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KISALTMALAR

ADR: Advers ilag reaksiyonlari

SCC: Squam0z hicreli kanser

AC: Adenokarsinom

CT: Bilgisayarli tomografi

CAD: Koroner arter hastalig1

ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group

CRIME: Criteria to Assess Appropriate Medication Use Among Elderly

Complex Patients
STOPP: Screening Tool of Older Person’s Prescriptions
START: Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment
OS: Sagkalim
CAPOX: Capesitabine ve oxaliplatin
S-1: Tegafur, gimeracil ve oteracil
5-FU: 5- florourasil
DCF: Docetaxel, 5-FU ve cisplatin
ECF: Epirubicin, cisplatin ve fluorouracil.
ECX: Epirubicin, cisplatin ve capecitabine.
FLOT: Fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin ve docetaxel.
LV5FU2-cisplatin: Leucoverin, 5-FU ve cisplatin
HBV: Hepatit B
HCV: Hepatit C

NAFLD: Non alkolik yagl karaciger hastaligi



FOLFOX: Oksaliplatin, 5-FU, I6koverin
FOLFIRINOX: Folinik asit, 5-FU, irinotekan, oxaliplatin
MRCP: Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi
PET-CT: Pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli tomografi
CRC: Kolorektal kanser

HCC: Hepatoselluler kanser

CCC: Kolanjiyoselluler kanser

USG: Ultrason

GBC: Safra kesesi kanseri

GIST: Gastrointestinal stromal timorler

GIS: Gastrointestinal sistem

PFS: Progresyonsuz sagkalim

UIK: Uygunsuz ilag kullanim1

ARF: Akut bobrek yetmezligi

NSAID: Non steroid anti inflamatuvar ilaclar

MRI: Manyetik rezonans goériintileme



TABLOLAR

Tablo 1. UIK sonuglar

Tablo 2. UIK kriterleri

Tablo 3. Beers kriterleri i¢cin uygunsuz ilag kategoriler

Tablo 4. Calisma grubunun 6zellikleri

Tablo 5. Uygunsuz ilag kullanimi ve laboratuvar parametreleri karsilagtirilmasi

Tablo 6. TIME to STOP kriterlerine gére uygunsuz ila¢ kullanimi ve kemoterapi

yan etkisi iligkisi

Tablo 7. TIME to STOP kriterlerine gore uygunsuz ilag gruplarinin siniflarinin

kemoterapi yan etkisi ile iligkisi
Tablo 8. Kanser gesitleri ve sagkalim karsilagtirilmasi
Tablo 9. ECOG performans 6l¢egi skalasi ile sagkalim karsilagtirmasi
Tablo 10. Kanser evrelemesine gore sagkalim karsilastirilmasi
Tablo 11. Progresyon ve sagkalim kargilagtirmasi

Tablo 12. “TIME to STOP” kriterlerine gore uygunsuz ila¢ kullanimi ve sagkalim
iligkisi

Tablo 13. “TIME to STOP” kriterlerine gore uygunsuz ilag gruplarinin sagkalim

ile olan iliskisi
Tablo 14. Cox regresyon analizi ile sagkalim iligkili faktorlerin degerlendirilmesi.

Tablo 15. “TIME to STOP” kriterlerine gore uygunsuz ilag kullanimi ve kanser

hastalarindaki progresyon iligkisi
Tablo 16. Kanser evresi ile progresyon varligi karsilagtirilmasi

Tablo 17. Cox regresyon analizi ile progresyonsuz sagkalimla iligkili faktorlerin

degerlendirilmesi

Vi



SEKILLER

Sekil 1. Kemoterapi yan etki siniflandirilmasi
Sekil 2. En sik kullanilan uygunsuz ilaglar
Sekil 3. Tiim hastalarin sagkalim siiresinin Kaplan-Meier egrisiyle gosterimi.

Sekil 4. Tim hastalarin progresyonsuz sagkalimi Kaplan-Meier egrisi ile

degerlendirilmesi.

Sekil 5. Uygunsuz ilag kullanimina goére progresyonsuz sagkalimlarin

karsilastirilmasi

vii



OZET

OZKAN M, Gastrointestinal sistem kanserli geriatrik hastalarda uygunsuz
ila¢ kullaniminin TIME to STOP kriterleri ile degerlendirilmesi ve kullaniminin
klinik sonuclari, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2021

Uygunsuz ila¢ kullanimi (UIK) geriatrik popiilasyonun énemli problemlerinden
biridir. Kanser hastalarinda karsilasilan farkli problemler olmasi nedeniyle kullanilan
ila¢ miktar1 ve uygunsuzluk durumlari artmaktadir. Amacimiz gastrointestinal sistem
kanserli hastalarda uygunsuz ila¢ kullaniminin etkilerini degerlendirmek kemoterapi

yan etkisi, mortalite ve progresyonla iliskisinin arastirilmasidir.

Calisma verileri icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Tibbi Onkoloji poliklinigine Haziran 2012 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda
basvuran toplam 800 hasta dosyasi tarandi. Calismaya alma ve diglama kriterleri
uyguladiktan sonra segilen 154 dosya retrospektif olarak incelendi. Olgularin
dosyalarindan bagvuru yaslari, cinsiyetleri, Eastern Co-operative Oncology Group
(ECOG) performans skoru, sigara igme durumu, kanser tanilari, kanser evreleri, ek
hastaliklari, tan1 tarihi, varsa 6liim tarihi, cerrahi olup olmamasi, radyoterapi alip
almamasi, kullandig: ilaglar, niikks ve progresyon durumu, kemoterapi yan etkisi
varlig1, yan etki gesitleri, “TIME to STOP” kriterlerine gore UIK varligi ve tam

anindaki laboratuvar parametreleri kaydedildi.

Olgularin %66,9u erkek %33,1’1 kadindir. Ortalama basvuru yas1 71,86+6,4 idi.
En sik karsilagilan kemoterapi yan etkileri bulanti, kusma, bobrek toksisitesi ve agri
olarak siralanmaktadir. “TIME to STOP” kriterlerine gore 98 uygunsuz kullanim
arasinda en sik kullanilan ilaglarin gliklazid, hyosin N-butil bromr, simetikon,
difenoksilat atropin ve tiyokolsikozid oldugu goriildii. Hastalarin laboratuvar
degerleri UlK’ya gore karsilastinldiginda aralarinda  anlamli  farklilik
gbozlenmemistir. “TIME to STOP” kriterlerine gore gastrointestinal kanserli 154
hastanin  %68,1’inde UIK saptanmigtir. UIK erkeklerin %69’unda kadinlarin
%68,6’sinda saptanmis olup istatistiksel fark yoktu. “TIME to STOP” kriterlerine
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gore UIK ve kemoterapi yan etkileri arasinda pozitif korelasyon vardi ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001, OR=5,6). Calismamizda UIK’nin mortaliteye
etkisi olmadig1 saptanmistir. Mortalite ile iligkili faktorlere baktigimizda yas,
kanserin evresi, alblmin degeri, kreatinin degeri, operasyon oykisl ve progresyon
varlig1 anlamli bulunmustur. En yiiksek mortalite oran1 “TIME to STOP” kriterlerine
gore kardiyovaskiler sistem ilaglarin1 uygunsuz kullanan hastalarda gézlenmistir.
Calismamizda tim kanser evrenimizle karsilastirdigimizda en ylksek oliim orani
kanser mide kanserinde saptanmistir. Progresyonsuz sagkalim ile yas, kanser evresi,
albimin duzeyi, kreatinin duzeyi, C reaktif protein (CRP) diizeyi, operasyon 6ykisu

ve UIK arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Calismamizda kanser tanis1 aninda tespit edilen UIK ile iliskili olarak kemoterapi
toksisitesinin arttigini tespit ettik. UIK nin kemoterapi yan etkisini éngérmemizde ve
bununla birlikte kemoterapi yan etkilerini en aza diisiirmemizde 6énemli bir etmen
olabilecegini diislinliyoruz. Calismamizin sonuglarinin ileride yapilacak daha

kapsamli ¢aligmalar igin dnemli bir veri 6zelliginde oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Uygunsuz ilag kullanimi, Mortalite, Gastrointestinal sistem

kanserleri, Kemoterapi, yan etki, TIME to STOP kriterleri.



SUMMARY

OZKAN M, Evaluation of Potentially inappropriate medications in geriatric
patients with gastrointestinal system cancer by TIME to STOP criteria and
results of clinical use, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of
Internal Medicine, Specialist Thesis, Kirikkale, 2021

Potentially inappropriate medications (PIM) is one of the important problems of
the geriatric population. The amount of prescription and their inadherence are
increasing because of the different problems encountered in cancer patients. Our aim
is to evaluate the effects of PIM in patients with gastrointestinal system cancer and to
investigate the relationship with chemotherapy side effects, mortality and

progression.

A total of 800 patient files, who applied to Kirikkale University Faculty of
Medicine, Department of Internal Medicine, Medical Oncology outpatient clinic
between June 2012 and June 2020, were investigated. After applying the inclusion
and exclusion criteria, the selected 154 files were analyzed retrospectively.
Application age, gender, Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG)
performance score, smoking status, cancer diagnoses, cancer stages, comorbidities,
date of diagnosis, date of death if any, surgery- radiotherapy or not, medications,
relapse and progression status, presence of chemotherapy side effects, types of side
effects, the presence of PIM according to the “TIME to STOP” criteria and

laboratory parameters at the time of diagnosis were recorded.

66.9% of the cases are male and 33.1% are female. The mean age at application
was 71.86 + 6.4. The most common side effects of chemotherapy are listed as
nausea, vomiting, kidney dysfunction and pain. According to the “TIME to STOP”
criteria, the most frequently used prescriptions among 98 PIM were gliclazide,
hyosin N-butyl bromide, simethicone, diphenoxylate atropine and thiocolchicoside.
When the laboratory values of the patients were compared according to the PIM, no
significant difference was observed between them. PIM was detected in 68.1% of

154 patients with gastrointestinal cancer according to the criteria of "TIME to



STOP". PIM was detected in 69% of men and 68.6% of women, and there was no
statistical difference. There was a positive correlation between PIM and
chemotherapy side effects according to the “TIME to STOP” criteria and it was
found statistically significant (p <0.001, OR = 5.6). In our study, it was determined
that PIM has no effect on mortality. Considering the factors associated with
mortality, age, cancer stage, albumin value, creatinine value, operation history and
presence of progression were found significant. The highest mortality rate was
observed in patients who used cardiovascular system PIM according to the "TIME to
STOP" criteria. The cancer with the highest mortality was gastric cancer in our
study. A significant relationship was found between progression-free survival and
age, cancer stage, aloumin level, creatinine level, C reactive protein (CRP) level,

operation history and PIM.

In our study, we found that chemotherapy toxicity increased in relation to PIM
detected at the time of cancer diagnosis. We suggest that PIM can be an important
factor in predicting the side effects of chemotherapy and minimizing the side effects
of chemotherapy. We think that the results of our study are important data for more
comprehensive studies to be conducted in the future.

Keywords: Potentially inappropriate medications, mortality, gastrointestinal
system cancers, chemotherapy side effects;, TIME to STOP criteria.
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1.GIRIS

Diinyada son yillarda yasam kalitesinin gelisimi ile yasam beklentisi artmis ve bu
da geriatrik niifus artislarma neden olmustur!. Bu duruma baglh olarak hastalik
oranlarinda ve ila¢ kullaniminda artis meydana gelmektedir. Artan ila¢ kullanimi
maliyetlerde artisa, uygunsuz ila¢ kullanimina ve polifarmasiye sebep olmaktadir.
Geriatrik hasta popiilasyonundaki farmakokinetik, farmakodinamik degisimlerin ve
organlarin zamanla ortaya ¢ikan fonksiyonel bozukluklarmin ilag iliskili olumsuz
sonuclara yol acabilecegi diistiniilmektedir. Bu durum nedeniyle geriatrik
popllasyonda polifarmasi ve uygunsuz ilag kullanimmin azaltilmasinin yash
sagligini iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir?. Geriatrik hasta bakimindaki en
onemli amagclardan biri kullanilan ilaglarin sayisinin ve dozunun ideal hale
getirilmesidir. Bu amagla, net bir ilag listesi hazirlanmasi ¢ok onemli bir adimdir.
Dogru ilag listesi, teshisin regete ile uyumlu olmasi, en uygun ilag se¢imi, hastanin
fizyolojik reaksiyonlar: (ADR'ler) hakkinda hasta ve bakici egitimini icermelidir®.
Yash yetigkinler arasinda ilagla ilgili kritik bir diger sorun, potansiyel olarak
uygunsuz ilaglarin (UIK) recetelenmesi ve kullanilmasidir*. Bu durumu kontrol
altina almak ig¢in gesitli stratejiler gelistirilmistir. Uygun ilag kullanimini belirleyen
evrensel kriterler gelistirmek bu yontemlerin basinda gelir. Diinya ¢apinda en sik
kullanilan kriterlere baktigimizda CRIME, Beers ve TIME kriterleri 6ne ¢ikmaktadir.
CRIME ve Beers kriterleri yurt dist kaynakli kriterler oldugu igin Turkiye’de
kullanilmayan ilaglari icermesi nedeniyle ¢esitli zorluklara sebep olmaktadir. Bu
nedenle Akademik Geriatri Dernegi Akilct ila¢ Calisma Grubu o6nderliginde
Tiirkiye’de alaninda uzman ve yash hasta klinik pratiginde deneyimli uzmanlarin
genis katilimi ile TIME to STOP ve TIME to START isimlerinde kilavuzlar

hazirlanmustir®.

Kanser dinyadaki 6lim sebeplerinin  siklik sirasina  bakildiginda  kalp
hastaliklarindan sonra ikinci sirada gelmektedir. Yas ilerledik¢e kansere yakalanma
riski arttig1 icin kanser, geriatrik populasyonun onemli bir problemidirl. Kanser

tedavisi, ila¢ kullaniminda, saglik hizmeti basvurusunda ve hastalik yiikiinde artiga



yol agmaktadir®. Bu sebeple kanser teshisi UIK riskini oldugundan daha fazla
artirmaktadir. 65 yas {isti olmak, GIS kanserlerinin sagkalimmi azalttig:
belirlenmistir. Bu durumun malniitrisyon, kilo kaybi, kemoterapi toksisitesi, yetersiz
beslenme ve ek hastalik ile iliskili oldugu gozlemlenmistir.” Multimorbiditenin,
kanser tedavisi goren yasli hastalar1 etkiledigi, hayatta kalanlarin bakimini ve tibbi
karar vermeyi zorlastirdigi bulunmustur. Karmasik tedavi rejimleri genellikle
multimorbiditesi olan hastalarda gereklidir ve bu durum UIK riskini artirmaktadir®.
Cesitli ¢alismalar, UIK’in olumsuz olaylara veya ciddi komplikasyonlara yol
acabilecegini ve bunun da saglik hizmeti kullanimin1 ve maliyetlerini artirabilecegini

gdstermistir®,

1.1. AMAC

Diinyada ve iilkemizdeki genel kabul, 65 yas ve lizerindeki bireylerin ‘yasli niifus’
olarak tanimlanmasidir®. Ozellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde dogum
oranlarinin diismesi ile birlikte dogumda beklenen yasam siirelerinin uzamasi, yash
niifusun ve toplam niifus igerindeki payimin goérece artmasina neden olmaktadir. Bu
durum yagh niifusun hayat kalitesini artirmay1 gun gectikce daha 6nemli hale
getirmektedir'®, Ozellikle yaslanmayla beraber ek hastaliklarin artis1 ile uygunsuz
ilag kullanimu riski artmaktadir. UIK Tiirkiye’de sik karsilasilan sorunlardan biridir.
UIK’in ilag yan etkisini arttirmasi, hastalarin yasam kalitesinin azaltmasi ve yiiksek
saglik maliyetlerine sebep olmasi nedeniyle 6niine gegilmesi oldukca 6nemlidir!!. Bu
noktada UIK ile iligkili ve UIK riskinin yiiksek oldugu durumlarin tanimlanmasi
blyik o©nem arz etmektedir. Tirkiye’de en sik goriilen kanser grubunun
gastrointestinal sistem kanserleri olmas1 bu konudaki ¢alismalar1 ¢ekici kilmaktadir®.
Turkiye populasyonunda bu grupta UIK ile ilgili pek fazla sayida ¢alisma
bulunmamaktadir. Amacimiz GIS kanserli hastalarda uygunsuz ilag kullaniminin
etkilerini degerlendirmek kemoterapi yan etkisi, mortalite ve progresyonla iligkisinin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GASTROINTESTINAL SISTEM KANSERLERI

Gastrointestinal sistem timorleri 6zefagus, mide, kolorektal, pankreas, safra
kesesi ve kolanjiyosellller kanseri icerir. Erkekler icin en buyuk kanser grubunu ve
kadinlar igin ise ikinci en bulyilk kanser grubunu olusturmaktadir. GIS kanserleri
yuksek 6lim oranlari ile karakterizedir. Tedavi segenekleri neoadjuvan, adjuvan,
palyatif kemoterapiler, radyoterapi ve cerrahidir. Kemoterapinin toksik etkileri
nedeniyle, kanser hastalar1 genellikle yasam kalitesini bozabilecek farkli siddette yan

etkilerle karsilasirlar'?

. Bu yan etkiler halsizlik, bas donmesi, istahsizlik, mide
bulantisi, kusma, anemi ve beslenme bozuklugu gibi genel saglik durumlarini
icermektedir®®. Yan etkilerin kemoterapiye devam edip etmeme konusundaki bireysel

Karar siirecinde énemli bir agirlig1 vardir'?,

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére 2050 yilina kadar diinya niifusunun
%?20'den fazlasinin 60 yasin iizerinde olacagi ve yash hastalarin prevalansinin (80

yas ve iizeri) onemli dlgiide artacagi tahmin edilmektedir’.

Dogumda beklenen yasam siiresi, yeni dogmus bir bireyin yasamast beklenen
ortalama yildir. Birlesmis Milletler verilerine gére dogusta beklenen yasam siiresi
diinya ortalamast 2020 tahmini 72,3 yildir. 2016-2018 verilerine gore, dogusta
beklenen yasam siiresi Tiirkiye i¢in ortalama 78,3 yil, erkekler i¢in 75,6 yil ve
kadinlar i¢in 81,0 yil olmustur. Genel olarak kadinlar erkeklerden daha uzun siire
yasamakta olup, dogusta beklenen yasam siiresi farki 5,4 yildir. Tiirkiye'de 65 yasina

ulasan bir kisinin kalan yasam siiresinin ortalama 17,9 yil oldugu diistiniilmektedir.



Erkekler icin bu siirenin 16,2 yil, kadmlar i¢in 19,4 yil oldugu belirlenmistir. Diger
bir ifade ile 65 yasina ulasan kadinlarin erkeklerden ortalama 3,2 yil daha fazla
yasayacag1 tahmin edilmektedir. Beklenen yasam siiresi 75 yasinda 10,9 yil iken 85
yasinda 5,9 yil olmustur'®,

Diinyada erkeklerde gorilen en sik 3 kanser ¢esidi akciger, prostat ve kolorektal
kanser olarak siralanmaktadir. Kadinlarda en sik goriilen kanserler; meme, serviks
kanseri ve kolorektal kanserlerdirl. Kanser teshislerinin ¢ogunlugu 65 yasin
uzerindeki yetigkinlerde meydana gelmektedir. 2030 yilinda tiim yeni kanser
teshislerinin yaklasik %70'inin geriatrik popiilasyonda olacagi tahmin edilmektedir’.
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligmin yayinladigi verilere gore erkeklerde
karsilasilan en sik kanserler sirasiyla; akciger, prostat ve kolorektal kanserken

kadinlarda ise; meme, tiroid ve kolorektal kanserdirt*.

Diinya saglik orgiitiiniin 2019 yili verilerine goére Tiirkiye’de 60-69 yas arasi
5.969.000 insan yasamakta iken bu insanlarin 75.200’# cesitli sebeplerden hayatini
kaybetmistir. Bu insanlarin 33.500°i malign hastaliklardan oliirken GIS kanserleri bu
Oliimlerde birinci sirada yer almaktadir. 2019 yilinda Tirkiye’de GIS kanserleri
tahmini 6lim sayilarina baktigimizda 100.000 kisi i¢inde 6zefagus 300, mide 2.800,
kolorektal 2.700, karaciger 1.300, pankreas 2.000, safra kesesi ve biliyer yol
kanserleri 300 olarak kayitlara gecmistir. 70 yas ve iistii insan sayist 4.651.000 iken
bu insanlarmn arasindan 264.300 tane 6liim gerceklesmistir. Oliimlerin 53.600 tanesi
malign hastaliklar sonucu gergeklesirken, tahmini 100.000 kiside 6zefagus 600, mide
4.700, kolon 5.500, karaciger 2.200, pankreas 3.300, safra kesesi ve biliyer yol

kanserleri nedeniyle 600 tane 6liim gergeklesmistir.

