniz Bolgesi’nde sik olmasina ragmen calismamizda bu oranin diisikk
olmasmin temel sebebi bu hastalarin niikleer tip ve endokrinoloji uzmanlarinca takip
edilmesiydi. Prostat kanserinin diisiik olma sebebi hastalarin metastatik evreye ulasinca
hatta kontrol edilemeyen PSA diizeyleri ile karsilasilinca ancak tibbi onkologlara refere
edilmelerine baglanabilirdi. Calismamizda bolgemizde tedavi alan hastalarda kemoterapi
ile hormonal ve biyokimyasal degisimler incelendi.

Vitamin D eksikligi ilk olarak Rickets hastalarinda kesfedildikten sonra vitamin
D’nin immiin sistem, kemik sagligi ve kanser iizerine bir¢ok etkisinin oldugunu gosteren
makaleler yayimlandi [139] ve bazi ¢alismalarda 6zellikle <10 to 20 ng/mL [25 to 50
nmol/L]) degerler ile artmus 6liim riski bildirilmisti [140]. Diger baz1 ¢alismalar ise vit-D
eksikligi ile kanser arasinda da baglant1 bulsa da bu iligki vit-D diizeyi ile daha fazla iliskili
olabilecegi seklinde yorumlandi. Ancak su ana dek hicbir ¢calismada vit-D destegi ile
kanser sikliginda azalma gosterilemedi [141]. 11k olarak 1940’larda yiikseklerde yasam ile
kanser arasinda yiiksek risk saptanmasi sonrasinda ultraviyole-B 1smn1 ve vit-D ile kanser
iliskilendirilmesi baslamis oldu. Literatiirde yiizlerce ¢alisma invitro ortamda vit-D ile
hiicre proliferasyonu ve kanser iligskisini gdstermisti. Hayvan c¢alismalarinda da vit-D
reseptor naive farelerde meme ve barsak kanseri oncli lezyonlarinin gelistigi gosterildi
[142-144].

Gozlemsel calismalarda vit-D diisiikliigii ile nerdeyse tiim kanserler arasinda iligki
bulunmasina karsm Diinya Saglik Orgiitii’niin bu konu ile ilgili ayrmtili analizlerinde
aslinda en biiyiik riskin kolon kanseri ile oldugu ortaya konuldu [141]. Bu bulgu daha
sonra bir meta-analizle de desteklenmisti. Bu ¢alismada her 4 ng/mL (10 nmol/L) vit-D
ylikselmesi ile kolorektal kanser riskinde %6°lik bir azalma oldugu ortaya ¢ikt1 [145]. Bu
meta-analizdeki en yliksek hasta sayili ¢alismada yaklasik 2500 hasta incelenmis ve Vvit-D
diizeyi 10-20 ng/mL (25-50 nmol/L) ile 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L) arasi hastalar
kiyaslandiginda diisiik olan grupta 1.28 kat daha fazla kolorektal kanser saptanmist1 [146].
Bazi ¢alismalarda da diger kanser tiirlerinde (6rnegin pankreas) artmis risk saptanmugtir
[147].
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Vitamin-D ile kanser siklig1 arasindaki prospektif gozlemsel galismalarda celigkili
sonuclar ortaya koymustur. Meme kanserinde yapilan bir meta-analizde serum vit-D
diizeyi ile meme kanser arasinda postmenopozal kadinlarda ters bir iligki varken
premenopozal kadinlarda anlamli bir iliski ortaya ¢ikmamustir [148]. Postmenopozal
kadinlarda vit-D diizeyleri 27 ve <35 ng/mL ise meme kanser riskinde azalma varken 35
tizeri degerlerde boyle bir iliski yoktur. Prostat kanseri ile de tutarsiz sonuglar
yaymlanmistir. Bazi ¢aligsmalarda risk azalmasi saptanirken bazilarinda risk artis1 ve daha
agresif timor seyri belirtilmistir [149, 150].

Vitamin-D destegi alan kisilerde yapilan ¢aliymalarda da kanser riski sonuglari
tutarsiz ¢ikmistir. Women’s Health Initiative (WHI) calismasinda giinliik 400 {inite vit-D
replasmaninin kolorektal kanser riskinde azalma yapmadigi ortaya ¢ikmisken ¢ok daha
kii¢iik capl bir ¢alismada 1100 {inite vit-D3 replasmaninin genel kanser sikliginda azalma
yaptig1 sonucu bulunmustur. Ancak bu konudaki genis bir meta-analizde vit-D
replasmaninin kanser sikligini azaltmadigi sonucuna varilmigtir [151-153].

