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OZET

Antiagregan ve antikoagiilan kullaniminin kanserin erken evrede tespitindeki
rolii

Son yillarda artan tedavi olanaklar1 ve gelismelere ragmen, kanser en sik 6lim
nedenlerindendir. Kanser tanisinin erken evrede konmasi tedavinin basarisi i¢in en
onemli faktordiir. Antiagregan ve antikoagiilan tedavilerin yan etkisi olarak goriilen
kanamanin, var olan bir kanserin erken belirtisi olabilecegi bazi ¢aligmalarla gosterilse
de popiilasyon ve yontem olarak farkliliklart nedeniyle, sonuglari klinik uygulamaya
yansimamistir. Bu ¢alismada, antiagregan ve antikoagiilan kullanimi ile kanserin tani
anindaki evresi arasindaki iliskiyi incelemek ve bu iligskiyi etkileyen faktorleri
degerlendirmek amaglanmistir. Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip
Fakiiltesi Maslak Hastanesi’ne 2021 yilinda basvuran hastalardan gastrointestinal,
bronkopulmoner, kadin genital ve {irolojik sistem kanseri tanist konan ve gelis nedeni
kanama olan 222 hasta ¢alismaya dahil edildi. Antiagregan ve antikoagiilan kullanimi
ile kanserin tan1 kondugu andaki evresi arasindaki iliski ve bu iligkiyi etkileyebilecek
faktorler lojistik regresyon yontemi kullanilanarak analiz edildi. Antiagregan ve
antikoagiilan kullanan hastalarin %57,1’inin ve kullanmayanlarin ise %49,3’linlin
kanserleri erken evre olarak bulundu. Antiagregan ve antikoagiilan kullanimi ile erken
evrede kanser tanisinin konulmasi arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi1 ve iliskili
komorbiditelerin kontrol edildigi regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli bir
iligki goriilmedi (p=0,054). Ancak gozlenen “p” degeri 0,05’in alt1 olan anlamlilik
degerine ¢ok yakin bulundu. Antiagregan ve antikoagiilan kullaniminin kanserin erken
evre tanisi lizerine olan etkisini diizenleyici faktorlerin analizinde, koroner arter
hastaliginin antiagregan ve antikoagiilan kullanimi ile olan iliskisinin, kanserin erken
tanist olasiligmi 0,67 kat diisiirdiigii ve normalden yiiksek veya diisiik trombosit
degerlerinin antiagregan ve antikoagiilan kullanimi ile olan iliskisinin erken tam
olasiligimi 1,62 kat yiikselttigi tahmin edildi. Bu konuda daha ayrintili aragtirmalara
gerek vardir. Kanitlar gelistirilinceye dek antiagregan ve antikoagiilan kullanimi
durumunda rastlanan kanamanin var olan bir kanserin belirtisi olabilecegi akla getirilip
diger klinik bulgular 15181nda gerekli takip ve incelemeler yapilmalidir.

Anahtar Sozciikler: antiagregan, antikoagiilan, erken evre kanser, kanama



ABSTRACT

The role of antiaggregants and anticoagulants in diagnosing cancer at early
stage

Despite advancements in treatment in recent years, cancer is still one of the most
common cause of death. The success of cancer treatment largely depends on early
diagnosis. Bleeding caused by the use anticoagulant and antiaggregant therapies has
been proposed to be an early sign of an occult cancer, and thus an opportunity for early
diagnosis. However, research so far has been limited to confirm such a relationship
and results have not been reflected in clinical practice. In this study, we aimed to
investigate the association between the use of anticoagulants and antiaggregants and
the stage of cancer at the time of diagnosis and to evaluate the factors affecting this
relationship. Patients presented with a bleeding episode who later were diagnosed with
gastrointestinal, bronchopulmonary, female genital, and urological system cancer
during 2021 (n=222) to the outpatient clinics of our hospital were included in the study.
The association of the use of anticoagulants and antiaggregants and the stage of cancer
at the time of diagnosis also considering the factors that may affect this relationship
were analysed by using logistic regression. At the time of diagnosis, 57.1% of the
patients who were on anticoagulants/antiaggregants and 49.3% of the patients who
were not; the cancer was at early stage. There was no statistically significant
relationship between anticoagulant and antiaggregant use and early cancer diagnosis
in regression analysis in which age, gender, smoking, and associated comorbidities
were controlled (p=0.054). The observed "p" value was found to be very close to the
significance value below 0.05. It was estimated that the relationship between the use
of antiaggregants and anticoagulants and coronary artery disease reduced the
probability of early diagnosis of cancer by 0.67 times, and that with the higher or lower
than normal platelet values and increased the probability of early diagnosis by 1.62
times.More research is needed to establish this association. Until the evidence is
developed, clinicians should be aware of a potential underlying cancer when a patient
using anticoagulants or antiaggregants presents with bleeding and do necessary
follow-up and examinations.

Keywords: anticoagulant, antiaggregant, early-stage cancer, bleeding



1 GIRIS VE AMAC

1.1 Giris

Kanser, viicutta bazi hiicrelerin kontrolsiiz ve anormal ¢ogalmasi ve bulunmalari
gereken sinirlart asarak ¢evre dokular ile uzak organlara yayilabilmesi (metastaz) ile
gelisen, 100 den fazla farkli hastaligin olusturdugu bir hastalik grubudur (1).
Kanserden oOliimlerin ana nedenini, erken tani konulamadiginda ve tedaviye

ulagilamadiginda yaygin metastazlar olusturur.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin istatistiklerine gére 2020 yilinda tiim diinyada
kansere bagli 10 milyona yakin 6liim gézlenmis olup, bu durum, hemen hemen alti
olimden birisinin kanserden kaynaklandig1 anlami tagimaktadir (2). En sik goriilen
kanserler; siras1 ile, meme, akciger, kolon/rektum ve prostat kanserleridir. En sik
6liime neden olan kanserler ise, yine sirasi ile akciger, kolon/rektum, karaciger, mide

ve meme kanserleridir.

Kanserin karmasik bir etiyolojisi vardir. Genlerdeki bir dizi ardisik mutasyonun
hiicre fonksiyonlarini degistirmesinin kontrolsiiz hiicre biiylimesine neden oldugu
belirtilmektedir (3). Bu mutasyonlarin olugsmasinin, bazi ¢evresel etkenlerin kisilerin
genetik faktorleri ile etkilesime girmesi ile tetiklenebildigi gesitli arastirmalarla
gosterilmistir (4-8). Bu etkenler arasinda, ultraviyole ve radyasyon gibi fiziksel; tiitiin
kullanim1 sonucu ag¢iga c¢ikan bazi maddeler, aflatoksin, asbest ve arsenik gibi
kimyasal; ve bazi viriis, bakteri, parazitlerin neden oldugu enfeksiyonlara bagh
biyolojik karsinojen faktorler yer almaktadir (9). Bu tiir karsinojen etkenlere maruz
kalisin azaltilmasi ile kanserlerin yaklasik %30-40 oraninda onlenebilecegi tahmin
edilmektedir (10). Diinya Saglik Orgiitiine gére, kanserden &liimlerin iigte biri, tiitiin
kullanimu, yiiksek beden-kitle indeksi, asir1 alkol tiiketimi, ve fiziksel aktivite eksikligi

gibi nedenlere baghidir (9).

Bir¢ok kanser tiirii erken tami konuldugunda ve uygun tedavi edildiginde

iyilestirilebilir. Erken tan1 i¢in 6zellikle baz1 kanser tiirlerinde yaygin kullanilmasi



Onerilen tarama testleri gelistirilmistir. Bunlar, rahim agz1 kanseri i¢in serviks yayma
(smear) testi, meme kanseri i¢in mamografi, prostat kanseri igin prostat-spesifik

antijen (PSA) testi, ve kolon/rektum kanserleri i¢in kolonoskopi olarak siralanabilir.

Erken evrede konan taninin birgok kanser tiiriinde sagkalim siiresine olan olumlu
etkisi literatiirde ¢ok sayida calisma ile gdsterilmistir (11-14). Ornegin, alt1 Avrupa
iilkesinde 4478 hasta ile yapilan bir meme kanseri sagkalim analizinde, kansere bagh
olimlerdeki iilkeler arasinda gozlenen farkliliklarin en biiyiikk nedeninin kanserin

yakalandigi andaki evresi oldugu gosterilmistir (13).

Kanserin belirti vermeden once teshis edilmesini saglayan tarama testleri, ve
bunlar1 toplum bazinda yayginlastiran tarama programlarinin uygulanmasinin
yaninda, kanseri erken evrede teshis etmek icin yapilmasi gereken bir baska girisim
ise, olast kanser semptomlari ile ilgili toplumsal farkindaligi arttirmak ve ayirici tanm

ile teshis stirecini hizlandirmaktir (15,16).

Kanserin klinik belirtileri tiiriine ve lokalizasyonuna gére degismektedir. Ornegin,
akciger kanserinde okstiriik ve hemoptizi, gastrointestinal kanserlerde agr1 ve agizdan
gelen veya digskida goriilen kanama, meme kanserinde ele gelen kitle, jinekolojik
kanserlerde agr1 ve genital kanama, iiriner sistem kanserlerinde idrarda kanama, agri

gibi belirtiler gozlenir.

Kanama, bir¢ok kanserin, ¢ogunlukla da, ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikar.
Gastrointestinal sistem (GIS) kanserlerinde diskida, iiriner sistem kanserlerinde
idrarda kan goriilmesi, akciger ve solunum yolu kanserlerinde kanli balgam ya da
hemoptizi, kadin genital sistem kanserlerinde, menopoz sonrasi olusan kanama, ya da
asir1 sikliis kanamasi, bu sistemlere ait kanserlerde siklikla karsilagilan belirtilerdir.
Benzer sekilde, alt GIS kanamalarinin % 1-17’sinin kolon kanserine bagli oldugu
belirtilmistir (17). Menopoz sonras1 kanama goriilen 43 000’den fazla kadinin dahil
edildigi bir ¢aligmada, bir ve bes y1l sonrasinda endometriyum kanseri goriilmesi riski

stras1 ile %4,66 ve %5,18 olarak gosterilmistir (18). Kansere bagli kanamanin



nedenleri, lokal timdr invazyonu, timor anjiyogenezi, timore bagl koagiilopati, veya

kanserin sistemik etkileri dolayzst ile olabilir.

Son yillarda yayinlanan bazi ¢alismalar, vendz tromboemboli, atriyal fibrilasyon,
akut koroner hastalig1 ve invazif kardiyak prosediir siirecinde antikoagiilan, ya da yine
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hasar olusumu, ateroskleroz ve periferal damar
hastalig1 gibi nedenlerle antiagregan kullanan kisilerde kanama goriilmesinin ilag yan
etkisi disinda, var olan bir kanserin erken belirtisi olabilecegini 6ne siirerek, bu
durumlarda goriilen kanamalarin dikkatle arastirilmasimni Onermektedirler (19).
Ornegin, atriyal fibrilasyonu olan ve buna bagh antikoagiilan kullanan ve kanama yan
etkisi goriilen kisilerde bir siire sonra kanser teshisi konuldugu (20,21) ya da
antiagregan ve/veya antikoagiilan (AA/AK) kullanan kisilerde kanama belirtisi ile tan1
konan bir kanserin daha erken evrede teshis edildigini (22) gosteren yayinlar

mevcuttur.

Antiagregan ve antikoagiilan tedavinin olduk¢a yaygin oldugu giinlimiizde, bu
ilaglarin kanama yan etkilerinin siklig1 da diistiniildiigiinde, boyle bir iligkinin varlig
klinik pratikte 6nemli olacaktir. Dolayisi ile, bu konuda daha ¢ok klinik c¢alisma

yapilmasina gereksinim vardir.
1.2 Amag
Bu calismanin amaci, AA/AK kullamimi ile bazi kanser tiirlerinin

(gastrointestinal, bronkopulmoner, kadin genital, iiriner sistem) tani anindaki evresi

arasindaki iligkiyi incelemek ve bu iliskiyi etkileyen faktorleri degerlendirmektir.



2 GENEL BIiLGIiLER

2.1 Kanser

2.1.1 Kanserin tanim ve patogenezi

Kanser; anormal hiicrelerin kontrolsiiz boliindiigii ve yakindaki dokulan istila
ederek ilerledigi 100’den fazla hastaligi i¢eren hastaliklar grubu icin kullanilan bir
terim olarak ifade edilmektedir (1,9). Bu hastaliklarda, bir grup hiicre, normal hiicre
boliinmesi kuralin1 goz ardi ederek kontrolsiiz ¢ogalmaya baslar ve ayrica kan ve lenf
sistemleri yoluyla viicudun diger bolgelerine de yayilma egilimi gosterir. Zamaninda
tan1 konulamadiginda ve uygun tedaviye ulasilamadiginda kanserden o6liimlerin ana

nedenini yaygin metastazlar olusturur.

