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Kolon Kanseri Hastalarinda Farmasotik Bakim Gereksinimlerinin Belirlenmesi

Ogrencinin Adi: Songiil Tezcan Damismani: Prof. Dr. Fikret Vehbi Izzettin
Anabilim Dal: Klinik Eczacilik Anabilim Dali

1. OZET

Amagc: Calismamizin amaci, kolon kanseri hastalarinda farmasotik bakim
gereksinimlerinin belirlenip ¢6ziimlenmesi ve GAS6 proteininin kolon kanseri ile
olasi iligkisinin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya kolon kanseri tanist yeni konmus olan 70 hasta ve
kontrol grubunda yer alan 53 saglikli gonulli dahil edilmistir. Kemoterapi tedavisi
alan 36 hasta, 3 kiir siiresince takip edilmis ve her hasta i¢in farmasotik bakim
planlari hazirlanmistir. Aymi hastalarin ilk kiir 6ncesi ve 3 KUr sonrasi yasam
kaliteleri degerlendirilmistir. Kolon kanseri hastalarinin kemoterapi 6ncesi ve 3 kir
sonrast; cerrahi 6ncesi ve 1 ay sonrasi; Kontrol hastalarinin ise 1 kere GAS6 plazma
diizeyleri 6l¢iilmistiir.

Bulgular: Calismaya katilan kemoterapi hastalarinda, 3. kirde ila¢ kaynakl
problemler (IKP) 1. kiire gore azalmustir (Sirastyla %63,9, %75; n=36; p>0,05).
Hastalara, 3 kir suresince klinik onkoloji eczacisi tarafindan 147 6neri yapilmis, bu
Onerilerin %98'i (n=144) uygulanmigtir. Hastalarin uyguladiklar1 Onerilerin
%91,7'sinde (n=132) IKP ¢oziilmiis, %8,3'Unde (n=12) ise ¢dziilememis ve ileri
tetkikler i¢in hastalar doktora yonlendirilmistir. Hastalarin anemi, diyare ve
norotoksisite ile iligkili olarak yasam kalitelerinin azaldig1 tespit edilmistir (p<0,05).
Kolon kanseri hastalarinda GAS6 plazma dizeyleri kontrol hastalarina gore daha
diisiik bulunmus, (p<0,05), cerrahi ve kemoterapi tedavileri sonrasi ise yiikselmistir
(p<0,05). Kanser belirteclerinden CA19-9 ile GAS6 plazma duzeylerinin tedavi
oncesi ve sonrasindaki degerlerinin farklari arasinda anlamli pozitif bir korelasyon
bulunmustur (Spearman’s r = 0,596; p<0,05).

Sonuglar: Klinik onkoloji eczacismin farmasotik bakim uygulayarak; IKP'nin
belirlenmesi ve c¢oziimlenmesinde Onemli bir rolii oldugu gosterilmistir. Ayrica
GASG6 proteinin kolon kanserinin tani ve prognozunda kullanilabilecek bir belirteg
oldugu gosterilmis olup, bu konuyla ilgili daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi
sonucuna ulasilmustir.

Anahtar sozcikler: Kolon kanseri, onkoloji eczacisi, farmasétik bakim, yasam
kalitesi, GAS6 proteini



Determination of Pharmaceutical Care Needs in Patients with Colon Cancer

Name of Student: Songiil Tezcan Supervisor: Prof. Dr. Fikret Vehbi Izzettin
Department: Clinical Pharmacy

2.SUMMARY

Objectives: The aim of this study is to determine and solve the pharmaceutical care
needs of colon cancer patients and to evaluate the relation between GAS6 protein
levels and colon cancer.

Method: 70 patients newly diagnosed with colon cancer and 53 healthy volunteer as
control group were included in the study. 36 chemotherapy patients were followed
during 3 courses of treatment and pharmaceutical care plans were developed for each
patient. Quality of life of patients were evaluated before and after the 3 courses of
chemotherapy. Plasma GAS6 levels were measured before and after 3 courses of
chemotherapy; before and 1 month after the surgery for colon cancer patients and
anytime for once for control group.

Results: Drug releated problems in chemotherapy patients were decreased in the 3.
course as compared to 1. course (63,9%, 75% respectively; n=36; p>0.05). 147
recommendations were given to patients by clinical oncology pharmacist and 98%
(n=144) of them were performed by patients. Drug releated problems were solved in
91,7% (n=132) of recommendations, for unsolved problems 8,3% (n=12) the patients
were referred to doctor for further investigations. Quality of life related to anemia,
diarrhea and neurotoxicity was decreased (p<0,05). GAS6 plasma levels were lower
in colon cancer patients compared to control group (p<0,05). After chemotherapy
and surgical treatments GAS6 plasma levels were elevated (p<0,05). A positive
correlation was found between pre and post treatment differences of CA19-9, a
cancer marker, and GASG6 levels (Spearman’s r = 0,596; p<0,05).

Conclusions: The pharmaceutical care performed by the clinical oncology
pharmacist was shown to have an important role in the identification and resolving of
drug related problems. Also GAS6 protein was shown to may have a potential role
in diagnosis and follow up of prognosis in colon cancer but further studies are
needed to confirm these results.

Key Words: Colon cancer, oncology pharmacist, pharmaceutical care, quality of
life, GAS6 protein



3. GIRIS VE AMAC

Son yillarda birgok saglik hizmeti sistemi bakis acilarini; hastalik odakli
yaklasimdan hasta odakli yaklasima dogru yoneltmektedir (izzettin ve Sancar, 2004).
Eczacilik meslegi de bu degisime uyum saglamaktadir. Geleneksel ilag odakh
hizmetten hasta odakli hizmete dogru degisim devam etmektedir. Uzman klinik
eczacilar olan onkoloji eczacilarinin, onkoloji servislerindeki yaklasimlar1 da bu

yonde degismektedir (Butur ve Izzettin, 2010).

Farmasotik bakim kavrami ile bireysel ilag tedavisinin en iyi sekilde
uygulanmasi saglanabilmektedir. Farmasotik bakim; hastanin yasam kalitesinin
tyilestirilmesini saglayacak sonuglarin elde edilmesi i¢in uygulanan ila¢ tedavisinin
izlenmesi, gereken tedbirlerin alinmasidir (Hepler ve Strand, 1990). Bu tanim,
destekleyici tedavi ile yakin bir iliski gostermektedir (Lickweg ve ark., 2004).
Amerikan Ulusal Gelismis Kanser Agi [The National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)]’'nin giincel bir raporuna gore, eczacinin saglik bakimi ekibine
katilimi ile; uygun ila¢ kullanimi ve uyung¢ en iist diizeyde saglanabilmektedir
(Schwartz ve ark., 2010). Farmasotik bakim modellerinin onkolojiye uyarlanmasi ile,
tedavi kaynakli toksisitenin azaltilmasi ve destekleyici tedavilerinin en uygun sekilde
uygulanmas1 amaclamaktadir (Liekweg ve ark., 2004). Farmasotik bakim hizmetini
klinik eczacilik egitimi almis olan eczacilar yapabilmektedir (Turnacilar ve ark.,
2009). Klinik eczacilik, hasta odakli ilag danismanligini kapsayan bir saglik bilimidir.
Klinik eczaciligin uzmanlik alanlarindan biri olan ‘onkoloji eczacilig’ kavrami
iilkemiz i¢in heniiz yeni bir kavram olmasina ragmen diinya genelinde hizla
yayilmaktadir. Klinik eczacinin onkoloji alanindaki rolii ilk olarak 1981 yilinda
Amerika’da tanimlanmistir (Honda 1980). 1996 yilinda ise onkoloji eczaciligi
kavrami Amerikan Farmasotik Uygulamalart Toplulugu (United States Board of
Pharmaceutical Practices) tarafindan resmi olarak tanimlanmustir (Stull ve ark., 2006).
Buna gore; uzmanlasmis olan onkoloji eczacilarinin, ilag yan etkilerinin

azaltilmasinda ve maliyetin diisiiriilmesinde 6nemli bir rol aldig1 vurgulanmistir.



Kolon kanseri, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2012 yili verilerine gore
Amerika’da  kadin ve erkeklerde en sik gorilen 3. kanser tiirlidiir

(http://www.cancer.org/acs/ groups/content/ @epidemiologysurveilance/documents/

document /acspc-031941.pdf, Erisim tarihi: 10 Temmuz 2012). Kolon kanseri, daha

cok ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir (Okamoto, 2002). Bu hastalarda eslik eden diger
komorbiditelerin (hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi gibi) olmasi ve kompleks
bir tedavi rejimi olan kemoterapinin de eklenmesiyle ilag kaynakli problemlerin ortaya

cikma riski artmaktadir.

Farmasotik bakim, ila¢ kaynakli problemlerin belirlenip; doktor, hemsire ve diger
saglik uzmanlart ile birlikte bu problemlerin ¢oziimlenmesini amaclamaktadir.
Farmasotik bakim planinin basamaklar1 sunlardir: Hastanin probleminin belirlenmesi
ve degerlendirilmesi (hasta- eczaci iliskisi); Yanit: tedavi et ya da hekime yonlendir;
Bilgi toplama, degerlendirme ve kayit, tedavinin hedeflerinin belirlenmesi; Tedavi
plam gelistirilmesi, terapotik planin degerlendirilmesi; Izleme plani gelistirilmesi;
Hastaya ilag verme ve tavsiyede bulunma; izleme planinin uygulanmasi; Gelismenin
degerlendirilmesi: basar1 Ol¢limii; Problemlerin yanitlanmasi (eger varsa).
Calismamizdaki amaclarimizdan biri; bu basamaklar1 takip ederek, yeni tan1 konmus
kolon kanseri hastalarmin farmasotik bakim gereksinimlerinin - belirlenmesi,
multidisipliner bir yaklasimla doktor ve diger saglik uzmanlar ile goriisiiliip, bu

problemlerin ¢éziimlenmesi ve sonucta hastanin yasam kalitesinin arttiritlmasidir.

Ik olarak 1993’te tanimlanmis olan "growth arrest spesific 6 (GAS6)" proteini
(Manfioletti ve ark., 1993), vitamin K bagimli bir proteindir (Cormack ve ark., 2008).
%44 oraninda protein S’ye benzemesine ragmen, kan pihtilasma yolaginda ¢ok az
gorevi vardir. GAS6, Axl/Tyro 3 adi verilen tirozin kinaz reseptor ailesinin bir
ligandidir (Varnum ve ark., 1995). Bir¢ok ¢alismada GAS6/AXxI sisteminin normal ve
kanser hiicrelerinde, hiicre biiylimesi ve sagkalimi iizerine etkileri gosterilmistir
(Gustafsson ve ark., 2009a; Linger ve ark., 2008). Meme kanseri, 16semi ve akciger

kanserlerinde, GAS6 ve AxIl reseptorlerinde artis gosterilmistir (Crosier ve ark.,



1995; Berclaz ve ark., 2001; Shieh ve ark., 2005; Hutterer ve ark., 2008; Song ve ark.,
2011). Bbbrek timori olan hastalarda, GAS6 ve Axl mRNA sayilarindaki artig, timor
progresyonu ve diisiikk sagkalim ile iliskili bulunmustur (Gustafsson ve ark., 2009b).
Metastatik kolon kanseri hiicrelerinde yapilan bir calismada da, tirozin kinaz
reseptorlerinde artis oldugu bildirilmis ve hastalifin progresyonunu gdosteren
muhtemel bir belirte¢ olabilecegi vurgulanmistir (Craven ve ark., 1995). Bu nedenle
calismamizin diger bir amaci da, kolon kanseri tanis1 yeni konan hastalarda GAS6

diizeylerini 6lgmek ve kolon kanseri ile iliskisini belirlemektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kolorektal Kanser

4.1.1. Tanim

Kolorektal kanser; kolon, rektum ve anal kanali kapsayan; gastrointestinal
sistem kanser tiirlerinin en sik gortilenidir (Medina ve ark., 2008; Kiigcukoner ve ark.,
2013). Amerikan Kanser Dernegi’nin (American Cancer Society) 2014 yili verilerine
gore, kolorektal kanserinin goriilme sikligi, erkek ve kadinlarda 3. sirada yer
almaktadir. Kolorektal kanser nedenli 6limler ise her iki cinsiyette de 3. sirada yer
almaktadir (http://www.cancer.org/acs/groups/content/ @research/documents/
webcontent/acsp c042151. pdf, Erisim tarihi: 18 Temmuz 2014). 2009 yili Tirkiye

verilerine gore ise kolorektal kanser goriilme sikligi; erkeklerde 4. sirada, kadinlarda

ise 3. swrada yer almaktadir  (http://kanser.gov.tr/Dosya/ca_istatistik
/2009kanseraporu.pdf, Erigim tarihi:18 Temmuz 2014).

4.1.2. Epidemiyoloji

Kolorektal kanserlerin en sik goriildiigii yerler Avustralya, Yeni Zelanda ve
Kuzey Amerika gibi gelismis iilkeler olup, Afrika gibi daha az gelismis iilkelerde ise
insidanst daha disiiktiir (Medina ve ark., 2008).

Kolorektal kanserlerin goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Genellikle tani
konan hastalarin %80'ini, 601 yas civarindaki hastalar olusturmaktadir. Bununla
birlikte erkekler, bayanlara gore daha fazla risk altindadir (Mc Caughan ve ark.,
2009; Tarraga Lopez ve ark., 2014).

4.1.3. Etiyoloji ve risk faktorleri

4.1.3.1. Beslenme

Birgok c¢alismada; cevresel faktorlerin ve Ozellikle beslenmenin kolorektal
kanser gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Tarraga Lopez ve ark., 2014). Asiri
alkol tuketimi ve kolesterolden zengin beslenme kolon kanseri riskini arttirmaktadir
(Cho ve ark., 2012; Hu ve ark., 2012). Haftada en az 3 kere bakliyat yemek, kolon

kanseri gelisimini %33; haftada en az bir kere kahverengi piring tiketmek (az
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miktarda et yedikten sonra) ise %40 oraninda azaltmaktadir (Schernhamer ve ark.,
2008). Folik asit ve B6 vitamininden yoksun beslenmenin, p53'in asir1 salinimi ve
kolon kanseri gelisimi ile iligkili oldugu; yesil sebze, findik, kuru meyve, bakliyat ve
kahverengi piring tiketiminin artmasi ile kolorektal polip gelisme riskinin azaldig:
gosterilmistir (Tantamango ve ark., 2011). Sht drunlerinin fazla tiketimi ve yiksek

doz kalsiyum alimi1 kolon kanseri riskini azaltmaktadir (Huncharek ve ark., 2009).

4.1.3.2. Yasam tarz1 degisiklikleri

Sigara kullanimi, fiziksel aktivite yetersizligi, asirt kiloluluk ve obezite, tip 2
diyabet, kolorektal kanser riskini arttirmaktadir (Medina ve ark., 2008; Tarraga
Lopez ve ark., 2014).

Diizenli aspirin kullanimi kolorektal kanseri riskini %22; nonsteroidal
antiinflamatuar ilag (NSAT) kullanim1 %30-40 oraninda azaltmaktadir (Dubé ve ark.,
2007). Postmenopozal hormon replasman tedavisi alan bayanlarda, hi¢ hormon
replasman tedavisi almayan bayanlara gére kolorektal kanser riskinin %19-20 daha

az oldugu gosterilmistir (Grodstein ve ark., 1999).

4.1.3.3. Genetik ozellikler

Genel olarak kolon kanser gelisimi; sporadik, kalitsal ve ailesel olmak Uzere 3
farkli sekilde gortlmektedir (Medina ve ark., 2008). Kolon kanseri vakalarinin
cogunlugu sporadik olmakla birlikte, vakalarin %10’una yakininin kalitsal oldugu

distiniilmektedir.

Kalitsal kolon kanserlerinin en sik rastlanan iki formu; ailesel adenomattz
polipozis (FAP) ve herediter nonpolipozis kolon kanseri (HNPCC)dir. FAP, tiim
kolon kanserlerinin %0.2-1" ini olusturur. Hastalik, adenomat6z poliplerin varlig1 ile
ortaya cikar. Polipler kolon boyunca proliferasyona devam eder ve sonunda
maligniteye doniisiim gosterirler. Tedavi edilmeyen FAP hastalarinda kolorektal
kanser gelisim riski neredeyse %100’ diir. Lynch sendromu olarak da bilinen
HNPCC otozomal dominant kalitimli bir hastaliktir ve tiim kolon kanserlerinin

yaklasik %5 ini olusturur (Tantamango ve ark., 2011).

Ailesel kolon kanseri en az anlasilmis kolorektal kanseri seklidir. Kolorektal

kanser hastalarinin yaklasik %20’sinin ailesinde kolorektal kanser oOykiisii
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bulunmaktadir. Birinci derece akrabalarinda kolorektal kanseri bulunan kisilerde
olmayanlara gore kolorektal kanseri gelisimi 2-4 kat daha yuksektir (Medina ve ark.,
2008).

4.1.4. Patofizyoloji
4.1.4.1. Anatomi ve normal bagirsak fonksiyonu

Kolon; ¢ekum, c¢ikan kolon, tranvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve
rektumdan olusmaktadir. Kalin bagirsagin baslica gorevi, gunde 500-2000 ml
bagirsak igerigindeki siviyr ve ¢6ziinmiis maddeleri absorbe etmektir (Medina ve
ark., 2008). Siv1 ve ¢ozeltilerin emilimi sag kolon ve tranvers kolonun proksimal ve
orta kesimlerinde gergekleserek kalan fekal icerik sol kolona dogru ilerler ve
biriktirilir.

Kolon; igten disa dogru; mukoza, submukoza muskularis eksterna ve serosa
olmak {izere 4 ana doku tabakasindan olusmaktadir. Submukoza ve muskularis
eksterna igine gomiilii olarak zengin lenfatik kilcal sistem bulunmaktadir. Lenfatik
sistem mukoza i¢inde bulunmaz. Muskularis eksterna, sirkiler diiz kas hticreleri ile 3
kat longitudinal diiz kas demetlerini ihtiva etmektedir. Bu kas gruplarinin kasilmasi
kolon i¢indeki materyalin anal kanala dogru hareketini saglar. Kolon mukozasinin

yiizey epiteli devamli yenilenerek her 4-8 giinde bir tamamen degisir (Medina ve
ark., 2008).

4.1.4.2. Kolorektal kanser olusumu

Normal bagirsak epitel yapisinin ve fonksiyonunun, ¢esitli genetik ve fenotipik
degisimler ile bozulmasi sonucu; diizensiz hiicre gogalmasi, proliferasyonu ve timor
gelisimine yol agarak kolorektal kanser olusumuna neden olmaktadir (Calvert ve
Frucht, 2002). Onkogenlerin aktivasyonu, timor baskilayict genlerin inaktivasyonu
ve DNA tamir genlerindeki degisimler, kolon kanseri olusumuna neden olan genetik

degisikliklerdir.

Kolorektal kanser olusumuna spesifik genetik degisikliklerden biri, kolorektal
kanserlerde siklikla karsilagilan K-Ras ve N-Ras genlerini iceren Ras

protoonkogenleri aktive edici mutasyonlardir. Ras aktivasyonu, proteinin yapisal



aktivitesine neden olarak karsinogenezi tesvik eden hiicre proliferasyonunun siirekli

uyarilmasina ve diger aktivitelere neden olur (Medina ve ark., 2008).

Protoonkogen C-Erb-B aktivasyonu epidermal blyime faktori reseptérinin
(EGFR) eksprese edilmesini kodlar. Epidermal biylme faktorl reseptéri hicre
biiyiimesini, farklilagmasini, proliferasyonunu ve angiogenezi etkileyen sinyal
yolaklarinda gorev alan transmembran bir glikoproteindir. Kolorektal kanserlerin
blyuk bir kisminda (%72-82) overeksprese edilen EGFR artmis hiicre proliferasyonu
ve metastazi ile iligkilidir (Italiano, 2006). Bu mekanizmalar s6z konusu stirecleri ve
hicre buyumesini etkileyebilecek farmakolojik ajanlarin kesfedilmesine olanak

saglamaktadir.
4.1.5. Tarama

4.1.5.1. Gaitada gizli kan testi

Yillik ya da yilda iki kez yapilacak gaitada gizli kan testi (GGKT) daha fazla
sayida asemptomatik hastanin, hastaligin erken doneminde saptanmasini
saglamaktadir. Calismalarda GGKT’lerinin erken teshiste faydali oldugu ve mortalite
riskini %16 oraninda diisiirdiigii gosterilmistir (Hewitson ve ark., 2007).

Gaitada gizli kan saptanmasi i¢in guaiac boyasi ve tiirevleri ile immiinokimyasal
metotlar olmak iizere baslica iki ana yontem bulunmaktadir. Hemoccult II ABD’de
en sik kullanilan GGKT’dir. Guaiac-bazli bu test, guaiac boyas1 emdirilmis kagit ile
temasa gegcen hemoglobin’in igindeki psddoperoksidaz aktivitesini saptamaktadir.
Hidrojen peroksit iceren bir soliisyon kagit iizerine dokiildiiglinde mavi renk
olusmasi testin pozitif oldugunu gostermektedir. Test siireci karmasik olup yanlis
sonuglarin onlenmesi i¢in, hastalara 0zel danigmanlik yapilmasi gerektirmektedir
(Tablo 1).



Tablo 1. Hemoccult testi 6ncesi hasta danismanhgr*

Yanhs pozitif sonuc¢ cikmasimi | Yanlhs negatif sonuc

Oonlemek icin cikmasini 6nlemek icin
Beslenme ile ilgili Test dncesi 3 gilin kirmiz1 et ve Test 6ncesi 3 glin vitamin C
sinirlamalar peroksidaz iiretimini arttiran alinmamalidir.

sebzelerin (brokoli ve karnibahar

T Orneklerin dehidrate olmamasi
gibi) tuketimi yasaklanmalidir.

gerekmektedir.

Medikal simmrlamalar | Test 6ncesi 3 giin demir ilaci
kullanilmamali, rektal ilag
kullanilmamal1 ve rektal dijital
inceleme yapilmamalidir.

Test dncesi 7 giin nonsteroidal
antiinflamatuar ilag
kullanilmamalidir.

*Medina ve ark., 2008

Gaitada gizli kan test taramalarinin kisitliliklar1 bulunmaktadir. Birgok erken
evre timor kanamadigr igin; kanser tanisinda %70’ lere, polip tanisinda ise %90’lara
ulasan yanlis negatif sonuglar ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, GGKTler devamli seri
taramalar ile tekrar degerlendirilmektedir. Buna ragmen, GGKT’ler ile yapilan yilik
taramalarin etkisini inceleyen ¢alismalarda, GGKT’lerin kolorektal kanser

mortalitesinde %33’e varan oranlarda diisiise yol agtig1 gosterilmistir (Davila ve ark.,
2006).

Guaiac-bazli testlerde goriilen yanlig-pozitif sonuglarin oranini azaltmak igin
immunokimyasal analizler gibi yeni testler gelistirilmistir. Fekal immiinokimyasal
Test (FIT), insan hemoglobinin protein kismi1 olan globin’i saptamak igin antikorlar:
kullanmaktadir. FiT’lerin artmus 6zgiillik ve duyarlilk avantaji bulunmaktadir
(Levin ve ark., 2003.) Bu testler diyet ile alinan gidalardan ve kullanilan ilaglardan

etkilenmedigi i¢in hasta uyuncunda potansiyel bir artis olmaktadir.
4.1.5.2. Fleksible sigmoidoskopi

Sigmoidoskopi kullanilan cihaza bagli olarak barsaklarin alt %35-60’11k kismin

inceleyerek, tumori saptama oranimi 2-3 kat arttirmaktadir (Davila ve ark., 2006).
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Sigmoidoskopi ve GGKT kombinasyonu, tek basina sigmoidoskopi ile
kagirilabilecek lezyonlar1 saptamada duyarliligr arttirtyor gibi goziikse de klinik

uygulamalarda yarar1 pek gosterilememistir (Davila ve ark., 2006).

4.1.5.3. Tim kolon incelemesi

Tiim kolon incelemesi kolonoskopi ya da ¢ift kontrastlh baryum enema ile
gerceklestirilmektedir. Kolonoskopi ¢cekuma kadar olan tiim kolonun incelenmesine
ve es zamanlt saptanan premalign lezyonlarin ortadan kaldirilmasina olanak
saglamakla birlikte, riskli olabilmektedir. Bununla birlikte sigmoidoskopi ile
karsilastirildiginda proksimal kolondaki lezyonlarin saptanmasinda daha iistiin
olmasindan dolay1 tercih edilen tarama metodudur (Walsh ve Terdiman, 2003;
Davila ve ark., 2006).

4.1.5.4. Yeni tarama stratejileri

Molekuler  tarama  yontemleri, premalign poliplerden ya da
adenokarsinomalardan dokilen hiicrelerde potansiyel kanser belirteclerini saptamak
icin diski Orneklerini analiz etmektedir (Levin ve ark., 2003). Bu belirtecler
malignansinin karakteristigi olan; DNA’da anormal mutasyonlar, RNA ekspresyon
patternleri ve protein ve diger molekiiler hlicresel bilesenleri icermektedir (Imperiale
ve ark., 2004). Genetik testler, FAP ve HNPCC teshisi konmus hastalarin aile tiyeleri

i¢in ve secilmis bireylerde 6nemli bir kanser tarama yaklagimidir.

Kolorektal kanserin teshisinde yeni molekiiler belirteclerin rolu Gzerine birgok

calisma devam etmekle birlikte, FITin iistlinliigii hala en fazladir.

Bilgisayarli tomografi (BT) kolonografisi (sanal kolonoskopi) ¢oklu sarmal BT
taramalarin1 birlestirerek iki ya da ti¢ boyutlu sekiller yaratan bir goruntileme
yontemidir. On ¢alismalar umut vermekle birlikte, hastalara hala bagirak temizligi
uygulanmakta ve saptanan lezyonlarin alinmasi ic¢in kolonoskopiye ihtiyag

duyulmaktadir (Levin ve ark., 2003).

