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ÖZET 

 

Antiagregan ve antikoagülan kullanımının kanserin erken evrede tespitindeki 

rolü   

Son yıllarda artan tedavi olanakları ve gelişmelere rağmen, kanser en sık ölüm 

nedenlerindendir. Kanser tanısının erken evrede konması tedavinin başarısı için en 

önemli faktördür. Antiagregan ve antikoagülan tedavilerin yan etkisi olarak görülen 

kanamanın, var olan bir kanserin erken belirtisi olabileceği bazı çalışmalarla gösterilse 

de popülasyon ve yöntem olarak farklılıkları nedeniyle, sonuçları klinik uygulamaya 

yansımamıştır. Bu çalışmada, antiagregan ve antikoagülan kullanımı ile kanserin tanı 

anındaki evresi arasındaki ilişkiyi incelemek ve bu ilişkiyi etkileyen faktörleri 

değerlendirmek amaçlanmıştır. Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Maslak Hastanesi’ne 2021 yılında başvuran hastalardan gastrointestinal, 

bronkopulmoner, kadın genital ve ürolojik sistem kanseri tanısı konan ve geliş nedeni 

kanama olan 222 hasta çalışmaya dahil edildi. Antiagregan ve antikoagülan kullanımı 

ile kanserin tanı konduğu andaki evresi arasındaki ilişki ve bu ilişkiyi etkileyebilecek 

faktörler lojistik regresyon yöntemi kullanılanarak analiz edildi. Antiagregan ve 

antikoagülan kullanan hastaların %57,1’inin ve kullanmayanların ise %49,3’ünün 

kanserleri erken evre olarak bulundu. Antiagregan ve antikoagülan kullanımı ile erken 

evrede kanser tanısının konulması arasında yaş, cinsiyet, sigara kullanımı ve ilişkili 

komorbiditelerin kontrol edildiği regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki görülmedi (p=0,054). Ancak gözlenen “p” değeri 0,05’in altı olan anlamlılık 

değerine çok yakın bulundu. Antiagregan ve antikoagülan kullanımının kanserin erken 

evre tanısı üzerine olan etkisini düzenleyici faktörlerin analizinde, koroner arter 

hastalığının antiagregan ve antikoagülan kullanımı ile olan ilişkisinin, kanserin erken 

tanısı olasılığını 0,67 kat düşürdüğü ve normalden yüksek veya düşük trombosit 

değerlerinin antiagregan ve antikoagülan kullanımı ile olan ilişkisinin erken tanı 

olasılığını 1,62 kat yükselttiği tahmin edildi. Bu konuda daha ayrıntılı araştırmalara 

gerek vardır. Kanıtlar geliştirilinceye dek antiagregan ve antikoagülan kullanımı 

durumunda rastlanan kanamanın var olan bir kanserin belirtisi olabileceği akla getirilip 

diğer klinik bulgular ışığında gerekli takip ve incelemeler yapılmalıdır.     

Anahtar Sözcükler: antiagregan, antikoagülan, erken evre kanser, kanama   
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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  
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1 GİRİŞ VE AMAÇ  

 

1.1 Giriş 

 

Kanser, vücutta bazı hücrelerin kontrolsüz ve anormal çoğalması ve bulunmaları 

gereken sınırları aşarak çevre dokular ile uzak organlara yayılabilmesi (metastaz) ile 

gelişen, 100 den fazla farklı hastalığın oluşturduğu bir hastalık grubudur (1). 

Kanserden ölümlerin ana nedenini, erken tanı konulamadığında ve tedaviye 

ulaşılamadığında yaygın metastazlar oluşturur.  

 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) nün istatistiklerine göre 2020 yılında tüm dünyada 

kansere bağlı 10 milyona yakın ölüm gözlenmiş olup, bu durum, hemen hemen altı 

ölümden birisinin kanserden kaynaklandığı anlamı taşımaktadır (2). En sık görülen 

kanserler; sırası ile, meme, akciğer, kolon/rektum ve prostat kanserleridir. En sık 

ölüme neden olan kanserler ise, yine sırası ile akciğer, kolon/rektum, karaciğer, mide 

ve meme kanserleridir. 

 

Kanserin karmaşık bir etiyolojisi vardır. Genlerdeki bir dizi ardışık mutasyonun 

hücre fonksiyonlarını değiştirmesinin kontrolsüz hücre büyümesine neden olduğu 

belirtilmektedir (3). Bu mutasyonların oluşmasının, bazı çevresel etkenlerin kişilerin 

genetik faktörleri ile etkileşime girmesi ile tetiklenebildiği çeşitli araştırmalarla 

gösterilmiştir (4-8). Bu etkenler arasında,  ultraviyole ve radyasyon gibi fiziksel; tütün 

kullanımı sonucu açığa çıkan bazı maddeler, aflatoksin, asbest ve arsenik gibi 

kimyasal; ve bazı virüs, bakteri, parazitlerin neden olduğu enfeksiyonlara bağlı 

biyolojik karsinojen faktörler yer almaktadır (9). Bu tür karsinojen etkenlere maruz 

kalışın azaltılması ile kanserlerin yaklaşık %30-40 oranında önlenebileceği tahmin 

edilmektedir (10). Dünya Sağlık Örgütüne göre, kanserden ölümlerin üçte biri, tütün 

kullanımı, yüksek beden-kitle indeksi, aşırı alkol tüketimi, ve fiziksel aktivite eksikliği 

gibi nedenlere bağlıdır (9).  

  

 Birçok kanser türü erken tanı konulduğunda ve uygun tedavi edildiğinde 

iyileştirilebilir. Erken tanı için özellikle bazı kanser türlerinde yaygın kullanılması 



 

4 

 

önerilen tarama testleri geliştirilmiştir. Bunlar, rahim ağzı kanseri için serviks yayma 

(smear) testi, meme kanseri için mamografi, prostat kanseri için prostat-spesifik 

antijen (PSA) testi, ve kolon/rektum kanserleri için kolonoskopi olarak sıralanabilir.  

 

Erken evrede konan tanının birçok kanser türünde sağkalım süresine olan olumlu 

etkisi literatürde çok sayıda çalışma ile gösterilmiştir (11-14). Örneğin, altı Avrupa 

ülkesinde 4478 hasta  ile yapılan bir meme kanseri sağkalım analizinde, kansere bağlı 

ölümlerdeki ülkeler arasında gözlenen farklılıkların en büyük nedeninin kanserin 

yakalandığı andaki evresi olduğu gösterilmiştir (13).  

 

Kanserin belirti vermeden önce teşhis edilmesini sağlayan tarama testleri, ve 

bunları toplum bazında yaygınlaştıran tarama programlarının uygulanmasının 

yanında, kanseri erken evrede teşhis etmek için yapılması gereken bir başka girişim 

ise, olası kanser semptomları ile ilgili toplumsal farkındalığı arttırmak ve ayırıcı tanı 

ile teşhis sürecini hızlandırmaktır (15,16).   

 

Kanserin klinik belirtileri türüne ve lokalizasyonuna göre değişmektedir. Örneğin, 

akciğer kanserinde öksürük ve hemoptizi, gastrointestinal kanserlerde ağrı ve ağızdan 

gelen veya dışkıda görülen kanama, meme kanserinde ele gelen kitle, jinekolojik 

kanserlerde ağrı ve genital kanama, üriner sistem kanserlerinde idrarda kanama, ağrı 

gibi belirtiler gözlenir.   

 

Kanama, birçok kanserin, çoğunlukla da, ilk belirtisi olarak karşımıza çıkar. 

Gastrointestinal sistem (GİS) kanserlerinde dışkıda, üriner sistem kanserlerinde 

idrarda kan görülmesi, akciğer ve solunum yolu kanserlerinde kanlı balgam ya da 

hemoptizi, kadın genital sistem kanserlerinde, menopoz sonrası oluşan kanama, ya da 

aşırı siklüs kanaması, bu sistemlere ait kanserlerde sıklıkla karşılaşılan belirtilerdir.  

Benzer şekilde, alt GİS kanamalarının % 1-17’sinin kolon kanserine bağlı olduğu 

belirtilmiştir (17). Menopoz sonrası kanama görülen 43 000’den fazla kadının dahil 

edildiği bir çalışmada, bir ve beş yıl sonrasında endometriyum kanseri görülmesi riski 

sırası ile %4,66 ve %5,18 olarak gösterilmiştir (18). Kansere bağlı kanamanın 
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nedenleri, lokal tümör invazyonu, tümör anjiyogenezi, tümöre bağlı koagülopati, veya 

kanserin sistemik etkileri dolayısı ile olabilir. 

 

Son yıllarda yayınlanan bazı çalışmalar, venöz tromboemboli, atriyal fibrilasyon, 

akut koroner hastalığı ve invazif kardiyak prosedür sürecinde antikoagülan, ya da yine 

koroner arter hastalığı, serebrovasküler hasar oluşumu, ateroskleroz ve periferal damar 

hastalığı gibi nedenlerle antiagregan kullanan kişilerde kanama görülmesinin ilaç yan 

etkisi dışında, var olan bir kanserin erken belirtisi olabileceğini öne sürerek, bu 

durumlarda görülen kanamaların dikkatle araştırılmasını önermektedirler (19). 

Örneğin, atriyal fibrilasyonu olan ve buna bağlı antikoagülan kullanan ve kanama yan 

etkisi görülen kişilerde bir süre sonra kanser teşhisi konulduğu (20,21) ya da 

antiagregan ve/veya antikoagülan (AA/AK) kullanan kişilerde kanama belirtisi ile tanı 

konan bir kanserin daha erken evrede teşhis edildiğini (22) gösteren yayınlar 

mevcuttur. 

 

Antiagregan ve antikoagülan tedavinin oldukça yaygın olduğu günümüzde, bu 

ilaçların kanama yan etkilerinin sıklığı da düşünüldüğünde, böyle bir ilişkinin varlığı 

klinik pratikte önemli olacaktır. Dolayısı ile, bu konuda daha çok klinik çalışma 

yapılmasına gereksinim vardır.    

    

1.2 Amaç 

 

Bu çalışmanın amacı, AA/AK kullanımı ile bazı kanser türlerinin 

(gastrointestinal, bronkopulmoner, kadın genital, üriner sistem) tanı anındaki evresi 

arasındaki ilişkiyi incelemek ve bu ilişkiyi etkileyen faktörleri değerlendirmektir.  
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2 GENEL BİLGİLER  

 

2.1 Kanser  

 

2.1.1 Kanserin tanımı ve patogenezi  

 

Kanser; anormal hücrelerin kontrolsüz bölündüğü ve yakındaki dokuları istila 

ederek ilerlediği 100’den fazla hastalığı içeren hastalıklar grubu için kullanılan bir 

terim olarak ifade edilmektedir (1,9). Bu hastalıklarda, bir grup hücre, normal hücre 

bölünmesi kuralını göz ardı ederek kontrolsüz çoğalmaya başlar ve ayrıca kan ve lenf 

sistemleri yoluyla vücudun diğer bölgelerine de yayılma eğilimi gösterir. Zamanında 

tanı konulamadığında ve uygun tedaviye ulaşılamadığında kanserden  ölümlerin ana 

nedenini yaygın metastazlar oluşturur.  

 

Kanser oluşumunda hücrelerin kontrolsüz büyümesi ve çoğalması çok aşamalı bir 

süreç ile gerçekleşir. Bu süreci en iyi açıklayan çerçevelerden birisi Hanahan ve 

Weinberg tarafından oluşturulmuştur (23). Şekil 1 de özetlenen bu çerçeveye göre, 

kontrolsüz büyüme döneminde kanser hücrelerinin ana karakteristikleri: proliferatif 

sinyalleşmeyi sürdürmek, büyüme baskılayıcılarından kaçınmak, invazyon ve 

metastazı aktive etmek, replikatif ölümsüzlüğü sağlamak, anjiyojenezi indüklemek ve 

hücre ölümüne karşı koymak olarak belirtilmiştir (23). Hanahan ve Weinberg, daha 

sonra bu altı maddeye, enerji metabolizmasının yeniden programlanması, ve immün 

yıkımdan kaçınılması olarak iki yeni madde daha eklemiştir (Şekil 2) (24).    