2.1.2. Ozefagus Kanseri

Ozefagus kanseri 2018 yilinda diinya ¢apindaki kansere bagli dliimlerin 6. en sik
sebebi olup prognozu genellikle kotl seyretmektedir. Bunun en 6nemli sebebi



hastaligin ge¢ semptom gostermesi nedeniyle ileri evrede tani konmasidir. Hayatta

kalma oran1 son 40 yilda ii¢ katina ¢ikmasina ragmen 10 yillik sagkalim %12°dir?®.

Ozofagus kanserlerinin %80’i yoksul Glkelerde rapor edilmektedir. Bu kanserler
baglica iki histolojik tipten olusmaktadir; skuamoéz hicreli karsinom (SCC) ve
adenokarsinom (AC). SCC daha sik goriilmekle beraber, son yillarda bat1 iilkelerinde
AC icin hizli bir yiikselis tablosu gozlemlenmektedir. AC icin risk faktorleri: artan
yas, erkek cinsiyet, obezite, gastro6zofageal refli hastaligi, sigara ve diyet
aligkanligidir. SCC igin ise sigara, alkol tlketimi, kotii agiz hijyeni, kostik ajan alimi
ve beslenme yetersizlikleri baslica risk faktorleridir'®. Disfaji, 6zofagus kanserinin en
yaygin belirtisidir, ancak son yillarda baska sebeplerle yapilan endoskopi orani

arttik¢a rastlantisal tan1 konulan asemptomatik hastalarin sayis1 artmaktadir?’.

Baryumlu 06zofagografi, 0zofagus kanseri siiphesi olan hastalarda ilk
degerlendirme icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
0zofagogastroduodenoskopi, 6zofagus kanserinin tanisini dogrulamak igin biyopsi
ornekleri elde edilmesi ile en 6nemli tetkik haline gelmistir. Bu nedenle, birgok
hastada ilk tercih olarak kullanilir. Bu yaklagim ayni zamanda hekimlerin, distal
0zofagus adenokarsinomu olan hastalarda kardia ve midenin yer alip almadiginin
degerlendirmesine, SCC'li hastalarda tiimoriin proksimal kismini1 ve krikofarengeus
ile iligkisini gostermesini saglar. Siddetli darlig1 olan hastalarda, tiimoriin boyutunu
degerlendirmek icin dilatasyon gerekebilir. Orta 6zofageal timdorlerinde hava yolu
tutulumunu  diglamak  igin  bronkoskopi ©nerilir. Ozofagus  duvarmdaki
anormalliklerin tanisinda endoskopik ultrasonografi esliginde biyopsi en Onemli
yardimcidir’®,  Ozofagogastroduodenoskopi bazi hastalar tarafindan iyi tolere
edilemeyen ve kanama, perforasyon gibi komplikasyonlar ile iligkili olan pahali bir
prosediir olmasi nedeniyle biiylik Olcekli popiilasyon temelli tarama igin ideal

olmayan bir aragtir®®,

Tedavi secenekleri hem SCC hem de AC igin biiyiik dlglide benzer olmustur.
Genellikle 6zofagus kanserinin evresine baglhidir. Submukozal lezyonlar igin
6zofajektomi planlanirken mukozal lezyonlar i¢in endoskopik rezeksiyon, erken evre
ozofagus kanseri icin ana yaklasimdir®®. Hastanin performans durumuna gére lokal

olarak ilerlemis kanserler i¢in, SCC’de kemoterapi ve radyoterapi Onerilmektedir.



Lokal olarak ilerlemis, 2 cm'den kiigiik, iyi diferansiye tiimorlere sahip diistik riskli
hastalarda AC igin tedavi Onerileri; neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi, ameliyatla
birlikte adjuvan kemoterapi ve radyoterapi veya tek basina cerrahiyi icerir. Rezeke
edilemeyen tumoérler s6z konusu oldugunda, kemoterapi ve radyoterapinin, tek
basina radyoterapi tedavisine kiyasla daha iyi bir genel sagkalim ile iliskili oldugu

gdsterilmistir?

. Metastatik hastaligin yonetimi, palyatif sistemik tedavi, radyoterapi
veya destekleyici bakimi iger. Metastatik hastaligin endoskopik tedavisi palyatif
amaclar icin sunulur ve disfajiyi hafifletmek igin balonla dilatasyonu, ilerlemis
lezyonlarmn rezeksiyonunu ve endoskopik stentlerin yerlestirilmesini igerir®.
Sisplatin + 5-FU ile kombine tedavi, rezeke edilemeyen ileri evre veya tekrarlayan
0zofagus kanseri olan hastalar icin standart tedavi olarak kabul edilir. Sisplatin + 5-
FU ile taxanlarin (dosetaxel, paklitaxel) kombinasyon halinde verilmesinin daha
etkili olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur. Bunlarin yani sira alternatif
tedavide nedalaptin, transtuzumab, ramucirumab, pembrolizumab ve nivolumab da
kullanilabilir?®. Kemoterapi alan Ozefagus kanserli hastalarm yasam siirelerine
baktigimizda evre I; 4-5 yil, evre II ve IIl olanlarda; 2 ile 4 yil arasinda
degismektedir. Rezeke edilemeyen lokal ileri evre ve evre IV timorlerde 1 ila 3 yil

arasinda degismektedir®.

2.1.3. Mide Kanseri

Siklig1 giderek azalmasina ragmen, mide kanseri diinyadaki en yaygin ve dliimciil
neoplazmalardan biri olmaya devam etmektedir. Diinyada her yil bir milyondan fazla
mide kanseri vakasi teshis edilmektedir. Mide kanseri diinyada en sik teshis edilen 5.
ve en yaygin 7. kanserdir. Dogumdan 74 yasina kadar mide kanserine yakalanma
kiimiilatif riski tiim diinyada erkeklerde %1,87 ve kadinlarda %0,79'dur. Mide
adenokarsinomlari, anatomik bolgelerine gore birincil olarak kardia ve non-kardia
olarak siniflandirilir. Histolojik olarak iki ana mide kanseri tirti mevcuttur bunlar;

diffiiz ve intestinal tiptir®.



Glutathione S-transferases M1(GSTM1) enzim aktivitesinin azalmasi, E-cadherin
genindeki mutasyon, familyal adenomatds polipozis, Lynch sendromu, Helicobacter
pylori enfeksiyonu, sigara, obezite, alkol, gastroozofageal reflii, gastrik iilser, agir
metal maruziyeti, diyet, pernisiybz anemi, gastrik cerrahi, Epstein-Barr virus
enfeksiyonu, radyasyon maruziyeti, erkek cinsiyet, A kan grubu, disiik

sosyoekonomik diizeyi olan insanlarda gastrik kanser agisindan risk artis1 vardir?®.

Baryum enema, gastrointestinal endoskopi, helikobakter pilori antikor testi ve
serum pepsinojen testi iceren {ist gastrointestinal testler, mide kanseri taramasi

acisindan etkindir fakat altin standart test endoskopik biyopsidir®.

Mide kanseri tedavisinde erken evrelerde endoskopik mukozal rezeksiyon ve
endoskopik submukozal diseksiyon tekniginin kullanilmasi komplikasyon agisindan
yuz gulduruct etkilere sahiptir. Uzak organ metastazi olmayan ileri evre gastrik
kanserlerde neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi ile birlikte gastrektomi sagkalimi

uzatan bir tedavi seklidir?®.

ECF (epirubicin, cisplatin, and 5-fluorouracil) kombinasyonu neoadjuvan
kemoterapide one ¢ikan ilaglardandir. Neoadjuvan olarak kullanilan FLOT rejimi (5-
florourasil, folinik asit, oksaliplatin ve dosetaksel), randomize kontrolli bir
calismada ECF veya epirubisin, 5-florourasil ve kapesitabin (ECX) ile
karsilastirildiginda daha iyi patolojik yanit oranlarina ve daha yiiksek rezeksiyon
oranlarina sahip oldugu ortaya ¢ikmistir’’. Adjuvan kullanilan kemoterapi
rejimlerinde 6ne ¢ikanlar; S-1 (tegafur, gimeracil ve oteracil), CAPOX(Capesitabine,
oxaliplatin) ve S-1, docetaxel kombinasyonudur. Terminal donem gastrik kanserlerde
S-1 kombinasyonunun sagkalimi uzattig1 yapilan ¢alismalarda ortaya konmaktadir?®.
S-1 monoterapisinin yan etkileri daha az oldugu igin geriatrik hastalarda evre Il mide
kanserinde dnerilmektedir. SOX / XELOX kombinasyon kemoterapisi, lokal niks ve

uzak metastaz risklerini azaltmak icin evre 111 mide kanserlerinde 6nerilmektedir?®.

Mide kanserinde, midenin st tigte birlik kisminda bulunan tiimorler
(gastroozofageal baglanti ve kardia dahil), tiimor biyolojisindeki molekiiler ve
genetik farkliliklara atfedilen daha kotii sagkalim ile iliskilendirilmistir®®. Amerika
Birlesik Devletleri'nde mide kanseri igin 5 yillik sagkalim oran1 %31'dir. Ortalama

hayatta kalma oranlarinin diisiik olmasi teshis edilen ¢ogu vakanin halihazirda



metastatik oldugu gergegini yansitir. Tan1 aninda metastazi olmayan hastalar i¢in 5

yillik sagkalim oran1 %67'dir?,

2.1.4. ince Bagirsak Kanseri

GIS tiimérlerinin %3 iinden azin1 olusturur. Ulasilmas1 ve tan1 konmasi zor bir
timor oldugu i¢in ¢ogu zaman tanisi atlanir. TUmarlerin histolojik 6zelliklerine gore
dagilimi; adenokarsinom(%33), karsinoid tiimor(%29), lenfoma(%19) ve
sarkomdur(%19). Adenokarsinomlar en sik duodenumda, ardindan jejunum ve
ileumda yerlesmistir.(Raghav ve ark, 2012) ince bagirsak kanserleri en sik karacigere
metastaz yapmaktadir ve karacier metastazi kétii prognozun gostergelerindendir.
Ince bagirsakta proksimal adenokarsinomlar, distal tiimorlere kiyasla daha kétii

prognozla iliskilendirilmistir?.

Aciklanamayan tekrarli karin agrisi, erigkin hastada intussepsiyon, etiyoloji
bulunamayan kronik intestinal kanama ve intermittan intestinal obstriksiyon olan
hastalarda ince bagirsak kanserleri akilda tutulmasi gereken tanilarin arasindadir.

Tamda altin standart olarak kapsiil endoskopi kullanilir®.

Cerrahi, lokal erken evrede ortaya g¢ikan ince bagirsak tiimorlerinin gogunun
birincil tedavisidir ve hastalarin sagkalimini 6nemli 6l¢lide uzattigir bildirilmistir.
Metastatik ince bagirsak kanserlerinde ise 6ne c¢ikan tedavi kemoterapidir®.
LV5FU2-cisplatin ile karsilagtirildiginda FOLFOX'un hem sagkalimi hem de
progresyon dis1 sagkalimi arttirdigi  gosterilmistir. Ileri evre ve ampuller
adenokarsinomlu hastalarda kapesitabin ve oksaliplatinin yakin tarihli bir prospektif
Faz II ¢alismada %50'lik bir genel yanit orani, 11,3 aylik bir medyan ilerleme siiresi
ve 20,4 aylik bir medyan sagkalim verdigi gosterilmistir. Bunlarin yani sira
capesitabin art1 cisplatin kombinasyonu, FOLFIRI, 5-FU ve leucoverin kullanilabilen

ajanlar arasindadir®?,



Bu hastalar i¢in prognoz genellikle kotiidiir ve 5 yillik genel sagkalim (OS)

oranlar1 %14 ile %33 arasinda degismektedir?®.

2.1.5. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser (CRC), Amerika Birlesik Devletleri'nde hem erkeklerde hem de
kadinlarda kanser o&liimlerinin en yaygm iigiincii nedenidir®®. Kolonoskopinin
yayginlagsmasiyla birlikte, CRC siklig1 artarak, bazen erken, bazen ileri evrelerde
teshis edilmektedir. CRC’nin %71°1 kolon kaynakli iken %29’u rektum kaynaklidir.
CRC'nin yaklasik %701 olarak sporadik ortaya ¢ikmaktadir. Vakalarin %25 kadari
ailesinde CRC o6ykusu olan hastalarda meydana gelir ve vakalarin yaklasik %210'u

kalitsal CRC sendromlarindan olusmaktadir®.

Diisiik sosyoekonomik diizey, 50 yas iistiinde olmak, obezite, hareketsiz yasam
tarzi, tiitlin kullanimi, yogun alkol alimi, diisiik lifli ve yiiksek yagli beslenme,
kirmizit et tiiketimi, islenmis ve yanmis et tuketimi, diyabet, insdlin direnci,
akromegali, bobrek nakli icin uzun streli immunsupresyon, uzun sireli androjen
yoksunlugu tedavisi, ailede CRC 6ykiisii, kolorektal adenom oykiisii, uzun suredir
devam eden inflamatuar bagirsak hastaligi, ailesel adenomat6z polipozis sendromu,
kalitsal non-polipozis kolorektal kanser gibi mutasyona ugramis MMR gen
sendromlart (HNPCC), Lynch sendromu, Muir-Torre sendromu, Peutz-Jeghers
sendromu gibi hamartomatéz polipozis sendromlari, Cowden sendromu, Juvenil
polipozis sendromu ve Cronkhite-Canada sendromu gibi kalitsal olmayan polipoz

sendromlar1 6nemli risk faktorleri arasindadir®®.

CRC icin kabaca (¢ tarama kategorisi vardir; digkiya dayali, goriintiileme ve
endoskopik testler. Diskiya dayali testler, asemptomatik kanserli lezyonlarin erken
tespiti yoluyla 6liim oranlarini azaltabilirse de goruntiileme ve endoskopik testler,
kanser Oncesi lezyonlar1 da saptayarak CRC insidansini azaltabilir. Kolonoskopi
goriintiileme, eksize etme ve biyopsi imkanimi bir arada vermesi ile diger testlere

gore one ¢ikmaktadir. Kolonoskopi kanser ve kanser oncesi lezyonlari tespit etmek
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icin yiiksek duyarliligi ve 6zgiilligii nedeniyle, CRC taramasinda "altin standart"
olarak kabul edilir**. PET-CT hastalig1 evrelemede, uzak organ metastazini
belirlemede ve tedavi seciminde yol gostericidir. Ulkemizde CRC taramalari igin 50-
70 yas araligindaki erkek ve kadinlarda 2 yilda bir gaitada gizli kan testi, 50-70 yas

arasinda 10 yilda bir Kolonoskopi yapilmasi 6nerilmektedir.

Kolorektal kanser tedavi semasina baktigimizda; Evre I CRC, tiimoriin ve lokal
lenf diiglimlerinin cerrahi rezeksiyonu ile tedavi edilir. Evre II CRC, tek basina
ameliyatla tedavi edilir veya ekstra risk faktorlerine sahip olan hastalarda adjuvan
kemoterapi ile birlikte kullanilabilir. Kullanilan adjuvan kemoterapi siklikla 5-FU ve
oxaliplatini icermektedir®. Evre 111 CRC, tumériin kiiratif cerrahi rezeksiyonu ve alt1
kir FOLFOX veya CAPOX iceren adjuvan kemoterapi ile tedavi edilir. ABD'de,
evre Il ve evre Il rektal kanserler, 5 veya 6 haftalik bir stire boyunca neoadjuvan
kemoradyasyon (5-FU infiizyonu LV art1 4,500 ila 5,040 cGy radyasyon tedavisi) ve
ardindan ameliyatla (alt anterior rezeksiyon veya abdominal perineal rezeksiyon)
tedavi edilir¥’. Metastatik kolorektal kanserin birinci basamak tedavisi icin
oxaliplatin ile kombinasyon halinde 5-FU ve XELOX kullanilir. Son ¢alismalarda,
kapesitabinin perioperatif kemoradyasyon tedavisinde 5-FU'ya esdeger oldugu

gosterilmistir®.

2.1.6.Hepatoselluler Kanser

Hepatoselliiler kanser (HCC), diinya ¢apinda en yaygin yedinci kanser ve kansere
bagli Sliimlerin {iciincii dnde gelen nedenidir®®. Bu hastalik, 2018 yilinda tiim yeni
kanser vakalarinin %4,7'sini ve tim kanser dlumlerinin %8,2'sini olusturan kiiresel
bir saglik sorunudur. “° Oliim oranlarmin yiiksek olmasmin en dnemli sebebi tani

aninda hastalarin %80’inin ileri evre HCC olmasidir®!,

Kronik Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu, Aflatoksin B, Cin ve Hindistan gibi
gelismekte olan bolgelerde HCC icin ana risk faktorleridir. Geligmis iilkelerde ise,
HCC oncelikle Hepatit C viriisiiniin (HCV) neden oldugu siroz ve non-alkolik yagh
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karaciger hastaligindan(NAFLD) gelisir*2. HCC riskini arttiran diger etkenler: siroz,
kronik alkol kullanimi, primer biliyer siroz, hemokromatozis, alfa-1 antitripsin

eksikligi ve Wilson hastaligidir®.

HCC riski yilda yaklasik %1,5 oldugundan sirozlu ve kanser risk faktoriine sahip
hastalara HCC taramasi 6nerilmelidir. NAFLD ile iliskili HCC insidansinin Amerika
Birlesik Devletleri'nde arttigi ve dolayisiyla bu hasta popiilasyonunda HCC ig¢in
taramanin 6nemli oldugu ortaya konmustur®®. Etiyolojik faktorlerin bilinmesi ve
yiiksek risk gruplarinda erken tani igin 6 aylik araliklarla ultrasonografi ile tarama

yapilmas1 dnerilmektedir®.

Siroz olmayan erken evre HCC hastalarinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi,
ablatif tedavi ve karaciger transplantasyonu kullanilir®, HCC’de kiir olmak igin
temel tedaviler rezeksiyon ve transplantasyondur. Karaciger transplantasyonu 5 yillik
sagkalimi %70’e kadar ¢ikarmaktadir. Ancak hastalarin ¢ogu ileri evrelerde teshis
edildigi i¢in bu tedaviler kullanilamamaktadir. Bu hastalarin ¢ogu multinodiiler
timorler veya makrovaskiiler invazyona sahip olarak tan1 konmaktadir. Ayrica, HCC
siklikla karaciger sirozu ile es zamanli meydana geldiginden, hastalarin énemli bir
kisminda portal hipertansiyon meydana gelir‘?. ileri evre HCC’de radyoterapi ve
kemoterapi kullanilir fakat bu tedavi semasinin terapotik etkileri tatmin edici
degildir®.

Evre 1l HCC'nin birinci basamak sistemik tedavisi icin tek ajan sorafenib veya
lenvatinib dnerilmektedir. Regorafenib veya cabozantinib, sorafenibin ilerlemesinden
sonra ikinci basamak tedavi olarak verildiginde sagkalimi arttirdigi gézlenmistir.
Ileri evre HCC'li hastalarda HBV'nin tedavi edilmesi 6neriler arasindadir. Evre I
HCC icin, transarteriyel kemoembolizasyon gibi lokorejyonel tedaviler temel
olusturur. Transarteriyel kemoembolizasyon, HCC hastalarinin hayatta kalma
stiresini etkili bir sekilde uzatan ve 2 yillik sagkalim oranini iyilestiren, evre I HCC
hastalar1 i¢in etkili bir tedavidir. Transarteriyel radyoembolizasyon, rezeke
edilemeyen HCC'nin tedavisinde glvenli ve etkili bir sekilde kullanilir. Ultrason
rehberliginin ve diger goriintiileme teknolojilerinin gelismesiyle birlikte, perkiitan
ablasyon, kiicik boyutlu karaciger kanseri ve rezeke edilemeyen cerrahi vakalarinin

tedavisi igin dnemli bir alternatif tedavi haline gelmistir. Radyofrekans ablasyon,
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perkitan etanol enjeksiyonu, lazer ablasyon, kriyoablasyon, yiiksek yogunluklu
odaklanmis ultrason ve bunlarin kombinasyonlarini igeren bircok farkli ablasyon

yonteminin etkili oldugu gosterilmistir.

