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ÖZET 

 

Giriş: Kanser, tüm dünyada sıklığı giderek artan önemli bir sağlık sorunudur. Gelişmiş 

ülkelerde ve ülkemizde ölüm nedenleri arasında kalp hastalıklarından sonra ikinci sırada yer 

almaktadır. Gerek kanserin kendisi gerekse kanser tedavisinde kullanılan yöntemler 

(kemoterapi, radyoterapi, cerrahi girişimler, v.b.) venöz tromboemboli (VTE) gelişmesi 

açısından bir risk yaratmaktadır. Yapılan çalışmalar kanserli hastalarda tümörün yeri, 

histolojisi, metastaz yapıp yapmadığı, seçilen tedavi yöntemi gibi değişkenlerle VTE sıklığı 

arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. VTE, kanserli hastalarda önemli bir mortalite ve 

morbidite nedenidir. Tromboz gelişmesi kanser tedavisinin gecikmesine, verilen 

antikoagülanlar kanama gibi ek komplikasyonlar oluşmasına yol açabilir. 

Alok A. Khorana ve arkadaşları, 2008 yılında yayınladıkları prospektif gözlemsel kohort 

çalışmasında hastaların tedavi öncesi klinik ve laboratuvar değerlerine dayanan, kanser ilişkili 

VTE riskini öngören bir skorlama sistemi geliştirmiştir. Bu skorlamaya göre yüksek riskli 

olan hastalara tromboprofilaksi önerilmektedir. 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı Khorana tromboz skorlamasının kanserli hastalarda VTE 

gelişme riskini öngörme potansiyelinin prospektif olarak araştırılmasıdır. 

 

Gereç ve Yöntem:  Çalışmaya İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Onkoloji ve 

Hematoloji Polikliniği’nde Ağustos 2012’den itibaren kanser tanısı alan ve ayaktan 

kemoterapi başlanan 105 hasta prospektif olarak dahil edilmiştir. Çalışma başlangıcında 

Khorana risk skorları hesaplanan hastalar daha sonra tromboz gelişimi açısından takibe 

alınmıştır. Hastalarda düzenli aralıklarla tromboz taraması yapılmamıştır. Yakınma ve/veya 

rutin fizik muayene bulgularında VTE şüphesi olması durumunda görüntüleme ve diğer 

laboratuvar tetkiklerle VTE varlığı araştırılmış ve/veya doğrulanmıştır.  

 

Bulgular: Çalışmaya alınan 105 hastanın 8’inde kanser tanısını takiben tromboz saptanmıştır. 

Tanıdan tromboza kadar geçen süre ortanca 2,5 aydır (1-4 ay). Trombozların 5 tanesi venöz, 3 

tanesi arteryel yerleşimlidir. Tromboz görülen ve görülmeyen hastalarda ortanca Khorona 

skoru sırasıyla 1,5 ve 1 olarak bulunmuştur. Skorlar arasında istatistiksel anlamlı olacak 

düzeyde bir fark tespit edilememiştir (p=0,13). Tromboz gelişen hastalarda Khorana skorunun 

daha yüksek olduğu bulunmuştur. Radyoterapi görmek, cerrahi öyküsü tromboz riskini 

artırmış görünmektedir.  

 

Sonuç ve Tartışma: VTE’nin olumsuz sonuçlarını azaltabilmek için kanserli hasta 

popülasyonu içinden yüksek risk altında olanların ortaya çıkarılması önem kazanmaktadır. 

Ayaktan tedavi gören kanser hastalarında semptomatik VTE riski yaklaşık olarak %5 ile %7 

arasındadır. Bu oran, tromboprofilaksiden yarar gördüğü gösterilen kanseri olmayan yüksek 

riskli hastalarla benzerlik göstermektedir. Bizim çalışmamızda da tromboz gözlenen hasta 



 

 

 8 

oranı %7.6 bulunmuştur. Khorana risk skorlamasının bizim çalışmamızda yüksek riskli hasta 

grubunu ayırt edememiş olması çalışmaya dahil edilen hasta sayısının azlığına, yatarak tedavi 

edilen kanserli hastaların çalışmaya dahil edilmemiş olmasına ve izlem süresinin kısalığına 

(ortanca 6 ay) bağlanabilir. 
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ABSTRACT 

Introduction: Cancer continues to be an important health problem with  increasing rates 

throughout the world. It is the second most common cause of death in Turkey as it is in the 

developed countries. Both cancer itself and its treatment (i.e. chemotherapy, radiotherapy, 

surgical interventions, etc.) result in increased risk for venous thromboembolism ( VTE). 

Parameters such as localisation and histological features of the tumor, treatment methods and 

the metastatic state have been shown to be associated with VTE. VTE is an important cause 

of mortality and morbidity in cancer patients. Development of a thrombosis may lead to 

treatment delays and anticoagulants may cause additional complications such as bleeding. 

Khorana et al. developed a scoring system from their prospective observational cohort study 

in 2008, which was based on the clinical and laboratory features of cancer patients at 

diagnosis and predicted  the cancer associated  VTE risk. Primary thromboprophylaxis has 

been suggested  for the high risk patients. 

 

Aim: The aim of this study was to evaluate the potential of Khorana thrombosis scoring to 

predict VTE development risk in cancer outpatients at a single center, prospectively. 

 

Material and method:  One hundred and five patients that had been diagnosed with cancer at 

Istanbul Training and Research Hospital, Medical Oncology and Haematology Clinics and 

been receiving chemotherapy as an outpatient since August 2012 were included in this study. 

After their Khorana risk scores had been evaluated in the beginning, the patients were 

followed in terms of developing thrombosis. Regular screening for thrombosis was not done. 

Imaging studies were only done if there was a suspicion of VTE.  

 

Results: Thrombosis was detected in 8 of the 105 patients following cancer diagnosis. The 

median time from diagnosis to thrombosis was 2,5 months (1-4 months). Thrombosis was of 

venous and arterial origin in 5 and 3 of the patients, respectively. Median Khorana score was 

found to be 1,5 and 1 in patients with and without thrombosis, respectively. The difference of 

the scores were not found to be statistically significant (p=0,13). Khorana scores were found 

to be higher in patients with thrombosis. History of radiotherapy and surgery seemed to 

increase the risk of thrombosis. 

 

Discussion:  It is important to define cancer patients with high risk for VTE in order to 

decrease the negative impact of thrombosis on the treatment outcome and survival. The rate 

of symptomatic VTE risk is between 5-7% in cancer outpatients. This rate is similar to the 

rate in high risk patients without cancer that have been benefited from thromboprophylaxis. In 

our study, rate of patients with thrombosis was found to be 7,6%. The reason that Khorana 

risk scoring  could not distinguish the high risk patients in our study, may be explained by the 

lower number of patients included in the study and the short time of follow-up (median 6 

months). 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Kanser, tüm dünyada sıklığı giderek artan önemli bir sağlık sorunudur. Gelişmiş 

ülkelerde ve ülkemizde ölüm nedenleri arasında kalp hastalıklarından sonra ikinci sırada yer 

almaktadır. 

 Gerek kanserin kendisinin gerekse kanser tedavisinde kullanılan yöntemlerin 

(kemoterapi, radyoterapi, cerrahi girişimler, v.b.) venöz tromboemboli (VTE) gelişmesi 

açısından risk oluşturduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalar kanserli hastalarda tümörün yeri, 

histolojisi, metastaz yapıp yapmadığı, seçilen tedavi yöntemi gibi parametrelerle VTE sıklığı 

arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. (1-4)  

 VTE kanserli hastalarda önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Tromboz tedavisi 

kanser tedavisinin gecikmesine, verilen antikoagülanlar kanama gibi ek komplikasyonlar 

oluşmasına yol açabilir. Bu durum bir taraftan hastaların genel sağlık durumunun 

bozulmasına, yaşam kalitesinin düşmesine neden olurken diğer taraftan sağlık harcamalarının 

artmasına yol açar. (5,6) Ayrıca VTE ile komplike olan kanserli hastalarda olmayanlara göre 

hastalığın evresinden bağımsız olarak ≥2 katdaha fazla ölüm görüldüğü bildirilmiştir. (7-9)  

Primer VTE profilaksisi ile derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) gibi 

ölümcül olabilecek vasküler komplikasyonlar azaltılabilir ve bu yolla özellikle kanserli 

hastalar gibi yüksek riskli gruplarda mortalite ve morbidite gelişmesi önlenebilir. (10-14) 

Dolaylı olarak primer profilaksi, kanser tedavisinde başarının ve hastalarda yaşam kalitesinin 

artmasına, sağlık harcamalarının azalmasına yardımcı olabilir.  

Tromboprofilaksi ile ilgili klinik çalışmaların çoğu metastatik meme veya akciğer 

kanseri ile intravenöz kateter kullanan kanserli hastalar üzerinde yapılmıştır.(15-18) Ancak bu 

çalışmalarda primer tromboprofilaksinin yararı gösterilememiştir. Geçirilmiş DVT ve/veya 

PE öyküsü bulunan, immobilizasyon veya uzun süreli yatış gerektiren, tedavide 

hormonoterapi, anjiyogenez inhibitörleri, lenalidomid, talidomid kullanan kanserli hastalarda 

VTE gelişme riskinin daha yüksek olduğunu düşündüren gözlemler mevcuttur. Dolayısıyla bu 

gibi risk faktörleri olan ve ayaktan tedavi gören kanserli hastalara güncel kılavuzlarda düşük 

molekül ağırlıklı heparin (DMAH) veya düşük doz klasik heparin ile primer VTE profilaksisi 

önerilmektedir. Söz konusu özellikleri taşımayan hastalarda ise primer profilaksi yapılması 

uygun görülmemektedir (Kanıt düzeyi 2B). (19) 

VTE’nin olumsuz sonuçlarını azaltabilmek için kanserli hasta popülasyonu içinden 

yüksek risk altında olanların ortaya çıkarılması önem kazanmaktadır. Ayaktan tedavi gören 

kanser hastalarında semptomatik VTE riski yaklaşık olarak %5 ile %7 arasındadır. Bu oran 

tromboprofilaksiden yarar gördüğü gösterilen kanseri olmayan yüksek riskli hastalarla 

benzerlik göstermektedir. (20-22) 

Alok A. Khorana ve arkadaşları 2008 yılında yayınladıkları prospektif gözlemsel 

kohort çalışmasında hastaların tedavi öncesi klinik ve laboratuar değerlerine dayanan, kanser 

ilişkili VTE riskini öngören bir skorlama sistemi geliştirmiştir. Bu skorlamaya göre yüksek 

riskli olan hastalara tromboprofilaksi önerilmektedir. (23) 
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 Bu çalışmada İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi (İEAH) Hematoloji ve Tıbbi 

Onkoloji Poliklinikleri’nde Ağustos 2012’den itibaren kanser tanısı alan 105 hasta tedavi 

öncesi Khorana ve arkadaşları tarafından kanserde VTE gelişme riskini öngörmeye yönelik 

olarak geliştirilen skorlama sistemi ile değerlendirilmiş ve takiben prospektif olarak VTE 

gelişmesi açısından izlenmiştir. Çalışmanın temel amacı Khorana skorlama sisteminin VTE 

öngörme potansiyelinin prospektif olarak araştırılmasıdır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

1. KANSERDE TROMBOZ GELİŞMESİNİN MEKANİZMASI 

  

Kanserin tromboza yatkınlık yaratan bir hastalık olmasının yanında kanser için yapılan 

tedaviler de sıklıkla tromboemboli gelişmesine neden olmaktadır. DVT veya PE ikisi birlikte 

VTE olarak adlandırılır. (24) Kanserli hastalarda daha büyük oranda venöz trombozlar 

görülmekle birlikte inme ve miyokard enfarktüsü gibi arteryel trombozlar nadir değildir. (25) 

 

 Bazı preklinik çalışmalarda fibrinojen oluşumunda ve trombosit aktivasyonundaki 

bozuklukların metastatik hastalık gelişme olasılığını azalttığı gösterilmiştir. Buna göre 

koagülasyon sisteminin aktivasyonu tümör büyümesi, metastaz ve anjiyogenez süreçleriyle 

ilişkili gibi görülmektedir. (26-28) 

 

 Kanser ile ilişkili trombozun fizyopatolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Tek 

mekanizmadan ziyade birden çok etkenin neden olduğu düşünülmektedir. 