4.1.5.5. Tarama ¢alismalar: ozeti

50 yasindan itibaren kolorektal kanser gelisimi ig¢in ortalama risk sahibi her

erkek ve kadin asagidaki tarama testlerinden bir tanesini kullanmalidir

11



(http://www.cancer.org/cancer/colonandrectumcancer/moreinformation/colonandrect

umcan cerearlydetection/ colorectal cancer- early- detection-acs-recommendations,

Erisim Tarihi:12 Ocak 2015).

o

o

Polipleri ve kanseri tespit eden testler

Fleksible sigmoidoskopi her 5 yilda 1*

Kolonoskopi her 10 yilda 1

Cift kontrastl1 barium enema her 5 yilda 1*

BT kolonografi (sanal kolonoskopi) her 5 yilda 1*
Ozellikle kanseri bulan testler

Guiac-bazl diskida gizli kan testi (GGKT) her yil*, **
Fekal immiinohistokimyasal test her y1l *,**

Gaita DNA testi her 3 yilda 1*

*Test sonucu pozitif ¢ikarsa kolonoskopi uygulanmalidir.

**Bu testlerin ¢oklu 6rnek metoduyla evde uygulanabilecek yiiksek duyarliliga sahip versiyonlari

kullanilmalidir. Doktor muayenesinde rektal tuse sirasinda yapilan GGKT ya da FIT tarama igin

yeterli degildir.

Kolorektal kanser gelisimi igin Yyiksek risk altindaki bireylerde kolorektal

taramaya 50 yasindan Once baslanmali ve daha sik araliklarla tekrarlanmalidir.

Asagidaki durumlar ortalamadan yiiksek risk ile iligkilidir:

0]

o

Kolorektal kanser ya da adenomat6z polip éykisu bulunanlar

Inflamatuar barsak hastaligi (iilseratif kolit ya da crohn hastaligi) Sykiisii

bulunanlar
Kolorektal kanser ya da polipler icin glcli bir aile éykisi bulunanlar

FAP yada HNPCC gibi kalitimsal kolorektal kanser sendromlar1 i¢in bilinen

aile 0ykusu bulunanlar.
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Amerikan Kanser Dernegi'nin tarama ve siirveyans kilavuzlari Tablo 2'de

gosterilmistir  (http://www.cancer.org/cancer/colonandrectumcancer/moreinformatio

n/colonandrectumcancerearlydetection/colorectalcancer-early-detection-acs-recomm

endations, Erisim Tarihi:12 Ocak 2015).

Tablo 2. Kolorektal adenomlarin ve kanserin erken tamsi i¢in yuksek risk
altinda bulunan bireylerde Amerikan Kanser Dernegi'nin tarama ve stirveyans

kilavuzlan®

Artmis Risk- Onceki Kolonoskopi Sirasinda Polip Saptanmms Hastalar

Risk Kategorisi

Ne zaman Baslamal

Tavsiye edilen Testler

Kiglk hiperplastik poliplerin
saptandig1 hastalar

Ortalama riskli hastalar ile ayn1
zamanda

Kolonoskopi ve diger tarama
testleri, ortalama riskli hastalar ile
ayn1 araliklarla tekrarlanarak

1 cm den kiigiik boyutta, diisiik Polipler alindiktan 5-10 yil i¢inde Kolonoskopi
seviyeli hiperplazi bulunan 1-2

tiibiiler adenom varlig1

3-10 adet polip, 1 cm den biyilk | Poliplerin alinmasindan 3 yil sonra Kolonoskopi
adenom, yiiksek seviyede

displazi yada vill6z dzellik

gosteren polip varligi

Tek bir inceleme sonucu 10 dan | Poliplerin alinmasindan sonra 3 yil Kolonoskopi
fazla adenom saptanmasi icinde

Pargalar halinde ¢ikarilan sesil Adenomlarin alinmasindan sonraki 2-6 | Kolonoskopi

adenomlarm bulundugu kisiler

ay icinde

Artmis Risk- Kolorektal Kanser

Hastahig1 Bulunan Hastalar

Risk Kategorisi

Ne zaman Baslamah

Tavsiye edilen Testler

Kolon yada rektum kanseri
tanis1 konmus hastalar

Kolorektal cerrahi ile eszamanli ya da
cerrahi ile ¢ikarilamayacak kadar

Tum kolon goriintiilemesi ve
poliplerin alinmasi igin

yayilmamis kanseri bulunan kisilerde kolonoskopi
3-6 ay sonra
Kolon ya da rektum kanseri Kanser rezeksiyonundan 1 yil sonra (ya | Kolonoskopi

cerrahisi gegirmis kisiler

da kolonun geri kalan kisminin temiz
oldugundan emin olmak i¢in
kolonoskopiden 1 y1l sonra)

Artmus Risk-Aile Oykisii Bulunan Hastalar

Risk Kategorisi

Ne zaman Baslamah

Tavsiye edilen Testler

60 yasinda kiigiik birinci derece
akrabalarinda ya da herhangi bir
yasta 2 veya daha fazla birinci
derece akrabasinda kolorektal
kanser veya adenomattz polip
bulunanlar ( herediter sendrom
olmamak kosulu ile)

40 yasinda ya da ailesinde goriilen en
geng vakanin goriildiigii yastan 10 yil
once (hangisi daha 6nceyse).

Kolonoskopi

60 yasindan biiyiik birinci
derece akrabalarinda ya da
herhangi bir yasta en azindan 2.
derece akrabasinda kolorektal
kanser veya adenomattz polip
bulunanlar

40 yasinda

Ortalama riskli hastalar gibi

*http://www.cancer.org/cancer/colonandrectumcancer/moreinformation/colonandrectumcancerearlydetection/col

orectalcancer-early-detection-acs-recommendations, Erisim Tarihi:12 Ocak 2015
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Tablo 2. Kolorektal adenomlarin ve kanserin erken tanisi i¢in yiiksek risk
altinda bulunan bireylerde Amerikan Kanser Dernegi'nin tarama ve stirveyans
kilavuzlan (devami)*

Yiksek Risk
Risk Kategorisi Ne zaman Baslamal Tavsiye edilen Testler
Ailesel adenamatéz polipozis 10-12 yaslarinda FAP bulgularin aramak i¢in yillik
teshisi genetik test ile konan, fleksible sigmoidoskopi; heniiz
yada genetik test yoklugunda yapilmamigsa genetik testler icin
FAP siiphesi bulunanlar konsiiltasyon
HNPCC ya da genetik test 20-25 yaslarinda, ailedeki en geng Her 1-2 yilda 1 kolonoskopi; heniiz
olmadan aile dykistne vakanin saptandigi tarihten 10 yil yapilmamigsa genetik testler i¢in
dayandirilan HNPCC i¢in artmis | 6nce konstiltasyon
risk varlig
Inflamatuvar Barsak Hastalig1; Kanser riski pankolitin (ttim kolon Her 1-2 yilda 1 kolonoskopi ve
-Kronik Ulseratif kolit tutulumu) baglamasindan 8 y1l displazi i¢in biyopsiler.
-Crohn Hastalig1 sonra belirgin hale gelmeye baslar,

sol taraf tutulumlu kolit i¢in12-15

yastir

*http://www.cancer.org/cancer/colonandrectumcancer/moreinformation/colonandrectumcancerearlydetection/col
orectalcancer-early-detection-acs-recommendations, Erigim Tarihi:12 Ocak 2015

4.1.6. Evreleme

Evrelemenin amaci; onkologa tedavi segeneklerini olusturmasinda ve prognozu
tahmin etmesinde yardimci olacak hastaligin  yayginliginin  belirlenmesidir.
Geleneksel olarak kolorektal kanserlerin evrelemesi ic¢in orjinali 1932 yilinda

yayimlanan Dukes Siniflamasi kullanilmaktadir (Skibber ve ark., 2001).

Kolorektal kanser icin evreleme sistemini standart hale getirme c¢abasiyla
Amerikan Birlesmis Kanser Dernegi ve Kansere Karsi Uluslararas1 Birligi ortaklasa
olarak TNM evreleme sisteminin kullanimini tavsiye etmektedir. Ayrica cerrahi
sonrast belirlenen T, N ve M gruplarina ait veriler ile "evreleme siniflamast”" diger
bir evreleme grubunu olusturmaktadir.
4.1.6.1. Kolorektal kanserlerde Amerikan Kanser Komitesinin (American Joint
Committee on Cancer-AJCC) (TNM) siniflama sistemi

Kolorektal kanser simiflamasi i¢in en ¢ok kullanilan sistem TNM sistemi
olarakta bilinen AJCC siniflamasidir. TNM sistemi 3 anahtar veri pargasini tanimlar
(Medina ve ark., 2008).

T: Ana (primer) timoriin barsak duvarinin i¢ine ya da komsu alanlara dogru ne

kadar biiyiidiigiinii tanimlar.
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N: Yakin (rejyonel) lenf nodlarmma yayilimin derecesini tanimlar. Lenf nodlar1
enfeksiyonlarla miicadele icin 6nemli olan kiigiik fasiilye seklinde savunma hiicresi

topluluklaridir.

M: Kanserin viicudun diger organlarina yayilip (metastaz) yayilmadigini belirtir
(kolorektal kanser viicudun hemen hemen her bdlgesine yayilabilmekle beraber en

cok karaciger ve akcigerlere yayilir).

T, N ve M harflerinden sonra gelen sayilar bu faktorler hakkinda daha detaylh
bilgi saglamaktadir. 0 dan 4’ e kadar olan bu sayilar artmakta olan 6nem derecesi ile

ilgilidir. X harfi "veri yetersizliginden dolay1 degerlendirilmektedir" anlamindadir.

Kolorektal kanser icin T kategorileri; yayilimim kolon ve rektum duvarim
olusturan tabakalardaki yayilimini tanimlamaktadir. igten disa dogru bu tabakalar

asagida verilmistir:

e Ic tabaka (mukoza)

e Ince kas tabakas1 (muskiilaris mukoza)

e Bu kas tabakasinin altindaki fibréz doku (submukoza)

e Kasilarak barsak igeriginin hareket etmesini saglayan kalin kas tabakasi
(muskdilaris propria).

e Kolonun biiyilik kismini kaplayan fakat rektumu kaplamayan en dista bulunan

bagdoku tabakalar (Subseroza ve seroza)

Kolorektal kanser i¢in N kategorileri; kanserin yakin lenf nodlarina yayilip
yayillmadigini, yayildiysa kag¢ tane lenf nodu tutulumu oldugunu belirtir. Lenf nodu
tutulumu ile ilgili dogru fikre sahip olabilmek icin bircok doktor cerrahi sirasinda en

azindan 12 lenf nodunun ¢ikarilip incelenmesi gerektigini 6nermektedir.

Kolorektal kanser i¢in M kategorileri; kanserin karaciger, akcigerler gibi uzak
organlara ya da uzak lenf nodlarma yayilip (metastaz) yayilmadigini belirtir.

Kolorektal kanserler i¢in TNM smiflamasi Tablo 3'te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Kolorektal kanserler icin TNM simiflamasi™

T N M

Tx: Yetersiz veriden dolayr | NX: Yetersiz veriden dolay1 lenf | MO:  Higbir uzak yayilim
timoriin -~ yayilimini  tanimlamak | nodu tutulumu taniminin | goriilmemistir.

miimkiin degildir. yapilmas! miimkiin degildir.

Tis: Kanser en erken evresindedir | NO:  Yakin lenf nodlarinda | Mla: Kanser 1 uzak organa ya
(in situ). Tutulum mukoza ile | kanser bulunmamaktadir. da uzak lenf nodu grubuna
simirhdir.  Kanser  muskiilaris yayilmistir.

mukoza (ince i¢ kas tabakasi) igine

biiylimemistir.

T1: Kanser muskiilaris mukozay: | N1: 1-3 yakin lenf nodunda | M1b: Kanser 1 den fazla sayida
asmig ve submukozaya kadar | kanser hucreleri bulunmaktadr. | uzak organa yada lenf nodu

ilerlemistir. grubuna yayilmis veya
peritonun (abdominal kaviteyi
kaplayan tabaka)uzak

parcalarina yayilmistir.

T2: Kanser submukozayr asmis ve | Nla: 1 yakin lenf nodunda
muskilaris propria’ya (kalin dis | kanser hiicresi bulunmaktadir
kas tabakasi) kadar ilerlemistir.

T3: Kanser muskiilaris propria’yt | N1b: 2-3 yakin lenf nodunda
asmis kolon ve rektumun en dis | kanser hiicreleri bulunmaktadir.
tabakalarina kadar ilerlemis fakat
bu smir1  gegmemistir. Heniiz
komsu organ ve ya dokulara
ulagsmamugtir.

T4a: Kanser barsaklarin en dig | N1c: Kanser hicrelerinden
tabakasini saran serozaya (visseral | olusan kiigiik birikintiler lenf
periton olarakta bilinir) kadar | nodlarinin  etrafindaki  yagh

ilerlemistir. alanlarda bulunmaktadir fakat
lenf nodu icinde
bulunmamaktadir.

T4b: Kanser kolon ya da rektum | N2: 4 ya da daha fazla yakin
duvarmi asmus komsu doku ve | lenf nodunda kanser hicreleri
organlara tutunmus ya da invaze | bulunmaktadir.

olmustur.

N2a: 4-6 yakin lenf nodunda
kanser hiicreleri bulunmaktadir.

N2b: 7 ya da daha fazla yakin
lenf nodunda kanser hcreleri
bulunmaktadir.

* http://www.cancer.org/cancer/colonandrectumcancer/detailedguide/colorectal-cancer-staged, Erisim tarihi: 10 Ocak 2016

4.1.6.2. Kolorektal kanserlerde evre gruplamasi

Genellikle cerrahi sonrasi T, N ve M gruplar belirlenen kisinin bu verileri evre

gruplamasi olarak adlandirilan bir siire¢ ile birlestirilir. Evreler; evre 1 (en az
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ilerlemis)’den evre IV (en ilerlemis)’e romen rakamlari ile belirtilir. Bazi evreler

harfler ile alt gruplara ayrilir (Tablo 4).

Tablo 4. Kolorektal kanserlerde evre gruplamasr®

Evre 0 Tis, NO, MO: Kanser en erken evresindedir. Kanser kolon ve retumun en i¢ tabakasi olan mukozay1
agsmamustir. Bu evre ayrica karsinoma in situ ya da intranukozal karsinoma olarak bilinir.

Evrel T1-T2, NO, MO: Kanser mukiilaris mukozadan submukoza (T1) igine bilyiimiis yada muskiilaris
propria (T2) igine de biiyiimiis olabilir. Lenf nodu ya da uzak bdlge tutulumu yoktur.

Evre 1A T3, NO, MO: Kanser kolon ve rektumun en dis tabakalarinin i¢ine kadar ilerlemis ama bu tabakalari
heniiz asmamistir. Komsu organlara ulasmamustir, yakin lenf nodu yada uzak bolgeye yayilimi
yoktur.

Evre 11B T4a, NO, MO: Kanser kolon veya rektum duvarimi agmistir ancak diger komsu dokularin ve

organlarin (T4a) i¢ine bilylimemistir. Komsu lenf nodlar1 ya da uzak bolgeler yayilmamaistir.

Evre IIC T4b, NO, MO: Kanser kolon ve ya Rektum duvarini agmis ve yakin organlara ve dokulara yapismis
ya da bunlarn i¢ine dogru ilerlemistir (T4b). Heniiz yakin lenf nodu ya da uzak boélge tutulumu
yoktur.

Evre llIl A T1-T2, N1, MO: Kanser mokoza ve submukoza (T1) ve ya muskilaris propria igine (T2) igine
bliylimiistiir. 1-3 yakin lenf noduna yayilmig (N1a/N1b) yada yakin lenf nodlarmmn yakinindaki
yagl alanlara lenf nodlarmi tutmadan yayilmistir (N 1c). Uzak bolgelere yayilim yoktur.

T1, N2a, MO: Kanser mukoza ve submukoza i¢ine biiyiimiistiir (T1). T4a, NO, MO: Kanser kolon
veya rektum duvarini asmustir ancak diger komsu dokularin ve organlarin (T4a) igine
biiylimemistir. Komsu lenf nodlar1 ya da uzak bolgeler yayilmamistir.

Evre 11IB T3-T4a, N1, MO: Kanser kolon ve rektumun en dis tabakalarinin igine bityiimiis (T3) ya da visseral
peritonun igine blyumiis (T4a) ama komsu organlara ulasmamustir. 1-3 yakin lenf nodu tutulumu
(N1a/N1b) ya da yakin lenf nodlarinin yakinindaki yaglh alanlara lenf nodlarini tutmadan yayilmistir
(Nlc). Uzak bolgelere yayilim yoktur.

T2-T3, N2a, MO: Kanser muskdilaris propria igine (T2) ya da kolon ve rektumun en dis
tabakalarmin igine (T3) biylimistir. 4-6 yakin lenf nodu tutulumu mevcuttur (N2a). Uzak
bolgelere yayilim yoktur.

T1-T2, N2b, MO: Kanser mokoza ve submukoza (T1) ve ya muskilaris propria igine (T2) igine
biiylimiistiir. 7 yada daha fazla yakin lenf noduna yayilmistir (N2b). Uzak bolgelere yayilim yoktur.

Evre IlIC T4a, N2a, MO: Kanser kolon veya rektum duvarm (visseral periton dahil) asmustir ancak komsu
organlara heniiz ulasmamistir (T4a). 4-6 yakin lenf noduna yayilmistir (N2a). Uzak bolgelere
yayillmamistir.

T3-T4a, N2b, MO: Kanser kolon ve rektumun en dis tabakalarinin (T3) ya da visseral periton (T4a)
igine bilylimiis ancak komsu organlara heniiz ulasmamustir.7 ve ya daha fazla yakin lenf noduna
yayilmistir (N2b). Uzak bolgelere yayilim yoktur.

T4b, N1-N2, MO: Kanser kolon veya rektum duvarimi asmis komsu organ veya dokulara tutunmus
yada bunlarm i¢inde bilylimiistiir (T4b). En azindan 1 adet yakin lenf noduna ya da lenf noduna
yakin yaglh alanlara yayilmistir (N1 veya N2). Uzak bolgelere yayilim yoktur.

Evre IVA Herhangi bir T, Herhangi bir N, Mla: Kanser kolon veya rektum duvarini agmis ya da asmamis
olabilir ve yakin lenf nodlarina yayilmis ya da yayilmamis olabilir. Kanser karaciger ya da akciger
gibi 1 uzak organa ya da lenf nodu grubuna yayilmistir (M1a).

Evre IVB Herhangi bir T, Herhangi bir N, Mla: Kanser kolon veya rektum duvarini agmis ya da asmamis
olabilir ve yakin lenf nodlarina yayilmis ya da yayilmamus olabilir. Kanser karaciger ya da akciger
gibi 1 den ¢ok uzak organa ya da lenf nodu grubuna yayilmistir veya peritonun uzak kisimlarina
yayilmistir (M1b).

* http://www.cancer.org/cancer/colonandrectumcancer/detailedguide/colorectal-cancer-staged, Erigim tarihi: 10 Ocak 2016
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4.1.7. Kolon kanserinin klinik sunumu

Semptomlar, hastalar arasinda farklilik gosterebilmekle birlikte genellikle
asagidaki gibidir (Medina ve ark., 2008):
e Digkilama aligkanliklarinda  degisimler (genellikle diskilama
sikliginda artis) veya rektal kanama
e Tiimoriin lokalizasyonuna bagli olarak meydana gelen konstipasyon
e Bulanti, kusma ve karinda hassasiyet
e Eger anemi siddetli ise halsizlik olabilir.
Belirtiler:

e En yaygin goriilen belirti digkida kan gériilmesidir.

Hepatomegali ve sarilik (ileri evre hastalikta)

Lenf nodu olusumu sonucu bacak ddemi

Tromboflebit, fistiil olusumu, kilo kaybi ve sirtta agri (yaygin
hastalikta)

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %20'sine metastatik hastalik tanisi
konmaktadir. Metastatik hastalik, lenfatik veya hematolojik yayilim ile tlimdriin
komsu dokulara invazyonu ile karakterizedir. Metastazlarin %401 siklikla
karacigerde olmak iizere, akciger ve kemiklerde (6zellikle sakrum, pelvis ve bel

omur kemikleri) gézlenmektedir (Hewitson ve ark., 2007).

Kolorektal kanserlerde tumér belirteclerinden karsinoembriyojenik antijeninin
(CEA) ve kolorektal kansere 6zgu karbohidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) duyarhilik ve
Ozgiilliigh disiik oldugu i¢in tan1 degeri bulunmamakla birlikte, cerrahi dncesinde

karaciger metastazi varligini tespit etmede faydali olabilmektedir (Duraker, 1998).

4.1.8. Prognoz

Kolorektal kanserin evresi, sagkalim ve hastaligin niiksii i¢in en Onemli
bagimsiz prognostik faktordiir. Tan1 sirasinda barsak tikanikligl ya da perforasyonu,
rektal kanama, cerrahi oncesi yliksek CEA seviyeleri, uzak metastaz varligi ve
primer tumoOrin rektum ya da rektosigmoid alanda lokalize olmasi gibi klinik

faktorler kot prognoz ve azalmis sagkalim ile iliskilidir (Skibber ve ark., 2001).
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Tedavi stratejilerinin belirlenmesi ve hasta takibinde bolgesel lenf nodu

tutulumu ve patolojik degerlendirme 6nemli rol oynamaktadir.

DNA sentezinde esansiyel bir basamak olan deoksiuridin monofosfati
deoksitimidin monofosfata doniistiiren bir enzim olan timidilat sentaz (TS) enzimini
asir1 eksprese eden tiimorler, fluorourasil tedavisine daha az duyarhidirlar. Yiiksek
seviyede TS bulunan kolon kanseri hastalarinda 5 yillik sag kalim diisiik olan

hastalara kiyasla anlamli bir sekilde kotiidiir (Skibber ve ark., 2001).

4.1.9. Tedavi

Hastaligin evresine gore tedavi hedefleri degismektedir. Evre I, 11 ve I11'te imkan
dahilinde tedavi edilebilmekte ve olasi mikrometastazlari ortadan kaldirmak
amaciyla yonetilebilmektedir. Metastazlarin  yeri ve sayist goz Onilinde
bulunduruldugunda, metastazlar rezeke edildikten sonra, metastatik kolorektal kanser

hastalarinin yaklasik %20-30'u tedavi edilebilmektedir.

Evre 1V'teki bircok hasta tedavi edilememektedir. Metastatik hastalikta;
semptomlar1 azaltmak, hastalia bagli komplikasyonlar1 Onlemek ve sagkalim
stresini uzatmak icin palyatif tedavi uygulanmaktadir. Hastanin yasi, eslik eden
diger hastaliklari, yasam tarzi ve hastanin Oncelikleri tedavinin planlanmasi

stirecinde etkili olan faktorlerdir (Medina ve ark., 2008).

Kolorektal kanser tedavisinin oOncelikli iki tedavi hedefi vardir: Lokalize
hastalikta tamamen kiratif tedavi ve metastatik hastalikta palyatif tedavi. primer
timorin cerrahi rezeksiyonu kiratif tedavinin 6nemli bir parcasidir. Hastaligin
yayilimina ve tiimor orijinine (kolon veya rektum) bagli olarak adjuvan kemoterapi
ve/veya radyoterapi uygun olabilmektedir. Metastaz varliginda sistemik kemoterapi,
tedavinin temelini olusturmaktadir. Lokalize semptomlarin palyasyonu veya

kemoterapinin fayda vermedigi durumlarda radyoterapi faydali olmaktadir (Aktas ve

Akbulut, 2014).

4.1.9.1. Cerrahi yapilabilecek kolorektal kanserler igin tedavi segenekleri

Cerrahi: Evre |, Il ve Ill hastalara cerrahi tedavi uygulanarak, primer timor
kitlesi ve bolgesel lenfadenektomi yapilmaktadir (Skibber ve ark., 2001; Medina ve
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ark., 2008). Kolon kanseri hastalarinda (FAP hastalar1 ve kronik {ilseratif kolit

hastalar1 haric) total kolektomi yapilmamaktadir.

Kolorektal kanserin cerrahi tedavisinin tiiriine ve prosediiriin uzunluguna gore;
morbidite ve mortalite oranlari sirasiyla %8-15 ve %1-2 oraninda degisiklik
gostermektedir (Skibber ve ark., 2001).

Cerrahi tedavinin komplikasyonlari: enfeksiyon, obstrilksiyon, emilim

bozuklugu sendromu, adhezyon olusumu ve anastomoz kacagidir.

Laparoskopik kolektomi, kolon kanseri icin kabul edilebilir bir tekniktir. Bu
yontemle geleneksel cerrahi ile benzer onkolojik sonuglar alinmakla birlikte; daha
kiguk cerrahi kesi olmasi, hastanede kalis siiresinin kisa olmasi ve daha az agri

olmasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir (Kahnamoui ve ark., 2007).

Adjuvan tedavi: Belirli hastalarda, timoriin tamamen rezeksiyonundan sonra olasi
mikrometastazlar1 yok etmek, tiimoriin niiksinii azaltmak ve sagkalim oranini

arttirmak i¢in adjuvan tedavi yapilmaktadir.

Evre | kolon veya rektum kanseri hastalarinin %901 cerrahi rezeksiyonla tedavi
edilebilmektedir, adjuvan tedavi gerekmemektedir (Skibber ve ark., 2001). NCCN
2014 kilavuzuna gore, evre Il kolon kanseri hastalarinda adjuvan tedaviden once;
yuksek riskli hastalarda (lenfatik veya vaskiiler invazyon, barsak tikanmasi, lokalize
perforasyon gibi kotu prognostik 6zelliklerin olmasi) eslik eden diger hastaliklarin ve

beklenen yasam siiresinin degerlendirilmesi gerekmektedir (http://www.nccn.org/

professionals/physician _gls/pdf/colon.pdf, Erisim tarihi: 05 Ocak 2015). Bu

hastalarda tedavi yaklasimi bircok onkolog tarafindan evre III hastalik tedavisi

seklinde stirdiiriilmektedir.

Evre 11l kolon kanseri hastalarinda adjuvan tedavi standart tedavidir. Lenf nodu
tutulumu olan evre Ill hastalarda niiks riski oldukc¢a fazladir ve sadece cerrahi
rezeksiyonla 5 yil iginde 6liim riski lenf nodu sayisina bagh olarak %70 civarindadir
(Skibber ve ark., 2001). Bu hastalarda adjuvan tedavi belirgin bir sekilde niiks ve

Olum riskini azaltmaktadir.
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Adjuvan radyoterapi: GlUnumuzde, segili kolon kanseri hastalarinda, postoperatif

lokal radyoterapi; lokal niiks riskini azaltmakta ve sag kalimi sadece adjuvan

kemoterapiye gore arttirmaktadir (Skibber ve ark., 2001).