Kanser olusumunda hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesi ve ¢cogalmasi ¢ok agsamali bir
siire¢ ile gerceklesir. Bu siireci en iyi agiklayan cercevelerden birisi Hanahan ve
Weinberg tarafindan olusturulmustur (23). Sekil 1 de 6zetlenen bu cergeveye gore,
kontrolsiiz biiyiime doneminde kanser hiicrelerinin ana karakteristikleri: proliferatif
sinyallesmeyi siirdiirmek, biiyiime baskilayicilarindan kagimmmak, invazyon ve
metastazi aktive etmek, replikatif 6liimsiizligii saglamak, anjiyojenezi indiiklemek ve
hiicre oltimiine karg1 koymak olarak belirtilmistir (23). Hanahan ve Weinberg, daha
sonra bu altt maddeye, enerji metabolizmasinin yeniden programlanmasi, ve immiin

yikimdan kag¢imilmasi olarak iki yeni madde daha eklemistir (Sekil 2) (24).

Kontrolsiiz gogalmaya neden olan bu hiicresel 6zelliklerin yaninda, kanser olusum
patogenezinde tiimor hiicrelerinin, tiimorle iligkili stroma, bir baska deyisle; timor
mikro ¢evresini olusturan mezankimal hiicreler ile etkilesiminin de belirleyici bir rolii
bulunmaktadir. Kanser hiicrelerinin, yukarida belirtilen kontrolsiiz cogalma ve
yayilmaya yol acan temel fonksiyonel yetenekleri; (i) genetik instabilite, ve (ii) malign
hiicrelerin stromas1 (mikro c¢evresi) tarafindan angaje edilen bagisiklik hiicrelerinin

aracilik ettigi bagisiklik yaniti tarafindan gii¢lenir ve beslenir (Sekil 2) (24-26).



Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death suppressors

Inducing Activating invasion

angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality

Sekil 1. Kanserde hiicre ¢ogalmasinin ana karakteristikleri (23)"

Emerging Hallmarks

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability ; Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling Characteristics

Sekil 2. Kanserde hiicre cogalmasinin ana karakteristikleri - ek (24)?

Genetik etkilerin kanser olusumundaki rolii iki sekilde gerceklesir. Hem kisinin

genetik yatkinligi, hem de kanser hiicrelerinde olusan genetik degisikliklerin kanserin

! Kaynak 23’ten alinti. Kanserde hiicre gogalmasinin ana karakteristikleri; proliferatif sinyallesmeyi siirdiirmek,
biiytime baskilayicilarindan kaginmak, invazyon ve metastazi aktive etmek, replikatif 6liimstizligii saglamak,
anjiyojenezi indiiklemek ve hiicre 6liimiine karsi koymak olarak gosterilmektedir.

2 Kaynak 24’ten alint1. Kanserde hiicre cogalmasinin ek karakteristikleri; enerji metabolizmasinin yeniden
programlanmasi, ve immiin yikimdan kagmilmasi ile, destekleyici karakteristikler; genom instabilitesi ve
mutasyon ve tiimor olusumunu destekleyici enflamasyon olarak gosterilmistir.



olusumuna ve klinik seyrine etkileri 6nemlidir (27-29). Bir kisinin dogumda sahip
oldugu genom, kansere ve klinik seyrine karsi ya duyarlilik ya da koruma saglar.
Bunun yaninda, kanserin gelisimi sirasinda, bazilart kanseri yonlendiren bir dizi
genetik olayla karakterize edilen yeni, farkli bir hiicre popiilasyonu olusur. Son
yillarda yogunlasilan, kisilerin dogumda sahip olduklar1 genom ve kanserde yeni
olusan hiicre popiilasyonunun genetik olaylarini entegre eden c¢aligmalar, kanser

etiyolojisi ve gidisat1 ile ilgili daha kesin bilgiler saglayacaktir (26).

Genetik duyarlilik, gen yapisindaki veya fonksiyonundaki, hastalia (kansere)
yatkinlik saglayan yapisal degisikliklerle iligkilidir. Farkli genotiplerin ¢evresel ve dig
etkilere farkli sekilde yanit vermesi ile gen-cevre etkilesimleri gerceklesir. Genelde
kanserlerin %5-10 arasindaki bir kismi kalitsal, yiiksek penetran mutasyonlara baglidir
(26). Kalan bolimii ise, gevresel ajanlar, endojen kanserojenler veya zayif genetik

duyarlilik ile eksojen ve endojen ajanlar arasindaki etkilesime baglidir.

Genetigin kanserdeki rolii yalnizca gen yapisindaki yapisal degisiklikler ile iligkili
degildir. Son yillarda, daha da onemli olarak, epigenetik disregiilasyonun kanser
baslangic1 ve ilerlemesindeki rolii belirlenmis ve bu durum geleneksel kanser gelisimi
aragtirmalar1 alaninda neredeyse bir devrim yaratmistir (30-32). Epigenetik, gen
ekspresyonundaki tiim mitotik kalitsal degisiklikleri ve buna bagli, deoksiribo niikleik
asit (DNA) dizininde kodlanmamis fenotipik 6zellikleri ifade eder. Bu degisikliklere
DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari ve kodlanmayan riboniikleik asitler (RNA)
aracilik eder. Epigenetik degisikliklerin genetik kod ile ¢evresel etkenler arasinda bir
arayliz olusturdugu sdylenebilir. Bunlar, ¢evresel ve beslenme ile ilgili faktorler
tarafindan indiiklenebilir ve cesitli kanser tiirlerinin ve diger kronik bozukluklarin

olugmasinda rol oynarlar (26).

Epigenetik mekanizmalarin hiicresel siireclerin kontroliindeki kritik rolii ile tutarli
olarak, cok sayida ¢alisma, epigenomun hemen hemen tiim malignitelerde belirgin bir
sekilde diizensiz oldugunu ortaya koymustur (33). Yaslanma, enflamasyon, tiitiin

kullanimu, alkol tiiketimi, mantar toksinleri, biyolojik ajanlar ve diyetin yani sira hava



ve su kirliligi ve bazi endokrin bozukluklar dahil olmak {izere bircok kanser risk

faktorii, epigenom disregiilasyonu ile iliskilidir (26,30).

Yukarida belirtildigi  gibi, yapisal genetik yatkinlik veya epigenetik
disregiilasyonlar ile etkilesime gecerek kanser olusumunda etkileri biiylik oranda
kanitlanmis ¢ok sayida dis faktér mevcuttur (26). Bu faktorler veya ajanlar
kanserojenler olarak bilinmektedirler (34). Biyolojik olarak, tiim hiicrelerin belirli
kanser iireten onkojenleri tasidigina inanilmaktadir (35). Onkojenler, timor
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve metastazi saglayan genlerdir ve belirli kosullar ve etkiler
altinda bu genler aktive olarak hiicrelerin hizla cogalip malign neoplazmaya doniigsmek

iizere tetiklenmesi ile kanser olusumunu saglamaktadirlar (36).

2.1.2 Kanserin etiyolojisi

Kanser olusumunda etkisi kanitlanmis etiyolojik ajanlar arasinda, tiitiin/sigara
kullanim, belirli enfeksiyonlar, ultraviyole/glines 1sinlarina veya iyonize radyasyona
maruz kalma, diyet, alkol tiiketimi, sedanter yasam tarzi, ¢evresel kirleticiler, ve bazi

ilaglar sayilmaktadir (26).

Tiitlin ve sigara kullanimi akciger, agiz boslugu ve yemek borusu yaninda mesane
kanserine, asir1 alkol tiiketimi ise agiz boslugu, 6zofagus, karaciger, pankreas, meme

ve kolon/rektum kanserine neden olmaktadir (37,38).

Belirli enfeksiyonlarla kanser olusumu arasindaki iliski bilimsel caligmalarla
kanitlanmistir (39). Kanser ile iligkili virisler arasinda; rous sarkom viriisii (RSV),
insan papilloma virtisii (HPV), sitomegaloviriis (CMV), hepatitis B ve C, ve Epstein-
Barr viriisii (EBV) sayilabilir (26,39). Sitomegaloviriis, Kaposi sarkomu ile iliskili
olup, HPV, serviks kanserinin en 6nemli nedeni arasindadir. Ayrica helikobakter pilori

enfeksiyonunun da mide karsinomu ve gastrik lenfomaya neden oldugu belirlenmistir.

Bilinen kimyasal kanserojenler arasinda, nikel bilesikleri, kadmiyum, arsenik,

nitrozaminler, trikloroetilen, arilaminler, benzopiren, aflatoksinler, reaktif oksijen



radikalleri yer almaktadir. Isyerlerinde asbest, dizel motor gazlari, agir metaller,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi etkenlere maruz kalinmasi, kanitlanmig kanser
nedenleri arasindadir (26). Ultraviyole 1sinlar1 ve iyonlastirict radyasyon (x-1ginlari ve

gama 1g1nlart), fiziksel kanserojenlerdendir.

Bazi ilaglarin da kanser olugmasinda etkileri arastirilmis ve gosterilmistir.
Ornegin, dietilstilbesterol ve fenasetin, kanser nedeni olabilecekleri icin yaygin
kullanimdan uzaklasilmistir (26). Son yillarda gosterilen bir bagka etki ise, hormonal
faktorlerin 6nemli bir rolii oldugudur. Ornegin, menopoz sonrasi kullanilan &strojen

tedavisinin meme kanseri riskini arttirdig1 gozlenmistir (40).

2.1.3 Kanser goriilme sikhig1 ve kansere bagh mortalite

Diinya Saglik Orgiitii’niin istatistiklerine gére tiim diinyada 2020 yilinda kansere
bagl olarak 10 milyona yakin 6lim goézlenmistir. Bu rakam, hemen hemen alti
oliimden birisine karsilik gelmektedir (2,26). Diinya genelinde, 134 iilkenin 55’inde,
30-69 yas arasindaki kisilerde erken 6liimlerin birinci nedenini, 79 tilkede ise, ikinci
nedenini kanser olusturmaktadir. Tiirkiye, kanserin erken oliimlerin birinci neden

oldugu 55 iilke arasinda yer almaktadir.

En sik goriilen kanser tiirleri tilkelere gore degismekle birlikte, sirasi ile, meme,
akciger, kolon/rektum ve prostat kanserleridir. Kadinlarda, meme, kolon/rektum ve
serviks kanserleri en sik goriilen kanser tiirleri iken, erkeklerde akciger, prostat,
kolon/rektum ve mide kanserlerine en sik olarak rastlanmaktadir. Kadin ve erkeklerde
karigik olarak en sik 6lim nedeni olan kanserler, akciger, kolon/rektum, karaciger,

mide ve meme kanserleridir (2).

Ulkelere gore en sik goriilen, ve en sik 6liim nedeni olan kanser tiirleri, sirastyla
Sekil 3 ve Sekil 4 deki haritalarda belirtilmistir. Bu bulgulara gore, akciger kanseri
Tiirkiye’de hem en sik goriilen kanser tiirii olup, hem de kanserden 6liim nedenleri

siralamasinda ilk sirada yer almaktadir.
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Breast (92)
Prostate (38)

Lung (23)

Cervix uteri (20)

Liver (6)
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Sekil 3. Ulkelere gore en sik goriilen kanser tiirleri (2)°

Lung (89)
Breast (31)

Cervix uteri (22)

Liver (16)

Stomach (13)

Prostate (12)

Oesophagus (1) I Notapplicable
Colon (1) No data

area o

there may not yet be full agreement.

Sekil 4. Ulkelere gore en sik dliim nedeni olan kanser tiirleri (2)*

Kansere bagli oliimlerin yaklasik tigte birinin, tiitiin/sigara kullanimi, diistik
miktarda sebze-meyve tiiketimi, fiziksel aktivite azlig1 ve alkol kullanimi gibi yasam
tarz1 faktorleri ile iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Insan papilloma virusii ve

hepatit gibi kanser nedeni olan enfeksiyonlar, alt-orta gelirli iilkelerdeki kanser

frioday)
Warld Health Organization

%‘ World Health
& 9. Organization
© Intemational Agency for Research on Cancer 2020

Alrights reserved

@) o

©Incemational Agency for Research on Cancer 2020

Alrights reserved

3 Kaynak 2 den alinan haritada pembe renk meme, yesil prostat, mavi akciger, turuncu rahim agzi, somon
karaciger, ve koyu mavi mide, kirmiz1 6zofagus, ve sari kolon kanserini simgelemektedir.

4 Kaynak 2 den alinan haritada mavi renk akciger, pembe renk meme, yesil prostat, mavi akciger, turuncu rahim
agzi, somon karaciger, ve koyu mavi mide, kirmizi1 6zofagus, ve sari kolon kanserini simgelemektedir.
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vakalarinin %30’undan sorumludur (2). Tim diinyada 2018 yilinda teshis konan
kanserlerin yaklasik %13’ helikobakter pilori, HPV, hepatit B ve C ile Epstein-Barr

viriisleri gibi karsinojen enfeksiyonlara baglanmistir (41).

