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OZET

GIRIS VE AMAC

Kanserli hastalarda tromboza, saglikh kisilere gore daha sik rastlanir. Her kanser
tiirlinde esit siklikla bulunmaz. Pankreas, over, beyin, bobrek tiimorlerinde daha siktir.
Kanserin evresi, tedavisi ve tiimor cerrahisi riski artiran faktorlerdir. Bu caligmanin
amaci kanser hastalarinda tromboz sikligii, ne zaman ortaya ¢iktigini ve hastanin aldigi
tedavilerin tromboz gelisimi {izerine olan etkilerini arastirmaktir.
GEREC VE YONTEM

Haziran 2007 ile Mayis 2008 tarihleri arasinda Tibbi Onkoloji poliklinigine
basvuran kanser tanis1 almis toplam 1003 hasta caligmaya alindi. Dosyalar retrospektif
olarak incelendi. Hastalar yas, cinsiyet, tani, evre, tan1 aninda uzak organ metastazi,
takiplerinde tromboz gelisip gelismedigi, cerrahi Oykiisii, radyoterapi ve kemoterapi
acisindan degerlendirildi. Hem semptomatik, hem de asemptomatik trombozu olan
hastalar caligmaya alindi. Tespit edilen trombozlar goriintilleme yOntemleri ile
gosterilmisti. Istatiksel analizler Ki Kare testi ile yapildi. Istatistik anlamlilik degeri
p<0.05 olarak kabul edildi.
SONUCLAR

1003 hastanin 29’unda (%?2,9) tanidan sonraki ilk 6 aylik donemde tromboz
saptandi. En sik insidans; bobrek, pankreas, endometrium, bas-boyun ve mide
kanserlerinde idi. Tan1 aninda uzak organ metastazinin olmasi, riski artiran en 6nemli
etken olarak bulundu (p<0.001). Kemoterapi, radyoterapi almayan ve tiimor cerrahisi
gecirmeyen hastalarda tromboz daha sikti. Bu bulgumuz mevcut c¢alismalarla
uyusmuyordu. Tromboz, tanidan sonraki ilk aylarda daha sik olarak goriildii (p<0.05).
Hastalarimizda en sik alt ekstremite derin ven trombozu, ikinci siklikla pulmoner

emboli vardi.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND PURPOSE

Patients with cancer have an increased risk of thrombosis compared with healthy
people. This increased risk varies between different types of cancer. Tumors of the
pancreas, ovarian, brain and kidney have the strongest association with thrombosis. It is
also associated with a number of risk factors, stage of cancer, surgery and systemic
therapies. The aim of this study is to determine the incidence, time-course and risk
factors associated with the development of thrombosis in cancer patients.
MATERIALS AND METHODS

One thousand three cancer patients who were referred to Medical Oncology
outpatient clinic between June 2007 and May 2008 were included in the study. The files
were examined retrospectively. Patients were evaluated according to age, sex, stage and
type of cancer, distant organ metastasis during the diagnosis, thrombosis development
during follow-up, history of surgery and treatment modalities (chemotherapy-
radiotherapy). Symptomatic or asymptomatic patients with thrombosis were included in
the study. The development of thrombosis was demonstrated with imaging methods. For
statistical analyses Ki-square test was used. Statistical significance value accepted was
p<0.05.
RESULTS

Among 1003 patients; thrombosis was determined in 29 (2,9%) patients in the
first six month after the diagnosis. Commonly; it was detected in renal, pancreas,
endometrium, head/neck and gastric cancers, respectively. The presence of distant organ
metastasis during the diagnosis was found as the most important etiologic factor for
thrombosis (p<0.001). It was more frequent in the patients who didn’t have
chemotherapy and radiotherapy and also who didn’t undergo tumor surgery. This
finding was not correlated with the literature. We determined that thrombosis was
commonly found in the first couple of months just after the diagnosis (p<0.05). In our
patients; the most frequent type was deep venous thrombosis in the lower part of the

extremity and secondly pulmonary embolism.



1. GiRiS$ VE AMAC

Kanser ve tromboz arasindaki iligki 1860’11 yillardan beri bilinmektedir (1).
Tromboembolizm kanser ve tedavisinin 6nemli bir komplikasyonudur. Kanserin kendisi
riski artirirken, santral venoz kateterler, gecirilmis tiimor cerrahisi, kemoterapi, hormon
replasman tedavisi ve immobilizasyon da bu hastalarda riski artiran diger faktorlerdir
(2, 3). Tromboz her malignenside esit siklikla goriilmez. Pankreas, over, beyin, bobrek
tiimorlerinde daha siktir (2, 4). Kanser hastalarindaki 6nemi ise, hastanin yasam siiresini
kisaltmasidir (4).

Bu calisgmada kanser hastalarinda tromboz sikligi, hastaligin evresinin,
hastanin yasmin, gecirdigi tiimor cerrahisinin, aldig1 kemoterapi ve radyoterapinin
tromboz gelismesi iizerine olan etkileri arastirilmustir. Ayrica hangi tip tiimorlerde daha

sik goriildiigii ve tanidan ne kadar siire sonra ortaya ¢iktig1 arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1.HEMOSTAZ

Hemostaz, damarlar i¢cinde dolasan kanin damar digina ¢ikmasini engelleyen ve
bir hasar olustugunda kanamayi durduran mekanizmaya denir (5). Normal hemostaz
pthtilasmay1 saglayan mekanizmalar ile pihtilasma karsiti mekanizmalarmm dengede
tutulmasini saglar. Hemostaz mekanizmas1 bozulunca iki patolojik durum ortaya ¢ikar.
Biri hemostaz islevinin yetersizligi sonucu kanamaya egilim, digeri ise hemostaz
slirecinin abartilmig bir sekilde gelisiminin sonucu olan trombozdur.

Hemostaz islevinde kan damarlari, trombositler ve pihtilasma faktorleri yer alir.
Bir damar travmatize oldugu zaman ilk Once vazokonstriiksiyonla kan akimi
yavaslatilir. Ardindan trombositlerin olusturdugu kiime tarafindan damardaki gedik
kapatilir. Kanamanin gegici olarak durdurulmasini saglayan bu olaya primer hemostaz
ad1 verilir. Damar hasarindan birka¢ dakika icinde tamamlanan primer hemostaz
ozelikle kiiciik damarlar i¢in Onemlidir. Primer hemostaz gecici olup, kisa siireli
kanamay1 onler. Sekonder hemostaz ise pihtilasma reaksiyonlarinin sonucunda fibrin
olusumuyla sonug¢lanir. Kan akiminin etkisiyle kolayca dagilabilen bir trombosit kiimesi
olan primer hemostaz tikaci, fibrin lifleriyle pekistirilerek saglam bir yap1 kazanir.
Sekonder hemostaz 6zellikle biiylik damarlar i¢in onemlidir. Damar hasarmdan saatler
ya da giinler sonra ortaya cikabilen ge¢ kanamalar1 Onler. Hemostaz tikacinin
olusumundan hemen sonra damarin onarimi baglar. Fibrin kitlesi, fibrinolitik sistem
tarafindan eritilerek ortadan kaldirilir. Damardaki defekt endotel hiicreleri ile kapatilir
(6).
2.1.1 Primer Hemostaz

Travma sonucu endotel hasar1 olusunca subendotelyal dokuda bulunan kollajen
aciga cikar. Trombositler bu kollajene yapisir. Kollajene yapigsma, trombosit
membranindaki kollajen reseptorii glikoprotein (GP) Ia/Ila araciligi ile olur. Normal
adezyon i¢cin von Willebrand faktoriine de (vWF) ihtiya¢c vardir (6). Dolasimdaki
yikksek molekiil agirlikli vWF  multimerleri hasarli alandaki kollajene ve trombosit
tizerindeki GP Ib/IX (vVWF reseptorii) proteinine baglanir. Bu baglanma ile adezyon
stabilize edilir (7). Kollajene adezyon sonucu aktive olan trombositler, graniillerdeki
maddelerini disar1 verirler. Yeni trombositler hasarli bolgeye cekilir (6). Trombosit

izerinde bulunan bir diger reseptor GPIIb/IIIa (fibrinojen reseptorii) yiiksek afiniteli



hale gelir. Bu sayede trombositler plazmadaki fibrinojeni baglamak ic¢in elverisli hale
gelirler (7).
2.1.2 Sekonder Hemostaz

Koagiilasyon faktorlerinin sirasiyla aktivasyonu sonucu fibrinojenin fibrine
doniigsmesi ve takiben fibrinin polimerizasyonu ile bir fibrin tikacinin olugmasi siirecine
koagiilasyon kaskadi denilir. Pihtilasma  faktorleri Romen rakamlar1 ile
adlandirilmiglardir.  Aktif olmayan formlar sadece rakamla gosterilirken, aktif
koagiilasyon faktorlerinde Romen rakaminin yanma bir “a” takisi eklenir (7).
Faktorlerden prekallikrein (Fletcher faktorii) ve yiiksek molekiil agirlikli kininojen
(Fitzgerald faktorii) icin numara verilmemistir. Daha Once faktor VI olarak

numaralandirilan faktor, faktor V’in aktif sekli oldugundan listeden c¢ikartilmistir (6).

Tablo I’de koagiilasyon faktorleri gosterilmistir.

Tablo 1. Koagiilasyon (Pihtilasma) faktorleri

Faktor I Fibrinojen

Faktor 11 Protrombin

Faktor IIT Doku faktorii , Doku tromboplastini

Faktor IV Kalsiyum

Faktor V Labil Faktor , Proakselerin

Faktor VII Prokonvertin

Faktor VIII Antihemofilik Faktor A, Antihemofilik faktor
Faktor IX Antihemofilik Faktor B , Christmas faktorii
Faktor X Stuart Prower Faktorii

Faktor XI Plazma tromboplastin antesedan

Faktor XII Hageman faktorii

Faktor XIII Fibrini stabilize edici faktor.

Klasik anlayista, in vitro olarak, koagiilasyon kaskadi birbirinden bagimsiz olan
intrinsik ve ekstrinsik yol olarak iki farkli sekilde tanimmlanmistir. Bu iki yol Faktor
X’nun aktiflesmesi noktasinda birlesir. Faktor X ‘dan fibrin olusumuna dek devam eden

yola da ortak yol ad1 verilir (7).



a) Intrinsik Pihtilasma Yolu (Kontakt Aktivasyon Yolu):

Intrinsik yol, negatif yiiklii bir yiizeyle temas eden faktér XII'nin faktor X1la’ya
doniismesi ile baslar. Bu aktivasyon icin prekallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli
kininojen gereklidir. Faktor XlIla, daha sonra faktor XI‘1 faktor Xla’ya; faktor Xla,
faktor IX’u faktor IXa’ya ; faktor [Xa da son olarak faktor X’u faktor Xa’ya (Faktor
VIlla, kalsiyum, fosfolipit varliginda) aktiflestirir. Bu agsamadan sonra ortak yol baslar
(7). Bu reaksiyon agreve olmus trombositlerin yiizeyinde olusur. Faktorlerin trombosit
fosfolipitlerine baglanmasi kalsiyum iyonu kopriileriyle saglanir. Faktor IXa ve faktor
VIlla‘dan olusan komplekse “tenase” ad1 verilir. Bu kompleksin islevi faktor X’u aktive
etmektir. Faktor X aktive olduktan sonra trombositlere bagli faktdr Va ile olusturdugu
komplekse “protrombinaz” denir (6). Protrombinaz , protrombini trombin haline getirir.
Trombin, fibrinojeni kiiciik peptidlere (fibrinopeptid A ve B) aywarak fibrin
monomerlerini olusturur. Bu monomerler birleserek fibrin polimerlerini (fibrin pihtisi)
meydana getirirler. Faktor XIII, kalsiyum iyonlar1 araciligi ile fibrin polimerlerini
capraz baglarla stabilize eder ve siki fibrin tikacinin olusmasini saglar. Trombin ayrica
faktor V , faktor VIII ve faktor XIII'{ de aktive eder (6, 7).

b) Ekstrinsik Pihtilasma Yolu (Doku Faktorii Yolu) :

Ekstrinsik yol, doku faktoriiniin kan ile temas1 sonrasinda baslar. Doku faktorii
hiicre membranlarinin hemen hemen tiimiinde bulunan bir glikoprotein fosfolipit
kompleksidir. Ozellikle akciger, beyin, plasenta ve damarlarin adventisiya tabakasi
doku faktoriinden zengindir. Normalde endotel yiizeyinde veya kan hiicrelerinin
tizerinde bulunmaz. Aciga c¢ikan doku faktorii 6nce dolagimda bulunan az miktarda
faktor VIla ile reaksiyona girerek doku faktorii—faktor VIIa kompleksini olusturur. Bu
kompleks faktor X'u faktor Xa’ ya cevirerek ortak yolu baslatir (7). Sekil 1°de intrinsik

ve ekstrinsik pihtilagma yollar1 gosterilmistir.



Ekstrinsik yol Intrinsik yol

Doku faktorii Negatif yiikli yiizey
! !
FVII > FVIla FXII y FXIla

/ FXlIa
—

FIX —»FIXa

=

FXI

FX _—— yFXa
Protrombin — yTrombin FXIlIa

Fibrinojen »  Fibrin p Stabil Fibrin

Sekil 1. Intrinsik ve ekstrinsik pihtilasma yollar

¢) Invivo Koagiilasyon (Yeni Anlayis):

Giiniimiizde yukarida bahsedilmis olan intrinsik ve ekstrinsik yollardan farkli
olarak (klasik kaskad hipotezinden farkli olarak) pihtilagmada, farkli yollarin s6z
konusu olmadigi, pihtilasmanin tek yoldan (doku faktorii yolu) basladigi kabul edilir.
Vaskiiler hasar sonucu agiga cikan doku faktorii, faktor VIIa ile baglanarak bir
kompleks olusturur. Doku faktorii—faktor VIIa kompleksi, faktor IX ve faktor X'u
aktive eder. Endotelden salmman spesifik bir inhibitér, doku faktorii yolu inhibitorii
(tissue factor pathway inhibitor-TFPI) hizla doku faktorii-faktor VIla-faktor Xa
kompleksini inaktive eder. Boylece doku faktorii-faktor VIIa kompleksinin daha fazla
faktor X’u aktive etmesini Onler. Doku faktorii—faktor VIIa kompleksinin in vivo olarak
baslica gorevi faktor IX u, faktor [Xa’ya aktive etmektir. Faktor IXa daha sonra faktor
X’u faktor Xa’ya cevirir (6, 7). Sekil 2°de yeni koagiilasyon kaskad1 gosterilmistir.