2012-2014 yillar1 arasinda Meyers ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada
karaciger kanseri i¢in tahmin edilen 5 yillik sagkalim, erkekler ve kadinlar i¢in %19

oldugu gosterilmistir®,

2.1.7. Kolanjiyoselltler Kanser

Kolanjiyoselliler kanser(CCC) kolanjiyositlerden kdken alan, misin sekrete eden
bir adenokarsinomdur®!, Intrahepatik kolanjiyokarsinom, HCC’den sonra en sik
goriilen ikinci karaciger tiimoridiir. Calismalar, CCC’nin birincil Kkaraciger
kanserlerinin %10 ila %15’ini olusturdugunu gostermektedir. Son birka¢ yilda,
diinya capinda CCC insidansinda belirgin bir artis ve buna eslik eden 6lim
oranlarinda yiikselis meydana gelmistir**. CCC, Intrahepatik, perihilar ve periferal

yerlesimli olmak iizere 3’e ayrilirsl,

Risk faktorlerine baktigimizda, riski 100 kata kadar artiran Kuzey Tayland’daki
endemik karaciger fluke hastalig1 veya kalitsal koledok kistik Caroli hastalig1 (yasam
boyu CCC riski %10) gibi hastaliklarla karsilagsak da bat1 topumunda bu hastaliklar
yaygin degildir. Daha diisiik hastalik tehlikesine sahip fakat daha yaygin gortilen risk
faktorleri arasinda obezite, viral hepatit ve kolelitiazis yer alir. Alkol, CCC riskinde
orta seviyede bir artiga sahip gibi goriiniirken, tiitiin kullanimmmn katkisi

tartismalidir®.

CCC’nin, siklikla anatomik olarak erisilmesi zor olmasi ve net tanisal
gorunttleme kriterlerinin olmamasi nedeniyle dogru bir sekilde teshis edilmesi
oldukgca zordur*®. CCC icin tipik laboratuar paterni, yiiksek gama-glutamil transferaz
ve siklikla bilirubin ile normalin iki katindan fazla alkalen fosfatazin oldugu

kolestatik karaciger hasaridir®®. Tiimér markirt CA 19-9, CCC’li hastalarda anlamli
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artis gostermektedir. CA 19-9 degerinin 100U/ml’ nin iistiinde olmas1 intrahepatik bir
lezyonu %86 ve %89 dzgiilliik ve duyarlilikla CCC olarak teshis edebilit*’. Ne yazik
ki, bu testlerin highirinin CCC igin yiiksek ozgiilligii yoktur ve bu laboratuvar

sonuglar1 i¢in ayirici tan1 ok genistir®.

CCC’ler genellikle asemptomatik olduklar1 i¢in tesadiifen teshis edilir. Bununla
birlikte, hastalik karin agrisi, halsizlik, yorgunluk, sarilik ve Kkolanjit ile ortaya
cikabileceginden, CCC siiphesi olan hastalar ilk olarak USG ile degerlendirilmelidir.
CT, CCC’nin tespiti, teshisi ve evrelendirilmesi i¢in en yaygin goriintiileme
yontemidir. CCC’li hastalarda PET-CT’nin en yaygm rolii, primer timorin

saptanmasindan ziyade, tiimorlerin siipheli uzak metastazini tespit etmektir?’,

CCC tedavisi icin yOnetim stratejileri cerrahi rezeksiyon, karaciger
transplantasyonu, sistemik kemoterapi ve lokorejyonel tedaviyi icerir. Multidisipliner
uzman katilimi, potansiyel olarak iyilestirici rezeksiyon veya transplantin mevcut
oldugu hastalar1 hizli bir sekilde belirlemek icin kritiktir®®. Erken evre CCC’de
standart tedavi cerrahi ve adjuvan kemoterapidir. Kemoterapotik ajan olarak

capesitabine kullanilir®®.

Lokal olarak ilerlemis veya metastatik kolanjiyokarsinom igin standart birinci
basamak tedavi gemsitabin art1 cisplatindir®®. Ikincil tedavi olarak FOLFOX
kullanilir. *® Rezeke edilebilir tiimorlerde ortalama sagkalim 51 ay iken relaps orani

%60°dir. Rezeke edilemeyen tiimérlerdeyse ortalama sagkalim 11,7 aydir®®.

2.1.8. Safra Kesesi Kanseri

Safra kesesi kanseri (GBC), safra yollarmin en yaygin kanseridir ve diinya
capinda genel gastrointestinal sistem kanserlerinde ilk alt1 sira iginde yer almaktadir.
GBC insidans1 degismekle birlikte, bazi bolgelerde sikligi artmaktadir. Sili,

Hindistan, diger baz1 Asya iilkeleri, Dogu Avrupa ve Latin Amerika tilkeleri her yil
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diinyani geri kalanindan daha fazla vaka bildirirler*®. CCC’den daha kétii prognoza

sahiptir3!,

Safra kesesi kanserinin etiyolojisi tam olarak anlasilmamig olsa da Salmonella
Typhi enfeksiyonu, bazi genetik varyantlara sahip olma, obezite ve yiiksek hardal
yagi tiikketimi ile risk artis1 iligkilendirilmistir. Ek olarak, safra tasi Oykiisii, GBC

riskiyle iliskili bulunmustur®.

Safra  kesesinin  birincil malignitelerinin  ¢ogunlugu (%98) epitelden
kaynaklanmaktadir. Adenokarsinom vakalarin  %90'm1  olustururken, bunu
adenoskuamoz ve skuamoz hicre tipleri izlemektedir. Kiglk htcreli, néroendokrin
hucreli ve anaplastik karsinomlar nadir gordlen tarlerdir. GBC'de en yaygin uzak

metastaz bolgeleri karaciger ve peritondur?,

Genellikle safra kesesi limenini tama yakin kaplayan bir kitle (%40-65), fokal
veya yaygin asimetrik duvar kalinlasmasi (%20-30) veya limen igi polipoid
lezyon(%15-20) olarak karsimiza cikar’’. Abdominal sikayetler veya sarilik ile
bagvuran hastalarda tercih edilen ilk tetkik USG, safra taslarini, safra kesesinde
herhangi bir kitle veya fokal duvar kalinlasmasini tespit etmede yiliksek hassasiyete
sahiptir®®. CT ve MRI, GBC evrelemesinde goriintiilemenin temel tagidir. CT’de
hepatik tutulum, vaskiler invazyon, lenfadenopati igin %84 ve uzak metastaz igin
%85 dogruluk payr bildirilmistir. Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi
(MRCP) ile kontrastli MRI'ln safra kanali ve vaskiiler invazyon i¢in %100 duyarli

oldugu bildirilmistir®.

Radikal rezeksiyon, GBC'nin kiir olmasinda en etkili stratejidir. Bu operasyon i¢in
hastanin erken evrede tani konmus olmasi gerekir fakat GBC’lilerin %70-90’1 ileri
evrede tan1 konmaktadir. Erken evrede tani konamamasinin sebebi atipik klinik
semptomlardan kaynaklanmaktadir®. Tfleri evrelerde standart tedavi rejimi
radyoterapi ve kemoterapidir. Kullanilan kemoterapi rejimleri; FOLFOX, CAPOX,
gemsitabine arti cisplatin ve GEMOX dur,
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2.1.9. Pankreas Kanseri

Pankreas tiimorleri, yaygin ve agresif olan pankreasin endokrin veya ekzokrin
bilesenlerinden kaynaklanan kanserleri kapsar. Biiyiik cogunlugu ekzokrin kaynakli
adenokarsinomlardir ve %60-70’1 pankreas bas bolgesinde ortaya c¢ikmaktadir.
GoOrulme siklig1 nispeten diisiikk olmasina ragmen kotii prognozu nedeniyle hem
erkeklerde, hem de kadinlarda kansere bagli &liimiin yedinci 6nde gelen nedenidir!.
Diinya capinda, pankreas kanseri goriilme sikligi artmaktadir ve son 30 yilda iki
katindan fazla artmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, pankreas kanserinin
2020'de kansere bagli oOliimlerin iiclincii 6nde gelen nedeni oldugu tahmin

edilmektedir®,

Modifiye edilebilir risk faktorleri; obesite, tip 2 diyabet ve sigara kullanimidir.
Modifiye edilemeyen risk faktorleri ise Peutz-Jeghers sendromu, BRCA1l, BRCA2
geni, Lynch sendromu ve kronik pankreatittir>*.

Guncel uygulamada CT, pankreas kanseri i¢in en iyi baslangig tanisal
gorintilleme yontemidir®. Endoskopik ultrason, MRCP, PET-CT kullanilan diger
goruntuleme yontemleridir. CA19-9, semptomatik hastalarda hastaligin teshisi igin
%79-81'lik bir duyarlilik ve %82-90'lik 6zgiilliigii olan bir parametredir>*,

Cerrahi karar1 rezeke edilebilir, rezeke edilemez ve borderline timor olarak 3’e
ayrilir. Onemli bir cerrahi tedavi belirleyicisi vaskiiler tutulumdur. Rezeke edilebilir
timorler, superior mezenterik arter, ¢cOlyak arter, hepatik arter ve etrafinin temiz,
metastazlarin olmamas: ile karakterize edilir®®. Cerrahi tedavi 3 cesit operasyonu
icermektedir;  pankreatikoduodenektomi,  distal  pankreatektomi ve total
pankreatektomidir®®. Rezeke edilebilen ve borderline tiimérlerde cerrahi 6ncesi
FOLFIRINOX neoadjuvan olarak kullanilan kemoterapi ajanlarmdan biridir®.
Cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi olarak gemsitabine arti nab-paklitaxel,
gemsitabine art1 erlotinib, gemcitabine art1 capecitabine ve mFOLFIRINOX
kullanilabilir®’. FOLFIRINOX kullanan hastalarda tam doz kemoterapi alanlar ile
doz rediksiyonu yapilan hastalarin genel sag kalimi karsilastirildiginda doz

rediiksiyonu yapilmayanlarda genel sag kalim siiresi 14 ay bulunurken doz
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rediiksiyonu yapilan hastalarin genel sag kalim siiresi 13 ay olarak bulunmustur ve
istatistiksel olarak anlamlilik gériilmemistir>®. Sistemik kemoterapi, lokal ileri evre
ve metastatik pankreas kanserinde, kansere bagli semptomlar1 hafifletmek ve yasam
siiresini uzatmak amaciyla birincil tedavi yontemi olmaya devam etmektedir®.

Palyatif cerrahi sagkalim1 uzatan modalitelerden biridir>°.

Pankreas adenokarsinomlarinin lokalizasyonunun rezeksiyon oranlarini, OS'yi
etkiledigi ve prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi gosterilmistir?®. Yeni tan
alan hastalarin sadece %15-20'si rezeke edilebilir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
nedenle hastahgin 6liim oram yiiksek seyretmektedir®. Cerrahi rezeksiyon

uygulanabilen hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 %10-25 arasindadir™,

2.1.10. Gastrointestinal Stromal Tumorler

Gastrointestinal stromal timorler (GIST), yilda yaklasik 1/100.000 ila 1,6/100.000
arasindaki insidansiyla en yaygin gastrointestinal mezenkimal tUmordur®®. Primer
olarak gastrointestinal sistem ve abdomende yerlesen, 6zglin histolojik 6zellikleri
olan tumdrlerdir.  GIST’lerin Cajal hucrelerinin  6ncillerinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir®.__ GIST'lerin ¢ogu midede(%60) geri kalan1 jejunum ve
ileum(%30) dahil ince bagirsakta ortaya cikar. Nadir goriilen yerlesim yerleri;
duodenumdan, kolon, apendiksten, 6zofagustan ve bazen de gastrointestinal sistemin

disindan kaynaklanmaktadir®?.

GIST'ler guinimuzde CT, MRI ve endoskopik ultrason gibi c¢esitli gorlintileme
yontemlerinin gelismesiyle giderek daha sik tespit edilmektedir. Kugik GIST'ler
siklikla herhangi bir belirti vermezler. Ancak boyut olarak biytdiklerinde, mukozal
tilserasyon, karin agris1 veya kitle etkisine bagli ttkanma nedeniyle GIS kanamas: ile
Klinik gosterebilirler. Vakalarin yaklasik %50'sinde GIST'in lumen yUzeyinde
mukozal Glser gorulir. Semptom ve belirtiler tiimoriin konumuna baghdir. Gastrik

GIST'ler hematemez, melena, dispepsi, bulanti, kusma veya erken tokluk hissi ile
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kendini gosterebilir®2. GIST'lerde PET-CT, molekiler hedefli ilaglarin etkinligini

degerlendirmenin yani1 sira tani igin en hassas yéntem olarak kabul edilir®®.

GIST'lerin farkl tedavi modaliteleri arasinda cerrahi, endoskopik rezeksiyon,
medikal tedavi, radyoterapi, kemoterapi, hepatik arter embolizasyonu,
kemoembolizasyon ve radyofrekans ablasyonu yer alir®?. Lokal olarak ilerlemis
timorler icin, bir degerlendirme yapildiktan sonra timor rezeksiyonu ve adjuvan
tedavi yapilmalidir. Imatinib, adjuvan ve neoadjuvan tedavi olarak kullanilan birinci
basamak tedavidir. Sunitinib, ikinci basamak ve (glincu basamak olarak da
Regorafenib kullanilir®, Imatinib ayn1 zamanda, rezeke edilemeyen tiimérleri olan
veya cerrahi igin bariz kontrendikasyonlar1 olan hastalar ig¢in Onerilen ilk basamak

tedavidir®®,

Ince bagirsak, 6zofagus ve rektal yerlesimli GIST'ler mide yerlesimli GIST’lere
gore daha agresiftir. Ayn1 biiyiikliikteki mide GIST'leri digerlerine nazaran, mitotik
indekse ve tiimor ruptirine gore daha kot prognoz ve daha yiksek niiks orani ile
iliskilidir. GIST'lerin niiksetme riski boyutun 10 santimin tizerinde olmasi, mitotik

hiz, gastrik olmayan GIST ve tiimér riiptiiriiniin yeri ile artmaktadir®,

Kolorektal GIST'in 5 yillik OS'si %46-63 iken, 6zofagus GIST'in 5 yillik OS'si
%60°dir. Ekstra gastrointestinal GIST'lere gelince, bunlarin ¢ogu GIS'den giden

metastazlar oldugu igin prognozu degerlendirmek nispeten zordur®?.

2.2. GASTROINTESTINAL SIiSTEM KANSERLERINDE KULLANILAN
KEMOTERAPI iLACLARININ YAN ETKIi PROFILI

Gastrointestinal kanser geciren hastalarin 6nemli bir kismi tedaviye bagh
toksisiteden sikayetci olmaktadir. Ameliyatlarin 6zellikle yemek borusu, mide ve
pankreas kanserinde biiyiik etkisi vardir. Tedaviye radyoterapi veya kemoterapi
ilavesi genellikle tedaviye bagli yan etkilerin genel olarak kétiilesmesine katkida

bulunur®,
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Kemoterapiye bagl yan etkilerin ortaya ¢ikmasinin iki temel nedeni vardir:

* Viicuttaki biyokimyasal reaksiyonlar1 harekete ge¢iren farmakolojik (maddeye

bagli) nedenler.

» Esas olarak hastanin 6nceki deneyimlerini ve beklentilerini iceren psikolojik

(maddeye bagli olmayan) nedenlerdir®?,

Gastrointestinal sistem kanserli hastalarin tedavi rejimlerinde kullanilan ilaglar ve

yan etkileri agagida siralanmaktadir;

DCF: Dosetaksel 75 mg/m2, Sisplatin 75 mg/m2 ve 5-FU 750 mg/m2 /giin 3
haftada 1 kullanilir. Bu tedavi rejiminin en sik yan etkileri sirasiyla lenfopeni,
notropeni, hemoglobin diisiikligii, ARF, bulanti, kusma, anoreksi, ishal, kabizlik, bas

agrisidir.

FLOT: Oksaliplatin 85 mg/m2, Dosetaksel 50 mg/m2, Folinik asit (L6kovorin)
200 mg/m2 ve Fluorasil idamesi 2600 mg/m2 seklinde kullanilir. En sik goriilen yan
etkiler; anemi, ishal, bulanti, periferal noéropati, agri, nétropeni, alopesi,

trombositopeni, karaciger toksistesi, alopesi sekilindedir?’.

ECF/ECX: ECF epirubicin, cisplatin ve 5-fluorouracilden olusmaktayken ECX
tedavi rejimi epirubisin, 5-florourasil ve kapesitabinden olusmaktadir. En sik goriilen

yan etkiler sirastyla; anemi, ndtropeni, bulanti, agri, 16kopeni, periferal noropatidir?’.

FOLFIRINOX: Oxaliplatin 85mg/m2, irinotecan 180 mg/m2, leucovorin 400
mg/m2 ve fluorouracil 400 mg/m2 IV puseyi takiben 2400 mg/ m2 46 saat siirekli IV
inflizyon kemoterapisi her 14 giinde bir 6 ay kullanilir. Tiurkiye’de yapilan bir
calismada FOLFIRINOX igin yan etki profili; n6tropeni %45, trombositopeni %13,6,
anemi %14,6, hematolojik dis1 yan etkilerden grade 1-2 ishal %68 olmasina ragmen
grade 3-4 ishal %4,5, periferik duysal noropati grade 1-2 9%72,7 oraninda

goriilmiistiir®.

Gemcitabine ve capecitabine: En sik goriilen yan etkiler ndtropeni, anemi,

trombositopeni, yorgunluk ishal ve el ayak sendromudur®’.

MFOLFIRINOX(modifiye FOLFIRINOX): En sik goriilen yan etkiler mukozit,

ishal, yorgunluk, kusma ve noropati ile iliskilendirilmistir®’.
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Gemcitabine ve erlotinib: Nétropeni, trombositopeni, ishal ve yorgunluk en sik

goriilen yan etkiler arasindadir®’.

Gemcitabine ve nab-paclitaxel: N6tropeni, anemi, febril nétropeni, yorgunluk,

ishal ve periferal ndropati tedavi rejiminin en énemli yan etkiler arasindadir®’.

S-1: tegafur, gimeracil ve oteracil potasyum kapsiil 40mg/m? giinde 2 tablet
seklinde her 3 haftada bir 14 giin boyunca alinir. En sik yan etkiler bulanti, kusma,
hemoglobin disiikliigii, yorgunluk, lokosit diisiikligii, noétrofil disikligi, platelet

diisiikliigii, karaciger toksisitesi ve oral mukozit olarak listelenmektedir?,

5-FU: Yaygmn klinik yan etkileri miyelosupresyon, diyare, mukozittir.
Kardiyotoksisite daha az sikhiktadir ve prevalanst oOzellikle daha Once
kardiyovaskdler hastalik Oykiisii olmayan hastalarda %21,6 ile %8,5 arasinda
degisir®.

CAPOX: 3 haftada bir kez capecitabine 2000mg/m2 oral 14 gunlik kullanim ve
oxaliplatin 130mg/m2 intravaskuler verilmesini icerir. CAPOX tedavi rejimi 8 kiir

halinde verilir. En sik karsilasilan yan etki tablosu myelosupresyon, diyare, ve

nérotoksisiteden olusmaktadir?’.
Kapesitabin: En sik yan etkiler bulanti, kusma ve el, ayak sendromunu icerir,

XELOX: oxaliplatin ve xelodanin kombinasyonu ile olusturulmus bir tedavi

rejimidir. En sik karsilasilan yan etkiler bulant1, kusma ve ishaldir®,

Kanser hastalarinin ek ilaglara ihtiya¢c duymalarinin en 6nemli sebeplerinden biri
kemoterapi yan etkisidir. Bu noktada yan etki ve advers ilag olaylarini birbirinden
ayirmak gerekmektedir. Ilag yan etkisi ongoriilebilir, ilacin hastada gosterdigi etkiye

ve hastaliga bagl olan istenmeyen durumlar biitlintidiir.
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2.3. ADVERS ILAC ETKIiSi

Fazla miktarda komorbiditeye sahip olan hastalarin farmakolojik tedavisi, regeteyi
yazan hekim icin ciddi bir zorluk icermektedir. Bu durum populasyonda gdézlenen
yiiksek oranda advers ila¢ reaksiyonu ile dogrulanmaktadir. Advers ilag etkisi bir ilag
dogru bir sekilde uygulandiginda ortaya ¢ikan beklenmeyen farmakolojik etkilerdir.
Bati iilkelerinde, ilagla iliskili hastaliklar tiim hastane bagvurularinin %3-5’ine neden
olurken, hastane ici maliyetlerin %5-10’unu olusturur. Bu durum morbidite ve

mortalitede onemli bir artisla da iligkilendirilir®®.