 

Kontrolsüz çoğalmaya neden olan bu hücresel özelliklerin yanında, kanser oluşum 

patogenezinde tümör hücrelerinin, tümörle ilişkili stroma, bir başka deyişle; tümör 

mikro çevresini oluşturan mezankimal hücreler ile etkileşiminin de belirleyici bir rolü 

bulunmaktadır. Kanser hücrelerinin, yukarıda belirtilen kontrolsüz çoğalma ve 

yayılmaya yol açan temel fonksiyonel yetenekleri; (i) genetik instabilite, ve (ii) malign 

hücrelerin stroması (mikro çevresi) tarafından angaje edilen bağışıklık hücrelerinin 

aracılık ettiği bağışıklık yanıtı tarafından güçlenir ve beslenir (Şekil 2) (24-26). 
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Şekil 1. Kanserde hücre çoğalmasının ana karakteristikleri (23)1 

 

 

 

Şekil 2. Kanserde hücre çoğalmasının ana karakteristikleri - ek (24)2 

 

Genetik etkilerin kanser oluşumundaki rolü iki şekilde gerçekleşir. Hem kişinin 

genetik yatkınlığı, hem de kanser hücrelerinde oluşan genetik değişikliklerin kanserin 

 
1 Kaynak 23’ten alıntı. Kanserde hücre çoğalmasının ana karakteristikleri; proliferatif sinyalleşmeyi sürdürmek, 
büyüme baskılayıcılarından kaçınmak, invazyon ve metastazı aktive etmek, replikatif ölümsüzlüğü sağlamak, 
anjiyojenezi indüklemek ve hücre ölümüne karşı koymak olarak gösterilmektedir.   
 
2 Kaynak 24’ten alıntı. Kanserde hücre çoğalmasının ek karakteristikleri; enerji metabolizmasının yeniden 
programlanması, ve immün yıkımdan kaçınılması ile, destekleyici karakteristikler; genom instabilitesi ve 
mutasyon ve tümör oluşumunu destekleyici enflamasyon olarak gösterilmiştir.  
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oluşumuna ve klinik seyrine etkileri önemlidir (27-29). Bir kişinin doğumda sahip 

olduğu genom, kansere ve klinik seyrine karşı ya duyarlılık ya da koruma sağlar.  

Bunun yanında, kanserin gelişimi sırasında, bazıları kanseri yönlendiren bir dizi 

genetik olayla karakterize edilen yeni, farklı bir hücre popülasyonu oluşur. Son 

yıllarda yoğunlaşılan, kişilerin doğumda sahip oldukları genom ve kanserde yeni 

oluşan hücre popülasyonunun genetik olaylarını entegre eden çalışmalar, kanser 

etiyolojisi ve gidişatı ile ilgili daha kesin bilgiler sağlayacaktır (26). 

 

Genetik duyarlılık, gen yapısındaki veya fonksiyonundaki, hastalığa (kansere) 

yatkınlık sağlayan yapısal değişikliklerle ilişkilidir. Farklı genotiplerin çevresel ve dış 

etkilere farklı şekilde yanıt vermesi ile gen-çevre etkileşimleri gerçekleşir. Genelde 

kanserlerin %5-10 arasındaki bir kısmı kalıtsal, yüksek penetran mutasyonlara bağlıdır 

(26). Kalan bölümü ise, çevresel ajanlar, endojen kanserojenler veya zayıf genetik 

duyarlılık ile eksojen ve endojen ajanlar arasındaki  etkileşime bağlıdır.   

 

Genetiğin kanserdeki rolü yalnızca gen yapısındaki yapısal değişiklikler ile ilişkili 

değildir. Son yıllarda, daha da önemli olarak, epigenetik disregülasyonun kanser 

başlangıcı ve ilerlemesindeki rolü belirlenmiş ve bu durum geleneksel kanser gelişimi 

araştırmaları alanında neredeyse bir devrim yaratmıştır (30-32). Epigenetik, gen 

ekspresyonundaki tüm mitotik kalıtsal değişiklikleri ve buna bağlı, deoksiribo nükleik 

asit (DNA) dizininde kodlanmamış fenotipik özellikleri ifade eder. Bu değişikliklere 

DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve kodlanmayan ribonükleik asitler (RNA) 

aracılık eder. Epigenetik değişikliklerin genetik kod ile çevresel etkenler arasında bir 

arayüz oluşturduğu söylenebilir. Bunlar, çevresel ve beslenme ile ilgili faktörler 

tarafından indüklenebilir ve çeşitli kanser türlerinin ve diğer kronik bozuklukların 

oluşmasında rol oynarlar (26).   

 

Epigenetik mekanizmaların hücresel süreçlerin kontrolündeki kritik rolü ile tutarlı 

olarak, çok sayıda çalışma, epigenomun hemen hemen tüm malignitelerde belirgin bir 

şekilde düzensiz olduğunu ortaya koymuştur (33). Yaşlanma, enflamasyon, tütün 

kullanımı, alkol tüketimi, mantar toksinleri, biyolojik ajanlar ve diyetin yanı sıra hava 
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ve su kirliliği ve bazı endokrin bozukluklar dahil olmak üzere birçok kanser risk 

faktörü, epigenom disregülasyonu ile ilişkilidir (26,30).  

 

Yukarıda belirtildiği gibi, yapısal genetik yatkınlık veya epigenetik 

disregülasyonlar ile etkileşime geçerek kanser oluşumunda etkileri büyük oranda 

kanıtlanmış çok sayıda dış faktör mevcuttur (26). Bu faktörler veya ajanlar 

kanserojenler olarak bilinmektedirler (34). Biyolojik olarak, tüm hücrelerin belirli 

kanser üreten onkojenleri taşıdığına inanılmaktadır (35). Onkojenler, tümör 

hücrelerinin çoğalması ve metastazı sağlayan  genlerdir ve belirli koşullar ve etkiler 

altında bu genler aktive olarak hücrelerin hızla çoğalıp malign neoplazmaya dönüşmek 

üzere tetiklenmesi ile kanser oluşumunu sağlamaktadırlar (36).  

 

2.1.2 Kanserin etiyolojisi  

 

Kanser oluşumunda etkisi kanıtlanmış etiyolojik ajanlar arasında, tütün/sigara 

kullanımı, belirli enfeksiyonlar, ultraviyole/güneş ışınlarına veya iyonize radyasyona 

maruz kalma, diyet, alkol tüketimi, sedanter yaşam tarzı, çevresel kirleticiler, ve bazı 

ilaçlar sayılmaktadır (26).  

 

Tütün ve sigara kullanımı akciğer, ağız boşluğu ve yemek borusu yanında mesane 

kanserine, aşırı alkol tüketimi ise ağız boşluğu, özofagus, karaciğer, pankreas, meme 

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

 

Belirli enfeksiyonlarla kanser oluşumu arasındaki ilişki bilimsel çalışmalarla 

kanıtlanmıştır (39). Kanser ile ilişkili virüsler arasında;  rous sarkom virüsü (RSV), 

insan papilloma virüsü (HPV), sitomegalovirüs (CMV), hepatitis B ve C, ve Epstein-

Barr virüsü (EBV) sayılabilir (26,39). Sitomegalovirüs, Kaposi sarkomu ile ilişkili 

olup, HPV, serviks kanserinin en önemli nedeni arasındadır. Ayrıca helikobakter pilori 

enfeksiyonunun da mide karsinomu ve gastrik lenfomaya neden olduğu belirlenmiştir.  

 

Bilinen kimyasal kanserojenler arasında, nikel bileşikleri, kadmiyum, arsenik, 

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



 

10 

 

radikalleri yer almaktadır. İşyerlerinde asbest, dizel motor gazları, ağır metaller, 

polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi etkenlere maruz kalınması, kanıtlanmış kanser 

nedenleri arasındadır (26). Ultraviyole ışınları ve iyonlaştırıcı radyasyon (x-ışınları ve 

gama ışınları), fiziksel kanserojenlerdendir.  

 

Bazi ilaçların da kanser oluşmasında etkileri araştırılmış ve gösterilmiştir. 

Örneğin, dietilstilbesterol ve fenasetin, kanser nedeni olabilecekleri için yaygın 

kullanımdan uzaklaşılmıştır (26). Son yıllarda gösterilen bir başka etki ise, hormonal 

faktörlerin önemli bir rolü olduğudur. Örneğin, menopoz sonrası kullanılan östrojen 

tedavisinin meme kanseri riskini arttırdığı gözlenmiştir (40).  

 

2.1.3 Kanser görülme sıklığı ve kansere bağlı mortalite  

 

Dünya Sağlık Örgütü’nün istatistiklerine göre tüm dünyada 2020 yılında kansere 

bağlı olarak 10 milyona yakın ölüm gözlenmiştir. Bu rakam, hemen hemen altı 

ölümden birisine karşılık gelmektedir (2,26). Dünya genelinde, 134 ülkenin 55’inde, 

30-69 yaş arasındaki kişilerde erken ölümlerin birinci nedenini, 79 ülkede ise, ikinci 

nedenini kanser oluşturmaktadır. Türkiye, kanserin erken ölümlerin birinci neden 

olduğu 55 ülke arasında yer almaktadır.  

 

En sık görülen kanser türleri ülkelere göre değişmekle birlikte, sırası ile, meme, 

akciğer, kolon/rektum ve prostat kanserleridir. Kadınlarda, meme, kolon/rektum ve 

serviks kanserleri en sık görülen kanser türleri iken, erkeklerde akciğer, prostat, 

kolon/rektum ve mide kanserlerine en sık olarak rastlanmaktadır. Kadın ve erkeklerde 

karışık olarak en sık ölüm nedeni olan kanserler, akciğer, kolon/rektum, karaciğer, 

mide ve meme kanserleridir (2).  

 

Ülkelere göre en sık görülen, ve  en sık ölüm nedeni olan kanser türleri, sırasıyla 

Şekil 3 ve Şekil 4 deki haritalarda belirtilmiştir. Bu bulgulara göre, akciğer kanseri 

Türkiye’de hem en sık görülen kanser türü olup, hem de kanserden ölüm nedenleri 

sıralamasında ilk sırada yer almaktadır.      
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Şekil 3. Ülkelere göre en sık görülen kanser türleri (2)3 

 

 

 

Şekil 4. Ülkelere göre en sık ölüm nedeni olan kanser türleri (2)4 

 

Kansere bağlı ölümlerin yaklaşık üçte birinin, tütün/sigara kullanımı, düşük 

miktarda sebze-meyve tüketimi, fiziksel aktivite azlığı ve alkol kullanımı gibi yaşam 

tarzı faktörleri ile ilişkili olduğu tahmin edilmektedir. İnsan papilloma virusü ve 

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

 
3 Kaynak 2 den alınan haritada pembe renk meme, yeşil prostat, mavi akciğer, turuncu rahim ağzı, somon 
karaciğer, ve koyu mavi mide, kırmızı özofagus, ve sari kolon kanserini simgelemektedir. 
 
4 Kaynak 2 den alınan haritada mavi renk akciğer, pembe renk meme, yeşil prostat, mavi akciğer, turuncu rahim 
ağzı, somon karaciğer, ve koyu mavi mide, kırmızı özofagus, ve sari kolon kanserini simgelemektedir. 
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vakalarinin %30’undan sorumludur (2). Tüm dünyada 2018 yılında teşhis konan 

kanserlerin yaklasik %13’ü helikobakter pilori, HPV, hepatit B ve C ile Epstein-Barr 

virüsleri gibi karsinojen enfeksiyonlara bağlanmıştır (41). 

 

Kanser, türüne göre farklılık göstermekle birlikte, erken tanı konulup tedavi 

edilmediğinde büyük oranda ölümcül bir hastalıktır (9). Son yıllarda tanı ve tedavi 

yöntemlerindeki gelişmeler ile özellikle bazı kanser türlerinin tedavisinde olumlu 

sonuçlar alınmaktadır. Örneğin meme kanserinde, 5-yıllık sağkalım oranları özellikle 

tedaviye ulaşımın yaygın olduğu ülkelerde ve bu olanaklara ulaşımda avantajlı olan 

kişi ve gruplarda artmış bulunmaktadır (42,43).  

