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1. GIRIS ve AMAC

Kanser 6nemi giderek artan bir saglik ve yasam sorunu olup, kalp ve damar
hastaliklarinin hemen ardindan en sik 6liim nedeni olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Bat1 toplumlarinda her yil 250-350 kisiden biri kansere yakalanmaktadir. 60 yasin
iizerindeki grupta ise kanser siklig1 cok artmakta, her 300 kisiden 4-5’inde teshis
edilmektedir. Ulkemizde kesin istatistikler bulunmamakla birlikte insidansin bunun
yaris1 kadar oldugu tahmin edilmektedir. Diger taraftan, tilkemizde en sik goriilen
kanserler erkeklerde akciger, prostat, kalin barsak, rektum, mide ve pankreas;
kadinlarda meme, akciger, kolon, rektum, serviks, over, mide ve pankreas kanserleri
olarak siralanabilir (1).

Kanserli hastalarda koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki dengenin
bozulmasina bagli olarak tromboembolik olaylarla sik olarak karsilagiimaktadir.
Kanser tanist konulmadan aylar hatta yillar Oncesinde tromboembolik olaylar
olabilmektedir. Bu olaylar hastanin tedavisini ve prognozunu etkileyebilmektedir.
Venoz tromboemboli (VTE) klinik olarak kanserli hastalarda %15 oraninda
goriilmektedir. Bu oran subklinik VTE olaylarida eklendiginde daha da artmaktadir
(1-2). Kansere baglh 6len hastalarda yapilan postmortem ¢alismalarda tromboembolik
olaylarm belirgin sekilde arttig1  gosterilmistir. Tromboembolik olaylar
gastrointestinal sistem, akciger ve pankreasin miisinéz kanserlerinde daha fazla
goriilmekle birlikte diger solid tiimorlerde, myeloproliferatif ve lenfoproliferatif
hematolojik malignensilerde de goriilebilmektedir (3).

Kemoterapi verilen kanserli hastalarda hem vendz hem de arteryel tromboz
gelisme riski daha yiiksektir (4). Bunun yaninda, ileri evre, postmenopozal ve tedavi
rejimlerine tamoksifen eklenen hastalarda tromboz gelisme riski daha fazladir (5).

Calismamizda birincil olarak kanserli hastalarda trombozla iliskili genetik
mutasyonlari varlig1 ve sikliginin saptanmasi, ikincil olarak da, kemoterapi alan ve
almayan hastalarda DVT sikliginin arastirilmasi ve DVT ile genetik mutasyonlar

arasinda iligki olup olmadiginin ortaya konmasi amac¢lanmastir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. DERIN VEN TROMBOZU VE PULMONER EMBOLI

Derin ven trombozu (DVT) cogunlukla iliyofemoral venlerde gelismektedir.
Ust ekstremitede olusan trombozda cogunlukla kolaylastirict bir neden
bulunmaktadir. Risk faktdrlerinin iy1 bilinmesine ve etkin profilaksi uygulanmasina
ragmen DVT sikligi normal populasyonda 1/1000 olarak kabul edilmektedir.
Pulmoner emboli (PE) sik olusan, giic teshis edilebilen, mortalitesi yiiksek bir
hastaliktir. PE’nin %10 kadar1 masif embolidir; 50000 kadar olgu her yil PE nedeni
ile 6lmektedir. Ulkemizde veriler son derece yetersizdir. PE’de 6liim oranlarinin
fazlaliginda, teshis esnasindaki gecikme ve riskli hastalarm korunmasindaki
yetersizlik etkilidir (6,7).

Trombozlarda genel olarak kolaylastirici faktorler Virchow triadi olarak
taniman {i¢ ana olay ile aciklanabilir:
1. Staz: Uzun siire yataga bagl kalanlarda viicudun alt bdlgelerinde vendz staz ve
kan akimi yavaslamasi1 sonucu ile ortaya ¢ikar. Ozellikle obez, yasl, gebe ve yataga
bagimli olan hastalarda meydana gelmektedir.
2. Damar duvar hasari: Damar endotelindeki fiziksel degisiklikler, inflamasyon ve
travmatik degisiklikler tromboz olusumuna neden olmaktadir.
3. Pihtilasma bozukluklarn: Kalitsal ve edinsel bozukluklara bagh pihtilasma

sisteminin aktivasyonu sonucunda tromboz olusmaktadir (8).
2.2. VENOZ TROMBOEMBOLI RiSK FAKTORLERI
2.2.1. Genetik Risk Faktorleri
Genetik risk faktorleri sik goriilmemekle birlikte gergek prevalansi da net olarak
bilinmemektedir. PE saptanan bir hastada; kirk yas altinda olan, ailede VTE hikayesi,

VTE i¢in kazanilmis risk faktorii olmayan, idiyopatik olarak adlandirilan olgularda,

varfarin kullanimma bagli deri nekrozu gelisen olgularda, PE’nin bacak venleri
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disinda herhangi bir yerden kaynaklandigi olgularda ve tekrarlayan VTE olan

olgularda genetik risk faktorlerini arastirmak gerekmektedir (9).