Peki, bizim hastalarimizda durum nasildi? Vit-D eksiklik ve yetersizligi birlikte
degerlendirdigimizde bolgemiz kanser hastalarinda yaklagik %90 eksiklik ve yetersizlik
goriilmekteydi. Bunun en muhtemel sebeplerinden birisi Dogu Karadeniz Bolgesi’nin
iklimsel ozellikleri olabilirdi. Onkolojik sonlanimlara baktigimizda ise vit-D diizeyi ile
genel sagkalim ve PFS arasinda anlamli bir iliski bulamadik, bu bulgu aslinda literatiir ile
uyumluydu. Ancak alt grup analizlerine baktigimizda yine literatiir ile uyumlu olarak
KRK’lerinde vit-D ile sagkalim siireleri arasinda istatiksel anlam bir iliski bulundu. KRK
hastalarinda sagkalim diger kanser tiirlerine gore daha yiiksek bulundu. Bu nedenle vit-D
diizeyi ile KRK arasindaki iliski muhtemelen daha tutarli olup belki evrelere gore ayrim
yapilarak replasman tedavisi ile KRK riskinde azalma saptanabilece§i goriisi

savunulabilir.

Nefrotoksisite: Kanser kemoterapisinde kullanan birgok ilacin bobrek fonksiyonlari
iizerine etkisi olmaktadir. Bu ilaclar renal glomeriilleri, tiibiilleri, intertisyumu ve
mikrovaskiiler alani etkileyerek hasar yapabilir. Klinik olarak da bu hasar asemptomatik

kreatinin yiiksekliginden diyalize kadar gidebilen bir siireci igerebilir [154].

Bobrekler antineoplastik ilaglarin major eliminasyon yeri oldugundan, renal
yetmezlik bu ilaglarmn atilimimda gecikme ve dolayisi ile ciddi toksisite artigina yol agabilir.

Baglica nefrotoksik olabilen antineoplastik ilaglar; Bleomisin, Kapesitabin, Karboplatin,
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Sisplatin, Crizotinib, Siklofosfamid, Daunorubisin, Epirubisin, Eribulin, Etoposid,
Fludarabin, Hydroxyurea, Ifosfamid, Imatinib, Irinotecan, Lomustin, Melfalan,
Methotrexate, Mitomisin, Oksaliplatin, Pemetrexed, Sorafenib, Streptozosin, Topotekan
[154].

Ilaglarm bobrekten atiliminda en 6nemli iki yol glomeriiler ve tiibiiler atilimdir.
Glomertiler atilimda 6zellikle proteine baglanmayan ilaclarin eliminasyonunda 6énemli bir
yere sahiptir. Bu nedenle ilaglarm doz ayar1 renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ¢ok
onemlidir. Kanser hastalarinda serum kreatinin diizeyi %10 kadar normalden diisiik
saptanirken glomertiler filtrasyon hizi (GFR) %50 kadar azalmis 6l¢iilebilir. Bu sonug
aslinda kanser hastalarinda halen standart non-invazif ideal GFR yontemi bulunamamistir
[155, 156]. Antineoplastik ilaglarin serum diizeyi de her ilag igin pratik bir yontem
degildir. Bu nedenle doz ayarlamasi GFR’ye gore yapilmaktadir. GFR hesaplanmasinda
kreatinin klirensi 24 saat idrar ile yapilabilmektedir ancak pek de pratik bir yontem degildir
[157]. Bununla birlikte tahmine dayali matematiksel formulasyonlar klinik pratikte daha
¢ok kullanilmaktadir [158]. Bunlardan en sik kullanilanlar ise Cockcroft-Gault,
Modification of Diet in Renal Disease [MDRD] ve Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration [CKD-EPI]’dir. Bunlardan hangisi kanser hastalar1 i¢in en idealdir sorusu
halen net olarak cevaplanmamistir. Bizim ¢alismamizda %5 oraninda bazal kreatinin
yiiksekligi saptanmustir. Ortalama GFR degeri ise 92 ml/dk olup GFR<60 ml/dk olan hasta
orani ise %10 olarak bulundu. Serum sistatin C diizeyleri ise baslangicta %18 hastada
normal degerlerden daha yiiksek olarak bulundu. Kemoterapi sonrasi degismelerde de
gerek sistatin C gerekse serum kreatinin degisiminde istatistiksel anlaml1 fark bulunamada.
Calismamiz genel olarak literatiirle uyumlu idi ancak alt grup analizleri yapilmamuisti.
Biliyoruz ki her ilag ayn1 diizeyde nefrotoksik etki gdstermiyordu. Ilave olarak da her hasta

ve hastalikta nefrotoksisite i¢in farkl risk faktorleri olabilir.