Kanser, tiirtine gore farklilik gdstermekle birlikte, erken tani konulup tedavi
edilmediginde biiyiik oranda oliimciil bir hastaliktir (9). Son yillarda tan1 ve tedavi
yontemlerindeki gelismeler ile 6zellikle baz1 kanser tiirlerinin tedavisinde olumlu
sonuglar alinmaktadir. Ornegin meme kanserinde, 5-yillik sagkalim oranlar1 dzellikle
tedaviye ulasgimin yaygin oldugu iilkelerde ve bu olanaklara ulasimda avantajli olan

kisi ve gruplarda artmis bulunmaktadir (42,43).

Kanser sagkalim oranlarinin incelendigi uluslararasi biiyiik bir veri tabani baz
alinarak yapilan bir ¢caligmada (CONCORDE-3 ¢alismasi) 2000-2014 yillar1 arasinda
kanser tanis1 konan 71 iilkeden 37,5 milyon kisinin verilerinin analizinde 18 kanser
tiirli incelenerek bes yillik sagkalim oranlari arastirilmistir (43). Incelenen kanser
tiirleri: 6zofagus, mide, kolon, rektum, karaciger, pankreas, akciger, meme, serviks,
over, prostat, malign melanom ve beyin kanseri olarak belirlenmistir. CONCORDE-3
aragtirmasinin sonuglarina gore, bircok kanser tiirii i¢cin bes yillik sagkalim oranlar
Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kanada, Avusturalya, Yeni Zelanda, Finlandiya,
Izlanda, Norvec ve Isveg’te en yiiksek olarak gosterilmistir. Meme kanserinde bes
yillik sagkalim ABD’de %90,2 ve Avusturalya’da %89,5 iken, Hindistan’da bu oran
% 66,1 olarak bulunmustur. Gastrointestinal kanserlerde en yliksek sagkalim oranlari
giineydogu Asya’da gériilmiistiir. Ornegin, Giiney Kore’de bes yillik sagkalim orani
mide kanseri i¢in %68,9, kolon kanseri i¢in %71,8 ve rektum kanseri i¢in %71,1 olarak
gbzlenmistir. Kotii prognoz gdsteren kanserler arasinda, Japonya’daki %36’lik bes
yillik sagkalim orami ile 6zofagus kanseri, ve Tayvan’daki %27,9’luk bes yillik
sagkalim oram ile karaciger kanseri yer almaktadir. Yine de, CONCORDE-3
calismasi sagkalim trendlerinin, karaciger, pankreas ve akciger gibi baz1 daha koti
prognozlu kanser tiirleri icin bile yillar iginde yiikseldigini gostermistir. Bu yiikselis,
uygun ve etkin tedaviye ulagimin yaninda, hatta daha da 6ncelikli olmak iizere kanser

tanisinin erken konmasi ile miimkiin olmustur.
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2.1.4 Klinik belirtiler, tam ve tedavi

Kanserin tanisinin erken evrede konulmasi hem tedavi segeneklerinin daha ¢ok
olmasi, hem de yaygilasmadan ve metastaz olmadan 6nlem alinmasini saglayacagi

icin ¢ok onemlidir. Kanserin belirtileri tiiriine gore asagidakileri igerir:

e Uzun siireli okstiriik veya ses kisikligi

e Balgamdan kan gelmesi

e Sindirim ve bagirsak aligkanliklarinda degisiklik, digkida kanama

e Bir ben veya sigilin bigciminde, goriiniimiinde ve biiylimesinde hizl
degisiklik

e Memede ele gelen kitle

e Idrarda kan (hematiiri)

e Kadinlarda menopoz sonrasi goriilen genital kanama

e Daha 6nce olmayan ve biiyiiyen bir kitle

o Agn (karm agrist, sirt agrist, bel agrisi, vb.)

e Beklenmeyen kilo kaybi

Klinik belirtilerin dikkatle incelenip, taninin miimkiin olan en erken evrede
konulmasi, tedavinin erken baglatilmasi, dolayisi ile iyilesmenin saglanmasi ve

sagkalim siiresinin artmasina neden olacaktir (44,45).

Kanserin tedavisinde, tiiriine, evresine ve hastanin dzelliklerine gore; kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi yontemler, tek veya kombinasyon olarak kullanilmaktadirlar.
Son yillarda, kanseri olusturan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi, immiinoterapi,
gen tedavisi, hormonal tedavi ve kok hiicre tedavisi gibi yeni jenerasyon yontemlerin

gelistirilmesine ve tedavi uygulamalarina girmesine olanak saglamistir (46,47).

Ancak, kanserin tedavisinin basarili olmasinda en énemli etken, kanser tanisinin
erken evrelerde konmasidir. Erken evrede konan tanmin bircok kanser tiiriinde
sagkalim siiresine olan olumlu etkisi literatiirde ¢ok sayida ¢aligma ile gosterilmistir

(11-14). Ornegin, alt1 Avrupa iilkesinde 4478 hasta ile yapilan bir meme kanseri

13



sagkalim analizinde kansere bagli dliimlerdeki iilkeler arasindaki farkliliklarin en
biiyiik nedeninin kanserin yakalandig1 andaki evresi oldugu belirtilmistir (13). Bircok
ilkede bu anlamda erken tani konulmasini destekleyen tarama programlar
baslatilmistir. En yaygin uygulanan tarama programlari, kadinlarda serviks kanseri
i¢in, servikal yayma (smear) testi, meme kanseri icin mamografi, alt GIS kanserleri

icin kolonoskopi, ve erkeklerde prostat kanseri i¢in yapilan PSA testini i¢ermektedir

(15).

Kanserin belirti vermeden tespitini saglayan bu tarama testleri ile bunlar1 toplum
bazinda yaygmlastiran tarama programlari uygulamalarinin yaninda, kanseri erken
evrede teshis etmek icin diger girisimlerle de, kanser belirtileri ile ilgili toplumsal
farkindalig1 arttirmak amaglanmakta ve bu sayede ayirici tani ve teshis siirecinin
hizlandirilmas: hedeflenmektedir (15,16). Son yillarda, bu tiir girisimlerin dnemini
aragtiran yaymlar da literatiirde yer almaktadir. Ingiltere’de 12 kanser tiiriinii temsil
eden 7997 kanser hastasinin ilk bagvuru belirtilerinin, teshis sirasindaki evreleri ile
iligkisini arastiran, 2019 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, menopoz sonrasi kanama,
hematiiri, ve alt GIS kanamasini iceren 13 belirti ile bagvuran hastalarin %50’sinden
fazlasinda kanserin erken evrede yakalandigi bulunmustur (48). Baska calismalarda,
mesane kanserlerinin %70-75’inin tan1 aninda erken evre kanser oldugu belirtilmistir

(49,50).

Kanama, siklikla kanserin ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikar (51,52). Kansere bagl
kanama, lokal timdr invazyonuna, timdr anjiyogenezine, timore bagli koagiilopatiye
veya kanserin sistemik etkilerine bagl olabilir. Gastrointestinal sistem kanserlerinde
diskida, iiriner sistem kanserlerinde idrarda kan goriilmesi, akciger ve solunum yolu
kanserlerinde kanli balgam, kadin genital sistem kanserlerinde, dérnegin menopoz

sonrasi gelisen kanama, bu sistemlere ait kanserlerde karsilasilan belirtilerdir.

Alt GIS kanamalarmin %1-17’sinin kolon kanserine bagl oldugu belirtilmistir
(17). Kanama ile bagvuran ve tani konan kolon kanserlerinin bagirsak hareketlerinde
degisiklik ya da karin agrisi belirtileri ile tan1 konan kolon kanserlerine gére daha

erken evrede belirlendigi ve daha iyi sagkalim oranlart ile iliskili oldugu belirtilmistir
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(53). Menopoz sonrasi kanama goriilen 43 000°den fazla kadinin dahil edildigi bir
caligmada, bir ve bes yil sonrasinda endometriyum kanseri goriilme riski sirasi ile
%4,66 ve %5,18 olarak gosterilmistir (18). Ayn1 ¢calismada, menopoz sonrasi goriilen

kanamanin iirolojik, GIS ve hematolojik kanserler ile de iliskili oldugu gozlenmistir.

2.2 Antiagregan ve Antikoagiilan Tedavi

2.2.1 Antikoagiilanlarin etkileri ve tedavideki yeri

Antikoagiilan tedavi tiptaki en yaygin uygulamalardandir (54). Antikoagiilan
ilaclar; standart (fraksiyone olmayan) heparin, diisilk molekiil agirliklt heparinler
(DMAH), fondaparinuks, K vitamini antagonistleri (varfarin), direk etkili oral
antikoagiilanlar (DOAK) (dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) olarak
siralanir ve vendz tromboemboli, atriyal fibrilasyon, akut koroner sendrom gibi ¢esitli
klinik durumlarda ve invazif kardiyak prosediirler siirecinde tromboz olusumunun

onlenmesi ve tedavisi amaciyla kullanilirlar (55-57).

Heparin, antikoagiilan etkisini antitrombin {izerinden gerceklestirir ve bu nedenle
indirek trombin inhibitdrii olarak da adlandirilir. Hem standart standard heparin hem
de DMAH’ler antitrombin yoluyla Faktér Xa olusumunu inhibe eder. Molekiiler
biiyiikliiklerindeki farklar1 nedeniyle, DMAH’larin trombin inaktivasyonu iizerine
olan etkisi standart heparinlere gére cok daha azdir. Standart heparinlerin ayrica Faktor
IXa ve Xla iizerinde de inhibe edici etkisi vardir. Standart heparin, varfarinin aksine
parenteral yolla uygulanir ve etkisi ¢ok hizli goriiliir (58). Doz monitorizasyonu aktive
parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTZ) ile yapilir. Protamin siilfat, heparin antidotu

olarak kullanilir.

Diisiik molekiil agirlikli heparinler; dalteparin, enoksaparin, ve tinzaparin olarak
siralanabilir. Bu antikoagiilanlar, serbest heparine gore plazma proteinlerine daha az
baglandigindan doz-yanit iliskisi daha belirgindir. Kiloya uygun sabit dozda uygulanir
ve ne varfarin ne de standart heparin gibi yakin monitorizasyon ve diizenleme

gerektirmez (59). Viicuttan renal yol ile atildig1 i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu olan
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kisilerde doz azaltilmalidir. Total viicut agirligina gore doz diizenlemesi yapildigi igin

obez hastalarda doza bagli komplikasyonlar gelisebilir (58).

Antikoagiilan tedavide uzun yillardir, K vitamini antagonistlerinden olan varfarin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Varfarin, vitamin K-epoksid reduktaz enziminini
bloke ederek, K vitaminine bagimli olan, Faktor II, VII, IX ve X un aktif formlarinin
olusumunu engelleyerek, viicutta K vitamininin azalmasma neden olur. Aym
zamanda, antikoagiilan etkileriyle bilinen protein C ve S’i inhibe ederek erken
donemde prokoagulan etki olusturur. Bu nedenle, antikoagiilan tedavide tek basina
dogrudan varfarin ile baglanmamalidir. Oral yolla almir ve uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) takibine gére doz monitorizasyonu yapilir. Uluslararasi
normallestirilmis oran diizeyinin 5’in {izerine ¢iktig1 durumlarda varfarine bagh
kanama riski de artar. Beraberinde ileri yasta olan ve kronik bobrek hastaligi, kanser,
karaciger fonksiyon bozuklugu, arterial hipertansiyon gibi durumlarda bu risk daha
fazladir. Cok yiiksek INR degerleri varfarin dozuna ara verilmesi hatta K vitamini
uygulamasini gerektirebilir. Acil antikoagiilasyon gerektiren durumlarda varfarinin
hizli etkili parenteral antikoagiilan tedavilerle birlikte kullanimi gerekmektedir.
Varfarin karaciger P450 sistemi yoluyla metabolize oldugundan ila¢ etkilesimleri
mutlaka akla getirilmeli, varfarinin etkisini azaltan ve arttiran ilaclarin birlikte

kullanimindan kag¢inilmalidir (asetominofen, alkol, metronidazol vb.) (60).