2.2.2. Antitrombin III eksikligi:

Karacigerde sentezlenen tek zincirli glikopeptid olup 6nemli bir pihtilasma
inhibitoriidiir. Trombin ve faktdor X olmak iizere pihtilasma protein inhibitoriidiir.
Otozomal dominant gecis gostermektedir. Antitrombin eksikligi VTE’si olan
hastalarin %1-2’sinde goriilmektedir. DVT ve PE gelisen hastalarm ¢ogunda
tromboz alisagelmis bolgelerin disinda ve arteriyal dolasimdadir. Protein C ve

protein S eksikligine gore daha yiiksek tromboz riskine sahiptir (9,10).

2.2.3. Protein C eksikligi:

Karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir. Pihtilagma sirasinda trombin ile
aktive olur. Eksikliginde oOncelikli olarak alt ekstremitelerde tromboz riski
artmaktadir. Otozomal dominant ya da otozomal resesif gecis gosterebilir.

Trombozlu hastalarin %2-5’inde goriilmektedir (8,10).

2.2.4. Protein S eksikligi:

Protein S Oncelikle karacigerde sentez edilmekle beraber, daha az olarak
endotelden, megakaryositlerden ve leydig hiicrelerinden de sentez edilmektedir.
Aktive protein C (APC) kofaktoriidiir. Faktor V ve Faktor VIII’in inhibisyonunda rol
oynamaktadir. Trombozu olan bireylerin yaklasik %2-3’linde goriilmektedir (8,10).

2.2.5. Aktive protein C rezistansi (Faktor V Leiden varhg):

Kalitsal trombozun en sik nedenidir ve tromboz olgularin %90°dan fazlasinda
Faktor V geninde tek bir nokta mutasyonu vardwr. Bu mutasyon arginin ile
glutamin’in yer degistirmesi ile olusur. Genel populasyonda bu oran %3-10 arasinda
degismektedir. Otozomal dominant gecis gostermektedir. Aktive protein C rezistansi

(APC-R) olan kisilerde TE riski gebelik ve oral kontraseptif kullanimi ile
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artmaktadir. Gebelik sirasinda TE komplikasyonu gozlenen kadinlarin %60’1nda,
oral kontraseptif kullanimi1 sirasinda TE goézlenen kadinlarm %30’unda APC-R

saptanmaktadir (9,11).

2.2.6. Faktor II (Protrombin) G20210A Mutasyonu:

Faktor II (protrombin) G20210A mutasyonu kalitsal trombozun Leiden
polimorfizminden sonra gelen en sik ikinci nedenidir. Bu plazmadaki protrombin
diizeyinin yiikselmesine neden olarak tromboz olasiligini arttirir. Sigara, obezite,
hipertansiyon ve diyabet gibi risk faktorleriyle birlestiginde miyokard enfarktiisii
riskini de arttirdig1 gosterilmistir. Ailede tromboz hikayesi varsa, fetus biiyiimesinde
gerilik ve plasenta ayrilmasi (placenta abruptio) ile seyreden gebelik komplikasyonu
varsa protrombin mutasyon testi yapilmasi tavsiye edilir. Tek aleldeki G20210A
mutasyonu tromboz riskini 3-11 kat arttirir. Homozigot protrombin mutasyonunda
veya Faktor V Leiden mutasyonu ile beraber bulundugunda vendz tromboz riski ¢cok

daha fazla artmaktadir (12).

2.2.7. Metilentetrahidrololat rediiktaz (MTHFR):

MTHFR geninde C677 mutasyonunun homozigot olmasi plazma homosistein
diizeylerinde yiikselmeye neden olur. A1298C / C677T bilesik heterozigot durumun
da homosistein diizeylerinde yiikselmeye neden oldugu bildirilmistir. Homosistein
yiiksekligini arastirmak i¢in her iki mutasyonun da test edilmesi tavsiye edilmektedir.
Bebeklerde dogumsal bir hastalik olan noral tiip defekti riskinin de homozigot
C677T veya bilesik heterozigot A1298C / C677T mutasyonlar: ile arttigr ileri
stiriilmektedir. Homosistein diizeylerinde ve noral tiip defekti riskindeki artis sadece
MTHFR mutasyonlarina baghi olmayip toplumun genetik yapisina, diyetlere ve
yasam bicimine gore degisiklik gosterir. Noral tiip defekti, homosisteinemi, erken
yasta kalp damar hastaligi, erken yasta vendz tromboz Gykiisii olanlarda MTHFR
mutasyonlarmin testi Onerilmektedir. Bu hastalarda folik asit tedavisinin basarili

oldugu gosterilmistir (12).
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2.2.8. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) Gen Polimorfizm:

ACE insersiyon/delesyon polimorfizmi vendz tromboz etyolojisinde arastirilan
konulardan biridir. ACE anjiyotensin 1’1 etkin bir vazokonstriktdr olan anjiyotensin
II’ye doniistiirtip, vazodilatatdr bradikininin yikimmi saglar. 17.kromozomun uzun
kolunda lokalize olan ACE geninin (17q23) insersiyon/delesyon polimorfizmi;
tanimlanan noktanimn varligi (I alleli) veya yokluguna gore degisen ACE aktivitesi (D
allel) ile iligkilidir. Homozigot D allelinin varligi homozigot 1 alleline gore artmis

ACE aktivitesi ile iliskilidir (13).