[laglardan 6zellikle sitotoksik platin tiirevleri pratikte sik kullanilan ve nefrotoksik
olarak bilinen ilaglardir. Sisplatin ve karboplatin en sik kullandigimiz nefrotoksik ajanlarin
basinda gelmektedirler. Renal fonksiyon bozuklugu olanlarda sisplatin kullanimi hakkinda
net veriler olmamakla birlikte serum kreatinin diizeyi 1.5 gr/dl iizeri olanlarda ikinci doz
uygulamasi Onerilmemektedir. Doz azaltimi veya karboplatine geciste hasta bazl
degerlendirilmeli ¢iinkii bir¢ok kanser tiiriinde doz azaltiminin veya karboplatine gecisin

etkinligi bilinmemektedir [159, 160]. Karboplatin de sisplatine oranla daha az nefrotoksik
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etkiye sahiptir ancak hipomagnezemi daha fazla goriilmektedir. Sisplatin sonrasi
karboplatine gecis yapilan hastalarda da akut bobrek yetmezligi gelisebilecegi de aklimizda
olmalidir [161]. Karboplatin dozu genelde AUC formulasyonu ile hesaplanmaktadir ancak
bu formulasyonunda iki 6nemli eksik yonii; serum kreatinin degerleri uclarda seyreden
vakalarda ve obez hastalarda yanilmasidir. Bu nedenle genelde AUC i¢in GFR maksimum
125 olarak hesaplanmali ve obezlerde de ideal kiloya gore hesaplama yapilmalidir [162,
163]. Tim bu zayif yonler nedeniyle ozellikle nefrotoksik ilag alacak hastalar ve
kemoterapi altinda bobrek hasar1 gelisen hastalarda ideal doz hesaplama yontemi halen

bulunamamaistir ve arayiglar devam etmektedir.

Sistatin C diizeyi bu arastirmalar igerisinde belki de en fazla yer bulandir. Sistatin
glomeriillerden filtre olur ve geri emilimi yoktur ancak tiibiillerde metabolize olur. Tiim
niikleuslu hiicrelerce sentezlenmektedir ve diyetsel etkilenimi ¢ok azdir hatta yoktur
denebilir [164]. 1k zamanlar: sistatinin cinsiyet, boy ve kilodan etkilenmedigi sanilsa da
yeni ¢alismalarda erkeklerde biraz daha yiiksek olabilecegi ve uzun boy ile asir1 kilolularda
yiiksek oldugu anlasilmistir [165]. NHANES III ¢alismasinda ayrica 80 yas iizerindeki
kisilerde %50 daha yiiksek saptanmistir ancak bu veriler heniiz GFR hesaplanmasinda
dikkate alinmamaktadir [166]. Ayrica sistatin diizeylerinin hipotiroididen, hipertiroididen,
inflamasyondan ve diyabetten de etkilenebilecegi akilda tutulmalidir [167]. Birgok
caligmada serum sistatin C diizeyinin hafif ve orta bobrek fonksiyon bozuklugunda serum
kreatininden daha hassas oldugu bulunmustur ve bunun iizerine serum sistatin C diizeyi ile
GFR hesaplama formiillerinde yer edinmistir [168, 169, 170]. Ancak kanser hastalarinda
diger metodlar i¢cin oldugu gibi tek basina sistatin C bazli renal fonksiyon
degerlendirilmesi ve kemoterapi doz ayarlamasi halen kabul gérmemistir ve bu konuda ¢ok
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bizim c¢alismamizda cisplatin ve karboplatin alan
hastalarda serum kreatinin yiiksekligi gelisme oranindan daha fazla serum sistatin C
yiikselmesi gozlenmistir. Belki de sadece platin tiirevi alan hastalarda serum kreatinin ve
sistatin C‘nin birlikte degerlendirmesi ve GFR hesaplamasinda bu iki degerin birlikte

istenmesi daha dogru olabilir.