Ancak varfarine bagli kanamalarin ¢ok sik goriilmesi ve yakin monitorizasyon
gerektirmesi nedeniyle daha giivenilir ve bu derece sik ilag monitorizasyonu
gerektirmeyen yeni kusak antikoagiilanlar gelistirilmistir (61,62). Bunlar arasinda,
pithtilasma kaskadinin farkli asamalarini etkileyen, dabigatran gibi direk trombin
inhibitorleri (Faktor Ila) ve rivaroksaban, apiksaban, ve edoksaban gibi direk faktor
Xa inhibitorleri sayilabilir (63,64). Direk etkili oral antikoagiilanlar, derin ven
trombozu ve pulmoner embolinin dnlenmesi ve tedavisinde, ayrica atriyal fibrilasyonu
olan hastalarda tromboembolik olaylarin olusumunu 6nlemede Onemli bir yere
sahiptir. Yas, kilo, bobrek fonksiyonlar1 DOAK baglanirken mutlaka gbz oOniinde

bulundurulmalidir. Dabigatranin kreatinin klirensi<30 ml/min olan durumlarda
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kullanim1 kontraindike iken, apixaban ve rivaroksabanin ise kreatinin klirensi <15

ml/min olan durumlarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Varfarin ve DMAH’e gore DOAK’lar tromboembolik olaylara kars1 daha etkili
koruma ya da tedavi saglarken, ayni diizeyde ya da daha az olarak ciddi kanama riski
olusturmaktadirlar. Ancak bu grup ilaglarin gastrointestinal kanama riski daha
yiiksektir (65,66). Daha az izlem gerektirmeleri, ila¢ etkisinin hizli baslayip hizh
bitmesi, daha az ila¢ etkilesimlerinin olmasi gibi Ozellikleri nedeniyle klasik
antikoagiilan tedavisine gore daha avantajlidirlar (67). Diger yandan, spesifik
antidotlar1 bulunmamasi, pahali olmalar1 ve klinik kullanimlari ile ilgili sinirli deneyim
olmasi, DOAK’larin dezavantajlarin1 olusturur. Bu grup antikoagiilanlarin, ileri
bobrek ve karaciger hastalarinda, mekanik kalp kapagi olan hastalarda, 18 yasindan

kiictik ve ileri yastaki hastalarda kullanilmamalar1 6nerilmektedir.

2.2.2 Antiagreganlarin etkileri ve tedavideki yeri

Trombositler, fizyolojik homeostazin saglanmasinda goérevli ana bilesenlerdendir
ve herhangi bir nedenle hasar gormiis damar yataklarina adezyon ile baglanarak birikir
ve aterotromboz olusumuna neden olur. Trombositlerin adezyonu, agregasyonu ve
aktivasyonu her ne kadar aterosklerotik plagin yirtilmasina cevaben gelisen fizyolojik
bir yanit olarak goriilse de, onarimin yani sira kontrolsiiz gelisen bir dizi pihtilagma
kaskadini da beraberinde getirerek, damar i¢i trombiis olusumuna ve gegici veya kalici

iskemi ile sonuglanan vaskiiler tikanikliga veya nekroza neden olur (68).

Arteryal tromboz olusumunun 6nlenmesi ve tedavisi, 6zellikle kalp krizi ve inme
gibi hayati risk tagiyan sonuglar yaratabilecek saglik sorunlarinin varliginda son derece
gerekli ve onemlidir. Bu ylizden, koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik
olusumu ve periferik damar hastaligi olan kisilerde antiagregan tedavisinin
uygulanmasi gerekmektedir (69,70). Su anda mevcut klinik kullanimdaki antiagregan
ajanlar, farkli mekanizmalar {izerinden etki gdstererek tromboz olusumunu onler,

ancak kanama riskini de beraberinde getirir.
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Antiagregan ajanlar, oral ve parenteral kullanimlarina gore iki grupta
incelenebilir. Antiaggreganlar arasinda arasinda bilinen en eski ve en yaygin kullanim1
olan ilag, aspirindir. Etkisini, trombosit aktivasyonunda etkili olan, bilinen en giiglii
agregan ve vazokonstriktor ajan olan tromboksan A2 olusumunda gorevli
siklooksigenaz-1 (COX-1) ve prostaglandinlerin olusumunda goérevli siklooksigenaz-
2 (COX-2) enzimlerini bloke ederek gosterir. Aspirin oral, rektal veya intravendz yolla
verilebilir (71). Aspirinin selektif olarak COX yolagi {iizerinde etkisi oldugu
diistiniiliirse, tam bir antitrombotik etkinin saglanabilmesi i¢in diger trombotik
yolaklar tiizerinde de etkinligi olan ilaglarin es zamanli olarak kullanilmasi

gerekebilmektedir.

Bir diger antitrombotik etkiye sahip olan grup olan tienopiridinler ise en 6nemli
trombosit uyaran ajanlardan biri olan adenozin difosfat (ADP) aracilig1 ile
trombositlerin uyarilmasin1 inhibe ederler. Bu etkiyi trombosit yiizeyindeki
molekiillerden P2Y12’yi hedef alarak gerceklestirirler. Tienopiridinler grubundaki
tiklopidin, klopidogrel ve prasugrel P2Y 12 reseptoriinii geri doniisiimsiiz olarak inhibe
ederken, tikagrelor ve kangrelor ise bu reseptorii geri doniisiimlii olarak inhibe eder.
Bunlar arasinda kullanimi ilk olarak onaylanan tiklopidin, neden oldugu kemik iligi
toksisitesi yan etkisi nedeniyle dncelikli tercih edilen bir ilag olmaktan ¢ikarilmig ve
yerini klopidogrele birakmistir. Klopidogrel, oral yolla alinan, karacigerde metabolize
olan ve yarilanma 6dmrii § saat olan bir antiagregan ilactir. Bir dn-ila¢ olan ve etkisini
gosterebilmek icin Oncelikle karacigerdeki CYP2C19 enzimi araciligi ile aktif
metabolitine doniismesi gereken klopidogrelin, bu enzimi inhibe eden karbamezapin,
omeprazol, fluksetin ve flukanazol gibi ilaclar ile es zamanli kullanimma dikkat
edilmesi gerekmektedir. (72). Prasugrel de klopidogrel gibi oral yolla alimir ve
karacigerde metabolize edilerek aktif metabolitine doniisiir. Ancak, klopidogrele gore

daha etkin, yiiksek biyoyararlanima sahip ve hizli etki gosteren bir ajandir (73,74).

P2Y 12 reseptoriinii geri doniisiimlii olarak inhibe eden ilaglar ise tikagrelor ve
kangrelordur. Tikagrelor oral yolla alinir, ancak klopidogrel ve prasugrelin aksine,
karacigerde metabolik olarak aktive olmasi gerekmez. Prasugrel gibi etkisini hizl

gosterir ve klopidogrele gore daha giiclii bir etkiye sahiptir. Aritmilere neden
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olabileceginden tikagrelorun hasta siniis sendromu, bradikardi ve atriyoventrikiiler
tam blok olan hastalarda kullanimi Onerilmemektedir (75). Ayrica, tikagrelor
kullantminin kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlarda ve {irik asit diizeyini

arttirabileceginden, hiperiirisemi Oykiisii olanlarda kaginilmasi gerekmektedir (76).

Oral olarak kullanilan P2Y12 reseptdr inhibitorleri bilinci kapali, entiibe,
hemodinamik olarak stabil olmayan ve siirekli kusan hastalarda kullanilamazlar.
Kangrelor, P2Y12 reseptoriine geri doniisimlii olarak baglanabilen, parenteral
kullanimi olan ve etkin doza ¢ok hizli ulasabildigi gibi bes dakika gibi kisa bir siirede
de viicuttan atilabilen bir ajandir. Dolayisiyla, koroner arter by-pass cerrahisi

gerektiren hastalarda bir koprii stratejisi olarak kullanilabilir (77).

Fosfodiesteraz inhibitdrlerinden olan dipiridamol, ve silastazoliin aspirin ya da

klopidogrel gibi diger antiagregan ajanlarla birlikte kullanimi1 6nerilmektedir (77).

Glikoprotein trombosit inhibitorleri, trombositlerin {izerindeki glikoprotein
IIb/Ila (GPIIb-11Ia) reseptorlerini inhibe ederek antiagregan etkilerini gosterirler.
Parenteral olarak kullanimi olan bu grup ajanlar; absiksimab, tirofiban, eptifibatid
olarak siralanabilir. Tirofiban ve eptifibatid viicuttan renal yolla atilirlar ve daha kisa
etkilidir (78). Hizl1 etki gosteren bu ajanlar 6zellikle stabil olmayan anjinasi olan,
perkiitan koroner islem gerektiren durumlarda ve 6ncesinde P2Y 12 inhibitorleri ile
tedavi edilemeyen hastalarda oncelikli olarak tercih edilmektedir. Etkileri hizli baslar

ve viicuttan yaklagik dort saat i¢inde atilirlar.

Trombin, damarin hasarli bolgesinde trombositlerin bir hemostatik tikag
olusturmasini saglar. Bu siirece, proteaz ile aktive edilmis reseptorler (PAR) olarak
bilinen reseptorler aracilik eder. Vorapaksar, PAR"In bir antagonistidir ve standart
antiagregan tedavi ile kombinasyon halinde miyokard enfarktiisii veya periferik arter
hastalig1 dykiisii olan hastalarda trombotik olaylarin azaltilmasinda kullanilmak tizere
onay almistir (79,80). Inme, gegici iskemik atak veya intrakraniyal kanama Sykiisii

olan hastalarda major kanama riskini arttirmasi nedeniyle kullanimi kontrendikedir.
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Ideal bir antiagregan ajanin trombosit olusumunda rol alan yolaklarm bir cogunu
baskilamasi ve fizyolojik isleyise (normal hemostaz ve yara iyilesmesi gibi) etki
etmemesi gerekmektedir. Halen kullanimda olan ilaglar, genellikle tek bir yolaga etki
etmekte ve bu yiizden zayif bir antitrombositer etki olusabilmektedir. Yiiksek riskli
hastalarda kombine antiagregan ajanlarin kullanim1 uygundur. Acil antitrombotik etki

istendigi zamanlarda oncelikli olarak parenteral uygulanan ilaglar tercih edilmelidir.

Spesifik ilag yan etkilerin yani sira, genel olarak antiagreganlarin kanamaya neden
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu durumda ilaglara yonelik antidot olmadigi ve
trombosit islevleri genelllikle geri doniisiimsiiz olarak durduruldugu icin, trombosit
replasmani gibi saglikli hiicreleri yerine koyma ihtiyact dogmaktadir. Aterotrombotik
olaylar1 6nlemede ilk olarak aspirin, veya aspirin ve klopidogralin birlikte kullanimi

giiniimiizde en sik tercih edilen antiagregan tedavi seklidir.

2.3 Antiagreganlara ve Antikoagiilanlara Bagh Kanama ve Kanser iligkisi

Antikoagiilan ve antiagreganlarin kullanildig1r durumlarda yan etki olarak olusan
kanamanin var olan bir kanserin belirtisi olabilecegi konusunda literatiirde g¢esitli
calismalar ve goriisler yer almaktadir. Bu yaymnlar 6zellikle son yillarda artmis olsa
da, bu konuyu ilk kez, 1962 yilinda yayinlanan bes vakanin yer aldig1 bir makale ele
almistir (81). Bu makalede, antikoagiilan (heparin ve varfarin) kullanan ve
gastrointestinal kanama gozlenen vakalarm takiplerinde GIS kanseri teshis edildigi
belirtilmistir. Benzer olarak, 1997 yilinda sekiz vakalik serinin incelendigi bir
caligsmada, varfarin tedavisi sirasinda goriilen alt gastrointestinal kanamalarinin daha
once fark edilmeyen kolon kanserini aciga ¢ikardigi ifade edilerek bu grup ilaglarda
gorlilen kanama durumlarinda klinisyenlerin altta yatan bir kanser olasiligim

diisiinmeleri gerektigi onerilmistir (82).

Ancak bu konuda daha sistematik klinik caligmalar sonraki yillarda, 2010’1u
yillardan sonra yapilmaya baslanmistir. Ornegin, atriyal fibrilasyonu olan ve buna
bagh antikoagiilan kullanan 125 418 hastanin {i¢ yil boyunca takibine dayanan

Danimarka’da yapilan bir ¢calismada izlem sirasinda goriilen gastrointestinal kanama
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ve akabinde gelisen kolorektal kanserler izlenmistir. Alt gastrointestinal kanama
goriilmesinden bir y1l sonra kolorektal kanser gelisme riskinin farkli yas gruplarinda

3,7 kat (<65 yas) ile 8,1 kat (76-80 yas) arasinda arttig1 bulunmustur (20).

Benzer sekilde, 33 iilkeden 27 395 ateroskleroza bagli antiagregan kullanimi olan
hastalarin dahil edildigi ve farkli antiagreganlarin etkinliginin test edildigi, randomize
kontrollii bir ¢alismada olusan kanama epizodlari ve yeni konulan kanser tanilari
degerlendirilmistir (83,84). Yaklasik iki yil siiren takip siiresince, 2678 hastada
kanama go6zlenmis, ve bu kisilerin %10’ unda (257 kisi) kanama nedeni kanser olarak
belirlenmistir. Bu calismada, gastrointestinal ve genitoliriner kanama ile bu sistemlere
ait kanser goriilmesi arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir (20-32 kat artmis

tehlike oranlart).