2.2.9. Plazminojen Aktivator Inhibitor—1 (PAI-1) Mutasyonu:

Damar ici fibrinolizis, plazminojenin doku plazminojen aktivatorii (tPA)
tarafindan plazmine ¢evrilmesi ile baglar. Buradaki tPA‘nin ana diizenleyicisi,
plazmada ve trombositlerin alfa graniillerinde bulunan PAI-1°dir. Fibrinolitik
sistemin fonksiyonel kapasitesi trombiis ve onun klinik yansimalarinin olusmasinda
onemli bir etmendir. Azalmis fibrinolitik aktivite artmis PAI-1 diizeyleri ile
iligkilidir. Biiyiik calismalarda bu durum koroner arter hastaligi, miyokart enfarktiisii
ve DVT ile iliskilendirilmistir. PAI-1’in dolasimdaki miktarinin ¢ogu trombositlerde
bulunurken, %10°luk bir kesimi plazmada bulunur (14).

PAI-1, promoter polimorfizmin en yaygin nedenidir. Transkripsiyonel
aktivitesinde ve de muhtemelen plazma diizeyini etkileyen bu mutasyon,
675.noktadaki tek baz ¢iftinin insersiyon/delesyon (4G veya 5G) seklindeki
mutasyonudur. Dawson ve arkadaslarmin gosterdigi, 4G allelinin varhiginin IL—-1
ekspresyonundaki 6 kathik artigla iligkisi klinik yansimasinin bagka bir yiiziini
olusturur (14). 1ilk yapilan calismalarca 4G/5G  polimorfizminin PAI-1
diizeylerindeki % 42—60 oraninda farklar ile iliskili olabilecegi bilinse de genis klinik
calismalarda bu farklarin sanildigindan daha az oldugu, irksal bir fark olabilecegini
vurgulanmaktadir (15,16). 4G/5G polimorfizminin trombotik olaylar ile iligkisi
plazma diizeyinden ¢ok trombositlerdeki diizeyi ile iligkilidir. O nedenle ¢aligmalar
bu polimorfizmin trombositlerdeki PAI-1 proteinin veya mRNA‘smin diizeyi
arasindaki iligki tizerinde durmuslardir. PAI-1 promoter mutasyonu kadar PAI-1

mRNA diizeyleri de plazma PAI-1 diizeyleri iizerine etkileyen 6nemli bir faktordiir.
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4G allelinin homozigot veya heterozigot varligi PAI-1 diizeylerinde degismelere
neden olmaktadir. 5G /5G varlig1 en diisiik, 4G/4G ise en yliksek plazma PAI-1
diizeyleri ile iliskilidir. Fakat iliski Afrikalilarda, beyaz popiilasyona gore daha
zayiftir (17). Genetik olamayan etmenlerin PAI-1 {izerindeki etkisi tam olarak

bilinmemekte, fakat cevresel veya metabolik faktorler tizerinde durulmaktadir.

2.2.10. Glikoprotein IIb/IIla Gen Polimorfizmi:

Glikoprotein IIb/Illa trombosit aktivasyon siirecinde gorev alan Onemli
trombosit yiizey reseptorlerinden birisidir. Hasarli endotelden salinan von Willebrand
faktore baglanarak trombosit yapilmasindan ve fibrinojen ile etkilesip trombosit
kiimelesmesinden sorumludur (1). Randomize kontrollii ¢aligmalar glikoprotein
[Ib/Illa reseptor blokerlerinin, akut koroner olaylarda trombozu Onleyebilecegini
gostermistir. Glikoprotein Illa Pl A polimorfizmi, olgun GP Illa‘nin beta-3 alt
grubunun 33.pozisyondaki timidin/sitozin degisimi ile GPIIla P1 A1-16sin aminoasidi
veya GPIIla Pl A2 -prolin aminoasidi gelmesi ile olur. Bu degisim ile reseptdriin
fibrinojen baglayan bdlgesinin uzaysal oryantasyonu ve sonucunda da trombositlerin

agregasyonunda degisiklik gozlenir (18).

2.2.11. Faktor XIII Gen Polimorfizmi:

Faktor XIII, 731 amino asitlik 2A (aktif ) ve 661 amino asitlik 2B (tastyici
kisim) alt iinitelerinden olusan tetramerik bir yapiya sahiptir. Faktor XIII trombin
tarafindan aktive olur. A {initesi arjinin 37-glisin 38 arasindan parcalanir ve amino-
terminal kismindan 37 amino asitlik bir kisim salinarak faktor XIII aktive hale gelir.
Aktive olmus faktor XIII gama glutamil lizin peptidi vasitasi ile fibrin polimerlerinin
gama ve alfa zincirlerine kovalen olmayan baglarla baglanir. Benzer baglantilarla
fibrin pihtis1 icerisindeki adezyon proteinleri, fibronektin, trombospondin,
antifibrinolitik proteinler ve alfa2—antiplazmine baglanir. Net sonu¢ olarak daha
stabil bir piht1 ve rolatif olarak fibrinolizise veya mekanik giiclere direncgli piht1
meydana gelir. Ilave olarak faktdr XIII ekstaselliiler matriks remodelingi, doku
onarimi, hiicre adezyon ve hareketinde rol oynar (19). Son donemde yapilan yeni bir

calismada, aktive olmamig Faktor XIII'iin fibrin ve fibrinojenin her ikisine birden
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capraz baglarla baglanma kapasitesi oldugu gosterilmistir. Bu ¢apraz baglanti
muhtemelen fibrin piht1 olusumunun erken donemlerinde sisteme katki sagliyor gibi
goriinmektedir (20).