FIX

Doku faktori ——  » Doku faktorii/FVIla _ l

FVIIa / FIXa

FX FXa
Protrombin _ x ; Trombin
Fibrinojen Fibrin

Sekil 2. Yeni koagiilasyon kaskadi

2.1.3 Koagiilasyon Kaskadinin Dogal Inhibitorleri

Son derece hizli olabilen koagiilasyon kaskadinin sadece gereken yerle smirli
kalmasi i¢in kontrol altinda tutulmasi ve siki denetlenmesi gerekir. Normal kan akimu,
aktive olmus pihtilagma faktorlerinin, yerel konsantrasyonlarini azaltir. Pihtilagsma
bolgesinden kan akimi ile uzaklastirilan aktif durumdaki faktorler, karacigerde
hepatositler tarafindan parcalanarak yok edilirler (7).

Antitrombin (Antitrombin III eski adidir) :Trombini nétralize eden en 6nemli
inhibitordiir. Ayrica faktor IX , faktor X , faktor XI ve faktor XII'nin aktive sekillerini
de inhibe eder. Heparin (veya endotel hiicreleri iizerinde bulunan heparan siilfat)
antitrombine baglanir ve antirombini aktive eder.

Protein C ve Protein S : Koagiilasyonu faktor Va ve faktor VIIIa’y1 inaktive
ederek kontrol altinda tutarlar. Trombin, damar intima yiizeyinde bulunan
trombomodulin ile baglandiktan sonra meydana gelen trombin-trombomodulin
kompleksi, protein C’yi aktive eder. Aktive protein C, kofaktor protein S ile birlikte
faktor VIlla ve faktor Va’nin nétralizasyonunu saglar (6, 7).

Doku faktorii inhibitorii (TFPI): Trombositlerde ve endotel yiizeyine bagh olarak
bulunur. Endotele bagli TFPI heparin infiizyonu ile plazmaya salinir. TFPI, faktor Xa’y1
ve doku faktorii-faktor VIIa kompleksini inhibe eder (6).



2.1.4 Fibrinolitik Sistem

Fibrinin eritilmesi (fibrinoliz, pihtinin eritilmesi) fibrinolitik sistem tarafindan
saglanir. Plazmada bulunan plazminojen inaktif haldedir. Plazminojen primer olarak
endotel hiicrelerinden saliman doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA) ile aktive edilir.
Plazminojen ayn1 zamanda iirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (u-PA) ve streptokinaz
ile de aktive olabilir. Plazminojen, aktif enzimi olan plazmine cevrildikten sonra fibrini
parcalar ve fibrin yikim {irtinleri (fibrin degradation products- FDA) ortaya ¢ikar. Fibrin
yikim iiriinleri, koagiilasyonu ve trombosit agregasyonunu inhibe eder. Plazmin, fibrin
pthtisindan bagka fibrinojen, faktor V, faktor VIII gibi pihtilasma faktorlerini de
hidrolize eder. Bu nedenle fibrinolitik sistemin asir1 caligmasi tehlikelidir. Ciddi
kanamalara yol acabilir ve mutlak kontrol edilmelidir. Fibrinolizin smirli kalmasini
saglayan kontrol mekanizmalarindan biri, plazmin aktivitesinin sadece fibrin pihtisinin
yiizeyinde lokalize kalmasidir. Bir diger kontrol mekanizmasi da, plazminin inhibe
edilmesidir. Plazminin en 6nemli inhibitorii alfa-2 antiplazmindir. Alfa-2 antiplazmin,
plazmini hizla baglar ve inaktive eder. t-PA’nin primer inhibitorii plazminojen aktivator
inhibitorii -1 (PAI-1) dir. Ikinci bir t-PA inhibitorii de plazminojen aktivator inhibitorii -
2 (PAI-2) dir (6, 7).

2.2.TROMBOZ

Tromboz yanlis yerde hemostaz olmasinin veya uygun olmayan ve kontrolsiiz
hemostazin bir sonucu olarak diistiniilebilir. “Trombofili” tromboza egilimi yansitan bir
terimdir ve hiperkoagiilasyon durumlart i¢in kullanilir. “Hiperkoagiilabilite” kanin
pthtilasmaya egiliminin arti;1 ya da hemostatik dengenin tromboza kayan
degisiklikleridir.

Tromboza egilim yaratan durumlar1 Virchow tanimlamistir. “Virchow triadi1”da
denir. Bunlar damar duvar1 anormallikleri , kanda pihtilagmaya egilim ve kan
akimmdaki bozukluklardir. Tromboz etiyolojisi kalitsal veya edinsel olabilir. Tromboza
egilim yaratan bir faktor varliginda gelisen ( 6rnegin cerrahi girigim, travma, uzun siireli
hareketsizlik gibi) tromboemboli edinsel trombofilidir. Bu gibi faktorlerin yoklugunda
gelisen , geng yasta goriilen (40-45 yasindan Once), atipik yerlesimli olan tromboz (iist
ekstremitelerde hepatik, portal ve serebral venlerde), ailede tromboz hikayesi olmasi

kalitsal trombofiliyi diistindiiriir (6, 7). Tablo II’de trombofili nedenleri gosterilmistir.



Tablo II. Trombofili nedenleri

A)Kalitsal Nedenler

Faktor V Leiden (aktive protein C direnci )

Antitrombin III eksikligi

Protein C eksikligi

Protrombin 20210G mutasyonu

Hiperhomosisteinemi

Disfibrinojenemi

Plasminojen eksikligi

t-PA eksikligi

PAI yiiksekligi

B) Edinsel nedenler

Ileri yas

Staz (immobilizasyon, cerrahi girisim, kalp yetmezligi)

Hipervizkosite

Antifosfolipit sendromu

Miyeloproliferatif hastaliklar

Gebelik , postpartum dénem

Ostrojen , oral kontraseptif kullanimi

Kanser /kemoterapi ilaclari

Obesite

Nefrotik sendrom

Travma /kirik

2.2.1 Venoz Tromboembolizm
Virchow vaskiiler zedelenmenin, stazin ve hiperkoagiilabilitenin trombotik
hastaliklarla ilgili oldugunu One siirmiis ve bu anormalliklerin hem arteryel hem de
vendz tromboembolizmi olan hastalarda bulundugunu sdylemistir. Venoz
tromboembolizm gelisiminde bu 3 faktor giintimiizde de giincelligini korumaktadir.
Vendz tromboz baslica kan dolasiminin yavasladigi ya da staz durumunun

mevcut oldugu venlerde goriiliir. Bu yiizden alt ekstremitelerde daha siktir (8).




Vendz tromboembolizm gelismesine yol agan risk faktorlerine ayri ayr1 bakacak
olursak:
a)Venoz Staz :

Venoz staz, immobilizasyon (hastanede yatan, cerrahi gecirmis, inmesi olan...),
vendz basingta artma (varikdz venler, vendz yetmezlik, kalp yetmezligi ), hipervizkosite
(polistemi, hipergamaglobulinemi) sonucu gelisebilir. Hipervizkositeye yol acan
nedenler kan akiskanligimi azaltip, Ozellikle yashlarda staz olustururlar (9). Ayrica
tiimoriin vene yaptig1 basi sonucu da vendz staz gelisebilir (8). Vendz staz 6zellikle alt
ekstremitelerde vendz tromboz gelisimine yol acar. Vendz stazin oldugu yerde kan
akimmda durgunluk olur, bu da lokal hipoksiye neden olur. Lokal hipoksi de endotel
hiicrelerinden faktér X aktivatorii salinimini artirir (8, 9). Ayrica, dolasimda stazin
oldugu yerde biriken aktive pihtilagma iiriinleri lokal trombin olustururlar. Trombin bir
taraftan fibrinojeni fibrine doniistiiriirken, diger taraftan da trombositleri kiimelestirir.
Bu sekilde vendz tromboz olusur (6).

b) Vaskiiler Zedelenme:

Damar zedelenmesi sonucu, hasarli endotel hiicrelerinde ve hasarli bolgeye
gelen monositlerde doku faktorii artar. Boylece pihtilasma yolu aktive olur. Trombosit
adezyonu ve agregasyonu gerceklesir. Vaskiiler endotel zedelenmesi, direkt olarak
travma, cerrahi veya santral venoz kateter takilmasi sonucu olabilir. Indirekt yoldan
damar zedelenmesine ise kemoterapiler, vaskiilitler, sepsis ve hiperhomosisteinemi yol
acar. Indirekt zedelenme yapan nedenler, IL-1, TNF alfa gibi inflamatuar sitokinlerin
salmimin artirarak, diisiik oksijen gerilimine neden olarak ve endotoksin salgilayarak
vaskiiler hasara yol agarlar (8, 9).
c)Hiperkoagiilasyon:

Kan pihtilagsma sistemi, dogal antikoagiilasyon ve fibrinolitik sistemi asacak
sekilde aktive olursa, hiperkoagiilasyon olur ve tromboz meydana gelir. Kalitsal
(Faktor V Leiden, protein C ve protein S eksikligi gibi) ve edinsel (kanser, hormon
replasman tedavisi, antikardiolipin antikorlar, nefrotik sendrom) trombofili nedenleri
hiperkoagiilabiliteye yol acarlar (9).

2.2.2 Arteryel Tromboembolizm
Arteryel trombiis genelde aterosklerozun bir komplikasyonu olarak ortaya cikar.

Ateroskleroz koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter



hastaliginin en sik sebebidir. Arteryel daralmaya yol acar. Boylece kan akiminda azalma
ve oksijen ihtiyacinin artti1 egzersiz gibi durumlarda iskemik semptomlar gelisir. Arter
tamamen tikanirsa doku infarkt1 meydana gelir. Arteryel tikanma genelde aterosklerotik
plagin riiptiirii yada plakta fissiir olusmasi sonucu olusur. Plagin fissiirli veya riiptiirii
tromboza egilim yaratir, trombosit ve fibrinden olusan trombus olusumunu tetikler (8).
Bu tiir trombiisler az miktarda eritrosit igerirler, baslica trombositlerden meydana
gelirler ve soluk renktedirler.

Aterosklerotik damar hastaligi disinda arteryel tromboz, nadir de olsa
malignensilerde, trombositozda, miyeloproliferatif sendromlarda, oral kontraseptif
kullaniminda hiperhomosisteinemi ve yaygin damar i¢i pihtilasmasinda da goriiliir.

Arteryel trombotik olaylar baslica kendini, miyokard iskemisi ve infarktiisu,

serebrovaskiiler okliizif hastalik, okliizif periferik arter hastaligi olarak gosterir (6).

2.3 KANSER ve TROMBOZ

Kanser ve tromboz arasindaki iligki ilk defa 1800’lii yillarm ortasinda Armand
Trousseau tarafindan belirtilmistir (1). Sonra yapilan cesitli ¢calimalarda da kanserli
hastalarda tromboz sikliginm arttigr gosterilmistir. Bir ¢aligmada kanserli hastalarda,
kanser olmayan topluma gore 4,1 kat artmus tromboz riski bulunmustur. Hasta eger
kemoterapi alirsa bu risk 2 kat daha artar (10). Trombozu olan kanser hastalarinin,
tromboembolik komplikasyonu olmayan hastalara gore yasam siiresinin kisaldig1 tespit
edilmistir (4). Tromboembolizm, gizli kanserin baslangi¢ bulgusu olabilecegi gibi ileri
evre metastatik kanserli hastalarda da goriilebilir (11).
2.3.1.Patofizyoloji

Kanser hiicreleri bir¢ok farkli mekanizma ile hiperkoagiilasyona yol agarlar (2).
a)Akut Faz Reaktanlar1 ve Inflamatuar Sitokinler:

Proinflamatuar sitokinlerin ve akut faz reaktanlarinin, malignensilerde siklikla
arttig1 tespit edilmistir. Timor hiicreleri l6kositleri ve vaskiiler endoteli etkileyen
sitokinleri iiretebilir. Tiimor nekroz faktor (TNF) ve interlokin-1 (IL-1) tiimor
hiicresinden salinan iki O6nemli sitokindir. TNF alfa ve IL-1, vaskiiler endotel
hiicrelerinde ve monositlerde doku faktoriinii artirirlar (12). Ayn1 zamanda bu sitokinler
trombin ic¢in reseptdr olan trombomodulin salinimini azaltirlar, boylece antikoagiilan

protein C sisteminin aktivasyonunu onlerler (2, 13). Sitokinler, ayrica PAI-1 iiretimini

10



artirip, fibrinolitik cevabi azaltirlar (13). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
timOr hiicreleri tarafindan salinan diger Onemli bir sitokindir. VEGF, endotel
hiicrelerinde, monosit ve makrofajlarda doku faktorii iiretimini artirrr (12). Ayni
zamanda tiimOriin yeni damar olusturmasinda da rol oynar (14). Bu sekilde tiimor
hiicreleri tarafindan salinan sitokinler, hiperkoagiilasyona yol agarlar.