ADR riskinin artmasiyla iligkili faktorler arasinda 8’den fazla ila¢ kullanimi, ADR
Oykusu, bobrek fonksiyon bozuklugu, kronik hastalik (konjestif kalp yetmezligi,
karaciger yetmezligi gibi), disiik viicut agirhgi, >85 yas ve sik dozlarda ilag
kullanma(giinde > 12) bulunmaktadir®. Geriatrik hastalara recete yazmak birgok
sorunu beraberinde ortaya ¢ikarabilir. Birincisi, yaslanmayla birlikte ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik etkisinde degisiklikler ortaya g¢ikar. Coklu ilag
kullanimina gercekten ihtiya¢c duyan geriatrik hastalar, genellikle bir “recete yazma
kademesinin® kurbanlaridir. Bu fenomen, bir advers ilag reaksiyonunun yeni bir tibbi
durum olarak yanlis yorumlanmasiyla baslar. Kronik ve akut durumlar1 tedavi etmek
i¢in birden fazla ilacin kullanilmasi, yash yetiskinleri artan ilag-ilag, ilag-hastalik ve
ilag-gida etkilesim riskine maruz birakabilir, ilaglarin olumsuz etkilerine karsi

duyarliliklarini artirabilir®’,

Geriatrik popiilasyon advers ila¢ etkisine en duyarli olan hasta grubudur ¢linkii
yiiksek bir kronik hastalik prevalansinin yani sira fonksiyonel ve biligsel
bozukluklardan muzdariptir. Geriatrik hastalar i¢in yapilan ilag harcamalar1 toplam

ilag harcamalarmin %70’ini olusturur®.

Kanser hastalarinda advers ilag olaylar1 riskindeki artts mevcuttur. Bunun en
Oonemli sebebi kanserli yasli hastalar genellikle ilag yiikiinii artiran kemoterapi ve
immiinoterapi dahil yiiksek toksisite riski tasiyan karmasik ve sik degisen rejimler
kullanmaktadir. Bu rejimlerle iligkili toksisiteler hastaneye yatislara, polifarmasi ve

UIK kullanimi riskini daha da artiran regeteleme basamaklarina yol agabilir®.
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2.4. UYGUNSUZ ILAC KULLANIMI

Bir ilacin faydadan ¢ok zarar verme potansiyeli yiksekse, ayni kullanim i¢in daha
giivenli veya daha etkili bir alternatif varsa, ilacin potansiyel olarak uygunsuz bir ilag
oldugu kabul edilir. UiK'ler, yasl insanlarda olumsuz klinik ve ekonomik sonuglarin
Onlenebilir bir nedenidir. Farkli ¢alismalar, yash kisilerde %15.50 ile %67 arasinda
degisen yaygm UIK prevalansi bildirmistir®, 2009-2010 yillar1 arasinda Amerika’da
65 yas ve Ustu bireylerde yapilan bir calismada geriatri poliklinigine bagvuran

hastalarin %41'inin en az bir UIK regetesi bulundugu gézlemlenmistir®,

En yaygm karsilagilan uygunsuz ilag smiflar1 gastrointestinal, merkezi sinir
sistemi ilaglari, destekleyici besinler ve minerallerdir. En yaygin kullanilan gereksiz
ilaclar H2 reseptor blokerleri, laksatifler, genitouriner antispazmolitikler ve trisiklik

antidepresanlardir®®.

UIK parametreleri tarafindan tanimlanmayan bazi ilaglar igin risk faydadan daha
agir basabilir. Bu, polifarmasi mevcut oldugunda daha yaygindir ve yan etkiler tek
basma tek bir ilacin uygunsuzlugundan ziyade ilag kombinasyonunun bir sonucu

olabilir®.

Kanserli hastalarda, 6zellikle sinirli yasam beklentisiyle palyatif tedavi gorenlerde
UIK insidans1 yiiksektir. Yapilan calismalarin birinde bu popiilasyonun yaklasik

9

%20'sini olusturur®. UIK sonucunda cesitli problemlerle karsilasmaktayiz. Bu

problemler Tablo 1‘de 6zetlenmistir.

Tablo 1. UIK sonuglar *

Uygunsuz ila¢ kullaniminin sonuglart:

e llaca bagl yan etkiler

e Diismeler

¢ Biligsel bozukluklar

e Saglikla ilgili yasam kalitesi endiseleri
e Hastaneye yatma

e Oliim oraninda artis
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Uygunsuz ilag kullanimini objektif bir sekilde degerlendirmek igin ¢esitli kriterler

gelistirilmistir. Bu kriterler arasindan sik kullanilanlar Tablo 2’de listelenmistir.

Tablo 2. UIK kriterleri

UIK kriterleri:

1. CRIME kriterleri
2. Beers kriterleri
3. TIME kriterleri

Bunlarin arasinda Beers kriterleri, yaslt yetiskinler i¢in en son giincellenen ve en

yaygin kullanilan aragtir ve Amerikan Geriatri Dernegi tarafindan onaylanmistir®,

2.4.1. Beers Kriterleri

2011'den beri Amerikan geriatri birligi uygunsuz ila¢ kullanimini standardize
etmek icin her 3 yilda bir giincellenen kriterler listesi yayinlamaktadir. Beers
kriterleri olarak adlandirilan bu liste geriatrik popiilasyonda belli kosullarda ve

hastaliklarda kullanilan uygunsuz ilaglar1 listelemektedir.

Tablo 3. Beers kriterleri icin uygunsuz ilag kategorileri ®8

Beers kriterleri igin 5 ayr1 uygunsuz ilag kategorisi belirlenmistir;

1. Geriatrik poptlasyon icin potansiyel olarak uygunsuz olan ilaglar.

2. Belirli rahatsizliklart olan yash yetiskinlerde tipik olarak kaginilmasi gereken

ilaclar.
3. Dikkatli kullanilacak ilaglar.
4. Tlag-ilag etkilesimleri.

5. Bobrek fonksiyonuna gore ila¢ dozunun ayarlanmas.

Bu kriterlere gore, kanserli geriatrik hastalarda UIK’in %24.8 ile %48.1 arasinda

degistigi bildirilmistir?®, TIME kriterlerinde her ilag icin klinik endikasyonun
sorgulanmasi, TIME kriterlerini Beers kriterlerinden 6ne ¢ikarmaktadir®®. Ayrica
Beers kriterlerinin Amerika’da ruhsat alan ilaglari i¢ermesi iilkemiz igin revize

edilmis kriterlerin gerekliligini ortaya ¢ikarmstir.
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Dinya literatlirinde uygunsuz ila¢ kullanimi ile iligkili en fazla yayinlanmis veri,
en erken olusturulmus kriterler olan Beers kriterleri ile ilgilidir. Ancak Beers
kriterleri Amerika menseili kriterler toplulugu olmasi nedeniyle, Avrupa’da
kullanilmayan c¢ok sayida ilact igermesi ve Avrupa’daki receteleme pratigine
yeterince yer vermemesiyle ilgili elestirilere ugramaktadir. Bu nedenle s6z konusu
kriterler 2012 yilinda Amerikan Geriatri Dernegi onciiliigiinde revize edilmistir. Bu
son revizyonda Avrupa’da uygulanan recete pratiginin de daha fazla géz Oniinde
bulunduruldugu, bu nedenle Avrupa’da daha gecerli ve yaygin kullanilabilirlige

sahip olabilecegi 6ne siiriilmiistiir 1.

2.4.2. CRIME kriterleri

CRIME kriterlerinin (CRIteria to assess appropriate Medication use among
Elderly complex patients) amaci, geriatrik hastalarda farmakolojik recetenin
uygunlugunu degerlendirmek, geriatrik sendromlardan uzak tutmak, Klinik
kilavuzlarin 6nerilerini sinirli yasam beklentisi, islevsel ve bilissel bozuklugu olan
hastalara uygun hale getirmek igin oneriler yaymnlamaktir®®. Yaslilarda daha sik
goriilen hastaliklarin tedavisi i¢in farmakolojik recete ile ilgili mevcut hastaliga 0zgu
kilavuzlar, karmasik hastalar igin spesifik endikasyonlar icerip igermedigi analiz
edilmistir. Bu ¢alismada sinirli yasam beklentisi, fonksiyonel ve bilissel bozuklugu
olan karmagik hastalarda bes yaygin kronik durumun (diyabet, hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon ve koroner kalp hastalig1) farmakolojik
tedavisini degerlendiren 1ilgili makaleleri belirlemek icin literatiir taramalari
yapilmistir. Literatiir taramast ve uzlasidan elde edilen verilere dayali olarak yeni

oneriler gelistirilmistir®.
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2.4.3. TIME Kriterleri

Geriatrik popiilasyonda uygun kosullarda ve kanita dayali olarak kullanimi
onerilen ilaglarin gézden kagmamasi igin 2007-2008 yilinda START (Screening Tool
to Alert doctors to Right Treatment) kriterleri gelistirilmistir.

STOPP kriterleri (Screening Tool of Older People’s Prescriptions) ise ilk kez
2008 yilinda yayinlanmistir. Adindan anlasilacagi iizere STOPP kriterleri uygunsuz
ila¢ kullanimini azaltmak i¢in kullanilir. Multidisipliner takim tarafindan ilag-ilag,
ilag-hastalik etkilesimi, yaslida diismeye neden olma ve ayni grup ilaglarin kullanimi

gibi kriterler dikkate alinarak hazirlanmistir.

2020 yilinda Akademik Geriatri Dernegi Akilc1 Ilag Calisma Grubu 6nderliginde
Tiirkiye Yashida Uygunsuz Ila¢ Kullamm Kriterleri (Turkish Inappropriate
Medication Use in the Elderly)- (TIME Kriterleri) olusturulmustur. Bu ¢alisma
Tirkiye’de alaninda uzman ve yash hasta klinik pratiginde deneyimli &gretim
tiyelerinin katilimi ile gergeklesmistir. TIME to START kriterlerinde yaslilarda
siklikla kullanilmasi gerekirken kullanilmayan ilaglarla ilgili 41 madde bulunurken
TIME to STOP Kkriterlerinde yashida en sik goriilen ve tehlikeli uygunsuz regete
ornekleri iceren 112 madde bulunmaktadir. Bu galisma ile guncellenen kilavuzlar,
tilkemizdeki ilag receteleme pratigi farkliliklar1 ve {ilkemiz ilag pazarindaki
farkliliklar nedeniyle Tiirkiye’ye 6zgii yashda ila¢ kullanim kriterleri olusturulmasi

hedeflenmistir. Ek 1°de TIME to STOP kriterler bulunmaktadir®.
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3. GEREC VE YONTEM

Haziran 2013-Haziran 2020 tarihleri arasinda, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Tibb1 onkoloji polikliniginde yeni teshis
edilen gastrointestinal sistem kanserli 65 yas ve (stl hastalar retrospektif olarak
calismaya dahil edilmistir. Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Klinik olmayan Arastirmalari Etik Kurulu (Tarih: 04.02.2021 Karar
No: 2021.01.22) onay1r alindi. Calisma siiresince Helsinki Deklerasyonu
prensiplerine uyuldu. Bu c¢alismada Tiirkiye’deki geriatrik populasyonda UIK
sikligint  degerlendirmeye yardimer olmak iizere, fakiiltemiz Tibbi onkoloji
poliklinigine bagvuran gastrointestinal sistem kanserli hastalarin dosyalarini
retrospektif olarak inceledik. Hastalarin yeni tan1 asamasinda kullanmakta olduklari
ilaglarini, Tiirkiye’de uygunsuz ilag kullanimini saptamaya yonelik en sik kullanilan

ve en guncel kriterler listesi olan TIME to STOP kriterleri ile degerlendirdik.

3.1. CALISMAYA ALINMA KRIiTERLERI

e Histopatolojik olarak konfirme edilmis gastrointestinal kanser tanisi almis
olmak.

e Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklari Anabilim Dali Tibbi
Onkoloji polikliniginde takipli olmak.

e 65 yas ve lizerinde olmak.

e Tani aninda kullandig: ilaglarin bilgisine erisilebilir olmak.

e Kemoterapi almis olmak.
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3.2. CALISMADAN DISLANMA KRIiTERLERI

e 65 yasin altinda olmak.
e Hastanin arsiv bilgisine ulasilamamasi.
e Hastanin takipten ¢ikmas.

e Kemoterapi tedavisi almamak.

3.3. CALISMA TASARIMI

Haziran 2013 ve Haziran 2020 tarihleri arasinda, Kirikkale Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi onkoloji polikliniginde yeni teshis edilen gastrointestinal Sistem
kanserli 65 yas ve Ustl 154 hasta retrospektif olarak g¢alismaya dahil edilmistir.
Olgularin genel ozelliklerini ortaya koymak amaciyla dosyalarindan basvuru yaslari,
cinsiyetleri, Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG) performans skoru, sigara
igme durumu, kanser tanilari, kanser evreleri, ek hastaliklari, tani tarihi, varsa 6lim
tarihi, 6lim hali, cerrahi olup olmamasi, radyoterapi alip almamasi, kullandigi
ilaglar, niikks ve progresyon durumu, kemoterapi yan etkisi varligi, yan etki ¢esitleri,
“TIME to STOP” kriterlerine gore uygunsuz ilag kullanim varligi ve tani anindaki
laboratuvar parametreleri kaydedildi. Bu laboratuvar parametreleri; Hemogram
parametreleri  (hemoglobin, platelet, 10kosit), kreatinin  dizeyi, alanin
aminotransferaz duizeyi, albimin dlzeyi, C-reaktif protein(CRP) ve bilGrubin
duzeyini icermektedir. Kronik hastaliklar ve kullanilan ilaglar hastane bilgi yonetim
sisteminde bulunan hasta verilerinden ayrica kontrol edilmistir. Cesitli hastaliklara
sahip popiilasyon i¢in hastanin durumunu tamimlayacak bir 6lgege gereksinime
ihtiyag duyulmaktadir. ECOG performans o6lcegi, sentezlenmis bir semptom ve
hareketlilik 6lgegidir. 40 yil once, 70 yasindaki Karnofsky performans skorunun bir
uyarlamasi olarak gelistirilmistir. Kisadir, kolay anlasilir ve kiiresel onkoloji dilinin
bir parcasidir. ECOG performans skorunun genis yayginligi, kanitlanmis faydasini ve

hasta tedavisinin yonetilmesine yardimci olmaya deger oldugunu kanitlamaktadir.
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Bes puanlik bir dlgekte basitlestirilmistir °. Calismamizda hastalarin performans
durumu ECOG performans skorlamasi ile degerlendirilmistir. Hastalarin uygunsuz
ila¢ kullanip kullanmadigin1 tespit etmek icin “TIME to STOP” kriterleri kullanildu.
Ilgili kritere gdre en az 1 ilag kullanim1 uygunsuz olan hastalar, s6z konusu kriter i¢in
uygunsuz ila¢ kullanan hasta olarak degerlendirildi. ilag sayilari hesaplanirken
doktor tarafindan recete edilmis ve aktif olarak kullanilmakta olan ilaglar

degerlendirmeye alind.

Calismamizda en sik karsilasilan yan etki profilleri, en sik karsilasilan uygunsuz
ilaclar ve ilag gruplari listelenmistir. TIME to STOP kriterlerine gore UIK ile
laboratuvar  parametreleri, sagkalim ve kemoterapi yan etkisi iligkisi
karsilagtirilmistir. Sagkalim ile iliskili faktorlerde ECOG, kanser evresi, CRP,
albiimin, kreatinin, yas ve progresyon varligi karsilagtirllmistir. Uygunsuz kullanilan
ilag gruplart ile sagkalim arasindaki iliski arastirilmistir. Kanser evresi, CRP,
alblimin, kreatinin diizeyi ve hastanin yasinin progresyonsuz sagkalimla iligkisi

karsilastirilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Butun analizler i¢in IBM SPSS 25 kullanildi. Normal dagilimin varligi, Shapiro
wilk testi ve histogram yardimiyla degerlendirildi. Normal dagilmayan sayisal
degiskenler, ortanca (minimum- maksimum) ile, normal dagilan degiskenler
ortalamazstandart sapma ile verildi. Kategorik degiskenler i¢in n (%) verildi.
Kategorik grup karsilagtirmalari i¢in Fisher kesinlik testi veya ki-kare testi; sayisal
degiskenlerin grup kiyaslamalart i¢in Mann-Whitney U testi veya Student t testi
kullanildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan Meier sag kalim egrileri kullanildi ve Cox

regresyon analizi uygulandi. P<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA POPULASYONUNUN OZELLIKLERIi

Calisma verileri Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Ana Bilim Dali
poliklinigine Haziran 2012 ile Haziran 2020 tarihleri arasinda basvuran toplam 800
hasta dosyasina calismaya alma ve ¢alismadan ¢ikarma kriterleri uyguladiktan sonra
secilen 154 dosyanin ayrintili olarak incelenmesi ile elde edilmistir. Olgularin
ortalama hastalik sayis1 3,1 idi. Olgularin %66,9’u erkek %33,1°1 kadindir. Ortalama
basvuru yas1 71,86+6,4 idi. Hastalarin hepsine ECOG performans risk skorlamasi
uygulanmistir. ECOG 0-1 oram1 %79,8, ECOG 1l %18,8, ECOG Il %1,2, iken
ECOG IV olan hasta ¢alismamizda bulunmamistir. Sigara kullanim 6ykiisii olan 80
kisi (%52) saptanmistir. GIS kanserlerinin dagilimina baktigimizda kolon 72
(%46,7), mide 43 (%27,9), pankreas 18 (%11,7), HCC 10 (%6,5), GIST 4 (%2,6),
KSK 3 (%2), safra kesesi 2 (%1,2) ve Ozefagus kanseri 2 (%1,2) olarak karsimiza
¢ikar. Kanser evrelerinin dagilimina bakildiginda evre I 2 (%1,2), evre 11 30 (%19,5),
evre III 54 (%35), evre IV 68 (%44,1) oldugu gozlemlenmistir.

Tablo 4. Calisma grubunun 6zellikleri

Yas 71 (65-90)

Cinsiyet Erkek 103 (%66,9)
Kadin 51 (%33,1)

Ek hastahk Hipertansiyon 66 %42,8
Koroner arter hastaligi 38 %24,6
Diabetes mellitus 32 %20,7

Gastroozefageal refli 28 %18,1
hastalig1

Benign prostat 18 %11,6
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hiperplazisi

Tam aninda ECOG 0-1 123 (%79,8)
ECOG** erformans
P ECOG I 20(%18,8)
skoru
ECOG III 2(%1,2)
ECOG IV 0
Tam Kolon kanseri: 72 (%46,7)

Mide kanseri: 43 %27,9
Pankreas: 18 %11,7
Hepatosellller kanser: 10 %6,5
GIST: 4 %2,6
Kolanjiyoselltler kanser: 3 %2
Safra kesesi timori: 2 %1,2

Ozefagus kanseri: 2 %1,2

Operasyon oykus 124(%80)

Radyoterapi 6ykusu 15(%10)

Sigara kullanimi 80(%52)

Sagkalim 80(%52)

Takip suresi 716 gun(14-3161giin)

Kanser evresi Evre | 2 (%1,2)
Evre I 30 (%19,5)
Evre Il 54 (%35)
Evre IV 68 (%44,1)

Uygunsuz ilag 106 (%68,1)



kullanim sikhigi

Kemoterapi yan etki 89 (%57,8)
sikhig

Progresyon sikhigi 78 (%50,5)
*ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group

Olgularda en sik goriilen kronik hastaliklarin sirasiyla dagilimi hipertansiyon 66
(%42,8), koroner arter hastaligi 38 (%24,6), diyabet 32 (%20,7), depresyon 12
(%7,7), gastrit 28 (%18,1), benign prostat hiperplazisi 18 (%11,6), kronik obstriktif
akciger hastaligi 15 (%10), astim 8 (%5) hastaligidir. Vertigo (5), alerjik rinit (3), gut
(3), fibromiyalji (7), Parkinsonizm (3), epilepsi (4), demans (2) az sayida hastada
gorilen komorbiditelerdendir. GIS kanserli hastalardan %80’i cerrahi operasyon
gecirirken %10’u radyoterapi tedavisi almistir. Hastalarin 7 yillik takip siiresince
%48’1 Olmiistiir. Ortalama takip siiresi 716 giindiir. Hastalarimizin %57,8’inde
kemoterapi yan etkisi goriiliirken progresyon sikliginin %50,5 oldugu goriilmiistiir.