Italya’da yapilan bir calismada, hematiiri yakinmasi ile hastaneye basvuran ve
mesane kanseri tanisi konan 227 hastada kanserin tan1 kondugu andaki evresine,
hastalarin AA/AK kullanma durumuna gore bakilmistir (22). Bu ¢aligmada, AA/AK
kullaniminin kanser teshisinin ileri evrede konulmasi olasiligini %50 oraninda azalttig1

belirtilmistir.

Ispanya’da yapilan bir ¢alismada ise, atriyal fibrilasyonlu hastalarin kayit oldugu
veri sistemi kullanilarak antikoagiilan kullanan ileri yagtaki (75< yas) 8753 hastanin
verileri retrospektif olarak kanama ve kanser gelisimi agisindan analiz edilmistir (85).
Bu ¢alisma, gastrointestinal, genitoiiriner, bronkopulmoner, ve bunlarin disindaki
diger sistem kanserlerini dikkate almistir. Ug¢ y1l siireyle yapilan takiplerde, 2171
hastada klinik olarak anlamli kanama goriilmiis, ve bu kisilerin 198’ine kanser tanisi
konmustur. Tan1 konulan tiim kanserlerin %41,3’tinde (479 kisi) énceden kanama
epizodu oldugu saptanmistir. Gastrointestinal kanama goriilen kisilerin, daha sonra
GIS kanseri teshisi i¢in 13 kat; genitoiiriner kanama goriilenlerin, genitoiiriner kanser
tanisi i¢in 18 kat; ve bronkopulmoner kanama goriilenlerin, bronkopulmoner kanser
tanisi i¢in 15 kat daha fazla tehlike altinda oldugu (kanama goriilmeyenlere oranla)

belirtilmistir.
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Dort galismanin dahil edildigi bir sistematik derlemede ise, antikoagiilan kullanan
atriyal fibrilasyon hastalarinda goriilen kanamanin kanser goriilme riskini dokuz kata

kadar arttirdigi gozlenmistir (21).

Diger baska calismalar da, farkli popiilasyonlarda, farkli ¢alisma yontemleri
kullanarak AA/AK kullanimi ile kanser tanis1 konmasi arasindaki iliskiyi aragtirmig ve
bu grup hastalarda kanama gozlendiginde rutin olarak kanser taramasi ya da
arastirmasi yapilip yapilmamasi gerektigini tartismislardir (86-89). Yine de var olan

caligmalar sayica yetersiz olup ¢ogunlugu standart bir yontem kullanmamaktadir.

Ayrica, AA/AK kullanilan durumlarda kanama goriildiiglinde, bunun var olan bir
kanserin belirtisi olabileceginin akla getirilmesi gerektigi Onerilse de, hangi alt
gruplarda daha fazla risk olabilecegi ya da hangi risk durumlarinda derinlemesine

kanser aragtirmasi yapilmasi gerektigi konusunda yeterli kanit bulunmamaktadir.
Bu c¢aligmada, AA/AK kullanimi ile bazi kanser tiirlerinin (gastrointestinal,

bronkopulmoner, kadin genital, {iriner sistem) tan1 anindaki evresi arasindaki iliskiyi

incelemek ve bu iliskiyi etkileyen faktorleri degerlendirmek amaglanmuistir.
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Popiilasyonu

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi Maslak Hastanesi’ne
2021 yilinda bagvuran 18 yas ve iizeri hastalardan gastrointestinal, bronkopulmoner,
kadm genital, ve {irolojik sistem kanseri tanist konan ve bagvuru nedeni kanama olan

tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Bu ¢alisma popiilasyonunun se¢ilmesi i¢in, hastanenin elektronik hasta kayit
sisteminden (CEREBRAL) hastaliklarin uluslararasi siniflandirilmasi sistemi (ICD-
10) tan1 kodlar1 kullanilarak secilen kanser gruplarindan herhangi birisinin tanisini
alan hastalar belirlendi (90). Asagdaki ICD-10 tan1 kodlari ile kayith tiim hastalarin

listesi ¢ikarildi:

e (C15-C21 ve tiim alt kirilimlari: GIS kanserleri (6zofagus, mide, ince
bagirsak, kolon ve rektum)

e (34 ve tiim alt kirtlimlari: Bronkopulmoner sistem kanseri (trakea ve
akciger)

e (54-C56 ve tiim alt kirtlimlari: Kadin genital sistem kanseri (endometrium,
serviks, over)

e (C64; C65; C67 ve tiim alt kirtlimlari: Uriner sistem kanserleri (bobrek, iireter,

mesane)

Bu kanser tiirlerinin se¢ilme nedeni, kanamanin bu grup kanserlerin sik goriilen

semptomlarindan olmasi idi.

Daha sonra, yukaridaki ICD kodlarina gore kanser tanisi alan hastalar arasindan
ilk gelis nedeni kanama (GIS kanserleri i¢in diskida goriilen veya agizdan gelen kan,
bronkopulmoner kanserler i¢in hemoptizi, kadin genital sistem kanserleri i¢in vajinal
kanama, ve iiriner sistem kanserleri i¢in hematiiri) olan hastalar secildi. Bu hastalarin

listesi ve analize dahil edilecek degiskenlerin yer aldigi Excel bazli bir veri tabani
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olusturuldu. Elektronik kayit sisteminden hastalarin dosyalar taranarak, veriler Excel

dosyasinda toplandi.

Bu c¢aligma retrospektif, gdzlemsel bir ¢aligma olarak tasarlandi.

3.2 Bagimh ve Bagimsiz Degiskenler

Calismanin sonlanim noktasini (bagimli degisken), kanserin tan1 anindaki evresi
olusturdu. Kanser evresi hasta dosyalarindaki bilgilerden malign tiimoérlerin TNM
siniflamas1 (TNM) siniflamasina gore elde edilerek (i) erken evre ve (ii) ge¢ evre
olarak iki kategoride ele alindi1 (91). Calismaya dahil edilen farkli kanser tiirlerinde
erken veya ge¢ evre siiflamasi literatiirdeki benzer ¢aligmalar 6rnek alinarak yapildi.
Buna gore, mesane kanserinde Evre I: erken evre, ve Evre 11, Il ve IV: gec¢ evre olarak;
diger tiim kanserlerde; Evre I ve II: erken evre, ve Evre III ve IV: gec evre; olacak

sekilde kategorize edildi (22,92,93).

Bagimsiz degiskenler ise, AA/AK kullanimi ile birlikte, demografik faktorler
(yas, cinsiyet, sigara kullanim1), komorbiditeler (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi,
periferik arter hastaligi, koroner arter hastalig1, atriyal fibrilasyon, kalp yetmezIligi) ve
laboratuvar bulgular1 (trombosit sayisi, hemoglobin, kreatinin, BUN) olarak belirlendi.
Bu faktorler, AA/AK kullanimi ile kanser evresi arasindaki iliski lizerinde potansiyel

etkileri olabilecegi diisiiniilerek secildi (20,22,85).

[statistiksel yontemler kullanilarak 3 konu arastirildi:

(i) AA/AK kullaniminin kanser evresi arasindaki iliski,

(il))  belirlenen bagimsiz degiskenlerin AA/AK kullanim1 ve kanser evresi
arasindaki iliskideki diizenleyicilik rolleri,

(iii))  belirlenen bagimsiz degiskenlerin kanser evresi iizerindeki dogrudan

etkisi.
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3.3 istatistiksel Analiz

Calismada veriler IBM SPSS Statistic 26 paket programi kullanilarak analiz
edildi. Oncelikle kan AA/AK kullaniminin, se¢ilmis kanser tiirlerinin (gastrointestinal,
bronkopulmoner, kadin genital, iiriner) erken evrede tespit edilmesine etkisi olup
olmadigin1 incelemek amaciyla, erken tani degiskeni bagimli degisken, AA/AK
kullanim ile birlikte hastalarin demografik ve diger tibbi karakteristikleri tahminci

degisken olarak kullanilarak ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeli tasarland.

Modelde ileriye dogru eleme wald methodu kullanildi. Ayrica tiim bagimsiz
degiskenler standart z puanlarina gevrilip AA/AK kullanim1 degiskeninin z degerleri
ile carpilarak, diizenleyici (moderatdr) degiskenler elde edilip, bu bu degiskenler de
modele dahil edildi. Ayn1 model tasarimi, AA/AK kullananlar i¢in ayr1 ayri iki alt grup
icin de tekrarlandi ve bu sekilde ii¢ ayri lojistik regresyon modeli elde edilmis oldu.
Elde edilen regresyon modellerinde esdogrusallik varsayimi degiskenlerin VIF
degerleri ile, modelin uyum 1iyiligi ise hosmer ve lemeshow testi ile kontrol edildi.
Modellerin genel anlamliligt omnibus testi ile agiklayiciligi ise Nagelkerke R2

istatistigi ile analiz edildi.

Modelde erken tani olasiligina etkisi olan kategorik degiskenlere ait erken tani
oranlar Ki-Kare testleri ile ayrica karsilastirildi. 5’in altinda beklenen degere sahip
hiicre oraninin %20’nin altinda oldugu durumlarda Pearson Ki-Kare, %20 ve tizerinde
oldugu durumlarda Fisher’m Kesin Ki-Kare testi degerlendirildi. Ug ya da daha fazla
gruplu kategorik degiskenler igin, gruplar arasi ikili karsilastirmalar ise Bonferroni

diizeltmeli z testi ile analiz edildi.
3.4 Etik Kurul Onay1
Bu ¢aligma icin Mehmet Ali Aydinlar Acibadem Universitesi Tibbi Arastirmalar

Degerlendirme Kurulu (ATADEK) tarafindan 2022-04/22 karar numarasi ile etik

kurul onay1 alindi.
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4 BULGULAR

4.1 Tamimlayic1 Analiz

2021 yilinda, Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi Maslak
Hastanesi’ne yapilan bagvurularda, 18 yas ve iizerinde olan 1348 kisiye
gastrointestinal, bronkopulmoner, kadin genital ve tiriner sistemlerle ilgili kanser tanisi
konmustur. Bu hastalardan 236’s1 hastaneye kanama yakinmasi ile basvurmuslardir.
Dosyalarmn incelenmesinde, 14 hasta ya ilk bagvuru sonrasi donmedigi, ya da yanlis
tan1 kodu kullanildigi i¢in calismaya dahil edilmemisler, ve kalan 222 hasta ¢alismanin

popiilasyonunu olusturmustur (Sekil 5).

N
1348 1112
—>| Basvuru nedeni
kanama degil

Kanser tanisi konan

v

_ ‘ 236 . S 14
Ilk gelis nedeni kanama Yanlis tani kodu (5)
\J/ Takip edilememis (9)
N
222

Calismaya dahil edilen

Sekil 5. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme siireci

Calismaya dahil edilen 222 kanser hastasinin 115’ine (%51,8) erken evrede,
geriye kalan 107 sine ise (%48,2) gec evrede tani1 konulmustur (Tablo 1). Hastalarin
70’1 (%31,5) AA/AK kullanirken 152 kisi (%68,5) kullanmamaktadir. Antiagregan
veya antikoagiilan kullanan hastalarin 40’1 antiagregan, 30’u antikoagiilan
kullanmaktadir. Antiagregan veya antikoagiilan kullanan 70 hastanin 40’ina kanser
tanist erken evrede konmugken, 30’unun tanis1 ge¢ evrede konmustur. Antiagregan
kullanan 40 hastanin 23’iine (%57,5), antikoagiilan kullanan 30 hastanin 17’sine
(%56,7), ve kan sulandiric1 kullanmayan 152 hastanin 75’ine (%49,3) kanser tanisi

erken evrede konmustur.
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Tablo 1. AA/AK kullanim durumuna gore kanser evre oranlari

Kanser Evresi Toplam
Erken Evre Geg Evre n
n (%) n (%)
Kullanmiyor 75 (49,3) 77 (50,7) 152
AA/AK Antiagregan 23 (57,5) 17 (42,5) 40
Antikoagiilan 17 (56,7) 13 (43,3) 30
Toplam 115 (51,8) 107 (48,2) 222

Calismaya katilan 222 hastanin demografik ve tibbi karakteristikleri Tablo 2’de,
Ozetlenmistir. Hastalarin yas ortalamasi 63,11 yil olup, %57,7’si erkek, ve %21,6’s1
aktif olarak sigara kullanmaktadir. Hasta grubunun %39,2’si GIS, %21,2’si
bronkopulmoner (¢ogunlukla akciger kanseri), %17,1°’1 kadin genital sistem, ve

%22,5’1 liriner sistem kanseri tanis1 almistir.

Komorbidite ve laboratuvar degerlerine gore, hastalarin  %52,3’linde
hipertansiyon, %25,2’sinde diyabet, %23,4’linde hiperlipidemi oldugu bulunmus ve
%39,3’linde anemi ile uyumlu hemoglobin diistikligii, %29,5’inde normalden yiiksek

BUN degerleri gozlenmistir.