Dolasimdaki faktor VIII seviyesi de kanserin neden oldugu inflamasyondan
etkilenir ve kanda artar (15). Faktor VIII seviyesinin artmasina baglh olarak kanda von
Willebrand faktorii de artar, bu da venéz tromboembolizme yatkinlik olusturur (16).
b)Kanser Prokoagiilani:

Kanser prokoagiilan1 vitamin K bagimli sistein proteinazdir. Faktor VII’den
bagimsiz olarak faktor X’u, faktor Xa’ya cevirir. Kanser hastalarinin dokularinda ve
kanlarinda bulunur. Normal hiicrelerde bulunmaz (17). Akciger, over, prostat, kolon,
bobrek ve meme kanserlerinde erken evrelerde arttigi gosterilmistir (18). Kanser
prokoagiilan1 ayn1 zamanda trombine benzer mekanizma ile trombosit aktivasyonunu
artirir (19).
¢)Doku Faktorii:

Doku faktorii hiicre yiizey glikoproteinidir. Uygun stimulasyon ile monosit,
notrofil ve endotelyal hiicrelerin yiizeyinde belirir. Faktor VIla ile reaksiyona girerek,
doku faktorii-faktor VIIa kompleksini olusturur ve bu kompleks faktor X ve faktor IX u
aktive eder (6, 7). Neoplastik hiicrelerin yiizeyinde de bulunur. Kanser hastalarinda,
inflamasyonun artmasma bagli olarak, hem tiimor hiicrelerinde, hem de normal
hiicrelerde seviyesi artar. Koagiilasyon, doku faktoriiniin malign hiicrelerin yiizeyinde
goriilmesi ile direkt olarak veya inflamatuar uyar1 sonucu endotel hiicrelerinde,
monositlerde, makrofajlarda ve fibroblastlarda doku faktoriiniin artmasi ile indirekt
olarak baglayabilir (20).

Timor hiicrelerinin yiizeyindeki doku faktorii, VEGF salmimimi = artirr,
sonrasinda ise VEGF doku faktoriinii artirir (21). Doku faktorii boylece sinyal
iletiminde ve anjiogenezin bir sonucu olan, tiimor biiyiimesi ve bazi kanserlerin
metastaz yapmasinda rol oynar (22). Doku faktoriiniin sentezi normal hiicrelerde ¢ok
sik1 kontrol edilir ve aktive olmamis endotel hiicrelerinden, monositlerden ve
makrofajlardan salinmaz. IL-1B, TNF-a gibi inflamatuar sitokinler ve bakteriyel

lipopolisakkaritler bu hiicrelerin yiizeyindeki doku faktorii seviyesini artirirlar (14).
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d)Mikropartikiil:

Mikropartikiiller, genelde cekirdekli hiicrelerden koken alan, cesitli
stimulasyonlar veya apopitoz sonucu hiicre membranlarindan dokiilen fosfolipit
vezikiillerdir. Kan dolasimi trombositlerden, lokositlerden, endotel hiicrelerinden ve
diger baska hiicre tiplerinden kdken alan, hiicre membran mikropartikiilleri igerir. (23).
Mikropartikiiller normal saglikli kisilerde de bulunabilir. Hiperkoagiile durumlarda ve
damar zedelenmelerinde arttig1 tespit edilmistir. Trombiis olusumunda rol oynarlar (24).

Travma ile endotel hiicreleri zedelenince, Weibel-Palade cisimciginde
depolanan P-selektin endotel hiicre yiizeyinde belirir. Ayrica hasar sonucu, trombositler
de aktive olur ve trombositlerin graniillerinde depolanmis olan P-selektinin, trombosit
yiizeyindeki seviyesi artar. P-selektin bir adezyon molekiiliidiir. P-selektin reseptorii, P-
selektin  glikoprotein ligand-1 (PSGL-1) dir. PSGL-1, nétrofil ve monosit
membranlarinda bulunur. P selektinin, PSGL-1’e baglanmasi 16kosit ve trombositlerin
hasarli bolgeye cekilmesine ve trombiis olusumuna yardimci olur. P-selektin, PSGL-1
etkilesmesi hiicre yiizey membranlarinda gerceklesir ve bu etkilesim lipit vezikiillerin
olusmasina yol acar. Lipit vezikiilleri de daha sonra mikropartikiil olarak dokiiliirler.
Mikropartikiiller, yiizeylerinde doku faktorii ve PSGL-1 iceren, olduk¢a trombojenik
vezikiillerdir (25).

Mikropartikiiller, koagiilasyon sistemini bir¢ok yol ile aktive edebilirler. Bu
ozellikleri doku faktorii ve fosfatidilserin salgilamalarma baglanmigtir. (26). Trombiis
izerinde yapilan ¢alismalarda, damar duvar1 kokenli doku faktorii hari¢ tutulup trombiis
incelendigi zaman , trombusiin sadece trombosit ve fibrinden olusmadig1 ayn1 zamanda
onemli miktarda doku faktorii icerdigi tespit edilmistir. Bu doku faktoriiniin
mikropartikiil kaynakli oldugu bulunmustur. Daha sonra, damar duvar1 kdkenli doku
faktoriiniin trombosit aktivasyonunun baslamasinda rol oynadigi, trombiis olusumunda
ve fibrin depolanmasinda ise hemopoetik hiicre kokenli mikropartikiillerden kdken alan
doku faktoriiniin rol oynadigr anlasilmistir. Trombosit kokenli mikropartikiiller,
prokoagiilan anyonik fosfolipitler (fosfatidilserin gibi) aciga cikarirlar. Bunlar da
trombosit aktivasyonunda rol oynarlar. (27). Mikropartikiiller ayrica faktor VIII, faktor
[Xa ve faktor Va’'ya baglanirlar. Boylece tenase ve protrombinaz komplekslerini aktive

edip, trombin olusumuna yol agarlar (26).
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Timor hiicrelerinden koken alan mikropartikiillerin hiperkoagiilabiliteye yol
acabilecegi ilk defa 1981 yilinda gosterilmistir (28). Cesitli tiimor hiicrelerinin
mikropartikiil olusturdugu, bunlarin da prokoagiilan 6zellikte oldugu gosterilmistir (29).
Prokoagiilan 6zellikleri, icerdikleri doku faktoriine baghdir. Ayrica protrombinazi da
aktive edebilirler (30). Mikropartikiil kokenli doku faktoriinii ve P-selektin seviyelerinin
kanser hastalarinda, saglikli kisilere gore daha fazla arttigi tespit edilmistir. Bu da
kanserin hiperkoagiile 6zelligine katkida bulunur (24, 31).
e)Fibrinolitik Molekiiller:

Tiimor hiicreleri fibrinolitik sistemi kontrol eden proteinleri sentezleyebilir. Bu
proteinler iirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (u-PA), doku tipi plazminojen aktivatorii
(t-PA), plazminojen aktivator inhibitor-1(PAI-1) ve plazminojen aktivator inhibitor-2
(PAI-2) dir. u-PA, en yaygm sentez edilen aktivatordiir. Timor hiicrelerinde fibrinolitik
sisteme ait cesitli reseptorler de vardir. (Ornegin iirokinaz plazminojen aktivator
reseptorii-uPAR). Bu reseptorler sayesinde fibrinolitik sistemin aktivasyonu kolaylasir.
Fibrinolitik sistem aktivasyonu da kanamaya yol agabilir (Akut promiyelositik l16semide
oldugu gibi). PAI seviyesi artarsa veya plazmanin fibrinolitik aktivitesinde bozulma
olursa, solid tiimorlerde oldugu gibi vendz tromboz gelisir. Bunun disinda t-PA, u-PA,
uPAR, PAI-1 ve 2’nin tiimdr invazyonu, proliferasyonu ve metastazinda rol oynadiklari
gosterilmistir (14).
f)Hiicre-Hiicre Etkilesmesi :

Tiimor hiicreleri, endotel hiicreleri, trombositler, lokositler, monosit ve
makrofajlar ile karsilikli olarak etkilesirler. Hem tiimor hiicrelerinin yiizeyinde, hem de
sagliklr hiicrelerin yiizeyinde yapisici 0zellikteki integrinler bulunur, bu sayede malign
hiicreler ile normal hiicreler direkt olarak etkilesebilir. Ayrica sitokin salgilayarak,
indirekt yoldan da normal hiicreler ile etkilesirler. Bu sitokinlerden biri de  VEGF diir.
VEGF endotel hiicreleri ve makrofajlar icin kemotaktik ozelliktedir (14). Malign
hiicreler, trombosit adezyon ve agregasyonunu da ADP, trombin gibi faktorleri
salgilayarak artirirlar (13). Timor hiicreleri normal hiicrelere yapisinca lokal olarak
pihtilagsmay1 aktive ederler ve trombiis olusumunu kolaylastirirlar, adezyon artinca

sitokin salgilayarak 16kosit ve trombositleri de bolgeye cekerler (3).
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2.3.2 Risk Faktorleri
1.Katater ile Iligkili Tromboz

Santral venOz kateterler, kanserli hastalarda kemoterapi, kan iiriinleri ve
parenteral nutrisyon vermek icin kullanilirlar (32). Bununla beraber kateter takilan
venin trombozu Oonemli bir komplikasyondur (33, 34). Pulmoner emboli ve postflebitik
sendroma yol acabilir. Kateter ile iliskili trombozda direkt endotel hasarinin major rol
oynadig1 kabul edilir. Bunun disinda kateterin tipi, enfeksiyonu, takildigi yer ve
onceden takilan kateterler de tromboz riskini etkiler (34). Santral venoz kateteri olan
tiim hastalara semptomu olup olmadigina bakilmaksizin dopler venografinin yapildigi
caligmalar vardir. Bu c¢aligmalarda santral vendz kateteri olan hastalarin ortalama
%41’inde (%12-%74) kateter takilan vende trombiis tespit edilmistir. Bunlarin %29’u
(%5-62) asemptomatik , %12’si (%5-54) semptomatik bulunmustur (33).

Kanserin tipi de santral venoz kateterli hastalarda tromboz riskini etkileyebilir.
Bir ¢alismada akciger adenokarsinomu olan, santral vendz kateterli hastalarda venoz
tromboz %45 siklikla goriilirken, bas boyun kanserli hastalarda %9 oraninda tespit
edilmistir. Bu durum farkli malignensilerin, koagiilasyon sistemini farkli sekilde aktive
etmelerine ve kandaki doku faktorii diizeylerine baglanmistir (35). Antitrombin
seviyesinin diisiik olmasinin da kateter ile iligkili tromboz riskini artirdig1 gosterilmistir
(36). Santral vendz kateteri bulunan kanserli hastalarda yapilmis baska bir caliymada
tromboz riskini artiran en Onemli iki etkenin, daha Onceden santral vendz Kkateterin
takilmis olmasi ve kateter takilirken birden fazla tesebbiis yapilmasinin oldugu
gosterilmistir. Bu iki durumda damar duvari travmasi ve endotel hasar1 yaparak kateter
ile iligkili tromboz gelismesine yol acarlar (34).
2. Kemoterapi ile iliskili Tromboz

Kemoterapi vendz tromboz gelisimi i¢cin Onemli bir risk faktoriidiir. Degisik
caligmalarda, kemoterapi alan hastalarda tromboz siklig1 farkli oranlarda bulunmustur.
Bir calismada malign hastalik nedeni ile kemoterapi alan hastalarda yillik tromboz
insidansi %10,9 olarak bulunurken (37), baska bir ¢calismada ise kemoterapi alan
hastalarin %1,93’linde tromboz gelismistir (38).
a)Kemoterapi ile iliskili Trombozun Patogenezi

Kemoterapinin nasil tromboza yol actigin1 agiklayan birka¢ mekanizma vardir.

Damar endoteline zarar verirler. Prokoagiilan molekiillerin salinimini artirip endojen
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antikoagiilanlarin seviyelerini azaltirlar. Tiimor ve endotel hiicre apopitozunu
indiikleyip, sitokin salinimina yol agarlar. Sitokin salinimi artinca, doku faktorii salinimi
ve aktivasyonu artar. Kemoterapotik ilaclar, direkt olarak monosit ve makrofajlardaki
doku faktorii diizeyini de artirirlar. Bu ilaglar ayrica trombosit aktivasyonuna da neden
olabilirler. Bu mekanizmalar tromboz gelisiminde birbirleri ile iligki halindedirler (13).
b) Meme Kanseri I¢in Kullamilan Kemoterapi Rejimleri

Meme kanseri tedavisinde siklofosfamid, metotreksat, fluorourasil (CMF) ve
tamoksifenin beraber verildigi rejimlerde vendz tromboz %13,6 , tamoksifen tek basina
verildigi rejimlerde %?2,6 siklikla bulunmustur (39). CMF’nin prokoagiilan etki olarak
protein C ve protein S seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (40). Hastalara, adjuvan tedavi
olarak epirubisin ve siklofosfamidin verildigi bir calismada tromboz siklig1 %10 olarak
tespit edilmistir. Bu caligmada hastalarin protein C ve antitombin III diizeylerine
bakilmis, ancak bir degisiklik bulunamamustir (41). Yapilan ayri bir caligmada, hiicre i¢i
adezyon molekiili ICAM-1 (intracellular adhesion molecule)’in ve VEGF’iin meme
kanserli hastalarda antrasiklin bazli kemoterapi alirken arttig1 gosterilmistir (42).
¢)Talidomid

Talidomid refrakter veya niiks etmis multipl miyelomlu hastalarm tedavisinde
kullanilir. Miyelomlu hastalar, monoterapi olarak talidomid aldiklarinda vendz tromboz
siklig1 %1 olarak tespit edilmistir (43). Talidomid baska kemoterapi rejimleri ile birlikte
verilirse risk daha da artar. Deksametazon ile birlikte verildiginde vendz tromboz siklig1
%17-26 (43, 44), kemoterapi ajanlar1 ile birlikte verildiginde % 12-28 siklikla
bulunmustur (45, 46). Ozellikle doksorubisin ile birlikte verilirse vendz tromboz riski
artar (13). Talidomidin tromboza nasil yol agtig1 tam anlagilamamistir. Bir ¢alismada
hastalara talidomid + kemoterapi verilmistir, baska bir grup hasta ise tedavisiz
izlenmistir. Protein C, protein S ve antitrombin seviyelerinde, tedavi verilen ile tedavi
verilmeyen grup arasinda fark bulunmamistir (47). Bazi yazarlar, kemoterapi ve
talidomidin beraber verildiklerinde, kemoterapilerin endotelyel hiire hasarma yol actigi,
talidomidin ise damardaki hasar sonucu aciga c¢ikan subendotel ile etkilesip, tromboz
gelisimine katkida bulundugunu séylemektedirler (48).
d)Sisplatin Rejimleri:

Sisplatin, germ hiicreli kanser tedavisinde diger kemoterapi ilaclar: ile birlikte

verilince tromboz %8,4 oraninda (49), kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
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tedavisinde gemsitabin ile beraber verilince %17,6 oraninda tespit edilmistir (50).
Sisplatinin de nasil tromboz olusturdugu tam olarak anlasilamamustir. Sisplatin,
monositlerdeki doku faktorii aktivitesini artirir. Ayrica trombosit aktivasyonunu
indiikledigi gosterilmistir. Sisplatinin yol agtigr arteryel trombozda, vVWF seviyesinin
arttigr gosterilmistir (13).
e)L-asparaginaz

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde kullanmilan bir ilagtir. Cocuklarda
%1-2, yetiskinlerde %4-14 oraninda tromboz gelismesine yol agar (13, 51). Santral
sinir sisteminde tromboz veya hemorajiye yol acan komplikasyonlar1 bildirilmistir (52).
L-asparajinaz, karacigerde L-asparajin aminoasitinin seviyesini azaltir. Boylece protein
sentezini etkileyerek, karacigerde sentez edilen plazma proteinlerinin azalmasina neden
olur. PT (Protrombin zamani) ve aPTT yi (aktive parsiyel tromboplastin zamani) uzatir.
Fibrinojen, protein C, protein S, antitrombin III, plazminojen seviyelerini diisiiriir.
Faktor V ve faktor VIII'i artirir. Faktor IX ve faktor XI'i ise azaltir (13, 53).
f)Fluorourasil

Fluorourasil solid tiimérlerin tedavisinde kullanilir. Bir calismada fluorourasil ve
lokovorin ile tedavi edilen hastalarda vendz tromboz sikligr %15 olarak bulunmustur
(37). Fluorourasil infiizyonu protein C diizeyini azaltir, fibrinopeptid A diizeyini ise
artirir. Ayni zamanda endotel hasarma yol actig1 hayvan deneylerinde gosterilmistir, bu
da trombosit kiimelenmesi ve fibrin olusumuna katkida bulunur (13). Fluorourasil
kardiak toksiteye de yol acar. Kardiyojenik sok, koroner vazospazm, miyokard iskemisi
yapar. Kardiotoksisite sikligi %1,2-%18 arasinda degisir. Bu olaylarin sebebi
fluorourasilin yol actig1 endotel hasar1 ve trombiis olusumudur (54).
g)Tamoksifen

Tamoksifen kullanilan kadinlarda, saglikli kadmlara gore venoz tromboz riski 2-
3 kat artmustir. Kemoterapi ile birlikte verilirse, tek verilmesine gore tromboz riski 3-8
kat daha artar (55). Postmenapozal kadinlarda, premenapozal kadinlara gore 3 kat daha
fazla vendz tromboz gelismesine yol agar (56). Tamoksifen alanlarda protein C ve
antitrombin seviyelerinde azalma izlenmis, fibrinopeptid A, trombin-antitrombin
kompleks, D-Dimer, protrombin fragmanlar1 142 degerlerinde ise tedavi Oncesi
degerlere gore degisiklik bulunmamustir (57). Tamoksifenin vendz tromboz icin

bagimsiz bir risk faktorii oldugu soéylenebilir (55).
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Aromataz inhibitorleri androjenden Ostrojen yapimini inhibe ederler. Aromataz
inhibitorlerinden anastrazoliin vendz tromboz yapma sikligt %]1-2 civarinda
bulunmustur. Tamoksifen ile karsilastirildiginda daha diisiik vendz tromboz riskine
sahiptir, ama saglikli, tedavi almayan gruba gore de vendz tromboz olusturma riski daha
yiiksektir (13).
h)Bevasizumab

Anjiogenez  inhibitoriidir. VEGF'e  karst  monoklonal  antikordur.
Bevasizumabin, trombozu belirgin sekilde artirdigi tespit edilmistir. Fluorourasil +
lokovorin tedavisi ile FU+lokovorin+bevasizumab tedavisi metastatik kolorektal
kanserli hastalarda karsilastirilmistr. FU + 16kovorin kolunda tromboz %9,
bevasizumabli tedavi kolunda ise %19 siklikla bulunmustur. Bevasizumab dozu arttik¢a
vendz tromboz sikligr da artmustir (58). Bevasizumab ile yapilan bagka bir klinik
caligmada irinotekan, fluorourasil ve 16kovorin tedavisi, bevasizumab ile beraber veya
plasebo ile beraber verilmistir. Bevasizumab alan grupta tromboz %19,4 , almayan
grupta %16,2 oraninda tespit edilmistir ve aralarinda anlaml bir fark bulunmamistir
(59). Ayn bir calismada metastatik mide kanserli hastalara irinotekan + bevasizumab
verilmis ve %25 oraminda tromboz tespit edilmistir (60). Bevasizumabin hemostaz
tizerine olan etkileri heniiz tam belli degildir (13).
1)Eritropoietin

Eritropoietin ile tedavi edilen hastalarda vendz tromboz gelisebilir. Servikal
veya vajinal kanserli hastalarda, bir gruba kemoradyoterapi + eritropoietin, diger gruba
ise sadece kemoradyoterapi verilmistir. Eritropoietin tedavisi almayan grupta tromboz
%?2,7 oraninda, alan grupta %22,6 oraninda bulunmustur (61). Aksini belirten
caligmalarda vardir. Akciger kanseri olup kemoterapi alan hastalarda, darbepoetinin
tromboz iizerine olan etkisi arastirilmistir. Kemoterapi verilen grup ile bu tedaviye ek
olarak darbepoetin verilen grup tromboz gelisimi ac¢isindan karsilastirimistir.
Darbepoetin alan hasta grubunda %35 oraninda tromboz goriilirken, almayan grupta %3
oraninda tespit edilmistir ve iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (62).
Eritropoetinin protein C, protein S seviyelerini azalttigi, vWF, faktor VIII, trombin-
antitrombin kompleks (TAT) seviyelerini artirdig1 gosterilmistir ve bu sekilde tromboz

olusumuna yol agabilecegi belirtilmistir (63).
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j)Hematopoezi Uyaran Ajanlar

Graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ve graniilosit makrofaj koloni
stimiile edici faktor (GM-CSF) gibi ajanlarin prokoagiilan etkileri vardir. Bu biiyiime
faktorleri ile tedavi edilen hastalarda vendz ve arteryel tromboz sikligt GM-CSF icin
%4,2 ve G-CSF i¢in %1,2 olarak bulunmustur (64). G-CSF, D-dimer , TAT kompleksi
ve protrombin fragmanlar1 142 seviyelerini artirir. Bunlar da trombin ve fibrin
olusumunun gostergeleridir (65).
3.Ameliyat

Ameliyat olan kanser hastalarinda, postoperatif donemde vendz tromboz gelisme
riskleri, kanser olmayan hastalara gore 2 kat daha fazladir. Oliimciil pulmoner emboli
gecirme riskleri ise 3 kat artmustir. Postoperatif donemde kanser hastalarinda vendz
tromboembolizm gelisme riski, anestezi tipine, gecirilen operasyonun tipine, hastanin
yasina ve hastanin genel durumuna da baghdir. Ameliyat olan hastalarda endotel
zedelenmesi ve postoperatif immobilizasyona bagli hiperkoagiile bir durum ortaya
cikar. Ayrica hastalarda vendz staz da gelisebilir (66).
4. Immobilizasyon

Uzun siireli immobilizasyon da kanser hastalarinda vendz tromboz gelisme
riskini artirir. Hastanede yatan veya evde hemsire bakimi altinda olan hastalarda venoz
tromboz gelisme riski normal saglikli kisilere gore 8 kat artmistir (10). Kanser nedeni
ile hastanede yatan hastalarda pulmoner emboliden dolay1r 6lim %14 oraninda
bulunurken, kanser olmayanlarda bu oran %8 olarak tespit edilmistir (3).
5. Herediter Trombofili

Faktor V Leiden gen mutasyonu olan hastalar vendz tromboz i¢in 3-8 kat,
protrombin G20210A gen mutasyonu olan hastalar ise 2 kat artmis risk tasirlar. Bir
caligmada, Faktor V Leiden mutasyonu olmayan kanser hastalarinda vendz tromboz
riski, saglikli kisilere gore 5.1 kat artmig bulunmustur. Eger Faktor V Leiden mutasyonu
da varsa risk saglikli kisilere gore 12.1 kat artar. Boylece kanserli hastalarda Faktor V
Leiden mutasyonu varsa, vendz tromboz riskinin 7 kat daha da arttig1 gosterilmistir
(67).
2.3.3 Kanser, Tromboz ve Laboratuar

Kanser hastalariin %50’sinde ve metastatik kanserli hastalarin ise %90’ninda

rutin laboratuar testlerinde anormallikler bulunabilir (68). Aktive parsiyel tromboplastin
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zamaninda kisalma, koagiilasyon proteinlerinin seviyesinde artis (fibrinojen, faktér V,
faktor VIII, faktor IX ve faktor XI), trombositoz, fibrin, fibrinojen yikim iiriinlerinde
artig en sik tespit edilen bozukluklardir (2, 68). Yalniz bu laboratuar degisiklikleri
kanser hastalar1 i¢cin spesifik degildir ve trombozu tespit etmede klinikte ¢ok faydali
olmazlar (2). Kanser hastalarinda koagiilasyon ve fibrinolitik sistemin aktivasyonunu
gostermek amaciyla daha duyarli, yeni biyokimyasal testler gelistirilmistir. Bu yeni
biyokimyasal testler fibrinopeptid A (FPA), protrombin fragmanlar1 142, trombin-
antitrombin kompleksi (TAT kompleksi), D-Dimer, plazmin-alfa 2 plazmin inhibitor
kompleksidir (PIC). Fibrinopeptid A, fibrinojenin trombin tarafindan bdliinmesi
sirasinda ortaya c¢ikar, trombin aktivitesinin ve fibrin olusumunun bir gdstergesidir.
Protrombin fragmanlar1 142 protrombin, trombin haline doniisiirken ortaya ¢ikar,
trombin olusumunun bir gostergesidir. Trombin—antitrombin kompleksi, trombin
olusumunu ve inhibisyonunu gosterir. D-Dimer fibrin yikim iiriinlerindendir,
fibrinolizin bir gostergesidir. FPA, protrombin fragmanlar1 142 ve TAT kompleksi
pihtilasma sistemindeki aktivasyonu gosterirken, PIC ve D-Dimer fibrinoliz
gostergeleridir (68).

Biyokimyasal testlerden protrombin fragmanlar1 142, trombin—antitrombin
kompleksi (TAT kompleksi) ve vVWF’iin kanseri ve trombozu olan hastalarda, trombozu
olmayan kanserli hastalar ve tromboz olup kanser olmayan hastalara gore daha fazla
arttig1 gosterilmistir (69). ileri evre kanser hastalar1 ile yapilan baska bir ¢alismada ise
hastalar, derin ven trombozu (DVT) olan ve olmayan olmak iizere 2 gruba
ayrilmislardir. Hem DVT’u olan hem de olmayan hastalarda faktor VIII, protrombin
fragmanlar1 142 ve TAT kompleksi seviyeleri artmistir, sadece fibrinojen diizeyi
DVT’u olan hasta grubunda azalmistir (70). Akciger kanserli hastalarla yapilan bir
calismada TAT kompleks, PIC ve D-Dimer seviyeleri, saghkli kisilerle karsilastirilmig
ve hasta grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica bu parametrelerin
metastatik hastalig1 olanlarda, smirli hastalifi olanlara gore daha fazla arttigi tespit
edilmistir. Bu da, tiimor yiikil arttikca tromboza egilimin de artacagmin bir gostergesi
olabilir (71).

Yaghlarda, gebelerde, akut miyokard infarktiisu gecirenlerde ve hematolojik
malignensisi olan hastalarda protrombin fragmanlar1 142, TAT kompleksi ve FPA

diizeyleri artmis bulunmustur. Bu hastaliklar hiperkoagiilasyona yol agarlar (72). Bu
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yeni biyokimyasal testler kanser icin spesifik degildirler, sadece kanserin
hiperkoagiilasyona yol actigin1 gosterirler.

Kanserli hastalarda koagiilasyon inhibitorlerinde de degisiklik tespit edilmistir.
Antitrombin, protein C, protein S diizeylerinde azalma, plazminojen aktivator-1
diizeyinde artig bulunmustur. Bu testlerden hi¢birisi kanser hastalarma spesifik degildir

ve kanserli hastalarda trombozu tespit etmede klinik 6nemi yoktur (68).

2.3.4 Kanser Hastalarinda Trombozun Klinik Bulgular

Trousseau gezici tromboflebitin viseral organ kanserleri ile iligkili oldugunu
sOylemistir (1). Kanserin en sik karsilagilan tromboembolik komplikasyonu derin ven
trombozudur (68, 73). Pulmoner emboli de diger sik karsilasilan tromboembolik
komplikasyondur (68).

Derin ven trombozu tanis1 i¢in iyi bir hikaye alinmalidir. Mevcut hastaliklar,
gecirilmis ameliyatlar, kullandig1 ilaglar sorgulanmalidir. Derin ven trombozundan
stiphe edilen bir hastada dikkatli bir ekstremite muayenenesi yapilmalidir. Sicaklik artigi
ve kizariklik bakilmalidir. Bacak c¢evresi Olciilmelidir. Homan’s belirtisi (ayagin
dorsifleksiyona getirilmesi ile baldir agrist olmasi) bakilmahdir. Derin ven
trombozunun en sik semptomlar1 agri, hassasiyet, 5ddem ve Homan’s belirtisidir (9).