 

Kanser sağkalım oranlarının incelendiği uluslararası büyük bir veri tabanı baz 

alınarak yapılan bir çalışmada (CONCORDE-3 çalışması) 2000-2014 yılları arasında 

kanser tanısı konan 71 ülkeden 37,5 milyon kişinin verilerinin analizinde 18 kanser 

türü incelenerek beş yıllık sağkalım oranları araştırılmıştır (43). İncelenen kanser 

türleri: özofagus, mide, kolon, rektum, karaciğer, pankreas, akciğer, meme, serviks, 

over, prostat, malign melanom ve beyin kanseri olarak belirlenmiştir. CONCORDE-3 

araştırmasının sonuçlarına göre, birçok kanser türü için beş yıllık sağkalım oranları 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD), Kanada, Avusturalya, Yeni Zelanda, Finlandiya, 

İzlanda, Norveç ve İsveç’te en yüksek olarak gösterilmiştir. Meme kanserinde beş 

yıllık sağkalım ABD’de %90,2 ve Avusturalya’da %89,5 iken, Hindistan’da bu oran 

% 66,1 olarak bulunmuştur. Gastrointestinal kanserlerde en yüksek sağkalım oranları 

güneydoğu Asya’da görülmüştür. Örneğin, Güney Kore’de beş yıllık sağkalım oranı 

mide kanseri için %68,9, kolon kanseri için %71,8 ve rektum kanseri için %71,1 olarak 

gözlenmiştir. Kötü prognoz gösteren kanserler arasında, Japonya’daki %36’lık beş 

yıllık sağkalım oranı ile özofagus kanseri, ve Tayvan’daki %27,9’luk beş yıllık 

sağkalım oranı ile  karaciğer kanseri yer almaktadır. Yine de, CONCORDE-3 

çalışması sağkalım trendlerinin, karaciğer, pankreas ve akciğer gibi bazı daha kötü 

prognozlu kanser türleri icin bile yıllar içinde yükseldiğini göstermiştir.  Bu yükseliş, 

uygun ve etkin tedaviye ulaşımın yanında, hatta daha da öncelikli olmak üzere kanser 

tanısının erken konması ile mümkün olmuştur.  
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2.1.4 Klinik belirtiler, tanı ve tedavi 

 

Kanserin tanısının erken evrede konulması hem tedavi seçeneklerinin daha çok 

olması, hem de yaygınlaşmadan ve metastaz olmadan önlem alınmasını sağlayacağı 

için çok önemlidir. Kanserin belirtileri türüne göre aşağıdakileri içerir:  

 Uzun süreli öksürük veya ses kısıklığı 

 Balgamdan kan gelmesi 

 Sindirim ve bağırsak alışkanlıklarında değişiklik, dışkıda kanama 

 Bir ben veya siğilin biçiminde, görünümünde ve büyümesinde hızlı 

değişiklik 

 Memede ele gelen kitle 

 İdrarda kan (hematüri) 

 Kadınlarda menopoz sonrası görülen genital kanama   

 Daha önce olmayan ve büyüyen bir kitle  

 Ağrı (karın ağrısı, sırt ağrısı, bel ağrısı, vb.) 

 Beklenmeyen kilo kaybı 

 

Klinik belirtilerin dikkatle incelenip, tanının mümkün olan en erken evrede 

konulması, tedavinin erken başlatılması, dolayısı ile iyileşmenin sağlanması ve 

sağkalım süresinin artmasına neden olacaktır (44,45).   

 

Kanserin tedavisinde, türüne, evresine ve hastanın özelliklerine göre; kemoterapi, 

radyoterapi ve cerrahi yöntemler, tek veya kombinasyon olarak kullanılmaktadırlar. 

Son yıllarda, kanseri oluşturan mekanizmaların daha iyi anlaşılması, immünoterapi, 

gen tedavisi, hormonal tedavi ve kök hücre tedavisi gibi yeni jenerasyon yöntemlerin 

geliştirilmesine ve tedavi uygulamalarına girmesine olanak sağlamıştır (46,47).   

 

Ancak, kanserin tedavisinın başarılı olmasında en önemli etken, kanser tanısının 

erken evrelerde konmasıdır. Erken evrede konan tanının birçok kanser türünde 

sağkalım süresine olan olumlu etkisi literatürde çok sayıda çalışma ile gösterilmiştir 

(11-14). Örneğin, altı Avrupa ülkesinde 4478 hasta ile yapılan bir meme kanseri 
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sağkalım analizinde kansere bağlı ölümlerdeki ülkeler arasındaki farklılıkların en 

büyük nedeninin kanserin yakalandığı andaki evresi olduğu belirtilmiştir (13). Birçok 

ülkede bu anlamda erken tanı konulmasını destekleyen tarama programları 

başlatılmıştır. En yaygın uygulanan tarama programları, kadınlarda serviks kanseri 

için, servikal yayma (smear) testi, meme kanseri için mamografi, alt GİS kanserleri 

için kolonoskopi, ve erkeklerde prostat kanseri için yapılan PSA testini içermektedir 

(15).  

 

Kanserin belirti vermeden tespitini sağlayan bu tarama testleri ile bunları toplum 

bazında yaygınlaştıran tarama programları uygulamalarının yanında, kanseri erken 

evrede teşhis etmek için diğer girişimlerle de, kanser belirtileri ile ilgili toplumsal 

farkındalığı arttırmak amaçlanmakta ve bu sayede ayırıcı tanı ve teşhis sürecinin 

hızlandırılması hedeflenmektedir (15,16). Son yıllarda, bu tür girişimlerin önemini 

araştıran yayınlar da literatürde yer almaktadır. İngiltere’de 12 kanser türünü temsil 

eden 7997 kanser hastasının ilk başvuru belirtilerinin, teşhis sırasındaki evreleri ile 

ilişkisini araştıran, 2019 yılında yayınlanan bir çalışmada, menopoz sonrası kanama, 

hematüri, ve alt GİS kanamasını içeren 13 belirti ile başvuran hastaların %50’sinden 

fazlasında kanserin erken evrede yakalandığı bulunmuştur (48). Başka çalışmalarda, 

mesane kanserlerinin %70-75’inin tanı anında erken evre kanser olduğu belirtilmiştir 

(49,50). 

 

Kanama, sıklıkla kanserin ilk belirtisi olarak ortaya çıkar (51,52). Kansere bağlı 

kanama, lokal tümör invazyonuna, tümör anjiyogenezine, tümöre bağlı koagülopatiye 

veya kanserin sistemik etkilerine bağlı olabilir. Gastrointestinal sistem kanserlerinde 

dışkıda, üriner sistem kanserlerinde idrarda kan görülmesi, akciğer ve solunum yolu 

kanserlerinde kanlı balgam, kadın genital sistem kanserlerinde, örneğin menopoz 

sonrası gelişen kanama, bu sistemlere ait kanserlerde karşılaşılan belirtilerdir.   

 

Alt GİS kanamalarının %1-17’sinin kolon kanserine bağlı olduğu belirtilmiştir 

(17). Kanama ile başvuran ve tanı konan kolon kanserlerinin bağırsak hareketlerinde 

değişiklik ya da karın ağrısı belirtileri ile tanı konan kolon kanserlerine göre daha 

erken evrede belirlendiği ve daha iyi sağkalım oranları ile ilişkili olduğu belirtilmiştir 
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(53). Menopoz sonrası kanama görülen 43 000’den fazla kadının dahil edildiği bir 

çalışmada, bir ve beş yıl sonrasında endometriyum kanseri görülme riski sırası ile 

%4,66 ve %5,18 olarak gösterilmiştir (18). Aynı çalışmada, menopoz sonrası görülen 

kanamanın ürolojik, GİS ve hematolojik kanserler ile de ilişkili olduğu gözlenmiştir.   

 

2.2 Antiagregan ve Antikoagülan Tedavi  

 

2.2.1 Antikoagülanlarin etkileri ve tedavideki yeri 

 

Antikoagülan tedavi tıptaki en yaygın uygulamalardandır (54). Antikoagülan 

ilaçlar; standart (fraksiyone olmayan) heparin, düşük molekül ağırlıklı heparinler 

(DMAH), fondaparinuks,  K vitamini antagonistleri (varfarin), direk etkili oral 

antikoagülanlar (DOAK) (dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) olarak 

sıralanır ve venöz tromboemboli, atriyal fibrilasyon, akut koroner sendrom gibi çeşitli 

klinik durumlarda ve invazif kardiyak prosedürler sürecinde tromboz oluşumunun 

önlenmesi ve tedavisi amacıyla kullanılırlar (55-57). 

 

Heparin, antikoagülan etkisini antitrombin üzerinden gerçekleştirir ve bu nedenle 

indirek trombin inhibitörü olarak da adlandırılır. Hem standart standard heparin hem 

de DMAH’ler antitrombin yoluyla Faktör Xa oluşumunu inhibe eder. Moleküler 

büyüklüklerindeki farkları nedeniyle, DMAH’ların trombin inaktivasyonu üzerine 

olan etkisi standart heparinlere göre çok daha azdır. Standart heparinlerin ayrıca Faktör 

IXa ve XIa üzerinde de inhibe edici etkisi vardır. Standart heparin, varfarinin aksine 

parenteral yolla uygulanır ve etkisi çok hızlı görülür (58). Doz monitorizasyonu aktive 

parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ) ile yapılır. Protamin sülfat, heparin antidotu 

olarak kullanılır.  

 

Düşük molekül ağırlıklı heparinler; dalteparin, enoksaparin, ve tinzaparin olarak 

sıralanabilir. Bu antikoagülanlar, serbest heparine göre plazma proteinlerine daha az 

bağlandığından doz-yanıt ilişkisi daha belirgindir. Kiloya  uygun sabit dozda uygulanır 

ve ne varfarin ne de standart heparin gibi yakın monitorizasyon ve düzenleme 

gerektirmez (59). Vücuttan renal yol ile atıldığı için böbrek fonksiyon bozukluğu olan 
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kişilerde doz azaltılmalıdır. Total vücut ağırlığına göre doz düzenlemesi yapıldığı için 

obez hastalarda doza bağlı komplikasyonlar gelişebilir (58).  

 

Antikoagülan tedavide uzun yıllardır, K vitamini antagonistlerinden olan varfarin 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Varfarin, vitamin K-epoksid reduktaz enziminini 

bloke ederek, K vitaminine bağımlı olan, Faktör II, VII, IX ve X’un aktif formlarının 

oluşumunu engelleyerek, vücutta K vitamininin azalmasına neden olur. Aynı 

zamanda, antikoagülan etkileriyle bilinen protein C ve S’i inhibe ederek erken 

dönemde prokoagulan etki oluşturur. Bu nedenle, antikoagülan tedavide tek başına 

doğrudan varfarin ile başlanmamalıdır. Oral yolla alınır ve uluslararası 

normalleştirilmiş oran (INR) takibine göre doz monitorizasyonu yapılır. Uluslararası 

normalleştirilmiş oran düzeyinin 5’in üzerine çıktığı durumlarda varfarine bağlı 

kanama riski de artar. Beraberinde ileri yaşta olan ve kronik böbrek hastalığı, kanser, 

karaciğer fonksiyon bozukluğu, arterial hipertansiyon gibi durumlarda bu risk daha 

fazladır. Çok yüksek INR değerleri varfarin dozuna ara verilmesi hatta K vitamini 

uygulamasını gerektirebilir. Acil antikoagülasyon gerektiren durumlarda varfarinin 

hızlı etkili parenteral antikoagülan tedavilerle birlikte kullanımı gerekmektedir. 

Varfarin karaciğer P450 sistemi yoluyla metabolize olduğundan ilaç etkileşimleri 

mutlaka akla getirilmeli, varfarinin etkisini azaltan ve arttıran ilaçların birlikte 

kullanımından kaçınılmalıdır (asetominofen, alkol, metronidazol vb.) (60).  

 

Ancak varfarine bağlı kanamaların çok sık görülmesi ve yakın monitorizasyon 

gerektirmesi nedeniyle daha güvenilir ve bu derece sık ilaç monitorizasyonu 

gerektirmeyen yeni kuşak antikoagülanlar geliştirilmiştir (61,62). Bunlar arasında, 

pıhtılaşma kaskadının farklı aşamalarını etkileyen, dabigatran gibi direk trombin 

inhibitörleri (Faktör IIa) ve rivaroksaban, apiksaban, ve edoksaban gibi direk faktör 

Xa inhibitörleri sayılabilir (63,64). Direk etkili oral antikoagülanlar, derin ven 

trombozu ve pulmoner embolinin önlenmesi ve tedavisinde, ayrıca atriyal fibrilasyonu 

olan hastalarda tromboembolik olayların oluşumunu önlemede önemli bir yere 

sahiptir. Yaş, kilo, böbrek fonksiyonları DOAK başlanırken mutlaka göz önünde 

bulundurulmalıdır. Dabigatranın kreatinin klirensi<30 ml/min olan durumlarda 
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kullanımı kontraindike iken, apixaban ve rivaroksabanın ise kreatinin klirensi <15 

ml/min olan durumlarda kullanılması önerilmemektedir.   

 

Varfarin ve DMAH’e gore DOAK’lar tromboembolik olaylara karşı daha etkili 

koruma ya da tedavi sağlarken, aynı düzeyde ya da daha az olarak ciddi kanama riski 

oluşturmaktadırlar. Ancak bu grup ilaçların gastrointestinal kanama riski daha 

yüksektir (65,66). Daha az izlem gerektirmeleri, ilaç etkisinin hızlı başlayıp hızlı 

bitmesi, daha az ilaç etkileşimlerinin olması gibi özellikleri nedeniyle klasik 

antikoagülan tedavisine göre daha avantajlıdırlar (67). Diğer yandan, spesifik 

antidotları bulunmaması, pahalı olmaları ve klinik kullanımları ile ilgili sınırlı deneyim 

olması, DOAK’ların dezavantajlarını oluşturur. Bu grup antikoagülanların, ileri 

böbrek ve karaciğer hastalarında, mekanik kalp kapağı olan hastalarda, 18 yaşından 

küçük ve ileri yaştaki hastalarda kullanılmamaları önerilmektedir.  