Tablo 3a, 3b ve 3c’de, AA/AK kullaniminin ve diger faktorlerin kanserin erken
evrede teshis edilmesi ile iliskisi gosterilmektedir. Yalnizca kreatinin yiiksekliginin
kanserin erken evrede teshis edilmesi ile anlamli bir iligkisi goriilmektedir (OR 5,40
95% GA 1,51-19,30) (Tablo 3c). Diyabet varliginin da anlamliliga ¢ok yaklagtigi
goriilmektedir (OR 1,79 95% GA 0,96-3,33) (Tablo 3b). Antikoagiilan/antiagregan
kullaniminin kanserin erken evrede teshisi ile iliskisi bu analizde istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (OR 1,37 %95 GA 0,77-2,42).

Ancak bu bulgular univariate analize dayanmakta olup, gdsterilen odds oranlari
karigtiric1 faktorler kontrol edilmeden bulunan etki Olgiitleridir. Daha giivenilir
sonuglar i¢in tiim potansiyel karistirici faktorlerin kontrol edildigi multivariate ya da

lojistik regresyon analizine gerek vardir.
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Tablo 2. Hastalarin demografik ve tibbi karakteristikleri

n=222

Yas (y1l), ortalama (std sapma)
Erkek cinsiyet (%)
Sigara
Kullaniyor (%)
Kullanip birakmis (%)
Kanser tirt
GIS (%)
Bronkopulmoner (%)
Kadin genital (%)
Uriner (%)
Erken evre (%)
AA/AK kullaniyor (%)
Komorbidite
Hipertansiyon (%)
Diyabet (%)
Hiperlipidemi (%)
Periferik arter hastaligi (%)
Koroner arter hastaligi (%)
Kalp yetmezligi (%)
Artiyal fibrilasyon (%)
Laboratuvar degerleri
Hemoglobin <12 g/dl (%)
Trombosit <150.000 (%)
Trombosit >450.000 (%)
BUN >20 mg/dl (%)
Kreatinin >1.2 mg/dl (%)

63,11 (£12,08)
128 (57,7)

48 (21,6)
76 (34,2)

87(39,2)
47 (21,2)
38 (17,1)
50 (22,5)

115 (51,8)
70 (31,5)

116 (52,3)
56 (25.2)
52 (23.,4)

15 (6,8)
35(15.8)
10 (4,5)
16 (7,2)

79 (39,3)
9 (4,5)
12 (6,0)
59 (29,5)
18 (9,0)
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Tablo 3a. Kanserin erken evre teshisinde AA/AK kullanimi1 ve demografik faktorlerin

etkisi: Univariate (unadjusted) analiz bulgulari

Erken evre Geg evre Odds Orani (OR)
95% giiven araligi
. % . ”, (95% g g1
(GA)
AA/AK
Kullanmiyor 75 49.3% 77 50,7%
1,37 (0,77-2,42)
Kullaniyor 40 57,1% 30 42.9%
Cinsiyet
Kadin 48 51,1% 46 48,9%
1,05 (0,62-1,79)
Erkek 67 52,3% 6l 47,7%
Sigara
Kullanmiyor 49 50,0% 49 50,0%

1,14 (0,67-1,93)
Kullanmig/kullantyor 66 53,2% 58 46,8%

Tablo 3b. Kanserin erken evre teshisinde AA/AK kullanimi1 ve komorbid durumlar ile

kardiyak risk faktorlerinin etkisi: Univariate (unadjusted) analiz bulgulari

Erken evre Geg evre OR
n % n % (95% GA)
Artiyal fibrilasyon
Yok 106 51,5% 100 48,5%
1,21 (0,43-3,38)
Var 9 56,3% 7 43,8%
Kalp yetmezligi
Yok 110 51,9% 102 48,1%
0,93 (0,26-3,30)
Var 5 50,0% 5 50,0%

Koroner arter hastalig1

Yok 96 51,3% 91 48,7%
1,13 (0,55-2,32)
Var 19 54,3% 16 45,7%
Periferik arter hastaligi
Yok 107 51,7% 100 48,3%
1,07 (0,37-3,05)
Var 8 533% 7 46,7%
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Hiperlipidemi
Yok
Var

Hipertansiyon
Yok
Var

Diyabet
Yok
Var

87
28

56
59

80
35

51,2%
53,8%

52,8%
50,9%

48,2%
62,5%

83
24

50
57

86
21

48,8%
46,2%

47,2%
49,1%

51,8%
37,5%

1,11 (0,60-2,08)

0,92 (0,55-1,57)

1,79 (0,96-3,33)

Tablo 3c. Kanserin erken evre teshisinde AA/AK kullanimi ve secilmis laboratuvar

degerlerinin etkisi: Univariate (unadjusted) analiz bulgular

Erken evre Geg evre OR
n % n % (95% GA)
Hemoglobin (g/dl)
<12 37 46,8% 42 53.2%
1,38 (0,78-2,44)
>12 67  54,9% 55 45,1%
Trombosit
Normal 94  52,5% 85 47,5%
0,68 (0,27-1,69)
Anormal 9 42,9% 12 57,1%
BUN (mg/dl)
<20 69  48,9% 72 51,1%
1,42 (0,77-2,62)
>20 34 57,6% 25 42,4%
Kreatinin (mg/dl)
<1.2 87 48,1% 94  51,9%
5,40 (1,51-19,30)
>1.2 15 83,3% 3 16,7%

* normal aralik: 150.000-450.000 (hiicre/ml)

4.2 Lojistik Regresyon Modeli Kurulumu ve Testi

Hastalara kanser tanisin1 erken evrede koyma olasiliginin AA/AK kullanimi ile

olan iliskisini gérmek amaciyla lojistik regresyon modeli kurulmus, modele ayni
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zamanda bu iliskiyi etkileyebilecek degiskenler (yas, cinsiyet, sigara kullanimi, kanser
tiirti, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, periferik arter hastaligi, koroner arter
hastalig1, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, hemoglobin, trombosit, BUN, kreatinin)
eklenmis ve bu degiskenlerin kan sulandirict kullanima ile teshis konulan kanser evresi
arasindaki iliskide oynayabilecekleri diizenleyicilik etkileri ve ayni1 zamanda kanserin
erken evrede tesbiti olasiligina dogrudan etkileri aragtirilmistir. Demografik ve tibbi
degiskenler ile kan sulandirici ¢arpilarak modele eklenen degiskenler diizenleyecilik

etkilerini kontrol etmektedir.

Oncelikle regresyon modelinin esdogrusalik ve uyum iyiligi varsayimlarmi
kontrol etmek amaciyla esdogrusallik istatistikleri uygulanmis, modelde coklu
esdogrusallik problemi bulunmadig1 gozlenmistir (94). Ayrica, modelin uyum iyiligini
gosteren Hosmer ve Lemeshow test sonucunda anlamlilik degerinin 0,05’in tizerinde

kalmasina dayanarak modelde uyum iyiliginin saglandigi tespit edilmistir.

Modelin verilere uygun oldugunun anlagilmasiin ardindan erken kanser teshisine
yonelik siniflandirma analizi yapilmis ve elde edilen modelin, erken tani konulan
kanser hastalart dogru tahmin etme giicli %61,4, ge¢ tan1 koyulan hastalardaki tahmin
basarist ise %82,5’olarak bulunmustur. Modele ait genel dogruluk oran1 da %71,7
olarak hesaplanmistir. Modelin uyum iyiliginin ve dogru siniflandirma oraninin yeterli
oldugunun tespit edilmesiyle, modelin genel anlamliligi ve agiklayiciliginin
incelenmesi amaciyla uygulanan omnibus testi modelin bir biitiin olarak anlamh
oldugunu gostermistir (y2 =40,314, p=0,00). Buna gére model katilimcilarin erken tani

olasiligini istatistiksel olarak tahmin edebilmektedir.

Ayni agamalardan gecerek, hastalara erken evre tanis1 koyma olasiligimin (i) anti
agregan kullanimai; ve (ii) antikoagiilan kullanimi ile olan iligkilerini gormek amaciyla
yalnizca bu tiir kan sulandiricilart kullanan hastalarin dahil edildigi iki ayn lojistik
regresyon modeli daha olusturulmustur. Bu iki ayr1t modelde de, ¢oklu esdogrusallik
problemi bulunmadigi; uyum iyiliginin saglandigi; dogru siniflandirma oraninin
yeterli oldugu; ve erken tami olasiliginin istatistiksel olarak tahminlenebildigi

gbzlenmigtir. Bu analizlerin sonuglari agagidaki boliimde ayri ayri 6zetlenmistir.
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4.3 Lojistik Regresyon Analizi

4.3.1 Antiagregan veya antikoagiilan kullanimi1 ve kanserin tam anindaki evresi

Coklu regresyon analizi ile erken kanser evresi olasiligina etkisi arastirilan ve

istatistiksel olarak anlamli (p>0,05) bulunmayan bagimsiz degiskenler Tablo 4’de

gosterilmistir. Coklu regresyon analizi sonucunda AA/AK kullaniminin erken kanser

tanisi tizerindeki iligkisi istatistiksel olarak anlamli olarak goriilmedi (p=0,054) (Tablo

4). Buna gore kanser hastalarinda AA/AK kullaniminin, diger degiskenler sabit

tutuldugunda erken teshis olasiligimi tek basina olumlu ya da olumsuz sekilde

etkiledigi soylenemez. Bununla beraber elde edilen “p” degerinin anlamlilik degerine

(0,05’in alt1) cok yakin olup, %10’luk hata paymin altinda kaldigina da vurgu

yapmakta fayda vardir.

Tablo 4. Lojistik regresyon modelden atilan degiskenler (p>0,05)

Bagimlh

Degisken Tahminci Degisken P degeri
AA/AK kullanimi ,054
Cinsiyet ,699
Yas ,935
Sigara kullanimi ,559
Hipertansiyon ,806
Diyabet ,109

Erken Tan Hiperlipidemi ,283
Periferik arter hastaligt ,890
Koroner arter hastalig1 277
Kalp yetmezligi ,686
Artiyal fibrilasyon ,456
Hemoglobin ,069
Trombosit ,227
BUN ,228
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Tablo 5, lojistik regresyon modelinde (i) kanserin erken evrede teshisi {izerinde
dogrudan etkisi ya da (ii)) AA/AK kullaniminin erken kanser teshisi {lizerindeki

diizenleyici etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenler yer almaktadir.

Buna gore, kanser tiirlinlin kanserin erken evrede teshisi olasiligina etkisi anlaml
gorlilmektedir (p<0,05). Benzer sekilde, kreatinin degiskeninin erken kanser teshisi
olasiligina etkisi de istatistiksel olarak anlamlidir ( p=0,015). Degiskene ait odds orani
ise 6,88 olarak tahminlenmistir (%95 GA 1,46 - 32,46). Buna gore, kreatinin degeri
1.2 mg/dl ve lizerinde olan kanser hastalara erken teshis koyma ihtimali, kreatinin

degeri 1.2 mg/dl’nin altinda kalan hastalara gore 6,88 kat daha fazladir.

Tablo 5. Lojistik regresyon modelinde tutulan degiskenler (tiim 6rneklem)

Degisken p OR (95% GA)
Sabit 0,11 0,69
Kanser Tiiri 0,00*

Kanser Tiirii (1) 0,37 0,67 (0,28 - 1,62)
Kanser Tiirti (2) 0,03* 2,56 (1,10 - 5,94)
Kanser Tiirii (3) 0,00%* 4,87 (2,02 - 11,76)
Kreatinin (mg/dl) (1) 0,02* 6,88 (1,46 - 32,46)
Koroner arter hastaligi

(Moderatér) 0,01%* 0,67 (0,49 - 0,91)
Trombosit (Moderator) 0,01* 1,62 (1,14 - 2,32)

p: anlamhilik degeri, OR: Odds Ratio, * 0.05 diizeyinde anlamli p degeri

Diger yandan, bazi degiskenlerin AA/AK kullanimi ile teshis konulan kanser
evresi arasindaki iliskide oynayabilecekleri diizenleyici (moderatdr) etkileri de
istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (Tablo 5). Ornegin, koroner arter
hastaligina ait diizenleyici etkinin katsayisi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,010, OR 0,67). Buna gore, koroner arter hastaliginin kan sulandirict kullanimi ile
olan iligkisinin erken tan1 olasiligin1 0,67 kat diisiirdiigii tahmin edilebilir. Diger bir
deyisle koroner arter hastalii, kan sulandirici kullaniminin erken kanser teshisi

tizerindeki etkisini olumsuz etkileyebilir.