Kolorektal kanser tedavisinde radyoterapinin yan etkileri akut veya kronik
olabilir. Akut etkiler: hematolojik stipresyon, diziiri, diyare, karin agrisi ve proktit
olarak gozlenirken; kronik etkiler; inat¢1 diyare, proktit veya enterit, ince barsak
obstriiksiyonu, perineal hassasiyet ve yara iyilesmesinde gecikme olarak sayilabilir.
Bu kronik etkiler radyoterapinin bitmesinden aylar sonraya kadar bile devam
edebilir.

Adjuvan _kemoterapi: Fluorourasil, 40 yildan uzun siiredir, kolorektal kanser

tedavisinde adjuvan kemoterapi ajan1 olarak tek basina ve/veya diger ajanlarla

kombine olarak kullanilmaktadir.

Oksaliplatin, kapesitabin ve biyolojik tedaviler (hedefe yonelik tedaviler), kolon

kanserinin kombinasyon kemoterapisine katilmaktadir (Medina ve ark., 2008).

Folinik asit, fluorourasilin sitotoksik etkisini (aktif fluorourasil metabolitinin
timidilat sentaza afinitisini arttirma suretiyle) arttirmaktadir. Bir¢ok c¢alismada;
metastatik hastalikta adjuvan tedavide fluorourasil-folinik asit kombinasyonunun, tek
basina fluorourasil ile tedaviye gore, cevap oranlarini dnemli derecede arttirdigi
gozlenmistir. Kolon Kanserinde Klinik Calismalarin Uluslararast Cok Merkezli
Toplanmis Analizi (The International Multicentre Pooled Analysis of Colon
Cancer Trials) tek basina cerrahi ile adjuvan fluorourasil (370 to 400 mg/m? hergiin)-
yiiksek doz folinik asit (200 mg/m? hergiin) kombinasyonunu (5 ardisik giin, 28
gunde bir, 6 kir) karsilastiran 3 klinik ¢alismaya ait verileri toplamistir (IMPACT
1995). Niks ve olim oranlar1 sirasiyla %35 ve % 22 oraninda azalmistir (IMPACT
1995).

Fluorourasil tedavi rejimleri; Amerika Birlesik Devletleri'nde Roswell Park
tedavi rejimi ve Mayo Clinic tedavi rejimleri en sik kullanilan protokollerdir (Tablo
5). Avrupa'da ise fluorourasilin siirekli infiizyonu seklinde olan Gramont tedavi

rejimi daha giivenli oldugu igin tercih edilmektedir.
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Tablo 5. Fluorourasil tedavi rejimleri*

Roswell Park Fluorourasil 600 mg/m 2 /giin
1. giin folinik asid (500 mg/m? intravendz (2 saat)

6-8 hafta siiresince haftalik tekrarlanir (Wolmark ve ark., 1993)

Mayo Clinic Fluorourasil 425 mg/m? /giin intravendz, 1-5 giin
1. giin folinik asid (20 mg/m 2 /giin intravendz, 1-5 giin)

4-5 hafta siiresince haftalik tekrarlanir. (O’Connell ve ark., 1997)

Gramont Fluorourasil 400 mg/m ? /giin intravendz bolus, takiben 600 mg/m 2 22 saat siirekli infiizyon
(takip eden 2 giin suresince)

Folinik asit (200 mg/m?/giin) intravendz (2 saat) , 1 ve 2. giinler

2 haftada 1 tekrarlanir. (Gramont ve ark., 1997)

*Medina ve ark., 2008

Klinik c¢alismalarda, evre III kolon kanserinde fluorourasil- folinik asit
kombinasyonu ile standart tedavi suresi 6 ay olarak belirlenmistir (O’Connell ve ark.,
1998; Wolmark ve ark., 1999).

Fluorourasil ve folinik asidin uygulama metodlar1 farkli tedavi rejimlerinde
degiskenlik  gostermektedir. Bolus ve siirekli inflizyon uygulamalarinin
karsilastirildigi klinik ¢alismalarda fluorourasilin siirekli inflizyon uygulamalar1 daha
etkili bulunmustur. Bu durum fluorourasilin kisa yarilanma omriine sahip olmasi ve
S fazina spesifitesi olmasi ile iligkilidir. Slrekli inflizyon uygulamasiyla
fluororurasil, yiksek dozla uygulanabilmektedir, boylece uzun sureli fluorourasil
uygulamalarinda daha yiiksek yanit oranlar1 gozlenmektedir (Medina ve ark., 2008).
Ayrica folinik asidin verilis siras1 ve siliresi de fluorourasilin etkinligini
degistirmektedir (Skibber ve ark., 2001). Folinik asidin fluorourasilden 6Once
uygulanmasiyla, hiicre i¢inde folatlarin birikimi artar ve fluorourasilin etkinliginin
artmasi saglanir. Fluorourasil-folinik asit kombinasyonu daha yiiksek yanit orani ve

hastaliksiz sagkalim siiresini uzatmasina ragmen, tam sagkalima etkisi azdir.

Fluorourasil tedavi rejimlerinde yan etkiler; fluorourasilin dozuna, verilis

stiresine ve uygulama metoduna gore belirgin farklilik gostermektedir. Bolus
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uygulamada, 16kopeni doz kisitlayici yan etkisi olmakla birlikte; diyare, stomatit,
bulanti-kusma da yapabilir (Medina ve ark., 2008). Oral kriyoterapi ile stomatitlerin
insidans1 ve siddeti belirgin olarak azaltilabilmektedir. Bu uygulamada hasta, bolus
fluororurasil enjeksiyonundan 5 dakika Once ve inflizyon siresince 30 dakika
boyunca agzina soguk buz kaliplarimi tutmasi ve ¢ignemesi gerekmektedir. Bu
uygulamanin koruyucu etkisi, buz kaliplarinin neden oldugu vazokonstriiksiyon
nedeniyle, kan akiminin gecici olarak azalmasi, bdylece oral mukozanin ilaca

maruziyetinin azalmasiyla iliskilidir.

Sirekli infizyon metodu iyi tolere edilmesine ragmen, énemli doz kisitlayict
toksisiteler de meydana gelebilmektedir. Belirgin yan etkiler stomatit ve 'el-ayak
sendromu'dur (van Kuilenburg ve ark., 2000). Sdrekli infizyon tedavisi alan
hastalarin %24-40'inda el ayak sendromu meydana gelmektedir. Bu sendrom;
parmak uglari, el ayasi ve ayak tabaninda sisme ve kizariklik (eritroderm) olmasi ile
karakterizedir. Deri toksisitesi; tedaviyi sonlandiracak veya dozu azaltacak veya
yasami tehdit edecek diizeyde degildir, geri doniisiimliidiir ve hizla belirgin diizeyde
yok olmaktadir. Stomatit, diyare ve hematolojik yan etkiler standart dozlarda ¢ok
ciddi olmamakla birlikte, fluorourasil dozu arttik¢a insidanslart da artmaktadir.
Sirekli inflizyon ve bolus uygulamada; mukozit, diyare bulanti-kusma ve alopesi

goriilme insidanslar1 arasinda belirgin fark yoktur (Medina ve ark., 2008).

Fluororurasilin toksisitesini belirleyen 6nemli faktorlerden digeri, katabolizmasi
ile iligkili olan farmakogenomik faktorlerdir. Dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD)
enzimi, fluorourasilin inaktif metabolitlerine doniismesini saglayan primer enzimdir.
Bu enzim eksikligi olan hastalarda 6liim dahil ciddi toksisiteler gelisebilmektedir

(van Kuilenburg ve ark., 2000).

Fluorourasil temelli kombinasyon kemoterapiler; kolon kanserinin adjuvan
tedavisinde, yanit oranlarinin iyilestirilmesi i¢in gelistirilmistir. Oksaliplatin bu
ajanlardan biridir. Uluslararas1 ¢ok merkezli bir klinik ¢alismada (Andre ve ark.,
2004), cerrahi sonrasi, 2246 hastaya; fluorourasil-folinik asit kombinasyonu veya
fluorourasil-folinik  asit-oksaliplatin ~ kombinasyonu tedavileri uygulanmistir.
Oksaliplatin iceren kombinasyon tedavisi uygulanan grupta diger gruba gore, %23

oraninda niiks riskinin azaldig1 ve 3 yillik hastaliksiz sagkalimin arttig1 gozlenmistir.
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Ayni hastalarin 56 aylik takibi sonucunda tam sag kalim farki belirgin olmayan bir
artis ile %2,1 olarak bulunmustur. Oksaliplatin grubunda, parestezi, nétropeni ve
gastrointestinal toksisite (bulanti-kusma, diyare) gibi destekleyici bakimla

yonetilebilecek yan etkiler ortaya ¢ikmistir.

2014 NCCN rehberlerinde, evre III kolon kanseri hastalarinda adjuvan tedavi

rejimlerine, tolere  edilebilirse, oksaliplatinin ~ eklenmesi  6nerilmektedir

(http://www.nccn.org/professionals /physician_gls/pdf/ colon .pdf, Erisim tarihi: 05
Ocak 2015). Fluorourasil temelli adjuvan kombinasyon kemoterapi tedavi rejimleri

Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 6. Kolon kanseri tedavisinde adjuvan kombinasyon kemoterapi
rejimleri*

FOLFOX 4 Oxaliplatin 85 i.v. 1.glin Infiizyonel fluorourasil-folinik

Giantani k. L . . it temelli rejiml 0
(Giantanio ve ark., Folinik asit 200 mg/m%giin i.v. 2 saat inf. 1. ve asi femeti rejim ere gore

2007) . hastaliksiz sagkalimda artig
2. gunler
vardir.
Fluorourasil 400 mg/m?i.v.bolus (sonrasinda
folinik asit uygulanir, sonra 600 mg/m? 22
saat siirekli inf. seklinde) 1. ve 2. giinler
* 14 giinde 1 tekrarlanir.
FLOX (Kubbler Oksaliplatin 85 mg/m?i.v. (1., 3., 5. Bolus fluorourasil-folinik asit
ve ark., 2007) haftalarda) temelli rejimlere gore
. 2. hastaliksiz sagkalimda artis
Fluorourasil 500 mg/m* i.v. bolus (haftalikx6) vardir

Folinik asit 500 mg/m? i.v. (haftalikx6)
eher kiir 8 hafta stredir.

3 kiir uygulanir

*Medina ve ark., 2008

Kapesitabin, oral uygulanan, timoérde aktive olan ve timor selektif
fluoropirimidin tiirevidir. Adjuvan tedavide tek ajan olarak FDA tarafindan kullanimi

onaylanmuistir.

Kapesitabin fluorourasile 3 adet aktivasyon basamagi ile doniislir, en son
basamak timidin fosforilaz tarafindan aktivasyondur. Bu basamaklar sonucu timérde
3 kat, karacigerde ise 1,4 kat fluorourasil diizeylerine ulasilir. Klinik ¢aligmalarda,
kapesitabinin fluorourasil-folinik asit kombinasyonuna goére timor yanit oranlari
daha yiiksek bulunmustur (Twelves, 2002).
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Kapesitabin uygulama metodu su sekildedir:1250 mg/m? dozunda, giinde iki
tablet olarak 14 giin siiresince oral olarak kullanilir, bir hafta ara verilir, bir kiir

tamamlanmis olur ve 21 giinde bir tekrarlanir (Medina ve ark., 2008).

Evre III kolon kanseri hastalarinda, Mayo Clinic rejimi ile kapesitabinin
karsilastirildigr klinik ¢alismada (Twelves ve ark., 2005), hastaliksiz sagkalim
oranlarinin esit oldugu gozlenmistir. Ayni ¢aligmada; kapesitabin grubunda, diyare,
stomatit ve nétropeni insidanslar1 daha diisiik oranda goriilmesine ragmen, el-ayak

sendromunun daha fazla goriildiigii bildirilmistir.

Uygun adjuvan tedavi rejiminin segimi

Tedavi rejiminin se¢imini etkileyen parametreler hastanin 6zelliklerine (hastanin
performans durumu, eslik eden diger hastaliklari, yasam tarzi) gore degismektedir.
Iyi performans durumu olan hastaya fluorourasil-folinik asit-oksaliplatin

kombinasyon tedavisi uygulanmalidir.

Diyabetik hastalar gibi 6nceden var olan ndropatili hastada veya intravenfz

tedavi almak istemeyen hastada kapesitabin tercih edilmelidir.

Oksaliplatin tedavisi alamayacak hastada ve oral kapesitabini alamayacak veya
tolere edemeyecek (O6rnegin, el-ayak sendromu daha fazla gorilmektedir)

fluorourasil-folinik asit kombinasyonu uygulanmalidir (Medina ve ark., 2008).
4.1.9.2. Metastatik hastalikta tedavi segenekleri

Baslangi¢ tedavisi olarak, cerrahi ve radyoterapi tumoru izole etmek igin
kullanilan yontemlerdir. Kemoterapi, cerrahi olarak ¢ikarilamayan metastatik

kolorektal kanser tedavisinde kullanilan oncelikli tedavi seklidir.
Kemoterapi

Timoriin yayilimi ve varsa 6nceki kemoterapi tedavisi uygun tedavi yaklagimini

belirlemede yardimci olmaktadir.

Birgcok metastatik kolorektal kanser tedavi edilememekle birlikte tedavinin
hedefleri; hastanin semptomlarini azaltmak, yasam kalitesini arttirmak ve sagkalim

siresini uzatmaktir (Jonker ve ark., 2000).
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Metastatik kolorektal kanser tedavisi igin kabul edilen tedavi rejimleri;
oksaliplatin-fluorourasil-folinik asit, irinotekan-fluorourasil-folinik asit,
bevasizumab-fluorourasil-folinik asit ve bevasizumab-kapesitabin

kombinasyonlaridir (Tablo 7).

Tablo 7. Metastatik kolorektal kanserinde tedavi rejimleri*

Tedavi Tlaclar ve dozlari Tedavi sikhig
rejimleri
XELOX Oksaliplatin 130 mg/m? (1.giin) 21 glinde bir
uygulanir
Kapesitabin 850-1000 mg/m? (giinde 2 kere 14 giin
siiresince)
FOLFOX Oksaliplatin 85 mg/m? (1. giin) 14 guinde bir
Folinik asit 400 mg/m? (1. giin)
Fluorourasil 400 mg/m? (1. giin)
Fluorourasil 2400 mg/m? (1.ve 2. giin)
FOLFIRI Irinotekan 180 mg/m” (1. giin) 14 gunde bir
Folinik asit 400 mg/m? (1. giin)
Fluorourasil 400 mg/m? (1. giin)
Fluorourasil 2400 mg/m? (1.ve 2. giin)
FUFA Folinik asit 400 mg/m? (1. giin) 14 guinde bir
Fluorourasil 400 mg/m? (1. giin)
Fluorourasil 2400 mg/m? (1.ve 2. giin)
Setuksimab 500 mg/m’ (1. haftadan sonra)
250 mg/m? (haftada bir)
Bevasizumab 5-7,5 mg/kg 3 haftada bir
(FOLFOX veya FOLFIRI'ye ilave)
Panitumumab 6 mg/kg (60 dk. inf) 2 haftada bir
Raltirekset 3 mg/m* (15 dk. inf) 21 gunde bir
*Goldberg, 2006

Fluorourasil, metastatik kolorektal kanser tedavisi birinci seri kemoterapi

rejimlerinde yer almakla birlikte; G¢li veya dortli kombinasyon tedavileri de etkin
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bir sekilde uygulanmaktadir. Klinik ¢alismalar, tedavi rejimlerinin siiresi,
kombinasyonlarin etkinligi, oral floroprimidinlerin kullanimi1 ve daha yeni ajanlar

gelistirilmesi lizerine yogunlagmaktadir.

Fluorourasil-folinik asit-irinotekan

Irinotekanin, fluorourasil-folinik asit kombinasyonuna eklenmesiyle, timor

yanitinda, progresyona kadar gecen siirede ve tam sagkalimda artis olmustur (Saltz

ve ark., 2000; Doulliard ve ark., 2000).

Irinotekanin bashca yan etkileri; diyare, ntropeni, bulanti-kusma, halsizlik,
karin agris1 ve alopesidir. Doz kisitlayici yan etkileri ise diyare ve ndtropenidir (Saltz

ve ark., 2000; Doulliard ve ark., 2000).

Irinotekana bagli diyare, akut ve gecikmis diyare olmak iizere 2 gesittir. Akut
diyare irinotekan uygulamasi siiresince veya 2-6 saat icinde meydana gelir ve goz
yasarmasi, terleme, kramp, yiiz kizarmasi ve/veya diyare ile karakterizedir. Bu
kolinerjik semptomlarin, asetilkoliesteraz inhibisyonu nedeniyle meydana geldigi
diistiniilmektedir. Subkitan veya i.v. 0.25-1 mg atropin uygulamasiyla semptomlar
diizelmektedir. Irinotekan tedavisi alan hastalarin %10’unda meydana gelmektedir.
Gecikmis diyare daha sik goriilmektedir, bazi calismalarda hastalarin %39'unda
gozlenmis olmasina ragmen agresif antidiyare girisimlerle sikligi azalmaktadir.
(Skibber ve ark., 2001). Gecikmis diyare irinotekan uygulamasindan 1-12 gilin sonra
ortaya c¢ikar ve 3-5 gilinde sonlanir. Gecikmis diyarede, hastaneye yatis veya
tedavinin sonlanmasi gerekebilir. Hatta 6liimle sonug¢lanan bazi vakalar da rapor

edilmistir.

Gecikmis diyarenin agresif tedavisinde, ilk yumusak veya sulu digki belirtisinde
4 mg loperamid ile tedaviye baslanir, sonraki her iki saatte bir oral olarak uygulanir
ve 12 saat suresince semptomlar gegerse tedavi sonlandirilir. Gecikmis diyarenin
siddeti; irinotekanin ve aktif metaboliti olan SN-38'in egri altinda kalan dozuna ve
SN-38'in inaktif metabolitlerine doniismesini saglayan iridin
difosfatglukoronosiltransferaz (UGT1A1) enziminin genetik polimorfizmine bagh

olarak degismektedir. UGT1Al enzim miktarinda eksiklik veya azalma Gilbert
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sendromunda, ailesel hiperbilirubinemi hastaliginda gézlenmektedir ve irinotekan

nedenli diyare ve notropeniye sebep olmaktadir (O’Dwyer ve Catalano, 2006).

Fluorourasil-Folinik asit-Oksaliplatin

Oksaliplatin, platin tasiyan bir bilesiktir. FDA tarafindan metastatik kolon
kanserinde birinci seri ve kurtarma (salvage) tedavilerinde onay almistir.
Oksaliplatinin sisplatinden farki, DNA tamir genleri tarafindan kolayca taninamaz,
bdylece bu genlere etkisi fazladir. HNPCC'de siklikla bu genlerde hasar meydana
geldiginden, kolorektal kanserlerde etkilidir (Raymond ve ark., 2002). Oksaliplatinin
fluorourasil-folinik asit kombinasyonu tedavisine eklenmesiyle, daha yiiksek yanit
oranlari, hastaliksiz sagkalimda artis ve tam sagkalimda degisken sonuclar elde
edilmistir (Goldberg ve ark., 2004). irinotekan ve oksaliplatinin aymi fluorourasil-
folinik asit kombinasyonuna eklenmesiyle yapilan karsilastirmali ¢alismada
(Tournigand ve ark., 2004) benzer yanit oranlari, hastaliksiz sagkalim ve medyan
sagkalim elde edilmis; fakat toksisite agisindan farkliliklar gozlenmistir. FOLFOX
grubunda norotoksisite, notropeni ve trombositopeni en yaygin yan etkiler iken,
FOLFIRI grubunda febril nétropeni, bulanti-kusma, mukozit ve halsizlik yan etkileri

daha sik goriilmistiir.

Oksaliplatinin genel yan etkilerinden olan; renal toksisitesi, nérotoksisitesi ve

bulanti-kusma yan etkileri diger platinli bilesiklere gore daha azdir.

Oksaliplatin norotoksisitesi akut ve kalict ndropati olarak 2 sekilde ortaya ¢ikar.
Akut noropatiler tedaviden sonraki 1-2 giin iginde ortaya ¢ikar ve 2 haftada iyilesir.
Genellikle periferal noropatilerdir fakat ¢ene ve dilde de olusabilir. Akut noropatiler
hastalarin %90"inda ortaya ¢ikmaktadir ve sogukla birlikte siddeti artmaktadir. Bu
nedenle hastalara soguk igeceklerden ve soguktan korunmalar1 gerektigi
sOylenmelidir. Karbamazepin, gabapentin, amifostin ve kalsiyum-magnezyum
infiizyonlart hem 6nleyici hem de tedavi edici olarak oksaliplatin néropatilerinde

kullanilmaktadir.

Kalic1 noropati, kiimiilatif yan etkidir ve 8-10 kiir sonunda ortaya ¢ikmaktadir.
Siklikla tedaviye yanit veren hastalarda goézlenmektedir (Goldberg ve ark., 2004).

Parestezi, duyu kaybi ve duyu azalmasi ile karakterizedir. Hatta bazen giinliik
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aktiviteleri olumsuz etkileyebilecek sekilde (yazma, basma, yutma ve yliriime
zorlugu gibi) sekilde olabilmektedir. Oksaliplatin-fluorourasil-folinik  asit
kombinasyon tedavisi alan hastalarin yarisinda goriilmektedir. Genellikle doz
azaltimi veya oksaliplatin tedavisinin sonlandirilmasi ile diizelmektedir (Grothey,
2003).

Kapesitabin

Kapesitabinin kullanimin kolay olmasi ve irinotekan ve oksaliplatin ile
kombinasyonlarinin etkisinin fazla olmasi nedeniyle, infiizyonel fluorourasilin yerini
almaya baglamaktadir. Kapesitabin, hem irinotekanla hem de oksaliplatin ile
kombinasyonlarmin giivenli ve etkili olmasi nedeniyle metastatik kolorektal

kanserinin baslangi¢ tedavisinde kullanilmaktadir.
Biyolojik tedavi

Bevasizumab, vaskiiler endotelyal biyime faktorind inhibe eden rekombinant
insan monoklonal antikorudur. Bevasizumab fluorourasil temelli kemoterapide
intravendz uygulanir. 2004 yilinda metastatik kolorektal kanseri tedavisi igin FDA
tarafindan  onaylanmistir. Bevasizumabin  belirgin  yan etkilerinden  biri,
hipertansiyondur. Bu yan etkisi, oral antihipertansiflerle tedavi edilebilmektedir.
Diger ciddi bir yan etkisi ise, gastrointestinal perforasyondur. Hastalar kusma veya
konstipasyon durumu gibi karin agristyla bagvururlar. Olimcil bir komplikasyondur.
Bevasizumab tedavisinde, arteriyal trombotik olay gelisme riski iki kat fazladir.
Ozellikle 65 yas iistii veya daha 6nce arteriyal trombotik olay gecirenler en fazla risk

altindaki gruptadirlar.

Bevasizumab, FOLFOX 4 ve irinotekan-fluorourasil kombinasyonlarina
eklenerek metastatik kolorektal kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Bevasizumabin
eklenmesiyle yanit oranlar1 progresyona kadar gecen siire ve medyan sagkalim

artmaktadir (Hochster ve ark., 2006).

Setuksimab, epidermal blytme faktorl reseptoriini (EGFR) inhibe ederek etki
gostermektedir (Akhtar ve ark., 2014). Setuksimab'in oksaliplatin ve kapesitabin ile
kombinasyonu oldukca etkilidir (Borner ve ark., 2008). Baska bir c¢alismada

FOLFOX 4 tedavisine setuksimabin eklenmesiyle daha yiiksek tam yanit oranlari ve
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hastaliksiz sagkalimda anlamli artis meydana geldigi gozlenmistir (Bokemeyer ve
ark., 2009). Faz III klinik bir c¢alismada (Cutsem ve ark., 2009) rezeksiyon
yapilamayan metastatik kolorektal kanserli hastalarda, ilk seri tedavide fluorourasil-
folinik asit-irinotekan kombinasyonuna setuksimabin eklenmesiyle metastatik
progresyon riskinin azaldigi gosterilmistir. Irinotekana yamit vermeyen metastatik
kolorektal kanserli hastalarda ikinci seri tedavide; iki haftada bir irinotekan-
setuksimab kombinasyon tedavisi ile anlamli bir sekilde antitimoral aktiviteyi

arttirmaktadir (Kang ve ark., 2012).

En sik goriilen yan etkileri; deride papiilopiistiiler, folikiiler kizariklik; halsizlik,

istahsizlik (Saltz ve ark., 2004).

Panitumumab, anti-EGFR insan monoklonal antikorudur (Akhtar ve ark.,
2014). Metastatik kolorektal kanserde birinci seri tedavide irinotekan-fluorourasil-
folinik asit ile kombinasyonu tolere edilebilmekte ve umut vadetmektedir (Berlin ve
ark., 2007). Yan etkileri arasinda cilt toksisitesi, halsizlik, karin agrisi, bulant1 ve

diyare gortlmektedir.

Metastatik hastalikta baslangi¢ tedavisinin secimine uygun yaklasim

Metastatik kolorektal kanser birinci seri tedavide 4 segenek bulunmaktadir:
oksaliplatin-fluorourasil-folinik asit (FOLFOX), irinotekan-fluorourasil-folinik asit
(FOLFIRI), bevasizumab-fluorourasil temelli kemoterapi ve kapesitabin temelli

tedavi rejimleri.

Hastalarin sagkalimini etkileyen en onemli faktor, tedavi siiresince ii¢ aktif
kemoterapi ilacimi (fluorourasil, irinotekan ve oksaliplatin) alip alamayacagidir
(Grothey ve Sargent, 2005). Hastaya ait 6zellikler de baslangi¢ tedavisinin segiminde
rol almaktadir. Onceden ndropatisi olan hastalarda FOLFIRI rejimi; bilirubin
yiiksekligi veya UGTIAT1 eksikligi (gecikmis diyareye neden olan) olan hastada

FOLFOX rejimleri birinci se¢enek olarak diigiintilmelidir.

2014 NCCN kilavuzunda kontrendikasyon yok ise baglangic tedavisinde
bevasizumabin fluorourasil temelli rejime eklenmesi onerilmektedir. Ucli tedavi
rejimini tolere edemeyecek hastaya birinci seri tedavide fluorourasil-folinik asit ya

da kapesitabin tedavileri tek bagina uygulanabilir.
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Metastatik hastalikta baslangi¢ tedavisini takiben progresyonu olan hastalarda
sistemik kemoterapi tedavinin temelini olusturmaktadir (Medina ve ark., 2008).