 

2.2.2 Antiagreganların etkileri ve tedavideki yeri 

 

Trombositler, fizyolojik homeostazın sağlanmasında görevli ana bileşenlerdendir 

ve herhangi bir nedenle hasar görmüş damar yataklarına adezyon ile bağlanarak birikir 

ve aterotromboz oluşumuna neden olur. Trombositlerin adezyonu, agregasyonu ve 

aktivasyonu her ne kadar aterosklerotik plağın yırtılmasına cevaben gelişen fizyolojik 

bir yanıt olarak görülse de, onarımın yanı sıra kontrolsüz gelişen bir dizi pıhtılaşma 

kaskadını da beraberinde getirerek, damar içi trombüs oluşumuna ve geçici veya kalıcı 

iskemi ile sonuçlanan vasküler tıkanıklığa veya nekroza neden olur (68).  

 

Arteryal tromboz oluşumunun önlenmesi ve tedavisi, özellikle kalp krizi ve inme 

gibi hayati risk taşıyan sonuçlar yaratabilecek sağlık sorunlarının varlığında son derece 

gerekli ve önemlidir. Bu yüzden, koroner kalp hastalığı, serebrovasküler hastalık 

oluşumu ve periferik damar hastalığı olan kişilerde antiagregan tedavisinin 

uygulanması gerekmektedir (69,70). Şu anda mevcut klinik kullanımdaki antiagregan 

ajanlar, farklı mekanizmalar üzerinden etki göstererek tromboz oluşumunu önler, 

ancak kanama riskini de beraberinde getirir.  

 



 

18 

 

Antiagregan ajanlar, oral ve parenteral kullanımlarına göre iki grupta 

incelenebilir. Antiaggreganlar arasında arasında bilinen en eski ve en yaygın kullanımı 

olan ilaç, aspirindir. Etkisini, trombosit aktivasyonunda etkili olan, bilinen en güçlü 

agregan ve vazokonstriktör ajan olan tromboksan A2 oluşumunda görevli 

siklooksigenaz-1 (COX-1) ve prostaglandinlerin oluşumunda görevli siklooksigenaz-

2 (COX-2) enzimlerini bloke ederek gösterir. Aspirin oral, rektal veya intravenöz yolla 

verilebilir (71). Aspirinin selektif olarak COX yolağı üzerinde etkisi olduğu 

düşünülürse, tam bir antitrombotik etkinin sağlanabilmesi için diğer trombotik 

yolaklar üzerinde de etkinliği olan ilaçların eş zamanlı olarak kullanılması 

gerekebilmektedir.  

 

Bir diğer antitrombotik etkiye sahip olan grup olan tienopiridinler ise en önemli 

trombosit uyaran ajanlardan biri olan adenozin difosfat (ADP) aracılığı ile 

trombositlerin uyarılmasını inhibe ederler. Bu etkiyi trombosit yüzeyindeki 

moleküllerden P2Y12’yi hedef alarak gerçekleştirirler. Tienopiridinler grubundaki 

tiklopidin, klopidogrel ve prasugrel P2Y12 reseptörünü geri dönüşümsüz olarak inhibe 

ederken, tikagrelor ve kangrelor ise bu reseptörü geri dönüşümlü olarak inhibe eder. 

Bunlar arasında kullanımı ilk olarak onaylanan tiklopidin, neden olduğu kemik iliği 

toksisitesi yan etkisi nedeniyle öncelikli tercih edilen bir ilaç olmaktan çıkarılmış ve 

yerini klopidogrele bırakmıştır. Klopidogrel, oral yolla alınan, karaciğerde metabolize 

olan ve yarılanma ömrü 8 saat olan bir antiagregan ilaçtır. Bir ön-ilaç olan ve etkisini 

gösterebilmek için öncelikle karaciğerdeki CYP2C19 enzimi aracılığı ile aktif 

metabolitine dönüşmesi gereken klopidogrelin, bu enzimi inhibe eden karbamezapin, 

omeprazol, fluksetin ve flukanazol gibi ilaçlar ile eş zamanlı kullanımına dikkat 

edilmesi gerekmektedir. (72). Prasugrel de klopidogrel gibi oral yolla alınır ve 

karaciğerde metabolize edilerek aktif metabolitine dönüşür. Ancak, klopidogrele göre 

daha etkin, yüksek biyoyararlanıma sahip ve hızlı etki gösteren bir ajandır (73,74).  

 

P2Y12 reseptörünü geri dönüşümlü olarak inhibe eden ilaçlar ise tikagrelor ve 

kangrelordur. Tikagrelor oral yolla alınır, ancak klopidogrel ve prasugrelin aksine, 

karaciğerde metabolik olarak aktive olması gerekmez. Prasugrel gibi etkisini hızlı 

gösterir ve klopidogrele göre daha güçlü bir etkiye sahiptir. Aritmilere neden 
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olabileceğinden tikagrelorun hasta sinüs sendromu, bradikardi ve atriyoventriküler 

tam blok olan hastalarda kullanımı önerilmemektedir (75). Ayrıca, tikagrelor 

kullanımının kronik obstrüktif akciğer hastalığı olanlarda ve ürik asit düzeyini 

arttırabileceğinden, hiperürisemi öyküsü olanlarda kaçınılması gerekmektedir (76).  

 

Oral olarak kullanılan P2Y12 reseptör inhibitörleri bilinci kapalı, entübe, 

hemodinamik olarak stabil olmayan ve sürekli kusan hastalarda kullanılamazlar. 

Kangrelor, P2Y12 reseptörüne geri dönüşümlü olarak bağlanabilen, parenteral 

kullanımı olan ve etkin doza çok hızlı ulaşabildiği gibi beş dakika gibi kısa bir sürede 

de vücuttan atılabilen bir ajandır. Dolayısıyla, koroner arter by-pass cerrahisi 

gerektiren hastalarda bir köprü stratejisi olarak kullanılabilir (77).   

 

Fosfodiesteraz inhibitörlerinden olan dipiridamol, ve silastazolün aspirin ya da 

klopidogrel gibi diğer antiagregan ajanlarla birlikte kullanımı önerilmektedir (77).  

 

Glikoprotein trombosit inhibitörleri, trombositlerin üzerindeki glikoprotein 

IIb/IIIa (GPIIb-IIIa) reseptörlerini inhibe ederek antiagregan etkilerini gösterirler. 

Parenteral olarak kullanımı olan bu grup ajanlar; absiksimab, tirofiban, eptifibatid 

olarak sıralanabilir. Tirofiban ve eptifibatid vücuttan renal yolla atılırlar ve daha kısa 

etkilidir (78). Hızlı etki gösteren bu ajanlar özellikle stabil olmayan anjinası olan, 

perkütan koroner işlem gerektiren durumlarda ve öncesinde P2Y12 inhibitörleri ile 

tedavi edilemeyen hastalarda öncelikli olarak tercih edilmektedir. Etkileri hızlı başlar 

ve vücuttan yaklaşık dört saat içinde atılırlar.  

 

Trombin, damarin hasarlı bölgesinde trombositlerin bir hemostatik tıkaç 

oluşturmasını sağlar. Bu sürece, proteaz ile aktive edilmiş reseptörler (PAR) olarak 

bilinen reseptörler aracılık eder. Vorapaksar, PAR'ın bir antagonistidir ve standart 

antiagregan tedavi ile kombinasyon halinde miyokard enfarktüsü veya periferik arter 

hastalığı öyküsü olan hastalarda trombotik olayların azaltılmasında kullanılmak üzere 

onay almıştır (79,80). İnme, geçici iskemik atak veya intrakraniyal kanama öyküsü 

olan hastalarda majör kanama riskini arttırması nedeniyle kullanımı kontrendikedir. 

 



 

20 

 

İdeal bir antiagregan ajanın trombosit oluşumunda rol alan yolakların bir çoğunu 

baskılaması ve fizyolojik işleyişe (normal hemostaz ve yara iyileşmesi gibi) etki 

etmemesi gerekmektedir. Halen kullanımda olan ilaçlar, genellikle tek bir yolağa etki 

etmekte ve bu yüzden zayıf bir antitrombositer etki oluşabilmektedir. Yüksek riskli 

hastalarda kombine antiagregan ajanların kullanımı uygundur. Acil antitrombotik etki 

istendiği zamanlarda öncelikli  olarak parenteral uygulanan ilaçlar tercih edilmelidir.   

 

Spesifik ilaç yan etkilerin yanı sıra, genel olarak antiagreganların kanamaya neden 

olabileceği akılda tutulmalıdır. Bu durumda ilaçlara yönelik antidot olmadığı ve 

trombosit işlevleri genelllikle geri dönüşümsüz olarak durdurulduğu için, trombosit 

replasmanı gibi sağlıklı hücreleri yerine koyma ihtiyacı doğmaktadır. Aterotrombotik 

olayları önlemede ilk olarak aspirin, veya aspirin ve klopidogralin birlikte kullanımı 

günümüzde en sık tercih edilen antiagregan tedavi şeklidir.  

 

2.3 Antiagreganlara ve Antikoagülanlara Bağlı Kanama ve Kanser İlişkisi 

 

Antikoagülan ve antiagreganların kullanıldığı durumlarda yan etki olarak oluşan 

kanamanın var olan bir kanserin belirtisi olabileceği konusunda literatürde çeşitli 

çalışmalar ve görüşler yer almaktadır. Bu yayınlar özellikle son yıllarda artmış olsa 

da, bu konuyu ilk kez, 1962 yılında yayınlanan beş vakanın yer aldığı bir makale ele 

almıştır (81). Bu makalede, antikoagülan (heparin ve varfarin) kullanan ve 

gastrointestinal kanama gözlenen vakaların takiplerinde GİS kanseri teşhis edildiği 

belirtilmiştir. Benzer olarak, 1997 yılında sekiz vakalık serinin incelendiği bir 

çalışmada, varfarin tedavisi sırasında görülen alt gastrointestinal kanamalarının daha 

önce fark edilmeyen kolon kanserini açığa çıkardığı ifade edilerek bu grup ilaçlarda 

görülen kanama durumlarında klinisyenlerin altta yatan bir kanser olasılığını 

düşünmeleri gerektiği önerilmiştir (82).   

 

Ancak bu konuda daha sistematik klinik çalışmalar sonraki yıllarda, 2010’lu 

yıllardan sonra yapılmaya baslanmıştır. Örneğin, atriyal fibrilasyonu olan ve buna 

bağlı antikoagülan kullanan 125 418 hastanın üç yıl boyunca takibine dayanan 

Danimarka’da yapılan bir çalışmada izlem sırasında görülen gastrointestinal kanama 
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ve akabinde gelişen kolorektal kanserler izlenmiştir. Alt gastrointestinal kanama 

görülmesinden bir yıl sonra kolorektal kanser gelişme riskinin farklı yaş gruplarında 

3,7 kat (≤65 yaş) ile 8,1 kat (76-80 yaş)  arasında arttığı bulunmuştur (20).   

 

Benzer şekilde, 33 ülkeden 27 395 ateroskleroza bağlı antiagregan kullanımı olan 

hastaların dahil edildiği ve farklı antiagreganların etkinliğinin test edildiği,  randomize 

kontrollü bir çalışmada oluşan kanama epizodlari ve yeni konulan kanser tanıları 

değerlendirilmiştir (83,84). Yaklaşık iki yıl süren takip süresince, 2678 hastada 

kanama gözlenmiş, ve bu kişilerin %10’unda (257 kişi) kanama nedeni kanser olarak 

belirlenmiştir. Bu çalışmada, gastrointestinal ve genitoüriner kanama ile bu sistemlere 

ait kanser görülmesi arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir (20-32 kat artmış 

tehlike oranları).   

 

İtalya’da yapılan bir çalışmada, hematüri yakınması ile hastaneye başvuran ve 

mesane kanseri tanısı konan 227 hastada kanserin tanı konduğu andaki evresine, 

hastaların AA/AK kullanma durumuna gore bakılmıştır (22). Bu çalışmada, AA/AK 

kullanımının kanser teşhisinin ileri evrede konulması olasılığını %50 oranında azalttığı 

belirtilmiştir.   

 

İspanya’da yapılan bir çalışmada ise, atriyal fibrilasyonlu hastaların kayıt olduğu 

veri sistemi kullanılarak antikoagülan kullanan ileri yaştaki (75≤ yaş) 8753 hastanın 

verileri retrospektif olarak kanama ve kanser gelişimi  açısından analiz edilmiştir (85). 

Bu çalışma, gastrointestinal, genitoüriner, bronkopulmoner, ve bunların dışındaki 

diğer sistem kanserlerini dikkate almistir. Üç yıl süreyle yapılan takiplerde, 2171 

hastada klinik olarak anlamlı kanama görülmüş, ve bu kişilerin 198’ine kanser tanısı 

konmuştur. Tanı konulan tüm kanserlerin %41,3’ünde (479 kişi) önceden kanama 

epizodu olduğu saptanmıştır. Gastrointestinal kanama görülen kişilerin, daha sonra 

GİS kanseri teşhisi için 13 kat; genitoüriner kanama görülenlerin, genitoüriner kanser 

tanısı için 18 kat; ve bronkopulmoner kanama görülenlerin, bronkopulmoner kanser 

tanısı için 15 kat daha fazla tehlike altında olduğu (kanama görülmeyenlere oranla) 

belirtilmiştir.  
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Dört çalışmanın dahil edildiği bir sistematik derlemede ise, antikoagülan kullanan 

atriyal fibrilasyon hastalarında görülen kanamanın kanser görülme riskini dokuz kata 

kadar arttırdığı gözlenmiştir (21). 