Faktor XIII pihtilasma siirecinde esansiyel bir yere sahiptir. Konjenital
eksikliginde ciddi kanamalar gozlenebilir (21). Eksikliginde aktivitesi normal
diizeylerin %1’nin altina kadar diiser. Yumusak doku kanamalar1 ve zayif yara
tyilesmesi 1ile birliktedir. Faktor XIII-A alt {initesinin birgok polimorfizmi
bildirilmistir. En yaygimi, Faktor XIII-A alt iinitesinin 2.eksonundaki 34. bolgede
guanin yerine timidin degisimi ile valin yerine 16sinin gelmesidir. Bu mutasyonla
faktor XIII’lin trombin tarafindan aktivasyonu artar. Sonug¢ orarak daha hizli fibrin
stabilizasyonu s6z konusu olur (22). Homozigot olanlarda (16sin/l6sin) Onemli
miktarda faktor XIII aktivitesinde artis olurken, heterozigot tasiyicilarda hafif-orta

bir aktivite artis1 olur (23).

2.2.12. Hiperhomosisteinemi:

Vitamin B6, B12, kobalamin, folat veya piridoksin gibi vitamin eksiklikleri
sonucu veya metiyonin metabolizmasindaki genetik enzim defektleri sonucunda
ortaya ¢ikar. VTE ve arteriyel tromboz i¢in de risk faktoriidiir. Prematiir vaskiiler
hastalik, tromboz, mental retardasyon, ektopik lens ve iskelet sistemi anomalileri ile

kendini gosterir (24,25).

2.2.13. Yiiksek pihtilagsma faktorii diizeyleri:

Yiksek faktor VIII (>150 1U/dl), faktor 1X (>129 [U/dl) veya faktor XI (121

[U/d]) ilk spontan DVT i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Yiiksek faktor VIII diizeyi ise,
tekrarlayici tromboz i¢in bir risk faktoridir (26,27).
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2.2.14. Kazanmilmis Risk Faktorleri:

a) Antifosfolipid sendromu (APS):

Kazanilmis, antikor bagimli tromboza egilim sonucunda gelisen multisistemik
otoimmun bir hastaliktir. Antifosfolipid antikorlarm varligir ile iligkili
hiperkoagiilabilite, kendisini sadece bir laboratuvar bozuklugu ile gosterebilecegi
gibi; vendz tromboz, serebrovaskiiler olay, arteriyel tromboz ve basta abortuslar
olmak tizere cesitli obstetrik komplikasyonlar gibi klinik ¢esitlilikte ortaya ¢ikabilir.
Mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Antifosfolipid antikorlar1 genel
populasyonda %2 oraninda bulunmaktadir. Sistemik Lupus Eritematosis’li hastalarin
%30-40’1nda pozitiftir. Antikardiyolipin antikor IgG diizeyinin 40 {initenin {lizerinde

olmasinin trombotik olayin gelisimi ile anlaml iliskisi oldugu gosterilmistir (10,28).

b) Gebelik ve lohusahk:

Ayni yastaki kisilerden gebe olanlarda VTE insidansi gebe olmayanlara gore 5
kat daha fazladir. DVT’lerin %751 dogum Oncesinde meydana gelir. Gebelikte
meydana gelen fizyolojik degisiklikler VTE i¢in risk faktorii olusturmaktadir.
Bunlar; uterusa baglh vendz staz, trombin iiretimi ve ¢esitli pihtilagsma faktorlerinin
diizeyinde artig, faktor VIII yilikselmesiyle iliskili olarak protein C cevabinin gegici
olarak diismesidir (10).

¢) Oral kontraseptif kullanimi ve hormon replasman tedavisi:

Oral kontraseptif kullanim1 vendz tromboz riskini 3-7 kat arttirmaktadir. Bu risk
ilag baslandiktan sonra 4 ay icinde artmakta, ila¢ birakildiktan sonraki 3 ay icinde
ortadan kalkmaktadir. VTE gelisme riski ilag i¢indeki Ostrojen dozuyla yakindan
iligkilidir. Postmenapozal donemde de Gstrojen replasman tedavisi ile tromboz riski

artmaktadir (10,29).
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2.3. MALIGNITELERDE VENOZ TROMBOEMBOLI ICIN RiSK
FAKTORLERI:

Cerrahi: Postoperatif donemde DVT gelisim riski kanser hastalarinda diger
hastalardan iki kat daha fazladir (30). Ayrica maligniteli grupta postoperatif PE riski
de dort kat artmustir (1).

Ileri yas, cerrahi prosediir, ge¢ mobilizasyon postoperatif tromboz ile iliskili
risk faktorleridir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar postoperatif, erken donemde
DVT profilaksisi i¢cin diisiik molekiil agirlikli heparin uygulanmasmin DVT riskini

%60 oraninda azaltttigin1 géstermistir (19).