Tedavi secgenekleri; Onceki tedavinin tiiriine ve yanit oranina, hastalifin
yayilimina, hasta 6zelliklerine ve tedavi onceliklerine gore farklilik gostermektedir.
baslangi¢ tedavisini takiben Onerilen uygun tedavi secenekleri: oksaliplatin-
fluorourasil-folinik asit-bevasizumab, irinotekan-setuksimab, setuximab, irinotekan,
strekli fluorourasil inflizyonu, kapesitabin-oksaliplatin, belirli hastalarda intrahepatik
tedavi, destekleyici bakim, klinik ¢alismaya dahil olma seklindedir (Medina ve ark.,
2008).

Yeni stratejiler ve gelistirilmekte olan ajanlar

Gunumuzde, fluorourasil ile birlikte folinik asit, bevasizumab, kapesitabin,
irinotekan, oksaliplatin ve setuksimab kolon ve rektum kanseri i¢in en sik kullanilan
kemoterapotik ajanlardir. Antitiimor etkinligini daha da arttirmak ve toksisiteleri

azaltmak amaciyla yeni kemoterapi ajanlar1 arastirilmaktadir (Medina ve ark., 2008).

Fluorourasilin 6n ilaglar1 ve fluorourasil katabolizma inhibitorleri gibi oral
florlanmis pirimidinler ve TS inhibitdrleri in vivo fluorourasil maruziyetini uzatabilir
ve antitimor etkileri i1.v. inflizyonlara gerek kalmadan arttirabillir. Fakat hizli
boliinen hiicreleri hedefleyen geleneksel kemoterapi ajanlart malign ve nonmalign
hlcreleri ayrim yapmadan oldiirmektedir ve tedavi sonuglariin iyilestirilmesi igin

yeni kanser tedavilerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Medina ve ark., 2008).

Ozellikle, altta yatan kanser patolojisini hedef alan tedaviler gelistirilmekte ve
kolorektal kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Konak bagisiklik sisteminin tepkisini
artirmay1 hedefleyen monoklonal antikorlar ve tiimdr agilari gibi c¢esitli ajanlar
kolorektal kanser ¢aligmalarinda calisilmis ve ¢alisilmaya devam edilmektedir. Diger
bir potansiyel strateji ise farkli hiicre sinyal-transdiiksiyon yolaklarinin
inhibisyonuyla tiimor biiylimesinin kontrol altina alinmasidir. Anjiogenezi ve timor
metastazlarin1 destekleyen mikro cevresel faktorleri degistirebilecek ajanlar da
faydali olabilir. Bunlara ek olarak farkli timor 6zelliklerinin (6rn; TS ekspresyonu),
hastada ilaglar1 metabolize eden enzimlerin (6rn; DPD ve plasma urasil/dihidrourasil

orani), ve molekiiler belirteclerinin (6rn; kromozom 18q’nun allelik kayb,
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mikrosatellit instabilite, ve p53’tin mutasyonu ya da kaybi) incelenmesi, prognozun
ve farkli tedavilere verilen yanitin 6ngdriilmesine katkida bulunabilir ve ilk basamak
tedavilerin hastalarda bireysel olarak se¢ilmesinde kullanilacak farmakogenomik
stratejilerin temelini olusturabilir (Marsh 2005, Ruzzo ve ark., 2007; Del Rio ve ark.,
2007).

DPD enzimi eksikligi olan hastalar kovansiyonel fluorourasil dozlariyla ciddi ve
hayat1 tehdit edebilecek toksisitelere maruz kalabilmelerine ragmen, hastada DPD
enzim aktivitesinin saptanmasi nispeten uzun zaman almaktadir ve bu teknikler
giinliik klinik uygulamada uygulanamamaktadir. Alternatif olarak wurasil ve
dihidrourasilin plazma oranlarinin saptanmasi daha kolay saglanabilmektedir ve
belirgin toksisite gelistirme riski bulunan DPD enzim eksikligi olan bireylerin

saptanmasinda kullanilabilir.

Tiimoriin fluorourasil tedavisine duyarlilifinin 6ngdriilmesinde en ¢ok caligilmig
faktdr TS ekspresyonudur. In vitro ¢alismalarin sonuglari, timér i¢i TS ekspresyon
seviyelerinin tiimoriin fluorourasile verdigi yanitla ters orantili oldugunu ortaya
koymustur. Artmis tiimor TS ekspresyonunun, biyolojik olarak daha agresif bir
tiimdr anlamina m1 geldigi yoksa dogrudan fluorourasil tedavisine direng ile iliskili
oldugu bilinmemektedir. Hasta i¢in akilci terapdtik yaklagimlarin se¢ilmesinde bu ve

diger bilgilerin kullanilmasi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir.

4.1.9.3. Tedavi sonuc¢larinin degerlendirilmesi

Tedavi izleminin amaci; hastanin tedaviden yararlanimini1 degerlendirmek veya
niiks varligini belirlemektir. Tedavi siiresince; tiimor yaniti, progresyon veya yeni
metastaz varligr agisindan hasta gozlem altinda tutulmali ve gerekli testler
(batin/pelvik/gogiis bilgisayar tomografileri veya rontgenleri, 3 ayda bir CEA
Olctimleri gibi) yapilmalidir. Her kemoterapi dncesi tam kan sayimi yapilmalidir.
Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri kemoterapi Oncesi ve tedavi siiresince
periyodik olarak degerlendirilmelidir. Bahsedilen testlerin sonuglari ile gelisen yeni
semptom varligt veya hastalik durumunun degismesi gibi durumlar birlikte
degerlendirilmelidir. Her tedavi oncesi hastalar, tedavinin yan etkileri bakimindan
sorgulanmalidir: diyare, bulanti-kusma, halsizlik, agiz yaralari, ates, noropati

(oksaliplatin ile iliskili) ve ciltte kizarikliklar (setuksimab ile iliskili). Bevasizumab
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tedavisi alan hastalar hipertansiyon ve proteiniiri agisindan degerlendirilmelidir
(Medina ve ark., 2008).

Hastalarin %50 sinden azinda niiks semptomlar1 su sekildedir: agri, diskilama
aliskanliginda degisiklikler, vajinal kanama, anoreksiya, pelvik kitleler ve kilo kayb.
Niikslerin biiyiik bir yiizdesinde hastalar asemptomatik olmasina ragmen yiiksek
CEA diizeyleri ile daha fazla incelemeye gerek duyulmaktadir (Medina ve ark.,
2008).

Kolorektal kanser tedavisindeki gelismeler, hastanin sagkalimini arttirmaya
yonelik olmasimna ragmen, bircok hastada; hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz

sagkalim oranlarinin yliksek olmasi 6nemli bir tedavi sonucudur.

Metastatik kolorektal kanserlerde tam iyilesme saglanamadigi igin tedavi
secenekleri bireysellestirilmelidir.  Ozellikle yarar zarar oranlar1  dikkatli
degerlendirilmelidir (Medina ve ark., 2008).

4.2. Growth Arrest Specific 6 (GAS6) Proteini ve Tirozin Kinaz Reseptorleri

Kanser genomigi; normal ve malign hiicre biiylimesi ve anjiyogenez ile ilgili
gelismeler son yillarda artmakta ve bunun sonucunda; temelde karsinojenez ve timor
gelisimindeki birgok ©nemli molekiiler olaylarin belirlenmesi saglanmaktadir

(Qvortrup ve Pfeiffer, 2015).

Karsinogenezin temelinde, hiicrenin yagamasi, biiyiimenin kontrolii ve hiicre
farklilagmasi gibi biyolojik olaylar: etkileyen mutasyonlarin agamali olarak bir araya
gelmesi yer almaktadir (Dogan ve Giig, 2004). Sinyal iletimi yollarin1 ve sinyal
proteinlerini hedef alan onkojenik mutasyonlara sik olarak rastlanmaktadir (Hanahan

ve Weinberg, 2000).

Tirozin kinaz reseptorleri (TKR), hicre igin hayati 6nemi olan konularda rol
alan bu sinyal ileti yolaklarmin 6énemli bir pargasini olusturur. Kanser olgularinin
cogunda TKR'nin delesyon, mutasyon veya amplifikasyona bagli olarak
islevlerindeki artisin, kanser patogenezindeki roliiniin ortaya konulmasi, hastaligin
tedavisinde  kullanilabilecegini  diislindiirmiis ve  caligmalar bu  yOnde

yogunlastirtlmistir (Eckstein ve ark., 2014).
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Tirozin kinaz reseptor ailesinin bir ligandi olan ve K vitaminine bagimli bir
protein olan GASG6, ilk olarak biiylimesi engellenmis hiicrelerde tanimlanmistir
(Hafizi ve Dahlback, 2006). GAS6 ile protein S ayn1 bolge organizasyonuna ve %43
oraninda aminoasit benzerligine sahip olup trombosit araciligiyla gerceklesen
trombozu indikleme potansiyeline sahiptir. (Lemke ve Rothlin, 2008; Akitake-
Kawano ve ark., 2013). Her iki protein de Apoptotik hiicrelerin  fagositozunda in
vivo olarak o6nemli role sahiptir (Manfioletti ve ark., 1993). Protein S duz kas
hicreleri icin gucli mitojen 6zellikte olmasi ve aralarindaki benzerlik nedeniyle
GAS6'nin da hiicre proliferasyonunda etkili oldugu diisiiniilmektedir (Manfioletti ve
ark., 1993). GAS6'nin biiylime ve hiicre canliliginin siirdiiriillmesinde rolii vardir.

Hiicrelerin farklilagsmasini, fagositoz gorevini siirdiirmesini saglar ve apoptozu

engeller (Hafizi ve Dahlbéck, 2006).

GASG ve protein S'in her ikisi de Tyro3, Axl ve Mer reseptorlerinin (TAM)
ligandidir ve agonisti olarak gorev yaparlar (Hafizi ve Dahlbdck, 2006).
GAS6’nin bu {i¢ reseptdore baglanma afinitesi sirasiyla Axl > Tyro3 > Mer
seklindedir (Lemke ve Rothlin, 2008). GAS6’nin Axl reseptorii ile etkilesim
sonucunda hiicre migrasyonunu uyarmasi: ve hiicreler aras1 adezyonda oynadigi rol

nedeniyle blylime faktoru benzeri gorevleri oldugu anlasilmaktadir (Hafizi ve
Dahlbéck, 2006).

GASG6 proteininin, in vitro calismalarda ¢esitli kanser hiicrelerinde, kanser
gelisiminde ve progresyonunda rol oynadigi gosterilmistir (Hutterer ve ark., 2008;
Gustafsson ve ark., 2009; Avilla ve ark., 2011). Tiroid kanserli hastalarin, tiroid
dokulart ile saglikli kisilerin tiroid dokularindaki GAS6 diizeyleri incelenmis, tiroid
kanserli dokularda GAS6 diizeylerinin arttigi gozlenmistir (Avilla ve ark., 2011).
Bagka bir ¢alismada ise renal hiicreli karsinomlu hastalarda ise bobrek biyopsisinden
alinan dokularda yapilan analiz sonucu GAS6 molekiillerinin aktivasyonunun artmasi
ile prognozun daha iyi oldugu gozlenmistir (Gustafsson, 2009). GAS6 proteinin
degisik kanser tiirlerindeki, olasi etkilerinin degerlendirilebilmesi ve ileride kanser

tan1 ve tedavisinde kullanilabilmesi i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.
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4.3. Kanser Tedavisinde Tirozin Kinaz inhibitorleri

Tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI), sinyal iletim kaskadi ile pek c¢ok proteinin
aktive edilmesinden sorumlu bir enzim ailesi olan TKR'leri inhibe ederek islev
gosteren kiiciik molekiillii ilaglardir. Bu inhibitorler kullanildiginda hiicre iletisimi ve
cogalmasi yavaslamakta ve tiimor ¢ogalmasinin durmasi ile sonuglanan kanserli
hiicre ¢ogalmasi azalmaktadir. Sonugta apoptoz uyarilmakta ve anjiyogenez sireci
kirilmaktadir. Boylece kanserli hiicreler yikima ugratilarak ve tiimoriin gelisimine
zemin hazirlayan anjiyogenez siireci kirilarak tiimoriin gelisimi 6nlenmis olmaktadir
(Aktas ve Akbulut, 2014). Etkinligi gosterilmis ilk tirozin kinaz inhibitort (TKI) ajan
imatinib mesilattir. Imatinib mesilatin kronik miyeloid 16semi (KML) hastaligmin
tedavisindeki basaris1 hedefe yonelik tedaviler acisindan bir ilktir ve bu konudaki
aragtirmalarin artisinda da oncii rol oynamustir (Eckstein ve ark., 2014). Klinikte
kullanimi olan diger tirozin kinaz inhibitorleri ve endikasyonlar1 Tablo 8'de

gosterilmistir.

35



Tablo 8. Kanser tedavisinde kullanilan tirozin kinaz inhibitorii ilaclar*

Mistahzar | Endikasyon Yan etkiler
ismi

Bosutinib Bosulif Imatinib, Nilotinib ve Dasatinib i¢in Diyare, trombositopeni,

uygun olmayan Kronik miyeloid I6semi | bulanti-kusma, karin agrist
hastalarinda

Dasatinib Sprycel Kronik miyeloid lésemi Sivi tutulumu, pulmoner 6dem,
plevral eflizyon, diyare, bas
agris1, hemoraji, halsizlik

Erlotinib Tarceva Pankreas kanseri, kiicuk hucreli Ciltte kizariklik, anoreksiya,

olmayan akciger kanseri diyare, bulanti-kusma

Gefinitib Iressa EGFR mutasyonu olan kicuk hucreli Ciltte kizariklik, diyare

olmayan akciger kanseri

Lapatinib Tyverb HER-2 pozitif meme kanseri Diyare, anemi, el-ayak
sendromu, karaciger fonksiyon
testlerinde artig

Nilotinib Tasigna Kronik miyeloid I6semi Ciltte kizariklik, bas agrisi,
dokiintii, bulanti, halsizlik

Pazopanib Votrient Bobrek kanseri, yumusak doku Karaciger fonksiyon testlerinde

sarkomu artig, diyare, glukoz artisi,
hipertansiyon

Ponatinib Iclusig Imatinib, Nilotinib ve Dasatinib igin Hipertansiyon, nétropeni,

uygun olmayan Kronik miyeloid l16semi | anemi, l6kopeni,
hastalarinda (veya trombositopeni
T3151 tek nokta mutasyonu olan

hastalar)

Regorafenib Stivarga Kolorektal kanserler Karaciger toksisitesi, ciltte
dokunt, kanama,
hipertansiyon, perforasyon

Sorafenib Nexavar Bobrek kanseri, karaciger kanseri Trombositopeni, diyare, ciltte
kizariklik, anemi

Sunitinib Sutent Bobrek kanseri, gastrointestinal Dispepsi, tat degisikligi, diyare,

timorler, pankreatik ndroendokrin
timorler

halsizlik, ciltte kizariklik

* Eckstein ve ark., 2014

Tirozin kinaz inhibitorleri; sadece kanser hicrelerindeki sinyal yolaklarini degil,
baska birgok hiicresel reseptdr sinyal yolaklarinda da tirozin kinaz aktivitesine sahip
proteinler yer aldigi i¢cin TKI kullaniminin istenmeyen yan etkileri de mevcuttur. Bu
ilaglarin kullanimi ile ilgili olarak siklikla izlenen yan etkiler; hipertansiyon,
proteiniiri ve hemoraji seklindedir. Ancak genelde bu yan etkiler tolere edilebilecek

diizeylerde kalmakta olup nadiren ilag kesilmesini ya da doz azaltilmasinm

gerektirmektedir (Eckstein ve ark., 2014).
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4.3.1. Kolorektal kanser tedavisinde tirozin kinaz inhibitorleri

Metastatik kolorektal kanser hastalarinin tedavisinde, ilk hedefe yonelik ilaglarin
etkinliginin kanitlanmasi 10 y1l kadar 6nceye rastlamaktadir (Pfeiffer ve ark., 2007).
FDA ve EMA smmirli sayida hedefe yonelik ilact metastatik kolorektal kanser
hastalarinin tedavisinde ve daha fazla sayida klinik caligmalarin farkli fazlarinda
kullanilmak iizere onaylamistir (setuksimab, panitumumab, bevasizumab, aflibersept,

regorafenib).

Anti-epidermal blyiime faktori reseptorii (EGFR) antikorlar1 olan setuksimab
ve panitumumab tedavilerin son serilerinde ve daha sonra birinci seri tedavilerde
basariyla kullanilan ilk ilaglardir. Buna karsin antinjiojenik antikor olan bevasizumab
direkt olarak birinci seri tedavilerde kullanilmaya baslanmis ve daha sonraki
serilerde de etkili olmustur (Qvortrup ve Pfeiffer, 2015). Klinik ¢aligmalarda,
setuksimabin irinotekan ile kombinasyonunun yanit oranlarmi arttirdifi ve
progresyonsuz sag kalim siiresini uzattigi gosterilmistir (Cunningham ve ark., 2004).
Bu c¢aligma temel alinarak irinotekana direngli hastaligin tedavisinde setuksimab-
irinotekan kombinasyonu Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da 2004 yilinda
onay almigstir. Daha sonra setuksimab ve panitumumabin, kemoterapiye direncli-
metastatik kolorektal kanser tedavisinde tek basina ve ikinci seri olarak kemoterapi
ile kombinasyonunun yararli oldugu bildirilmistir (Pfeiffer ve ark., 2007; Sobrero ve
ark., 2008; Peeters ve ark., 2010). Regorafenib ise, 2012 yilinda metastatik kolorektal
kanser tedavisinde kullanilmak tizere FDA onay1 alan ve oral olarak kullanilan bir
tirozin kinaz inhibitérudur. Daha once fluoropirimidin, oxaliplatin ve irinotekan
temelli kemoterapi, anti-VEGF terapi ve KRAS yabanil tip varsa antiEGFR terapi
almig olan hastalarda kullanilmak {izere endikasyon almistir (Qvortrup ve Pfeiffer,
2015).

4.4. Farmasottik Bakim

1990 yilinda Hepler ve Strand, farmasotik bakim tanimini su sekilde
yapmuglardir:  farmasotik bakim hastanin  yasam kalitesinin 1iyilestirilmesini
saglayacak sonuglarin elde edilmesi igin uygulanan ilag tedavisinin izlenmesi,
gereken tedbirlerin alinmasidir (Hepler ve Strand 1990). 2013 yilinda ise Farmasdtik

Bakim Avrupa Agi (Pharmaceutical Care Network Europe), farmasotik bakim
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tanimini; ilag kullaniminin optimize edilmesi ve saglikla iliskili sonuglarin
iyilestirilmesi amaciyla eczacilarin, bireylerin bakimina katilmasi olarak

giincellemistir (Alleman ve ark., 2013).

Farmasotik bakim, ilag kaynakli problemlerin belirlenip; doktor, hemsire ve

diger saglik uzmanlari ile birlikte bu problemlerin ¢éztimlenmesini amaglamaktadir.

Ilag kaynakli problemler; endikasyonu olmayan ilag kullanimi, dozun uygun
olmamasi, ila¢ verilis yolunun uygun olmamasi, ilag-ilag/ ilag-besin etkilesimleri,
endikasyonu olmasina ragmen ilag tedavisinin verilmemesi ve tedavi izleminin
yetersiz  yapilmasit basliklar1 altinda toplanabilmektedir. Bu problemlerin
coOziilebilmesi i¢in gerekli farmasotik miidahaleler ise: ilag dozlarinin ayarlanmasi
(terapdtik ilac izlemi ve farmakogenomik ¢aligmalar), tedaviye yeni ilacin eklenmesi
veya ilag degisiminin yapilmasi (benzer etkili bir ilag ile veya verilis yolunun

degistirilmesi) seklinde olabilmektedir.
Farmasotik bakim planinin basamaklar1 sunlardir:

» Hastanin probleminin belirlenmesi ve degerlendirilmesi (hasta- eczaci iliskisi)
* Bilgi toplama, degerlendirme ve kayit, tedavinin hedeflerinin belirlenmesi

* Tedavi plam gelistirilmesi, terapdtik planin degerlendirilmesi

* Izleme plan1 gelistirilmesi

» Hastaya ila¢ verme ve tavsiyede bulunma

* Izleme planmim uygulanmasi

* Gelismenin degerlendirilmesi: basar1 6l¢glimii

Bu basamaklar takip edilerek, hastalarin farmasotik bakim gereksinimlerinin
belirlenmesi, multidisipliner bir yaklasimla doktor ve diger saglik uzmanlar ile
goriisiiliip, bu problemlerin ¢oziimlenmesi ve sonugta hastanin yasam kalitesinin

arttirtlmasi farmasotik bakimin temel amacidir.
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4.4.1. Onkolojide farmasotik bakim

Klinik eczacilik; hastane ve serbest eczanelerde, hastalara ve saglik personeline
kapsamli bir yonetim saglayarak giivenli ila¢ kullanimina katkida bulunmay1 amaglar
(Leveque ve ark., 2014). Onkolojide klinik eczacilik hizmetleri sunlari
kapsamaktadir (Liekweg ve ark., 2004; Chan ve ark., 2012; Leveque ve ark., 2014):

(@]

Eslik eden diger hastaliklarin ayakta tedavisi ve destekleyici tedavi
0 Hasta ve saglik personeli icin ilag bilgisi

o Terapotik ilag izlemi (antikanser ilaclar, antibakteriyel ilaclar, allojenik kok

hiicre transplantasyon tedavisi alanlarda kullanilan immiinsiipresif ilaclar)

0 Destekleyici tedavide danmismanlik (beslenme destegi, agri yonetimi, yan

etkilerin 6nlenmesi ve tedavisi)
0 Tedavi kilavuzlariin detaylandiriimasi
0 Ekonomik kaynaklarin en uygun sekilde kullanilmasi

NCCN'nin giincel bir raporuna goére, eczacinin saglik bakimi ekibine katilimu ile;
uygun ilag kullanimi ve uyung en st diizeyde saglanabilmektedir (Schwartz ve ark.,
2010). Kanser tedavisi igin olusturulacak farmasotik bakim modelleri, tedavi
kaynakl1 toksisiteyi azaltmay1 ve destekleyici tedavileri en uygun hale getirmeyi
amaglamaktadir (Lickweg ve ark., 2004). Multidisipliner bakim modellerinin, hasta
giivenligini saglama potansiyelinin oldukca yiiksek oldugu kabul edilmektedir
(Norton ve ark., 2007). Ayakta kemoterapi tedavi merkezlerinde, solid timorleri olan
hastalara bireysel kemoterapi tedavileri ile ilgili ila¢ danismanligi, bakim siirecinde
hastalara Ozellikle yarar saglamaktadir (Weingart ve ark., 2007). Bu modellerde,
Ozellikle yan etkilerle ilgili olarak bireysel hasta kayitlarinin tutulmasi, birgok hasta
icin blyuk 6nem arz etmektedir (EIf ve Wikblad 2001).

Klinik onkoloji eczacilarinin sagladigi énemli hasta odakli hizmetlerden biri,
ila¢ uzlasisini saglamaktir (Ruder ve ark., 2011). Bu hizmetin amaci, hastaneye yatisi
yapilmasi gereken hastalarin, yatis siiresince ve taburcu olduktan sonraki siiregte ila¢

tedavilerinin aksamamasini ve ayni etkin maddeyi iceren ve/veya benzer etkili
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ilaclarin kullaniminin engellenmesinin saglanmasidir. Hastaneye yatis yapildiktan
sonra, hastalarin kullandig1 receteli ve regetesiz ilaglarin kaydinin tutulmasi ve bu
bilgilerin onkolog ile paylasilmasi ile polifarmasinin oniine gegilebilmektedir. Ayrica
taburcu olan hastalarin ilaglarinin dlizenlenmesi, hastalara bu konuda egitim
verilmesi de 6nemli bir konudur. Bu nedenle, ila¢ kaynakli problemlerin belirlenmesi

icin mutlaka ila¢ kayitlarinin dikkatli tutulmas1 gerekmektedir.

Kanser hastalar1 i¢in tedavi stratejileri, cesitli farmakolojik mekanizmalar ve
hedefe yonelik ilaglar ile yiiksek oranda bireysellestirilmektedir. Kemoterapi, siklikla
siddetli yan etkilerle iliskili oldugu icin, ila¢g nedenli toksisitelerin dnlenmesi veya
tyilestirilmesi icin etkili destekleyici bakima olan ihtiyag artmaktadir. Son 10 yilda,
destekleyici bakimla ilgili kanita dayali bircok klinik uygulama kilavuzu
gelistirilmistir (Lickweg ve ark., 2012).

4.5. Yasam Kalitesi ve Kanser

Yasam kalitesi, bireysel iyilik halinin ifadesidir ve yagsamin farkli alanlarinda
bireyin kendi yasamina iligkin siibjektif doyumu ve mutluluk durumudur (Osaba
ve ark., 1994).

Saglik ile ilgili yasam kalitesi, bireyin fiziksel, emosyonel ve sosyal sagligina
yonelik fonksiyonlarmni nasil algiladigini yansitir (Rietman ve ark., 2003). Son
yillarda, kanser tedavilerinin basarili kabul edilebilmesi i¢in hastanin sahip oldugu
yasam kalitelerinin de iyilestirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Biiylikakincak
2014). Bu nedenle, kanser hastalarinda yasam kalitesini ve bunu etkileyen faktorleri
arastiran ¢alismalarda artis olmustur (Biiyiikakincak ve ark 2014; Unsal ve ark 2006;
Mols ve ark., 2013).

4.5.1. Kolon kanseri hastalarinda yasam kalitesinin degerlendirilmesi

Kolorektal kanser tedavisi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi olmak Uzere 3
sekilde olmaktadir. Hastalik ve tedavi ile iligkili yan etkiler kolorektal kanseri
hastalarinda olduk¢a yaygin olup, yasam Kkalitesini diisiirmektedir. (Chou ve ark.,
2007; Arndt ve ark., 2006; Hung ve ark., 2013; Sun ve ark., 2012).
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Saglikla iliskili yasam kalitesi 6l¢eklerinden biri olan Functional Assessment of
Cancer Therapy-General (FACT-G) yasam kalitesi Olgegi, onkolojide siklikla
kullanilmaktadir (Wong ve ark., 2013). Olgek llkemizde FACT-G (versiyon 4) adi
ile kullanilmakta olup, 6lgegi cevaplandirma siiresi ortalama 8-10 dakikadir (Kurt ve
Savaser 2013).