 

 Kanserde tromboz gelişmesi konusunda yapılan araştırmaların çoğu tümör 

hücrelerinin kendi özelliklerine odaklanmıştır. Doku faktörünün (DF) tromboz ile ilgili rolü 

en büyük ilgiyi çekmiştir. DF pıhtılaşmanın fizyolojik olarak başlatılmasında ana rolü 

üstlenen bir transmembran glikoproteinidir. Bu faktör çeşitli kanser türlerinde onkogenlerin 

etkinleşmesi ve tümör süpresör genlerin baskılanması yoluyla sentezlenmektedir. (29) Tümör 

hücrelerinde normalden fazla DF sentezlenmesi veya dolaşımdaki mikropartiküllere bağlı 

olarak DF seviyesinin artması sistemik hiperkoagülabiliteye katkıda bulunabilir. (30-34) 

 

 Fare modeli üzerinde yapılan bir hepatokarsinogenez çalışmasında MET onkogeninin 

etkin hale gelmesiyle trombohemorajik bir durum meydana geldiği gösterilmiştir. Bu tromboz 

süreci plazminojen aktivatör inhibitör tip 1 (PAI-1) miktarının ve siklooksijenaz 2 gen 

aktivitesinin artışıyla ilişkili bulunmuştur. (35) 

 

 Müsinöz karsinomlar tarafından salgılanan glikozile olmuş moleküller selektin ailesi 

için ligand olarak davranarak tromboz gelişmesinde rol oynayabilir. (36) 

 

 Ayrıca tümör hipoksisi ve inflamatuar sitokinlerin kanser ile ilişkili tromboz üzerine 

rolleri de konuşulmakta ancak deneysel kanıtlar beklenmektedir. (37-39) 

 

 Kanserdeki tromboz gelişmesinde dış etkenlerin de önemi büyüktür. Örneğin 

kemoterapötik ajanlar, ilacın uygulanmasını izleyen saatler içinde hemostaz mekanizmalarının 

aktivasyonuna neden olabilir. (40) Bu durum, tümör hücrelerinden ve monositlerden DF 

salınması, protein C ve S gibi doğal antikoagülanların baskılanması, damar endotelinin 

hasarlanması ve trombositlerin aktive olması yoluyla meydana gelir. (41-46) Antianjiyogenik 

ilaçlar endotel hücresini ve trombositleri aktif hale getirerek tromboz gelişmesine katkıda 

bulunabilir. (47) 
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2. KANSERLİ HASTALARDA TROMBOZ RİSK FAKTÖRLERİ 

 

VTE gelişmesini kolaylaştıran üç temel patogenetik mekanizma Virchow tarafından 

yaklaşık 150 yıl önce tanımlanmıştır. Kan akımının yavaşlaması (staz), damar duvarında 

hasar (endotel hasarı-işlev bozukluğu) ve hiperkoagülabilite Virchow üçlüsü (triadı) olarak 

tanımlanır (Tablo 1). (48) 

 

 

Tablo 1: Virchow üçlüsü ve oluşumunda etkili faktörler (48,49) 

Venöz staz Damar duvarında hasar Hiperkoagülabilite 

 Uzun süreli yatak 

istirahati, uzun 

seyahat, cerrahi 

girişime bağlı 

hareketsizlik 

 Tümör, obezite, 

gebeliğe bağlı venöz 

obstrüksiyon 

 Kardiyomiyopati, 

konjestif kalp 

yetersizliği ve 

miyokard 

enfarktüsüne bağlı 

sol ventrikül 

yetersizliği 

 Atriyal fibrilasyon 

 Damar 

yaralanması/travması 

 Kateter takılması 

 Derin ven trombozu 

öyküsü (variköz ven 

oluşumu-kapak 

hasarı) 

 Yapay kalp kapağı 

 Akut miyokard 

enfarktüsü 

 Cerrahi girişim 

 Kemik kırığı 

 Kalp damar hastalığı 

 Tümör invazyonu 

 Yanık 

Edinsel trombofililer 

 Derin ven trombozu 

öyküsü 

 Cerrahi girişimler 

 Antifosfolipit 

sendromu 

 Diğerleri 

 

       Kalıtsal trombofililer 

 Aktive protein C 

direnci 

 Faktör V Leiden 

mutasyonu 

 Protrombin gen 

(G20210A) 

mutasyonu 

 Protein C/S 

eksiklikleri 

 Antitrombin eksikliği 

 Nadir görülen kalıtsal 

trombofililer 

 Aile öyküsü 

 Diğerleri 

 

 

 

  

 

 

VTE’nin risk faktörleri trombojenik gücüne göre akut tetikleyici faktörler ve kronik 

yatkınlık oluşturan faktörler olarak sınıflanabilir (Tablo 2). 
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Tablo 2: Klinik risk faktörleri (49) 

Akut tetikleyici faktörler Kronik yatkınlık oluşturan faktörler 

 Hastanede yatma 

 Cerrahi girişim 

 Alt ekstremite/pelvis travması veya 

kırığı 

 Uzun süreli seyahat 

 Kısa süre önce başlanan östrojen 

tedavisi 

 Damar içi kateter uygulaması 

 Kemoterapi 

 Hareketsizlik 

 Gebelik-lohusalık 

 Pıhtılaşma bozuklukları 

 Yaş 

 Obezite 

 Kanser/kemoterapi 

 Paralizi 

 Östrojen tedavisi 

 Önemli medikal hastalıklar (Kronik 

solunum ve dolaşım hastalıkları, 

inflamatuar bağırsak hastalığı, 

nefrotik sendrom, miyeloproliferatif 

hastalıklar v.b.) 

 Bireysel ve/veya ailede VTE öyküsü 

 

 

 

1. Kanser İle İlişkili Trombotik Risk Faktörleri 

 

a) Kanserin Türü 

Kanserin türü hastalarda VTE gelişme riskinde önemli bir belirleyicidir. Yapılmış 

çalışmalarda beyin, pankreas, mide, böbrek, over ve akciğer kaynaklı kanserler ile 

lenfomalar başta olmak üzere hematolojik kanserlerde VTE daha yüksek oranlarda 

gözlenmiştir. (2,50-52) Yapılan bir olgu kontrol çalışmasında VTE en yüksek oranda 

hematolojik kanserli hastalarda görülmüştür. Sıralamada akciğer ve gastrointestinal 

sistem kaynaklı kanserler hematolojik kanserlerden sonra gelmiştir. (1) VTE gelişme 

oranı kanserin histolojik tipine göre de değişebilir. Örneğin akciğer kanserli olup 

histolojik tipi adenokarsinom olanlarda yassı hücreli olanlara göre daha sık VTE 

geliştiği görülmüştür. (53,54) 

 

b) Kanserin Evresi 

Büyük kohort çalışmalarında kanser evresinin VTE gelişmesi açısından büyük bir 

risk faktörü olduğu gösterilmiştir. (3,8) Bu durum, kanserli hastalarda hastalığın 

ilerlemesiyle beraber gelişen performans düşüşüyle de ilişkili olabilir. Performans 

durumu iyi olan ve ayaktan kemoterapi gören kanserli hastalarda hastalığın evresi ile 

VTE gelişmesi arasında ilişki bulunamamıştır. (2) Ayaktan tedavi gören over kanserli 

hastalarda yapılan başka bir çalışmada da hastalığın evresi ile VTE gelişmesi arasında 

yine ilişki kurulamamıştır. (55,56) 

 

c) Kanser Tanısından Sonra Geçen Zaman 

VTE gelişme riski en yüksek dönem kanser tanısı konulduktan hemen sonraki 

zaman dilimidir. Yapılan bir çalışma kanser tanısını takip eden ilk üç ayın özellikle 
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riskli olduğunu göstermiştir [VTE gelişimi: odds oranı 53,5 (%95 güven aralığı 8,6-

334,3)]. Üç ay bir yıl ve 1-3 yıl arasındaki zaman dilimlerinde VTE gelişme riski 

giderek azalmaktadır (odds oranları sırasıyla 14,3 ve 3,6). (1) Kanser tanısı aldıktan 

sonra hastadaki VTE gelişme riskinin normal toplumla aynı seviyeye gelmesi için 

yaklaşık 15 yıl geçmesi gerektiği ileri sürülmektedir. (57) Kemoterapi de artmış VTE 

riski ile ilişkilendirilmiştir. Örneğin diffüz büyük B hücreli lenfoma tanılı hastalarda 

VTE olaylarının %82’si ilk üç kemoterapi kürü süresince gelişmiştir. (58) Benzer 

olarak kemoterapi gören transisyonel hücreli karsinom ve akciğer kanseri tanılı 

hastalarda vasküler olaylar tedavinin ilk 2 kürü esnasında sırasıyla %77 ve %45 

oranlarında görülmüştür. (59,60) 

 

2. Tedavi İle İlişkili Trombotik Risk Faktörleri 

 

a) Sistemik Tedavi 

Genel toplum ile karşılaştırıldığında kemoterapi gören hastalarda VTE gelişme 

riski 2-6 kat daha fazladır. (61,62) 1995-2003 yılları arasında hastanede yatarak 

kemoterapi gören hastaları inceleyen bir çalışmada VTE gelişme oranının yıllar içinde  

%3,9’dan %5,7’ye yükseldiği bildirilmiştir. (63) Spesifik kemoterapi ajanlarının 

kullanılması VTE oranının artmasıyla ilgili olabilir. Örneğin; prospektif bir çalışmada 

platinum bileşiklerini içeren kemoterapi rejimleri anlamlı derecede VTE gelişmesi ile 

ilişkili bulunmuştur. (4) Bu gruptaki ilaçlar kendi aralarında karşılaştırıldığında VTE 

gelişme oranı sisplatin alanlarda oksaliplatin alanlara göre daha yüksektir. (64) 

Kemoterapi rejimi değiştirilerek VTE gelişme riskinin azaltılabileceği ileri 

sürülmüştür. (65) 

 

Talidomid yüksek oranda trombojeniktir. Miyelom tanılı hastalarda deksametazon 

veya kemoterapi ile birlikte verildiğinde hastaların %12 ile %28’inde VTE geliştiği 

bildirilmiştir. (66-68) Doksorubisin içeren kemoterapi rejimleri (odds oranı:4,3), 

kanserin yeni tanı almış olması (odds oranı:2,5) ve 11. Kromozom anomalisi (odds 

oranı:1,8) talidomid ile ilişkili VTE gelişme riskini öngören belirteçlerdir. (50) 

Lenalidomid  %5 ile %75 arasında değişen oranlarda VTE gelişmesine yol açmaktadır. 