Derin ven trombozundaki semptomlar ve bulgular spesifik degildir. Agri,
hassasiyet, 60dem gibi bulgularin oldugu, derin ven trombozundan siiphenelilen
hastalarin %50’sine objektif testler ile derin ven trombozu tanis1 konulamamistir (74).
Derin ven trombozu bulgular1 spesifik olmadig1 i¢in bir test skalasit gelistirilmistir
(Tablo III). Bu test, klinik muayene ve risk faktorlerine dayanir. Hastalar once diisiik,

orta, yiiksek riskli olmak iizere 3 gruba ayrilir.
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Tablo III. Derin Ven Trombozu Tahmin Testi

Klinik o6zellikler

1. Aktif kanser hastasi1 (6 aydir tedavi goriiyor veya palyatif hasta )

2. Paralizi, parezi veya alci nedeni ile alt ekstremitelerin immobilizasyonu

3. 12 hafta i¢inde genel veya bolgesel anestezi gerektiren ameliyat olmas1 veya 3 giinden

uzun siiredir yatalak olmasi

4. Bacakta lokalize hassasiyet olmasi

5. Tiimiiyle sigsmis bacak

6. Baldir ¢cevresinin, asemptomatik tarafa gore 3 cm’den fazla artmasi (bacak cevresi tibia

tuberositas’m 10 cm altindan 6lg¢iiliir.)

7. Semptomatik bacakta, gode birakan 6dem

8. Kollateral yiizeyel venler (varik6z olmayan)

9. Klinigi derin ven trombozuna benzeyen baska bir hastaligin olmasi

Ik sekiz madde +1 puan , son madde -2 puan olarak degerlendirilir. 3 puan ve
tizeri derin ven trombozu i¢in yiiksek riskli, 1-2 puan orta riskli, O puan alan hastalar
diisiik riskli kabul edilir. Hasta diistik riskli ¢ikarsa D-Dimer bakilir. D-Dimer negatif
ise derin ven trombozu tanisi diglanir. D-Dimer pozitif ¢ikarsa dopler ultrasonografi ile
derin ven trombozu arastirilir. Eger hasta orta ve yiiksek riskli ise D-Dimer ve
goriintiileme yontemlerine bagvurulur (9, 74).

Pulmoner emboli de kanser hastalarinda sik goriilen bir komplikasyondur.
Dispne, ploretik gogiis agrisi, Oksiiriik, takipne, tasikardi, hemoptizi gibi degisik
semptomlara yol acabilir. Pulmoner emboliden siiphe edilen hastalarda, risk faktorleri
(derin ven trombozu, immobilizasyon, gecirilmis ameliyet, malignensi) sorgulanmalidir.
Hastalarda D-Dimer de bakilir. Hastanin D-Dimeri positif, klinik bulgular1 ve risk
faktorleri varsa spiral bilgisayarli tomografi, ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi tetkikleri
yapilir (9). Pulmoner emboli kanserli hastalarda kalp yetmezligi, primer akciger timortii,
akciger metastazlar1 ve enfeksiyonlari ile karigabilir (75).

Ust ekstremite derin ven trombozu (aksiller ven, subklavian ven, internal juguler
ven, superior vena cavadaki trombozlar), alt ekstremite derin ven trombozuna gore daha
seyrek goriilir (74). Bir calismada tiim derin ven trombozlarinin %14°t4 st

ekstremitede tespit edilmistir. Bu hastalarin %60’1inda santral vendz kateter takili
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bulunmustur. Hastalar, alt ekstremitede derin ven trombozu olan hastalara gore daha
geng yastadirlar ve pulmoner emboli sikligi da daha azdir (76). Santral venoz kateterler,
malignensiler, kalitsal trombofililer, {ist ekstremite veninin anatomik anormallikleri,
kemoterapiler iist ekstremite derin ven trombozuna yol acabilirler (74). Kanser
hastalarinda iist ekstremite derin ven trombozunun en sik sebebi santral vendz
kateterlerdir. Pankoast ve aksiller tiimorler de diger sik nedenlerdendir (73). Tanmida
dopler ultrasonografi tercih edilir (75).

Gezici ylizeyel tromboflebit, Trousseau sendromu olarak da bilinir. Birden fazla
yiizeyel, tekrarlayan tromboflebit ile karakterizedir. Alisilmadik bolgelerde (6rnegin kol
ve gogiis duvar:t venleri gibi) olabilir. Gezici karakterdedir (68). Siklikla pankreas,
gastrointestinal sistem, bas boyun kanserleri ile beraber goriiliir (73). Kendiliginden
birkag giin i¢cinde diizelir (68).

Kanserli hastalarda siiperior vena cava sendromu da goriilebilir. Akciger kanseri,
lenfomalar bu sendroma yol acabilirler. Trombozla birlikte veya tromboz olmadan da
vene distan bast sonucu gelisebilir (73).

Inferior vena cavada ve kalp bosluklarinda da tromboz goriilebilir. Inferior
vena cava trombozuna, renal ve adrenal tiimorlerde daha sik rastlanir. Timor kaval
venin limenini infiltre ettikten sonra sag atriuma kadar yayilir ve kalp bosluklarinda
tromboz olusumuna yol agar (77).

Kanser, hepatik ven trombozu ve portal ven trombozuna da yol acabilir. Daha
cok miyeloproliferatif hastaliklarda ve lenfomalarda goriiliir. Hepatik ven trombozu
olan hastalar asit, hepatomegali, karin agrisi ile gelebilirler. Portal ven trombozu olan
hastalar ise portal hipertansiyon belirtileri, splenomegali, 6sefagus varis kanamasi ile
basvurabilirler (68). Splenik ven trombozu ve retinal ven trombozu da nadir goriilen
komplikasyonlardandir (73).

Mikrovaskiiler arteryel tromboz da kanserli hastalarda  goriilebilir.
Ekstremitelerin ve santral sinir sisteminin mikrovaskiiler arteryel trombozu,
miyeloproliferatif hastaliklarda sik goriiliir. Parmaklarda iskemi gelisebilir. Baslangigta
fizik muayene bulgusu olmadan, siddetli agr1 olur sonra arteryel okliizyon ilerler ve
gangrendz degisiklikler olur (68). Serebrovaskiiler mikrovaskiiler arteryel tikanma ise

basagrisi, bas donmesi gibi semptomlara yol acar (73).
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Arteryel trombotik olaylar, inme ve miyokard infarktiisii seklinde kendilerini
gosterirler. (75). Bakteriyel olmayan trombotik endokardit ¢esitli malignensi tipleri ile
beraber goriilebilir, ©Ozellikle miisin {ireten adenokarsinomlarla beraberdir (78).
Trombosit ve fibrinden olusan aseptik kardiak vejetasyon olusur. Kalp kapakciklarinda
olusan hasar sonucu meydana gelir. Inme, miyokard infartiisii gibi sistemik
embolizasyon bulgular: ile kendini gosterir. Daha ¢ok ileri evre kanser hastalarinda
goriiliirse de erken evre ve gizli kanser hastalarinda da goriilebilir (68). Kanserden 6len
hastalarin otopsilerinde %0,9-%1,3 oraninda bakteriyel olmayan trombotik endokardit
tespit edilmistir (75).

Kanserli hastalarda, yaygin damar ici koagiilasyon da (dissemine intravaskiiler
koagiilasyon-DIC) goriilebilir. DIC’de asir1 trombin ve plazmin olusumu vardir, bunun
sonucunda trombositler, koagiilasyon faktorleri ve koagiilasyon inhibitorleri tiiketilir.
Sekonder hiperfibrinoliz olur bu da yaygin mikrotrombuslara ve masif kanamaya yol
acar. Kanserli hastalarda DIC olusumu, dolasimdaki tiimor hiicrelerinin veya damar
endotel hiicrelerinin yiizeylerinde anormal doku faktorii artisina baglanmistir. DIC
hematolojik malignensilerde, 6zellikle akut promiyelositik l6semide sik goriiliir ve
kanamaya yol acgar. Solid tiimorlerde ise pankreas, gastrointestinal sistem ve prostat
kanserlerinde daha siktir. Bu hastalarda klinikte genelde kronik, belirgin klinik
belirtileri olmayan bir DIC goriiliir. Normal veya hafif degismis kan koagiilasyon
parametreleri vardir. Akut form gibi siddetli degildir (68). Kronik DIC’de tromboz ve
tromboembolizm 6n plandadir (7).

Kanser hastalarinda bircok paraneoplastik vaskiilit de rapor edilmistir. Kutanoz
lokositoklastik vaskiilit ¢esitli malignensilerde goriiliir. Temporal artrit ve poliarteritis
nodosa, hairy cell l16semide; Churg —Strauss vaskiiliti, melanomda; Henoch —Schonlein
purpurasi, akciger kanserinde; sistemik lupus eritematozus, solid tiimorlerde ve
lenfomalarda goriilebilir (73).

2.3.5 Kanser Hastalarinda Tromboz Tedavisi ve Proflaksisi

Kanserli hastalarda tromboz en onemli 6lim sebeblerinden biridir. Tromboz

mortaliteyi 1 yil i¢inde 3 kat artirir (79). Mortaliteyi azaltmak ve tromboz tekrarini

Onlemek icin, mevcut olan tromboz tedavi edilmelidir.
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1.Kanserli Hastalarda Derin Ven Trombozu Tedavisi

Kanserli hastalarda tromboz, en sik derin ven trombozu ve pulmoner emboli
olarak ortaya ¢ikar. Derin ven trombozu gelismis hastalarda, baslangi¢ tedavisi olarak
fraksiyone olmayan heparin (unfractioned heparin-UFH) veya diisilk molekiil agirlikli
heparin (low molecular weight heparin-LMWH) tercih edilir. Yapilan ¢alismalarda
UFH ve LMWH arasinda, efektivite (vendz trombozun semptomlarini ve tekrarini
onleme) ve kanama komplikasyonu agisindan belirgin bir fark bulunmamistir (80).
LMWH’nin UFH’ye iistiinliikleri vardir. LMWH ile tedavide UFH’de oldugu gibi sik1
laboratuar takibi gerekmez. Giinde bir veya iki kez verilmesi yeterli olur. LMWH
ayaktan tedavi gorecek olan hastalar i¢in idealdir (68, 70, 80). UFH nin avantaj da kisa
yart Omiirlii olmas: dolayisiyla kanama esnasinda hemen kesilebilir olmasidir (70).
Ayrica LMWH bdbreklerden atildigi icin kreatin klirensi < 30 ml/dk ‘nin altinda olan
hastalarda UFH tercih edilmelidir (81). Venoz trombozu olan kanser hastalarinda bu
nedenlerden dolayi, ilk 5-10 giinliik baslangi¢ tedavisinde LMWH 0nerilir (82).

Uzun donem tedavide LMWH veya vitamin K antagonistleri kullanilabilir (82).
CLOT calismasinda (Randomized Comparison of Low Molecular Weight Heparin
Versus Oral Antikoagulant Therapy for the Prevention of Recurrent Venous
Thromboembolism in Patients with Cancer) kanseri ve derin ven trombozu olan
hastalarda LMWH ve vitamin K antogonistleri karsilagtirilmistir. 6 aylik takipte LMWH
alan hastalarda tekrarlayan tromboz %9 oraninda tespit edilirken, vitamin K antagonisti
alan hastalarda bu oran %17 olarak bulunmustur. Kanama komplikasyonu agisindan iki
grup arasinda fark gosterilememistir (83). Bundan dolay1 kanser hastalarinda derin ven
trombozu veya pulmoner emboli gelismisse, LMWH uzun donem tedavide tercih edilir.
LMWH bulunamaz ise vitamin K antagonistleri INR (International Normalized
Ratio)’yi 2-3 arasinda tutacak sekilde verilir (82). LMWH tedavisinde INR takibi
gerekmez. Rezidiiel kanseri olmayan ve daha ileri tedavi planlanmayan hastalarda
antikoagiilan tedavi en az 6 ay siirmelidir. Metastatik kanseri olan hastalarda ve
kemoterapi alacak olan hastalarda ise tedavi siiresi 6 aydan daha uzun olabilir (70, 82).

Yeterli dozda uygun antikoagiilan tedavi almalarina ragmen hastalarda
tekrarlayan tromboz gelisebilir. Bu durumda hasta eger vitamin K antagonisti aliyorsa,
LMWH tedavisine gecilir veya hastaya vena cava filtreleri takilabilir (82).Vena cava

filtrelerinin pulmoner emboli riskini azalttig1 ama derin ven trombozu sikligim artirdigi
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gosterilmistir. Ayrica vena cava filtreleri yasam siiresine bir katki saglamamistir (84).
Aktif kanamasi olan veya kanama riski yiiksek olan, trombozlu kanser hastalarinda
antikoagiilan tedavi yerine vena cava filtresi pulmoner emboliyi dnlemek i¢in takilabilir
(70). Antikoagiilan tedavi verilmeden sadece vena cava filtresi takilirsa, tekrarlayan
derin ven trombozu riski ve yeni pulmoner emboli gelisime riski devam eder (85, 86).
Kanama durdugunda ve kanama riski azaldiginda vena cava filtreli hastalara da
antikoagiilan tedavi verilmelidir (70). Vena cava filtresi, antikoagiilan tedavi icin bir
kontraendikasyon varsa ve LMWH ile diizgiin tromboz tedavisine ragmen tekrarlayan
vendz tromboz gelismisse takilir (82).
2.Kanserli Hastalarda Perioperatif Vendz Tromboz Proflaksisi

Kanserli hastalarda ameliyat sonras1 tromboz riski, kanseri olmayan hastalara
gore 2 kat daha fazladir (66). UFH ile yapilan caligmalarda, cerrahi oncesi profaksi
verilen hastalarda postoperatif donemde tromboz riskinde belirgin azalma tespit
edilmistir (87). LMWH’nin de UFH kadar, cerrahi sonrasi trombozu Onlemede etkili
oldugu bulunmustur (88). Tiim major cerrahi gegirecek hastalara tromboflaksi yapilmasi
diisiiniilmelidir. 30 dakikadan uzun siiren laparotomi, laparoskopi, torakotomi yapilan
hastalara da aktif kanamas1 ve yiiksek kanama riski yoksa tromboflaksi yapilmalidir.
Diisik doz UFH veya LMWH  tromboflakside kullanilabilir. Tromboflaksiye
preoperatif donemde baslanmalidir ve postoperatif donemde 7-10 giin devam
edilmelidir (82).
3. Sistemik Kemoterapi Alan Hastalarda Tromboz Proflaksisi

Bir caligmada metastatik meme kanserli hastalara, kemoterapi aldiklar1 esnada
diisik doz varfarin (1mg) veya plasebo verilmistir. Tromboz varfarin alan grupta %
0,65 oraninda, plasebo alan grupta ise %4,4 oraninda bulunmustur. Tromboz riskinin,
varfarin ile %85 azaldig1 gosterilmistir (89). Baska bir caligmada ise metastatik meme
kanserli ve evre III-IV kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalara kemoterapi
alirken LMWH veya plasebo verilmistir. LMWH alan grup ile plasebo alan grup
arasinda tromboz goriilme siklig1 acisindan belirgin bir fark bulunmamistir. Calisma
sonuclarmin birbiri ile uyumlu olmamasindan dolay1 ayaktan kemoterapi alan hastalara
tromboflaksi 6nerilmemektedir (82).