Calismaya alinan hastalar arasinda %68,1 oraninda UIK oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin tan1 anindaki ortanca laboratuvar degerleri hemoglobin 11,9 (8,2-18),
I6kosit 7.700 (2200-20.000), platelet 294.532 (75.000-738.000), biliirubin 0,7 (0,2-
11), CRP 35 (0,2-214), albumin 3,8 (2,3-5), alanin aminotransferaz 24 (4-392),
kreatinin 0,89 (0,35-2,3) oldugu goriilmiistiir.

4.1. KEMOTERAPI YAN ETKISI

Kemoterapi yan etkisi 89 hastada gozlemlenirken bu grup evrenimizin %57,8’ini
olusturmaktadir. Yan etki siralamasina bakildiginda bulanti 51(%33), kusma 35
(%22,7), bobrek toksisitesi 16 (%10,3), agr1 9 (%6), elektrolit bozuklugu 7 (%4.,5),
oral alim bozuklugu 5 (%3), platelet diisiikliigii 9 (%6), hemoglobin diisiisii 4 (%2,5)
ve ndétropeni 4 (%2,5) hastada gorildid. (Sekil 1) Nadir karsilasilan yan etkilerde
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ishal 3, ellerde uyusma 3, el ayak sendromu 3, kolon perforasyonu 2, Ayakta uyusma
1, Zona 1, hipotansif atak 1 ve dermatit 1 hastada karsilasilmistir.

KEMOTERAPiI YAN ETKILERI
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Sekil 1. Kemoterapi yan etki siniflandirilmasi

4.2 UYGUNSUZ KULLANILAN iLAC PROFILLERI

“TIME to STOP” kriterlerine gore 98 uygunsuz kullanim arasinda en sik
kullanilan ilaglarin gliklazid (10), hyosin N-butil bromir (9), simetikon (7),
difenoksilat atropin (7), tiyokolsikozid (7) oldugu goriildi. (Sekil 2) Kullanilan ilag
gruplarina bakildiginda en sik anti kolinerjik antispazmolitik (35), anti agregan (9),
NSAII (9), betablokor (6) ve ditiretiklerle (5) karsilasildi.
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gliklazid hyosin N-butil simetikon difenoksilat atropin  tiyokolsikozid
bromir

B Uygunsuz kullanilan ilaglar

Sekil 2. En sik kullanilan uygunsuz ilaglar

En sik uygunsuzluk tespit edilen kriterler “Antikolinerjik etkili GIS
antispazmotiklerinin (6rn. hiyosiyamin) kullanimi uygun degildir.”35 (%22,7) hasta
ile en sik karsilagilan kriter iken “Tip 2 DM hastalarinda glibenklamid ve
klorpropamid gibi uzun etkili sulfaniliirelerin kullanim1 uygun degildir” 10 (%6,5)
hastada karsilagilan en sik 2. Kriter olmustur. “Aspirin ve klopidogrelin birlikte
kullanimzt i¢in spesifik bir endikasyon yoksa, sekonder inme proflaksisinde aspirin ve
klopidogrelin birlikte kullanimi uygun degildir” kriteri 9 (%6) hasta ile en sik
karsilasilan 3. Kriter olmustur. “TIME to STOP” kriterlerine gore 154 uygunsuz
kullanim arasinda en sik uygunsuz kullanilan ilaglar gruplar1 “kardiyovaskiiler sistem
kriterleri” 27 (%25), “santral sinir sistemi kriterleri” 11 (%10), “gastrointestinal
sistem kriterleri” 36(%33,3), “solunum sistemi kriterleri” 4 (%3,7), “kas iskelet
sistemi kriterleri ve analjezik ilaglar” 12 (%11), “lrogenital sistem kriterleri” 4

(%3,7) ve “endokrin sistem kriterleri” 14 (%13) olarak tespit edildi.
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4.2.1. Uygunsuz ila¢ Kullammina Eslik Eden Faktorler

Erkeklerin  %69’unda UIK varken kadmlarin %68,6’sinda UIK oldugu
gozlenmistir.  Aralarinda anlamli  farklililk  bulunmamaktadir.  Laboratuvar
parametrelerinin UIK ile karsilastirilmasinda kullanilan parametreler hemoglobin,
I6kosit, platelet, kreatinin, bilurubin, CRP, albimin ve alanin aminotransferazdir.
(Tablo 5) TIME to STOP kriterlerine gére UIK olan hastalarla UIK olmayan

hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik gézlenmemistir.

Tablo 5. Uygunsuz ila¢ kullanim1 ve laboratuvar parametreleri karsilastirilmasi

UIK** yok Anlamhlik

dizeyi

Hemoglobin(g/dl) 11,80(8,20- 11,80(9,00-
14,80) 18,00)

p=0,944

Lékosit(g/dl) 7500,00(3.100- 7000,00(2.200- p=0,825
20.900) 15.000)

Platelet(ul) 270.000(81.000-  287.000(75.000-  p=0,771
674.000) 738.000)

0,78(0,40-1,95) 0,80(0,35-4,00) p=0,116
0,50(0,16-4,00) 0,5(0,2-11,00) p=0,958
11(0,45-158) 16(0,3-214,00) p=0,063
3,90(2,70-5,00) 3,88(2,30-5,00) p=0,231

Alanin 15,00(4,00- 16,00(5,00- p=0,312
aminotransferaz(U/l) [EzE1Y)] 392,00)

*C reaktif protein ** Uygunsuz ila¢ kullanimi
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4.2.2 Uygunsuz Ila¢ Kullanimi ve Kemoterapi Yan Etki Tliskisi

“TIME to STOP” kriterlerine gore onkoloji poliklinigimize bagvuran
gastrointestinal kanserli 154 hastamin %68,1’inde UIK saptanmgtir. Erkeklerin
%69 ’unda UIK varken kadinlarin %68,6’sinda UIK oldugu gozlenmistir. Aralarinda
anlamli farklihk bulunmamaktadir. TIME to STOP kriterlerine gére UIK ve
kemoterapi karsilastirilmasinda anlamlilik diizeyi 0,001’in altinda bulunmustur. UIK

kemoterapi karsilagtirilmasinda OR=5,6 bulunmustur. (Tablo 6)

Tablo 6. TIME to STOP kriterlerine gore uygunsuz ilag kullanimi ve kemoterapi

yan etkisi iligkisi

Kemoterapi yan etkisi yok Kemoterapi yan etkisi var Anlamhilik

dizeyi
n=64 n=90

By 007
30 (%48,4) 75 (%83,3)

*uygunsuz ilag kullanimi

TIME to STOP kriterlerine gore kullanilan uygunsuz ilag gruplarinin kemoterapi
yan etkisi ile iliskisinde en anlamli iligki “Gastrointestinal Sistem kriterleri’nde tespit
edilmistir. Sirasiyla “Kardiyovaskiiler sistem kriterleri”, “Kas Iskelet Sistemi
kriterleri ve Analjezik ilaglar”, “Endokrin Sistem kriterleri”, “Santral Sinir Sistemi
kriterleri”, “Urogenital Sistem kriterleri” ve “Solunum Sistemi kriterleri” yer
almaktadir. Genellikle her hasta 1 uygunsuz ila¢ kullaniyorken 2 ila¢ kullanan 2
hasta mevcuttur. (Tablo 7) Bunlar “Santral Sinir Sistemi kriterleri” ve
“Gastrointestinal Sistem kriterlerini” igeren ila¢ kullanan 1 hasta, “Santral Sinir
Sistemi kriterleri” ve “Endokrin Sistem Kkriterlerini” igeren ila¢ kullanan 1 hasta

mevcuttur.

Tablo 7. TIME to STOP kriterlerine gore uygunsuz ilag gruplarinin siniflarinin

kemoterapi yan etkisi ile iligkisi
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Kemoterapi Kemoterapi Anlamhihik
yan etki yok yan etki var

dizeyi
n=65 n=91

Kardiyovaskuler 9 (%14,1) 18 (%20)

sistem Kkriterleri

Santral Sinir 4 (%6,3) 7 (%7,8)

Sistemi kriterleri

Gastrointestinal 8 (%12,5) 28 (%31,1)

Sistem kriterleri

Solunum  Sistemi 3 (%4,7) 1(%1,1)

kriterleri

Kas Iskelet 1 (%1,6) 11 (%12,2)

Sistemi kriterleri ve

Analjezik ilaglar

Urogenital Sistem 2 (%3,1) 2 (%2,2)

kriterleri

Endokrin  Sistem 5 (%7,8) 9 (%10)

kriterleri

*UIK: uygunsuz ila¢ kullanimi

4.3 SAGKALIM UZERINE ETKILi FAKTORLER

Kanser cesitlerinin sagkalim tizerine etkisine bakildiginda aralarinda anlamli bir
iligki saptand1. 7 yillik 6liim oranlar; kolorektal %31,1, mide %32,4 pankreas %17,6,
HCC %12,2, 6zefagus %0, safra kesesi %2,7, GIST %2,7 ve kolanjiyoselluler kanser
%]1,4’tiir.(Tablo 8)
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Tablo 8. Kanser ¢esitleri ve sagkalim karsilastiriimasi

Olen hastalar Sag kalan Anlamhlik
hastalar duzeyi

n=74
n=80

23 (%31,1) 49 (%61,3) P<0,001
24 (%32,4) 19 (%23,8)

13 (%17,6) 5 (%6,3)

9 (%12,2) 1 (%1,3)

*Hepatosellller kanser **Gastrointestinal stromal timor

ECOG performans 6l¢egine gore siralanan hastalarin ki kare testine gore sagkalim

karsilagtirilmasinda anlamli iligki saptanamamustir. (Tablo 9)

Tablo 9. ECOG performans 6lcegi skalasi ile sagkalim karsilagtirmasi

Anlamhhk diizeyi

55 (%35,7) 68 (%44,1) p=0,135
17 (%11) 12 (%7,8)

2 (%1,3) 0 (%0)

0 0

*ECOG: Eastern Co-operative Oncology Group

Gastrointestinal sistem kanserlerinin evresiyle sagkalim karsilastirmasinda ki kare
testi ile anlamli bir iligki saptanmustir. Evre I %0, evre 11 %12,2, evre 111 %21,6 ve

evre IV %66,2 oraninda 6liim oranlari izlenmistir. (Tablo 10)
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Tablo 10. Kanser evrelemesine gore sagkalim karsilagtiriimasi

Sagkalan
n=80

0 (%0) 2 (%2,5) p<0,001
s | meen
16 (%21,6) 38 (%47,5)
49 (%66,2) 19 (%23,8)

Uygunsuz ila¢ kullanan hastalar arasindaki mortalite orant %49 iken tim

Anlamhhik diizeyi

orneklemdeki mortalite oran1 %48’dir. En uzun takip stresi 3161 iken en kisa takip
siresi 14 giin oldugu gozlemlenmistir. Ortalama takip slresinin 716 giin oldugu
goriilmiis olup bu silire kanser ¢esitlerine, ek hastaliklara, kanserin evresine ve
uygunsuz ilag kullanimina gore degisiklik gostermektedir. Sekil 3°de sag kalim takip
stiresi karsilastirmasi mevcuttur.

Survival Function
—1Survival Function
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Sekil 3. Tiim hastalarin sagkalim stiresinin Kaplan-Meier egrisiyle gosterimi.

Gastrointestinal sistem kanserlerinde progresyon varliginin sagkalimla iliskisi ki-
kare testine gore anlamli bulunmustur. Oods orant 4,9 bulunmustur. Progresyon

varlig1 6len hastalar arasinda %66,7 iken sagkalanlarda %33,3 diir. (Tablo 11)
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Tablo 11. Progresyon ve sagkalim karsilagtirmasi

Sagkalan
n=80

Progresyon yok 22 (%28,9) 54 (%71,1) p<0,001

Tablo 12. UIK sagkalim iliskisi

Anlamhhik diizeyi

Sag kalan Anlamhhlik diizeyi
n=80

*UIK: uygunsuz ila¢ kullanim1

TIME to STOP kriterlerine gore uygunsuz kullanilan ilag gruplar ile sagkalim
arasinda ki-kare testine gore anlamli bir iligski vardir. (Tablo 12) En ylksek 6lim
riski sirastyla  “Kardiyovaskiiler sistem kriterleri”, “Gastrointestinal ~Sistem
kriterleri”, “Santral Sinir Sistemi kriterleri”, “Endokrin Sistem kriterleri”, “Kas
Iskelet Sistemi kriterleri ve Analjezik ilaglar” ve “Solunum Sistemi kriterleri”

seklindedir. (Tablo 12)

Tablo 13. “TIME to STOP” kriterlerine gére uygunsuz ilag gruplariin sagkalim

ile olan iliskisi

Kardiyovaskuler sistem kriterleri 19 (%31,1)

Santral Sinir Sistemi kriterleri 5 (%7,9) 6 (%7,5)

Sagkalan Anlamhlik

duzeyi
n=80 v

8 (%10)

Gastrointestinal Sistem kriterleri 15 (%20,3) 21 (%26,3)

Solunum Sistemi kriterleri 4 (%5,3) 0 (%0)
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Kas Iskelet Sistemi kriterleri ve 4 (%5,4) 8 (%10)

Analjezik Ilaglar
Urogenital Sistem kriterleri 1(%1,4) 3 (%3,8)
Endokrin Sistem Kriterleri 5 (%6,8) 9 (%11,3)

Sagkalimla iliskili faktorler Cox regresyon analizi ile degerlendirildiginde yas,
operasyon Oykusi, serum Kreatinin seviyesi, albimin dizeyi, CRP dizeyi, ileri evre
ve progresyon varligi ile anlamli iliskili oldugu bulunmustur. (Tablo 13)

Tablo.14. Cox regresyon analizi ile sagkalim iligkili faktorlerin degerlendirilmesi.

Hazard oram (%95 Anlamhlik diizeyi

Cl alt-iist degerler)

0,51 (0,29-0,87) P=0,015
0,53 (0,36-0,71) P=0,001
1,005 (0,999-1,077) P=0,095

*C reaktif protein

4.4 PROGRESYONA ETKI EDEN FAKTORLERIN KARSILASTIRISMASI

Tim gastrointestinal sistem kanserli hastalarin Kaplan-Meier egrisine gore

progresyon takip siiresi karsilagtirmasi Sekil 4’de belirtilmistir.
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Takip stiresi, ay
Sekil 4. Tim hastalarin progresyonsuz sagkalimi Kaplan Meier egrisi ile
degerlendirilmesi.

“TIME to STOP” kriterlerine gére UIK ve kanser hastalarindaki progresyon

iliskisi Ki-kare testine gére anlamli bulunmustur. (Tablo 14)

Tablo 15. “TIME to STOP” kriterlerine gore uygunsuz ilag kullanimi ve kanser

hastalarindaki progresyon iliskisi

UIK* yok UIK* var Anlamhlik diizeyi

n=48 n=106

Progresyon yok 39 (%51,3) 37 (%48,7)

*UIK: uygunsuz ilag kullanim1

p<0,001

Uygunsuz ila¢ kullanimima gore progresyonsuz sagkalimlarin karsilastirilmasi

Kaplan-Meier egrisine gore sekil 5’de verilmistir.
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Sekil 5 Uygunsuz ilag kullaniomma goére progresyonsuz sagkalimlarin

karsilastirilmast

Gastrointestinal sistem kanserlerinin evresi ile progresyon varligi ki kare testine
gore karsilagtirlldiginda anlamli bir iligski saptanmistir. Evre 1 %1,3, evre Il %12,8,
evre 111 %26,9 ve evre IV %59,1 progresyon oranina sahiptir. (Tablo 16)

Tablo 16. Kanser evresi ile progresyon varligi karsilastirilmasi

Progresyon yok Progresyon var Anlamhhk
n=76 n=78 duzeyi

1 (%1,3) 1 (%1,3) p=0,002
20 (%26,3) 10 (%12,8)
33 (%43,4) 21 (%26,9)
22 (%28,9) 46 (%59,1)

Kemoterapi yan etkisi goriilen hastalarla mortalite karsilastirilmasinda yan etki

gorilen hastalarda mortalite %62,2 iken yan etki goriilmeyen hastalarda mortalite

orani %37,8 oldugu gozlenmistir.
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Progresyonsuz sagkalimla iligkili faktorlerin Cox regresyon analizi ile yas,
operasyon Oykiisii, hastalik evresi, kreatinin diizeyi, albiimin seviyesi, CRP diizeyi ve

progresyon varligi anlamli iliski i¢inde bulunmustur. (Tablo 16)

Tablo 17. Cox regresyon analizi ile progresyonsuz sagkalimla iligkili faktorlerin

degerlendirilmesi.

Hazard orami (%95 Anlamhhlk diizeyi

Cl alt-iist degerler)

1,04 (1,006-1,09) P=0,025
Operasyon 0ykusu 0,46 (0,26-0,79) P=0,005
Hastalik evresi 2,26 (1,51-4,20) P<0,001
Kreatinin dizeyi, mg/dl 1,001 (1,001-1,010) p=0,01

CRP duizeyi, mg/dl 1,005 (1,001-1,010) P=0,028

Albumin dizeyi, g/dl 0,58 (0,38-0,87) p=0,01

42




5. TARTISMA

Calisma  Orneklemimizde gastrointestinal — sistem  kanserleri  kullanildi.
Karsilastigimiz en sik kanserler siklik sirasina gore kolorektal, mide, pankreas,
hepatoselliiler kanser, GIST, kolanjiyoselliler kanser, safra kesesi tumori ve
Ozefagus kanseri seklinde siralandigi goriilmiistiir. Bu siralamanin diinya ¢apinda
yapilan c¢alismalarla benzer oldugu belirlenmistir. ‘. Kanser evrelemesinde
hastalarimizin dagiliminin evre III ve IV’de yogunlagtigi goriilmistiir. Bu durum
kemoterapi alan hastalar1 ¢alismamiza dahil ettigimiz igin GIS kanserlerinin erken
evrelerinde hastalarin kemoterapisiz takip edilmesi ve ileri evrede tan1 konmasi ile
aciklanabilir. Diinyadaki Orneklere baktigimizda da ¢alismamizi destekler nitelikte
65 yas Ustii gastrointestinal kanserli hastalarda ileri evrede tani alma ihtimalinin
yiiksek oldugunu gordiik. ” Caligmamiza katilan hastalarm ¢ogunlugunu 65-75 yas
aras1 hastalar olusturmaktadir bu durum Tiirkiye yas ortalamasi ile uyumlu oldugu
goriilmiistiir.l®  Orneklemimizdeki katilimcilarin ~ ¢ogunlugunu erkek hastalar
olusturmaktadir. Hasta grubumuzda erkeklerin g¢ogunlukta olmasi ¢alismanin
yapildig1 donemde poliklinige ayaktan basvuran erkek hasta sayisinin daha fazla
olmasi ile aciklanabilir. Calismaya alinan hastalarirmizin ECOG performans
skorlara baktigimizda O-I hastalarin ¢cogunlugunu olusturdugu gozlendi. Yapilan
caligmalarda 70 yas istii kanserli hastalarin ECOG performans skorlarinin
dagiliminin 6rneklemimizle uyumlu oldugu gériilmiistiir.23. ECOG performans skoru
I1, 11, 1V olan hastalarin ¢alismada diisiik oranda bulunmasinin sebebi performansi
diisiik hastalarin kemoterapi tedavisi alamamasi ve ¢alismamiza kemoterapi almayan
hastalarin dahil edilmemesidir. Calismaya katilan hastalarin komorbiditelerine
bakildiginda siklik sirasina gore hipertansiyon, CAD, diyabet, depresyon,
gastrotzefageal reflii, beningn prostat hiperplazisi, kronik obstriktif akciger hastaligi
ve astimm seklinde oldugu goriilmiistiir. Ozellikle hipertansiyon ve diyabetin
caligmamizda en sik goriilen komorbiditeler olmasi Tiirkiye’de 65 yas ve iistiinde en
stk karsilasilan hastaliklar olmalari nedeniyle bekledigimiz bir sonugtu.’
Calismamiza benzer olarak Kanada’da 65 yas ve lstli hastada yapilan ¢ok merkezli
bir ¢alismada hastalarin en sik komorbiditelerinin hipertansiyon, diyabet, CAD, artrit