(69-71)  

 
Yapılan bir meta-analiz bevacizumab içeren kemoterapi rejimlerinin arteryel olay 

riskiyle ilişkili olduğunu (HR:2,0; %95 güven aralığı: 1,1-3,8) ancak venöz tromboz 

riski yaratmadığını göstermiştir (HR:0,9; %95 güven aralığı: 0,7-1,2). (72) Ancak daha 

sonra yapılan bir başka meta-analizde bevacizumab tedavisinin kanserli hastalarda 

VTE gelişme riskini anlamlı derecede arttırdığı saptanmıştır (rölatif risk:1,3; %95 

güven aralığı: 1,1-1,6). (73) Diğer antianjiyogenik ajanlarla yapılan klinik 

çalışmalarda da hem arteryel hem de venöz trombozların sıklığında artış gözlenmiştir. 

(74)  

 

b) Destek Tedavi 

Kanserli hastalarda sıklıkla anemi tedavisi için eritropoiez uyarıcı ilaçlar kullanılır. 

Randomize kontrollü çalışmaların sistematik bir derlemesinde darbopoetin veya 

epoetin ile tedavi edilen 3728 hastanın 229’unda, 3041 kişiden oluşan kontrol 

grubunun ise 118’inde tromboembolik olaylar gelişmiştir (rölatif risk:1,7; %95 güven 
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aralığı: 1,4-2,1). (51) Anemi tedavisinde eritropoietin uyarıcı ilaçlar yerine eritrosit 

transfüzyonları da kullanılmaktadır. Hastanede yatan kanserli hastalarda yapılmış olan 

retrospektif bir incelemede eritrosit transfüzyonlarının VTE gelişmesinde bağımsız 

olarak risk artışıyla ilişkili olduğu bulunmuştur (odds oranı:1,6; %95 güven aralığı: 

1,5-1,6). (52) Trombosit transfüzyonlarının da benzer şekilde trombojenik olduğu 

bildirilmiştir. Tedavi sırasında miyeloid büyüme faktörleri kullanılması ile VTE 

gelişme riski arasındaki ilişki net olarak gösterilememiştir. (75) 

 

c) Cerrahi 

Cerrahi sonrası uzamış toparlanma zamanının VTE gelişmesi için önemli bir risk 

faktörü olduğu eskiden beri bilinmektedir. Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalar 

cerrahi girişimler sonrası VTE gelişme riskinin azaldığını göstermektedir. (61,76,77) 

Kanser cerrahisi sonrası saptanan VTE oranları, kemoterapi alan hastalarda görülen 

keskin VTE risk artışının aksine nispeten sabit görülmektedir. (63) Bu bulgular cerrahi 

uygulamalarda tromboprofilaksi uygulanması ile ilişkili olabilir. (78) 

 

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda yapılan güncel bir çalışmada altmış yaşın 

üzerinde olmak, geçirilmiş VTE öyküsü bulunmak, kanserin ileri evre olması, iki 

saatten uzun süren anestezi uygulanması ve üç günden uzun yatak istirahati ameliyat 

sonrası VTE gelişmesi için risk faktörleri olarak saptanmıştır. (79) 

 

 

d) Hastanede Yatış 

Hastanede yatış, kanserli hastalarda VTE gelişme riskini önemli ölçüde arttırır 

(odds oranı:2,3; %95 güven aralığında 1,6-3,4). (4) Amerika Birleşik Devletleri’nde 

(ABD) son zamanlarda yapılmış olan bir çalışmada VTE gelişme riski her hastaneye 

yatışta %4,1 olarak saptanmış ancak özel alt gruplarda bu oran %12 ile %18’e kadar 

artış göstermiştir. (25,63) 

 

e) Santral Venöz Kateterler 

Santral venöz kateterler kanserli hastalarda kemoterapi infüzyonu için sıklıkla 

kullanılır. Erişkin hastalarda kateter ile ilişkili semptomatik DVT gelişme oranı %0,3 

ile %28 arasında bulunmuştur. Venografi ile saptanan DVT oranı %27 ile %66 

arasında değişmektedir. (80) Yakın zamanlarda yapılan prospektif bir çalışmada 

400’den fazla santral venöz kateteri olan kanserli hasta izlenmiş ve %4,3 oranında 

DVT geliştiği gözlenmiştir. (81) Kateter ile ilişkili DVT gelişmesinde birden fazla 

müdahalede bulunulması, kateter takılma öyküsü olması, kateterin sol tarafa 

yerleştirilmesi, kateter ucunun vena kava superiora dönmesi ve portun yerleştirildiği 

bölge (göğüs/kol) risk faktörleri olarak öne çıkmaktadır. (81,82) Kateter ile ilişkili 

DVT gelişmesinde bu yolla uygulanan kemoterapötik ilaçların da katkısı olabileceği 

ileri sürülmektedir. (83) 

 

f) Radyoterapi 

Yapılmış az sayıda çalışma vardır. Ön planda radyoterapinin VTE gelişme riskini 

belirgin olarak arttırdığını gösteren kanıt yoktur. (61,84) 
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3. Hasta İle İlişkili Trombotik Risk Faktörleri 

 

a) Eşlik Eden Hastalıklar 

Bir hastada eş zamanlı bulunan hastalıkların varlığı ve sayısı VTE gelişme riskini 

doğrudan etkiler. Hastanede yatarak tedavi gören hastalarda VTE gelişmesi ile en çok 

bağlantılı olan durumlar enfeksiyon (odds oranı:1,8), arteryel tromboemboli (odds 

oranı:1,5), böbrek hastalığı (odds oranı:1,5), akciğer hastalığı (odds oranı:1,4) ve 

anemidir (odds oranı:1,4). (63) Hatta anemi (odds oranı:2,4) ve obezite (odds 

oranı:2,5) varlığının ayaktan tedavi gören kanserli hastalarda da VTE gelişme riskini 

artırdığı gösterilmiştir. (4,23) Over kanserli hastalarda eşlik eden hastalık sayısının 

birden üçe çıkması VTE gelişme riskini ( hazard ratio) 2,1’den 3,9’a çıkarmaktadır. 

(77) Aynı ilişki akciğer, meme ve kolorektal kanserli hastalarda da saptanmıştır. 

(54,76,85) 

 

b) Geçirilmiş Tromboz Öyküsü 

Geçirilmiş tromboz öyküsü yeni tromboz gelişmesi açısından önemli bir risk 

faktörüdür. Ameliyat edilen kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada geçirilmiş VTE 

öyküsü olanların anlamlı derecede daha yüksek yeni tromboz geliştirme riski 

bulunduğu saptanmıştır. (odds oranı:6,0; %95 güven aralığı: 2,1-16,8). (79) Geçirilmiş 

VTE’nin yeni tromboz gelişmesi için risk faktörü olduğu over ve prostat kanseri ile 

miyelom tanılı hastalarda da gösterilmiştir. (86-88)  

 

Hepatoselüler kanserli hastalarda yapılan retrospektif bir çalışmada eş zamanlı 

portal ven trombozu olanlarda olmayanlara göre VTE gelişme riskinde 2,6 kat artış 

görülmüştür. (89)  

 

c) Tromboza neden olan mutasyonlar 

Toplum temelli bir olgu kontrol çalışmasında, kanserli hastaların faktör V Leiden 

mutasyonu taşıyanlarında VTE riskinin mutasyonu taşımayanlara göre daha yüksek 

olduğu ileri sürülmüştür (odds oranı:2,2; %95 güven aralığı: 0,3-17,8). (1) Diğer 

yapılan çalışmalar da faktör V Leiden mutasyonu varlığı ile VTE gelişmesinde benzer 

risk artışı olduğunu göstermiştir. (90-92) Aynı şekilde kanserli hastalardan protrombin 

gen mutasyonu taşıyanlar da artmış VTE gelişme riskine sahiptir. (90,91) Yakın 

zamanlarda yapılmış bir meta-analize göre, santral venöz kateter ile ilişkili tromboza 

tahmini olarak faktör V Leiden mutasyonu %13,1; protrombin gen mutasyonu ise 

%4,5 katkıda bulunmaktadır. (93) Ailede VTE öyküsü bulunması da tromboz 

gelişmesi ile ilişkilidir. (4) 

 

d) Yaş, Cinsiyet ve Irk 

Hastanede yatan kanserli hastalarda ileri yaşta (>65 yaş) VTE daha sık 

görülmektedir. (63) Benzer şekilde bu yaşın üzerinde ameliyat olan hastalarda  VTE 

daha sık gelişmektedir. (79) Ancak performans durumu iyi olan ve ayaktan tedavi 

gören hastalarda yaş, VTE gelişmesi için anlamlı bir risk faktörü değildir. (2)  
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Yapılan birçok çalışmada cinsiyet farklılığı ile VTE oranları arasında anlamlı bir 

ilişki saptanamamıştır. (2,3,8,54,76) Ancak yatan hastalarda yapılan bir çalışmada 

kadınlarda VTE’ye daha sık rastlandığı ifade edilmiştir. (63)  

 

Bazı çalışmalarda kanserli hastalarda VTE risk artışı ile hastaların ırkı arasında 

ilişki gösterilmiştir. ABD’de Afrika kökenli hastalarda Asya kökenlilere göre daha 

yüksek oranda VTE gözlenmiştir. (63) Bu farklar kanserin histolojik tipine bağlı da 

olabilir. Örneğin; ABD’deki uterus kanseri olan Afrika kökenli hastalarda VTE 

gelişme riski yüksekken, akciğer kanseri veya lenfoma tanılı olan hastalarda VTE 

gelişme riski düşüktür. (8) 

 

e) Hareketlilik ve Performans Durumu 

Venöz staza neden olan hareketsizliğin VTE gelişmesi için risk faktörü olduğu 

uzun zamandır bilinmektedir. Kanserli hastalarda hareketsizliğin klinik olarak 

değerlendirilebilmesi için hastanın performans durumu sıklıkla kullanılır. (57) Yapılan 

prospektif bir çalışmada kemoterapi alan akciğer kanserli hastaların performans 

durumu kötü olanlarında %31, iyi olanlarında ise %15 oranında VTE gelişmiştir. (60) 

Ayaktan tedavi gören kanserli hastalarda yapılan büyük bir çalışmada performans 

durumu kötü olanlarda iyi olanlara göre daha yüksek oranda VTE geliştiği görülmüş 

ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu durum çalışmadaki hastaların 

%90’dan fazlasının performans durumunun çok iyi olmasıyla açıklanmıştır. (2) Kötü 

performans durumu kanserli hastalarda tekrarlayan VTE gelişmesiyle de ilişkilidir. 