33



Oran karsilagtirilmalari incelendiginde (Tablo 6), koroner arter hastalig1 olmayan
ve AA/AK kullanmayan hastalarda erken tani1 oran1 %47,9 iken; bu oran koroner arter
hastaligr olmayan ve AA/AK kullanan bireylerde %62,8’¢ yiikselmektedir. Bu
degisime ait 0,09’ luk p degeri, istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber %10’luk
hata diizeyinin de altinda oldugu gozlenmektedir. Koroner arter hastaligi olmayan ve
kan sulandirici kullanan bireylerde erken tani oraninin, kullanmayanlara gore 1,83 kat

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 6. Koroner arter hastaligi i¢cin AA/AK kullanim1 ve erken tani oranlari

Koroner Erken Tami
arter AA/AK OR (95% GA)
Yokn (%) Varn (%) P

hastalig
Kullanmiyor 75(52,1) 69 (47,9)

Yok 0,087, 1,83 (0,91-3,70)
Kullaniyor 16 (37,2) 27 (62,8)
Kullanmiyor 2(25,0) 6 (75,0)

Var 0,244, 0,31 (0,05-1,82)
Kullaniyor 14 (51,9) 13 (48,1)

a.Pearson Ki-Kare Testi
b.Fisher’m Kesin Ki-Kare Testi

Diger taraftan, koroner arter hastaligi bulunan ve AA/AK kullanmayan hastalarda
erken tani oran1 %75 iken; bu oran koroner arter hastaligi olan ve AA/AK kullanan
bireylerde %48,1’e diismektedir. Bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,244). Koroner arter hastaligir olan ve AA/AK kullanan bireylerdeki erken tani

oraninin, kullanmayanlara gore 0,31 kat daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Ikinci olarak, hastalarin trombosit seviyesine ait diizenleyici etkinin katsayisi da
yine istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0,008, OR 1,62) (Tablo 4). Buna gore, 150 000
hiicre/m1’in altinda ve 450 000 hiicre/ml’in iizerinde goriilen trombosit degerlerinin
kan sulandirici kullanimi ile olan iliskisinin erken tani olasiligini 1,62 kat yiikselttigi
tahmin edilebilir. Diger bir deyisle kanser hastalarinin anormal trombosit seviyesi,

AA/AK kullaniminin erken kanser teshisi {izerindeki etkisini olumlu etkileyebilir.
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Tablo 7. Trombosit seviyesi i¢in AA/AK kullanimina gore erken tani oranlari

Erken Tan
Trombosit AA/AK OR (95% GA)
Yok n (%) Varn (%) p

Kullanmiyor 59 (49,2) 61 (50,8)
Normal 0,521. 1,23 (0,66-2,30)
Kullaniyor 26 (44,1) 33 (55,9)

Kullanmryor 10 (76,9)  3(23,1)
Anormal 0,032*, 10,00 (1,28-78,12)
Kullaniyor 225,00 6(75,0)

a.Pearson Ki-Kare Testi
b.Fisher'mn Kesin Ki-Kare Testi

Oran karsilastirmalarina baktigimizda (Tablo 7), trombosit seviyesi 150 000
hiicre/ml altinda veya 450 000 hiicre/ml iizerinde olan ve AA/AK kullanmayan
hastalarda erken tani1 oran1 %23,1 iken; bu oran AA/AK kullanan bireylerde %75’¢
yiikselmektedir. iki grubun oranlari arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir
(p=0,032). Trombosit anomalisi goriilen ve AA/AK kullanan bireylerdeki erken tani

oraninin, kullanmayanlara gore 10 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Modele eklenen bagimsiz degiskenlerin erken kanser teshisi olasiligina dogrudan
etkileri incelendiginde ise, kanser tiirtine bagl olan ii¢ katsaymin anlamli oldugu

goriilmektedir (p<0,05) (Tablo 5).

Birbirinden ayrisan kanser tiirlerinin tespiti amaciyla, her bir gruptaki erken teshis
oranlart birbiriyle ile ayrica karsilastirilmistir (Tablo 8). Yapilan ki-kare analizi
sonucunda erken teshis oranlarinin kanser tiirtine gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde degistigi gorilmistiir (p=0,00). Gruplar arasinda yapilan ikili karslastirmalar
sonucunda iiriner sistem kanserlerindeki erken teshis oranmm (%78), GIS
kanserlerindeki orandan (%41) ve bronkopulmoner sistem kanseri olan bireylerdeki
orandan (%38,3) anlaml1 sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Diger taraftan
kadin genital sistem kanserindeki erken tani orani (%57,9) diger ii¢ kanser tiirlinden

anlamli sekilde farklilagsmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 8. Kanser tiirline gore erken tani oranlari

Kanser Turt Ki-Kare Testi

GIS Bronkopulmoner ~ Kadin

Uriner System p
Erken Tam Genital

Yok n(%) 51(58,6) 29(61,7)  16(42,1)  11(22,0)
Var n(%) 36(414)  18(383)  22(57,9)  39(78.0)

0,000*

Pearson Ki-Kare Testi
*0,05 diizeyinde anlaml p degeri

Erken teshis oranlar kreatinin seviyesine gore de istatistiksel olarak anlamli
sekilde degismektedir (p=0,004) (Tablo 9). Buna gore kreatinin seviyesi 1.2 mg/dl ve
iizerinde olan kanser hastalardaki erken tani orani (%83,3), kreatinin seviyesi 1.2
mg/dlI’'nin altinda olan kanser hastalardaki erken tani oranindan (%48,1) daha
yiiksektir. Kreatinin seviyesi yiiksek olan bireylerde erken tani orani, normal

seviyedeki hastalara gore 5,40 kat daha ytiksektir.

Tablo 9. Kreatinin seviyesine gore erken tan1 oranlar

Kreatinin Erken Tam
) OR (95% GA)
(mg/dl) Yokn (%) Varn (%)
<1.2 94 (51,9) 87 (48,1)
0,004* 5,40 (1,51-19,30)
>1.2 3(16,7) 15 (83,3)

Pearson Ki-Kare Testi
*0,05 diizeyinde anlaml p degeri

4.3.2 Antiagregan kullanimi ve kanserin tam1 anindaki evresi

Sadece antiagregan kullanan (n=40) ve higbir kan sulandirict kullanmayan
(n=152) katilimcilarin verileri kullanilarak yapilan alt-analizde antiagregan kullanimi

ve kanser evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmemistir (p>0,05).

Coklu regresyon analizinde tutulan bagimsiz degiskenlerin (Tablo 10), kanser
tiirti, kreatinin, hipertansiyon, periferik arter hastalig1 ve trombosit seviyesinin oldugu
gorlilmektedir. Hipertansiyon, periferik arter hastaligt ve trombosit seviyesi

antiagregan kullanimi ile kanser evresi arasinda diizenleyicilik rolii oynayabilecek
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degiskenler olarak yer almaktadir. Buna gore, hipertansiyona ait diizenleyici
(moderator) etkinin katsayisi istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,020, OR 1,73) ve
hipertansiyonun antiagregan kulanimi olan iligkisinin, erken tan1 olasiligini 1,73 kat
arttirdigi tahmin edilmektedir. Diger bir deyisle hipertansiyon, antiagregan
kullannminin  erken kanser teshisi iizerindeki etkisini yiikseltebilir. Oran
karsilagtirilmalarina  bakildiginda, hipertansiyonu olmayan ve antiagregan
kullanmayan hastalarda erken tani oran1 %53,9 iken; bu oran hipertansiyon olmayan
ve antiagregan kullanan bireylerde %20’ye (Tablo 11) diigmektedir. Bu degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,190).

Tablo 10. Lojistik regresyon modelinde tutulan degiskenler (yalniz antiagregan)

Tahminci Degisken p OR (95% GA)
Sabit ,007* 0,47
Kanser Tiirt ,003*

Kanser Tirti(1) ,783 0,87 (0,33-2,31)
Kanser Tirti(2) ,014* 3,33 (1,28-8,65)
Kanser Tiirti(3) ,003* 4,55 (1,69-12,30)
Kreatinin (mg/dl) (1) L013* 18,47 (1,87-182,90)
Hipertansiyon

,020* 1,73 (1,09-2,74
(Moderator) ( )
Periferik arter hastaligi

032%* 0,63 (0,42-0,96
(Moderator) ’ /63 (0,42-0.96)
Trombosit (Moderator) ,003* 2,61 (1,40-4,88)

p: anlamlilik degeri, OR: Odds Ratio, * 0.05 diizeyinde anlaml p degeri

Tablo 11. Hipertansiyon durumunda antiagregan kullanimina gore erken tan1 oranlari

Erken Tam ( )
Hipertansiyon Antiagregan p OR (95% GA
Yokn (%) Varn (%)

Kullanmiyor 41 (46,1)  48(53,9)

Yok 0,190, 0,21 (0,02-1,99)
Kullaniyor 4 (80) 1 (20)
Kullanmiyor 36 (57,1)  27(42,9)

Var 0,058, 2,26 (0,97-5,27)
Kullaniyor 13 (37,1) 22(62,9)

a.Pearson Ki-Kare Testi
b.Fisher'm Kesin Ki-Kare Testi
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Hipertansiyonu bulunan ve antiagregan kullanmayan hastalarda erken tani orant
%42,9 iken; bu oran hipertansiyonu olan ve antiagregan kullanan bireylerde %62,9’a
yiikselmektedir. Bu degisime ait 0,058’lik p degeri, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber %5°lik hata diizeyine de ¢ok yakin bulunmaktadir. Hipertansiyonu
olan kanser hastalar1 icinde, antiagregan kullananlarda erken tani oraninin,

kullanmayanlara gore 2,26 kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Periferik arter hastaligina ait diizenleyici (moderator) etkinin katsayis1 da
istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup (p=0,032, OR 0,63), bu durumun,
antiagregan kullanimi ile olan iliskisinin erken tani olasiligini 0,63 kat diistirdiigi
tahminlenmistir. Yani periferik arter hastaligr bulunmasi, antiagregan kullaniminin
erken kanser teshisi {izerindeki etkisini zayiflatabilir. Bu durumun oran
kargilagtirmalariyla incelenmesinde (Tablo 12), periferik arter hastaligi olmayan ve
antiagregan kullanmayan hastalarda erken tan1 oran1 %48,3 ve periferik arter hastalig
olmayan ve antiagregan kullanan bireylerde %64,5 olarak bulunmustur. Bu degisime
ait 0,101°luk p degeri, istatistiki olarak anlamli olmamakla beraber %10’luk hata
diizeyine de yakin oldugu vurgulanmalidir. Periferik arter hastaligi olmayan ve
antiagregan kullanan bireylerde erken tani oraninin, kullanmayanlara gore 1,94 kat
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diger taraftan, periferik arter hastaligi bulunan
hastalarda orneklem sayist ¢ok kiiclik oldugundan bir degerlendirme yapilmasi

miimkiin olmamuistir.

Tablo 12. Periferik arter hastaliginda antiagregan kullanimina gore erken tani

Periferik arter ) Erken Tam
o Antiagregan p OR (95% GA)

hastaligi Yokn (%) Varn (%)
Kullanmryor 77(S1,7) 72 (48,3)

Yok 0,101, 1,94 (0,87-4,34)
Kullaniyor 11 (35,5) 20 (64,5)
Kullanmiyor 0(0) 3 (100)

Var 0,497, 0,00 (0,00 -0,00)
Kullaniyor 6(66,7)  3(33,3)

a.Pearson Ki-Kare Testi
b.Fisher'm Kesin Ki-Kare Testi
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Son olarak, hastalarin trombosit seviyesine ait diizenleyici etkiye baktigimizda,
anormal trombosit degerlerinin antiagregan kullanimu ile iligkisinin istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde erken tani olasiligin1 2,61 kat yiikselttigi gozlenmistir (p=0,003,
OR 2,61).

Oranlarin incelenmesinde, trombosit seviyesi 150 000-450 000 hiicre/ml arasinda
olan ve antiagregan kullanmayan hastalarda erken tan1 orani1 %50,8 iken; bu oran
antiagregan kullanan bireylerde %352,9’a yiikselmektedir (Tablo 13). Bu degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,828).

Trombosit seviyesi 150 000-450 000 hiicre/ml arasinda olup antiagregan kullanan
bireylerdeki erken tani oranmin, kullanmayanlara gore 1,09 kat daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Diger yanda, trombosit seviyesi 150 000 hiicre/ml altinda veya 450 000
hiicre/ml {izerinde olan ve antiagregan kullanmayan hastalarda erken tani oranlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 goriilse de (p=0,015), bu degerlendirme i¢in
alt gruplarin sayilarinin oldukca az oldugu belirtilmelidir. Yine de, daha biiytlik
orneklemlerle test edilmek kosuluyla, kanser hastalarindaki trombosit anomalisi,
antiagregan maddesinin erken kanser tanisi lizerindeki etkisini istatistiksel olarak

yiikseltiyor olabilir.