ve demans hastaliklar oldugu gériilmiistiir.”
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“TIME to STOP” kriterlerine gore Tibbi onkoloji poliklinigimize basvuran
gastrointestinal kanserli hastalarn  %68,1’inde UIK saptanmistir. Erkeklerin
%69 unda UIK varken kadinlarin %68,6’sinda UIK oldugu gozlenmistir. Aralarinda
anlaml1 farklilik bulunmamaktadir. Lund ve arkadaslar tarafindan’® Amerika’da 66
yas ve Ustii hastalarda 2012 Beers kriterleri kullanarak 5-FU/Capesitabine tedavisi
alan kolon kanserlilerde yapilan calismada UIK %40 saptanmistir. Bu ¢alismada UIK
oranmin daha diisiik saptanmasi Beers kriterlerinin kapsama alaninin dar olmasi ile
acgiklanabilir. Calismamizda “TIME to STOP” kriterlerini kullanmamizin sebebi en
giincel, Tirkiye’deki ilag cesitliligine en hakim ve en kapsamli kriter listesi olmasi
ile diger kriterlerden &ne ¢ikmasidir. Amerika’da Karuturi’® ve arkadaslar tarafindan
yapilan 66 yas ve istii evre II-III kolorektal kanserli hasta iizerinde yapilan
calismada UIK %30,9 saptanmistir. Bunun sebebi c¢alismanim, Orneklemdeki
hastalarin ilag iligkili yan etkilerini baz almasi1 ve bunlar1 uygunsuz ilag olarak kabul
etmesi olabilir. Calismamizla benzer olarak Japonya’da Feng ve arkadaslari®
tarafindan 70 yas ve lstii kolon kanserli hastalarda 2015 Beers kriterleri kullanilarak
yapilan ¢alisgmada UIK %684 saptanmistir. Cinsiyet dagiliminda calismamiza benzer
olarak UIK kadin %70 erkek %66,1 oldugu tespit edilmistir. Isve¢’te 2007-2010
yillar1 arasinda 75 yas ve ustii 7279 kolorektal kanserli hastada National Board of
Health and Welfare kriterlerine gore yapilan ¢alismada UIK %22,5 bulunmustur’™.
National Board of Health and Welfare kriterleri Isveg’te doktorlarin farmakolojik
yukini azaltmak, dogru endikasyonda ilag yazmak ve uygunsuz bir ilacin
regetelenmesini engellemek igin yayimlanan bir kilavuzdur. Bu kriterler 75 yasin
tizerindeki hastalar i¢in kullanilmaktadir. Bu calisma cerrahi sonrast donemde
karsilagilan geriatrik semptomlarin uygunsuz ilag tedavisi ile iligkili olmas1 nedeniyle
preoperatif degerlendirmede ilaglarin gbézden gegirilmesinin Oneminin altini
cizmektedir.”® Bu calismada UTK’in bizim sonucumuzdan daha diisiik bulunmasmin
sebebi uygulanan kriterlerin kisitli olmasi ve dogrudan mortalite Uzerine etkili
ilaglarin uygunsuz kabul edilmesi olabilir. Literatiirde GIS kanserlerinin genelini
degerlendiren bir ¢caligmaya rastlanmamistir. Bu acidan bizim ¢aligmamiz bildigimiz
kadariyla ilk sayilabilir. GIS kanserlerinin ayr1 ayr1 degerlendirildigi ¢alismalar
bulunmaktadir. Calismamiza benzer olarak Ispanya’da Sierra ve arkadaslari®

tarafindan 80 yas ve iistiinde yapilan ¢aligmada STOPP kriterleri ile degerlendirilen
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UIK hastalarin %65,2’sinde tespit edilmistir. Van Loveren ve arkadaslar® tarafindan
2019 yilinda Hollanda’da 65 yas ve iistii kanser tanili 150 hastada yapilan calismada
STOPP kriterleri kullanilarak %49 hastada UIK tespit edilmistir. UIK’i
degerlendiren Ol¢lim metotlariin farkli olmasi veya c¢alismalara alinan hasta
gruplarmin birbirine benzer nitelikte olmamasi, UIK prevalans1 sonuglar1 arasindaki

degiskenligi aciklayabilir.

Sundugumuz c¢alismada kemoterapiye bagli yan etkilere bakildiginda siklik
sirasinin ilk dordindn bulanti, kusma, bobrek toksisitesi ve agridan olusmakta
oldugu gozlenmistir. Hematolojik toksisite sikligi daha az olmakla beraber sirasiyla
platelet diistikliigii, hemoglobin diisiisii ve notropeni seklinde oldugu goriilmiistiir.
Cin’de yapilan genis kapsamli bir calismada gastrointestinal sistem kanserli
hastalarda kemoterapi sonrasi yan etkilerde agri, ishal ve halsizligin en sik bulant1 ve
kusmanin daha az sikhikta oldugu gorilmiistiir.”® Bizim c¢alismamizla yapilan
calismanin yan etki profilinin benzer olmamasi tedavi secimlerinin farkliligi ve
poplilasyon ozellikleri ile ilgili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Calismamizda UIK ve
laboratuvar parametrelerinin  karsilagtirllmasinda anlamli  bir iliski olmadigi

gbzlemlenmistir.

“TIME to STOP” kriterlerine gore uygunsuz kullanimlar arasinda en sik
kullanilan bes ilag siklik sirasina gore gliklazid, hyosin N-butil bromir, simetikon,
difenoksilat atropin, tiyokolsikozid seklinde siralanmaktadir. En sik kullanilan
ilaglarin antihiperglisemik ve antikolinerjik etkili antispazmolitik ilaglar olmasi
popiilasyonumuzda diyabet ve gastrodzefageal reflii hastaliginin yiiksekligiyle
aciklanabilir. Lund ve ark.” tarafindan 5-FU/Capesitabine tedavisi alan kolon
kanserli hastalarin 2012 Beers kriterleri kullanarak yapilan calismada en sik
kullanilan uygunsuz ilaglarin metoklopramid ve prometazin oldugu goriildii. Bizim
calismamizla ayrilan yonleri, bu ¢alisma kanser hastalarinda tanidan sonra herhangi
bir anda kanser iligkili uygunsuz ila¢ kullanim sikligin1 arastirirken bizim
caligmamizda yeni tam1 kanser hastalar1 arastirmaya dahil edilmis olmasidir. Bu
sebeple diger caligmalarda kanser tedavisine bagl yan etkilere gore kullanilan ilaglar
uygunsuz kullanimlarm ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Yayla ve ark.”” Tiirkiye’de 65
yas ve iistii 325 hastada yapilan ¢alismada STOPP versiyon 1 kriterlerine gére UIK
%14,8 olarak belirlenmistir. En sik kullanilan ilaglar NSAII ve ikinci siklikta

45



asetilsalisilik asit oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismanin kisitli yonii STOPP versiyon 1
kriterlerinin yetersiz olmasit ve calismaya alinan hasta popiilasyonunun daginik
olmasi olabilir. Bu sebeple NSAII kullanim sikligimin toplumda yiizdesinin arttig
diisiiniilebilir. Ispanya’da 80 yas ve iistiinde STOPP kriterleri kullanilarak 6lgiilen
UIK’te en sik kullanilan 5 ilag lorazepam, furosemid, risperidone, lormetazepam ve
bromazepam oldugu belirlenmistir 3. Benzodiazepin grubunun sik kullanimi 80 yas
istii popiilasyonda uyku bozuklugunun ve noropatik agr1 sikayetinin artisi ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismaya benzer olarak Hakozaki ve arkadaslari’®
tarafindan Japonya’da akciger kanserli hastalarda yapilan ¢alismada en sik kullanilan
ilacin benzodiazepin oldugu goériilmiistiir. Bu durumun kanser tedavisi sirasinda artan
agr1, uyku bozuklugu ve Japon halkinda benzodiazepin kullanim sikliginin fazla
olmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Calismalar arasinda STOPP veya Beers
kriterleri lehine olan farkli sonuglarin sebebi muhtemelen {ilkeler arasindaki
regeteleme pratigi 6zellikleri ve piyasada mevcut olan ilag i¢erik formlarinin oldugu

diistiniilmektedir.**

Calismamizda “TIME to STOP” kriterlerine goére kullanilan uygunsuz ilag
gruplarma bakildiginda en sik bes ilag grubu antikolinerjik antispazmolitik,
antiagregan, NSAID, betablokér ve ditiretikler oldugu tespit edilmistir. STOPP
kriterleri kullanilarak Hollanda’da yapilan bir ¢alismada en sik kullanilan uygunsuz
ilag grubu proton pompa inhibitérleri oldugu gdzlenmis.® Calismamizla benzer
yonleri olmakla beraber proton pompa inhibitdrlerinin kullanim sikliginin fazlaligi
ile farklilhik gostermektedir. Bu durum “TIME to STOP” kriterlerinin kapsaminin
daha genis olmasi ile ve hasta popiilasyonunun tiim kanserleri kapsamasi ile
aciklanabilir. Damoiseaux-Volman ve arkadaslari’® Hollanda’da 70 yas ve iistii
hastalarda yapilan calismada en sik kullanilan UIK’larin benzodiazopin, loop
diiiretik ve noroleptiklerin oldugu gdzlenmistir. Goriildiigii lizere {ilkeler ve
caligmalar arasinda STOPP veya Beers kriterleri ile tespit edilen UIK ilaglarindan en
stk sorumlu olan ilaglar arasinda anlamli farkliliklar vardir. Bu durum muhtemelen
tilkeler arasindaki receteleme pratigi farkliliklarini ve piyasada mevcut olan ilag
icerik-formlarinin farkliliklar ile iligkilidir. Calismamizda en sik uygunsuzluk tespit
edilen kriterler sirasiyla “Antikolinerjik etkili GIS antispazmotiklerinin (rn.

hiyosiyamin) kullanimi uygun degildir”, “Tip 2 diyabet hastalarinda glibenklamid ve
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klorpropamid gibi uzun etkili sulfaniliirelerin kullanim1 uygun degildir” ve “Aspirin
ve klopidogrelin birlikte kullanimi i¢in spesifik bir endikasyon yoksa, sekonder inme
proflaksisinde aspirin ve klopidogrelin birlikte kullanimi uygun degildir” olarak
tespit edilmistir.  Anti kolinerjik etkili anti spazmolitiklerin sik kullanimi
gastrointestinal kanserlerin ishal, kabizlik, karin agrisi, reflii ve siskinlik gibi
sikayetleri artirmasi sebebiyle olabilecegi diisiiniilmektedir. Lund ve arkadaslar1’
tarafindan kolon kanserli hastalar iizerinde yapilan calismada “tiyazidlerle artan
myelosupresyon”, “warfarinle artan antikoagiilan etki” ve “artmis fenitoin etkisi”
olarak saptanmistir.”® Bu calismanim farkliliklar ilag-ilag etkisini 6ne gikarmasi ve
eski bir ¢calisma oldugu igin kisith bir kriter listesini kapsamasidir. Japonya’da Feng
ve arkadaslan® tarafindan 70 yas ve iistii kolon kanserli hastalarda 2015 Beers
kriterleri kullanilarak yapilan calismada siklik sirasina gore kontrendike ilag
kullanim, ilag-hastalik etkilesimi ve son olarak da ilag-ilag etkilesimi goriilmiistiir.
Kriter smiflama yontemlerinin farkliliklar1 uygunsuz ilag gruplarinin dagiliminin
farkli olmasina sebep olmaktadir. Kullandigimiz TIME to STOP kriterleri yeni bir
Olcek oldugu i¢in ¢alismamizdaki uygunsuz ila¢ gruplarina benzer bir gruplama
listesi bulunmamaktadir. Bu sebeple g¢alismamizin yeni yapilacak daha kapsamli

caligmalara yol gosterici olacagini diisiinmekteyiz.

Yasl yetigkinlerin farmakokinetik ve farmakodinamik degisikliklere bagli olarak
advers ilag reaksiyonlari agisindan yiiksek risk altinda olmasi UIK riskini
arttirmaktadir.® Calismamizda hastalarin yarisindan fazlasinda kemoterapi toksisitesi
tespit edilmistir. Uygunsuz ilag¢ kullanan hastalar arasinda kemoterapi yan etkisinde
anlamli artis tespit edilmistir. Kore’de Hong ve arkadaslar tarafindan 2014-2015
yillart arasinda 70 yas ve istii kanserli 301 hastada yapilan ¢alismada %53,8’inde
kemoterapi yan etkisi goriilmiis. Beers kriterlerine gore %45,5 oraninda UIK
goriilmiistir. Kemoterapi iliskili toksisite ve UIK’in karsilastirildigi bu calismada
anlaml1 bir iliski bulunamamuistir.?®> Bu durumun sebebi galismaya alinan hastalarin
son donem kanserler olup turiiniin belirtilmemesi, daha kisitli olan Beers kriterlerinin
kullanilmast ve kemoterapi iligkili toksisiteyi etkileyen baska risk faktorleri olmasi
olabilir. Amerika’da Karuturi ve arkadaslar1’® tarafindan yapilan 2007-2009 yillari
arasinda 66 yas ve ustii 1528 evre II-III kolorektal kanserli hasta iizerinde yapilan

calismada UIK ve kemoterapi toksisitesi arasinda anlamli iliski bulunamamis. Bu
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calismanin kisith yénleri UIK tespiti igin kapsami dar bir kriter listesi kullanmasidur.
Amerika’da Maggiore ve arkadaslari®® tarafindan 65 yas ve iistii kanser hastalarinda
2012 Beers kriterlerinin kullanildign ¢alismada UIK’in kemoterapi toksisitesini
predikte edebilme ihtimalini degerlendiren calismada bu iki degiskeni iligkisiz
bulmustur. Kore’de 2014-2015 yillart arasinda 70 yas ve {istii kanserli 301 hastada
yapilan ¢alismada %53,8 inde kemoterapi yan etkisi goriilmiis. %45,5 oraninda Beers
kriterlerine gore UIK goriilmiis. Kemoterapi iliskili toksisite ve UIK’in
karsilastirildigt bu calismada anlamli bir iliski bulunamamistir?®. Bu durum
calismaya alinan hastalarin kanser tanilarinin heterojen bir grup olmasi ile
aciklanabilir. Kore’de Park ve arkadaslarmin® 65 yas ve iistii bas, boyun
kanserlerinde 2012 Beers kriterlerini kullanarak yaptiklar1 ¢alismada UIK ve

kemoterapi toksisitesinin iligkisini anlamsiz bulmuslardir.

Calismamizda UIK’in kanser progresyonunu ongérmede yardimei bir etmen
olabilecegi saptanmustir. UIK ve kanser progresyonu iliskisini inceleyen galigmaya
literatiirde rastlanmamistir. Yapilan farkli calismalarda UIK’in hastalarin toplam
saglik bakim maliyetlerini yiikselttigi ve hastaneye yatiglarda anlaml yiikseklige
sebep oldugu saptanmustir 8 . UIK’in yas, komorbidite ve kadin cinsiyet ile iliskili

oldugu saptanmustir 4,

2017-2018 yillart arasinda Brezilya’da 84 gastrointestinal sistem kanserli hastada
yapilan c¢alismada hastalarin  %75’inde kemoterapi toksisitesi gozlenmistir.
Calismada ECOG ve kaseksinin kemoterapi yan etkisi ile iligkili oldugu ortaya
konmustur. Hastalik evresi ile kemoterapi toksisitesi iliskisiz bulunmus. Sigara

kullanim ile kemoterapi yan etkisi iliskisiz bulunmustur 82,

Calismamizda mortalite tizerine etki eden faktorlerden en dnemli parametre olarak
one c¢ikan progresyon varligmin mortaliteyi 2,39 kat arttirdigi gozlenmistir.
Calismamiza benzer olarak 6zefagus kanserli hastalarda yapilan ¢alismada rekiirrens
ve sagkalim arasinda iliski anlamli bulunmustur 8. Calismaya alinan hastalarin
%48’1 7 yil iginde dlmiistiir. Karuturi ve arkadaslari’ tarafindan yapilan 66 yas ve
ustl 1528 evre II-III kolorektal kanserli hasta {izerinde yapilan c¢alismada 1 yillik
mortalite orant %5 olarak tespit edilmistir. Calismamizin mortalite oraninin yiiksek

olmasmin sebebi c¢alismaya alinan hastalar arasinda hastalik evrelerinin yiiksek
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olmas1 ve takip siiresinin uzun olmasi olabilir. Gastrointestinal sistem kanserlerinin
evrelemesine gore mortalite oranlarina baktigimizda evre IV en yiiksekken evre I en
diisiik orana sahiptir. Calismamiza benzer olarak Matsuda ve arkadaslarinin®
Japonya’da 6zefagus kanserli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada mortalite ve evreleme
arasindan anlamli bir iligki saptanmis olup evre arttikga mortalite riskinin arttig
gozlenmistir. Popiilasyonda yas ilerledikce viicut fizyolojik olarak yipranmaya ve
Olimle sonuglanacak hastaliklara yakalanma riskinde artisa yol ag¢maktadir.
Calismamizda hastalarin yasi ve mortalite arasindaki iligki diigiik giivenilirlikte
anlamli bulunmustur. Bu durum mortalite iizerine etkili olan ¢ok fazla faktor olmasi
ve hasta sayimizin azligi ile agiklanabilir. Calismamiza benzer olarak Karen ve
arkadaslari® tarafindan 2007-2012 yillar1 arasinda yapilan iist gastrointestinal sistem
kanserli 548 hastada yapilan calismada hastalarin yasi, evresi ile mortalite arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Isveg’te 75 yas ve iistii kolorektal kanserli hastalarda

yapilan ¢aligmada 81 yas ve iistii olmak mortaliteyi anlamli artiran kriterler arasinda

yer almistir .

Gastrointestinal sistem kanserlerinde tiirlere gére mortalite oranlar1 mide kanseri,
kolorektal kanser, pankreas kanseri, HCC, GIST, safra kesesi kanseri,
kolanjiyoselliiler kanser ve 6zefagus kanseri seklinde siralandig1 gozlenmistir. Hasta
saymmizin az olmasi nedeniyle 6liim oranlar1 hastalik bazinda bakildiginda genel
evreni yansitmamaktadir. 200 {ilkenin verilerinin paylasildigi uluslararast bir
calismada 5 yillik mortalite oranlari pankreas %7, mide %13,1, karaciger %11,9,
kolon %7,8, rektum %:5,2 ve Ozefagus kanserinin %7,7 oldugu gézlenmistir 8 Mide
ve kolorektal kanserin mortalite oranlarinin beklenenden yiiksek olmasi tani aninda
iler1 evre hastalarin oraninin yiiksek olmasi ve izlem siiremizin uzun olmasi ile
aciklanabilir. ECOG performans skorunun mortaliteye etkisi anlamsiz bulunmustur.
Bunun sebebi ECOG II, III ve IV hastalarin calismada az sayida bulunmasi ve
evrenimizin ECOG performans skoru konusunda genel popiilasyonu yansitmamasi
olabilir. Sistemik inflamatuar yanitin kanser hastalarinin mortalitesi {izerindeki
etkisini  O0lgmek icin  farkli  biyokimyasal ve hematolojik  belirtecler
kullanilabilmektedir. Yiiksek C-reaktif protein konsantrasyonu, artmis beyaz Kkiire,
notrofil, trombosit sayilar1 ve hipoalbiimineminin c¢esitli ¢aligmalarla kullanimi

desteklenmektedir. Caligmamizda kreatinin yiiksekligi ve alblimin distikligi
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mortalite lizerine anlamli iliskili bulunmustur. Albliminin mortalite ile yakin iligkisi

diinya ¢apinda yapilan bir ¢cok calisma ile desteklenmektedir.®3.

Japonya’da 65 yas
ve istil hastalarda Sunaga ve arkadaslan® tarafindan kreatinin yiiksekligi ile
mortalite arasinda iliski anlamsiz bulunmustur. Bu durum hasta popiilasyonunun
dagilim genisliginin yaygin olmasi ve izlem siiresinin kisitli olmasi ile agiklanabilir.
CRP, konak-tiimér iligkisinde 6nemli rol oynayan akut sistemik inflamatuar bir
belirtectir. CRP’nin mortalite ile iliskisi anlamsiz bulunmustur. Bu durumun nedeni
hasta sayimizin az olusu ve serum CRP degerinin enfeksiyon gibi bir¢ok faktorden
etkileniyor olmasi olabilir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada CRP, evre IV mide
kanseri hastalar1 i¢in bagimsiz prognostik faktorlerden biri olarak saptanmistir ve
ozellikle kisa vadeli sagkalim icin prognostik bilgi sagladigi goriilmiistiir &7
Calismaya alinan hastalarin %80°1 cerrahi operasyon gecirmistir. Hastanin cerrahi
operasyon gecirmesi sagkalimi arttirict yonde iligkili bulunmustur. Cerrahi operasyon
geciren hastalarin mortalitesinin daha diisiik olmasinin sebebi erken evrede tani
konan hastalarin cerrahi operasyon olmasi ve hastalarin cerrahi ile kiir olma sansinin
artmasi olabilir. Calismamiza benzer olarak diinya literatiirii de bu durumu
desteklemektedir®’. Kanser tedavisinde kemoterapi, kiir saglayan, sagkalimi artiran
ve hastaligin komplikasyonlarindan koruyan 6nemli bir parametredir. Kemoterapinin
kanser hastalari i¢in olusturdugu en biiylik problem yan etkileridir. Kemoterapi yan
etkileri hastanin yagsam Xkalitesini onemli 6l¢iide azaltan parametrelerden biridir.
Caligmamizda kemoterapi yan etkisinin mortalite iizerine etkisi anlamsiz
bulunmustur. Bu durumun sebebi yan etkilerin ¢ok ¢esitli, gecici olup uzun sdreli
anlamli etki yaratmamasi ve mortaliteyi etkileyecek c¢ok fazla parametre olmasi

olabilir.