(94) Ameliyat olmuş ve 3 günden fazla yatak istirahati yapan kanserli hastalarda VTE 

gelişme oranı anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (odds oranı:4,4; %95 güven 

aralığı: 2,5-7,8). (79) 

 

 

4. Biyobelirteçler 

 

a) Trombosit ve Lökosit Sayıları 

Kemoterapi başlanan hastalar üzerinde yapılan prospektif gözlemsel bir çalışmada 

kemoterapi öncesi trombosit sayısının yüksek olması VTE gelişme riski ile ilişkili 

bulunmuştur. Kemoterapi öncesi trombosit sayısı ≥ 350000/µL olan hastalarda 

kemoterapi sonrası yaklaşık 2,5 aylık izlemde %4 oranında VTE gelişmiştir. Bu oran 

kemoterapi öncesi trombosit sayısı < 200000/µL olan hastalarda %1,25 olarak 

saptanmıştır. İkisinin arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (2) Aynı 

çalışmada kemoterapi öncesi lökosit sayısı > 11000 olan hastalarda da VTE gelişme 

riski bağımsız olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. (23) Yapılan çok 

değişkenli incelemede hem bazal trombosit hem de bazal lökosit  sayıları bağımsız 

olarak VTE gelişmesi ile ilişkili bulunmuştur. Yapılan diğer çalışmalar da bu bulguları 

desteklemektedir. (64,95-98) 

 

b) Doku Faktörü 

Doku faktörü (DF) pıhtılaşmayı başlatan fizyolojik bir moleküldür. DF genellikle 

çeşitli kanserlerde sentezlenir. Günümüzde araştırmacılar DF’nin, kanserle ilişkili 

tromboz patofizyolojisindeki rolüne odaklanmıştır. (33,99) İmmünhistokimyasal 
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yöntemlerle tümör hücrelerinden sentezlenen DF miktarının ölçülmesi, sistemik 

dolaşımda  DF antijeninin miktarının veya aktivitesinin ölçülmesi gibi çeşitli yollarla 

DF değerlendirilebilir. (32,33,35,100,101 ) 

 

Yapılan küçük bir retrospektif çalışmada pankreas kanserli hastaların tümör 

kitleleri incelendiğinde DF miktarı fazla olan hastalarda %26,3 oranında VTE 

görülürken DF miktarı düşük olanlarda %4,5 oranında görülmüştür. (32) Benzer 

bulgular over kanserli hastalarda da gösterilmiştir. (102) Bir diğer pilot çalışmada 

pankreas kanserli hastalarda ölçülen yüksek düzeyde DF’nin VTE gelişmesi için 

öngörücü olduğu saptanmıştır. (35) Over kanserli hastalarda ameliyat öncesi DF 

seviyeleri ile mortalite arasında ilişki bulunmuştur. (101) DF’nin kanser ile ilişkili 

VTE’deki rolünü aydınlatmak için çalışmalar devam etmektedir. 

 

c) D-Dimer 

Kanserli hastalarda hemostaz parametrelerinden özellikle D-Dimer seviyesinin 

yüksek olduğu gözlenmiştir. (103) Prospektif bir incelemede kolorektal kanserli 

hastalarla selim kolorektal hastalığı olanlar karşılaştırıldığında TAT ve F1+2 

seviyeleri anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. (104) Bu belirteçlerin ameliyat 

sonrası yüksek seyretmesi VTE gelişmesini öngörmesi açısından önemlidir. Kanserli 

hastalarda artmış D-Dimer seviyelerinin tekrarlayan VTE için belirleyici faktör olduğu 

gösterilmiştir. (94) VTE gelişme riskinin düşük olduğu durumlarda D-Dimer testinin 

negatif saptanması DVT tanısını dışlamak için kullanılabilir ancak bu durum kanser 

hastalarında nadiren söz konusudur. (105,106) 

 

d) C- Reaktif Protein 

C- reaktif protein (CRP) inflamatuar sürecin göstergesidir ve kardiyovasküler 

olaylar ile mortaliteyi öngördüğü düşünülmektedir.  (57) Prospektif tek merkezli 

gözlemsel bir çalışmada 507 kanserli hastada artmış CRP düzeyi ( >400mg/dL) ile 

VTE gelişme riski arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. (4) 

 

e) Çözünebilir P-Selektin 

Karsinomdan salgılanıp dolaşıma geçen müsinler ile P-selektin arasındaki etkileşim 

Trousseau’s sendromu için olası bir açıklama olarak ileri sürülmektedir. (37) 

Prospektif gözlemsel bir çalışmada yeni kanser tanısı alan veya tekrarlayan kanseri 

olan 687 hastada artmış plazma çözünebilir P-selektin seviyesinin ( >53,1 ng/mL ) 

VTE gelişimini öngörebildiği gösterilmiştir. (107) 

 

 

3. KANSERLİ HASTALARDA TROMBOZU ÖNGÖREN 

RİSK SKORLAMALARI 
 

Günümüzde kanserli hastalar genellikle ayaktan tedavi edilmektedir. Tromboprofilaksi 

ile ilgili klinik çalışmaların çoğu metastatik meme veya akciğer kanseri ile intravenöz kateter 

kullanan kanserli hastalar üzerinde yapılmıştır. Ancak bu çalışmalarda primer 

tromboprofilaksinin yararı gösterilememiştir. (15-18,108) Bunun nedeni tromboz gelişme 
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oranlarının düşük olması olabilir. VTE’nin olumsuz etkilerini azaltabilmek için kanserli 

hastalar arasında tromboprofilaksiden yarar görebilecek VTE gelişme riski yüksek olanların 

ayırt edilmesi morbidite ve mortalitenin azaltılması açısından önemlidir. (57)  

 

Kanserli hastalarda VTE gelişme riskini öngörebilmek için çeşitli risk skorlamaları 

geliştirilmiştir. Bunlardan biri Alok A. Khorana ve arkadaşlarının 2008 yılında yayınladıkları 

prospektif gözlemsel kohort çalışmasında hastaların tedavi öncesi klinik ve laboratuar 

değerlerine dayanan, kanser ilişkili VTE riskini öngören skorlama sistemidir. (Tablo 3) (23) 

 

Tablo 3. Kemoterapi ile ilişkili VTE için öngörücü risk modeli 

Hasta Özellikleri Risk Skoru 

Kanserin yeri 

     Çok yüksek risk: mide, pankreas 

     Yüksek risk: akciğer, lenfoma, 

jinekolojik, mesane, testis 

 

 

2 

1 

Kemoterapi öncesi  

  trombosit sayısı ≥ 350000/mm³ 

 

 

1 

Kemoterapi öncesi 

  hemoglobin seyiyesi < 10g/dL ve/veya 

eritropoiez stimülan ilaçların kullanılması 

 

 

1 

 

Kemoterapi öncesi 

  lökosit sayısı > 11000/mm³ 

 

 

1 

 

VKİ ≥ 35kg/m² 

 

 

1 

Yüksek risk skoru, ≥ 3; orta risk skoru, 1-2; düşük risk skoru, 0;  

VKİ: Vücut kütle indeksi 

 

Alok A. Khorana ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ayaktan kemoterapi başlanacak 

olan 2701 kanserli hasta prospektif olarak VTE gelişme risk faktörleri açısından 

araştırılmıştır. Ayrıca çalışmaya dahil olan 1365 hasta ile bağımsız bir kohort oluşturularak 

risk modelinin geçerliliği sınanmıştır. Çalışma sonucunda kemoterapi öncesi belirlenen beş 

değişken kanser evresinden bağımsız olarak VTE gelişme riski ile ilişkili bulunmuştur. Bu 

değişkenler: Kanserin türü, trombosit sayısı ≥ 350000/µL, hemoglobin < 10g/dL ve/veya 

eritropoiez stimülan ilaçların kullanımı, lökosit sayısı > 11000/µL ve VKI ≥ 35kg/m². 

Ortalama 2,5 aylık takip süresinde araştırma ve doğrulama kohortlarındaki VTE gelişme risk 

oranları sırasıyla düşük riskli hasta grubunda (skor = 0) %0,8 ve %0,3; orta riskli hasta 

grubunda (skor = 1-2) %1,8 ve %2; yüksek riskli hasta grubunda (skor ≥ 3) ise %7,1 ve %6,7 

olarak belirlenmiştir. Risk modeline göre yüksek riskli olarak kabul edilen hastalarda negatif 

prediktif değer %98,5 olarak saptanmıştır. Bu çalışmada yüksek riskli grupta VTE gelişme 

riski yüksek bulunmuştur. (23) VTE risk oranı tromboprofilaksinin etkili ve güvenli olduğu 

hastanede yatan veya cerrahi girişimde bulunulmuş hastalardaki orana benzemektedir. (20-22) 

Yakın zamanda yapılan bir araştırmada kanserli hastalarda bu risk modelinin aynı zamanda 

mortaliteyi öngörmede yüksek prediktif değeri olduğu gösterilmiştir. (109) 
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Kanserli hastalarda VTE gelişme riskini öngörebilmek için geliştirilen diğer bir 

skorlama sistemi de Cihan Ay ve arkadaşları tarafından 2010’da yayınlanmıştır. Yeni kanser 

tanısı almış veya remisyon sonrası hastalığın nüks ettiği 819 hasta ortalama 656 gün boyunca 

prospektif olarak takip edilmiştir. Geliştirilen VTE risk skorlamasına Khorana ve 

arkadaşlarının kullanmış olduğu 5 çeşit klinik ve laboratuar değişkenler dışında kanda bakılan 

iki biyobelirteç (çözünebilir P-selektin ile D-Dimer seviyeleri) dahil edilmiştir. Artmış 

çözünebilir P-selektin (≥53,1ng/mL) ve D-Dimer (≥1,44µg/mL) seviyeleri skorlama 

sisteminde 1 puan olarak değerlendirilmiş ve ≥5 puan alan hastalar yüksek riskli kabul 

edilmiştir. Bu risk modelinde ≥5 puan alan hastalarda 6 aylık kümülatif VTE risk oranı %35, 

3 puan alan hastalarda %10,3 ve 0 puan alan hastalarda ise %1 olarak saptanmıştır. (110) 

 

Khorana risk modeli ile karşılaştırıldığında Cihan Ay’ın risk modelinde VTE gelişme 

riskini saptama oranı daha yüksek bulunmuştur. Ancak seçilen biyobelirteçlerin her yerde 

bakılamaması nedeniyle bu skorlama sisteminin günlük pratikte kullanılması daha güç 

görünmektedir. 