Urik asit; tiimdr yapim ve yikim siirecinde serum iirik asit diizeyleri piirin bazilarmin
metabolizmasina bagli olarak degismektedir. Bu degisim 0Ozellikle hematolojik
malignitelerde arastirma konusu olmustur. Joo ve arkadaslarmin yaptigi ¢calismada serum

tirik asit (UA) diizeyleri akut miyeloid 16semi ve non-hodgkin lenfomada yiiksek iken
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aplastik anemide diisiik bulunmustur. Allojenik kemik iligi nakli sonras1 UA diizeyleri
diiserken 1. ay sonunda yanit veren hastalarda ise serum UA diizeylerinde anlamli artig
saglanmistir [171]. Urik asit antioksidan o6zelligi yanmnda birgok hastalikla da
iliskilendirilmektedir. Artmis UA diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik, solunum hastaliklari,
renal hastaliklar ve metabolik sendrom ile iliskilendirilmistir [172-174]. Azalmig UA
diizeyi ile noronal hasar iligkilendirilmekle birlikte artmis diizeylerin noroprotektif
olabilecegi diisiiniilmiistiir [175]. Ilging olarak UA’min antioksidan 6zelligi nedeniyle
kansere kars1 da koruyucu bir 6zelligi olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. Bu sebeple
yapilan arastirmalar ise ¢eliskili sonuglar ortaya koymustur. Kuo ve arkadaslarmin yaptigi
calismada azalmis UA diizeyi ile artmis kansere bagli mortalite bulunmusken, Strasak ve
arkadaglar1 ise artmis UA diizeyi ile artmus total kanser mortalitesi arasinda iligki
bulmustur [176, 177]. Meta-analiz sonuglarma bakildiginda ise serum UA diizeyi ile
hematolojik kanser siklig1 arasinda bir iligki saptanmig ancak bu iligki erkeklerde mevcut
olup kadinlarda anlamli bir iliski bulunamamustir [178]. Mortalite ile iliskiye bakildiginda
ise bu sefer kadin hastalarda ve 6zellikle sindirim sistemi tiimorlerinde artmis UA diizeyi
ve mortalite arasinda anlamli bir iliski bulunmustur [178]. Literatiirde geliskili sonuglar bu
konuda daha fazla calismanin gerekliligini gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda istatiksel
anlamli olmasa da serum UA diizeyleri artan hastalarda 1 aylik daha fazla genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim siireleri mevcuttur. Ancak evrelere ve kanser tipine gore ayrim

yapmamamiz nedeniyle anlamli sonug¢ bulamamuis olabiliriz.

Karaciger fonksiyon bozukluklari: Sitotoksik kemoterapi alan her hasta karaciger
fonksiyonlar1 ag¢isindan yakindan takip edilmelidir. Direkt olarak kemoterapinin
yapabilecegi hepatotoksisite, altta yatan karaciger hasarmin artmasi 6zellikle viral hepatit
varliginda, karaciger hasarina bagl ila¢ metabolizmasinin degiserek oliimciil toksisitelerin

olusabilecegi akilda tutulmali ve bu hastalar yakindan takip edilmelidir.

Ilaclarin karaciger iizerine toksik etkileri aslinda bircogu idiosenkrotik kalan kismi
immiinolojik veya metabolik hasar seklinde olmaktadir [179]. Klinik pratikte
kullandigimiz bir¢ok ilacn karaciger fonksiyon bozukluklarinda doz azaltimi veya
kesilmesi gerekmektedir. Bu doz ayarlamasi da serum bilirubin ve/veya ALT/AST

degerlerine gore yapilmaktadir.
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Belli basl hepatotoksik ilaglara kisaca bakarsak alkilleyici ajanlar nadiren karaciger
hasar1 yaparlar [180]. Antimetabolit ilaglarin hepatotoksisite potansiyelleri vardir ve
siklikla doz ayarlamasi gerekmektedir. 5-FU ve kapesitabin en sik kullandigimiz
antimetabolitler olup 5-FU’nun %90°1 karacigerden dihidroprimidin dehidrogenaz enzimi
(DPD) ile metabolize edilir. Bu enzim eksikliginde ciddi FU toksisitesi goriilebilmektedir
[181]. Kapesitabin floropirimidinin oral formu olup siklikla bilirubin yiiksekligi ile
karaciger hasar1 yapar [182]. Gemsitabin diger sik kullandigimiz ajanlardan olup gegici
transaminaz yiiksekligi ile meshur bir ilagtir ve bu ylikselmeler ¢ok nadiren fatal hasar
veya kolestatik tarzda hepatotoksisite yapabilir [183]. Pemetreksed yeni jenerasyon folat
analogu olup hepatotoksisite riski oldugundan grade 3-4 hasarda mutlak doz ayarlamasina
gidilmelidir [184]. Son olarak diger sik kullanilan ajanlar taksanlar olup, gegcici alkalen
fosfataz, ATS ve bilirubin yiikseklikleri %5-20 oraninda bildirilmistir. Taksanlar sitokrom
P450 ile metabolize olurlar ve o6zellikle diger medikasyonlarla birlikte kullaniminda bu
enzimi etkileyen ilaglar kesilmeli veya degistirilmelidir [187].