Cesitli ¢alismalar bir UIK regetesinin izole edilmis bir tibbi sorun olmadigini,
ancak hastanin diger tibbi problemlerinin yan1 sira diger tedavileri de
etkileyebilecegini veya bunlardan etkilenebilecegini gostermektedir.® Calismalar,
UIK’1m olumsuz olaylara veya ciddi komplikasyonlara yol agabilecegini ve bunun
daha sonra saglk hizmeti kullammimi ve maliyetlerini artirabilecegini bulmustur®.
2013-2018 yillar1 arasinda Thomas ve arkadaslar1’? tarafindan Kanada’da 65 yas ve
tistli geriatri poliklinigine bagvuran 82.935 hastada STOPP kriterlerine gore yapilan

calismada UIK ile mortalite arasinda anlamli iliski bulunmustur ve kullanilan
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uygunsuz ila¢ sayisi arttikca mortalitede artis oldugu goriilmiistiir. Bizim
calismamizda uygunsuz ila¢ kullanan hastalar arasinda mortalite orant %31,1
saptanmistir. UIK ve mortalite arasindaki iliski anlamsiz tespit edilmistir. UIK ve
mortalite iliskisi bekledigimiz sonucu vermemistir. Bunun sebebi kanser hastalarinda
mortaliteyi etkileyen ¢ok fazla kriter olmasi ve dagilim genisliginin yaygin olmasi
olabilir. Literatirde ¢alismamizda oldugu gibi tiim gastrointestinal kanserli hasta
grubunda uygunsuz ila¢ kullanimi ve mortaliteyi karsilastiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. GIS kanserlerinden olan kolorektal kanserli 75 yas ve dsti
hastalarda yapilan calismada UIK mortaliteyi arttirict sekilde etkili bulunmustur.”™
Bu durum operasyon sonrasi ilk 30 giinlik mortaliteye bakilmasi ve uygunsuz
kullanilan ilaglarin deliryuma, diismeye sebep olup mortaliteyi etkilemesi olabilir.
Calismamiza benzer olarak Hakozaki ve arkadaslar1’® tarafindan Japonya’da akciger
kanserli hastalarda yapilan ¢alismada UIK ve mortalite karsilastirimasinda anlamli
bir iliskiye rastlanmamigtir. Bu durum kanser hastalarindaki mortaliteyi etkileyen
baska kriterler oldugu tezimizi kuvvetlendirmektedir. Italya’da 2010-2016 yillart
arasinda 65 yas ve Ustii geriatri poliklinigine basvuran 817 hastanin katilimi ile
yapilan calismada STOPP kriterlerine gére %25,6’sinda UIK tespit edilmistir. Bu
calismada mortalite ve uygunsuz ilag kullanimi arasinda yapilan karsilastirmada

anlamli iliski saptanmamistir.?

TIME to STOP kriterlerine gore uygunsuz kullanilan ila¢ gruplart ve mortalite
karsilagtirilmasinda en yuksek mortalite oranlar1 sirasiyla kardiyovaskiiler sistem
kriterleri, gastrointestinal sistem kriterleri ve santral sinir sitemi Kkriterlerinde tespit
edilmistir. Bu duruma ilag yan etki sikliginin bu ilaclarda artmasinin yol agabilecegi
gibi kardiyak hastaliklarin en sik 6liime sebep olan hastaliklar grubunu olusturmasi
da neden olabilir. TIME to STOP kriterleri yeni bir kriter listesi oldugu i¢in ilag
gruplar1 ve mortalite arasindaki iligkiyi gosterebilecek bir ¢alisma yoktur. Bu sebeple
calismamizin uygunsuz ilag gruplar iliskili mortalite arastirmasinda yol gosterici bir
calisma olacagimi diisiinmekteyiz. Uygunsuz kullanilan ilaglarin tek tek ayrimi ile
mortalite iliskisini arastiran calismalar literatiirde az sayida mevcuttur. Ornegin
Japonya’da 65 yas ve iistii hastalarda Sunaga ve arkadaslari®® tarafindan yapilan
calismada en yiiksek mortalite orani steroid, NSAID ve H2 reseptOr antagonistlerini

uygunsuz kullananlarda oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu durum Japon toplumunda H2
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reseptdr antagonistlerinin ve NSAID’lerin sik kullanimi ile agiklanabilir. Steroid
kullaniminda mortalitenin  yliksek olmasmin sebebi popiilasyonda KOAH
hastaliginin sik olmasi ve son donem KOAH hastalarinda steroid kullanim sikliginin

artmasi olabilir.

Calismaya alman hastalarin yarisinda progresyonsuz sagkalim tespit edilmistir.
Calismamiza benzer olarak Amerikada Karuturi ve arkadaglar1 tarafindan 66 yas ve
ustll 1528 evre Il-111 kolorektal kanserli hasta tizerinde yapilan galismada 1 yillik
progresyonsuz sagkalim %45 tespit edilmistir’®. Gastrointestinal sitem kanserli
hastalarda evrelemeye gore progresyon sikligi en yiiksek evre IV ve evre I1I’de tespit
edilmistir. Tan1 aninda kanserin evresinin ileri olmastyla hastaligin progrese olma
riski artmaktadir. Matsuda ve arkadaslarmin® Japonya’da 6zefagus kanserli
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada %90 oraninda rekiirrens saptanmistir. Rekiirrens
oraninin yiiksek olmasinin sebebi tani aninda hastalarin ileri evrede olmasi ve
0zefagus kanserinin rekiirrens oraninin yiiksek olmasi olabilir. Calismamiza benzer
olarak progresyonsuz sagkalim ve evreleme arasindan anlamli bir iliski saptanmig

olup evre arttik¢a progrese olma riskinin arttig1 gdzlenmistir®®,

UIK ve progresyonsuz sagkalim iligkisi Cox regresyon analizi ile anlamsiz
bulunmustur. Cox regresyon analizinde UIK ve progresyonsuz sagkalim iliskisinin
anlamsiz bulunmasinin sebebi progresyonu etkileyen ¢ok fazla degisken olmasi
olabilir. Bizim calismamiza benzer olarak Japonya’da akciger kanserlerinde STOPP
versiyon 2 kriterleri kullanilarak yapilan ¢aligmada uygunsuz ilag¢ kullanan hastalarin
progresyonsuz sagkalimi 10,1 ayken UIK olmayan hastalarm progresyonsuz

sagkalimi 14,3 ay bulunmus olup anlamlilik diizeyi diisiik saptanmustir.’

Progresyonsuz sagkalim iligkili durumlarin analizine gore hastanin yas1 ve
operasyon Oykiisti anlamli bulunmugstur. Operasyon olan hastalarin genellikle erken
evrelerde olmasi progresyonsuz sagkalim {izerine etkili olmasinda oOnemli bir
etmendir. Ayrica operasyon ve kemoterapi ile hastalar kiir olma sansi
yakalamaktadirlar. Yas ilerledikce bozulan fizyoloji ve metabolizma dengesi araya
kanser gibi 6nemli bir komorbiditenin girmesi ile hastay1 6liime gdtiiren etmenlerin
artmasima yol agmaktadir. Hastalarin laboratuvar parametreleri ve progresyonsuz

sagkalim iliskisi karsilastirmasinda kreatinin, CRP ve albuminin iliskili oldugu
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bulunmustur. Matsuda ve arkadaslarinin® Japonya’da 6zefagus kanserli hastalarda
progresyonsuz sagkalim ve alblimin arasindan anlamli bir iligki saptanmis. Bu
caligma albiiminin sagkalimi predikte etmede 6nemli bir etmen oldugu goriisiimiizi
destekler niteliktedir. Willegger ve arkadaslari® tarafindan sarkom hastalarinda
yapilan ¢alismada progresyonsuz sagkalim alblimin azalmasiyla iliskili bulunmusken
kreatinin iligkisi anlamsiz bulunmustur. Bu durumun c¢alisma Orneklemimizin

farkliligindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.
Bu ¢alismanin kisitli yanlari bulunmaktadir. Bunlar;

e (Calismamiza yalnizca ayaktan poliklinige basvuran hastalarin dahil edilmesi
sonucu hasta grubumuzun ¢ogunlugunu geng yaslilar olusturmaktadir ve ileri
yagslilarin sayis1 azinlikta kalmastir.

e Poliklinige bagvuran hastalarin genellikle daha iyi fiziksel performansa sahip
olmasi nedeniyle UIK orani oldugundan daha diisiik saptanmis olabilir. Bu
nedenle hastanede yatan ve bakim merkezlerinde kalan hastalarin da dahil
edildigi genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

e Tek bir kurumda nispeten az sayida hasta ile yiiriitilen retrospektif bir
calisma oldugu i¢in genis kapsamli cok merkezli prospektif calismalara
ithtiyag vardir.

e Recetesiz satilan, tamamlayici, alternatif tip ilaglar1 ve ihtiya¢ duyuldugunda
kullanilan ilaglar diistiniilmemistir.

e UIK'in sosyoekonomik y&nlerinin ilag uyumu, calismanin geriye doniik
dogas1 nedeniyle degerlendirilmemistir. Ilagc uyumu, dzellikle oral antikanser
ajanlar icin kritik olabilir ve bu nedenle 6nemlidir.

e Kemoterapi ajanlarinin isim doz kullanim siklig1 calismada yer almamaktadir.

e TIME to START kriterleri retrospektif bir ¢alisma yaptigimiz i¢in calisma

kriterlerinde yer almamaktadir.
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6. SONUC

Goriildiigii iizere iilkeler ve calismalar arasinda STOPP, CRIME veya Beers
kriterleri ile tespit edilen uygunsuz ilaglardan sik kullanilanlar arasinda anlamli
farkliliklar vardir. Bu durum muhtemelen {ilkeler arasindaki regeteleme pratigi
farkliliklarin1 ve piyasada mevcut olan ila¢ igerik-formlarinin farkliliklar: ile
iliskilidir. Calismamizin iilkemiz yaslilarindaki UIK profili hakkinda fikir vermesi
nedeniyle 6nemli veriler icerdigini ve gelecekte yapilacak ¢ok merkezli, genis
kapsamli  ¢aliymalara 151k tutacagmi  diisiinmekteyiz. UIK  kullanimim
degerlendirmek icin bulunan mevcut kriterler genel yash yetiskinler icin
gelistirilmistir ve geriatrik onkoloji popiilasyonunda UIK’i dikkate almamaktadir. Bu
calisma onkoloji hastalarina 6zel ortamlarda optimum kullanim i¢in bu Onlemlerin

tyilestirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Calismamizda kanser tanis1 aninda tespit edilen UIK ile iliskili olarak kemoterapi
toksisitesinin arttigini tespit ettik. Bu durum UIK’in kemoterapi yan etkisini predikte
etmede UIK’in yardimci olabilecegini bize gdstermektedir. UIK’in azaltilmasmin
kemoterapi yan etkilerine en aza diisiirmek agisindan bir yardimci olabilecegini

diisiiniiyoruz.
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EK1

TIME-t0-STOP ve TIME-to-START kriterlerinin Tiirk¢e versiyonlart Appendiks
IT ve 2T’de; TIME-to-STOP ve TIME-to-START kriterlerinin referanslar ve
aciklamal1 Tiirkge versiyonlar1 Appendiks 3T ve 4T’de verilmistir.

TIME to STOP- YASLIDA KULLANIMI ONERILMEYEN ILACLAR

Bu grup ilaglarin, kriter igerigindeki durumlarda kullanimi yaslilarda ilag-hastalik,
ilag- geriatrik sendrom ve/veya ilag-ilag etkilesimi nedeniyle “yiiksek” yan etki
potansiyeli tasimaktadir ve “potansiyel uygunsuz ilag kullanimi” olarak

nitelendirilmektedirler.

Klinisyenler hastanin tiim o6zellikleriyle ilacin hastasindaki potansiyel fayda ve
zararini (Kar- zarar dengesini) ve hasta/bakimveren tercihleri dogrultusunda saptanan
tedavi hedeflerini g6z oOniinde bulundurarak karar vermelidir. Bu grup ilaglar
klinisyenler bazi olgularda kullanmay1 yine de uygun bulabilir. Kullanimi tercih
edildiginde dikkatle kullanilmasi, yan etki varligi agisindan klinik olarak yakin takip

edilmesi gereken ilaglardir.

Apendiks 1T: TIME-to-STOP Kriterleri
A: Kardiyovaskiiler Sistem kriterleri.
Al. AF tedavisinde 1.basamakta digoksin kullanimi uygun degildir

A2. Digoksin’in 0,125 mg/giin’den yiliksek dozda kullanimi uygun degildir
(toksisite riski)

A3. Korunmus (normal) EF’1i kalp yetersizligi endikasyonuyla digoksin kullanimi
uygun degildir A4. Diisiik EF’li kalp yetersizliginde diltiazem veya verapamil

kullanim1 uygun degildir.



AS. Bradikardi (<50/dk), tip 2 kalp blogu veya tam kalp blogu olanlarda hiz
kisitlayict tedavi (beta bloker, verapamil, diltiazem, digoksin) baglanmasi uygun
degildir

A6. Kalp yetersizligi, karaciger yetersizligi, nefrotik sendrom veya bdbrek
yetersizliginin klinik, biyokimyasal veya radyolojik bulgulari olmadan ayak bilegi

o6demi icin loop diiiretigi kullanimi uygun degildir (bacak elevasyonu ve/veya

kompresyon ¢oraplari genellikle daha uygundur)

A7. Ozel bir endikasyon bulunmadigi halde esansiyel HT tedavisi igin ilk
basamakta beta-blokerlerin kullanimi uygun degildir (kalp blogu riskinde artis,
halsizlik-yorgunluk, seksuel disfonksiyon ve inmeden korunmada az etkinlik

nedeniyle; ek olarak yaslanmayla -adrenerjik reseptor fonksiyonunda azalma olur)

A8. Uriner inkontinansi olanlarda esansiyel HT tedavisi igin ilk basamakta
diiiretik kullanim1 uygun degildir (inkontinansi ve sikisma hissini artirarak yasam

kalitesini bozabilir, diigmeleri artirabilir)

A9. Diger smf antihipertansiflerin tolere edilemedigi veya etkisiz kaldigi
durumlar hari¢ HT tedavisinde alfa-1 bloker veya santral etkili antihipertansiflerin
(6rn. metildopa, rilmenidin, rezerpin) kullanimi uygun degildir (alfa-1 bloker
antihipertansifler ile kalp yetersizligi ve kardiyovaskiiler olaylarda artig, ortostatik
hipotansiyon, diisme, senkop, kadinlarda {iriner inkontinansin kdtiilesmesi; santral
etkili antihipertansiflerin MSS yan etkileri, sedasyon-depresyon- parkinsonizm ve
ortostatik hipotansiyon, bradikardi yan etkileri)

A10. Ortostatik hipotansiyon (sistolik kan basmncinda>=20 mmHg diisiis veya
diastolik kan basmcinda >=10 mmHg disiis) olanlarda vazodilatér
antihipertansiflerin (alfa-1 blokerler)/ nitratlarin kullanimi uygun degildir (ortostatik

hipotansiyonda artis riski)

All. Ortostatik hipotansiyonu/biligsel yetersizligi (6rn. demans) /fonksiyonel
kisithiligr/diistik yasam beklentisi (<2 yil)/diisme riski yliksek olan hastalarda siki kan
basinci kontrolu (<140/90 mmHg) uygun degildir.

A12. Sekonder faktorler dislanmadan ve ilag dis1 yaklagimlar uygulanmadan

ortostatik hipotansiyon tedavisi i¢in fludrokortizon kullanimi uygun degildir.



A13. HT olgularinda beta bloker ve verapamil/diltiazem kombinasyonu kullanimi

uygun degildir (kalp blogu riski)

A14. Serum potasyum diizeyi 5.5 mEq/L’nin iizerinde olan olgularda RAS blokeri
(ACE inhibitori, ARB, direkt renin inhibitori) veya potasyum tutucu ditretik

(spironolakton, eplerenon, amilorid, triamteren) baglanmasi uygun degildir.

A15. Serum potasyum diizeyi takip edilmeden RAS blokeri (ACEI, ARB, direkt
renin inhibitord) ve potasyum tutucu dilretiklerin (spironolakton, eplerenon,

amilorid, triamteren) kombine edilmesi uygun degildir (tehlikeli hiperpotasemi riski)

Al16. GFR<30 ml/dk/1,73m2 olan ve serum potasyum diizeyi yakin takip
edilemeyecek hastalarda, potasyum tutucu ilaclarin (aldosteron antagonistleri,

triamteren, amilorid, ACEl, ARB) kullanim1 uygun degildir (hiperpotasemi riski)

Al7. Belirgin hipopotasemi (serum K<3,0 mg/L), hiponatremi (serum Na < 130
mEQ/L), hiperkalsemi (diizeltilmis serum Ca>10,6 mg/dL) veya gut hikayesi olan

hastalarda tiazid diiiretiklerinin kullanimi uygun degildir.

A18. Kardiyovaskiiler hastalig1 (ciddi HT, kalp yetersizligi veya gecirilmis Mi,
inme) olan olgularda NSAII kullanimi1 uygun degildir (artmus kardiyovaskiler olay:

Mi, inme, kalp yetersizligi ve 61Um riski)

A19. Sik hipoglisemi ataklar1 olan DM hastalarinda beta bloker kullanimi uygun

degildir (hipoglisemik semptomlari1 baskilama riski)

A20. Astim Oykusl olanlarda nonselektif beta bloker (oral veya glokom igin

topikal) kullanimi uygun degildir (bronkospazmda artis riski)

A21. Primer veya sekonder kardiyovaskiiler korumada aspirin’in 75-150
mg/giin’den yiiksek dozda kronik kullanimi uygun degildir (kanitlanmis ek faydasi

yok ve kanama riskini artirtyor)

A22. Aspirin, klopidogrel, dipiridamol ve OAK’larin (Vitamin K antagonistleri,
direkt trombin inhibitori veya faktor Xa inhibitorleri) eslik eden anlamli kanama riski
varliginda (6rnegin kontrolsiiz ciddi HT, kanama diyatezi, spontan anlamli kanamasi

olanlarda) kullanim1 uygun degildir (yiiksek kanama riski)



A23. Aspirin ve klopidogrelin birlikte kullanimi i¢in spesifik bir endikasyon
yoksa, sekonder inme proflaksisinde aspirin ve klopidogrelin birlikte kullanimi

uygun degildir.

A24. Kronik AF veya bagka bir sebeple OAK kullanan hastalarda aspirin
kullanim1 i¢in ek endikasyon yok ise tedaviye aspirin/klopidogrel eklenmesi uygun
degildir.

A25. OAK’larmm (vitamin K antagonistleri, direkt trombin inhibitorleri veya faktor

Xa inhibitorleri), devam eden risk faktorleri olmaksizin ilk kez olan derin ven

trombozunda 6 aydan uzun siire kullanim1 uygun degildir (kanitlanmig ek yarar1 yok)

A26. OAK’larmn (vitamin K antagonistleri, direkt trombin inhibitorleri veya faktor
Xa inhibitorleri), devam eden risk faktorleri olmaksizin ilk kez olan pulmoner

embolide 12 aydan uzun siire kullanim1 uygun degildir (kanitlanmis ek yarar1 yok)

A27. OAK’larmn (vitamin K antagonistleri, direkt trombin inhibitorleri veya faktor
Xa inhibitorleri) kontrendike oldugu kronik AF hastalarinda, aspirin veya

klopidogrel monoterapisinin kullanimi uygun degildir.