 

 

4. KANSERLİ HASTALARDA TROMBOPROFİLAKSİ 

 
Kanserde histolojik tip (müsinöz kanserler gibi), hastalığın evresi, hastanın  

kemoterapi ve/veya hormonoterapi alıp almaması, cerrahi girişim geçirip geçirmemesi, venöz 

kateteri olup olmaması, yaşı, hareketsizliği, daha önceden VTE öyküsü olup olmaması, bası 

yapan büyük lenfadenomegalilerin veya karın içi kütlelerin varlığı VTE gelişme riskini 

etkileyen faktörlerdir. (111-113) 

 

a) Hastanede tıbbi tedavi gören kanserli hastalar 

 

Akut gelişen bir hastalıktan dolayı hastaneye yatırılan hastaların dahil edildiği ve 

tromboprofilaksi için enoksaparin, dalteparin veya fondaparinuks kullanılan üç büyük 

randomize kontrollü çalışmada antikoagülasyon ile VTE riskinde %45-63 azalma 

saptanmıştır. Ancak bu çalışmalarda kanserli hastalar hasta gruplarının küçük bir 

bölümünü (%5-15) oluşturmuştur. (20-22) Bu grup hastalarda klasik heparin, 

DMAH’ye alternatif bir seçenek olabilir. (114) 

 

Kansere özgü kanıta dayalı yeterli veri olmamasına karşın Amerikan Klinik Onkoloji 

Derneği (American Society of Clinical Oncology [ASCO]) kılavuzları hastaneye 

yatırılmış kanserli hastaların, kanama veya antikoagülasyon için diğer 

kontraendikasyonlar bulunmadığında VTE profilaksisi açısından değerlendirilmesini 

önermektedir. (113) 

 

b) Cerrahi girişim yapılan kanserli hastalar 

 

Büyük cerrahi girişimler uygulanan kanserli hastalara, bu süreçte tromboprofilaksi 

uygulanmasının güvenilirliğini ve etkinliğini ortaya koymak için birçok klinik çalışma 

yapılmıştır. Yakın zamanlarda yapılan biri kansere özgü olan iki çalışmada, ameliyat 
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sonrası uygulanan DMAH profilaksisinin taburculuk sonrası 2-4 haftaya uzatılmasının 

geç VTE gelişme riskini azalttığı bulunmuştur. (115,116) Hem ASCO hem de 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kılavuzlarında cerrahi girişim 

yapılan kanserli hastalarda kontraendikasyon olmaması durumunda VTE profilaksisi 

yapılması gerektiği ve bunun için klasik heparin, DMAH veya fondaparinuks 

kullanılabileceği bildirilmektedir. (113,117) 

 

c) Ayaktan tedavi gören kanserli hastalar 

 

Günümüzde kanser tedavisi büyük oranda ayaktan yapılmaktadır. Yakın zamanda bu 

hastalara VTE profilaksisi ile ilgili randomize kontrollü çalışmalar yapılmıştır. 

Bunlardan biri olan PROTECHT çalışmasında lokal ileri veya metastatik akciğer, 

gastrointestinal sistem, pankreas, meme, over ve baş-boyun kanseri tanısı olan ve 

kemoterapi alan hastalarda günlük nadroparin tedavisi ile VTE gelişme riski 

değerlendirilmiştir. Tedavi verilen grubun %2’sinde, plasebo verilen grubun ise 

%3,9’unda VTE gelişmiştir (%95 güven aralığı, p: 0,02). Kanama riskinde anlamlı bir 

artış saptanmamıştır. (118) En geniş kapsamlı kanserde tromboprofilaksi çalışması 

olan SAVE-ONCO prospektif, çift kör, çok merkezli ve randomize kontrollü bir 

çalışmadır. Bu çalışmaya lokal ileri veya metastatik solid tümörü (akciğer, pankreas, 

mide, kolorektal, mesane ve over) olan 3200’den fazla hasta dahil edilmiş ve günlük 

subkutan semuloparin veya plasebo verilmiştir. Profilaktik semuloparin alan 

hastalarda VTE riski plaseboya nazaran %64 oranında azalmıştır [(HR: 0,36; %95 

güven aralığı: 0,21-0,60); p < 0,0001]. Major kanama riskinde anlamlı bir artış 

saptanmamıştır. (119) 

 

Çok yüksek oranda VTE riski olan pankreas kanserli hastalar ile yapılan CONKO-004 

çalışmasında enoksaparin verilen grupta %5 oranında, kontrol grubunda %14,5 

oranında VTE gelişmiştir (p < 0,01). (120) 

 

Miyelom hastalarında da tromboprofilaksi ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. Bunlardan 

birinde 667 yeni tanı almış miyelom hastasına DMAH, düşük doz aspirin veya sabit 

düşük doz varfarin ile tromboprofilaksi uygulanmış, DMAH verilen grupta %5, 

aspirin verilen grupta %6,4 ve varfarin verilen grupta %8,2 oranında VTE gelişme 

oranı saptanmıştır.  (121) Tromboprofilaksideki etkinlikleri açısından bu üç ilaç 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. (122) 

 

Ayaktan tedavi gören kanserli hastalarda yapılan çalışmalar tromboprofilaksinin 

uygulanabilir, güvenli ve etkili olduğunu göstermektedir. Ancak hangi hastalara 

profilaksi uygulanacağı konusu hala tartışmalıdır. VTE risk skorlamaları profilaksiden 

yarar görecek hastaları ayırt etmek için geliştirilmektedir. Güncel kılavuzlar son 

çalışmaları henüz dikkate almamaktadır. ASCO ve NCCN, sadece talidomid veya 

lenalidomid içeren tedavi rejimi uygulanan yüksek riskli miyelom hastalarına 

tromboprofilaksi önermektedir. (122) 
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5. KANSERLİ HASTALARDA TROMBOZ TEDAVİSİ 

 
ASCO tarafından hazırlanan kanserli hastalarda VTE Profilaksi ve Tedavi Kılavuzu Mayıs 

2013’de güncellenmiştir. Bu kılavuzun önerileri Tablo 4’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 4. VTE Profilaksi ve Tedavi Önerileri (123) 

Hastanede yatan hastalar 

 Aktif kanseri olan ve akut tıbbi hastalığı nedeniyle 

hastaneye yatan veya hareketliliği azalan hastalar, 

kanama ya da diğer kontraendikasyonlar yoksa 

farmakolojik tromboprofilaksi almalıdır. 

 Aktif kanseri olan ancak ek risk faktörleri 

bulunmayan yatan hastalara, kanama veya diğer 

kontraendikasyonlar yoksa farmakolojik 

tromboprofilaksi verilmesi düşünülebilir. 

 Minör cerrahi girişimler, kısa süreli kemoterapi 

uygulaması veya kök hücre/kemik iliği nakli yapılan 

hastalarda rutin tromboprofilaksi uygulamasını 

destekleyen veriler yetersizdir. 

 

 

Kanıt düzeyi: Güçlü 

 

 

 

 

Kanıt düzeyi: Orta 

 

 

 

Kanıt düzey: Yetersiz 

Ayaktan tedavi gören hastalar 

 Ayaktan tedavi gören kanserli hastalarda rutin 

farmakolojik tromboprofilaksi önerilmemektedir. 

 Kısıtlı sayıdaki randomize kontrollü çalışmaya göre 

ayaktan kemoterapi gören solid tümörlü bazı 

hastalarda DMAH profilaksisi tedavi eden hekimin 

tercihine göre uygulanabilir. Bu uygulamanın 

muhtemel yarar ve zararları hasta ile tartışılmalıdır. 

 Miyelom tanısı olan, talidomid/lenalidomid ve/veya 

deksametazon içeren kemoterapi rejimi uygulanan 

hastaların düşük riskli olanlarına aspirin veya 

DMAH, yüksek riskli olanlarına ise DMAH 

tromboprofilaksisi uygulanmalıdır. 

 

Kanıt düzeyi: Orta 

 

Kanıt düzeyi: Orta 

 

 

 

 

 

 

Kanıt düzeyi: Orta 

 Aktif kanama veya yüksek kanama riski nedeniyle  

farmakolojik tedavinin kontraendike olduğu durumlar 

dışında mekanik yöntemler tek başına 

kullanılmamalı, farmakolojik tromboprofilaksiye ek 

olarak uygulanmalıdır. 

 Mekanik ve farmakolojik yöntemlerin birlikte 

kullanılması yüksek riskli hastalarda 

Kanıt düzeyi: Orta 

 

 

 

 

 

Kanıt düzeyi: Orta 
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tromboprofilaksinin etkinliği arttırabilir. 

 Majör cerrahi girişim yapılan kanserli hastalarda 

farmakolojik tromboprofilaksi en az 7-10 gün 

boyunca verilmelidir. Kanser için majör abdominal 

veya pelvik cerrahi girişim uygulanacak olan ve 

hareket kısıtlılığı, obezitesi, VTE geçirme öyküsü 

veya ek risk faktörleri olan hastalarda, DMAH ile 

tromboprofilaksinin 4 haftaya kadar uzatılması 

düşünülmelidir. Düşük riskli cerrahi girişimlerde 

tromboprofilaksi kararı hastanın bireysel özelliklerine 

göre verilmelidir. 

 

 

 

 

 

 

Kanıt düzeyi: Güçlü 

 

 

 

 

 

Tedavi ve sekonder profilaksi 

 Ciddi böbrek yetersizliği olmayan (GFR > 30mL/dk) ve 
VTE tanısı yeni konulan kanserli hastalarda 
antikoagülasyonun ilk 5-10 günü DMAH tedavisi 
klasik heparine tercih edilir. 

 Uzun süreli antikoagülasyonda etkinliği daha yüksek 
olduğu için en az 6 aylık DMAH heparin tedavisi K 
vitamini antagonistlerine tercih edilir. DMAH mevcut 
değilse K vitamini antagonistleri alternatif olarak 
kullanılabilir. 

 Tedavinin 6 ayından sonra metastatik hastalığı olan 
ya da kemoterapi alan hastalarda DMAH veya K 
vitamini antagonistlerinin kullanılması düşünülebilir. 

 Vena kava filtre uygulaması yalnızca antikoagülan 
tedavi için kontraendikasyon varlığında endikedir. 
DMAH ile uygun dozda tedaviye rağmen oluşan 
trombüsün uzaması veya tekrarlayan VTE atakları 
olması gibi durumlarda vena kava filtresi kullanımı 
farmakolojik tedaviye ek olarak düşünülebilir. 

 Primer merkezi sinir sistemi kanserlerinde diğer 
kanser türlerinde de olduğu gibi VTE geliştiği zaman 
antikoagülasyon önerilmektedir. Hastaların kanama 
komplikasyon riski nedeniyle dikkatli bir şekilde 
izlenmesi gereklidir. 

 

Kanıt düzeyi: Güçlü 

 

 

 

 

Kanıt düzeyi: Güçlü 

 

 

 

 

 

Kanıt düzeyi: Yetersiz 

 

 

 

Kanıt düzeyi: Hafif-Orta 

 

 

 

 

 

 

Kanıt düzeyi: Orta 

 

 Kanserli hastalarda VTE’den korunma veya VTE’nin 
tedavisinde yeni çıkan oral antikoagülan ilaçlar şu an 
için önerilmemektedir. 

 Ortak görüş, rastlantısal olarak saptanan DVT ve 
PE’nin semptomatik VTE ile aynı şekilde tedavi 
edilmesidir. Rastlantısal olarak saptanan splanknik ve 
viseral ven trombozlarının tedavisi, 
antikoagülasyonun olası yarar ve zararları göz önüne 
alınarak hastanın kliniğine göre planlanmalıdır. 

Kanıt düzeyi: Yetersiz 

 

 

Kanıt düzeyi: Yetersiz 
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Antikoagülasyon ve sağkalım 

 VTE’si olmayan kanserli hastalarda sağkalımı 
arttırmak için antikoagülan ilaç kullanımı 
önerilmemektedir. 

 Kanserli hastalar, standart kanser tedavisine ek 
olarak verilen antikoagülan tedavinin 
değerlendirilmesi amacıyla yapılan klinik çalışmalara 
katılmaları için teşvik edilmelidir. 
 