Tablo 13. Trombosit degerleri ve antiagregan kullanimina gore erken tani

Trombosit Erken Tam
o Antiagregan p OR (95% GA)
seviyesi Yok n (%) Varn (%)
Kullanmiyor 59 (49,2) 61 (50,8)
Normal 0,828, 1,09 (0,51-2,33)
Kullantyor 16 (47,1) 18(52,9)
Kullanmrtyor 10 (76,9) 3 (23,1)
Anormal 0,015%p -
Kullaniyor 0(0) 4 (100)

a.Pearson Ki-Kare Testi
b.Fisher'm Kesin Ki-Kare Testi
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4.3.3 Antikoagiilan kullamimi ve kanserin tan1 amindaki evresi

Antikoagiilan kullanan ve hic¢bir kan sulandirict kullanmayan katilimeilarin
verileri kullanilarak yapilan alt-analizde antikoagiilan kullanimi1 ve kanser evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gozlenmemistir (p>0,05). Bununla
birlikte iki degisken arasindaki iliskiyi diizenleyen {igiincii bir moderator degisken de

tespit edilmemistir.

Analizde, antikoagiilan kullamimi ve erken evre arasindaki iliskideki
diizenleyicilik rolleri aragtirilan degiskenler; yas, cinsiyet, sigara kullanimi, kanser
tiirli, diyabet, hiperlipidemi, periferik arter hastaligi, koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi, artiyal fibrilasyon, trombosit, hemoglobin, BUN seviyesi ve kreatinin
seviyesine ait katsayilar da istatistiksel olarak anlamsizdir (p>0,05). Buna gore, bu
degiskenlerin antiagregan kullaniminin erken kanser teshisi iizerindeki etkisini

giiclendirdigi ya da zayiflattig1 sylenemez.
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5 TARTISMA

Gastrointestinal, riner, kadin genital, ve bronkopulmoner sistemlerle ilgili
kanama yakinmasi ile hastaneye bagvuran ve kanser tanisi konan 222 hastanin dahil
edildigi bu c¢alismada, hastalarin %51,8’ine erken evrede, %48,2’sine ise ge¢ evrede
tan1 konulmustur. Antikoagiilan veya antiagregan kullanan hastalarin %57,1’inin, ve

kullanmayan hastalarin ise %49,3 liniin kanserlerinin tanis1 erken evrede konmustur.

Calismamizda, AA/AK kullanimimin kanser tanisinin erken evrede konulmasi
olasiligini 1,37 kat arttirdig1 gozlense de, yas, cinsiyet, sigara kullanimi, ve iliskili
komorbiditeler ile laboratuvar degerlerinin kontrol edildigi regresyon analizinde
istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmemistir (p=0,054). Ancak gozlenen “p”
degerinin 0,05’in alt1 olarak tanimlanan anlamlilik degerine ¢ok yakin bulunmasi ve
%10’luk hata payinin altinda kalmasi, bu durumun 6rneklem sayisinin biraz artmasi

ile degisebilecegini diigiindiirtmektedir.

[statistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmese de, iliskinin dogrultusu, yani
AA/AK kullaniminin var olan kansere erken evrede tani konma olasiligint artirma

yoniinde olmasi, literatiirde yayinlanan ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.

Ayrica normalden yiiksek kreatinin degeri olan kanser hastalarina erken teshis
koyma olasiligi, kreatinin degeri normal diizeylerde olan hastalara gore, diger tiim
degiskenlerden bagimsiz olarak ve istatistiksel olarak anlamli sekilde 6,88 kat daha

fazla bulunmustur.

Literatiirde bu konuda yer alan ¢aligmalar cogunlukla AA/AK kullanan hastalarin
takibi sonucu olusan kanama ve kanser olusumunu arastirmislardir. Kanserin tani
anindaki evresine odaklanan ¢aligmalar ¢ok az sayida yer almaktadir. Benzer bir
calismada, hematiiri yakinmasi ile mesane kanseri tanis1 konan hastalarda AA/AK
kullaniminin  kanserin tan1 anindaki evresine etkisi arastirilmis ve AA/AK
kullaniminin kanser tanisinin ileri evrede konulmasi olasiligint %50 oraninda azalttig1

belirtilmistir (22).
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Tiirkiye’de yapilan, kolonoskopi ile proksimal kolon kanseri tanisi konan 67
hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada ise, geriye yonelik olarak antiagregan kullanimi
incelenmis ve antiagregan kullanan grupta kanserin erken evrede teshis edilmesi
olasilig1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur (95). Ancak bu analizde, kanamanin roli
ve kanserin teshis evresine etki edebilecek diger faktdrlerin etkilerinin géz Oniine

alinmadig1 goriilmiistiir.

Antiagregan ve antikoagiilan kullaniminin kanserin erken teshisi ile iliskisini
aragtiran bagka caligmalarda siklikla, bu grup ilaglar1 kullanan hastalarin uzun dénem
takibinde kanama olugsmasi ve kanama olustuktan sonra gelisen kanserler incelenmistir
(20,83,85). Bu calismalar, ya biiyiikk randomize kontrollii arasgtirmalarin veri
tabanlarinin (83,96), ya da kapsamli hasta kayit (20) veya recete/sigorta kayit (97)

sistemlerinin veri analizlerine dayandirilmislardir.

Ornegin, farkli antiagreganlarin etkinliginin, giivenliginin ve yan etkilerinin test
edildigi ¢ok merkezli iki randomize kontrolli calisma, dahil ettikleri hasta
poplilasyonunda ayrica, arastirmanin siiresi boyunca olusan kanama ve kanser

gelisimini analiz etmislerdir.

Ana amaci dabigatran ve varfarinin karsilastirilmast olan RE-LY (The
Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy), ¢alismasinda 44
iilkeden 18 113 atriyal fibrilasyon tanil1 hastanin %3’linde iki y1llik ¢calisma siiresince,
siddetli gastrointestinal kanama gozlenmis, kanama geciren bu hastalarin %8,1’inde
GIS kanseri tamis1 konmustur (96). Kanamalarm %80’ini kolorektal kanserler
olusturmus, ve kanser ile iliskili bulunan kanamalardan mide kanserleri daha cok

varfarine baglanirken, kolorektal kanserler dabigatran ile iliskili bulunmustur (96).

Koroner arter hastaligi ya da periferal arter hastaligi olan, 33 tilkeden 27 395
hastanin dahil edildigi COMPASS calismasi1 (Cardiovascular Outcomes for People
Using Anticoagulation Strategies) ise rivaroksaban ve aspirin’i ve ikisinin
kombinasyonunu karsilastirirken, kanama ve kanser goriilen vakalarin analizinde,

gastrointestinal ve genitotiriner kanama ile bu sistemlerde kanser goriilmesi arasinda
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giiclii bir iligki gostermistir (20-32 kat artmig tehlike oranlart). Ayrica, rivaroksaban
ve rivaroksaban/aspirin kombinasyonu alanlarda, aspirine oranla gastrointestinal ve

genitoiiriner kanama olugma riski daha yiiksek bulunmustur (83,84).

Atriyal fibrilasyonu olan vakalarin kayit edilip takip edildigi baska bir veri tabani
kullanilarak yapilan bir ¢alismada ise, AA/AK kullanan 125 418 hasta ii¢ y1l boyunca
takip edilmis ve izlem sirasinda gériilen GiS kanamasi ve akabinde gelisen kolorektal
kanserler izlenmistir. Alt gastrointestinal kanama goriilmesinden bir yil sonra
kolorektal kanser geligsme riski farkli yas gruplarinda 3,7 kat ile 8,1 kat arasinda artmis

bulunmustur (20).

Bu tiir biiytik veri setlerinin analizi disinda bu konuyu arastiran az miktarda diger
yaymlar genelde tek bir kanser tiiriine odakli, kii¢iik calismalardan olusmaktadir. Yine,
var olan calismalarin ¢ogunun gastrointestinal kanamaya ve GIS kanseri tanisina
odaklandig1 goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise, farkli kanser tiirleri géz Oniine
almmigtir. Cesitli kanser tiirlerinin ikili karsilastirma analizlerinde iiriner sistem
kanserlerinde erken teshis konmasi olasihgmin  GIS kanserlerinden ve

bronkopulmoner kanserlerden anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda bir baska dikkat ¢eken bulgu ise kanser teshisi konan hastalarin
%52 sinin kanserlerinin erken evrede olmasidir. Bu bulgu, kanserlerin %50’sinin tan1
aninda erken evrede oldugunun gosterildigi Ingiltere’de yapilan kapsamli ve yeni bir
calisma ile uyumlu ve hasta popiilasyonumuzun kanserin belirtileri konusunda

farkindaligin yiiksek oldugunun bir gostergesi olarak yorumlanmistir (48).

Yaptigimiz ek analizde, AA/AK kullanimi ile kanserin evresi arasindaki iliskiyi
diizenleyen karakteristiklerin olabilecegi gozlemlenmistir. Ornegin, koroner arter
hastaliginin AA/AK kullanimi ile olan iliskisinin kanserin erken tanisi olasiligini 0,67
kat diisiirebilecegi bulunmustur. Benzer sekilde, anormal trombosit degerlerinin kan
sulandirici kullanimi ile olan iligkisinin erken tan1 olasiligini 1,62 kat yiikseltebilecegi
belirlenmistir. Bu bulgular, koroner hastaliginin AA/AK kullanimiin erken kanser

tanis1 {lizerindeki etkisinin yoOniinii ve istatistiksel 6nemini degistirebilecegini, ve
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ayrica kanser hastalarindaki trombosit anomalisinin, AA/AK kullanimmin erken

kanser tanis1 iizerindeki etkisini yiikseltiyor olabilecegini gostermektedir.

Antiagregan ve antikoagiilan kullanimi1 ayr1 ayri analiz edilerek her ikisinin
kullaniminin kanserin erken evrede tespitine etkisine ayrica bakildiginda, bu alt
gruplarmm tek bagma kanserin erken evresine olumlu veya olumsuz bir etkisi

gbzlenmemistir.

Ancak antiagregan kullanan hastalarin AA/AK kullanmayan hastalar ile
karsilastirilmasinda, hipertansiyon, periferik arter hastaligi ve trombosit anomalisinin
antiagregan kullanimimin erken kanser tanisi lzerindeki etkisinin yoniini ve

istatistiksel onemini degistirebilecegi gozlenmistir.

Calismamizin bazi siirl yanlart mevcuttur. Kesitsel bir calisma olmasi nedeniyle
AA/AK kullanimi ile kanserin erken evrede teshisi arasinda neden-sonug iliskisine
bakilmasi uygun olmadigindan, yalnizca iliski varligr arastirilmistir. Ayrica
retrospektif bir ¢alisma oldugu i¢in hasta dosyalarinda mevcut olan degiskenler
kullanilmis, farkli degiskenlerin eklenmesi miimkiin olmamuistir. Ancak, hastanemizin
veri kayit sistemi ¢ok kapsamli oldugu ve hasta dosyalar1 ayrintili dolduruldugu igin
genis bir veri tabani olusturulabilmis ve veriler eksiksiz olarak toplanabilmistir. Son
olarak, drneklemimiz ¢aligmaya dahil edilmesi i¢in gerekli kriterlere uyan, son bir yil
icinde hastanemize basvuran hastalar lizerinden olustugu icin, bu kosullara uyan 222

hasta goreceli olarak kiigiik bir 6rneklem olusturmustur.

Ancak c¢alismamizin giiclii yanlar1 da mevcuttur. Orneklemimizi calisma
kriterlerine uyan, bir yil icinde hastanemize basvuran tiim hastalart dahil ederek
olusturmamiz nedeni ile hastanenin genel hasta popiilasyonunu yansitan bir 6rneklem
elde edilmistir. Istatistik analiz i¢in olusturulan model, uyum, dogruluk, anlamllik ve
tahminleme kapasitesi acisindan test edilmis ve dogrulanmistir. Ayrica, ana arastirma
konumuz olan AA/AK kullanimi ile kansere erken evrede tan1 konmasi arasindaki
iligki ile birlikte, bu iligkiyi diizenleyebilecek potansiyel moderator faktorleri de

aragtirmamiz ¢aligmamizin gii¢lii yonlerini olusturmaktadir.
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6 SONUC

Antikoagiilan ve antiagregan tedavisinin en sik goriilen yan etkisi olan kanama,
var olan bir kanserin belirtisi olabilir ve kansere erken evrede tan1 konulmasi igin bir
firsat yaratabilir. Ancak literatlirde var olan calismalar sayica yetersiz olup,
odaklanilan kanser tiirleri, hasta gruplart ve uygulanan yontemler agisindan
degiskenlik gostermektedirler. Arastirmalara dayali kanitlarin sinirli olmasi nedeni ile
bu konunun klinik pratikte nasil bir uygulamay1 gerektirecegi belirsizdir. Uygun
orneklem biiyiikligi ile ozellikle hangi alt gruplarda ve durumlarda AA/AK
kullanimina bagl kanamalarin kanser belirtisi olabilecegi konusunda arastirmalara
ihtiya¢ vardir. Kanitlar gelistirilinceye dek AA/AK kullanimi durumunda rastlanan
kanamanin var olan bir kanserin belirtisi olabilecegi akla getirilip diger klinik bulgular

1s1¢1nda gerekli takip ve incelemeler yapilmalidir.
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