A28. Dabigatran’in GFR <30 ml/dk/1,73 m2 olan hastalarda kullanimi uygun
degildir.
A29. Non-valvular AF’si olup malniitre olan veya besin alimi diizensiz olan

hastalarda varfarin kullanimi uygun degildir.

A30. ilaglarim1 kullanmakta, ydnetmekte giiclilk ¢eken (6m. bilissel bozuklugu
olan hastalar) ve yardimci olacak kimselerin (6rn. bakici) olmadigi hastalarda
varfarin ve digoksin gibi dar terapotik indeksi olan ilaglarin kullanimi uygun degildir

(hayat1 tehdit edebilecek toksisite riski)

A31. Prasugrel’in 75 yas ve iizeri hastalarda veya GIA/inme gegirmis olgularda

kullanimi uygun degildir

A32. Tiklopidin kullanimi uygun degildir (klopidogrel veya tikagrelor veya
prasugrel’in daha yiiksek etkinligi vardir, daha ¢ok kanit1 vardir ve daha az yan etkisi

vardir)



A33. Antiagregan etki i¢in kisa etkili dipiridamol kullanimi uygun degildir

(ortostatik hipotansiyon yan etkisi ve daha etkili ajanlarin bulunmasi)

A34. Yasam beklentisi diisiik olan (<2 yil) veya ileri evre demansh yaslilarda

primer koruma amagli statin kullanim1 uygun degildir.

A35. Asemptomatik hiperirisemi (gut veya nefrolitiazisi olmayan olgular) icin
allopurinol baglanmasi uygun degildir (fayda icin kanit yok, ksantin oksidaz
inhibitorleri kullanimiyla yan etki riski) (tedavinin kardiyovaskiiler riski veya gut

hastaligin1 azalttigina dair kanit yok)

B: Santral Sinir Sistemi kriterleri.

B1. Trisiklik antidepresan kullanimi1 uygun degildir (yiiksek antikolinerjik etki,
kognitif kétiilesme, kalp iletim bozuklugu, ortostatik hipotansiyon, iiriner retansiyon,

prostatizmde kotiilesme, dar agili glokomda kotiilesme)

B2. SSRI tedavisi baslanacak olgularda paroksetin, fluoksetin ve fluvaksaminin
ilk basamakta tercih edilmesi uygun degildir (paroksetinin yiiksek antikolinerjik
etkisi, fluoksetinin uzun yar1 dmrii, fluoksetin ve fluvaksaminin sik ila¢ etkilesimi

nedeniyle)

B3. Yakin ge¢miste veya hélihazirda anlamli hiponatremi (serum Na< 130

mEQ/L) hikayesi olanlarda
SSRI kullanim1 uygun degildir (SSRI kullanima ile artan hiponatremi riski)
B4. Kontrolsiiz HT varliginda SNRI kullanim1 uygun degildir

BS5. GFR< 30 ml/dk/1,73 m2 olanlarda duloksetin kullanimi uygun degildir
(artmis GIS yan etkisi)

B6. GFR< 60 ml/dk/1,73m2 olmas: durumunda pregabalin ve gabapentin’in doz

azaltim1 yapilmadan kullanim1 uygun degildir.

B7. Deliryum veya demansi olanlarda yiiksek antikolinerjik etkili ilaglarin
(amitriptilin, paroksetin, disiklomin, L-hiyosiyamin, tioridazin, klorpromazin,

klozapin, olanzapin, Uriner antimuskarinikler, H1 reseptér blokerleri-6zellikle 1.


http://www.uptodate.com/contents/olanzapine-drug-information?source=see_link

jenerasyon H1 reseptor blokerleri (difenhidramin, siproheptadin, feniramin), H2

reseptor blokerlerinin kullanim1 uygun degildir (kognitif kdtiilesme riski)

B8. Parkinson Hastali§i’nin tedavisinde antikolinerjik ajan kullanimi uygun
degildir (artmis yan etki riski; daha etkin ve daha az yan etkisi olan ila¢ segenekleri

var)

B9. Noroleptiklerin ekstrapiramidal yan etkilerini tedavi etmek igin antikolinerjik

ila¢ kullanim1 uygun degildir (antikolinerjik toksisitesi riski)

B10. Demans hastalarinda davranigsal ve psikolojik semptomlarin giderilmesinde
ilag dist tedavilerin etkisiz kaldigi ve semptomlarin ciddi oldugu durumlar harig
noroleptiklerin kullanimi1 uygun degildir (artmis inme, kalp yetersizligi, pndmoni-

infeksiyon, 61Um riski)

B11. Noroleptiklerin hipnotik amacl kullanimi uygun degildir (artmig konfiizyon,
hipotansiyon, ekstra-piramidal yan etkiler, diisme riski)

B12. Parkinsonizm veya Lewy cisimcikli demansi olanlarda noéroleptiklerin
(ketiapin veya klozapin hari¢) kullanimi uygun degildir (agir ekstrapiramidal
semptom riski)

B13. Diisme riski yliksek olan hastalarda noroleptiklerin (ekstrapiramidal yan
etki), benzodiazepinlerin (sedasyon, denge bozuklugu) ve Z tipi hipnotiklerin (6r.
zopiklon, zolpidem, zaleplon) (sedasyon, ataksi) kullanimi uygun degildir (giin

igerisinde uzamis sedasyona ve ataksiye neden olabilir)

B14. Benzodiazepin’lerin 4 haftadan uzun siire kullanim1 uygun degildir (uzamis

sedasyon, konfiizyon, denge bozuklugu, diisme, trafik kazalar1 riski)

B15. Benzodiazepinlerin akut ve kronik solunum yetersizliginde (PO2< 60 mmHg
ve/veya PCO2> 50 mmHg) kullanim1 uygun degildir (solunum yetersizliginde artig
riski)

B16. Persistan bradikardi (<50/dk), 2. veya 3. derece kalp blogu veya
aciklanamayan senkopu olan hastalarda, uzamis QTc olan hastalarda (kadinda> 470

msn, erkekte> 450 msn) ChEi kullanimi uygun degildir (kalp iletim defekti, senkop,

yaralanma riski)



B17. Esansiyel tremor tedavisi i¢in levodopa veya dopamin agonistlerinin

kullanim1 uygun degildir (kanitlanmis etkinligi yoktur)

B18. Vertigo tedavisinde betahistin, trimetazidin, dimenhidrinat gibi ilaglarin
araliksiz ve uzun sureli olarak kullanimi uygun degildir (kanita dayali faydal

etkilerinin olmamasi)

B19. Sinnarizin kullanimi uygun degildir (ekstrapiramidal yan etkiler, sinirh

faydalanim)

B20. Pirasetam kullanimi1 miyoklonik konviilziiyon tedavisi disinda uygun
degildir (kanitlanmis klinik etkinlik yok, maliyet yuki ve yan etki potansiyeli
nedeniyle)

B21. Epilepsinin kronik tedavisinde karbamazepin, fenitoin, fenobarbital veya
valproat’in ilk basamakta kullanimi uygun degildir (vitamin D {izerine olumsuz
etkileri, enzim indiiksiyonu, diisme riski nedeniyle; ayrica daha giivenli alternatifleri

var)

B22. Epilepsi hastalarinda tramadol, noroleptikler/antipsikotikler (klozapin,
olanzapin, klorpromazin, tioridazin), bupropion ve maprotilin kullanimi uygun

degildir.

B23. Oncesinde konviilziiyon gecirmemis bir hastada iskemik/hemorajik inme

varlig1 nedeniyle ndbet proflaksisi i¢in antiepileptik tedavi kullanimi uygun degildir

B24. Yaslilarda sitalopram’in 20 mg/giin, essitalopram’in 10 mg/giin iizerindeki

dozlarda kullanimi uygun degildir (QTc uzama riski nedeniyle)

C: Gastrointestinal Sistem kriterleri.

C1. NSAIl’lerin OAK lar (vitamin K antagonistleri, direkt trombin inhibitérleri,
faktor Xa inhibitérleri) ile birlikte kullanimi uygun degildir (GIS kanama riski)

C2. Aspirin, klopidogrel, NSAII veya steroidlerin; tlser dykisi olan hastalarda, ek
antiplatelet tedavi alan hastalarda, es zamanl antikoagulan alan hastalarda, steroid



kullanan hastalarda, dispepsi-GOR semptomlar1 olan hastalarda PPI verilmeden

kullanimi uygun degildir.

C3. Aspirin veya NSAII’lerin; peptik iilser (komplike veya komplike olmayan,
gastrik veya duodenal) hikayesi olan hastalarda Helicobacter pylori testi yapilmadan

kronik kullanim igin baglanmasi uygun degildir.

C4. PPI’larin komplike olmayan peptik Ulser veya erozif peptik 6zofajit
tedavisinde tam terap6tik dozda 8-12 haftadan uzun sureli kullanim1 uygun degildir.

(doz azaltimi veya daha kisa siirede kesme endikasyonu vardir)

CS. Coklu ilag kullanimi nedeniyle PPI kullanimi uygun degildir (faydas: yok,

potansiyel zarar1 var)

C6. Antikolinerjik etkili GIS antispazmotiklerinin (6rn. hiyosiyamin) kullanimi
uygun degildir. Yashda artmis antikolinerjik yan etki (sersemlik, biligsel
kabiliyetlerde azalma, gérme bulanikligi, aritmi, siskinlik-konstipasyon) ve sinirl

faydalanim.

C7. Kronik konstipasyonu olan hastalarda, bu yan etkiye sahip olmayan
alternatifleri varsa, konstipasyona sebep olma ihtimali yliksek olan ilaglarin (yiiksek
antikolinerjik etkili ilaglar, oral demir, opioidler, verapamil, aliminyum antiasitleri)

kullanimi1 uygun degildir (konstipasyonda artis riski)

C8. Yashlarda antiemetik tedavide ilk basamakta metoklopramid veya
trimetobenzamid kullanimi uygun degildir (ekstrapiramidal yan etki, huzursuzluk

yan etkisi nedeniyle)

C9. GFR< 30 ml/dk/1,73m2 olan hastalarda laksatif veya antiasit olarak

magnezyum preperatlarinin kullanimi uygun degildir (hipermagnezemi riski)

D: Solunum Sistemi kriterleri.

DI. Dar agili glokom veya iiriner ¢ikis yolu obstriikksiyonu olan hastalarda
antimuskarinik bronkodilator ilaclarin (ipratropium, tiotropium) kullanimi uygun

degildir (glokomda kétiilesme ve iiriner retansiyon riski).



D2. KOAH’1n veya astim bronsialenin idame tedavisinde teofilin kullanimi uygun

degildir (dar terapotik indeks ve yaslida yiksek insomni, aritmi riski nedeniyle).

D3. Orta-agir KOAH’ta idame tedavi i¢in inhaler kortikosteroid yerine sistemik
kortikosteroid kullanimi uygun degildir (sistemik kortikosteroidlerine uzun siire

gereksiz maruziyet; etkin inhale tedaviler mevcut).

E: Kas Iskelet Sistemi kriterleri ve Analjezik Ilaclar.

El. NSAIil’lerin, alternatif tedavi varken, 3 aydan uzun siireli kullanim1 uygun
degildir.
E2. NSAil’lerin GFR< 50 ml/dk/1,73m2 olan hastalarda kullanim1 uygun degildir

(renal fonksiyonlarda kotiilesme riski).

E3. Osteoartrit tedavisinde sistemik steroid kullanimi uygun degildir (sistemik

kortikosteroidler ile yan etki riski).

E4. Romatoid artritte 3 aydan uzun siireli kortikosteroid monoterapisi kullanimi1

uygun degildir (sistemik kortikosteroidler ile yan etki riski).

E5. Gut Hastaligi’nin kronik tedavisi i¢in ksantin oksidaz inhibitdrleri (G6rn.
allopurinol, febuksostat) kullaniminin kontrendike olmadig1 durumlarda, uzun siireli
NSAIIl veya kolsisin kullanimi uygun degildir (gut hastaligmin profilaksisinde

ksantin oksidaz inhibitorleri ilk segenek ilaclardir).

E6. Kolsisin’in GFR< 10 ml/dk/1,73m2 olan hastalarda kullanim1 uygun degildir

(kolsisin toksisitesi riski).
E7. Metotreksat’in GFR< 30 ml/dk/1,73m2 olan hastalarda kullanimi uygun
degildir.

E8. Agr tedavisinde meperidin kullanim1 uygun degildir (diger opioidlere gore
artmus norotoksisite, deliryum riski; daha giivenilir alternatifleri var. Ozellikle bobrek

yetersizligi varliginda kullanimi risklidir)

E9. Uzamis salimimli tramadol’iin GFR< 30 ml/dk/1,7 m2 olan hastalarda

kullanim1 uygun degildir.



E10. Opioidlerin kronik kullanimda es zamanli laksatif verilmeden kullanimi

uygun degildir (ciddi konstipasyon riski).

E11. Kas iskelet sistemi agrilar1 i¢in sistemik kas gevsetici (iskelet kas1) ajanlarin
(tiyokolsikosid, tizanidin, klorzoksazon, Kkarisoprodol, klorfenezin karbamat,
siklobenzaprin, metaksalon, metokarbamol ve orfenadrin ...vb.) kullanimi uygun
degildir (sedasyon, sersemlik, bas donmesi, agiz kurulugu, konstipasyon, biligsel yan

etkileri nedeniyle).

E12. Osteomalazi tanist dislanmadan osteoporoz tedavisi baglanmasi uygun
degildir.
E13. Vitamin D ‘idame’ tedavisinde, aralikli olarak yiiksek dozda (300.000 iU)

konvansiyonel vitamin D kullanimi1 uygun degildir (artmis diisme riski, kas-iskelet

sistemi lizerine ek faydasinin olmamasi).

E14. Hiperfosfatemi ve/veya hiperkalsemi varliginda aktif (kalsitriol) (1-
25(0H)2kolekalsiferol) veya konvansiyonel (25(0OH) kolekalsiferol) vitamin D

kullanim1 uygun degildir.

E15. Ust GIS hastalig: (6rn. disfaji, 6zofajit, peptik Glser, tist GIS kanama veya
tedavi ile kontrol altina alimnamamis GOR) anamnezi olanlarda ve/veya fiziksel olarak

dik duramayacak hastalarda oral bifosfonat kullanim1 uygun degildir.

E16. Bifosfonatlar’in GFR< 30 ml/dk/1,73m2 olan hastalarda kullanimi uygun
degildir (artmis akut bobrek yetersizligi riski).

E17. Tedavi Oncesi serum kalsiyum dizeyi tayin edilmeden ve yeterli diizeyde
kalsiyum/vitamin D alimi saglanmadan zoledronat, denosumab veya teriparatid

kullanimi uygun degildir

F: Urogenital Sistem kriterleri.

F1. Benign prostat hiperplazisine bagli LUTS semptomlart olan erkeklerde

PMR>150 ml ise mesaneye yonelik antikolinerjik ila¢ kullanimi uygun degildir.



F2. Kronik dar acili glokom hastalarinda mesaneye yonelik antikolinerjik ilag

kullanim1 uygun degildir.

F3. Prostat hiperplazisi olan (obstriksiyon riski) veya diabetes mellitus
komplikasyonlar1 gelismis olan (nérojen mesane riski) veya kirilgan olan yaslilarda
(detrusor hiperaktivitesi ile birlikte azalmis kontraktilite riski) PMR tayini
yapilmadan mesaneye yonelik antikolinerjik ilag kullanimi uygun degildir (iriner

retansiyon ve postrenal bobrek yetersizligi riski).

F4. Kan basinci< 90/50 mmHg veya > 170/100 mmHg olan/ unstabil anginasi
olan/ cinsel iligki sirasinda anjinasi olan/ NYHA sinif 4 kalp yetersizligi olan/ anjina
icin nitrat tedavisi alan/alfa-1 bloker tedavisi alan/gegirilmis MI (< 3 ay) Oykiisii
olan/gecirilmis inme (< 6 ay) Oykiisi olan hastalarda fosfodiesteraz tip-5

inhibitorlerinin (6rn. sildenafil, tadalafil, vardenafil) kullanimi uygun degildir.

F5. Ortostatik hipotansiyonu olan hastalarda benign prostat hiperplazisine bagl
LUTS semptomlarinin tedavisinde iiroselektif olmayan alfa 1 blokerlerin (6rn.
doksazosin, terazosin) kullanimi uygun degildir (ortostatik hipotansiyonda, senkop

ve diismelerde artis).

F6. Mukozaya =zarar verebilecek irolojik girisimler haric asemptomatik

bakteriuride antibiyotik kullanim1 uygun degildir.

F7. Nitrofurantoin’in GFR< 30 ml/dk/1,73m2 olan hastalarda kullanimi uygun
degildir.

G: Endokrin Sistem kriterleri.

G1. Yasam beklentisi diisiik (<5 yil) veya anamnezde diisme veya bilissel

yetersizligi olan hastalarda siki kan sekeri kontrolu (HbA1C< %7) uygun degildir.

G2. Kirilgan veya malniitre yaslilarda metformin kullanimi uygun degildir

(metformin’in GIS yan etkileri ve istahsizlik etkisi nedeniyle).

G3. Metformin’in GFR< 30 ml/dk/1,73m2 olan hastalarda kullanim1 uygun degildir
(laktik asidoz riski).



G4. Tip 2 DM hastalarinda glibenklamid ve klorpropamid gibi uzun etkili

sulfaniliirelerin kullanim1 uygun degildir (uzamis hipoglisemi riski).

G5. Dokiimante kalp yetersizligi/kirik anamnezi/artmis kirik riski/mesane kanseri
anamnezi olan veya insilin tedavisi almakta olan hastalarda tiazolidinedionlarin
(rosiglitazon, pioglitazon) kullanimi uygun degildir (kalp yetersizliginde kotiilesme,

kirik ve mesane kanser riskinde artis).
G6. Kalp yetersizligi olan olgularda saksagliptin kullanim1 uygun degildir.

G7. Kanagliflozinin, diyabete bagl alt ekstremite amputasyonu komplikasyonu
gecirmig/ciddi  periferik  arter  hastalifi  olan/tekrarlayan  iiriner  sistem

infeksiyonu/genitotiiriner enfeksiyonu olan olgularda kullanim1 uygun degildir.

G8. SGLT-2 inhibitorlerinin GFR< 45 ml/dk/1,73m2 olan olgularda kullanilmasi
uygun degildir.
G9. Androjen eksikligi ile iligkili semptom ve bulgularin eslik etmedigi serum

testosteron diizeyi diislikliigii varliginda androjen kullanimi uygun degildir.

G10. Meme kanseri veya vendz tromboemboli dykisl olan hastalarda sistemik

ostrojen kullanim1 uygun degildir.

G11. Intakt uterusu olan kadinlarda beraberinde progesteron kullanimi olmadan

Ostrojen kullanimi uygun degildir (endometrial kanser riski)

G12. Istah artirict olarak megestrol kullanimi uygun degildir (kilo {izerine

minimal etki, protrombotik yan etki).

G13. Subklinik hipotiroidisi olan yaslilarda (TSH: 4-10 mIU/L; sT4: N), tiroid
hormonu kullanim1 uygun degildir (ek yarart yok, atrial fibrilasyon ve osteoporoz
gibi potansiyel yan etki riski).

H: Antimuskarinik-Antikolinerjik Yuk

HI. Yiiksek antikolinerjik etkili ilaglarin [Itrisiklik antidepresanlar, klorpromazin,
tioridazin, klozapin, olanzapin, hiyosin, oral oksibutinin, 1. jenerasyon

antihistaminikler (feniramin, klorfeniramin, hidroksizin, siproheptadin,



dimenhidrinat, difenhidramin, meklizin ...vb.), paroksetin(] kullanimi agagidaki

durumlarda uygun degildir.

Diisme/konstipasyon/dar agili glokom/demans/deliryum/idrar retansiyonu/erkekte

obstruktif LUTS semptomlari/es zamanl yiiksek antikolinerjik etkili ilag kullanim1
J: Suplemanlar.

J1. Kanama riski olan olgularda (antikoagiilan kullanimi, NSAII kullanim,

anlamli kanama 6ykiisii) gingko biloba ekstrakti kullanim1 uygun degidir.

J2. Sar1 kantaron’un antidepresan kullanan hastalarda (6zellikle SSRI ile
serotonerjik sendrom riski) ve sitokrom p450 ile metabolize olan ilag (6rn. digoksin,
teofilin, varfarin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital) kullanan hastalarda sistemik

kullanimi uygun degildir (sar1 kantaron sitokrom p450 aktivasyonu yapar).

J3. Varfarin kullanan hastalarda supleman kullanimi uygun degildir (kanama

riskinde olas1 artis nedeniyle).
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