Olgek maddeleri son bir haftayr degerlendiren ctimleler icermektedir. Toplam 27
maddeden olusan 6lgekte cevaplar igin besli Likert tipi skala (0: Hig, 1: Cok az, 2:
Biraz, 3: Olduk¢a, 4: Cok fazla) kullanilmaktadir. FACT-G ile bedeni durum,
sosyal yasam ve aile durumu, duygusal durum ve faaliyet durumu olmak iizere
yasam kalitesinin dort boyutu degerlendirmektedir. 4 boyuttaki toplam puanlarin
yiiksek olmasi, yasam kalitesinin yiiksek oldugunu gostermektedir (Wong ve ark.,
2013; Kurt ve Savaser, 2013).

Kanser hastalarinda, tedavinin basarisint degerlendirmede yardimci1 olan
semptoma dayali yasam kalitesi dlgekleri gelistirilmistir. Bu 6lgeklerden; Functional
Assessment of Chronic Ilinessess Therapy-Diarrhea (FACIT-D), kemoterapiye bagh
diyarenin, hastalarin yasam kalitesine etkilerini degerlendirmek amaciyla 11 soru
icermekte ve FACT-G anketiyle birlikte kullanilmaktadir. Semptoma dayali yasam
kalitesi olgeklerinden, Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia (FACT-
AN) ve Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-
Neurotoxicity (FACT-GOG-NTX) yasam kalitesi anketleri de FACT-G anketiyle
birlikte kullanilmaktadir. FACT-An yasam kalitesi 6l¢egi 20 soru; FACT-GOG-
NTX yasam Kkalitesi Olcegi ise 11 soru igermektedir. Bu anketler sirasiyla
kemoterapiye bagli anemi ve norotoksisitenin, hastalarin yagam kalitesine etkilerini
degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. www.facit.org sitesinden gerekli formlar
doldurularak ilgili yasam kalitelerini kullanmak i¢in izin alindiktan sonra puanlama,
hesaplama kilavuzuna gore yapilmaktadir. Semptoma dayali anketlerin total puaninin
diisiik olmasi, yasam kalitelerinin bu semptomlar nedeniyle azaldigini

gOstermektedir.
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5. GEREC VE YONTEM

Calisma, "30" nolu protokol numaras1 ve 01/03/2013-17 tarih ve sayili M.U.
Saglik Bilimleri Enstitiisii Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu"ndan
onay almis (Ek-1), Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
Bagkanlig1 tarafindan SAG-C-DRP-100713-0306 numarali doktora projesi olarak

desteklenmistir.
Calisma iki boliimden olugsmaktadir:

1. Kolon kanseri hastalariin farmasdtik bakim gereksinimlerinin belirlenip
¢ozimlenmesi
2. Kolon Kkanseri ile GAS6 plazma dizeyi arasindaki olas1 iligkinin
degerlendirilmesi
Calismaya katilmay1 kabul eden hastalara "Hasta Bilgilendirme Formu (Ek-2) ve
"Hasta Onay Formu" (Ek-3) okutularak, gerektiginde ilave acgiklamalar yapildiktan
sonra imzalatildu.
5.1. Kolon Kanseri Hastalarimin Farmasotik Bakim Gereksinimlerinin
Belirlenip C6zumlenmesi
Calismanin bu boliimii i¢in, kolon kanseri tanist yeni konmus olan, 1 Nisan 2013 —
31 Agustos 2013 tarihleri araliginda T.C.Saglik Bakanligi Pendik-Marmara
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Glnubirlik Kemoterapi Unitesi’nde
kemoterapi tedavisi alan 36 hasta alindi. Calisma, prospektif bir ¢alisma oldugu igin,
bahsedilen zaman araliginda 36 hasta sayisina ulagilmustir.  Ilk kiir 6ncesinde hasta
profil kaydi (Ek-4) dolduruldu.
Hasta profil kaydinda hastaya sorulan “Kemoterapi ile ilgili egitim aldimiz mi?”
sorusuna ‘“‘evet” cevabimi veren hastalar i¢in asagida belirtilen hususlarda bilgi
verilmesi hastanin hasta egitimi aldig1 olarak kabul edilmistir:
»  Kapesitabin ilacimin giinde kag kez alacaginin soylenmesi veya

* Rutin olarak her hastaya verilen kemoterapi bilgilendirme brogiiriinii
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almasi veya
= Herhangi bir yan etkiden bahsedilmesi veya

= Tedaviye kag glinde bir geleceginin anlatilmast.

Hastalara; 3 kiirlik kemoterapi siiresince aldiklar1 tedaviler hakkinda ve varsa
diger hastaliklar1 i¢in kullandiklar ilaglar ve/veya bitkisel iirinler hakkinda Kklinik
eczaci tarafindan bilgi verilecegi, olasi bir yan etki ortaya ¢iktiginda klinik eczaci ile
iletisime gegilebilecegi hususunda bilgi verildi. Eczacinin cep telefonu numarasi

hasta ve/veya yakinlarina verildi.

Farmasotik bakim gereksinimlerinin belirlenip ¢oziimlenebilmesi i¢in asagidaki

basamaklar takip edilerek, bireysel farmasotik bakim plani uygulandi:

e ilk kiir &ncesi, hastalara, iinitenin isleyisi ve planlanan kemoterapi

protokoll hakkinda bilgi verildi.

e 3 kiir siiresince her kiir Oncesi hastalar ile yiliz yiize goriisiildii.

Yazili-sozlii olarak ilag tedavileri hakkinda hasta egitimi yapildu.

e Her kiir sonrasi 3 kiirlik tedavi sonuna kadar hastalar ile haftada en az

bir kere olmak iizere, yiiz yilize veya telefon ile goriistildii.

e Goriigmeler sirasinda ilaglarin  olast yan etkileri ve yapilmasi
gerekenler hakkinda tekrar yazili ve/veya sozlii hasta egitimi yapilarak bilgi

verildi.

e Goriismelerde hasta ve/veya hasta yakinlarindan alinan bilgilere gore
meydana gelmis olan ilag kaynakli problemler (ilag yan etkisi, ilag

etkilesimleri, polifarmasi gibi) belirlendi.

e Her hastaya ozgii farmasotik bakim plani olusturuldu (Skarsaune,

2008).

e ilag kaynakli problemlerin ¢dziimlenmesi igin; giincel kilavuzlar

esliginde onkologlarla goriis aligverisi yapilarak farmakolojik ve

43



nonfarmakolojik  onerilerde bulunuldu ve hastalar ilgili doktorlara

yonlendirildi.

e Onerilerin  uygulamp  uygulanmadigi ve sorunlarin  ¢dziiliip
¢coziilmedigi klinik eczaci tarafindan hasta ve/veya hasta yakinlariyla

iletisime gegilerek takip edildi ve gelismeler kaydedildi.

e (Coziimlenmeyen problemler i¢in farmasotik bakim plani1 tekrar

degerlendirilerek yeni onerilerle ilgili olarak doktora yonlendirildi.

e Yeni Onerilerin uygulanip uygulanmadigi ve sorunlarin ¢oziiliip
¢cOziilmedigi eczaci tarafindan hasta ve/veya hasta yakinlariyla iletisime

gecilerek takip edildi ve gelismeler kaydedildi.

¢ Yine ¢ozimlenemeyen problemler varsa, ileri tetkik ve takip icin ilgili

doktora yonlendirildi.
5.1.1. Kolon kanseri hastalarina uygulanan protokoller

Calismaya katilan hastalara ii¢ kiir siiresince uygulanan tedavi protokolleri
XELOX, XELOX-B, FOLFIRI, FOLFOX ve FOLFIRI-CET olup, asagida

aciklanmistir.

Kapesitabin (XELODA®)- oksaliplatin (XELOX) protokolii:

21 giinde bir uygulanir.

1. gun premedikasyon olarak 150 mL %5 dekstroz icerisinde 16 mg
deksametazon + 3 mg granisetron + 50 mg ranitidin + 45,5 mg feniramin maleat 15

dakika siireyle i.v. olarak uygulanir.

1. guin oksaliplatin (130 mg/m?) 500 mL %5 dekstroz ¢ozeltisi icerisinde 2 saat

1.v. inflizyon seklinde uygulanir.

1-14. giinler arasinda kapesitabin (1000 mg/ m?) giinde iki kere agiz yoluyla

alinir.
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1 hafta ara verilir. 21. giin ikinci kiir baslar.

Kapesitabin (XELODA®)- oksaliplatin-bevasizumab (XELOX-B) protokoli:

21 gilinde bir uygulanir.

1. gun premedikasyon olarak 150 mL %5 dekstroz icerisinde 16 mg
deksametazon + 3 mg granisetron + 50 mg ranitidin + 45,5 mg feniramin maleat 15

dakika stireyle i.v. olarak uygulanir.

1. guin oksaliplatin (130 mg/m?) 500 mL %5 dekstroz cozeltisi icerisinde 2 saat

1.v. inflizyon seklinde uygulanir.

1. glin bevasizumab (7,5 mg/kg) 150 mL %0,9 sodyum klorir (NaCl) c¢ozeltisi
icerisinde 30 dakika i.v. infiizyon seklinde uygulanir (ilk defa bevasizumab tedavisi

uygulanacaksa bu sure 90 dakikadir).

1-14. giinler arasinda kapesitabin (1000 mg/ m?) giinde iki kere agiz yoluyla

alinir.
1 hafta ara verilir. 21. giin ikinci kiir baglar.

Folinik asit-5 fluorourasil-irinotekan (FOLFIRI) protokolii:

1. ve 14. giin uygulanir. 2 hafta ara verilir. 28. giin 2. kiir baslar.

1. ve 14. gunler premedikasyon olarak 150 mL %0,9 NaCl ¢ozeltisi icerisinde 16
mg deksametazon + 3 mg granisetron + 50 mg ranitidin + 45,5 mg feniramin maleat 15

dakika siireyle i.v. olarak uygulanir.

1. ve 14. giinler, irinotekan (180 mg/m?) 500 mL %0,9 NaCl ¢ozeltisi icerisinde

90 dakika 1.v. infiizyon seklinde uygulanir.

1. ve 14. ginler, folinik asit (400 mg/m?) 150 mL %5 dekstroz cozeltisi

igerisinde 15 dakika i.v. inflizyon seklinde uygulanir.

1. ve 14. giinler, 5-fluorourasil (400 mg/m?) 150 mL %0,9 NaCl cozeltisi

igerisinde 15 dakika i.v. inflizyon seklinde uygulanir.
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1. ve 14. giinler, 5-fluorourasil (2400 mg/m?) 96 mL %0,9 NaCl ¢ézeltisinde

elastomerik pompa (akis hiz1 2 mL/sa) ile uygulanir.

Folinik asit-5 fluorourasil-oksaliplatin (FOLFOX) protokolii:

1. ve 14. giin uygulanir. 2 hafta ara verilir. 28. giin 2. kiir baslar.

1. ve 14. gunler premedikasyon olarak 150 mL %5 dekstroz igerisinde 16 mg
deksametazon + 3 mg granisetron + 50 mg ranitidin + 45,5 mg feniramin maleat 15

dakika stireyle i.v. olarak uygulanir.

1. ve 14. giinler, oksaliplatin (85 mg/m?) 500 mL %5 dekstroz ¢ézeltisi ierisinde

2 saat i.v. inflizyon seklinde uygulanir.

1. ve 14. giinler, folinik asit (400 mg/m?) 150 mL %5 dekstroz ¢ozeltisi icerisinde

15 dakika i.v. inflizyon seklinde uygulanir.

1. ve 14. giinler, 5-fluorourasil (400 mg/m?) 150 mL %0,9 NaCl cozeltisi

igerisinde 15 dakika i.v. inflizyon seklinde uygulanir.

1. ve 14. giinler, 5-fluorourasil (2400 mg/m?) 96 mL %0,9 NaCl cézeltisinde

elastomerik pompa (akis hiz1 2 mL/sa) ile uygulanir.

Folinik asit-5 fluorourasil-irinotekan-setuksimab (FOLFIRI-CET) protokolii:

1. ve 14. giin uygulanir. 2 hafta ara verilir. 28. gilin 2. kiir baglar.

1. ve 14. gunler premedikasyon olarak 150 mL %0,9 NaCl ¢ozeltisi icerisinde 16
mg deksametazon + 3 mg granisetron + 50 mg ranitidin + 45,5 mg feniramin maleat

15 dakika siireyle i.v. olarak uygulanir.

1. ve 14. gunler, setuksimab (400 mg/m?, ilk doz 2 saat iv. infiizyon, sonraki

dozlar 1 saat i.v. inflizyon) uygulanr.

1. ve 14. giinler, irinotekan (180 mg/m?) 500 mL %0,9 NaCl ¢ozeltisi icerisinde
90 dakika i.v. inflizyon seklinde uygulanir.

1. ve 14. ginler, folinik asit (400 mg/m?) 150 mL %5 dekstroz cozeltisi
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igerisinde 15 dakika i.v. inflizyon seklinde uygulanir.

1. ve 14. giinler, 5-fluorourasil (400 mg/m?) 150 mL %0,9 NaCl cozeltisi

igerisinde 15 dakika i.v. inflizyon seklinde uygulanir.

1. ve 14. ginler, 5-fluorourasil (2400 mg/m?) 96 mL %0,9 NaCl ¢ozeltisinde

elastomerik pompa (akis hiz1 2 mL/sa) ile uygulanr.

5.1.2. Kolon  kanseri  hastalarnin  laboratuvar  parametrelerinin

degerlendirilmesi

Hastalarin her kiir Oncesi hemogram parametrelerinden hemoglobin (Hg),
hematokrit (Htc), notrofil ylzdesi (Neu), mutlak noétrofil sayisi, trombosit (PLT),
16kosit (WBC) degerleri ve biyokimyasal parametreleri alanin aminotransferaz

(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) degerleri kaydedildi.
[lk kiir dncesi ve 3 kiir sonrasi hastalarin, CEA ve CA 19-9 degerleri kaydedildi.

5.1.3. Kolon kanseri hastalarinin yasam kalitelerinin degerlendirilmesi

[k kiir 6ncesi ve 3. kiir kemoterapi sonras1 olmak {izere hastalara iki kere, yasam
kalitesi anketleri uygulandi (Liekweg ve ark., 2012). Uygulanan yasam kalitesi
anketleri; Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) anketi ile
birlikte uygulanan: Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Diarrhea
(FACIT-D), Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia (FACT-AN) ve
Functional Assessment of Cancer Therapy-Neurotoxicity (FACT-GOG-NTX)
(sirastyla  Ek-5, Ek-6, Ek-7) dir. Yasam Kkalitesi anketlerinin Tirkge’ye
validasyonlarimin kullanim izni i¢in www.facit.org web sitesi Uzerinden form

dolduruldu ve e-posta yoluyla anketlere erisimimiz saglandi.

Yasam Kkalitelerinin maddeleri, son bir haftayr degerlendiren ciimleler
icermektedir. FACT-G anketi; bedeni durum, sosyal yasam ve aile durumu,
duygusal durum ve faaliyet durumu olmak iizere yasam kalitesinin dort
boyutunun degerlendirildigi 27 sorudan olusan bir ankettir. Olgekte, cevaplar igin

besli Likert tipi skala (0: Hig, 1: Cok az, 2: Biraz, 3: Oldukga, 4: Cok fazla)
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kullanilmaktadir. Toplam puanlarin yiikksek olmasi, yasam Kkalitesinin arttigini

gostermektedir (Kurt ve Savaser, 2013).

Semptoma dayali yasam kalitesi Olgekleri olan FACIT-D, FACT-AN ve
FACT-GOG-NTX anketleri, sirasiyla, kemoterapiye bagli diyare, anemi ve
norotoksisitenin, hastalarin yasam kalitesine etkilerini degerlendirmek amaciyla
FACT-G anketi ile birlikte kullanilmaktadir. www.facit.org sitesinden gerekli
formlar doldurularak ilgili yasam kalitelerini kullanmak i¢in izin alindiktan sonra
puanlama, hesaplama kilavuzuna gore yapilmaktadir. Semptoma dayali anketlerin
total puaninin diisiik olmasi, ilgili semptomlarin, hastalarin yasam kalitesini olumsuz
etkiledigini gostermektedir (Sabbatini, 2000; Dehkordi ve ark., 2009; Grothey ve
ark., 2011; Keefe ve ark., 2014).

5.2. Kolon Kanseri ile GAS6 Diizeyi Arasindaki Olasi Iliskinin

Degerlendirilmesi

Bu b6lim icin, calismaya kolon kanseri tanisi yeni konmus olan, 1 Nisan 2013 —
31 Ekim 2014 aylarinda T.C.Saglik Bakanligi Pendik-Marmara Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Giiniibirlik Kemoterapi Unitesi’nde kemoterapi tedavisi alan
36 kolon kanseri hastasi, kolon kanseri tanisi yeni konmus ve hi¢ tedavi almamis 34
hasta ve kontrol grubuna ise, kan bagisinda bulunan ve randomize segilmis

goniilliilerden olusan 53 saglikli kisi alindi. GAS6 diizeyleri;
e Kontrol grubundaki kisilerde bir kere,

e Hig tedavi almamis kolon kanseri hastalarina; cerrahi tedavi 6nce ve sonrasi

olmak Uzere 2 kere,

e Kemoterapi tedavisi alan kolon kanseri hastalarina; kemoterapi dncesi ve 3
kiirliik tedavi sonras1 olmak Uzere 2 kere, ELISA ydntemi ile él¢lldl (Toprak ve ark.,

2014).

Kolon kanseri hastalarinin kan ornekleri, hastalarin kemoterapi ve cerrahi
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tedavileri Oncesi ve sonrasi rutin olarak yapilmasi gereken testler igin alinacak

numunelerden elde edildi. Saglikli goniillilerden olusan kontrol grubunun kan

ornekleri ise kan bagis1 yapan kisilerin kontrol numunelerinden elde edildi. EDTA’l1

tiiplere alinan vendz kan Ornekleri 3500 devirde 15 dakika cevrilip Ust faz (plazma)

bir pipetle alinarak ependorf tiiplerine aktarildi. GAS6 plazma diizeyleri asagidaki

yontem ile analiz edildi.

5.2.1. GAS6 ELISA yontemi

Orneklerdeki GAS6 proteininin konsantrasyonu “Insan GAS6 Duo Set ELISA”

kiti kullanilarak 6l¢iildii.

5.2.1.1. Cozeltilerin hazirlanmasi

1.

“Capture” antikor: 1 vial insana kars1 farede gelistirilmis GAS6 antikoru 1
mL PBS (phosphate buffered saline) ile sulandirilarak son konsantrasyonu
720 pg/mL olan stok c¢oOzelti elde edildi. Bu stok c¢oOzeltiden de son

konsantrasyonu 4 pg/mL olan bir ¢alisma standardi hazirlandi.

Olgiim antikoru: Biyotinle isaretlenmis 1 vial insana GAS6 proteinine karsi
kegiden elde edilmis GAS6 antikoru, 1 mL %21 BSA (Bovine serum albumin)
iceren PBS ile sulandirilarak konsantrasyonu 18 pg/ mL olan stok ¢ozelti
hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden son konsantrasyonu 100 ng/mL olan bir

calisma standardi hazirlandi.

Standart GAS6 ¢ozeltisi: 1 vial rekombinant insan GAS6 proteini 0.5 mL
seyreltme cozeltisiyle sulandirilarak son konsantrasyonu 150 ng/mL olan
stok ¢ozelti hazirlandi. Stok ¢o6zeltiden 2 kat seri dillsyonlarla standart

grafigi hazirlandu.

Streptavidin-HRP c¢ozeltisi: Vial, iizerinde belirtilen 1:200 oranindaki

calisma konsantrasyonuna gore %1 BSA iceren PBS ile sulandirildi ve

buzdolabinda saklandi.
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5.2.1.2.

5.2.1.3.

PBS ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 137 Mm NaCl, 2.7Mm KCI, 8.1 mM
Na2HPO4, 1.5 mM KH2PO4 (pH 7.4) iceren ¢Ozelti 0.22 um’lik filtreden

suziilerek buzdolabinda saklandi.

Bloklama ¢ozeltisi: 5 gr BSA (Fraksiyon V, Roche) 100 mL PBS icerisinde

¢oziilerek hazirland1 (pH7.4).
Yikama ¢ozeltisi: PBS tamponunda %0.1Tween 20 (Polysorbate 20) pH 7.4).

Substrat ¢oOzeltisi: A reaktifi (Hidrojen peroksit) ve B reaktifi

(Tetrametilbenzidin) 1:1 oraninda karistirilarak kullanildi.
Reaksiyon durdurma ¢ozeltisi: 2 N H2SO4
Kuyucuklarin antikorla kaplanmasi

Diiz dipli 96 kuyucuklu bir plagin (Nunc) her bir kuyucuguna, taze
hazirlanmig olan “capture” antikor ¢alisma ¢ozeltisindan 100 uL eklendi ve

kapag1 kapatilarak buzdolabinda bir gece boyunca inkiibasyona birakildi.

Ertesi glin kuyucuklardaki baglanmamis antikor aspire edilerek 400 plL

yikama ¢ozeltisiyle 5 kere yikandi ve aspire edildi.

Daha sonra her bir kuyucuga 300 pL bloklama cozeltisi konularak oda
sicakliginda 1,5 saat bekletildi.

Inkiibasyonun ardindan yine 5 kez ylkama ve aspirasyon islemLeri

tekrarlandi. Boylece plak 6rnek yiiklemek i¢in hazir hale getirildi.
GASG6 olciim islemleri

Yapilan ¢esitli deneme yanilma c¢alismalarinin ardindan uygunluguna karar
verilen 1:40 oraninda PBS ile diliie edilmis olan 6rnekler ve standartlar,
kuyucuklara 100 pL olarak pipetlendi, kapagi kapatilarak 37 °C ‘de 1 saat
inkibe edildi.

5 kez yikama ve kurutma islemLeri yapilarak plak iyice kurutuldu.
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Bu islemin ardindan her bir kuyucuga 100 pL detection antikoru eklendi.

Uzerine yeni bir kapak kapatilarak 37 °C “de 1 saat inkiibe edildi.
5 kez yikama ve kurutma iglemleri yapildi ve plak iyice kurutuldu.

Daha sonra taze hazirlanmis streptavidin- HRP c¢alisma ¢ozeltisinden
kuyucuklara 100 pul eklenerek kapagi kapatildi ve oda sicakliginda 20 dakika
inkibe edildi.

5 kez yikama ve kurutma iglemleri yapildi.

Yikama islemlerinin ardindan substrat ¢ozeltisinden her bir kuyucuga 100
ML eklenerek kapagi kapatildi ve oda sicakliginda, karanlikta 20 dakika
inkibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi reaksiyon durdurucu ¢dzeltiden, her bir kuyucuga 50 uL
eklenerek hafifce ¢alkalandi ve hemen 450 nm dalga boyunda mikroplak

okuyucusunda okundu.

Hazirlanan standart grafikten yararlanilarak orneklerin konsantrasyonu

hesaplandi.

5.3. Cahismaya Alinma Kriterleri

a.) Kan 6rnegi alinacak hastalar i¢in:

e Kolon kanseri tanis1 yeni konmus olanlar

¢ Yazili onay formu verenler

b.) “Yasam kalitesi anketlerini” dolduracak hastalar i¢in

e Okur-yazar olanlar

e Yazili onay formu verenler

5.4. Caismadan Cikarilma Kriterleri

Kan 6rnegi alinacak hastalar i¢in:
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a) Ikincil bir tiimérii olanlar

b) Kemoterapi kiirleri aras1 bir aydan fazla ara verilenler

Yasam kalitesi anketlerini dolduracak hastalar igin

a) Kognitif fonksiyonlar1 yetersiz olanlar
b) Psikiyatrik hastaligi1 olanlar

c) lleri derecede gérme bozuklugu olanlar

5.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler igin SPSS 15.0 paket programu kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik icin p<0.05 kabul edildi.

5.5.1. Kolon kanseri hastalarinin farmasétik bakim gereksinimlerinin belirlenip

¢cozimlenmesi

Farmasotik bakim gereksinimleri “yiizde (%)” olarak degerlendirildi.

Yasam Kkalitesi anketinin sonucglar1 ve laboratuvar parametreleri ile ilgili
verilerin, normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogorov-Smirnov testi
ile belirlendi; normal dagilimi saglayanlar i¢in eslestirilmis t testi, normal
dagilim kosulunu saglamayan parametreler i¢in ise Willcoxon testi

kullanilarak degerlendirildi.

5.5.2. GAS6 diizeyi ile kolon kanseri arasindaki olasi iliskinin degerlendirilmesi

Hastalarin ve kontrol grubunun GAS6 dlzeyleri, parametreleri normal
dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi;
normal dagilimi saglayanlar i¢in Student t testi, normal dagilim kosulunu
saglamayan parametreler icin ise Mann Whitney U testi kullanilarak

degerlendirildi.

Kolon kanseri hastalarinin; cerrahi 6ncesi ve 1 ay sonrasi; kemoterapi 6ncesi

ve 3 kiir sonras1 olarak GAS6 duzeyleri degerlendirildi; normal dagilim
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gosterip gostermedikleri Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi; normal
dagilimi saglayanlar i¢in eslestirilmis t testi, normal dagilim kosulunu

saglamayan parametreler i¢in ise Willcoxon testi kullanilarak degerlendirildi.

GASG6 plazma diizeyleri ile sosoyodemografik ozellikler arasindaki iligki;
parametreleri normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogorov-Smirnov
testi ile belirlendi; normal dagilimi saglayanlar i¢in Student t testi, normal
dagilim kosulunu saglamayan parametreler i¢in ise Mann Whitney U testi

kullanilarak degerlendirildi.

GASG6 plazma duzeyleri ile kanser belirtecleri (CEA ve CA19-9) arasindaki
korelasyonun degerlendirilmesi i¢in; parametreleri normal dagilim gosterip
gostermedikleri Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi; normal dagilimi
saglayanlar i¢in Pearson korelasyon analizi, normal dagilim kosulunu

saglamayan parametreler i¢in ise Spearman korelasyon analizi kullanildi.
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6. BULGULAR

6.1.Kolon Kanseri Hastalarinda Farmasotik Bakim Gereksinimlerinin
Belirlenmesi

6.1.1. Hastalarin genel ozellikleri

Calismaya katilan kemoterapi tedavisi alan hastalarin yas ortalamasi
57.89£12.86 (30-79) olup; %63,9’u (n=23) erkek, %36,1’i (n=13) kadin hastalardan
olusmaktadir (Sekil 1).