Bizim ¢alismamizda ise 298 hastanin %39’s1 metastatik evrede olup onlarin da
yaklagik licte birinde karaciger metastazi saptandi. En sik goriilen karaciger enzim
yiiksekligi GGT yiiksekligi iken (%23 oraninda) izole aminotransferaz yiiksekligi %8,
izole bilirubin yiiksekligi %7.7 oraninda saptandi. Kemoterapiyi takiben 10 hastada evre 3-
4 bilirubin yliksekligi nedeniyle ilag degisikligi yapildi. Serum bilirubin diizeyleri ile
sagkalim iligkisine bakildiginda ise serum bilirubin diizeyi stabil kalan hastalarda diger

hastalara gore sagkalim daha yiiksek saptandi.

Tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve tiroid hormonlar1 viicudumuzda bir¢ok organ
fonksiyonu ve devami i¢in gereklidir. Bu nedenle kemoterapi 6ncesi TSH ve serbest T3
bazal degerleri Ol¢iilmeli ve hastalarin tiroid fonksiyonlar1 kayit altina alinmalidir.
Hipotiroidizm sikhig1 populasyonlara gore degismekle birlikte yaklasik %5 siklik
bildirilmistir. Hipertiroidizm sikhigi da yaklasik %?2-3 oranlarinda bildirilmistir [188].
Calismamizda 293 hastanin bazal TSH degerlerine ulasilabildi. Hastalarin ortanca TSH
degerleri 1.0 pU/mL (0.001-39) olup, yaklasik %15 hastada hipertiroidik (<0.4pU/mL)
diizeyde, %5 hastada ise hipotiroidik (>4.8uU/mL) diizeyde saptandi. Hipertiroidi orani
literatiire gore daha fazla olmasi muhtemelen bdlgenin 6zelliklerine bagliydi. Bu nedenle
ozellikle Karadeniz Bolgesi’nde rutin olarak her hastanin kemoterapi 6ncesi TSH, serbest

tiroid hormonlar1 ve hatta tiroid antikorlarinin da bakilmasinda fayda vardir. Tiroid
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hormonlarinin kemoterapi ile degisimi lizerine literatiir bilgilerinin ¢ogu tirozin Kinaz
inhibitorleri ile ilgilidir. Tirozin kinaz inhibitdrleri ile siklikla hipotiroidi gelisebilmekle
birlikte hipertiroidi sikliginda artis bildiren ¢alismalar mevcuttur [189, 190]. Sitotoksik
kemoterapinin TSH iizerine etkisine baktigimizda ise anlamli bir degisiklik saptanmadi.
Onkolojik sagkalim ile de istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi.
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6. OZET

Bolgemizde kanser hastalarinda tiroid fonksiyon bozuklugu literatiire kiyasla daha
fazla saptandi ancak kemoterapi ile tiroid hormonlarinda anlamli bir degisiklik goriilmedi.
Diger sik gordiigiimiiz bir bulgu ise muhtemelen bolgenin mevsimsel 6zellikleri nedeniyle
vit-D eksikliginin sik rastlanmasiydi. Calisma sonuglarma gore o6zellikle kolorektal
kanserlerde vit-D diizeylerinin takibi ve replasmani daha fazla onkolojik sonlanim katkis1
saglayacagl kanisina vardik. Son olarak karaciger fonksiyon bozuklugu ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma; hastaliga, ilaca ve hastaya gore degisebilmekle birlikte her
kemoterapi hastasinda bu degerleri mutlaka takip edilmeli ve gerekli oldugunda tedavi

modifikasyonlar1 yapilmalidir.
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