Santral Venoz Katater: Santral vendz katater iist ekstremitede gelisen trombozla
iligkilidir (31). Son dénemde yapilan ¢alismalarda profilaktik diisiik molekiil agirlikl
heparin veya warfarin kullanimi ile santral vendz katater iligkili DVT arasinda bir

iligki olmadig1 saptanmustir (32,33).

Tiimor tipi: VTE’ nin akciger, gastrointestinal sistem, pankreas gibi miisin iireten
adenokarsinomlarda daha yiiksek oranda goriildiigii bildirilmistir (34). Erkeklerde
akciger, prostat, kolorektal kanserlerde, bayanlarda ise meme, over, akciger

kanserlerinde daha sik VTE gelistigi saptanmistir (35).

Diger nedenler: Kemoterapi VTE icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica genel
toplum i¢in immobilizasyon, travma, oral kontraseptif kullanimi, hormon replasman
tedavisi, daha 6nce DVT gec¢irmis olmak, gecirilmis serebrovaskiiler hastalik dykiisii

olmak bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (31,32,33).
2.4. KANSER VE TROMBOZ
2.4.1. Kanserde Tromboz Epidemiyolojisi ve Patofizyolojisi
VTE kanserin olduk¢a sik karsilasilan ve 1iyi bilinen ciddi bir
komplikasyonudur. Kanserli olgularda morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenidir.

Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda VTE gelisen hastalarin %22’sinin ilk 24 saat
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icinde oldiigii ve maligniteli hastalarda VTE en sik ikinci 6liim nedeni olarak
saptanmistir (1). Bir diger ¢alismada ise, hastaneye PE tanisi ile yatan ve hayatini
kaybeden her yedi hastadan birinin kanser hastast oldugu saptanmistir.(1) VTE
ayrica kanser hastalarinda kotii prognozun da gostergesidir. Bir ¢alismada VTE
gelisen maligniteli hastalarda bir yillik beklenen yasam siiresi %12 iken malignitesi
olmayanlarda ise %36 olarak saptanmistir (36). VTE gelisen malign hastalarda ilk 6
aylik mortalite riski malign hastaligi olmayan gruptan lic kat daha fazla olarak
saptanmistir (32). Ancak, yine de kanserli hastalarda tromboz insidansi tam olarak
bilinmemektedir (34).

Ik olarak kanser ve VTE arasindaki iliski, Paris’te {inlii hekim Armand
Trousseau tarafindan 1861 yilinda ‘‘phlegmasia alba dolens’” ve kanser kaseksisinin
birlikte bulundugu hastaliklar olarak sunulmustur. O tarihten bu yana kanser ve VTE
arasindaki iliski ayrintili olarak ortaya konulmustur (35,37).

DVT insidans1 yasla birlikte artmaktadir. 15 yasmn altindaki ¢ocuklarda ise
nadirdir. 65-69 yaslar1 arasinda 1000 kiside yillik insidans 1.8’den, 85-89 yaslar1
arasinda 3.1’e c¢ikmaktadwr. Ik DVT ataklarmin 2/3’ti  cerrahi, kanser,
immobilizasyon gibi hastaneye yatis1 gerektiren risk faktorlerine baghdir. ilk DVT
gecirme riski ve niiks riski erkeklerde kadinlardan biraz daha yiiksektir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde tibbi arsiv baz alindiginda yillik ilk DVT ve PE orani
117/100000°dir. Kanserde tek basma bu risk 4 katmna, beraberinde kemoterapi
varliginda 6 katma ¢ikartmaktadir. Kanserli olgularda yillik VTE tahmini insidansi
1/200°diir (17). Ulkemizde bu konuda yeterli veri yoktur. Bununla birlikte, primer
VTE kanserin habercisi olabilmektedir (38). Kanser teshisi sonrasinda goriilen VTE
oranlar1 ile benzer oranlarda VTE kanserin ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
DVT tanis1 sonrasinda yaklasik %10 hastada 5-10 yil i¢inde kanser gelistigi ve
bunlarin %75 inin ilk bir y1l icinde goriilebilecegi bildirilmistir. Prostat ve pankreas
malignitelerinin ¢ogunda VTE ilk bulgu iken; meme, akciger, uterus, beyin kanserli
olgularm ¢ogunda VTE hastalifin son donem bulgusu olarak saptanmaktadir
(39,40,41). Bir calismada 4095 kanser hastasini igeren seride 21 TE olay1 goriilmiis
ve TE’si olan hastalardan {igiinde akciger kanseri saptanmistir (42). Mide ve
pankreas kanserlerinde tekrarlayan ve gezici vendz trombozlar goriilmektedir. Bu