Talidomid, deksametazon ile birlikte verilirse tromboz riski %17-26 oranlarinda

(43, 44), diger kemoterapi ilaglari ile birlikte verilirse %12-28 oranlarinda bulunmustur
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(45, 46). Multipl miyelomu olan, talidomid iceren kemoterapi rejimi alan hastalarda,
trombozu Onlemede, LMWH ve varfarinin (INR:1,5 olacak sekilde) yarari
gosterilmistir. Bundan dolayr miyelomlu hasta talidomid ile beraber kemoterapi veya
deksametazon aliyorsa, LMWH veya varfarin (INR :1,5 olacak sekilde) tromboz
proflaksisi i¢cin Onerilmektedir (82).
4.Hastanede Yatan Kanserli Hastalarda Tromboz Proflaksisi

Hastanede yatan kanser hastalarinda, tromboz riski artmustir. Hasta yash,
immobilize ise, enfeksiyonu, beyin, pankreas, gastrointestinal sistem kanseri varsa
tromboz riski daha da artar (82). Yapilan calismalarda hastanede yatan kanserli
hastalarda, LMWH proflaksisi ile tromboz riskinin azaldig1 gosterilmistir (90, 91). Bu
hastalara kanamalar1 ve antikoagiilasyon icin kontroendikasyonlar1 yoksa, tromboz
proflaksisi yapilabilir (82).
5. Santral Venoz Kateteri Olan Hastalarda Tromboz Proflaksisi

Diisiik doz varfarin ve LMWH ile proflaksinin, santral vendz kateteri olan
hastalarda tromboz gelisimini azalttigin1 gésteren ¢aligmalar mevcuttur. 1 mg varfarin,
santral venoz kateter ile iligkili tromboz riskini, varfarin almayan hastalara gore belirgin
azaltmistir (92). LMWH’nin de bu hastalarda tromboz riskini azalttig1 gosterilmistir
(93). Bu calismalara ilave olarak varfarinin ve LMWH’nin bir faydasinin olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur. Bir c¢alismada, varfarin verilen hastalar ile
verilmeyenler arasinda tromboz gelisimi acisindan bir fark bulunmamistir (94). Yine
LMWH’nin katetere bagl tromboz gelisimini belirgin azaltmadig: tespit edilmistir.
Santral venoz kateteri olan kanser hastalarinda LMWH ve varfarin ile yapilan sistemik
proflaksinin yararlar1 tam belli degildir. Bu ilaglarin, rutin olarak proflakside
kullanilmast halen tartismalidir (33). Kateter liimeni tikanirsa, streptokinaz, iirokinaz
veya doku plazminojen aktivatorii (t-PA) gibi trombolitik ajanlar kullanilir (70).
6.Kanserli Hastalarda Arteryel Tromboz ve Kronik DIC Tedavisi

Arteryel trombozu olan hastalar, kronik DIC ve bakteriyel olmayan trombotik
endokardit agisindan arastirilmalidir. Kronik DIC ve bakteriyel olmayan trombotik
endokardit yoksa, LMWH veya varfarin ile tedavi edilirler. Eger hastanin aktif kanseri
yoksa, inme ve miyokard infarktiisiinii onlemek icin antiagregan ilaglar ile de tedavi
edilebilir. Hastalarda kronik DIC veya bakteriyel olmayan trombotik endokardit varsa
tedavide UFH veya LMWH tercih edilir. Varfarin bu hastalarda ¢ok etkili degildir (70).
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3. GEREC VE YONTEM

Yaslar1 18 ile 97 (53,25+12,8) arasinda degisen, Haziran 2007 ile Mayis 2008
tarihleri arasinda T1bbi Onkoloji poliklinigine bagvuran kanser tanis1 almis 684l kadin,
319’u erkek toplam 1003 hasta caliymaya alindi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. En az 6 ay takip edilmis hastalar ¢calismaya alindi. Tani sonras: takibi ile ilgili
yeterli klinik bilgisi bulunmayan hastalar ¢alismaya alinmada.

Hastalar yas, cinsiyet, tani, evre, tan1 aninda uzak organ metastazi, takiplerinde
tromboz gelisip gelismedigi, cerrahi Oykiisii, kanser tedavisi (radyoterapi ve
kemoterapi) acisindan degerlendirildi.

Evrelemede bas boyun, akciger, Osefagus, safra kesesi, karaciger, mide,
kolorektal, meme, malign melanom, bdbrek, mesane, prostat, testis, pankreas ve
periampuller bolge tiimorlerinde The American Joint Committee on Cancer (AJCC)’nin
TNM evrelemesi kullanilmistir. Over, endometrium, serviks kanseri i¢in FIGO
evrelemesi, NonHodgkin ve Hodgkin lenfomalarda Ann Arbor evrelemesi
kullanilmigtir. Kiigiik hiicreli akciger kanseri, beyin tiimorii, sarkomu olan hastalar bu
evrelendirmeye dahil edilmeyip, sadece tam1 aninda uzak organ metastazi agisindan
degerlendirilmislerdir. Tanida evrelemesi tam olarak belli olmayan hastalar da,
evrelendirme sistemi disinda tutulup, sadece tani aninda uzak organ metastazi agisindan
degerlendirilmislerdir.

Hem semptomatik, hem de asemptomatik trombozu olan hastalar ¢aligmaya
alindi. Takiplerinde tromboz tespit edilen hastalarin, vendz veya arteryel trombozlari
dopler ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi (BT) ile gosterilirken, pulmoner
embolisi tespit edilen hastalarin embolisi ise spiral BT ile gosterilmisti.

Veriler SPSS for Windows versiyon 13.0 kullamlarak analiz edildi. Istatiksel
analizler Ki Kare testi ile yapildi. Istatistik anlamhlik smnir1 p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Hasta grubunun 6zellikleri tablo IV’de gosterilmistir.

Tablo IV. Hasta grubunun ozellikleri

Ozellikler Hasta sayisi
Cinsiyet Kadin 685
Erkek 318
Tanida yas <40 144
40-49 236
50-59 293
60-69 214
>70 116
Tan1 Meme CA 397
Kolorektal CA 182
Over CA 78
Mide CA 75
Lenfoma 66
Akciger CA 50
Sarkom 28
Bas Boyun Tiimorleri | 19
Malign Melanom 17
Beyin Tiimorleri 16
Pankreas CA 13
Bobrek CA 8
Serviks CA 8
Testis Tiimorleri 7
Endometrium CA 7
Karaciger CA 5
Osefagus CA 4
Mesane CA 3
Safra kesesi CA 3
Diger 17
Tanida Evre Evre 0 5
Evre 1 137
Evre 2 334
Evre 3 294
Evre 4 145
Bilinmiyor ve diger 88
Tiimo6r Cerrahisi Timor cerrahisi(+) 890
Tiimor Cerrahisi(-) 113
Kemoterapi Kemoterapi (+) 788
Kemoterapi (-) 215
Radyoterapi Radyoterapi (+) 373
Radyoterapi (-) 630
Tanida uzak organ metastaz1 | Uzak metastaz (+) 128
Uzak metastaz (-) 875
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1003 hasta calismaya alindi. Toplam 44 hastada tromboz tespit edildi. Bu
hastalardan 29’unda tromboz tanidan sonraki ilk 6 aylik donemde, 15’inde ise daha
sonraki takip donemlerinde goriildii. Tanmidan sonraki ilk 6 aylik takip doneminde
trombozu olan 29 hastamizdan, 28’inde vendz tromboz, 1 hastamizda ise arteryel
tromboz vardi. ilk 6 aydan sonraki donemde trombozu olan 15 hastamizin, 2’sinde
arteryel, 13’linde vendz tromboz vardi. Tiim hastalarin takip siireleri esit olmadigindan
ve hastalar en az 6 ay takip edildigi i¢in, sadece ilk 6 aylik donemde goriilen trombozlu
29 hastada istatiksel degerlendirme yapildi.

Tanidan sonraki ilk 6 aylik donemde 29 hastada tromboz tespit edildi. Kiimiilatif
tromboz insidans1t 2,9/100 hasta/6 ay olarak bulundu. Bu hastalarin 28’inde vendz
tromboz vardi. Kiimiilatif venoz tromboz insidans1 2,8/100 hasta/6 ay olarak hesaplandi.
Trombozu olan hastalarin yas ortalamasi 59,5 (£ 11,13), trombozu olmayan hastalarin

yas ortalamasi ise 53,06 (£12,86) idi.

CINSIYET
Kadin ve erkek hastalar tromboz goriilme siklig1 agisindan karsilastirildiklarinda
istatiksel anlamliliga ulasan bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo V).

Tablo V. Hastalarin cinsiyeti ile trombozun goriilme sikhig1 acisindan

karsilastirilmasi
Trombozu olmayan | Trombozu olan
hasta sayis1 hasta sayis1
Kadin 670 15
Erkek 304 14
Toplam 974 29
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TANIDA YAS

Yas gruplari, tromboz goriilme siklig1 acisindan karsilastirildiklarinda, <40 yas
alt1 hasta grubunda tromboz siklig1, diger gruplardan istatiksel olarak anlamli derecede
diisiiktii (p<0.05). Diger yas gruplar1 arasinda istatiksel anlamliliga ulasan fark tespit
edilmedi (p>0.05) (TabloVI).

Tablo VI. Hastalarin yasi ile trombozun goriilme sikhi@: acisindan karsilastirilmasi

Trombozu olmayan | Trombozu olan
hasta sayis1 hasta sayis1

<40 144 0

40-49 230 6

50-59 285 8

60-69 207 7

>70 108 8

Toplam 974 29
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TANI

Calismamizda en sik tromboz insidanst bobrek, pankreas, endometrium, bas
boyun ve mide tiimorlerinde tespit edildi. Kiimiilatif insidans, bobrek tiimoriinde 25/100
hasta/6 ay, pankreas kanserinde 23,1/100 hasta/6ay, endometrium kanserinde 14,3/100
hasta/6 ay, bas boyun tiimorlerinde 10,5/100 hasta/6 ay, mide kanserinde 8/100 hasta/6
ay idi. Meme kanserinde ise tromboz insidans1 olduk¢a diisiik idi (0,3/100 hasta/6 ay)
(Tablo VII).

Tablo VII. Kanser tiplerine gore tromboz goriilen hastalarin sayisi ve yiizdesi

Toplam Trombozu olan | Trombozu olan

hasta sayis1 | hasta sayis1 hasta yiizdesi(%)
Bobrek Ca 8 2 25,0
Pankreas CA 13 3 23,1
Endometrium CA 7 1 14,3
Bas Boyun Tiimorleri | 19 2 10,5
Mide CA 75 6 8,0
Akciger CA 50 2 4,0
Kolorektal CA 182 7 3,8
Over CA 78 3 3,8
Sarkomlar 28 1 3,1
Lenfoma 66 1 1,5
Meme CA 397 1 0,3
Osefagus CA 4 0 0
Testis CA 7 0 0
Mesane CA 3 0 0
Karaciger CA 5 0 0
Safra Kesesi CA 3 0 0
Malign Melanom 17 0 0
Beyin Tiimorleri 16 0 0
Serviks CA 8 0 0
Diger 17 0 0
Toplam 1003 29
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TANIDA EVRE
Hastalarin tan1 anmindaki evreleri, tromboz goriilme siklig1 acgisindan
karsilastirildiginda, evre 4 tiimorlerde tromboz siklig1 diger evrelere gore istatiksel

olarak anlamli derecede artmis bulundu (p<0.05) (Tablo VIII).

Tablo VIII. Hastalarin evrelerine gore tromboz goriilme sikhgi

Trombozu olmayan | Trombozu olan
hasta sayis1 hasta sayis1

Evre 0 5 0

Evre 1 136 1

Evre 2 332 2

Evre 3 285 9

Evre 4 129 16

Bilinmiyor/diger |87 1

Toplam 974 29

TANIDA UZAK ORGAN METASTAZI
Hastalar tan1 anindaki uzak organ metastazlarina gore, tromboz goriilme siklig1
acisindan degerlendirildiklerinde, tan1 aninda uzak organ metastazi olanlarda tromboz

siklig1 istatiksel olarak anlamli derecede artmis bulundu (p<0.001) (Tablo IX).