%036,1
O Erkek
OKadin
%63,9

Sekil 1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Hastalarin %11,1'i (n=4) okur-yazar olmayip, %69.4'U (n=25) ilkokul, %16,7'si

(n=6) lise, ve %2,8'i (n=1) Universite mezunudur (Sekil 2).

2660

2640

2620

260

Okumamais Ilksgretim Lise Universite

Sekil 2. Hastalarin egitim durumlarimin dagilim
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Hastalarin %50'sinde (n=18) komorbid hastalik olmadigi; %33,3"linde (n=12) bir

adet komorbid hastalik ve %16,7'sinde (n=6) iki ve UGzeri komorbid hastalik oldugu

tespit edilmistir. Hastalarin eslik eden diger hastaliklar1 Tablo 9'da gosterilmistir.

Tablo 9. Calismaya katilan hastalarin kanser disindaki diger hastahiklarmin

dagilim
Hastalhk adi % (n)
Yok % 50 (n=18)

Hipertansiyon

9%36,8 (N=7)

Diyabet

%26,3 (n=5)

Astim

%26,3 (n=5)

Koroner arter hastaligt

%21,5 (n=4)

Depresyon %10,5 (n=2)
KOAH %5,3 (n=1)
Hipotiroidi %05,3 (n=1)
Benign prostat hipertrofisi %5,3 (n=1)
Anemi %5,3 (n=1)
Periferik arter hastalig %5,3 (n=1)

n: gozlenen hasta sayisi

[lk  kemoterapi tedavisi Oncesi hastalarla  yapilan  gdriismelerde;
hastalarin %33,3’{linlin (n=12) uygulanmas1 planlanan tedavi protokolleri ile ilgili
olarak hasta egitimi almadigi; %36,1'inin (n=13) doktordan, %30,6'sinin (n=11) da

hemsireden egitim aldig tespit edilmistir (Sekil 3).

0,
31% 33%
O Egitim almamis
O Doktordan egitim almis
O O Hemsireden egitim almis

36%

Sekil 3. Hasta egitimi durumlarimin dagilim
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6.1.2. Hastalara uygulanan protokoller

Calismaya katilan hastalarin ¢ kir slresince aldiklar1 tedavi protokolleri
XELOX, XELOX-B, FOLFIRI, FOLFOX ve FOLFIRI-CET olup; 1. kirde
hastalarin %63,9'una (n=23) XELOX, %30,6'sina (n=11) XELOX-B, %2,8'ine (n=1)
FOLFIRI, %2,8'ine (n=1) FOLFOX; 2. kiirde hastalarin %61,1'ine (n=22)
XELOX, %33,3'Une (n=12) XELOX-B, %2,8'ine (n=1) FOLFOX, %2,8'ine (n=1)
FOLFIRI-CET; 3. kiirde hastalarin %50'sine (n=18) XELOX, %41,7'sine (n=15)
XELOX-B, %S3,6'smma (n=2) FOLFOX, %2,8'ine (n=1) FOLFIRI-CET tedavi

protokolleri uygulanmistir (Sekil 4a, 4b, 4c¢).

257

20

157

%63 ,9
10—
5
0 0
o : %2.8 %2 .8
XELOX (Nn=23) XELOX-B FOLFiRiI (n=1) FOLFOX (n=1)

(n=11)

Sekil 4a. 1. kirde uygulanan protokoller
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25

%28 -m

XELOX (n=22) XELOX-B FOLFOX (n=1) FOLFIRI-CET
(n=12) (n=1)

Sekil 4b. 2. kiirde uygulanan protokoller

20
15—
10
5
(0] T
XELOX (n=18)  XELOX-B (n=15) FOLFOX (n=2) FOLFIiRi-CET

(n=1)

Sekil 4c. 3.kiirde uygulanan protokoller
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6.1.3. Farmasotik bakim gereksinimlerinin belirlenmesi

Calismaya katilan hastalarla 3 kir slresince eczaci tarafindan gerceklestirilen
toplam goriisme sayist 370 olup, hasta basi ortalama goriisme sayisi, 10,27 £2,93

(n=36) olarak hesaplanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Eczac1 tarafindan hastalar ile gerceklestirilen goriisme sayisi

3 kiir siresince goriisme sayisi n (370) %
Eczacinin hastay1 arama sayisi 215 58,1
Hastalarin eczaciy1 arama sayisi 155 419

Calisma siiresince, hastalarda tespit edilen ilag kaynakli problemler (IKP),
kiirlere gore farklilik gostermis olup, en fazla 1. kiirde (n=27) gézlenmistir. 3. kiirde
ilag kaynakli problemlerin goriilme sikligi, 1. kiirdekine gore istatistiksel olarak

anlamli olmayan bir sekilde azalmistir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin, ila¢ kaynakh problemlerin varhigina gore dagilim

Yok Var
1.kar % 25 (n=9) %75 (n=27)
2.kar %33,3 (n=12) %66,7 (n=24)
3.kur %36,1 (n=13) %63,9 (n=23)
n: Hasta sayisi

Calismada, 1., 2. ve 3. kiirde tespit edilen ilag kaynakli problemlerin en sik
goriilenleri, bulanti-kusma [sirasiyla %20,4 (n=10); %26,4 (n=9); %27,5 (n=11)],
diyare [sirasiyla %14,3 (n=7); %14,7 (n=5); %10 (n=4)], kabizlik [sirasiyla %12,3
(n=6); %8,8 (n=3); % 15 (n=6)] ve noropati [sirasiyla %10,2 (n=5); %11,7 (n=4); %
10 (n=4)] episodlaridir. Diger ilag kaynakli problemler ve oranlari tablo 12'de

gosterilmigtir.
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Tablo 12. Ila¢ kaynakh problemlerin kiirlere gére dagilim

1. KUR

2. KUR

3. KUR

Bulanti-kusma

%20,4 (n=10)

%26,4 n=(9)

%27,5 (n=11)

Diyare %14,3 (n=7) | % 14,7 (n=5) %10 (n=4)
Kabizhk %12,3 (n=6) %8,8 (n=3) % 15 (n=6)
Halsizlik %12,3 (n=6) 0 %7,5 (n=3)
NGropati %10,2 (n=5) %11,7 (n=4) % 10 (n=4)
Agn %6,2 (n=3) % 14,7 (n=5) %5 (n=2)
Ilag etkilesimi %4,1 (n=2) 0 0
Agizda yara %4,1 (n=2) 0 % 2,5 (n=1)
No&tropeni %4,1 (n=2) 0 % 2.5 (n=1)
Uyung %2 (n=1) % 5,8 (n=2) % 2,5 (n=1)
Ciltte dokuntii %2 (n=1) % 2,9 (n=1) % 2,5 (n=1)
Istahsizhk %2 (n=1) % 2,9 (n=1) 0
Mide problemi %2 (n=1) % 2,9 (n=1) % 2,5 (n=1)
Makatta yara %2 (n=1) 0 % 2,5 (n=1)
Kramp %2 (n=1) 0 % 2,5 (n=1)
Agizda tat degisikligi 0 % 2,7 (n=1) % 2.5 (n=1)
Fotosensitivite 0 % 2,7 (n=1) % 2,5 (n=1)
Adet diizensizligi 0 % 2,9 (n=1) 0
Kolostomi bdélgesinde 0 0 % 2,5 (n=1)
yara

Toplam iKP sayis1 49 34 40

n: Gozlenen olay sayisi
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Ilag kaynakli problemlerin varlig: ile; 1., 2., ve 3. kiirlerde uygulanan tedavi
protokollerinin turleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). IKP, her 3 kiirde de en cok XELOX tedavi protokolii uygulanan hastalarda
gozlenmistir (Tablo 13a, 13b, 13c). FOLFOX, FOLFiRi ve FOLFIRI-CET tedavi

protokolii alan hasta sayis1 2'den az oldugu icin degerlendirilmemistir.

Tablo 13a. 1. kiirde uygulanan tedavi protokollerinde ila¢ kaynakh
problemlerin goriilme sikhig:
1. kir XELOX XELOX-B p
ila¢ kaynakh (n=23) (n=11)
problemler
Yok %21,7 %34,4 >0,05
(n=5) (n=4)
Var %78,3 %63,6 >0,05
(n=18) (n=7)
Tablo 13b. 2. Kkiirde wuygulanan tedavi protokollerinde ila¢ kaynaklh
problemlerin goriilme sikhigi
2. kar XELOX XELOX-B P
ila¢ kaynakh (n=22) (n=12)
problemler
Yok %31,8 (N=7) | %41,7 (n=5) >0,05
Var %68,2 %58,3 >0,05
(n=15) (n=7)

Tablo 13c. 3. kiirde uygulanan tedavi protokollerinde ila¢ kaynaklh problemlerin

goriilme sikhig1

3. kar XELOX XELOX-B P

Ila¢ kaynakh (n=18) (n=15)

problemler

Yok %33,3 %40 >0,05
(n=6) (n=5)

Var %66,7 %60 >0,05
(n=12) (n=9)
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Hastalara (n=36) 3 kir slresince nonfarmakolojik ve farmakolojik olmak Uzere
toplam 147 Oneri yapilmistir. Bu onerilerin 77 adedi (%52,4) nonfarmakolojik, 70

adedi ( %47,6) farmakolojik 6nerileri icermektedir (Tablo 14, Tablo 15).

Calismada hastalara uygulanan nonfarmakolojik 6nerilerin diyetle ilgili (%50,7;
39 vaka) olanlar1 6zellikle bulanti-kusma, diyare, kabizlik yan etkilerinin azaltilmasi
icin yapilan onerileri kapsamistir. Yagam tarzi degisikligi ile ilgili dneriler (%33,8; 26
vaka) oksaliplatin kaynakli olasi ndropatinin; fluorourasil ve onun 6n ilaci olan
kapesitabin kaynakli el ayak sendromunun ve fotosensitivitenin Onlenmesi igin
yapilan miidahaleleri hedeflemistir. Hasta egitimi ile ilgili olanlar; her ki dncesi
verilen hasta egitimi disinda 7 hastaya; kapesitabin ilact kullanimi hakkinda,
destekleyici tedavide ve komorbid hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar
hakkinda hasta egitimi yapilmistir. Uyungla ilgili Oneriler kapsaminda, komorbid
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin ve kapesitabinin kullanimi ile ilgili

hastalarin uyuncunu artirmak {izere hastalarla goriisiilmiistiir.

Farmakolojik 6nerilerin  uygulanabilmesi icin, hastalar ilgili doktorlara
yonlendirilmistir. Yapilan farmakolojik onerilerin tamami doktorlar tarafindan kabul

edilmis ve hastalara gerekli ilaglar recete edilmistir.

Tablo 14. Nonfarmakolojik onerilerin simiflandirilmasi

Oneri sayis1 (n=77)

Diyet %50,7 (n=39)

Yasam tarzi degisikligi %33,8 (n=26)

Hasta egitimi %11 (n=7)

Uyung %6,5 (n=5)
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Tablo 15. Farmakolojik onerilerin siniflandirilmasi

Oneri sayis1 (n=70)
Antiemetik %20 (n=14)
Analjezik %18,6 (n=13)
Laksatif %17,2 (n=12)
Antidiyareik %14,3 (n=10)
Antispazmodik %7,2 (n=5)
Ciltte dokintu %5,71 (n=4)
Mide koruyucu %4,3 (n=3)
Ag1z gargarasi %2,8 (n=2)
Antiepileptik %1,4 (n=1)
Sikatrizan %1,4 (n=1)
Ilac tedavisinin kesilmesi %1,4(n=1)
ilac degisimi %1,4 (n=1)
Vitamin %1,4 (n=1)
ila¢c ahm zamanlarimn degistirilmesi %1,4 (n=1)
Antibiyotik %1,4 (n=1)

Hastalara yapilan Onerilerin  %98'i (n=144) uygulanmis, %2’si (n=3)
uygulanmamistir. Uygulanmayan onerilerin ikisi komorbid sorun tespit edilen
hastalarda uyung problemi, digeri ise antiepileptik ila¢ Onerisinin hasta tarafindan
uygulanmamas1  idi.  Uygulanan  Onerilerin ~ %91,7'sinde  (n=132) IKP
¢oziilmiis, %8,3'linde (n=12) ise ¢oziilememis ve bu hastalar ileri teshis ve tedavi igin
uzman doktorlara yonlendirilmistir.
6.1.4.Hastalarin hemogram ve biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Hastalarin, ilk kiir oncesi ve 3. kiir sonrasi laboratuvar parametreleri
degerlendirilmistir. Hemoglobin, hematokrit, nétrofil yilizdesi, mutlak nétrofil,
Iokosit, trombosit degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmiis

(p<0,05), bununla birlikte karaciger fonksiyon testlerinde anlamli bir artis olmamistir

62



(p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin laboratuvar bulgulari

1. kur 6ncesi 3. kiir sonrasi p
(ort£SH) (ort£SH)

Hemoglobin 11,08 +0,28 11,38+0,22 0,001*
(12-17 g/dL) (n=33) (n=33)

Hematokrit 35,12+0,81 34,01+0,61 0,017*
(%636-50) (n=33) (n=33)

Notrofil 61,07 +2,78 54,36+2,02 0,017*
(%37-73) (n=33) (n=33)

Mutlak nétrofil 4,77+0,34 3,42+0,26 0,045*
(1,4-6,2x10%/uL) (n=33) (n=33)

Lékosit 7,58+0,39 6,26+0,34 0,001*
(4-10 x10%/pL) (n=33) (n=33)

Trombosit 329,84+23,67 254,31+17,47 0,022*
(150-440 x10%/uL) (n=32) (n=32)

AST 26,23+4,77 28,69+3,76 0,731
(10-37 U/L) (n=13) (n=13)

ALT 21,40+2,89 30,20+4,38 0,232
(10-40 U/L) (n=15) (n=15)

CEA 106,4+38,48 70,0+28,19 <0,001*
(0-4 ng/mL) (n=25) (n=25)

CA19-9 925,3+491,03 358,4+172,46 <0,001*
(0-37 U/mL) (n=25) (n=25)

SH: Standart hata, *p<0,05 istatistiksel anlamlilik

6.1.5. Yasam kalitesi sonuclari

Calismaya katilan hastalara, kanser tedavisinin ve tedaviye bagli yan etkilerin
degerlendirilmesi amaciyla, ilk kiir 6ncesi ve 3. kiir sonrasi olmak iizere toplam iki
kere, FACT-G, FACIT-D, FACT-GOG-NTX ve FACT-AN yasam kalitesi anketleri
uygulanmistir. FACT- G yasam kalitesi 6l¢egi ile kemoterapinin etkileri; FACIT-D,
FACT-GOG-NTX ve FACT-AN yasam Kkalitesi anketleri ile sirasiyla; diyare,
norotoksisite ve anemi siddeti degerlendirilmistir. Elde edilen toplam puanlarin
yuksek olmasi hastalarin yasam kalitelerinin iyi oldugunu; diisiik olmasi, ilgili yan

etkilerin hastalarin yasam kalitelerini olumsuz etkiledigini gostermektedir.)
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Hastalarin genel yasam kalitesinin, subskalalardan bedeni durum ve sosyal durumla
ilgili puanlarin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi tespit edilmistir
(p<0,05). Ayrica semptoma dayali anket parametrelerinden anemi, norotoksisite ve
diyare ile ilgili puanlarin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 (p<0,05); bu
durumun hastalarin yagsam kalitelerini olumsuz etkiledigi tespit edilmistir. Anket

sonuglar1 tablo 17'de gosterilmistir.

Tablo 17. Yasam Kkalitesi anketlerinin sonuclari

Anket Parametreleri Kur dncesi 3. Kiir sonrasi P
(Skor arahig) (ortxSH) (ort+SH)
FACT- G (total skor) 77,91+2,53 67,94+2,42 0,021*
(0-108)
Bedeni durum 20,94+5,73 17,00+5,70 0,001*
(0-28) (n=33) (n=33)
Sosyal durum 23,43£3,50 20,1845,01 0,004*
(0-28) (n=33) (n=33)
Faaliyet durumu 16,94+6,02 15,72+4,69 0,314
(0-24) (n=33) (n=33)
Duygusal durum 16,63+3,63 15,06+4,41 0,510
(0-28) (n=33) (n=33)
FACT-AN 134,82+21,25 115,13+24,20 <0,0001*
(0-188) (n=33) (n=33)
FACIT-D 117,45+15,29 100,77+20,10 <0,0001*
(0-152) (n=33) (n=33)
FACT-GOG-NTX 116,97+16,93 102,70+23,81 0,004*
(0-152) (n=33) (n=33)
SH: Standart hata, *p<0,05 istatistiksel anlamlilik
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6.2. GAS6 Diizeyi ile Kolon Kanseri Arasindaki Olasi liskinin Degerlendirilmesi

6.2.1. Hastalarin genel ozellikleri

Calismaya katilan kontrol ve hasta gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanima,
ailede kanser varligi ve komorbid hastalik varligi acisindan anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0.05). Caligmaya katilan kontrol, kolon kanseri hastalar1 ve
kemoterapi tedavisi alan hastalarin (daha Once cerrahi tedavi almig) sosyodemografik

Ozellikleri Tablo 18'de gosterilmistir.
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Tablo 18. Calismaya katilan kontrol, kolon kanseri hastalari ve kemoterapi tedavisi

alan hastalari sosyodemografik ozellikleri

Kontrol grubu
n=53

Kolon kanseri
hastalan

n=34

Kemoterapi tedavisi alan hastalar

n=30

Cinsiyet
Kadin | n=29 (%54,7) n=13 (%38,2) n=11(%36,6)
Erkek | n=24 (%45,3) n=21 (%61,8) n=19 (%63,3)
Yas ortalamasi 54,64+1.80 63,00+1,83 57.89+12.86
Sigara kullanimi
Var | n=12 (%22,6) n=10 (%29,4) n=1 (%3,4)
Yok | n=41(%77,4) n=24 (%70,6) n=29 (%96,6)
Ailede kanser varhgi
Var n=8 (%15,1) n=8 (%23,5)
Yok | n=45 (%84,9) n=26 (%76,5)
Komorbid Hastalik
Var | n=26 (%49,1) n=22 (%64,7) n=15 (%50,0)
Yok | n=27 (%50,9) n=12 (%35,3) n=15 (%50,0)

Komorbid Hastalik Tiirii
Diyabet
Astim
Hipertansiyon
KOAH
Koroner arter hastalig:
Hipotiroidi
Benign prostat hipertrofisi
Depresyon
Anemi

Periferik arter hastahig

n=21 (%39,6)
n=4 (%7,5)
n=0
n=1 (%1,9)

n=15 (%44,1)
n=4 (%11,8)
n=7 (%20,6)
n=1 (%2,9)

n=5 (%20,83)

n=5 (%20,83)
n=7 (%29,2)

n=0

n=1 (%4,2)
n=1 (%4,2)
n=1 (%4,2)
n=2 (%8,4)
n=1 (%4,2)
n=1 (%4,2)
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6.2.2. Kontrol grubu hastalar, kolon kanseri hastalar1 ve kemoterapi tedavisi alan
hastalarda GAS6 plazma duzeylerinin  sosyodemografik  ozellikler ile

karsilastirilmasi
Cinsiyet ile GAS6 plazma diizeyleri arasindaki iliski

Kolon kanseri hastalarinda (cerrahi 6ncesi) ve kontrol grubu erkek hastalarda GAS6
plazma diizeyleri, kadinlarinkine gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
daha yulksektir [sirastyla 8,31+1,18 (n=21); 7,24+1,04 (n=13)/12,11+1,86
(n=24);11,31+1,85 (n=29); p>0,05] (Sekil 5).

; 12 cinsiyet
(0]
N 10— []erkek
3
-c/\ Dkadln
gz &7
&\
g2 O
|
Q.v 4
3
2—
<
O
0
Kontrol Kolon kanseri
hastalari hastalari
(cerrahi
oncesi)

Sekil 5. Cinsiyete gore kolon kanseri hastalarin ve kontrol grubunun GAS6 plazma

diizeylerinin dagilimi

Kemoterapi tedavisi alan hastalarda, cinsiyete gore, kemoterapi oncesi GAS6
plazma diizeyleri arasindaki anlamli bir fark bulunmamasina karsin; kadin hastalarda
daha yuksek GAS6 plazma diizeyleri tespit edilmistir [sirasiyla 16,48+6,36 (n=11);
11,33+3,04 (n=19); p=0,60] (Sekil 6).
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Sekil 6. Kolon kanseri hastalarinin kemoterapi oncesi GAS6 plazma duzeylerinin

cinsiyete gore dagilimi

Yas ile GASG6 plazma diizeyleri arasindaki iliski

Kolon kanseri hastalarinda, cerrahi dncesi 6lgtilen GAS6 plazma dizeylerinin, yasla
birlikte istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde azaldigi gézlenmistir (Pearson’s r
=-0,05; p>0,05; n=34).

Calismaya katilan kontrol ve kemoterapi hastalarinda (kemoterapi Oncesi) yasla
birlikte GAS6 plazma diizeylerinin istatistiksel olmayan bir sekilde arttig1 gdzlenmistir.
(Pearson’s r = 0,210; n=53; Spearman's r = 0,228; n=30; p>0,05) (Sekil 7).
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Sekil 7. Calismaya katilan hastalarin yaslari ile GAS6 plazma dizeyleri arasindaki
iliski

Sigara kullanimi ile GAS6 plazma diizeyleri arasindaki iligki

Sigara icmeyen kolon kanseri hastalarinda, cerrahi Oncesi olgiilen GAS6 plazma
diizeylerinin yiiksek oldugu goézlenmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir [sirasiyla 8,29+£1,01 (n=24); 6,99 +1,46 (n=10); p=0,49]. Kontrol
grubunda da sigara kullanimi ile GAS6 plazma diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmamustir [sirasiyla 11,66+1,45 (n=41); 11,72+3,11 (n=12); p=0,99] (Sekil 8).

Kemoterapi alan hastalardan sadece 1’i sigara igtigi icin, bu hastalarda GAS6

plazma diizeyi ile sigara kullanimi arasindaki iliski degerlendirilmemistir.
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Sekil 8. Calismaya katilan hastalarin sigara kullanim ile GAS6 plazma
dizeylerinin karsilastirilmasi

Ailede kanser varligi ile GASG plazma diizeyleri arasindaki iligki

Ailesinde kanser vakasi olan, kolon kanseri hastalar1 (cerrahi oncesi) ve kontrol
grubu hastalarinda, GAS6 plazma diizeyleri ailesinde kanser vakasi olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek oldugu saptanmustir [sirasiyla
9,45+2,03 (n=8);7,43+0,87 (n=26)/ 15,00+4,16 (n=8);11,08+1,35 (n=45); p>0,05] (Sekil
9).

Kemoterapi hastalarinin higbirinin ailesinde kanser varligi olmadigr icin, GAS6

plazma diizeyleri ile iliskisi degerlendirilememistir.

70



20 Ailede
~ kanser
_EI varligi
N
o Iljyok
615— . var

GAS6 plazma duzeyi

Kontrol grubu Cerrahi grubu

Sekil 9. Cahsmaya katilan hastalarin ailesinde kanser varhg: ile GAS6 plazma
duzeyleri arasindaki iliski

Komorbid hastalik varligr ile GAS6 plazma diizeyleri arasindaki iliski

Kanser disinda diger hastaliklar1 bulunan kolon kanseri hastalari, kontrol ve
kemoterapi hastalarinda, GAS6 plazma dizeylerinin komorbid hastalik bulunmayan
hastalara gore, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir [Sirastyla 8,23+1,09 (n=22);7,32+1,28 (n=12)/11,90+2,08 (n=26);11,45+1,64
(n=27)/ 16,04+5,00 (n=15);10,39+3,33 (n=15); p>0,05] (Sekil 10).
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Sekil 10. Cahsmaya Kkatilan hastalarda komorbid hastahk ile GAS6 plazma
duzeyleri arasindaki iliski

6.2.3. Kolon kanseri ve kemoterapi hastalarinda GAS6 plazma duzeylerinin kanser

belirtecleri ile olasi iliskisinin degerlendirilmesi
CEA plazma duizeyleri ile GAS6 plazma diizeyleri arasindaki iliski

Kolon kanseri hastalarinin; cerrahi Oncesi ve sonrasti CEA plazma dizeyleri
arasindaki fark ile GAS6 plazma diizeyleri arasindaki fark arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan pozitif bir korelasyon gozlenmistir (Pearson’s r = 0,068; p>0,05;
n=23).
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Calismaya katilan kemoterapi hastalarinin; kemoterapi oncesi ve sonrast CEA
plazma duzeyleri fark: ile GAS6 plazma diizeyleri arasindaki fark arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmayan pozitif bir korelasyon goézlenmistir (Spearman’s r = 0,286;
p>0,05; n=22).

CA19-9 plazma dizeyleri ile GASG6 plazma diizeyleri arasindaki iligki

Kolon kanseri hastalarinin; cerrahi 6ncesi ve sonrast CA19-9 plazma duzeyleri
arasindaki farki ile GAS6 plazma diizeyleri arasindaki fark arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan pozitif bir korelasyon gozlenmistir (Pearson’s r = 0,256; n=23;
p>0,05).

Calismaya katilan kemoterapi hastalarinin kemoterapi oncesi ve sonrast CA19-9
plazma diizeyleri arasindaki fark ile GAS6 plazma diizeyleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli pozitif bir korelasyon gOstermistir (Spearman’s r = 0,596; n=22; p<0,05).
6.2.4. GAS6 plazma diizeylerinin kanser ile olasi iliskisinin degerlendirilmesi

Kolon kanseri hastalarinin, cerrahiden 1 ay sonra Olcilen GAS6 plazma dizeyleri,
cerrahi Oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde daha
yuksek bulunmustur (Sirasiyla 9,53 £0,94;7,91+079; n=22; p=0,280).

Kemoterapi grubu hastalarin, 3 kiir kemoterapi sonras1 GAS6 degerleri, kemoterapi
oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yilksek bulunmustur
(Sirasiyla 22,76+3,31; 13,22+3,00; n=30; p=0,014) (Sekil 11).