 

Kanıt düzeyi: Hafif-Orta 

Risk değerlendirmesi 

 Ortak görüşe göre kanserli hastalar kemoterapi 
başlanmasından önce ve sonra düzenli aralıklarla VTE 
riski açısından değerlendirilmelidir. Biyobelirteçler ve 
kanserin türü gibi bireysel risk faktörleri, yüksek riskli 
kanser hastalarını tam olarak ayırt edemez. Ayaktan 
tedavide VTE risk değerlendirmesi kabul edilen risk 
modellerine göre yapılabilir. 

 Ortak görüşe göre onkologlar, özellikle majör cerrahi 
girişim uygulanan, hastanede yatan ve sistemik 
kemoterapi alan kanserli hastalara VTE hakkında bilgi 
vermelidir.  

 

Kanıt düzeyi: Orta 

 

 

 

 

 

 

 

Kanıt düzeyi: Yetersiz 

GFR: Glomerular filtration rate (Glomerüler filtrasyon hızı) 

 

 Büyük randomize kontrollü çalışmaların alt grup incelemelerinde kanserli hastalarda 

gelişen VTE’de DMAH heparin ile klasik heparinin ilk tedavi olarak kullanılması etkin ve 

güvenli bulunmuştur. Ancak 3 aylık takip sonucunda DMAH grubunda klasik heparine göre 

mortalite daha düşük bulunmuştur (Rölatif risk: 0,71; %95 güven aralığı, 0,52-0,98). (124) 

 

 Kanserli hastaların uzun süreli antikoagülasyonunda DMAH ile K vitamini 

antagonistlerini karşılaştıran bir sistematik derleme ve meta-analizde, heparin grubunda 

tekrarlayan tromboemboli riski daha düşük bulunmasına karşın her iki grupta da mortalite ve 

kanama riski benzer bulunmuştur (Rölatif risk: 0,49; %95 güven aralığı, 0,34-0,70). (125) 

 

 Romera-Villegas ve arkadaşları kanserli hastalarda uzun süreli VTE tedavisinde 

DMAH dozları (tam, orta, profilaktik) ile K vitamini antagonistlerini karşılaştırmıştır. Tam 

doz (Rölatif risk: 0,37; %95 güven aralığı, 0,19-0,74) ve orta doz (Rölatif risk: 0,52; %95 

güven aralığı, 0,35-0,79) DMAH, K vitamini antagonistlerinden etkin bulunmuştur. 

Profilaktik doz DMAH ile K vitamini antagonistleri arasında etkinlik açısından bir fark 

bulunmamıştır. DMAH dozları arasında majör kanama riski açısından fark saptanmamıştır. 

(126) 

 

 Kanserli hastalarda VTE’nin başlangıç tedavisinde, hastada böbrek yetmezliği yoksa 

(GFR > 30mL/dk) DMAH kullanımının klasik heparine göre sağkalımı iyileştirdiği 

bulunmuştur. (124) Ancak böbrek yetmezliği olan yaşlı hastalarda (%6’sı kanser tanılı) 

yapılan küçük bir randomize kontrollü çalışmada klasik heparin ile karşılaştırıldığında 

tinzaparin grubunda yüksek mortalite bildirilmiştir. (127) Randomize kontrollü çalışmalar ve 

meta-analizler kanserli hastalarda VTE tedavisinde ilk 6 ay DMAH’nin K vitamini 

antagonistlerine üstün olduğunu göstermektedir. (125,128-130) 
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 Kanserli hastalarda diğer antikoagülanların kullanımı sınırlıdır. Fondaparinuks 

kanserli hastalarda başlangıç ve idame tedavisi olarak sadece küçük hasta gruplarında 

denenmiştir. (131,132) 

 

 Kanserli hastalarda VTE’nin 6 aydan sonraki tedavisinde uygun antikoagülasyon ile 

ilgili yapılmış çalışma bulunmamaktadır. Ancak aktif kanseri olan, VTE’nin tekrarlama riski 

yüksek olan seçilmiş hasta gruplarında antikoagulasyona devam edilmelidir. Tedaviye devam 

kararı kanama riski, tedavi maliyeti, hastanın yaşam kalitesi ile yaşam beklentisi ve hasta 

tercihi göz önünde bulundurularak verilmelidir. (123) 

 

 Trombin (direkt trombin inhibitörü dabigatran) ve aktive faktör X’u (faktör Xa 

inhibitörleri rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) hedef alan yeni antikoagülanlar VTE ‘den 

korunma ve VTE tedavisinde seçilmiş endikasyonlarda kabul görmektedir. (123) Ancak VTE 

tedavisinde bu ilaçların değerlendirildiği randomize kontrollü çalışmalarda  kanser tanılı hasta 

sayısı azdır. (133,136) Öngörülemeyen gastrointestinal emilim ve kanama riskleri, karaciğer 

veya böbrek yetmezliğinde değişken metabolizmaları, kemoterapötik ilaçlarla etkileşimleri, 

standart yöntemlerle antikoagülan etkinliğin ölçülememesi ve antidotlarının bulunmaması gibi 

özellikler bu ilaçların kanserli hastalarda kullanımını kısıtlamaktadır. (123) İleri evre veya 

metastatik kanserli hastalarda 3 ay boyunca apiksaban ile primer tromboprofilaksi yapılan 

Levine ve arkadaşlarının plasebo kontrollü pilot çalışmasında hastaların %2,2’sinde majör 

kanama bildirilmiştir. (137) 

 

 Standart dozlarda antikoagülan tedaviye rağmen tekrarlayan VTE gelişen kanserli 

hastalar; tedavi uyumsuzluğu, heparin ile ilişkili trombositopeni veya tümöral kütlenin 

mekanik baskısı açılarından değerlendirilmelidir. Bu durumlar söz konusu değilse 

antikoagülan tedavinin değiştirilmesi, DMAH dozunun arttırılması veya farmakolojik 

tedaviye ek olarak vena kava filtresi uygulama denenebilir. Standart dozda DMAH yeterli 

gelmezse dozun arttırılması düşünülmelidir. Yüksek doz DMAH çoğu hastada kanama riskini 

arttırmaz. (123) Kanser tanılı ve tekrarlayan VTE’si olan hastalarda yapılan retrospektif bir 

çalışmada DMAH dozunun arttırılması tekrarlayan VTE’yi önlemede %20-25 oranında etkili 

bulunmuştur. (138) 

 

 Kanserli hastalarda evreleme sırasında yapılan radyolojik görüntülemelerde sıklıkla 

rastlantısal PE ve/veya DVT saptanır. Yakın zamanlarda yayınlanan ve 12 çalışmayı içeren 

bir derleme ve meta-analizde 10000’den fazla hastanın ortalama %3,1’inde PE saptanmıştır 

(%95 güven aralığı, %2,2-4,1). (139) Moore ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif kohort 

incelemesinde VTE’ler %44 oranında rastlantısal olarak saptanmıştır. (140) Kanserli 

hastalardaki PE’lerin hem semptomatik hem de rastlantısal olanlarının yaklaşık yarısı ana 

pulmoner damarlarda bulunur. (141,142) Rastlantısal VTE saptananlarla semptomatik VTE’si 

bulunan kanserli hastalar karşılaştırıldığında trombozun tekrarlama olasılığı, kanama ve 

mortalite oranlarının benzer olduğu görülmüştür. (141-145) 

 

 Çalışmaların yeterli olmaması nedeniyle vena kava filtrelerinin VTE’yi önlemedeki 

rolü kesin değildir. Kalıcı vena kava filtreleri ile yapılan tek randomize kontrollü çalışmada 

standart antikoagülasyon uygulananlar ile ilaç tedavisine ek olarak vena kava filtresi 

uygulanan hastalar 8 yıl boyunca takip edilmiştir. Vena kava filtresi uygulananlarda PE riski 

azalmış ancak DVT riskinde artış görülmekle birlikte filtre uygulamasının sağkalıma etkisi 
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saptanmamıştır. Bu çalışmada filtre uygulanan hastalarla uygulanmayanlardaki kanser tanısı 

oranı sırasıyla %16 ile %12’dir.(146) 

 

 Küçük bir randomize kontrollü çalışmada tek başına fondaparinuks ile fondaparinuks 

ve vena kava filtre uygulaması karşılaştırılmıştır. 90 günlük izlem sonucunda tekrarlayan 

VTE gelişmesi, kanama veya mortalite risklerinde iki grup arasında bir fark bulunamamıştır. 

(132) Kanserli hastalarda yapılan kohort çalışmalarına göre tekrarlayan VTE riskinin yüksek 

olmasının yanında vena kava filtrelerinin sağkalıma olumlu etkisi gösterilememiştir. (6) 

 

 İntrakranyal tümörü olan hastalarda trombotik komplikasyon ile intrakranyal kanama 

riski yüksektir. Ancak intrakranyal tümör veya beyin metastazı varlığı antikoagülasyon için 

kesin bir kontraendikasyon değildir. (123) Bu hastalarda eş zamanlı venöz tromboz 

geliştiğinde tromboz tedavisi verilmesini destekleyen kısıtlı sayıda veri mevcuttur. (147-152) 

Vena kava filtre uygulamasının sağkalımı iyileştirmediğini veya intrakranyal hemoraji riskini 

azaltmadığını gösteren küçük retrospektif seriler bulunmaktadır. (149,150,152) 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 
HASTA GRUBU 

 

Çalışmaya İEAH Tıbbi Onkoloji ve Hematoloji Polikliniği’nde Ağustos 2012 ile 

Ağustos 2013 tarihleri arasında kanser tanısı alan ve kemoterapi planlanan 105 hasta 

prospektif olarak dahil edilmiştir. 

 

ÇALIŞMAYA ALINMAMA KRİTERLERİ 

 

1) 18 yaşın altındaki hastalar 

2) Kanser dışı bir hastalık nedeniyle sitotoksik, biyolojik veya immünolojik tedavi 

alan hastalar 

3) Akut lösemi tanılı hastalar 

4) Gebe veya laktasyonda olanlar 

5) Tedaviye ihtiyacı olan aktif enfeksiyonu olan hastalar 

6) Kemik iliği transplantasyonu yapılmış olan hastalar 

7) Özgeçmişinde VTE öyküsü olan hastalar 

ÇALIŞMAYA ALINMA KRİTERLERİ 

 

1) 18 yaşın üstündeki hastalar 

2) Histopatolojik olarak kanser tanısı alanlar (lokal cilt kanserleri dışında) 

3) Aydınlatılmış onam veren hastalar 

4) Kemoterapi planlanmış hastalar 

ÇALIŞMA PLANI 

 

 2008 yılında Alok A. Khorana ve arkadaşları tarafından ayaktan kemoterapi gören 

kanserli hastalarda VTE gelişme riskini değerlendirmek için oluşturulan skorlama sisteminin 

doğrulamasını yapmak amacıyla Ağustos 2012 ile Ağustos 2013 tarihleri arasında İEAH 

Tıbbi Onkoloji ve Hematoloji Poliklinikleri’ne gelen kanserli hastalar VTE gelişme riski 

açısından gözlemlenmiştir. Kemoterapi öncesi Khorana risk modeline (Bkz Tablo-3) göre 

puanlamaları yapılarak VTE risk seviyesi belirlenmiştir.  