 

Diğer başka çalışmalar da, farklı popülasyonlarda, farklı çalışma yöntemleri 

kullanarak AA/AK kullanımı ile kanser tanısı konması arasındaki ilişkiyi araştırmış ve 

bu grup hastalarda kanama gözlendiğinde rutin olarak kanser taraması ya da 

araştırması yapılıp yapılmaması gerektiğini tartışmışlardır (86-89).  Yine de var olan 

çalışmalar sayıca yetersiz olup çoğunluğu standart bir yöntem kullanmamaktadır. 

 

Ayrıca, AA/AK kullanılan durumlarda  kanama görüldüğünde, bunun var olan bir 

kanserin belirtisi olabileceğinin akla getirilmesi gerektiği önerilse de, hangi alt 

gruplarda daha fazla risk olabileceği ya da hangi risk durumlarında derinlemesine 

kanser araştırması yapılması gerektiği konusunda yeterli kanıt bulunmamaktadır.   

 

Bu çalışmada, AA/AK kullanımı ile bazi kanser türlerinin (gastrointestinal, 

bronkopulmoner, kadın genital, üriner sistem) tanı anındaki evresi arasındaki ilişkiyi 

incelemek ve bu ilişkiyi etkileyen faktörleri değerlendirmek amaçlanmıştır. 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.1 Hasta Popülasyonu 

 

Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Tıp Fakültesi Maslak Hastanesi’ne 

2021 yılında başvuran 18 yaş ve üzeri hastalardan gastrointestinal, bronkopulmoner, 

kadın genital, ve ürolojik sistem kanseri tanısı konan ve başvuru nedeni kanama olan 

tüm hastalar çalışmaya dahil edildi.  

 

Bu çalışma popülasyonunun seçilmesi için, hastanenin elektronik hasta kayıt 

sisteminden  (CEREBRAL) hastalıkların uluslararası sınıflandırılması sistemi (ICD-

10) tanı kodları kullanılarak seçilen kanser gruplarından herhangi birisinin tanısını 

alan hastalar belirlendi (90). Aşagdaki ICD-10 tanı kodları ile kayıtlı tüm hastaların 

listesi çıkarıldı: 

 

 C15-C21 ve tüm alt kırılımları: GİS kanserleri (özofagus, mide, ince 

bağırsak, kolon ve rektum) 

 C34 ve tüm alt kırılımları: Bronkopulmoner sistem kanseri (trakea ve 

akciğer) 

 C54-C56 ve tüm alt kırılımları: Kadın genital sistem kanseri (endometrium, 

serviks, over) 

 C64; C65; C67 ve tüm alt kırılımları: Üriner sistem kanserleri (böbrek, üreter, 

mesane) 

 

Bu kanser türlerinin seçilme nedeni, kanamanın bu grup kanserlerin sık görülen 

semptomlarından olması idi.  

 

Daha sonra, yukarıdaki ICD kodlarına göre kanser tanısı alan hastalar arasından 

ilk geliş nedeni kanama (GİS kanserleri için dışkıda görülen veya ağızdan gelen kan, 

bronkopulmoner kanserler için hemoptizi, kadın genital sistem kanserleri için vajinal 

kanama, ve üriner sistem kanserleri için hematüri) olan hastalar seçildi. Bu hastaların 

listesi ve analize dahil edilecek değişkenlerin yer aldığı Excel bazlı bir veri tabanı 
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oluşturuldu. Elektronik kayıt sisteminden hastaların dosyaları taranarak, veriler Excel 

dosyasında toplandı.   

 

Bu çalışma retrospektif, gözlemsel bir çalışma olarak tasarlandı.   

 

3.2 Bağımlı ve Bağımsız Değişkenler 

 

Çalışmanın sonlanım noktasını (bağımlı değişken), kanserin tanı anındaki evresi 

oluşturdu. Kanser evresi hasta dosyalarındaki bilgilerden malign tümörlerin TNM 

sınıflaması (TNM) sınıflamasına göre elde edilerek (i) erken evre ve (ii) geç evre 

olarak iki kategoride ele alındı (91). Çalışmaya dahil edilen farklı kanser türlerinde 

erken veya geç evre sınıflaması literatürdeki benzer çalışmalar örnek alınarak yapıldı. 

Buna göre, mesane kanserinde Evre I: erken evre, ve Evre II, III ve IV: geç evre olarak; 

diğer tüm kanserlerde; Evre I ve II: erken evre, ve Evre III ve IV: geç evre; olacak 

şekilde kategorize edildi (22,92,93). 

 

Bağımsız değişkenler ise, AA/AK kullanımı ile birlikte, demografik faktörler 

(yaş, cinsiyet, sigara kullanımı), komorbiditeler (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, 

periferik arter hastalığı, koroner arter hastalığı, atriyal fibrilasyon, kalp yetmezliği) ve 

laboratuvar bulguları (trombosit sayısı, hemoglobin, kreatinin, BUN) olarak belirlendi. 

Bu faktörler, AA/AK kullanımı ile kanser evresi arasındaki ilişki üzerinde potansiyel 

etkileri olabileceği düşünülerek seçildi (20,22,85).  

 

İstatistiksel yöntemler kullanılarak 3 konu araştırıldı: 

(i) AA/AK kullanımının kanser evresi arasındaki ilişki, 

(ii) belirlenen bağımsız değişkenlerin AA/AK kullanımı ve kanser evresi 

arasındaki ilişkideki düzenleyicilik rolleri,  

(iii) belirlenen bağımsız değişkenlerin kanser evresi üzerindeki doğrudan 

etkisi. 
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3.3 İstatistiksel Analiz 

 

Çalışmada veriler IBM SPSS Statistic 26 paket programı kullanılarak analiz 

edildi. Öncelikle kan AA/AK kullanımının, seçilmiş kanser türlerinin (gastrointestinal, 

bronkopulmoner, kadın genital, üriner) erken evrede tespit edilmesine etkisi olup 

olmadığını incelemek amacıyla, erken tanı değişkeni bağımlı değişken, AA/AK 

kullanımı ile birlikte hastaların demografik ve diğer tıbbi karakteristikleri tahminci 

değişken olarak kullanılarak çok değişkenli lojistik regresyon modeli tasarlandı.   

 

Modelde ileriye doğru eleme wald methodu kullanıldı. Ayrıca tüm bağımsız 

değişkenler standart z puanlarına çevrilip AA/AK kullanımı değişkeninin z değerleri 

ile çarpılarak, düzenleyici (moderatör) değişkenler elde edilip, bu  bu değişkenler de 

modele dahil edildi. Aynı model tasarımı, AA/AK kullananlar için ayrı ayrı iki alt grup 

için de tekrarlandı ve bu şekilde üç ayrı lojistik regresyon modeli elde edilmiş oldu. 

Elde edilen regresyon modellerinde eşdoğrusallık varsayımı değişkenlerin VIF 

değerleri ile, modelin uyum iyiliği ise hosmer ve lemeshow testi ile kontrol edildi. 

Modellerin genel anlamlılığı omnibus testi ile açıklayıcılığı ise Nagelkerke R2 

istatistiği ile analiz edildi.   

 

Modelde erken tanı olasılığına etkisi olan kategorik değişkenlere ait erken tanı 

oranları Ki-Kare testleri ile ayrıca karşılaştırıldı. 5’in altında beklenen değere sahip 

hücre oranının %20’nin altında olduğu durumlarda Pearson Ki-Kare, %20 ve üzerinde 

olduğu durumlarda Fisher’ın Kesin Ki-Kare testi değerlendirildi. Üç ya da daha fazla 

gruplu kategorik değişkenler için, gruplar arası ikili karşılaştırmalar ise Bonferroni 

düzeltmeli z testi ile analiz edildi.  

 

3.4 Etik Kurul Onayı 

 

Bu çalışma için Mehmet Ali Aydınlar Acıbadem Üniversitesi Tıbbi Araştırmalar 

Değerlendirme Kurulu (ATADEK) tarafından 2022-04/22 karar numarası ile etik 

kurul onayı alındı.   
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4 BULGULAR  

 

4.1 Tanımlayıcı Analiz 

 

2021 yılında, Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Tıp Fakültesi Maslak 

Hastanesi’ne yapılan başvurularda, 18 yaş ve üzerinde olan 1348 kişiye 

gastrointestinal, bronkopulmoner, kadın genital ve üriner sistemlerle ilgili kanser tanısı 

konmuştur.  Bu hastalardan 236’sı hastaneye kanama yakınması ile başvurmuşlardır. 

Dosyaların incelenmesinde, 14 hasta ya ilk başvuru sonrası dönmediği, ya da yanlış 

tanı kodu kullanıldığı için çalışmaya dahil edilmemişler, ve kalan 222 hasta çalışmanın 

popülasyonunu oluşturmuştur (Şekil 5).  

 

 

Şekil 5. Hastaların çalışmaya dahil edilme süreci  

 

Çalışmaya dahil edilen 222 kanser hastasının 115’ine (%51,8) erken evrede, 

geriye kalan 107’sine ise (%48,2) geç evrede tanı konulmuştur (Tablo 1). Hastaların 

70’i (%31,5) AA/AK kullanırken 152 kişi (%68,5) kullanmamaktadır. Antiagregan 

veya antikoagülan kullanan hastaların 40’ı antiagregan, 30’u antikoagülan 

kullanmaktadır. Antiagregan veya antikoagülan kullanan 70 hastanın 40’ına kanser 

tanısı erken evrede konmuşken, 30’unun tanısı geç evrede konmuştur. Antiagregan 

kullanan 40 hastanın 23’üne (%57,5), antikoagülan kullanan 30 hastanın 17’sine 

(%56,7), ve kan sulandırıcı kullanmayan 152 hastanın 75’ine (%49,3) kanser tanısı 

erken evrede konmuştur. 

 

1348 
Kanser tanısı konan 

hastalar 

236 
İlk geliş nedeni kanama 

olan hastalar 

222 
Çalışmaya dahil edilen 

         1112 
Başvuru nedeni 
kanama değil 

            14 
Yanlış tanı kodu (5) 
Takip edilememiş (9) 
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Tablo 1.  AA/AK kullanım durumuna göre kanser evre oranları 

 Kanser Evresi Toplam 

n Erken Evre 

n (%) 

Geç Evre 

n (%) 

AA/AK  

Kullanmıyor 75 (49,3) 77 (50,7) 152 

Antiagregan  23 (57,5) 17 (42,5) 40 

Antikoagülan  17 (56,7) 13 (43,3) 30 

     Toplam 115 (51,8) 107 (48,2) 222 

 

Çalışmaya katılan 222 hastanın demografik ve tıbbi karakteristikleri Tablo 2’de, 

özetlenmiştir. Hastaların yaş ortalaması 63,11 yıl olup, %57,7’si erkek, ve %21,6’sı 

aktif olarak sigara kullanmaktadır. Hasta grubunun %39,2’si GİS, %21,2’si 

bronkopulmoner (çoğunlukla akciğer kanseri), %17,1’i kadın genital sistem, ve 

%22,5’i üriner sistem kanseri tanısı almıştır.  

 

Komorbidite ve laboratuvar değerlerine göre, hastaların %52,3’ünde 

hipertansiyon, %25,2’sinde diyabet, %23,4’ünde hiperlipidemi olduğu bulunmuş ve 

%39,3’ünde anemi ile uyumlu hemoglobin düşüklüğü, %29,5’inde normalden yüksek 

BUN değerleri gözlenmiştir.   

 

Tablo 3a, 3b ve 3c’de, AA/AK kullanımının ve diğer faktörlerin kanserin erken 

evrede teşhis edilmesi ile ilişkisi gösterilmektedir. Yalnızca kreatinin yüksekliğinin  

kanserin erken evrede teşhis edilmesi ile anlamlı bir ilişkisi görülmektedir (OR 5,40 

95% GA 1,51-19,30) (Tablo 3c). Diyabet varlığının da anlamlılığa çok yaklaştığı 

görülmektedir (OR 1,79  95% GA 0,96-3,33) (Tablo 3b). Antikoagülan/antiagregan 

kullanımının kanserin erken evrede teşhisi ile ilişkisi bu analizde istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (OR 1,37 %95 GA 0,77-2,42).   