durum ‘Trousseau Sendromu’ olarak bilinmektedir.
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Trombozun klinikte sik goriildiigii kanser tipleri akciger kanseri (%21), kolon
(%18) ve prostat (%17) kanserleridir (43,44). Baz1 arastiricilarin ileri siirdiigii gibi
son 6 ay i¢inde bir VTE atagi geciren hastanin kanser tanisi konmasinin rélatif riski
10 kat artmaktadir (45). Baron ve ark.lar1 (46) tarafindan Isvigre kayitlar1 incelenerek
yapilmig bir arastirmada, hastaneye yatan 61998 hastada sonradan kanser gelisme
insidansma bakilmis, TE olay1 sirasinda ve ilk takip yili boyunca %4 oraninda artis
saptanmigtir. Takibin 2.yilindan itibaren 25 yil boyunca, biitiin kanserlerin
insidansinda artis genel olarak %30, iki veya daha fazla hastaneye yatanlar arasinda
ise, %40 olarak bulunmustur. Kanser insidansi erkek ve kadmlarda, genc ve
yaslhilarda, ameliyat geciren ve gecirmeyenler arasinda hemen hemen ayni
bulunmustur. Bu verilerle VTE olan hastalarda kanser riskinin daha yiiksek oldugu
sonucuna varmiglardir. VTE olusan kanserli hastalarda beklenen yasam siiresi
kisadir. Trombozu olan olgularin uzun siireli takipleri temel almarak yapilan
calismalarda, Oliim riskinin DVT gecirmeyenlere gore 4-8 kat daha fazla oldugu
goriilmiistiir (34,36,39).

Akciger kanseri seyrinde VTE gelisme orani1 %20°dir (42). Baska bir calismada
akciger kanseri tanis1 almig 1050 hastada %1.9 (20 hasta) tromboembolik hastalik
gosterilmistir. Bu hastalarin 6’sinda akciger kanseri tanis1 konmadan 2-6 hafta dnce
DVT veya PE gelismistir. Ug hastada ise 2-7 ay Once beyin ve periferik arter
embolisi saptanmistir. Buradaki tromboz gelisen 12 hastanin da hiicre tipi
adenokanser olarak saptanmistir. Bu ¢alisma ile tromboz gelisiminin; gizli akciger
kanserinin ilk belirtisi olabilecegi ve daha ¢ok adenokanserde gelistigi belirtilmistir
(47). Altmis bes yas altinda goriilen TE olgularinda bir yil i¢inde gelisen kanser
olgusunun daha fazla olarak gelistigi ortaya konmustur (48).

Kanserli hastalarin biiylik bir boliimiinde kan pihtilasma sistemi aktive
olmaktadir. Aktiflesen pihtilagsma sistemi de kanserin ilerlemesinde ve metastaz
olugsmasinda rol oynayabilmektedir (32). VTE 06zellikle kanser tedavisinde olmak
iizere kanserde sik gézlenen bir komplikasyondur. Ancak bazi kanserler diger kanser
tiirlerine gore daha az trombojenik olabilir (Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomalar
gibi) (49,50).

Kanser hastalarindaki tromboz agisindan izlenen risk faktorleri; hareketsizlik,
yataga bagimli olma durumu ya da tiimor kitlesinin olusturdugu ven6z kompresyona

sekonder olarak gelisen stazdir. Ayrica vendz staza bagli hipoksi gelismekte ve
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bunun sonucunda doku faktorii saliniminda artis ve trombomodulin seviyesinde
azalma gibi trombozu kolaylastirici nedenler olusmaktadir (49,51 ).

Kanser hastalarinda pihtilasma esnasinda bazi laboratuvar belirteclerinde artis
gozlenmektedir. Bunlara 6rnek, fibrinojen/fibrin yikim tirtinleri, faktér V, VIII, 1X ve
XI diizeylerinde artis seklinde sayilabilir. Faktorlerdeki bu degisiklikler hem
intrensek hem ortak sistemi ilgilendiren aktive parsiyel tromboplastin zamaninin
(aPTZ) kisalmasina neden olur. Kisalmis aPTZ diisiik degerleri yasam siiresi ile
iligkili bulunmustur. Protrombin zaman1 (PTZ) faktor VII eksikligi hakkinda bilgi
veren bir testtir. Ayn1 zamanda intrensek ve ortak yollari ilgilendiren faktor X, faktor
V, protrombin ve fibrinojen eksikligini gostermektedir. Kanserli hastalarda PTZ’ nin
kisaldig1 gosterilmistir (Sekil 1) (49).

Kanserli hastalarda edinsel antitrombin-III, protein C, protein S eksikligi
goriilebilmektedir. Ileri evre kanserli hastalarda fibrinopeptid A diizeyinin
Olciimiiniin  hastalarin  tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde ve tiimdriin

progresyonunun gosterilmesinde faydali oldugu gosterilmistir (49,52,53).

Sekil 1
Extrinsik , lmtrinsik aktivasyon Kaskad:
PT,PTT Fibrinojon, aktive faktorior
!
I
|
Platelot aktivasyony
PF4, CD62, CD63 Artung fibrinofitik aktivite
Trombositoz tPA, u-PA, PAI-Y
\!'L -‘fl'f
._H l.:,--‘

HKoagifasyon aktivitess
FPA, TAT, FDP, DI

Hansor Hastalaninda Roagiiasyor Anomalisi ve Laboratuar Befirtegiori

Sekil 1: Kanser Hastalarinda Koagiilasyon Anomalisi ve Laboratuar Belirtecleri

(49).
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Kanser hiicreleri dogrudan vaskiiler invazyon ile endotel hasar1 yaparak
trombotik olaylar1 baglatabilir. Ayrica tiimor hiicrelerinden fibrinojen ve diger
pthtilasma proteinlerinin ekstravaskiiler birikimine neden olan vaskiiler permeabilite
faktorii (VPF) salgilanmaktadir. VPF de endotel hiicrelerinin ayrigsmasini
indiikleyerek neovaskiilarizasyonda rol oynamaktadir (54).