Tablo IX. Hastalarin tamida uzak organ metastazi olmasi ile tromboz goriilme

sikhig1 acisindan karsilastiriimasi

Trombozu olmayan | Trombozu olan
hasta sayis1 hasta sayis1
Metastaz (-) 861 14
Metastaz (+) 113 15
Toplam 974 29
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KEMOTERAPI

Kemoterapi almamis hastalarda tromboz sikligi, kemoterapi almis olan hastalara

gore istatiksel olarak anlamli derecede artmis bulundu (p<0.05) (Tablo X).

Tablo X. Hastalarin kemoterapi ile tromboz goriillme sikhi@1 acisindan

karsilastirilmasi
Trombozu olmayan | Trombozu olan
hasta sayis1 hasta sayis1
Kemoterapi(-) 199 16
Kemoterapi(+) 775 13
Toplam 974 29

RADYOTERAPI

Radyoterapi almamis hastalarda tromboz siklig1, radyoterapi almis olan hastalara

gore istatiksel olarak anlamli derecede artmig bulundu (p<0.05) (TabloXI).

Tablo XI. Hastalarin radyoterapi ile tromboz goriilme sikhgi acisindan

karsilastirilmasi
Trombozu olmayan | Trombozu olan
hasta sayis1 hasta sayis1
Radyoterapi(-) 602 28
Radyoterapi(+) |372 1
Toplam 974 29
TUMOR CERRAHISI

Timor cerrahisi gecirmemis hastalarda tromboz sikligi, ameliyat olmus olan

hastalara gore istatiksel olarak anlamli derecede artmis bulundu (p<0.05) (Tablo XII).

TabloXII. Hastalarin tiimor cerrahisi ile tromboz goriilme sikh@: acisindan

karsilastirilmasi
Trombozu olmayan | Trombozu olan
hasta sayis1 hasta sayis1
Tiimor cerrahisi(-) | 103 10
Timor cerrahisi(+) |871 19
Toplam 974 29
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TROMBOZUN GORULDUGU DONEMLER

Hastalarimizin 29’unda tanidan sonraki ilk 6 aylik donemde tromboz tespit ettik.
Bu hastalarin 5’inde tan1 konulurken yapilan tetkiklerde tromboz bulunmustu. 9 hastada
postoperatif donemde (ameliyattan sonraki ilk 1 ay icinde gelisen trombozlar), 12
hastada kemoterapi (KT) alirken, 2 hastada ise palyatif olarak takip edilirken tromboz
gelisti. 1 hastamizda ise postoperatif takipte, operasyondan 2 ay sonra tromboz

gelismisti (Tablo XIII).

TabloXIIL. Trombozlarin goriildiigii hasta takip donemleri

Trombozu olan
hasta sayis1

Tanida 5

Postoperatif 9

KT alirken 12

Palyatif izlemde |2

Takipte 1

Toplam 29

TROMBOZUN TESPIT EDILME ZAMANI

Calismamizdaki hastalarin, tanidan sonraki ilk 6 aylik dénemde, 29’unda
goriilen trombozun, 5’1 tan1 esnasinda, 18’1 tanidan sonraki ilk 3 ay icinde, 6’s1 ise
tanidan sonraki 3-6 ay arasinda tespit edildi (Tablo XIV). Tamidan sonraki ilk 3 ay
icinde goriilen tromboz siklig istatiksel olarak anlamli sekilde diger gruplardan fazla

idi (p<0.05).

TabloXIV.Trombozlarin tespit edilme zamanlar

Trombozu olan
hasta sayis1
Tani esnasinda 5
Tani1 sonrasi- <3ay |18
3ay - <6 ay 6
Toplam 29
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TROMBOZUN YERI

Calismamizm ilk 6 aylik doneminde tespit ettigimiz 29 trombozlu hastanin
28’inde vendz tromboz 1’inde ise arteryel tromboz vardi. 28 vendz trombozlu hastanin,
16’sinda alt ekstremite derin ven trombozu (DVT), 6’sinda ise pulmoner emboli (PE)
vardi. 3 hastada ise pulmoner emboli (PE) ve alt ekstremite derin ven trombozu beraber
bulunuyordu. Hastalarimizin 3’iinde ise pulmoner emboli ve alt ekstremite derin ven
trombozu disindaki venlerde tromboz goriildii. Bu hastalardan 2’sinde juguler vende

I’inde portal vende tromboz vardi (Tablo XV).

Tablo XV. Trombozlarin goriilme yerleri

Tromboz siklig1
Alt ekstremite DVT 16
Pulmoner emboli 6
Alt ekstremite DVT+ PE |3
Diger venler 3
Arteryel tromboz 1
Toplam 29
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ILK 6 AYDAN SONRA GORULEN TROMBOZLAR

Tanidan sonraki ilk 6 ayda ve daha sonraki takiplerde toplam 44 hastamizda
tromboz tespit ettik. Tanidan sonraki ilk 6 ayda 28 hastada vendz tromboz, 1 hastada
arteryel tromboz vardi (Toplam 29 hasta). ilk 6 aydan sonraki takip dénemlerinde, 15
farkli hastada da tromboz goriildii. Bu hastalarin 2’sinde arteryel tromboz 13’tinde
vendz tromboz vardi. Bu 15 hastadan 6’sinda tromboz, tanidan sonraki 6ay-<1 yillik
donemde goriildii. Daha sonraki donemlerde daha az siklikla tromboz tespit ettik. Tiim
hastalar esit siire takip edilmedigi i¢in, tiim bu siirelerin istatiksel karsilasgtirmasini

yapilmadi (Tablo XVI).

Tablo XVI. Tromboz tespit edilen 44 hastada trombozlarin tespit edilme zamanlar

Vendz trombozu | Arteryel trombozu
olan hasta sayis1 | olan hasta sayis1

Tani1 esnasinda 5 0

Tani sonras1- <3 ay |18 0

3ay- <6 ay 5 1

6 ay-<lyil 5 1

1 yil-<2 y1l 2 0

2 yil-<3 yil 1 0

3yil-<4 yil 2 0

4 y11-<5 y1l 1 0

>S5yl 2 1

Toplam 41 3

36



Trombozu ilk 6 aydan sonra ortaya c¢ikan 15 hastadan, 2’sinde baslangic
kemoterapisi alirken (birinde arteryel, digerinde vendz tromboz), 6’sinda niiks tespit
edildigi sirada (5 hastada venoz tromboz, 1 hastada arteryel tromboz), 4’iinde niiks veya
progresyon icin kemoterapi alirken, 2’sinde meme kanseri i¢cin tamoksifen tedavisi

alirken, 1 hastada ise remisyonda izlenirken tromboz gelisti (Tablo XVII).

Tablo XVII. Tromboz tespit edilen 44 hastada trombozlarin tespit edilme

donemleri
Venoz trombozu | Arteryel trombozu
olan hasta sayis1 | olan hasta sayis1

Tanida tromboz 5 0

Postoperatif 9 0

Baslangic KT alirken 12 2

Palyatif takipte 2 0

Niiks ile beraber 5 1

Niiks i¢in KT alirken 4 0

Hormon tedavisi alirken |2 0

Remisyonda 1 0

Takipte 1 0

Toplam 41 3

37



Tromboz tespit ettigimiz toplam 44 hastanin 20’sinde alt ekstremite derin ven
trombozu, 7’sinde pulmoner emboli vardi. 5 hastada alt ekstremite derin ven trombozu
ve pulmoner emboli beraber goriildii. 6 hastamizda {iist ekstremite derin ven trombozu
tespit edildi (Ust ekstremite DVT olarak subklavian ven ve aksiller ven trombozlari
alind1). 3 hastamizda iist ve alt ekstremite derin venleri disinda kalan venlerde tromboz
tespit edildi. Bu 3 hastanin 2’sinde juguler vende, birinde ise portal vende tromboz
goriildii. Ust ekstremite trombozu olan 2 hastanin, ayn1 anda baska venlerde de
trombozlar1 vardi (Tablo XVIII). Tablo XIX’da tromboz tespit edilen 44 hastanin
tanilar1 gosterilmistir.

Tablo XVIII .Tromboz tespit edilen 44 hastada trombozlarin goriilme yerleri

Trombozu olan hasta sayis1
Alt ekstremite DVT 20
Pulmoner emboli 7
Alt ekstremite DVT+ PE |5
Ust ekstremite DVT 6
Diger venler 3
Arteryel tromboz 3
Toplam 44

Tablo XIX. Tromboz tespit edilen 44 hastanin tamilari

Venoz trombozu | Arteryel trombozu | Toplam hasta

olan hasta sayis1 |olan hasta sayis1 | sayisi
Kolorektal CA 9 1 182
Meme CA 7 0 397
Mide CA 6 0 75
Over CA 6 0 78
Pankreas CA 4 0 13
Akciger CA 2 0 50
Bagboyun tiimorleri |1 1 19
Bobrek CA 2 0 8
Serviks CA 1 0 8
Endometrium CA |1 0 7
Sarkom 1 0 28
Lenfoma 1 0 66
Malign melanom 0 1 17
Diger 0 0 56
Toplam 41 3 1003

38



5. TARTISMA

Tromboembolik hastaliklar, kanser hastalarinda sik goriilen
komplikasyonlardandir. Hastalarin aldigi kemoterapi, gecirdikleri tiimor cerrahisi,
santral vendz kateterler, immobilizasyon gibi faktorler de bu hastalarda tromboza
yatkinligi daha da artirir. Tromboembolik komplikasyonlardan en sik derin ven
trombozu ve pulmoner emboli goriilir (66). Kanser hastalarinda trombozun Onemi,
hastanin yasam siiresini kisaltmasi1 ve tekrarlayan trombozlara yol agcmasidir (4). Bu
hastalar 1iyi takip edilmeli ve tromboz tespit edilirse uygun bir sekilde tedavi
edilmelidirler.

Kanser hastalarinda tromboz insidansini arastiran bir¢ok calisma vardir. Son
yillarda yapilan caligmalarda kanser hastalarinda vendz tromboz siklig1 % 0,6 ile % 7,8
arasinda bulunmustur (4, 11, 95, 96, 97, 98).

Blom JW ve ark.;Venoz tromboz insidansini 1,23/100 hasta /6ay (11).

Chew HK ve ark; 2 yillik takipte vendz tromboz sikligint % 1.6 (95).

Stein PD ve ark; ven6z trombozu % 2 siklikla (96).

Baron JA ve ark; 1 yillik takipte vendz trombozu % 4 siklikla (97).

Levitan N ve ark; 3 yillik donemde vendz trombozu % 0.6 siklikla (4).

Salah S ve ark; vendz trombozu hastalarin %7,8’inde (98) tespit etmislerdir.

Bu caligmalarda kanserli hastalarda tromboz sikliginin farkli oranlarda tespit
edilmesinin ¢esitli sebebleri vardir. Caligmalarda genellikle vendz tromboz sikligi
hesaplanmig ve arteryel tromboz gdz Oniine alinmamustir (4, 11, 95, 96, 97, 98). Yine
bazilarinda sadece pulmoner emboli ve derin ven trombozu arastirilmis diger venlere
bakilmamistir (4, 96, 98). Tiim venlerdeki trombozlarin dahil edildigi ¢calismalar da
vardir (11, 95, 97). Hastalarin takip siiresi de degismektedir. Bir caligmada 6 aylik takip
stiresi (11) varken, digerinde 3 yillik takip siiresi (4) vardir. Calismalarin bir kisminda
hastanede yatan hastalarda tromboz sikligini hesaplanirken (4, 95, 96), digerlerinde
sadece ayaktan takip edilen hastalarda veya hem ayaktan takip edilen, hem de hastanede
yatan hastalarda (11) tromboz sikligina bakilmistir. Hem solid tiimorlii, hem de 16semili
hastalar ile yapilmis caligmalar oldugu gibi (11), sadece solid tiimorlii hastalar ile
yapilanlar da bulunmaktadir (95, 96, 98). Bu faktorlerin hepsi kanserli hastalarda

tromboz sikliginin degisik oranlarda bulunmasina yol agmustir.
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Bizim caligmamizda hastalar en az 6 ay takip edilmistir. Bu 6 aylik donemde,
tromboz insidansmi 2,9/100 hasta/6 ay (%2,9), venéz tromboz insidansim ise 2,8/100
hasta/6 ay (% 2,8) olarak tespit ettik. Bizim calismamiza hem ayaktan ve hem de
hastanede yatmis olan hastalar dahil edilmistir. Tiim ven ve arterlerdeki trombozlar
dikkate almmustir. Sonuclarimizin daha once yapilan ¢alismalar ile uyumlu oldugunu
sOyleyebiliriz.

Kanser tipleri ile tromboz sikligi arasindaki iliski de arastirilmustir. Kanser
tiplerine gore tromboz siklig1 da farkl oranlarda bulunmustur.

Blom JW ve ark; en sik kemik, over, beyin, pankreas tiimorlerinde ve Non
Hogkin lenfomada; en az malign melanom ve 16semilerde (11)

Chew HK ve ark; en sik pankreas, mide, bobrek, uterus ve mesane tiimorlerinde;
en az prostat kanseri ve malign melanomda (95)

Stein PD ve ark; en sik pankreas, beyin, mide kanserleri, lenfoma, uterus
kanseri; en az prostat kanserinde (96)

Baron JA ve ark; en sik polistemia vera, over, pankreas, beyin tiimorleri,
Hodgkin lenfoma, karaciger tiimorlerinde; en az meme kanseri ve rektum tiimorlerinde
97

Levitan N ve ark; en sik bobrek, mide, pankreas, beyin, over kanserlerinde; en az
bas boyun, mesane, meme, 0sefagus, uterus ve serviks tiimorlerinde (4)

Salah S ve ark; en sik bobrek, beyin, pankreas, mide tiimorlerinde; en az bas
boyun ve akciger kanserlerinde (98) vendz tromboz tespit etmislerdir.