 

Ancak bu bulgular univariate analize dayanmakta olup, gösterilen odds oranları 

karıştırıcı faktörler kontrol edilmeden bulunan etki ölçütleridir. Daha güvenilir 

sonuçlar için tüm potansiyel karıştırıcı faktörlerin kontrol edildiği multivariate ya da 

lojistik regresyon analizine gerek vardır.  
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Tablo 2.  Hastaların demografik ve tıbbi karakteristikleri 

 n=222 

Yaş (yıl), ortalama (std sapma)  63,11 (±12,08) 

Erkek cinsiyet (%) 128 (57,7) 

Sigara   

Kullanıyor (%) 48 (21,6) 

Kullanıp bırakmış (%) 76 (34,2) 

Kanser türü  

GİS (%) 87 (39,2) 

Bronkopulmoner (%)  47 (21,2) 

Kadın genital (%) 38 (17,1) 

Üriner (%) 50 (22,5) 

Erken evre (%) 115 (51,8) 

AA/AK kullanıyor (%) 70 (31,5) 

Komorbidite  

Hipertansiyon (%) 116 (52,3) 

Diyabet (%) 56 (25,2) 

Hiperlipidemi (%) 52 (23,4) 

Periferik arter hastalığı (%) 15 (6,8) 

Koroner arter hastalığı (%) 35 (15,8) 

Kalp yetmezligi (%) 10 (4,5) 

Artiyal fibrilasyon (%) 16 (7,2) 

Laboratuvar değerleri  

Hemoglobin <12 g/dl (%) 79 (39,3) 

Trombosit <150.000 (%) 9 (4,5) 

Trombosit >450.000 (%) 12 (6,0) 

BUN ≥20 mg/dl (%) 59 (29,5) 

Kreatinin ≥1.2 mg/dl (%) 18 (9,0) 
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Tablo 3a.  Kanserin erken evre teşhisinde AA/AK kullanımı ve demografik faktörlerin 

etkisi: Univariate (unadjusted) analiz bulguları 

   Erken evre   Geç evre Odds Oranı (OR)  

(95% güven aralığı) 

(GA) 
 n % n % 

AA/AK       

Kullanmıyor 75 49,3% 77 50,7% 
1,37 (0,77-2,42)  

Kullanıyor 40 57,1% 30 42,9% 

Cinsiyet       

Kadın 48 51,1% 46 48,9% 
1,05 (0,62-1,79)  

Erkek 67 52,3% 61 47,7% 

Sigara        

Kullanmıyor 49 50,0% 49 50,0% 
1,14 (0,67-1,93) 

Kullanmış/kullanıyor 66 53,2% 58 46,8% 

 

 

Tablo 3b.  Kanserin erken evre teşhisinde AA/AK kullanımı ve komorbid durumlar ile 

kardiyak risk faktörlerinin etkisi: Univariate (unadjusted) analiz bulguları 

    Erken evre    Geç evre OR  

(95% GA)   n % n % 

Artiyal fibrilasyon      

Yok 106 51,5% 100 48,5% 
1,21 (0,43-3,38) 

Var 9 56,3% 7 43,8% 

Kalp yetmezliği      

Yok 110 51,9% 102 48,1% 
0,93 (0,26-3,30) 

Var 5 50,0% 5 50,0% 

Koroner arter hastalığı      

Yok 96 51,3% 91 48,7% 
1,13 (0,55-2,32) 

Var 19 54,3% 16 45,7% 

Periferik arter hastalığı      

Yok 107 51,7% 100 48,3% 
1,07 (0,37-3,05) 

Var 8 53,3% 7 46,7% 
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Hiperlipidemi      

Yok 87 51,2% 83 48,8% 
1,11 (0,60-2,08) 

Var 28 53,8% 24 46,2% 

Hipertansiyon      

Yok 56 52,8% 50 47,2% 
0,92 (0,55-1,57) 

Var 59 50,9% 57 49,1% 

Diyabet      

Yok 80 48,2% 86 51,8% 
1,79 (0,96-3,33) 

Var 35 62,5% 21 37,5% 

 

 

Tablo 3c. Kanserin erken evre teşhisinde AA/AK kullanımı ve seçilmiş laboratuvar 

değerlerinin etkisi: Univariate (unadjusted) analiz bulguları 

    Erken evre   Geç evre OR 

(95% GA)   n % n % 

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 (hücre/ml) 

 

4.2 Lojistik Regresyon Modeli Kurulumu ve Testi 

 
Hastalara kanser tanısını erken evrede koyma olasılığının AA/AK kullanımı ile 

olan ilişkisini görmek amacıyla lojistik regresyon modeli kurulmuş, modele aynı 
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zamanda bu iliskiyi etkileyebilecek değişkenler (yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, kanser 

türü, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, periferik arter hastalığı, koroner arter 

hastalığı, kalp yetmezliği, atriyal fibrilasyon, hemoglobin, trombosit, BUN, kreatinin) 

eklenmiş ve bu değişkenlerin kan sulandırıcı kullanımı ile teşhis konulan kanser evresi 

arasındaki ilişkide oynayabilecekleri düzenleyicilik etkileri ve aynı zamanda kanserin 

erken evrede tesbiti olasılığına doğrudan etkileri araştırılmıştır. Demografik ve tıbbi 

değişkenler ile kan sulandırıcı çarpılarak modele eklenen değişkenler düzenleyecilik 

etkilerini kontrol etmektedir.  

 

Öncelikle regresyon modelinin eşdoğrusalık ve uyum iyiliği varsayımlarını 

kontrol etmek amacıyla eşdoğrusallık istatistikleri uygulanmış, modelde çoklu 

eşdoğrusallık problemi bulunmadığı gözlenmiştir (94). Ayrıca, modelin uyum iyiliğini 

gösteren Hosmer ve Lemeshow test sonucunda anlamlılık değerinin 0,05’in üzerinde 

kalmasına dayanarak modelde uyum iyiliğinin sağlandığı tespit edilmiştir.  

 

Modelin verilere uygun olduğunun anlaşılmasının ardından erken kanser teşhisine 

yönelik sınıflandırma analizi yapılmış ve elde edilen modelin, erken tanı konulan 

kanser hastaları doğru tahmin etme gücü %61,4, geç tanı koyulan hastalardaki tahmin 

başarısı ise %82,5’olarak bulunmuştur. Modele ait genel doğruluk oranı da %71,7 

olarak hesaplanmıştır. Modelin uyum iyiliğinin ve doğru sınıflandırma oranının yeterli 

olduğunun tespit edilmesiyle, modelin genel anlamlılığı ve açıklayıcılığının 

incelenmesi amacıyla uygulanan omnibus testi modelin bir bütün olarak anlamlı 

olduğunu göstermiştir (χ2 =40,314, p=0,00). Buna göre model katılımcıların erken tanı 

olasılığını istatistiksel olarak tahmin edebilmektedir.  

 

Ayni aşamalardan geçerek, hastalara erken evre tanısı koyma olasılığının (i) anti 

agregan kullanımı; ve (ii) antikoagülan kullanımı ile olan ilişkilerini görmek amacıyla 

yalnızca bu tür kan sulandırıcıları kullanan hastaların dahil edildiği iki ayrı lojistik 

regresyon modeli daha oluşturulmuştur. Bu iki ayrı modelde de, çoklu eşdoğrusallık 

problemi bulunmadığı; uyum iyiliğinin sağlandığı; doğru sınıflandırma oranının 

yeterli olduğu; ve erken tanı olasılığının istatistiksel olarak tahminlenebildiği 

gözlenmiştir. Bu analizlerin sonuçları aşağıdaki bölümde ayrı ayrı özetlenmiştir.  
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4.3 Lojistik Regresyon Analizi 

 

4.3.1 Antiagregan veya antikoagülan kullanımı ve kanserin tanı anındaki evresi 

 

Çoklu regresyon analizi ile erken kanser evresi olasılığına etkisi araştırılan ve 

istatistiksel olarak anlamlı (p>0,05) bulunmayan bağımsız değişkenler Tablo 4’de 

gösterilmiştir.  Çoklu regresyon analizi sonucunda AA/AK kullanımının erken kanser 

tanısı üzerindeki ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı olarak görülmedi (p=0,054) (Tablo 

4). Buna göre kanser hastalarında AA/AK kullanımının, diğer değişkenler sabit 

tutulduğunda erken teşhis olasılığını tek başına olumlu ya da olumsuz şekilde 

etkilediği söylenemez. Bununla beraber elde edilen “p” değerinin anlamlılık değerine 

(0,05’in altı) çok yakın olup, %10’luk hata payının altında kaldığına da vurgu 

yapmakta fayda vardır.   

 

Tablo 4.  Lojistik regresyon modelden atılan değişkenler (p>0,05) 

Bağımlı 

Değişken 
Tahminci Değişken P değeri 

Erken Tanı 

AA/AK kullanımı ,054 

Cinsiyet ,699 

Yaş ,935 

Sigara kullanımı ,559 

Hipertansiyon ,806 

Diyabet ,109 

Hiperlipidemi ,283 

Periferik arter hastalığı ,890 

Koroner arter hastalığı ,277 

Kalp yetmezliği ,686 

Artiyal fibrilasyon ,456 

Hemoglobin  ,069 

Trombosit ,227 

BUN  ,228 
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Tablo 5, lojistik regresyon modelinde (i) kanserin erken evrede teşhisi üzerinde 

doğrudan etkisi ya da (ii) AA/AK kullanımının erken kanser teşhisi üzerindeki 

düzenleyici etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunan değişkenler yer almaktadır.   

 

Buna göre, kanser türünün kanserin erken evrede teşhisi olasılığına etkisi anlamlı 

görülmektedir (p<0,05). Benzer şekilde, kreatinin değişkeninin erken kanser teşhisi 

olasılığına etkisi de istatistiksel olarak anlamlıdır ( p=0,015). Değişkene ait odds oranı 

ise 6,88 olarak tahminlenmiştir (%95 GA 1,46 - 32,46). Buna göre, kreatinin değeri 

1.2 mg/dl ve üzerinde olan kanser hastalara erken teşhis koyma ihtimali, kreatinin 

değeri 1.2 mg/dl’nin altında kalan hastalara göre 6,88 kat daha fazladır.    

 

Tablo 5.  Lojistik regresyon modelinde tutulan değişkenler (tüm örneklem) 

Değişken p OR (95% GA) 

Sabit 0,11 0,69 

Kanser Türü 0,00*    

Kanser Türü (1) 0,37 0,67  (0,28 - 1,62) 

Kanser Türü (2) 0,03* 2,56 (1,10 - 5,94) 

Kanser Türü (3) 0,00* 4,87 (2,02 - 11,76) 

Kreatinin (mg/dl) (1) 0,02* 6,88 (1,46 - 32,46) 

Koroner arter hastaligi 

(Moderatör) 
0,01* 0,67 (0,49 - 0,91) 

Trombosit (Moderatör) 0,01* 1,62 (1,14 - 2,32) 

p: anlamlılık değeri, OR: Odds Ratio,  * 0.05 düzeyinde anlamlı p değeri 

  

Diğer  yandan, bazı değişkenlerin AA/AK kullanımı ile teşhis konulan kanser 

evresi arasındaki ilişkide oynayabilecekleri düzenleyici (moderatör) etkileri de 

istatistiksel olarak anlamlı olarak bulundu (Tablo 5). Örneğin,  koroner arter 

hastalığına ait düzenleyici etkinin katsayısı istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,010, OR 0,67). Buna göre, koroner arter hastalığının kan sulandırıcı kullanımı ile 

olan ilişkisinin erken tanı olasılığını 0,67 kat düşürdüğü tahmin edilebilir. Diğer bir 

deyişle koroner arter hastalığı, kan sulandırıcı kullanımının erken kanser teşhisi 

üzerindeki etkisini olumsuz etkileyebilir.  
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Oran karşılaştırılmaları incelendiğinde (Tablo 6), koroner arter hastalığı olmayan 

ve AA/AK kullanmayan hastalarda erken tanı oranı %47,9 iken; bu oran koroner arter 

hastalığı olmayan ve AA/AK kullanan bireylerde %62,8’e yükselmektedir. Bu 

değişime ait 0,09’luk p değeri, istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber %10’luk 

hata düzeyinin de altında olduğu gozlenmektedir. Koroner arter hastalığı olmayan ve 

kan sulandırıcı kullanan bireylerde erken tanı oranının, kullanmayanlara göre 1,83 kat 

daha yüksek olduğu görülmüştür. 

 

Tablo 6.  Koroner arter hastalığı için AA/AK kullanımı ve erken tanı oranları 

Koroner 

arter 

hastalığı 

AA/AK 

Erken Tanı  

OR (95% GA) 
  Yok n (%)    Var n (%)      p 

Yok 
Kullanmıyor 75 (52,1) 69 (47,9) 

0, 087a 1,83 (0,91-3,70) 
Kullanıyor 16 (37,2) 27 (62,8) 

Var 
Kullanmıyor 2 (25,0) 6 (75,0) 

0,244b 0,31 (0,05-1,82) 
Kullanıyor 14 (51,9) 13 (48,1) 

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

 

Diğer taraftan, koroner arter hastalığı bulunan ve AA/AK kullanmayan hastalarda 

erken tanı oranı %75 iken; bu oran koroner arter hastalığı olan ve AA/AK kullanan 

bireylerde %48,1’e düşmektedir. Bu değişim istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(p=0,244). Koroner arter hastalığı olan ve AA/AK kullanan bireylerdeki erken tanı 

oranının, kullanmayanlara göre 0,31 kat daha düşük olduğu görülmüştür.  