Plazminojen, iirokinaz, tirokinaz reseptorii, PAI-I ve annexin II gibi fibrinolitik
proteinler timor hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. Fibrinolitik sistemin aktivator
ve inhibitorleri, bazi solid tiimorlerde ve akut losemide hiperfibrinoliz ve
hipofibrinolize neden olarak yasami tehdit eden kanama ve trombotik olaylara neden
olabilirler. Pihtilasma Onleyici tedavi protein C’nin salmimmi azaltmakta ve
trombosit aktive edici faktorii, doku faktoriinii ve E-selektinin endoteliyal salinimini
artirmaktadir (36,55,56).

Endotel yiizeyi, prokoagiilan/antikoagiilan dengeyi ve tromboz olusumunu
onlemede degisik mekanizmalar 1ile saglamaktadir. Endotelden salgilanan
prostosiklin endotele bagimli gevseme faktorii trombosit adezyonu, aktivasyonunu ve
agregasyonunu inhibe etmektedir ve vazodilatasyona neden olmaktadir. Adenozin
difosfat ise trombosit agregasyonunu smirlamaktadir. Trombomodulinde trombinin
endotel hiicre reseptorii olup karaciger tarafindan sentezlenen protein C’yi APC’ye
cevirir. APC daha sonra aktif faktor V (Va) ve aktif faktor VIII’1 (VIIla) inhibe
ederek prokoagiilan aktiviteyi kisitlar. Heparan sulfat antitrombin’e baglanarak
pthtilasma faktorlerinin inhibisyonunu saglar. Normal endotelde bulunan diger bir
ozellikte doku plazminojen aktivatoriiniin salimimidir. Tiim bu mekanizmalar ile
kanama ve antikoagiilasyon arasindaki denge, tromboz olusumunu 6nleme yoniinde

dengededir (Sekil 2) (54,57).
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Sekil 2: Tiimor Hiicrelerinin Kanser Hastalarinda Protrombotik Patogenezdeki Rolii (57); a)
direk trombosit agregasyon iligkisi; b) vaskiiler endotel hiicresi ile tiimoér nekrozis faktor
(TNF), interlokin 1(IL-1), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), doku faktorii (TF),
von Willebrant’s faktor (vVWF), 16kosit adhezyon molekiilii, platelet aktive edici faktor
(PAF), plasminojen aktivator inhibitdr 1 (PAI-1) salinimi; ¢) Trombomodulin, protein-C

reseptorii (PC), doku plasminojen aktivatorii (t-PA), resptor down regiilasyonu; d) doku

faktorii (TF), kanser prokoagiilani (CP), faktdr V reseptorii ve miisin direk saliimi
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Kanserde endotel hiicrelerinin protrombotik etki gdstermesinin diger bir
nedeni de inflamasyonda etkin rol oynayan sitokinlerdir. Bu sitokinler miktara bagl
olarak fibrinolitik aktiviteyi baskilamakta ve endotelden salinan vonWillebrand
faktorii artirmaktadirlar. Sitokinler trombomodulin ekspresyonunu ve protein C
aktivasyonunu azaltan kiiciik molekiil agirlikli polipeptidlerdir (36,58). Timor
hiicreleri monosit ve makrofajlarla etkilestiginde; tiimor nekroz faktor (TNF-a),
interlokin 1 (IL-1) ve interlokin 6 (IL-6) gibi sitokinlerin salinmasma, endotel
hiicrelerinin dokiilmesine neden olurlar ve bdylece mikrovaskiiler permeabiliteyi
artirirlar. Proinflamatuvar sitokinler kanserin gelisimini ve kanserin invazyonunu
etkileyebilirler (59,60). Bu olay normalde nontrombotik olan endoteli trombotik
endotel sekline doniistiirtir. Tiimor hiicreleri ile makrofajlar arasindaki bu etkilesim
ve normal endotelin sitokinler tarafindan bozulmasi, faktér XII’nin subendotel
bolgesinde bulunan kollagen ile temasa gegmesine ve neticede aktive olmasini
saglayarak pihtilasma sisteminin aktive olmasini1 saglar. Sitokinler endotelyal
fibrinolitik sistemi baskilarlar. Sitokinlerin ekspresyonu ile pihtilasmanin arttigi ve
IL-6 salinimimni takiben trombin diizeylerinin arttigi gosterilmistir (60). Tiirkiye’de
yapilan bir caligmada IL-6 ve TNF-a diizeyleri kanser hastalarinda anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (61). Pihtilasmay1 Onleyici ilaglarin bu sitokinleri azalttigi
gosterilmistir (49). Ciftei ve ark.larmin (62) yaptiklar1 ¢aligmada oral antikoagiilan
alan akciger kanserli olgularda almayan gruba gore IL-1, TNF alfa, CD40 ligand, NO
degerlerinde azalma goriilmiistiir.