Genel olarak yapilan caligmalarda pankreas, over, beyin, bobrek, mide
tiimorlerinde ve lenfomalarda vendz tromboz daha sik olarak tespit edilmistir. Tromboz
sikligr tlimOriin histolojik orjinine gore degismektedir. Bu durum tiimorlerin
koagiilasyon sistemini etkilemelerindeki heterojeniteye, hastanin klinik durumuna ve
aldig1 antitrombotik tedaviye bagl olabilir (99).

Meme kanserli hastalarla yapilan bir calismada, meme kanserinde diger kanser
tiirlerine gore daha az tromboz tespit edilmistir. Bunun sebebi meme kanserine daha
erken tan1 konulmasidir, denilmistir (100). Akciger kanseri olan hastalar ile yapilan bir
calismada, akciger adenokanserinde vendz tromboz sikligi, akciger skuamoz hiicreli
kanserine gore 3 kat daha fazla tespit edilmistir. Bu farka adenokarsinomun miisin

salgilamasinin yol ag¢tig1 diisiiniilmiistiir (101).
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Miisin sekrete eden tiimorlerde trombozun daha sik goriildiigiinii belirten
caligmalar vardir (101, 102). Miisin, lokosit L-selektin ve trombosit P-selektin ile
etkileserek mikrotrombus olusumuna yol acar. Bu olay icin trombin olusumuna gerek
yoktur. Bu da miisin salgilayan tiimorlerde artmis tromboz insidansii agiklayabilir
denilmistir (103). Ayrica adenokarsinomlarin biiyiikk kisminda bulunan miisin, klasik
intrinsik ve ekstrinsik koagiilasyon yollarini bypass edip direkt olarak faktor X’u aktive
edebilir. Miisin nonenzimatik olarak faktor X’nun, aktif formu olan faktor Xa’ya
doniismesine neden oldugu icin miisin sekrete eden tiimorlerin tromboza daha sik yol
actig1 belirtilmistir (102).

Miisin iireten adenokarsinomlar, tromboz gelismesine daha yatkin gibi dururken,
toplumda sik goriilen tiimorlerde, trombozun daha sik goriildiigiinii belirten yazarlar da
vardir (104). Pankreas tiimorii ile yapilan bir ¢alismada miisindz adenokarsinom ile
miisindz olmayan adenokarsinom arasmnda venodz tromboz sikligi agisindan bir fark
bulunmamastir (105).

Bizim caligmamizda tromboz, en sik olarak bobrek, pankreas, endometrium, bas
boyun ve mide tiimorlerinde goriildii. Osefagus, karaciger, safra kesesi, serviks, testis,
mesane, malign melanom ve beyin tiimoOrii tanist almis hastalarda tromboz tespit
edemedik, bu durum poliklinigimize bu tanilar ile bagvuran hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Tromboz tespit ettigimiz tiimorler arasinda ise, en az
sitklik meme kanserinde idi. Bas boyun ve endometrium tiimorlerinde diger
caligmalardan farkli olarak daha sik tromboz tespit etmemizin sebebi ise, bu tiimorlerde
hastalarin ileri evrede onkoloji poliklinigine bagvurmalaridir.

Cinsiyetin kanserli hastalarda, tromboz iizerine bir etkisinin olmadig:
diistiniilmektedir. Yapilan calismalarda da cinsiyetin tromboz {izerine bir etkisi
bulunmamistir (11, 95, 96, 97). Bizim ¢alismamizda da cinsiyetin tromboz iizerine bir
etkisi gosterilememistir. Calismamizda kadin hasta sayismin fazla olmasinin sebebi,
meme ve over kanseri olan hastalarin sayisinin fazla olmasidir.

Venoz tromboz sikliginin yasla birlikte artis gosterdigi belirlenmistir (106).
Yasin, kanser hastalarinda tromboz iizerine olan etkisi degisik caliymalarda farkli
bulunmustur. Yasin kanser hastalarinda, tromboz iizerine bir etkisinin olmadigini
gosteren ¢aligmalar vardir (11, 95). Bir calismada, 65 yas alt1 kanser hastalar1 ile 65 yas
stii hastalar karsilastirilmis ve tromboz siklig1 65 yas alti grupta daha fazla tespit
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edilmistir (97). Baska bir calismada ise 45 yas altindaki hastalarda risk diisiik, 45 yasin
tistiindeki hastalarda risk artmis olarak bulunmustur (107). Meme kanserinde yas artikca
vendz tromboz sikliginin da arttigr gosterilmistir (100). Biz caliyjmamizda hastalar1
yaslarina gore gruplandirdik. 40 yas alt1 hasta grubunda tromboz sikligini, 40 yas iistii
hasta gruplarina gore, istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulduk. 40 yasin istiindeki
hastalarda ise yas gruplar1 arasinda bir fark tespit etmedik.

Ileri evre tiimorlerde tromboz, lokal evre tiimorlere gore daha sik olarak
bulunmustur (11, 98, 107, 108,). Over kanserli hastalarla yapilan bir calismada, hastalar
lokal, bolgesel ve metastatik olmak iizere 3 evreye ayrilmistir. Bolgesel hastalikta lokal
hastaliga gore 1,7 kat, metastatik hastalikta ise lokal hastaliga gore 3 kat daha fazla
vendz tromboz tespit edilmistir (107). Tim kanser tiirlerini kapsayan baska bir
caligmada ise evre 1 ve 2 tiimorler lokal evre, evre 3 ve 4 tiimorler ileri evre olarak
gruplandirilmig ve ileri evre hastalikta tromboz daha sik goriilmiistiir (98). Biz
calismamizda evre 4 tiimorlerde, istatiksel olarak anlamli derecede daha fazla tromboz
tespit ettik. ikinci olarak en sik tromboz evre 3 tomorlerde idi.

Tanida uzak organ metastazi olan kanserli hastalarda, vendz tromboz sikliginin
belirgin arttig1 gosterilmistir (11, 95, 100, 101, 105, 107, 108). Metastazin olmasi,
biyolojik olarak tiimoriin agresifliginin bir gostergesidir, bu da tromboz olusumunu
etkiler. Venoz tromboz gelisimi ile en kuvvetli iliskinin, tanida uzak organ metastazi
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (95, 100, 107). Bizim ¢alismamizda da tanida uzak
organ metastazi olanlarda, olmayanlara gore belirgin artmis tromboz siklig1 vardi.

Venoz tromboz sikligi, tanidan sonraki ilk aylarda en yiiksek olarak bulunmustur
(95, 100, 105, 107, 108). Tanida tiimor yiikiiniin fazla olmasi, ilk aylarda tromboz
sikligin1 artirir. Ayrica ilk aylarda hastalarm tiimor cerrahisi gec¢irmesi, tedavi amacli
kemoterapi ve radyoterapi almasi ilk aylarda goriilen tromboz sikligindaki artigtan
sorumlu olabilir (95). Bazi1 yazarlar, timor takiplerinde progresyona ugrasa bile, tanidan
sonraki ilk aylara gore takiplerinde tromboz sikliginin giderek azaldigini belirtmisler ve
tromboz gelisimi i¢in bagslangigtaki biyolojik ©zelliklerin en Onemli etken oldugunu
sOylemislerdir (108). Biz ¢alismamizda tanidan sonraki ilk 3 ayda en yiiksek siklikla
tromboz tespit ettik. Tanidan sonraki 3-6 ay arasindaki tromboz sikligi, ilk 3 aya gore

azalmisti.
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Kemoterapinin kanserli hastalarda tromboza egilim yaratti1 bilinmektedir (13).
Biz calismamizda kemoterapi alan hastalar ile kemoterapi almayan hastalar1 tromboz
goriilme siklig1 acisindan karsilastirdik. Kemoterapi alan hastalarda tromboz sikligini,
almayan hastalara gore daha az tespit ettik. Bu sonucumuz mevcut caligmalarla
uyusmamaktadir. Calismamizda boyle sonu¢ c¢ikmasinin sebebi tamida, postoperatif
donemde ve palyatif takipte trombozu gelisen hastalari, tromboz gelisinceye kadar
kemoterapi almadiklar1 i¢in, kemoterapi almamis olan hasta grubuna dahil etmemizdir.
Bu hastalar da, kemoterapi almayan hasta grubunda tromboz sikliginin artmasina yol
acmuslardir. Tromboz bu hastalarda, tiimor yiikiine ve hastanin gecirdigi timor
cerrahisine bagh gelismistir. Bunun diginda 18 hastamizda kemoterapi alirken tromboz
gelisti. Bu hastalarin 12’sinde baslangic kemoterapisi alirken, 4’linde niiks veya
progresyon i¢cin kemoterapi alirken vendz tromboz, 2’sinde ise baslangic kemoterapisi
alirkken arteryel tromboz gelismistir. Bir c¢alismada 3003 kanser hastasinda
kemoterapinin vendz tromboz iizerine etkisi incelenmistir. Bu hastalar kemoterapi
alirken, hastalarin % 1,93’iinde ven6z tromboz bulunmustur (38). Bizim ¢alismamizda
ilk 6 aylik donem ve sonraki takip doneminde toplam 836 hasta kemoterapi almistir, bu
hastalarin 18’inde (% 2,15) kemoterapi alirken vendz ve arteryel tromboz tespit
edilmistir. 18 hastanin 16’s1 (%1,91) vendz trombozlu hastalardi. Bu sonucumuzun da
mevcut caligma ile uyumlu oldugu soylenebilir. Bu sonuglara bakarak kemoterapi alan
grupta tromboz riski diistiktiir demek dogru olmaz.

Radyoterapinin, tromboz gelisme riskini artirdigini gosteren calisma (101)
oldugu gibi, bir etkisinin olmadigin1 gosterenler de (11, 105) vardir. Biz calismamizda
radyoterapi almayan hastalarda tromboz sikligini belirgin artmis olarak tespit ettik. Bu
sonucumuz mevcut ¢alismalar ile uyumlu degildi. Bunun sebebi tanida, postoperatif
donemde ve kemoterapi alirken (1 hasta hari¢) trombozu gelisen hastalari, tromboz
gelisinceye kadar radyoterapi almadiklar1 i¢in, radyoterapi almamis hasta grubuna dahil
etmemizdir. Bu hastalar da radyoterapi almayan hasta grubunda tromboz sikliginin
artmasma yol agmuslardir. Calismamizda radyoterapi alirken tromboz gelisen hasta
tespit etmedik. Sadece 1 hastamizda radyoterapiden iki ay sonra, hasta kemoterapi
alirken tromboz gelismistir.

Postoperatif donemde kanser hastalari, kanser olmayanlara gore daha fazla

tromboz riski taswr (66). Biz calismamizda, ameliyat olmamis hastalarda tromboz
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sikligini, tiimor cerrahisi gecirmis olan hastalara gore daha yiiksek tespit ettik. Bu
bulgumuz da mevcut klinik caligmalarla uyusmamakta idi. Bununla beraber yapilan
baz1 ¢alismalarda da, bizim ¢calismamiz ile uyumlu olarak, ameliyat olmayan hastalarda
artmis tromboz sikligi bulunmustur (100, 107, 108). Trombozu olan hastalarin ¢ogunda
tanida uzak organ metastazi vardir veya bu hastalar lokal ileri evre kanserdirler. Bu
sebeblerden dolayr tiimor cerrahisi gecirmemislerdir. Bu durumda ameliyat olmayan
hastalarda, tromboz sikliginin artmasina yol agmistir. Bizim caliymamizda 9 hastamizda
postoperatif donemde vendz tromboz geligsmistir.

Kanser hastalarinda trombozun en sik goriilme sekli alt ekstremitelerin derin ven
trombozudur. Ikinci siklikla pulmoner emboli goriilir (96, 101, 107, 109). Bizim
caliyjmamizda da tanidan sonraki ilk 6 aylik donemde en sik alt ekstremite derin ven
trombozu, ikinci siklikla pulmoner emboli tespit edildi.

Bir caligmada kanser hastalar1 tromboz goriilme donemlerine gore tanida,
postoperatif donemde, baslangic kemoterapisi alirken ve sonraki takip donemi olmak
tizere 4 gruba ayrilmislardir. Takip doneminde ortaya c¢ikan trombozlar ya niiks veya
progresyon i¢in kemoterapi alirken ya da niiks ile beraber ortaya ¢ikmistir (109). Bizim
calismamizda bu calisma ile uyumlu idi. Bizim ¢alismamizda da ge¢ donemde (ilk 6
aydan sonra) ortaya c¢ikan trombozlar niiks ile, niiks veya progresyon i¢in kemoterapi
alirken veya meme kanserli hasta tamoksifen alirken ortaya cikmistir. Sadece bir
hastamizda remisyonda iken tromboz gelismistir. Bu da tromboz gelisiminde tiimor
yiikiiniin, kemoterapinin ve hormon tedavisinin etkisini gosterir. Remisyondaki
hastalarda tromboz gelisme ihtimalinin diisiik oldugu sdyleyebiliriz.

Calismamizda kanser ile tromboz iligkisi agisindan degerlendiremedigimiz bazi
faktorler de bulunmaktadir. Hastalarin hepsine ulasamadigimiz i¢in trombozun yasam
sliresi lizerine olan etkisini degerlendiremedik. Ayrica bazi caligmalarda kansere eslik
eden kronik hastaliklarin, tromboz riskini artirdigi gosterilmistir (100, 107, 108). Biz
caligmamizda hasta dosyalarmi retrospektif olarak inceledigimiz i¢in bu bilgilere de
ulagamadik.

Sonug olarak, yapilan calismalarla kanser hastalarinda tromboz sikliginin arttigi
gosterilmistir. Bizim ¢alisma sonucglarimiz da genel olarak diger ¢alisma sonuglar: ile
uyumlu idi. Sadece tiimor cerrahisi, kemoterapi ve radyoterapinin, kanserli hastalarda

tromboz gelismesi iizerine olan etkilerini arastirirken literatiir ile uyumlu olmayan
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sonuclar bulduk. Bu faktorlerin tromboz gelisimi iizerine etkisi arastirilirken daha

homojen gruplarla ¢alisma yapilmasi dogru olur.
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