 

 VTE ile giden durumlardan DVT, PE, portal ven trombozu, splenik ven trombozu, 

mezenterik ven trombozu v.b.) klinik olarak şüphelenildiğinde görüntüleme yöntemleri ile 

kanıtlananlar trombotik olay olarak kabul edilerek değerlendirmeye alınmıştır. Hastalara rutin 

tromboz taraması yapılmamıştır. 
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

Çalışmanın istatistiksel olarak değerlendirilmesinde SPSS 15.0 Evaluation Version 

programı kullanıldı. Parametrik değişkenler normal dağılmışsa sonuçlar ortalama ± standart 

sapma şeklinde, dağılım normal değil ise veya değişkenler nonparametrik ise sonuçlar ortanca 

değeri olarak verildi. Tanımlayıcı istatistiksel çalışma (ortalama, standart sapma, ortanca, 

aralık, sınır değerler)  yanı sıra ikili grupların karşılaştırmasında Ki-kare testi ve Mann-

Whitney U testi kullanıldı. P< 0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 
  

Çalışmaya İEAH Tıbbi Onkoloji ve Hematoloji Polikliniği’nde Ağustos 2012’den 

itibaren kanser tanısı alan ve ayaktan kemoterapi başlanan 31’i erkek (%29,5), 74’ü kadın 

(%70,5) olmak üzere toplam 105 hasta prospektif olarak dahil edildi. Hastaların ortanca yaşı 

57 yıl, yaş aralığı 23-77 bulundu. Hasta özellikleri Tablo 5’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 5. Hasta özellikleri 

Hasta sayısı (n) 105 

Yaş (yıl, ortalama ± SD) 55,92±11,48 

Cinsiyet (n, E/K) 31/74 

Evre (n, erken /metastatik) 66/39 

ECOG (medyan [aralık]) 1 [0-3] 

Radyoterapi gören hasta (n,%) 38 (%36,2) 

Hormon tedavisi alan hasta (n,%) 22 (%21) 

Cerrahi uygulanan hasta (n,%) 79 (%75,2) 

Tam yanıt alınan hasta (n,%) 65 (%61,9) 

Nüks görülen hasta (n,%) 10 (%9,5) 

Kateter takılmış olan hasta (n,%) 23 (%21,9) 

Tromboz gelişen hasta (n,%) 8 (%7,6) 

Tromboz (n, venöz/arteryel) 5/3 

Tanıdan tromboza kadar geçen süre (ay, medyan [aralık]) 2,5 [1-4] 

Tromboz skoru (medyan, [aralık]) 1 [0-4] 

Eşlik eden hastalık (var/yok) 46/59 

Tanıda hemoglobin (g/dl) 12,21±1,53 

Tanıda lökosit (/mm3) 8081,90±2521,95 

Tanıda trombosit (/mm3) 353866,70±140933,10 

Tanıda LDL (mg/dl) 130,61±42,60 

Tanıda HDL (mg/dl) 50,75±13,53 

Tanıda total kolesterol (mg/dl) 210,01±46,45 

Tanıda trigliserit (mg/dl) 142,77±61,70 

Tanıda CRP (mg/dl) 1,55±2,41 

Tanıda D-dimer (mg/dl) 2,05±2,90 

Tanıda VKİ 28,27±5,06 

Progresyonsuz sağ kalım (ay) 13,06±18,64 

Toplam sağ kalım (ay) 13,86±20,16 

Son durum (ölü/sağ) 6/99 [%5,7/%94,3] 

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru; SD, Standart sapma;  

VKİ, Vücut kütle indeksi 
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Çalışmaya alınan hastalarda en çok görülen kanserler sırasıyla meme kanseri (%42,9), 

kolon kanseri (%23,8) ve akciğer kanseri (%11,4) idi. Kanser tanıları ile ilişkili ayrıntılı bilgi 

Tablo 6’da verilmektedir. 

 

Tablo 6. Hastalarda görülen kanserlerin türe göre dağılımı 

Kanser Hasta sayısı Yüzde oran (%) 

 AKCİĞER 12 11,4 

  KOLON 25 23,8 

  LENFOMA 3 2,9 

  MEME 45 42,9 

  MİDE 9 8,6 

  MULTİPL MİYELOM 1 1,0 

  OVER 4 3,8 

  PANKREAS 2 1,9 

  PROSTAT 1 1,0 

  SAFRA KESESİ/YOLLARI 1 1,0 

  TİROİD 1 1,0 

  UTERUS 1 1,0 

  Toplam 105 100,0 

 

 

                    

 

 

                    ECOG (eastern cooperative oncology group) performans skoru 0 ve 1 olan hasta 

sayısı 70 (%66,7), 2 ve 3 olan hasta sayısı 35 (%33,3) olarak bulundu (Tablo 7). 

                     

                

 

Tablo 7. ECOG performans skoruna göre hasta dağılımı 

ECOG Hasta sayısı Yüzde oran (%) 

 0 28 26,7 

  1 42 40,0 

  2 28 26,7 

  3 7 6,7 

  Toplam 105 100,0 

 

 

 

 

                 

                Prospektif olarak takip edilen hastaların kemoterapi öncesi Khorana tromboz risk 

skorları hesaplandı. Tromboz skoru 0 olan hasta sayısı 37 (%35,2), 1-2 olan hasta sayısı 56 
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(%53,4), 3-4 olan hasta sayısı 12 (%11,4) bulundu. Hastaların skorlarına göre dağılımı Şekil 

1’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

  
Şekil 1. Hastaların tromboz skorlarına göre dağılımı 

 

              

              Kanser tanısını takiben toplam 8 hastada tromboz geliştiği saptanmıştır. Tanıdan 

tromboza kadar geçen süre ortanca 2,5 aydır (1-4 ay). Trombozların 5 tanesi venöz, 3 tanesi 

arteryel yerleşimlidir. Tromboz görülen ve görülmeyen hastalarda ortanca Khorana skoru 

sırasıyla 1,5 ve 1 olarak bulunmuştur. Skorlar arasında istatistiksel anlamlı olacak düzeyde bir 

fark tespit edilememiştir. (p=0,13).  

 

              Tromboz gelişen hastaların %38’inde Khorana skoru 1, %25’inde Khorana skoru 2 

olarak bulunmuştur (Şekil 2). Tromboz gelişmeyen hastalarda Khorana skoru 0,1 ve 2 

olanların, tüm hastalar içindeki oranı %90’dır (Şekil 3). Khorana skoru 0 olan 37 hastanın 

1’inde, skoru 1 olan 32 hastanın 1’inde, skoru 2 olan 24 hastanın 2’sinde, skoru 4 olan 4 

hastanın 1’inde VTE saptanmıştır.  

 

                

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Tromboz skoru:
0

Tromboz skoru:
1

Tromboz skoru:
2

Tromboz skoru:
3

Tromboz skoru:
4

37

32

24

8

4

35,2

30,5

22,9

7,6

3,8

Hasta sayısı Yüzde oran (%)
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  Şekil 2: Tromboz gelişen hastalarda tromboz risk skoru dağılımı 

 

 

 

 
  Şekil 3: Tromboz gelişmeyen hastalarda tromboz risk skorunun dağılımı 
 

 

                     Çalışmadaki hastaların Tablo 5’deki özellikleri ile tromboz gelişme riski ilişkisi 

Mann-Whitney-U Testi kullanılarak araştırılmıştır. Yaş, cinsiyet, VKİ ve metastatik hastalık 

14%

38%

25%

13%

13%

0 1 2 3 4

37%

30%

23%

7% 3%

0 1 2 3 4
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varlığı ile tromboz riski arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır 

(sırasıyla, p=0,17; 0,19; 0,74 ve 0,44). 

 

                     Kanser tedavisinde radyoterapi veya cerrahi uygulanması artmış tromboz riski 

ile ilişkili bulunmuştur (sırasıyla, p=0,03 ve 0,01). Ancak hormonoterapi uygulanması ile 

tromboz riski arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p=0,54). 

                      

                     Hastalarda aktif hastalık ve/veya nüks hastalık olması, ECOG performans skoru 

yüksekliği ile tromboz riski arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır 

(sırasıyla, p<0,01; 0,04 ve <0,01). Santral kateter ve/veya komorbidite varlığı ile tromboz 

riski arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (sırasıyla, p=0,83 ve 0,07).  

         

                    Hastaların kanser tanısı sırasında kan hemoglobin, lökosit, trombosit, LDL, HDL, 

total kolesterol, trigliserit ve CRP düzeyleri ile tromboz riski arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (sırasıyla, p=0,30; 0,95; 0,25; 0,31; 0,08; 0,23; 0,35 ve 0,09). 

Ancak kan D-Dimer düzeyi ile tromboz riski arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır (p=0,01).  
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TARTIŞMA 

 

Kanser, tüm dünyada sıklığı giderek artan önemli bir sağlık sorunudur. Gelişmiş 

ülkelerde ve ülkemizde ölüm nedenleri arasında kalp hastalıklarından sonra ikinci sırada yer 

almaktadır. 

 Gerek kanserin kendisinin gerekse kanser tedavisinde kullanılan yöntemlerin 

(kemoterapi, radyoterapi, cerrahi girişimler, v.b.) VTE gelişmesi açısından risk oluşturduğu 

bilinmektedir. Yapılan çalışmalar kanserli hastalarda tümörün yeri, histolojisi, metastaz yapıp 

yapmadığı, seçilen tedavi yöntemi gibi parametrelerle VTE sıklığı arasında bir ilişki olduğunu 

göstermiştir. (1-4)  

 VTE kanserli hastalarda önemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Tromboz tedavisi 

kanser tedavisinin gecikmesine, verilen antikoagülanlar kanama gibi ek komplikasyonlar 

oluşmasına yol açabilir. Bu durum bir taraftan hastaların genel sağlık durumunun 

bozulmasına, yaşam kalitesinin düşmesine neden olurken diğer taraftan sağlık harcamalarının 

artmasına yol açar. (5,6) Ayrıca VTE ile komplike olan kanserli hastalarda olmayanlara göre 

hastalığın evresinden bağımsız olarak ≥2 kat daha fazla ölüm görüldüğü bildirilmiştir. (7-9)  

Primer VTE profilaksisi ile DVT, PE gibi ölümcül olabilecek vasküler 

komplikasyonlar azaltılabilir ve bu yolla özellikle kanserli hastalar gibi yüksek riskli 

gruplarda mortalite ve morbidite gelişmesi önlenebilir. (10-14) Dolaylı olarak primer 

profilaksi, kanser tedavisinde başarının ve hastalarda yaşam kalitesinin artmasına, sağlık 

harcamalarının azalmasına yardımcı olabilir.  

VTE’nin olumsuz sonuçlarını azaltabilmek için kanserli hasta popülasyonu içinden 

yüksek risk altında olanların ortaya çıkarılması önem kazanmaktadır. Ayaktan tedavi gören 

kanser hastalarında semptomatik VTE riski yaklaşık olarak %5 ile %7 arasındadır. Bu oran 

tromboprofilaksiden yarar gördüğü gösterilen kanser dışı yüksek riskli hastalık grupları ile 

(örn: medikal nedenlerle hastanede yatarak izlenmesi gereken hastalar) benzerlik 

göstermektedir. (20-22) Bizim çalışmamızda tromboz oranı sadece venöz odak dikkate 

alındığında %5 bulunmuştur. Toplam tromboz (arteryel+venöz) sıklığı ise %7,6’dır. 