73



. once
. sonra

= = N N
o a1 o al
] ] ] ]

GAS6 plazma duzeyi (ng/mL)
[¢)]
|

Cerrahi grubu Kemoterapi grubu

Sekil 11. Kolon kanseri hastalarindan cerrahi oncesi ve sonrasi; kemoterapi
hastalarinda kemoterapi oncesi ve 3. kiir sonras1 GAS6 plazma duizeylerinin
karsilastirilmasi

Kolon kanseri hastalart ile kontrol grubu hastalarinin GAS6 plazma dizeylerinin

karsilastirilmasi

Kolon kanseri hastalarinin, cerrahi oncesi GAS6 plazma duzeyleri, kontrol
grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiiktiir [Sirasiyla

7,91+0,83(n=34); 11,68+1,31 (n=53); p=0,035] (Sekil 12).
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Sekil 12. Kontrol ve kolon kanseri hastalari1 hastalarinda cerrahi oncesi GAS6
plazma diizeylerinin karsilastirilmasi

6.2.5. Kolon Kkanseri hastalarinda cerrahi tedavinin ve kemoterapinin GAS6

plazma diizeylerine etkisinin degerlendirilmesi

Kolon kanseri hastalarinda kontrol grubuna gore, cerrahi tedavi oncesi istatistiksel
olarak diisiikk olan GAS6 plazma duzeylerinin [7,91+0,83(n=34); 11,68+1,31 (n=53);
p=0,035], cerrahi tedaviden bir ay sonra arttigi gézlenmistir. Bununla birlikte cerrahi
sonrast GAS6 plazma dizeylerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir sekilde diisiik oldugu saptanmistir (Sirasiyla 9,51+1,30; 5,97+1,24;p>0,05)
(Sekil 13).
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Sekil 13. Kolon kanseri hastalarinda cerrahi tedavisi oncesi ve sonras1 GAS6

plazma dizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Kolon kanseri hastalarinda kemoterapi sonrasina gore, kemoterapi Oncesi
istatistiksel olarak diisiik olan GAS6 plazma duzeylerinin (Sirasiyla 22,76+3,31;
13,22+3,00; n=30; p=0,014), 3 kiir tedaviden sonra arttigi gozlenmistir. Kemoterapi
sonrast GAS6 plazma diizeylerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli1 bir
sekilde ylksek oldugu saptanmistir (Sirastyla 22,76+3,31; 11,68+1,31;p<0,01) (Sekil
14).
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Sekil 14. Kolon kanseri hastalarinda kemoterapi oncesi ve sonrast GAS6 plazma

diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi
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7. TARTISMA VE SONUC

7.1. Kolon Kanseri Hastalarinin Farmasotik Bakim Gereksinimlerinin

Belirlenip C6zumlenmesi

Klinik eczacilar, giivenli ila¢ kullanimini, tibbi regete analizinin gelistirilmesini,
farmasdtik mudahaleyi ve ilag tedavisini optimize etmeyi saglayacak en temel saglik
personelidir (Vantard ve ark., 2015). Klinik eczaciligin uzmanlik alanlarindan biri
olan onkoloji eczaciliginin temel goérev alanlart: ilag temini ve dagitimi, ilag
hazirlanmas1 ve hasta odakli hizmetler olmak Uzere 3 baslik altinda toplanabilir
(Leveque ve ark., 2014). Onkoloji eczacilarinin saglayacagi hasta odakli hizmetlerin
genel kapsami: hasta egitimi, kemoterapiye bagli yan etkilerin 6nlenmesi ve tedavisi,
ilag danismanligi, destekleyici bakim saglanmasi, ayaktan tedavilerde hasta
uyuncunun artirilmasi ve terapotik ilag izlemi seklinde Ozetlenebilir (Liekweg ve
ark., 2004; Leveque ve ark., 2014).

Kanser hastalarinda, tedavi cesitliliginin olmas1 (kemoterapi, destekleyici tedavi
gibi) ve komorbid hastaliklarin varligi, farmasotik bakim gereksinimlerinin artmasina
yol agabilmektedir. Tiim kanser tiirleri i¢inde diinyada goriilme siklig1 3. sirada olan
kolorektal kanserler genellikle ileri yaslarda ortaya ciktigi i¢in, bu hastalarda
komorbid hastalik bulunma olasilig1 yiiksektir. Calismamizdaki amaclardan biri de
kolon kanseri hastalarinda, olas1 farmasétik bakim gereksinimlerinin belirlenmesi ve

¢cozimlenmesidir.

Bir¢ok kanser hastasi 65 yasin {istiindedir ve siklikla eslik eden farkli hastaliklar
ve bu hastaliklarin tedavisinde kullandiklar1 ilaglar1 bulunmaktadir (Yeoh ve ark.,
2015). Hastalarin ila¢ kayitlarmin diizenli tutulmasi ve takibi IKP’nin ortaya
cikmasini biiyiik oranda azaltabilmektedir. Amerika'da yapilan bir calismada, yatarak
kemoterapi tedavisi alan 152 hastaya ait regeteli ilaglarin %24’Unin, hastalarin
medikal kayitlarinda yer almadig tespit edilmistir (Hanigan ve ark., 2011). Delpeuch
ve ark. (2013)’nin ¢alismasinda hastanede yatan 212 yetiskin hasta i¢in 2572 regeteli
(kemoterapi ve destekleyici tedavi) ila¢ tedavileri gozden gecirilmis, bu siiregte
recetelerde ilagla ilgili yapilan miidahalelerin oraninin %10 oldugu bildirilmistir. Bu
miidahaleler; uygun olmayan ila¢ kullanimi (%20) ve ilag etkilesimlerine miidahale

(%10) olarak tespit edilmistir.
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Ayaktan kemoterapi tedavisi alan 294 yash hastada, IKP’lerin degerlendirildigi
bir ¢alismada, hastalarin ortalama yas1 71,8 ve hastalardaki en sik goriilen komorbid
hastaliklar hipertansiyon (%87,4; n=257), hiperlipidemi (%69,7; n=205) ve diyabet
(%43,9; n=129) olarak tespit edilmistir (Yeoh ve ark., 2015). Calismamizda
hastalarimizin yas ortalamast 57,9 olup, tespit edilen komorbid hastaliklar ise
hipertansiyon (%36,8; n=7), diyabet (%26,3; n=5), astim (%26,3; n=5) koroner arter
hastaligi (%21,5; n=4), depresyon (%10,5; n=2) olarak goézlenmistir. Yeoh ve
ark.’nin ¢alismasinda ilk ti¢ komorbid hastalik arasinda hipertansiyon ve diyabet
tespit edilmistir. Calismamizda da benzer bir sonugla, hipertansiyon ve diyabet,
hastalarimizdaki ilk iki komorbid hastalik grubunu olusturmustur. Calismamizda, 3
hastada komorbid hastaliklariyla ilgili olarak 4 adet farmasotik bakim gereksinimi
belirlenmistir; 2 adedi uyung (astim tedavisi i¢in gerekli inhalerlerin diizenli
kullanilmamasi) ile ilgili, digerleri ise hiperglisemi (aglik kan sekeri=146 mg/dL) ve
ilag etkilesimi olarak saptanmigtir. Uyun¢ problemini ¢bézmek igin hastalara, inhaler
kullanimu ile ilgili egitim yapilmistir. Ayrica ilaglarin diizenli kullanilmas1 gerektigi
anlatilmis, aksi takdirde Kkarsilagilabilecek sorunlarla ilgili bilgi verilmistir.
Hiperglisemi ile ilgili olarak, hasta uzman doktora yonlendirilmistir. ilag etkilesimi
tespit edilen hastanin kullandig1 ilaglar: metoprolol, duloksetin, lansoprazol,
metformin, levotiroksin  ve valsartan/hidroklorotiyazid etken maddelerini
icermekteydi. Medscape, Micromedex ve Uptodate veri tabanlarinda yapilan
arastirma ile ilag-ila¢ etkilesimi tespit edilen hastada ilaglarin alim saatleri

degistirilerek ve hasta yakindan takip edilerek, bu etkilesimlerin dniine gegilmistir.

Klinik onkoloji eczacilarinin, onkoloji klinigindeki miidahaleleri ile ilgili
retrospektif bir ¢alismada (Ruder ve ark., 2011); ilacla ilgili (%35) ve konsultatif
(%65) olmak iizere toplam 583 adet miidahalede bulunulmustur. ilagla ilgili
mudahaleler: yan etkiler (131), ilag uzlasist (52) ve dozlam (22) ile ilgiliyken;
konsiltasyon hizmetleri ise hasta egitimi (143), hasta viziti (124) ve ilag bilgisi (25)

bagliklarinda gruplanmistir.

Yeoh ve ark. (2015)’nin yaptiklar1 ¢alismada; IKP simiflandirilmasi ve oranlari
su sekilde tespit edilmistir: kemoterapiye bagl ilag yan etkileri (%91,3; n=316 vaka),
uyung sorunu (%8,9; n=97 vaka); endikasyonu olmasina ragmen ila¢ kullaniminin

olmamasi veya ilag eklenmemesi (%2,6; n=28 vaka) ve yanlis veya uygun olmayan
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ilag kullanim1 (%0,4; n=4 vaka). Ilag yan etkileri oranlar1 %20,8 istah kayb1, %12,4
noropati, %9,5 bulant1 kusma, %7,8 halsizlik, %6,9 diyare ve %6,9 kabizlik olarak
bulunmustur. Calismamizda da benzer bir sonug olarak; 3 kir suresince tespit edilen
toplam 123 adet IKP’nin %86,9'u (107 vaka) kemoterapiye bagl ilag¢ yan etkileri,
%4,1'l (4 vaka) uyun¢ sorunu ve %0,8'i (1 vaka) uygun olmayan ilag kullanimi ile
ilgiliydi. Siklikla karsilagilan ilag yan etkileri; bulanti-kusma %28 (n=30), diyare
(%14,9; n=16), kabizlik (%14,0; n=15), ndropati (%12,1; n=13) ve halsizlik (%8,4;
n=9) olarak go6zlenmistir. Calismamizda hastalar toplam 3 kiir siiresince takip
edildigi i¢cin kemoterapiye bagli yan etkilerin goriilme siklig1 fazla gibi gorunse de;
kiirlere gore IKP varliginda bir azalma mevcuttur (Tablo 11 ve Tablo 12).

Hematoloji/onkoloji ayaktan tedavi kliniginde, klinik eczacilik hizmetlerinin
degerlendirildigi bir calismada (Shah ve ark., 2006), bir yilda toplam 423 hasta viziti
yapilmis ve 342 miidahalede bulunulmustur. Hastalarin ilag kaynakli problemleri;
anemi (%34), agr1 (%22) konstipasyon/diyare (%]15), bulanti-kusma (%8) olarak

tespit edilmistir.

Delpeuch ve ark. (2015)’nin giincel bir ¢caligmasinda, yas ortalamasi 63 olan ve
yatarak tedavi alan 489 kanser hastasinda toplam 552 adet ila¢ kaynakli problem
tespit edilmis, yapilan miidahalelerin %96’sinin doktorlar tarafindan kabul edildigi
bildirilmistir. Caligmamizda, kolon kanseri tanist yeni konmus olan 36 hasta ile
toplam 370 goriisme yapilmis, 123 adet IKP tespit edilmis, ilacla ilgili dneriler icin
doktorlarla goériisiilmiis veya hastalar doktorlara yonlendirilmis, toplamda 70 dneride
bulunulmustur. Yapilan farmakolojik Onerilerin tamami doktorlar tarafindan kabul
gormiistir. Bu farmakolojik  onerilerin;  %20'sini  antiemetikler, %18,6'sin1
analjezikler, % 17,2'sini kabizlik giderici ilaglar ve %14,3'ini antidiyareiklerin

tedaviye eklenmesi énerileri olusturmustur.

IKP’nin ayaktan kemoterapi alan yasl hastalarda (ort.78,8 yas) arastirildig bir
caligmada, ilag yan etkilerini azaltmak igin en ¢ok hasta egitimi (%68,2) yapildigi
belirlenmistir (Yeoh ve ark., 2015). Calismaya katilan hastalara ila¢ kaynakl
problemlerinin ¢ézimlenmesi i¢in 77 nonfarmakolojik oneri olarak diyet (n=39),

yasam tarzi (n=26), hasta egitimi (n=7), uyun¢ (n=5) Onerileri yapilmistir.
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Hastalara yapilan Onerilerin = %98't  (n=144) uygulanmis, %?2’si (n=3)
uygulanmamustir, hastalarin uyguladiklar1 6nerilerin  %91,7'sinde (n=132) IKP
¢cOziilmiis %8,3"inde (n=12) ise ¢oziilememis ve ileri tetkikler i¢in hastalar doktora

yonlendirilmistir.

Kolon  kanseri  tedavisinde,  kilavuzlarda  belirlenmis  protokoller
uygulanmaktadir. Calismamiza katilan kolon kanseri hastalarinin  tedavi
protokollerinde 3 kiir siiresince bazi degisiklikler yapilmistir: ilk kiirde XELOX
tedavisi alan hastalarin 1 tanesine ikinci kirde bevasizumab ilaci eklenmis; {igiincii
kirde ise, ikinci kirde XELOX tedavisi alan hastalarin 3 tanesine bevasizumab
eklenmis, 1 tanesinin tedavi protokolii FOLFOX olarak degismistir. Bu degisimlerle
birlikte 3 kiir siiresince, hastalarda goriilen IKP’nin goriilme sikligmin %75’ten
%63,9’a diismesi, klinik onkoloji eczacisinin hasta izleminde 6nemli bir yeri

oldugunun gostergesi sayilabilir.

Kemoterapinin yan etkileri, hastalarin yasam kalitelerini olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Ozellikle ayaktan tedavi alan kanser hastalarinda yasam
kalitesindeki degisimler, hastalarin giindelik yasamlarin1 da etkilemektedir. Bu
nedenle giiniimiizde, yan etkilerin degerlendirilmesine yonelik hazirlanmis olan
birgok yasam kalitesi 6l¢egi olusturulmustur. Calismamizda kemoterapinin genel
etkilerinin ve kemoterapiye bagli yan etkilerin (anemi, diyare ve norotoksisite)
degerlendirilmesi icin FACT-G, FACT-AN, FACIT-D ve FACTGOG-NTX yasam

kalitesi 6l¢ekleri kullanilmistir.

Dehkordi ve ark.’nmin (2009) yaptiklar1 ¢alismada kemoterapi tedavisi alan
hastalarda yasam kalitesinin kiir sayis1 arttikca daha fazla distiigi gozlenmistir.
Calismamizda, 3 kir sonunda FACT-G anketinin bedeni durum ve sosyal durumla
ilgili skalalarinda anlamli azalma oldugu gézlenmistir (p<0,05). Hastalarda sik olarak
gorilen kemoterapiye bagli yan etkilerin (bulanti-kusma, diyare, kabizlik ve
noropati), hastalarin bedeni durumunu ve sosyal yasantisint olumsuz etkiledigi
diisiintilebilir. Duygusal ve faaliyet durumlar1 ile ilgili skalalarda anlamli bir
degisiklik saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin demografik ozellikleri ve aldiklari
tedavi protokolleri ile yasam kalitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunmamigtir. Calismamizla uyumlu olarak Vedat (2001), Dehkordi
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(2009) ve Heydernejhad (2011) ve ark.’nin ¢aligmalarinda kemoterapi tedavisi alan
hastalarda, demografik 6zelliklerle yasam kalitesi arasinda bir korelasyon olmadig:

gozlenmistir.

Anemi, kemoterapi tedavisi alan hastalarda, istah kaybi, bas donmesi, halsizlik,
bas agris1 gibi belirtilerle ortaya ¢ikan kanda kirmizi kan hiicrelerinin ya da
hemoglobinin diismesiyle karakterize bir yan etkidir (Cella ve ark., 1998). Klinik
arastirmalarda siklikla Ulusal Kanser Enstitiisliniin siniflandirmasi esas alinarak, evre
3 (Hg:6,5-7,9 g/dL) ve evre 4 aneminin (Hg<6,5g/dL), fizyolojik sonuglari lizerinde
durulmaktadir (Groopman and Itri, 1999). Cella ve ark. (1998)’nin yaptigi bir
calismada, evre 1 anemilerin de (10-12 g/dL) fonksiyonel sonuglar1 olabilecegini ve
FACT-An yasam Kkalitesi Ol¢eginin bu sonuglar1 degerlendiren bir anket olarak
kullanilabilecegini vurgulamistir. Calismamizda hastalarimizin ilk kiir 6ncesi ve 3.
kiir sonrast hemoglobin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptanmasina ragmen (11,08+0,22-11,38+0,28; n=33; p=0,001), bu artis klinik olarak
anlamli degildir. Bu durum hastalara uygulanan kemoterapi rejimlerinin kemik iligini
yiiksek derecede baskilayan ajanlar1 icermemesinden, ayrica ilk kiir dncesi evre 4
anemisi bulunan bir hastaya yapilan kan transfiizyonlarinin hemoglobin degerlerini
arttirict  etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Hastalarimizin hemoglobin dUzeyi
ortalamalari, evre 1 anemi varligini gostermektedir. Es zamanli anemi yan etkisinin
degerlendirildigi anketin sonuglarina bakildiginda, yasam Kkalitelerinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde diistiigii gozlenmistir (134,82+21,25-115,13+24,20; n=33;
p<0,001). Bu sonuca gore evre 1 anemi varligi hastalarin yagam kalitelerini olumsuz

etkileyebilecegi icin tedavi segeneklerinin gézden gegirilmesi gerekebilir.

Taksan, platin tlrevleri ve bazi kemoterapétik ajanlarin neden oldugu yan
etkilerden biri olan norotoksisite, hastalarin yasam kalitelerini etkileyen ciddi bir yan
etkidir (Gutiérrez ve ark., 2010). Kolon kanseri hastalarinin kemoterapi rejimlerinin
o6nemli bir ilact olan oksaliplatinin de doz kisitlayict yan etkilerinden biri
norotoksisitedir. Oksaliplatin akut ve kronik ndrotoksisiteye yol acabilmektedir.
Akut toksisiteye metaboliti olan oksalatin, voltaj bagimli sodyum kanallar1 ile
etkilesiminin neden oldugu diisliniilmektedir. Kronik norotoksisite ise daha az
anlasilmakla birlikte, tekrarlayan akut toksisite nedeniyle olustugu diistiniilmektedir.

Ca/Mg inflizyonlarmin (1l'er gram dozda) oksaliplatin inflzyonunu takiben
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uygulanmasi ile bu semptomlar1 6nledigine dair ¢alismalar mevcuttur (Gamelin ve
ark., 2004); buna karsin Ca/Mg infiizyonunun sadece kronik toksisiteyi azalttigi, akut
toksisitede fayda gostermedigini kanitlayan calismalar da mevcuttur (Grothey ve
ark., 2011). Calismamizda hastalarimiza 1. ve 2. kirlerde uygulanan protokollerin
%97,2'si ve 3. kirdekilerin ise %91,7'si oksaliplatin temelli tedavileri icermekteydi.
Calismamizda norotoksisite yan etkisinin degerlendirilmesine yonelik olarak FACT-
GOG-NTX yasam 6l¢egi kullamlmustir. ilk kiir 6ncesine gore 3. kiriin sonunda
hastalarin semptoma dayali yasam kalitesinin %12,2 diistiigii saptanmistir (p=0,004).
Bu bulgu kemoterapi kaynakli norotoksisitenin yasam kalitesini %15-20 araliginda
diistirdiigiint bildiren yakin zamanda yayimlanmis bir ¢alisma ile uyumludur (Hong
ve ark., 2014).

Kemoterapiye bagli diyare, hastalarin yasam kalitesini ve tedavi siirecini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Kolon kanseri tedavisinde kullanilan ve diyareye
neden olan ilaglarin basinda irinotekan, kapesitabin ve fluorourasil gelmektedir.
Fluorourasil ve kapesitabin kullaniminin %50, irinotekan kullaniminin ise %80'lere
varan oranlarda diyare semptomlarina neden oldugu bildirilmistir (Perez ve ark.,
2015). Calismamizda, hastalarin tedavi protokollerinde bu ilaglardan en az bir adet
bulunmaktaydi. Keefe ve ark.’nin (2014), kolon kanseri hastalarinda, kemoterapiye
bagl diyarenin degerlendirildigi ¢alismasinda, diyare semptomlarinin en fazla ilk
kirde (hastalarin %35'inde) gorildiigi gozlenmistir. Calismamizda da benzer bir
sekilde en fazla ilk kiirde hastalarin %19.,4'linde diyare semptomlar1 gézlenmistir. 3
kir suresince tespit edilen toplam ilag kaynakli problemlerin %13'ini diyare
semptomlari olusturmustur. 3. kiir sonunda FACT-D yasam kalitesi 6l¢egi sonuglari
degerlendirildiginde, diyare semptomlarinin yasam kalitesinde %14,2 oraninda

anlamli bir azalmaya yol a¢tig1 saptanmistir (p<0,0001).

Kanser patofizyolojisinin arastirilmasindaki gelismelerle birlikte, tedavi igin
gelistirilen yeni molekiiller ve ilaglar ortaya ¢ikmaktadir. Klinik onkoloji eczacisinin
onemli gorevlerinden biri yeni ilag tedavileri, bu ilaglarin etkilesimleri, yan etkileri
hakkinda bilgi sahibi olmak ve bu bilgileri diger saglik calisanlar1 ve hasta/hasta
yakinlari ile paylasarak ilag danigsmanligi yapmaktir. Klinik onkoloji eczacilarin hem
ayaktan tedavi linitelerinde hem de yatan hasta servislerindeki hastalarin bakimina

katkilar1 iizerine yapilmis ¢alismalarda; hasta egitimi, ilag kaynakli problemlerin
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belirlenip ¢oziilmesi, farmakoekonomik degerlendirmelere katkisi, hastalarin yasam
kalitelerine olumlu etkileri iizerinde durulmaktadir. Hasta gilivenligini saglamak
amaciyla, ilag kaynakli problemlerin klinik eczacilar tarafindan belirlenmesi ve
¢Ozlimlenmesi; hasta yagam kalitesinin artirilmasi, morbidite, mortalite ve hastaneye
yatis oranlarmin  diisiiriilmesi ayrica ekonomi agisindan ¢ok Onemlidir.
Caligmamizda, ayaktan tedavi linitesinde kolon kanseri tanisiyla ilk defa kemoterapi
alan hastalara farmasotik bakim hizmeti saglanmistir. Tedavi suresince meydana
gelen ilag kaynakli problemler belirlenip ¢oziimlenmistir. Ila¢ kaynakli problemlerin
sayisinin, kiir sayis1 arttikga azalmasi, verilen farmasotik bakim hizmetinin faydali
oldugunun bir gostergesi olabilir. Ayrica onkolojide multidisipliner bir yaklagimin
(hasta/hasta yakini, doktor, eczaci, hemsire ve diger saglik personeli) hasta bakimina
olumlu etkileri de bu calismayla gosterilmistir. Hastane biinyesinde kurulacak
"Klinik Eczacilik/Farmasétik Bakim Unitesi" ile bu hizmetlerin daha saglikli ve

sistematik devam edebilecegi diisiincesindeyiz.
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7.2. GAS6 diizeyi ile kolon Kkanseri arasindaki olas1 iliskinin

degerlendirilmesi

Tirozin kinaz reseptorleri (TKR), hiicrenin yasamasini, biiylimesini,
farklilasmasini, adhezyonunu ve hareketliligini saglamak i¢in ekstraseliiler sinyalleri
olusturarak normal hicre siurecinin devam etmesine yardimci olan transmembran
proteinleridir (Linger ve ark., 2008). Bircok kanser tirtiniin patogenezinde, TKR’nin
saliniminda veya aktivitesinde artis gozlenmesi, bu reseptorleri ilgi odagi haline

getirmis ve yeni tedavilerin arastirilmasi igin giincel bir konu olmustur.

TAM reseptor ailesi, TKR’lerin en ¢ok ilgi goren resoptorleridir (Eroglu ve ark.,
2014). TAM reseptorunun ligandlarindan biri olan GAS6 proteininin  (AxI
reseptOriine baglanir), in vitro c¢alismalarda ¢esitli kanser hiicrelerinde, kanser
gelisiminde ve progresyonunda rol oynadigi gosterilmistir (Hutterer ve ark., 2008;
Gustafsson ve ark., 2009). Tiroid kanserli hastalarin, tiroid dokulart ile saglikli
kisilerin tiroid dokularindaki GAS6 diizeyleri incelenmis, tiroid kanserli dokularda
GAS6 diizeylerinin arttig1 gézlenmistir (Avilla ve ark., 2011). Baska bir ¢alismada,
beyin timéri olan hastalarin dokularinda GAS6 diizeylerinin artmasiyla birlikte,
prognozun kdtiilesmesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gozlenmistir (Hutterer
ve ark., 2008). Renal hicreli karsinomlu hastalarda ise bobrek biyopsisinden alinan
dokularda yapilan analiz sonucu GAS6 molekdillerinin aktivasyonunun artmasi ile
prognozun daha iyi oldugu goézlenmistir (Gustafsson, 2009). Meme kanserli
hastalarda, kanserli dokularda GAS6’nin fazla eksprese olmasi iyi prognozla iliskili

bulunmustur (Mc Cormack ve ark., 2008).

Calismamizda kolon kanseri hastalarinin, GAS6 plazma dizeylerinin kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik oldugu saptanmistir
[7,91+0,83 (n=34); 11,68+1,31 (n=53); p=0,035].

Akitake-Kawano ve ark. (2013)’nin kolorektal kanser gelisimi ile GAS6 plazma
diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen calismasinda, 62 kolorektal kanser hastasindan
elde edilen kanser dokularinda yiksek GAS6 ekspresyonunun iyi sagkalim ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Ayni calismada, benzer bir sekilde hayvan modellerinde
yuksek GAS6 ekspresyonunun, CD45-pozitif I0kosit infiltrasyonunun ve TNF- o

ekspresyonun azalmaszyla iliskili oldugu gosterilmistir.
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Calismamizda, kolon kanseri hastalarinda; cerrahi tedaviden 1 ay sonra 6lc¢tlen
GASG6 degerlerinde cerrahi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir artis gézlenmistir (9,53 +0,94;7,91+079;n=22; p=0,280). Kemoterapi hastalarinda
ise 3 kir kemoterapi sonrasinda Olciilen GAS6 degerlerinde, kemoterapi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli bir artig gozlenmistir (22,76+3,31;13,22+3,00; n=30;
p=0,014).