 

İkinci olarak, hastaların trombosit seviyesine ait düzenleyici etkinin katsayısı da 

yine istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,008, OR 1,62) (Tablo 4). Buna göre, 150 000 

hücre/ml’in altında ve 450 000 hücre/ml’in üzerinde görülen trombosit değerlerinin 

kan sulandırıcı kullanımı ile olan ilişkisinin erken tanı olasılığını 1,62 kat yükselttiği 

tahmin edilebilir. Diğer bir deyişle kanser hastalarının anormal trombosit seviyesi, 

AA/AK kullanımının erken kanser teşhisi üzerindeki etkisini olumlu etkileyebilir.  

 

 



 

35 

 

Tablo 7.  Trombosit seviyesi için AA/AK kullanımına göre erken tanı oranları 

Trombosit AA/AK 
Erken Tanı  

OR (95% GA) 
  Yok n (%) Var n (%) p 

Normal 
Kullanmıyor 59 (49,2) 61 (50,8) 

0,521a 1,23 (0,66-2,30) 
Kullanıyor 26 (44,1) 33 (55,9) 

Anormal 
Kullanmıyor 10 (76,9) 3 (23,1) 

0,032*b 10,00 (1,28-78,12) 
Kullanıyor 2 (25,0) 6 (75,0) 

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

 

Oran karşılaştırmalarına baktığımızda (Tablo 7), trombosit seviyesi 150 000 

hücre/ml altında veya 450 000 hücre/ml üzerinde olan ve AA/AK kullanmayan 

hastalarda erken tanı oranı %23,1 iken; bu oran AA/AK kullanan bireylerde %75’e 

yükselmektedir. İki grubun oranları arasındaki fark istatistiki olarak anlamlıdır 

(p=0,032). Trombosit anomalisi görülen ve AA/AK kullanan bireylerdeki erken tanı 

oranının, kullanmayanlara göre 10 kat daha yüksek olduğu görülmüştür.  

 

Modele eklenen bağımsız değişkenlerin erken kanser teşhisi olasılığına doğrudan 

etkileri incelendiğinde ise, kanser türüne bağlı olan üç katsayının anlamlı olduğu 

görülmektedir (p<0,05) (Tablo 5).  

 

Birbirinden ayrışan kanser türlerinin tespiti amacıyla, her bir gruptaki erken teşhis 

oranları birbiriyle ile ayrıca karşılaştırılmıştır (Tablo 8). Yapılan ki-kare analizi 

sonucunda erken teşhis oranlarının kanser türüne göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde değiştiği görülmüştür (p=0,00). Gruplar arasında yapılan ikili karşlaştırmalar 

sonucunda üriner sistem kanserlerindeki erken teşhis oranının (%78), GİS 

kanserlerindeki orandan (%41) ve bronkopulmoner sistem kanseri olan bireylerdeki 

orandan (%38,3) anlamlı şekilde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Diğer taraftan 

kadın genital sistem kanserindeki erken tanı oranı (%57,9) diğer üç kanser türünden 

anlamlı şekilde farklılaşmamaktadır (p>0,05). 
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Tablo 8.  Kanser türüne göre erken tanı oranları 

 

 

Erken Tanı 

Kanser Türü Ki-Kare Testi 

GIS 

 

Bronkopulmoner  

 

Kadın 

Genital  
Üriner System  p 

Yok n (%) 51(58,6) 29 (61,7) 16 (42,1) 11 (22,0) 
0,000* 

Var n (%) 36 (41,4) 18 (38,3) 22 (57,9) 39 (78,0) 

Pearson Ki-Kare Testi 
*0,05 düzeyinde anlamlı p değeri 

 

Erken teşhis oranları kreatinin seviyesine göre de istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde değişmektedir (p=0,004) (Tablo 9). Buna göre kreatinin seviyesi 1.2 mg/dl ve 

üzerinde olan kanser hastalardaki erken tanı oranı (%83,3), kreatinin seviyesi 1.2 

mg/dl’nin altında olan kanser hastalardaki erken tanı oranından (%48,1) daha 

yüksektir. Kreatinin seviyesi yüksek olan bireylerde erken tanı oranı, normal 

seviyedeki hastalara göre 5,40 kat daha yüksektir. 

 

Tablo 9.  Kreatinin seviyesine göre erken tanı oranları 

Kreatinin 

(mg/dl) 

Erken Tanı 
p OR (95% GA) 

Yok n (%) Var n (%) 

<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 düzeyinde anlamlı p değeri 

 

4.3.2 Antiagregan kullanımı ve kanserin tanı anındaki evresi 

 

Sadece antiagregan kullanan (n=40) ve hiçbir kan sulandırıcı kullanmayan 

(n=152) katılımcıların verileri kullanılarak yapılan alt-analizde antiagregan kullanımı 

ve kanser evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir (p>0,05).   

 

Çoklu regresyon analizinde tutulan bağımsız değişkenlerin (Tablo 10), kanser 

türü, kreatinin, hipertansiyon, periferik arter hastalığı ve trombosit seviyesinin olduğu 

görülmektedir. Hipertansiyon, periferik arter hastalığı ve trombosit seviyesi 

antiagregan kullanımı ile kanser evresi arasında düzenleyicilik rolü oynayabilecek 
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değişkenler olarak yer almaktadır. Buna göre, hipertansiyona ait düzenleyici 

(moderatör) etkinin katsayısı istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,020, OR 1,73) ve 

hipertansiyonun antiagregan kulanımı olan ilişkisinin, erken tanı olasılığını 1,73 kat 

arttırdığı tahmin edilmektedir. Diğer bir deyişle hipertansiyon, antiagregan 

kullanımının erken kanser teşhisi üzerindeki etkisini yükseltebilir. Oran 

karşılaştırılmalarına bakıldığında, hipertansiyonu olmayan ve antiagregan 

kullanmayan hastalarda erken tanı oranı %53,9 iken; bu oran hipertansiyon olmayan 

ve antiagregan kullanan bireylerde %20’ye  (Tablo 11) düşmektedir. Bu değişim 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,190).  

 

Tablo 10.  Lojistik regresyon modelinde tutulan değişkenler (yalnız antiagregan) 

Tahminci Değişken p OR (95% GA) 

Sabit ,007* 0,47 
Kanser Türü ,003*  
Kanser Türü(1) ,783 0,87 (0,33-2,31) 
Kanser Türü(2) ,014* 3,33 (1,28-8,65) 
Kanser Türü(3) ,003* 4,55 (1,69-12,30) 
Kreatinin (mg/dl) (1) ,013* 18,47 (1,87-182,90) 
Hipertansiyon 
(Moderator)  

,020* 1,73 (1,09-2,74) 

Periferik arter hastaliği 
(Moderator) 

,032* 0,63 (0,42-0,96) 

Trombosit (Moderator)  ,003* 2,61 (1,40-4,88) 
p: anlamlılık değeri, OR: Odds Ratio, * 0.05 düzeyinde anlamlı p değeri 

 

Tablo 11.  Hipertansiyon durumunda antiagregan kullanımına göre erken tanı oranları  

Hipertansiyon Antiagregan 
Erken Tanı 

p OR (95% GA) 
 Yok n (%) Var n (%) 

Yok 
Kullanmıyor 41 (46,1) 48 (53,9) 

0,190b 0,21 (0,02-1,99) 
Kullanıyor 4 (80) 1 (20) 

Var 
Kullanmıyor 36 (57,1) 27 (42,9) 

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

a.Pearson Ki-Kare Testi 
b.Fisher’ın Kesin Ki-Kare Testi 
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Hipertansiyonu bulunan ve antiagregan kullanmayan hastalarda erken tanı oranı 

%42,9 iken; bu oran hipertansiyonu olan ve antiagregan kullanan bireylerde %62,9’a 

yükselmektedir. Bu değişime ait 0,058’lik p değeri, istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla beraber %5’lik hata düzeyine de çok yakın bulunmaktadir. Hipertansiyonu 

olan kanser hastaları içinde, antiagregan kullananlarda erken tanı oranının, 

kullanmayanlara göre 2,26 kat daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

 

Periferik arter hastalığına ait düzenleyici (moderatör) etkinin katsayısı da 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş olup (p=0,032, OR 0,63), bu durumun, 

antiagregan kullanımı ile olan ilişkisinin erken tanı olasılığını 0,63 kat düşürdüğü 

tahminlenmiştir. Yani periferik arter hastalığı bulunması, antiagregan kullanımının 

erken kanser teşhisi üzerindeki etkisini zayıflatabilir. Bu durumun oran 

karşılaştırmalarıyla incelenmesinde (Tablo 12), periferik arter hastalığı olmayan ve 

antiagregan kullanmayan hastalarda erken tanı oranı %48,3 ve periferik arter hastalığı 

olmayan ve antiagregan kullanan bireylerde %64,5 olarak bulunmuştur. Bu değişime 

ait 0,101’luk p değeri, istatistiki olarak anlamlı olmamakla beraber %10’luk hata 

düzeyine de yakın olduğu vurgulanmalıdır. Periferik arter hastalığı olmayan ve 

antiagregan kullanan bireylerde erken tanı oranının, kullanmayanlara göre 1,94 kat 

daha yüksek olduğu görülmüştür. Diğer taraftan, periferik arter hastalığı bulunan 

hastalarda örneklem sayısı çok küçük olduğundan bir değerlendirme yapılması 

mümkün olmamıştır.  

 

Tablo 12.  Periferik arter hastalığında antiagregan kullanımına göre erken tanı 

Periferik arter 

hastaligi 
Antiagregan 

Erken Tanı 
p OR (95% GA) 

Yok n (%) Var n (%) 

Yok 
Kullanmıyor 77 (51,7) 72 (48,3) 

0,101a 1,94 (0,87-4,34) 
Kullanıyor 11 (35,5) 20 (64,5) 

Var 
Kullanmıyor 0 (0) 3 (100) 

0,497b 0,00 (0,00 -0,00) 
Kullanıyor 6 (66,7) 3 (33,3) 

a.Pearson Ki-Kare Testi 
b.Fisher’ın Kesin Ki-Kare Testi 
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Son olarak, hastaların trombosit seviyesine ait düzenleyici etkiye baktığımızda, 

anormal trombosit değerlerinin antiagregan kullanımı ile ilişkisinin istatistiksel olarak 

anlamlı bir sekilde erken tanı olasılığını 2,61 kat yükselttiği gozlenmistir (p=0,003, 

OR 2,61).  

 

Oranlarin incelenmesinde, trombosit seviyesi 150 000-450 000 hücre/ml arasında 

olan ve antiagregan kullanmayan hastalarda erken tanı oranı %50,8 iken; bu oran 

antiagregan kullanan bireylerde %52,9’a yükselmektedir (Tablo 13). Bu değişim 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,828).  

 

Trombosit seviyesi 150 000-450 000 hücre/ml arasında olup antiagregan kullanan 

bireylerdeki erken tanı oranının, kullanmayanlara göre 1,09 kat daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Diğer yanda, trombosit seviyesi 150 000 hücre/ml altında veya 450 000 

hücre/ml üzerinde olan ve antiagregan kullanmayan hastalarda erken tanı oranları 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı görülse de (p=0,015), bu değerlendirme için 

alt grupların sayılarının oldukca az olduğu belirtilmelidir. Yine de, daha büyük 

örneklemlerle test edilmek koşuluyla, kanser hastalarındaki trombosit anomalisi, 

antiagregan maddesinin erken kanser tanısı üzerindeki etkisini istatistiksel olarak 

yükseltiyor olabilir. 

 

Tablo 13.  Trombosit değerleri ve antiagregan kullanımına göre erken tanı  

Trombosit 

seviyesi 
Antiagregan 

Erken Tanı 
p OR (95% GA) 

Yok n (%) Var n (%) 

Normal 
Kullanmıyor 59 (49,2) 61 (50,8) 

0,828a 1,09 (0,51-2,33) 
Kullanıyor 16 (47,1) 18 (52,9) 

Anormal  
Kullanmıyor 10 (76,9) 3 (23,1) 

0,015*b - 
Kullanıyor 0 (0) 4 (100) 

a.Pearson Ki-Kare Testi 
b.Fisher’ın Kesin Ki-Kare Testi 
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4.3.3 Antikoagülan kullanımı ve kanserin tanı anındaki evresi 

 

 Antikoagülan kullanan ve hiçbir kan sulandırıcı kullanmayan katılımcıların 

verileri kullanılarak yapılan alt-analizde antikoagülan kullanımı ve kanser evresi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir (p>0,05). Bununla 

birlikte iki değişken arasındaki ilişkiyi düzenleyen üçüncü bir moderatör değişken de 

tespit edilmemiştir. 