Alok A. Khorana ve arkadaşlarının 2008 yılında yayınladıkları prospektif gözlemsel 

kohort çalışmasında 2701 ayaktan tedavi gören kanser hastası tromboz gelişmesi açısından 

izlenmiştir. Söz konusu çalışmada ortanca 2,5 aylık takip süresi içinde hastalarda VTE 

gelişme sıklığına bakılmış ve buna yol açan risk faktörleri irdelenmiştir. Elde edilen veriler 

doğrultusunda Khorana, hastaların tedavi öncesi klinik ve laboratuar değerlerine dayanan, 

kanser ile ilişkili VTE riskini öngören bir skorlama sistemi geliştirmiştir. (bkz Tablo 3) Bu 

skorlamaya göre yüksek riskli olan hastalara tromboprofilaksi önerilmektedir.  (23)  

Bizim çalışmamızda ayaktan tedavi gören 105 kanser hastasının tanı esnasındaki 

Khorana risk skorları hesaplanarak bu hastalar tromboz gelişmesi açısından ortanca 6 ay takip 

edilmiş ve bu yeni skorlama sisteminin kanserli hastalarda VTE gelişme riskini öngörme 

potansiyeli araştırılmıştır.  
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Kanserin türü hastalarda VTE gelişme riskinde önemli bir belirleyicidir. Yapılmış 

çalışmalarda beyin, pankreas, mide, böbrek, over ve akciğer kaynaklı kanserler ile lenfomalar 

başta olmak üzere hematolojik kanserlerde VTE daha yüksek oranlarda gözlenmiştir. (2,50-

52) Yapılan bir olgu kontrol çalışmasında  VTE en yüksek oranda hematolojik kanserli 

hastalarda görülmüştür. Sıralamada akciğer ve gastrointestinal sistem kaynaklı kanserler 

hematolojik kanserlerden sonra gelmiştir. (1) Bizim çalışmamızda da takip sırasında 8 hastada 

tromboz gelişmiştir. Bu kanserlerin 3’ü gastrointestinal sistem, 2’si akciğer, 1’i pankreas 

kaynaklı iken kalan 2’si hematolojik kanserdir. 

Büyük kohort çalışmalarında kanser evresinin VTE gelişmesi açısından büyük bir risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir. (3,8) Ancak ayaktan tedavi gören over kanserli hastalarda 

yapılan bir çalışmada hastalığın evresi ile VTE gelişmesi arasında ilişki kurulamamıştır. 

(55,56) Kendi çalışmamızda da hastalığın evresi ile tromboz riski arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptayamadık. Bu sonuç, çalışmaya dahil edilen ileri evre hastaların 

performans durumlarının ayaktan tedavi edilecek düzeyde iyi olması ile açıklanabilir. 

Venöz staza neden olan hareketsizliğin VTE gelişmesi için risk faktörü olduğu uzun 

zamandır bilinmektedir. Kanserli hastalarda hareketsizliğin klinik olarak değerlendirilebilmesi 

için hastanın performans durumu sıklıkla kullanılır. (57) Yapılan prospektif bir çalışmada 

kemoterapi alan akciğer kanserli hastaların performans durumu kötü olanlarında %31, iyi 

olanlarında ise %15 oranında VTE gelişmiştir. (60) Ayaktan tedavi gören kanserli hastalarda 

yapılan büyük bir çalışmada performans durumu kötü olanlarda iyi olanlara göre daha yüksek 

oranda VTE geliştiği görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu durum 

çalışmada hastaların %90’dan fazlasının performans durumunun çok iyi olmasıyla 

açıklanmıştır. (2) Kötü performans durumu kanserli hastalarda tekrarlayan VTE gelişmesiyle 

de ilişkilidir. (94) Bizim çalışmamızda da literatür ile uyumlu olarak ECOG performans skoru 

yüksekliği ile tromboz riski arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır. 

VTE gelişme riskinin en yüksek olduğu dönem kanser tanısı konulduktan hemen 

sonraki zaman dilimidir. Yapılan bir çalışma kanser tanısını takip eden ilk üç ayın özellikle 

riskli olduğunu göstermiştir. (1) Çalışmamızda kanser tanısından tromboz gelişmesine kadar 

geçen sürenin 1-4ay (ortanca 2,5 ay) olması bu bilgiyi destekler niteliktedir. 

Son zamanlardaki veriler VTE riskinin kanser hastalarında ameliyat sonrası uzun süre 

yüksek olarak devam ettiğini göstermektedir. (156) Khorana ve arkadaşlarının çalışmasında 

cerrahi uygulama VTE risk faktörü olarak bulunmamış ve bu durum ameliyat sonrası yapılan 

tromboprofilaksiye bağlanmıştır. (23) Ancak bizim çalışmamızda cerrahi tedavi artmış 

tromboz riski ile ilişkili bulunmuştur. Çalışma izleme kriterleri içinde yer almadığından bu 

hastaların yeterli tromboprofilaksi alıp almadığı bilinmemektedir.  

Santral venöz kateterler kanserli hastalarda kemoterapi infüzyonu için sıklıkla 

kullanılır. Yakın zamanlarda yapılan prospektif bir çalışmada 400’den fazla santral venöz 

kateteri olan kanserli hastada %4,3 oranında DVT geliştiği gözlenmiştir. (81) Yapılan 

randomize kontrollü çalışmalar kateter ile ilişkili tromboz riskinin rutin profilaksi 

önerilemeyecek kadar düşük olduğunu göstermiştir. (16,153,157) Biz de çalışmamızda  

santral venöz kateter varlığı ile tromboz riski arasında bir ilişki gözleyemedik. 

Kanserli hastalarda tromboz riski ve radyoterapi ilişkisini araştıran az sayıda çalışma 

vardır. Ön planda radyoterapinin VTE gelişme riskini belirgin olarak arttırdığını gösteren 

kanıt yoktur. (61,84) Bizim çalışmamızda ise radyoterapi uygulaması tromboz riskini artırmış 
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görünmektedir. Bu durum, çalışmalara dahil edilen kanserlerin çeşitliliği ile ilişkili olabilir; 

daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Hastanede yatan kanserli hastalarda ileri yaşta (>65 yaş) VTE daha sık görülmektedir. 

(63) Ancak performans durumu iyi olan ve ayaktan tedavi gören hastalarda yaş, VTE 

gelişmesi için anlamlı bir risk faktörü değildir. (2) Yapılan birçok çalışmada cinsiyet farklılığı 

ile de VTE oranları arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. (2,3,8,54,76) Bizim 

çalışmamızda da yaş ve cinsiyet ile tromboz riski arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 

Ageno ve arkadaşlarının derlemesinde obezitenin genel popülasyonda VTE gelişmesi 

açısından bilinen bir risk faktörü olduğu ifade edilmiştir. (154) Ancak özellikle kanserli hasta 

grubunda VTE risk faktörü olarak obezite incelenmemiştir. Çalışmamızda VKI ile tromboz 

riski arasında anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. 

Kemoterapi başlanan hastalar üzerinde yapılan prospektif gözlemsel bir çalışmada 

kemoterapi öncesi trombosit sayısının yüksek olması VTE gelişme riski ile ilişkili 

bulunmuştur. (2) Kanser hastalarını da içeren hastanede yatan hastalarda yapılan retrospektif 

bir çalışmada trombosit sayısının 350000/mm³’ün üstünde olmasının VTE riski için prediktif 

olduğu belirtilmiştir. (98) Yakın zamanda yapılan büyük çalışmalar genel toplumda lökosit 

sayısı ile vasküler olaylar arasında ilişki olduğunu göstermiştir. (155) Aynı şekilde Tefferi ve 

arkadaşlarının derlemesinde miyeloproliferatif hastalığı olanlarda venöz trombotik olaylarla 

lökosit sayısı arasında ilişki bulunmuştur. (97) Bu çalışmaların aksine bizim çalışmamızda 

tanı esnasındaki lökosit ve trombosit değerleri ile tromboz riski arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Ancak çalışmaya dahil ettiğimiz hastaların kanser tanısı 

dışında homojen özelliklere sahip olmaması nedeniyle söz konusu sonuçlar dikkatli 

yorumlanmalıdır. 

Kanserli hastalarda hemostaz parametrelerinden özellikle D-Dimer seviyesinin yüksek 

olduğu gözlenmiştir. (103) Artmış D-Dimer seviyelerinin tekrarlayan VTE için belirleyici 

faktör olduğu gösterilmiştir. (94) Cihan Ay ve arkadaşlarının 2010 senesinde yapmış olduğu 

çalışmada Khorana risk skorlamasına eklenen serum D-Dimer ve çözünebilir P-Selektin 

düzeyleri ile VTE öngörme potansiyelinin artırılabileceği gösterilmiştir. (110) Bizim 

çalışmamızda da tanı esnasındaki serum D-Dimer düzeyi ile tromboz riski arasında anlamlı 

bir ilişki saptanmıştır. 

CRP inflamatuar sürecin bir göstergesidir. Prospektif tek merkezli gözlemsel bir 

çalışmada 507 kanserli hastada artmış CRP düzeyi ( >400mg/dL) ile VTE gelişme riski 

arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. (4) Ancak bizim çalışmamızda tanı esnasındaki kan CRP 

düzeyi ile tromboz riski arasında ilişki gözlenmemiştir.  

Yaptığımız çalışmada klinik olarak önemli VTE olayları gözlenmiştir. Rutin tromboz 

taraması yapılmamıştır. Kanser hastalarının da bulunduğu bazı çalışmalarda asemptomatik 

DVT ile semptomatik DVT gelişmesi arasında kuvvetli bir ilişki olduğu gösterilmiştir. (158-

161) Ancak kanserli hastalarda rutin tromboz taraması yapılıp yapılmayacağı konusu hala net 

değildir. 

Sonuç olarak günümüzde kanserli hastalar genellikle ayaktan tedavi edilmektedir. Bu 

hastalarda gelişebilecek VTE’nin olumsuz etkilerini azaltabilmek için aralarında 

tromboprofilaksiden yarar görebilecek VTE gelişme riski yüksek olanların ayırt edilmesi 
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morbidite ve mortalitenin azaltılması açısından önemlidir. (57) Tromboprofilaksi ile ilgili 

klinik çalışmaların çoğu metastatik meme veya akciğer kanseri ile intravenöz kateter kullanan 

kanserli hastalar üzerinde yapılmıştır. Ancak bu çalışmalarda primer tromboprofilaksinin 

yararı gösterilememiştir. (15-18, 108) Bunun nedeni tromboz gelişme oranlarının düşük 

olması olabilir. Kanserli hastalarda VTE gelişme riskini öngörebilmek için çeşitli risk 

skorlamaları geliştirilmiştir. Bunlardan biri olan Khorana risk skorlaması bizim çalışmamızda 

kanser ilişkili VTE riskini öngörememiş ancak tromboz tespit edilen hastalarda Khorana risk 

skoru yüksek bulunmuştur. Bu durum çalışmaya dahil edilen hasta sayısının azlığına, yatarak 

tedavi edilen kanserli hastaların dahil edilmemesine ve izlem süresinin kısalığına (ortanca 6 

ay) bağlanabilir. Ayaktan tedavi gören kanserli hastalarda VTE risk skorlamalarının öngörü 

potansiyelini değerlendirmek, tromboprofilaksinin etkinliğini ve güvenliğini gösterebilmek 

için geniş kapsamlı prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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