Cormack ve ark. (2008)’nin ¢alismasindan elde edilen verilere gore; meme
kanserli gen¢ hastalarin %80’inde daha yuksek, yasli hastalarin %56’sinda ise daha
diisiik GAS6 diizeyleri tespit edilmistir. Hung ve ark. (2015)’nin ¢alismasinda, kadin
ve erkek her iki cinsiyet grubunda, yas ile GAS6 plazma diizeylerinin negatif bir
korelasyonu oldugu tespit edilmistir (erkeklerde; p = —0,234, p< 0,001/ kadinlarda; 3
=—0,226; p = 0,001). Calismamizda, kolon kanseri hastalarinda yasla birlikte GAS6
plazma duzeylerinin azaldigi gozlenmistir ancak bu korelasyon anlaml
bulunmamustir [(Pearson’s r = -0,05; p>0,05; n=34)]. Buna karsin kontrol grubunda
tam tersi bir durum s6z konusu olmustur, gen¢ hastalarda GAS6 diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da daha ylksek oldugu bulunmustur (Pearson’s

r =0,210; p>0,05; n=53).

Cormack ve ark. (2008)’nin ¢alismasinda tiimor biiytikligi ile GAS6 dlzeyleri
arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Calismamizda kolon kanseri
hastalarinda CEA ve CA19-9 diizeyleri ile GAS6 diizeyleri arasinda anlamli olmayan
pozitif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir [Pearson’s r = 0,068; p>0,05; n=23;
Pearson’s r = 0,256; p>0,05; n=23]. Benzer bir sonug olarak kemoterapi hastalarinda
da CEA ile GAS6 diizeyleri arasinda yine istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif
bir korelasyon oldugu (Spearman’s r = 0,286; p>0,05; n=22) ve CA 19-9 ile GAS6
diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon oldugu tespit

edilmistir (Spearman’s r = 0,596; n=22; p<0,05)

Sunbul ve ark. (2015) psoriyazisli hastalarda GAS6 plazma dizeylerini
degerlendirdikleri bir ¢alismada, kontrol ve hasta gruplarinda GAS6 duzeylerinin
sigara icenlerde anlamli bir sekilde diisik oldugu bulunmustur (6,9+1.9
ng/mL;7.6£2.8 ng/mL; p < 0.05). Calismamizda da benzer bir sonug ortaya ¢ikmis,
hem kolon kanseri hastalarinda hem de kontrol grubunda sigara igenlerde istatistiksel
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olarak anlamli olmamakla birlikte daha diisiik GAS6 diizeyleri tespit edilmistir [6,99
11,46 (n=10);11,72+3,11 (n=12); p> 0,05].

Hsiao ve ark. (2013)’nin, ergenlerde GAS6 plazma diizeyleri ile sismanlik ve
obezite arasindaki iliskiyi inceledikleri c¢alismalarinda, erkeklerde GAS6 plazma
diizeyinin kizlara gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir (13,2 + 3,7;12,0 + 3,1, p <
0,001). Yetiskinlerde, GAS6 plazma diizeyi ile cinsiyet arasindaki iliskiyi inceleyen
bir calismada (Hung ve ark., 2015), erkeklerde, kadinlara gore daha yiiksek GAS6
plazma diizeyleri tespit edilmistir (ort.19,3 ng/mL, aralik:3,8-980 ng/mL/ort:18,2
ng/mL, aralik:5,7-47,8 ng/mL;p<0,05). Calismamizda, hem kontrol hem de kolon
kanseri hastalarinda benzer bir sonug olarak, kadinlara gore erkeklerde daha yiiksek
GAS6 plazma duzeyleri tespit edilmis, ancak bu fark anlamli bulunmamistir
[(12,11+1,86;11,31+1,85/8,31+1,18;7,24+1,04; (p>0,05)].

Komorbid hastaliklar1 bulunan kolon kanseri hastalarinda ve bu hastaliklari
bulunan kontrol grubunda, GAS6 plazma diizeyleri komorbid hastaligi olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiliksek saptanmistir

[11,90+2,08;11,45+1,64/ 8,23+1,09;7,32+1,28; p>005].

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde, kolon kanseri hastalarinda GAS6
plazma diizeyleri ile kolon kanseri belirtegleri arasinda saptanan pozitif korelasyon;
GAS6’nin bir kanser belirteci adayr olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, kolon
kanseri hastalarinda GAS6 plazma dlzeylerinin kontrol grubuna gére diisiik olmasi
ve cerrahi tedaviden 1 ay sonra ve 3. kiir kemoterapi sonrasi GAS6 plazma
diizeylerinin artmasi da tedavi basarisinin izlemi i¢in GAS6’nin yardimci bir belirteg
olabilecegini disiindiirmektedir. Bu veriler 1s1ginda, GAS6 proteininin, kolon
kanseri tani, teshis ve tedavisinde etkili olabilecegi; bu nedenle daha fazla ¢calismaya

ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.
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EK-2
HASTA BIiLGILENDIRME FORMU

Cahismanin Adi: Kolon Kanseri Hastalarinda Farmasotik Bakim Gereksinimlerinin

Belirlenmesi

Protokol No: Doktora Tezi

Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Bilim Dali’nda
yuratulen yiksek lisans tezinin bir parcasi olan ve yukarida adi gegen g¢alismaya
davet edilmis bulunuyorsunuz. Calismamizin birinci amaci, kolon kanseri
hastalarinin farmasdétik bakim gereksinimlerinin belirlenip ¢oziimlenmesidir. Diger
amaci ise ayni hastalarda, tirozin kinaz ailesinden olan Gas 6 dulzeylerinin Ol¢ulmesi
ve kolon kanseri ile iligkisinin degerlendirilmesidir. Bu ¢alisma i¢in sizden kisisel ve
tedavinizle ilgili bazi sorular1 cevaplamaniz, kan ve idrar Ornegi vermeniz
istenecektir. Bundan baska herhangi bir ¢k girisim talep edilmeyecektir. Sizden
caligmayla ilgili hicbir ticret talebinde bulunulmayacaktir.

Calismaya katilmaniz halinde kisisel bilgileriniz bizde sakli tutulacak ve
herhangi bir yerde aciklanmayacaktir. Calisma ile ilgili danigmak istediginiz bir konu
oldugunda asagida telefon numarast yazili bulunan aragtirmaciyla temasa
gecebilirsiniz:

Uzm. Ecz. Songul Tezcan (0.216.346 40 60)

Bu caligmaya goniillii olarak katilmanizi, herhangi bir etki ya da baski
altinda kalmadan istirak etmenizi istiyoruz. Istediginiz her an bu ¢alismadan ¢ikma
hakkina sahipsiniz. Calismadan ¢ekilmeniz durumunda hastaliginizla ilgili higbir
tedavi isleminiz ve tibbi bakim hizmetleriniz yarida kalmayacak, eski seyrinde

devam edecektir.
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EK-3

HASTA ONAY FORMU

Calismanin Adi: Kolon Kanseri Hastalarinda Farmasotik Bakim Gereksinimlerinin

Belirlenmesi

Protokol No: Doktora Tezi

Hasta bilgilendirme formunda verilen tiim bilgileri okudum ve anladim.
Kisisel, hastalik ve tedavi bilgilerimin, kan ve idrar test sonuglarimin ve yasam
kalitesi anket sonuglarimin kullanilmasinda bir sakinca gérmiiyorum. Bu ¢alismaya
hi¢ kimsenin etkisi altinda kalmadan tamamen kendi rizamla goniillii olarak

katilmaya kabul ediyorum.

Hasta ad1 soyadi Imza Tarih
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EK-4 Hasta Profil Kaydi

HASTA PROFIL KAYDI
Hasta Adi ve
Soyadi
Yas
Meslegi
Cinsiyeti Kadin O Erkek O
Sehir/ilce/semt
Medeni Hali Bekar 0 Evli 0 Bosanmis veya Dul O
Egitim [Ikogretim O Ortaokul O Liseo  Universite O
Durumu: Yuksek lisans, doktora, v.b. &0 Higbiri O
Sosyal SGK 0 Ozel Sigortah Yok
guvenceniz
var mi?

Hastanin diger hastalhiklari:

Hipertansiyon 0 Yil: ...... Osteortrit 0 Yil: .........
Konjestif Kalp YetmezIligi OYil: ...... Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
Diyabet o Yil: ......... (KOAH) o Yil: .........
Osteoporoz 0 Yil: ......... Psikiatrik problemler o Yil: .........
Koroner Arter Hastaligi 0 Yil: ......... Hiperlipidemi 0 Yil: .........
Diger O .ovvviiii i
Ilac alerjiniz var m?
Hastanin kullandig1 kemoterapi olmayan ilaglar: | 1.
nelerdir? 2.
3.
4,
Hastalik teshisi ne zaman kondu?
Kemoterapi protokoli:
Ilk kemoterapiyi ne zaman aldimiz?
Kemoterapi ile ilgili egitim aldimiz m1? Hayir
Evet
(cevabiniz evet ise kimden aldiniz?)
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EK-5 FACIT-D (Version 4)

Asagidaki listede sizinle ayni hastaligi olan diger insanlarin dnemli oldugunu sdyledigi bazi ifadeler
verilmistir. LUtfen son 7 guind goz 6niinde bulundurarak, yanitinizi her satirda bir sayiy1 daire
icine alarak veya isaretleyerek belirtiniz.

BEDENiI DURUM Hig  Cok Biraz Ol Cok
az dukca fazla
ep1 Enerjim dlislk.......coooiiiiiiiie e 0 1 2 3 4
Gp2 BUIANTIM VAT ..o 0 1 2 3 4
GP3 Bedensel durumum yiiziinden ailemin ihtiyaglarini
karsilamakta giicliik cekiyorum. ..........ccoccvvvviiiiiiniiinnnn, 0 1 2 3 4
GP4 AGIIM VAT .ot 0 1 2 3 4
Gps Tedavinin yan etkileri beni rahatsiz ediyor. ....................... 0 1 2 3 4
GPs Kendimi hasta hissediyorum..........c.cccoovvvereeieiinenneiiennnnn 0 1 2 3 4
a7 Yatakta yatmaya mecbur kaltyorum..........cccccevvvieiinnnnnnen, 0 1 2 3 4
SOSYAL YASAM ve AILE DURUMU Hig  Cok Biraz Ol Cok
az dukca fazla
est Kendimi arkadaglarima yakin hissediyorum ...................... 0 1 2 3 4
Gs2 Ailemden manevi destek gorlyorum..........cccoocevvevienennenn 0 1 2 3 4
Gs3 Arkadaglarimdan destek gorliyorum...........ccooevvviiiiennnne, 0 1 2 3 4
Gs4 Ailem hastaligimi kabullendi............ccocooviiiiiiiiiiiiien, 0 1 2 3 4
Gss Ailemle hastaligim konusundaki iletisimden memnunum. 0O 1 2 3 4
Gss Kendimi hayat arkadagima (veya baslica destegim olan
kimseye) yakin hissediyorum ..........cccoccevviiiiiiniinininnennnn, 0 1 2 3 4
o | Asagidaki soruyu liitfen su anki cinsel iligki durumunuzu
g6z ontine almadan yanitlayiniz. Eger bu soruya cevap
vermemeyi tercih ederseniz, litfen yandaki kutuyu |:|
isaretleyip bir sonraki boliime ge¢iniz.
— Cinsel hayatim tatmin €diCi .......ccccoeverriieiniieniiie e 0 1 2 3 4
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EK-5

Ldtfen son 7 giini goz oniinde bulundurarak, yanitinizi her satirda bir sayiy1 daire igine

FACIT-D (Version 4)

alarak veya isaretleyerek belirtiniz.

GE1

GE2

GE3

GE4

GES

GE6

DUYGUSAL DURUM

Kendimi 0zgn hisSediyorum ........ccoccvevvevivereeieeseeseeriesnnns

Hastalifimla basa ¢ikma yontemimden memnunum..........
Hastaligimla olan miicadelemde iimidimi kaybediyorum ..
Kendimi sinirli hissediyorum ..........ccccocceviveveeieiivenneiennnnn
Olmekten KOrKUYOrUM.........cvvvereercceeeeeees e

Durumumun daha kétiiye gitmesinden endiseleniyorum ...

FAALIYET DURUMU

GF1

GF2

GF3

GF4

GF5

GF6

GF7

Calisabiliyorum (ev igi dahil) .......ccccoeiiiiiiiiiiec e
Isim (ev isi dahil) beni tatmin ediyor...........ccccecervrverernnene.
Hayattan zevk alabiliyorum...........ccocooviieiniinenien,
Hastaligimi kabullendim...........c.ccoooiiiiniiniiii,
LYl UYUYOIUM ..o
Eglenmek icin yaptigim seylerden zevk aliyorum..............

Su anda hayatimin kalitesinden memnunum.......................
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EK-5

Ldtfen son 7 giini goz oniinde bulundurarak, yanitinizi her satirda bir sayiy1 daire igine

FACIT-D (Version 4)

alarak veya isaretleyerek belirtiniz.

C3

ITF

ITU

D1

D2

D3

D4

D5

D6

ITF

ITF

DiGER ENDISELER

Bagirsaklarimi kontrol edebiliyorum...........c.cccevviiiiicnnnnnn
Bagirsaklarim her zamankinden daha sik ¢aligtyor ..............
Tuvaletten uzakta olmaktan korkuyorum .............ccccoeoveenne
Ishal nedeniyle sosyal faaliyetlerimi kisitlamam gerekiyor .

Ishal nedeniyle fiziksel faaliyetlerimi kisitlamam
GEIEKIYOK ..

Ishal nedeniyle cinsel yasantimi kisitlamam gerekiyor ........
Ishal olmak beni UtandIrIyor ........ccceeveveeeverererereeeeeeeeeesesenne,
Ishal nedeniyle karnimda kramp (sanc1) ya da rahatsizlik
Ishal sorunum gece uyumama engel oluyor/beni uykudan
UYANAITTYOT ettt nn e

Biiyiik abdestimi kacirmaktan kaginmak i¢in sik sik
biiyilik abdeste cikmaliyim .........ccocceeveiiiiiiiiiiieee e

Buyuk abdestimden kirlenmeyi énlemek igin tizerimde
koruma kullantyorum..........cccccovvveiiiiiiiciiiiiccc

113

Hic

Cok

az

Biraz

Ol-
dukca

3

3

Cok

fazla
4

4



EK-6 FACT-AN (4. Versiyon)

Asagidaki listede sizinle ayn1 hastaligi olan diger insanlarin 6nemli oldugunu sdyledigi bazi ifadeler
verilmistir. LUtfen son 7 gund g6z oniinde bulundurarak, yanitinizi her satirda bir sayiy1 daire
icine alarak veya isaretleyerek belirtiniz.

BEDENI DURUM Hig  Cok  Biraz Ol Cok
az dukca fazla

ep1 Enerjim disliK ......ooooiiiiiiiiiiee e 0 1 2 3 4
Gp2 BUlantim Var. ... 0 1 2 3 4
GP3 Bedensel durumum yiiziinden ailemin ihtiyaglarini

karsilamakta giicliik cekiyorum. .........cccccvevviiiiiiiiiinnnnne, 0 1 2 3 4
GP4 AGIIM VAT .o 0 1 2 3 4
cps Tedavinin yan etkileri beni rahatsiz ediyor. .................... 0 1 2 3 4
cps Kendimi hasta hissediyorum.............cccocvevvvieeniveiesnennenn 0 1 2 3 4
6P Yatakta yatmaya mecbur kaltyorum..........cccccevvvieiiinnnnne 0 1 2 3 4

SOSYAL YASAM ve AILE DURUMU Hig  Cok  Biraz Ol  Cok

az dukca fazla

Gs1 Kendimi arkadaslarima yakin hissediyorum .................... 0 1 2 3 4
Gs2 Ailemden manevi destek gorliyorum...........cccccveeevvenenne 0 1 2 3 4
Gs3 Arkadaslarimdan destek goriiyorum.........ccoccvveviveeiiinnnne 0 1 2 3 4
Gs4 Ailem hastaligimi kabullendi...........cccceviiiiiiiiiiiniiine, 0 1 2 3 4
Gss Ailemle hastaligim konusundaki iletisimden

MEMNUNUM L.t 0 1 2 3 4
Gss Kendimi hayat arkadasima (veya baslica destegim olan

kimseye) yakin hissediyorum .........ccccevvveiniieninieiinnenn 0 1 2 3 4
Q1 Asagidaki soruyu liitfen su anki cinsel iliski durumunuzu

g6z ontine almadan yanitlayiniz. Eger bu soruya cevap

vermemeyi tercih ederseniz, litfen yandaki kutuyu D

isaretleyip bir sonraki boliime ge¢iniz.
Gs7 Cinsel hayatim tatmin e€diCi .......cccovvverriieniiieniiie e, 0 1 2 3 4
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EK-6 FACT-AN (4. Versiyon)

Ldtfen son 7 giini goz oniinde bulundurarak, yanitinizi her satirda bir sayiy1 daire igine
alarak veya isaretleyerek belirtiniz.

DUYGUSAL DURUM Hic ~ Cok  Biraz  Ol-  Cok
az dukca fazla
GE1 Kendimi Uzgln hissediyorum ..........cccoceovvvninieniicienienen, 0 1 2 3 4
GE2 Hastaligimla basa ¢ikma yontemimden memnunum......... 0 1 2 3 4
GE3 Hastaligimla olan miicadelemde imidimi
KaYDEATYOIUM ..ot s 0 1 2 3 4
GE4 Kendimi sinirli hissediyorum .............ccccooviiniinineieiennnn, 0 1 2 3 4
ces Olmekten KOrKUYOrUM ...........cvuvieeueiieeieseeeeeee e 0 1 2 3 4
GEG Durumumun daha kotiiye gitmesinden
eNdiSEIENIYOTUM ... ..civviiiieiiie e cree st et ere e sre s 0 1 2 3 4
FAALIYET DURUMU Hig  Cok  Biraz Ol  Cok
az dukca fazla
GF1 Calisabiliyorum (ev isi dahil) .......cccocoveiiiiiiiiiiccs 0 1 2 3 4
GF2 Isim (ev isi dahil) beni tatmin ediyor...........cccccoueveriuennnne, 0 1 2 3 4
GF3 Hayattan zevk alabiliyorum ..., 0 1 2 3 4
GF4 Hastaligimi kabullendim..........c.ocooiiiiiiii, 0 1 2 3 4
GFs [yl UYUYOIUM ..o, 0 1 2 3 4
GFs Eglenmek icin yaptigim seylerden zevk aliyorum............. 0 1 2 3 4
GF7 Su anda hayatimin kalitesinden memnunum..................... 0 1 2 3 4
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EK-6 FACT-AN (4. Versiyon)

Ldtfen son 7 giini goz oniinde bulundurarak, yanitinizi her satirda bir sayiy1 daire igine
alarak veya isaretleyerek belirtiniz.

DiGER ENDIiSELER Hig  Cok  Biraz Ol  Cok
az dukca fazla

i Kendimi bitkin hiSSediyorum..........ccccovveveeveneenveie e, 0 1 2 3 4
H Kendimi halsiz hissediyorum..........cccooevenienenesie e, 0 1 2 3 4
An Kendimi tiikenmis hisSediyorum.........ccoccevvvevveiesiennennnnn,s 0 1 2 3 4
An Kendimi yorgun hissediyorum ...........ccccoeeevveneeniiinnenneenn, 0 1 2 3 4
An Yorgun oldugum i¢in bir seylere baslamakta guclik

CEKIYOIUM ...t 0 1 2 3 4
An Yorgun oldugum i¢in basladigim isleri bitirmekte

gUCIUK CEKIYOrUM ..., 0 1 2 3 4
An ENEIJIM VAN ..o 0 1 2 3 4
An Yurtmekte glclik cekiyorum..........ccoooveviveiviiciiececen, 0 1 2 3 4
An Her zamanki islerimi yapabiliyorum.............c.ccocooviienenn, 0 1 2 3 4
An Gindiizleri uyuma ihtiyaci hissediyorum ............ccccceeevennen, 0 1 2 3 4
An Basim dOnlilyor ........ccoeviiiiiiiiiiec e 0 1 2 3 4
An Bag agrilarim oluyor........ccccovvveiiiiiiniie e, 0 1 2 3 4
B Nefes darligl cekiyorum ........cooovvviiiiiiiiiiiicc 0 1 2 3 4
An GOZSUMAE AFTT VAT c.vveiieeiieiiieeiiee et 0 1 2 3 4
An Yemek yiyemeyecek kadar yorgunum............cccccevevveenennn, 0 1 2 3 4
BL Sekse ilgi dUYUYOrUM........ooveircieceee e, 0 1 2 3 4
An Her zamanki islerimi yapmaya hevesliyim...........c.c.ccovene 0 1 2 3 4
An Giinliik islerimde yardima ihtiya¢ duyuyorum.................... 0 1 2 3 4
An ngmak istedigim seyleri yorgunluktan yapamadigim

1CIN KIZIYOTUIM .o 0 1 2 3 4
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EK-6 FACT-AN (4. Versiyon)

An Yorgun oldugum igin sosyal faaliyetlerimi kisitlamam
GEIEKIYOI .ttt enee
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EK-7 FACT/GOG-NTX (4. Versiyon)

Asagidaki listede sizinle ayn1 hastaligi olan diger insanlarin 6nemli oldugunu sdyledigi bazi ifadeler
verilmistir. LUtfen son 7 gund g6z oniinde bulundurarak, yanitinizi her satirda bir sayiy1 daire
icine alarak veya isaretleyerek belirtiniz.

BEDENI DURUM Hig  Cok  Biraz Ol Cok
az dukca fazla

GP1 Enerjim dlislik.......ccoooiiiiiiii 0 1 2 3 4
cp2 Bulantim Var. ... 0 1 2 3 4
GP3 Bedensel durumum yiiziinden ailemin ihtiyaglarini

karsilamakta giicliik cekiyorum. .........cccoveiviiiiiiiiiinnnne, 0 1 2 3 4
GP4 AGTIMN VAT ottt 0 1 2 3 4
Gps Tedavinin yan etkileri beni rahatsiz ediyor. ..................... 0 1 2 3 4
GPo Kendimi hasta hissediyorum.............ccocovvenieniiinieenennn 0 1 2 3 4
op7 Yatakta yatmaya mecbur kaliyorum ... 0 1 2 3 4

SOSYAL YASAM ve AILE DURUMU Hig Cok  Biraz  Ol- Cok

az dukca fazla

Gst Kendimi arkadaglarima yakin hissediyorum .................... 0 1 2 3 4
Gs2 Ailemden manevi destek gorliyorum...........cccccceeevvenene 0 1 2 3 4
Gs3 Arkadaglarimdan destek goriiyorum............ccccovvviiienennn 0 1 2 3 4
Gs4 Ailem hastaligimi kabullendi...........ccccovviniiiiiiiiinn, 0 1 2 3 4
Gss Ailemle hastaligim konusundaki iletisimden

MEMNUNUM L. 0 1 2 3 4
Gs6 Kendimi hayat arkadasima (veya baslica destegim olan

kimseye) yakin hissediyorum ...........ccoovvviniiiniiicnincnnennn 0 1 2 3 4
Q1 Asagidaki soruyu liitfen su anki cinsel iliski durumunuzu

g0z oniine almadan yanitlaymniz. Eger bu soruya cevap

vermemeyi tercih ederseniz, lutfen yandaki kutuyu D

isaretleyip bir sonraki boliime geginiz.
Gs7 Cinsel hayatim tatmin e€diCi .......cccovvverriieniiieniiie e, 0 1 2 3 4
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EK-7 FACT/GOG-NTX (4. Versiyon)

Ldtfen son 7 giini goz oniinde bulundurarak, yanitinizi her satirda bir sayiy1 daire igine
alarak veya isaretleyerek belirtiniz.

DUYGUSAL DURUM Hig Cok  Biraz Ol Cok
az dukca fazla
GE1 Kendimi 0zgln hissediyorum..........ccceeveveerveresieeseeieennn, 0 1 2 3 4
GE2 Hastaligimla basa ¢ikma yontemimden memnunum......... 0 1 2 3 4
GE3 Hastaligimla olan miicadelemde iimidimi
KaYDEATYOIUM ..ot 0 1 2 3 4
GE4 Kendimi sinirli hissediyorum ...........ccccvvenieinininneninennns, 0 1 2 3 4
GES Olmekten KOrkUyorum...........cccceveveeeeererececeeeereneseeenes, 0 1 2 3 4
GES Durumumun daha koétlye gitmesinden
eNdiSElENIYOTUM . ...veiiviiiiirieite ettt 0 1 2 3 4
FAALIYET DURUMU Hig  Cok  Biraz Ol  Cok
az dukca fazla
GF1 Calisabiliyorum (ev isi dahil) .......cccoevviiiiiiiiiiiiee e, 0 1 2 3 4
GF2 Isim (ev isi dahil) beni tatmin ediyor............ccocevevevevernnane, 0 1 2 3 4
GF3 Hayattan zevk alabiliyorum..........cccocoeovvveiiviinsceneeenen, 0 1 2 3 4
GF4 Hastaligimi kabullendim............ccccooviiiiiiiiiii e, 0 1 2 3 4
GFs Y1 UYUYOTUM 1o 0 1 2 3 4
GF6 Eglenmek icin yaptigim seylerden zevk aliyorum............. 0 1 2 3 4
GF7 Su anda hayatimin kalitesinden memnunum ..................... 0 1 2 3 4
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EK-7

Ldtfen son 7 giini goz oniinde bulundurarak, yanitinizi her satirda bir sayiy1 daire igine

FACT/GOG-NTX (4. Versiyon)

alarak veya isaretleyerek belirtiniz.

NTX

NTX

NTX

NTX

NTX

HI12

NTX

NTX

NTX

NTX

An6

DiGER ENDISELER

Ellerimde uyusma veya karincalanma var......................
Ayaklarimda uyusma veya karincalanma var.................
Ellerimde rahatsizlik hissediyorum ...........cccocveviiiennnnn,
Ayaklarimda rahatsizlik hissediyorum ............ccccoceevenenn
Eklem agrilarim veya kas kramplarim var......................
Kendimi halsiz hissediyorum ...........cccoccovoenienieninnennnn.
Isitme gUCIZHM VAT ....c.cvveiericreiiceere e
Kulaklarimda ¢inlama veya ugultu oluyor .....................

Diigmeleri iliklemede giigliik ¢ekiyorum .......................

Elimde kiiciik cisimlerin seklini hissetmekte gii¢liik

CEKIYOIUM .o

Yirtmekte gicluk cekiyorum .........cccccvevvvieineiccieenn,
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