 

Analizde, antikoagülan kullanımı ve erken evre arasındaki ilişkideki 

düzenleyicilik rolleri araştırılan değişkenler; yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, kanser 

türü, diyabet, hiperlipidemi, periferik arter hastalığı, koroner arter hastalığı, kalp 

yetmezliği, artiyal fibrilasyon, trombosit, hemoglobin, BUN seviyesi ve kreatinin 

seviyesine ait katsayılar da istatistiksel olarak anlamsızdır (p>0,05). Buna göre, bu 

değişkenlerin antiagregan kullanımının erken kanser teşhisi üzerindeki etkisini 

güçlendirdiği ya da zayıflattığı söylenemez.  
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5 TARTIŞMA  

 

Gastrointestinal, üriner, kadın genital, ve bronkopulmoner sistemlerle ilgili 

kanama yakınması ile hastaneye başvuran ve kanser tanısı konan 222 hastanın dahil 

edildiği bu çalışmada, hastaların %51,8’ine erken evrede, %48,2’sine ise geç evrede 

tanı konulmuştur. Antikoagülan veya antiagregan kullanan hastaların %57,1’inin, ve 

kullanmayan hastaların ise %49,3’ünün kanserlerinin tanısı erken evrede konmuştur. 

 

Çalışmamızda, AA/AK kullanımının kanser tanısının erken evrede konulması 

olasılığını 1,37 kat arttırdığı gözlense de, yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, ve ilişkili 

komorbiditeler ile laboratuvar değerlerinin kontrol edildiği regresyon analizinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmemiştir (p=0,054). Ancak gözlenen “p” 

değerinin 0,05’in altı olarak tanımlanan anlamlılık değerine çok yakın bulunması ve 

%10’luk hata payının altında kalması, bu durumun örneklem sayısının biraz artması 

ile değişebileceğini düşündürtmektedir.  

 

İstatistiksel olarak anlamlı bir ilişki görülmese de, ilişkinin doğrultusu, yani 

AA/AK kullanımının var olan kansere erken evrede tanı konma olasılığını artırma 

yönünde olması, literatürde yayınlanan çalışmalarla benzerlik göstermektedir.  

 

Ayrıca normalden yüksek kreatinin değeri olan kanser hastalarına erken teşhis 

koyma olasılığı, kreatinin değeri normal düzeylerde olan hastalara göre, diğer tüm 

değişkenlerden bağımsız olarak ve istatistiksel olarak anlamlı şekilde 6,88 kat daha 

fazla bulunmuştur.    

 

Literatürde bu konuda yer alan çalışmalar çoğunlukla AA/AK kullanan hastaların 

takibi sonucu oluşan kanama ve kanser oluşumunu araştırmışlardır. Kanserin tanı 

anındaki evresine odaklanan çalışmalar çok az sayıda yer almaktadır. Benzer bir 

çalışmada, hematüri yakınması ile mesane kanseri tanısı konan hastalarda AA/AK 

kullanımının kanserin tanı anındaki evresine etkisi araştırılmış ve AA/AK 

kullanımının kanser tanısının ileri evrede konulması olasılığını  %50 oranında azalttığı 

belirtilmiştir (22).   
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Türkiye’de yapılan, kolonoskopi ile proksimal kolon kanseri tanısı konan 67 

hastanın dahil edildiği bir çalışmada ise, geriye yönelik olarak antiagregan kullanımı 

incelenmiş ve antiagregan kullanan grupta kanserin erken evrede teşhis edilmesi 

olasılığı anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (95).  Ancak bu analizde, kanamanın rolü 

ve kanserin teşhis evresine etki edebilecek diğer faktörlerin etkilerinin göz önüne 

alınmadığı görülmüştür.  

 

Antiagregan ve antikoagülan kullanımının kanserin erken teşhisi ile ilişkisini 

araştıran başka çalışmalarda sıklıkla, bu grup ilaçları kullanan hastaların uzun dönem 

takibinde kanama oluşması ve kanama oluştuktan sonra gelişen kanserler incelenmiştir 

(20,83,85). Bu çalışmalar, ya büyük randomize kontrollü araştırmaların veri 

tabanlarının (83,96), ya da kapsamlı hasta kayıt (20) veya reçete/sigorta kayıt (97)  

sistemlerinin veri analizlerine dayandırılmışlardır.     

 

Örneğin, farklı antiagreganların etkinliğinin, güvenliğinin ve yan etkilerinin test 

edildiği çok merkezli iki randomize kontrollü calışma, dahil ettikleri hasta 

popülasyonunda ayrıca, araştırmanın süresi boyunca oluşan kanama ve kanser 

gelişimini analiz etmişlerdir.  

 

Ana amacı dabigatran ve varfarinin karşılaştırılması olan RE-LY (The 

Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy), çalışmasında 44 

ülkeden 18 113 atriyal fibrilasyon tanılı hastanın %3’ünde iki yıllık çalışma süresince, 

şiddetli gastrointestinal  kanama gözlenmiş, kanama geçiren bu hastaların %8,1’inde 

GİS kanseri tanısı konmuştur (96). Kanamaların %80’ini kolorektal kanserler 

oluşturmuş, ve kanser ile ilişkili bulunan kanamalardan mide kanserleri daha cok 

varfarine bağlanırken, kolorektal kanserler dabigatran ile ilişkili bulunmuştur (96).  

 

Koroner arter hastalığı ya da periferal arter hastalığı olan, 33 ülkeden 27 395 

hastanın dahil edildiği  COMPASS çalışması (Cardiovascular Outcomes for People 

Using Anticoagulation Strategies) ise rivaroksaban ve aspirin’i ve ikisinin 

kombinasyonunu karşılaştırırken, kanama ve kanser görülen vakaların analizinde, 

gastrointestinal ve genitoüriner kanama ile bu sistemlerde kanser görülmesi arasında 
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güçlü bir ilişki göstermiştir (20-32 kat artmış tehlike oranları). Ayrica, rivaroksaban 

ve rivaroksaban/aspirin kombinasyonu alanlarda, aspirine oranla gastrointestinal ve 

genitoüriner kanama oluşma riski daha yüksek bulunmuştur (83,84).   

 

Atriyal fibrilasyonu olan vakaların kayıt edilip takip edildiği baska bir veri tabanı 

kullanılarak yapılan bir çalışmada ise, AA/AK kullanan 125 418 hasta üç yıl boyunca 

takip edilmiş ve izlem sırasında görülen GİS kanaması ve akabinde gelişen kolorektal 

kanserler izlenmiştir. Alt gastrointestinal kanama görülmesinden bir yıl sonra 

kolorektal kanser gelişme riski farklı yaş gruplarında 3,7 kat ile 8,1 kat arasinda artmış 

bulunmuştur (20).   

 

Bu tür büyük veri setlerinin analizi dışında bu konuyu araştıran az miktarda diğer 

yayınlar genelde tek bir kanser türüne odaklı, küçük çalışmalardan oluşmaktadır. Yine, 

var olan çalışmaların çoğunun  gastrointestinal kanamaya ve GİS kanseri tanısına 

odaklandığı görülmektedir. Bizim çalışmamızda ise, farklı kanser türleri göz önüne 

alınmıştır. Çeşitli kanser türlerinin ikili karşılaştırma analizlerinde üriner sistem 

kanserlerinde erken teşhis konması olasılığının GİS kanserlerinden ve 

bronkopulmoner kanserlerden anlamlı şekilde yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

 

Çalışmamızda bir başka dikkat çeken bulgu ise kanser teşhisi konan hastaların 

%52’sinin kanserlerinin erken evrede olmasıdır.  Bu bulgu, kanserlerin %50’sinin tanı 

anında erken evrede olduğunun gösterildiği İngiltere’de yapılan kapsamlı ve yeni bir  

çalışma ile uyumlu ve hasta popülasyonumuzun kanserin belirtileri konusunda 

farkındalığın yüksek olduğunun bir göstergesi olarak yorumlanmıştır (48). 

 

Yaptığımız ek analizde, AA/AK kullanımı ile kanserin evresi arasındaki ilişkiyi 

düzenleyen karakteristiklerin olabileceği gözlemlenmiştir. Örneğin, koroner arter 

hastalığının AA/AK  kullanımı ile olan ilişkisinin kanserin erken tanısı olasılığını 0,67 

kat düşürebileceği bulunmuştur. Benzer şekilde, anormal trombosit değerlerinin kan 

sulandırıcı kullanımı ile olan ilişkisinin erken tanı olasılığını 1,62 kat yükseltebileceği 

belirlenmiştir. Bu bulgular, koroner hastalığının AA/AK kullanımının erken kanser 

tanısı üzerindeki etkisinin yönünü ve istatistiksel önemini değiştirebileceğini, ve 
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ayrıca kanser hastalarındaki trombosit anomalisinin, AA/AK kullanımının erken 

kanser tanısı üzerindeki etkisini yükseltiyor olabileceğini göstermektedir. 

 

Antiagregan ve antikoagülan kullanımı ayrı ayrı analiz edilerek her ikisinin 

kullanımının kanserin erken evrede tespitine etkisine ayrıca bakıldığında, bu alt 

grupların tek başına kanserin erken evresine olumlu veya olumsuz bir etkisi 

gözlenmemiştir.  

 

Ancak antiagregan kullanan hastaların AA/AK kullanmayan hastalar ile 

karşılaştırılmasında, hipertansiyon, periferik arter hastalığı ve trombosit anomalisinin 

antiagregan kullanımının erken kanser tanısı üzerindeki etkisinin yönünü ve 

istatistiksel önemini değiştirebileceği gözlenmiştir. 

 

Çalışmamızın bazı sınırlı yanları mevcuttur. Kesitsel bir çalışma olması nedeniyle 

AA/AK kullanımı ile kanserin erken evrede teşhisi arasında neden-sonuç ilişkisine 

bakılması uygun olmadığından, yalnızca ilişki varlığı araştırılmıştır. Ayrıca 

retrospektif bir çalışma olduğu için hasta dosyalarında mevcut olan değişkenler 

kullanılmış, farklı değişkenlerin eklenmesi mümkün olmamıştır. Ancak, hastanemizin 

veri kayıt sistemi çok kapsamlı olduğu ve hasta dosyaları ayrıntılı doldurulduğu için 

geniş bir veri tabanı oluşturulabilmiş ve veriler eksiksiz olarak toplanabilmiştir. Son 

olarak, örneklemimiz çalışmaya dahil edilmesi için gerekli kriterlere uyan, son bir yıl 

içinde hastanemize başvuran hastalar üzerinden olustuğu için, bu koşullara uyan 222 

hasta göreceli olarak küçük bir örneklem oluşturmuştur.  

 

Ancak çalışmamızın güçlü yanları da mevcuttur. Örneklemimizi çalışma 

kriterlerine uyan, bir yıl içinde hastanemize başvuran tüm hastaları dahil ederek 

oluşturmamız nedeni ile hastanenin genel hasta popülasyonunu yansıtan bir örneklem 

elde edilmiştir. İstatistik analiz için oluşturulan model, uyum, doğruluk, anlamlılık ve 

tahminleme kapasitesi açısından test edilmiş ve doğrulanmıştır. Ayrıca, ana araştırma 

konumuz olan AA/AK kullanımı ile kansere erken evrede tanı konmasi arasindaki 

ilişki ile birlikte, bu ilişkiyi düzenleyebilecek potansiyel moderatör faktörleri de 

araştırmamız çalışmamızın güçlü yönlerini oluşturmaktadır.  
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6 SONUÇ 

Antikoagülan ve antiagregan tedavisinin en sık görülen yan etkisi olan kanama, 

var olan bir kanserin belirtisi olabilir ve kansere erken evrede tanı konulması için bir 

fırsat yaratabilir. Ancak literatürde var olan çalışmalar sayıca yetersiz olup, 

odaklanılan kanser türleri, hasta grupları ve uygulanan yöntemler açısından 

değişkenlik göstermektedirler. Araştırmalara dayalı kanıtların sınırlı olması nedeni ile 

bu konunun klinik pratikte nasıl bir uygulamayı gerektireceği belirsizdir.  Uygun 

örneklem büyüklüğü ile özellikle hangi alt gruplarda ve durumlarda AA/AK 

kullanımına bağlı kanamaların kanser belirtisi olabileceği konusunda araştırmalara 

ihtiyaç vardır. Kanıtlar geliştirilinceye dek AA/AK kullanımı durumunda rastlanan 

kanamanın var olan bir kanserin belirtisi olabileceği akla getirilip diğer klinik bulgular 

ışığında gerekli takip ve incelemeler yapılmalıdır.     
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