Sitokinlerin diger olumsuz etkileri arasinda trombosit aktive edici faktorii (PAF)
ve PAI arttirma etkisi vardir. PAF’m artmasi ile trombosit, monosit, notrofil
aktiviteleri artmakta ve tromboz olusumuna katkida bulunmaktadir. Artmis TNF-a
aktivitesi trombomodulin sentezini yavaslatir. Bu nedenle de faktér Va ve VIlla’nin
inhibisyonlar1 kisitlanarak tromboza katki saglanir (56,58).

Trombositlerin de pihtilasmay1 artirmada rolleri oldugu bilinmektedir. Kanserde
trombositlerin aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir. Fizyolojik durumda endotel
hiicreleri tromborezistan bir ylizey olusturmaktadir, bu da trombositlerin yapigsmasini
ve aktivasyonunu engellemektedir. Trombosit graniillerinin bosalmasi pihtilagma
sisteminde trombininin agiga ¢ikmasina yol a¢maktadir. Graniillerin bosalmasi
hemostatik cevabin ilk kismidir. Trombin hem trombositleri aktiflestirir, hem de

fibrinin stabilitesini saglar. Kanserli hastalarda ise trombosit fonksiyonlarindaki
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bozukluklara baglh endotelinin normal fonksiyonlarinda anormallik olusabilmektedir.
Timor hiicreleri integrin reseptorii GPIIB-IIla ve integrin ligandlar1 fibrinopektin ve
vonWillebrand faktor araciligi ile trombositlere yapisirlar. Boylece, tiimor hiicreleri
pihtilasma sistemini aktive etmekte, trombositlerin endotele adezyonunu ve
agregasyonunu artirmaktadir. Timorin varlifinda trombositlerin yasam siiresi
azaldig1 diisiiniilmektedir. Kanserli olgularda trombosit fonksiyonlar1 yoniinden
iizerinde durulan en 6nemli plazma belirteci tromboglobulindir. Baslangigta ytiksek
olan bu proteinin kemoterapiyr takiben distiigli goOsterilmistir. Trombosit
graniillerinin 6nemli bir komponenti olan ¢o6ziiniir P selektin diizeyi meme
kanserinde ve lokositlerin malign hastaliklarinda 6nem tasimaktadir. P selektin bir
membran glikoproteinidir, trombositlerin alfa graniilleri i¢inde ve endotel
hiicrelerinin ‘“Weibel Plada’’ cisimlerinin i¢inde bulunmaktadirlar. Trombogenezin
baslamasinda ve stabilizasyonunda proinflamatuvar sitokinlerin ve aktiflesmis
trombositlerin yiizeyinde bulunan adezyon molekiilleridir. Otuz dort jinekolojik
kanser olgusunda yapilan bir calismada trombosit aktivasyonunun artigi tespit
edilmistir. Trombositlerin adezyonunda 6nemli yer tutan ¢6ziiniir P selektin artmis ve
vonWillebrand faktorde yliksek bulunmustur (51,56,58,60,63).

Timor hiicreleri nedeniyle monositler, trombositler ve endotel hiicreleri
prokoagiilan etkinlige sahiptir. En 1y1 ortaya konan tiimdr prokoagiilanlar1 doku
faktorii (DF) ve kanser prokoagiilanidir (KP) (36,58). Kanser prokoagulani normal
dokularda bulunmayip sadece kanser hiicrelerinde ve fetal dokuda bulunur (64).
Kanserli hastalarda 6zgiil doku faktorii ve kanser prokoagiilani aktivitesi iki ile dort
kat daha fazla olmaktadir. DF 47 k-Da’luk bir transmembran glikoproteinidir ve
faktor VIla ile kompleks olusturmaktadir. DF-VIla kompleksi faktér IX ve X’u
aktive etmektedir. DF monositler ve endotel hiicrelerine yapismis olan malign
hiicrelerde sentezlenmektedir. 68 k-Da’luk bir sistein proteazi olan KP faktor VII’
den bagimsiz olarak dogrudan faktor X’u aktive etmektedir. Sentezi i¢in vitamin
K’ya gereksinimi oldugu saptanmistir. Kanserli hastalarda VTE ve DF iliskisi,
DF’nin ve kolaylasmis olan trombosit aktivasyonun sonucu malign doku ¢evresinde
trombin ve fibrin toplanmasi ve sonucta kanser hastalarinda VTE’ye yol agmasi
seklinde agiklanabilir (58,60).

Timor hiicrelerinin etrafindaki fibrin birikimleri bir tarafta VTE, 6te yanda ise

tiimOr biiyiimesi ve metastaz olmak tizere klinikle iki yonlii bir iligki gostermektedir.
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Lokal fibrin birikiminin tiimér biiylimesi ve anjiogenez i¢in bir matriks
olusturduguna iliskin kanitlar bulunmaktadir. Bunun hemen ardindan gelisen
fibrinolitik aktivite, plazmin tiretimi timor hiicre istilasini kolaylagtirmaktadir. Bu
islem esas olarak DF’nin sitoplazmik bolgesinde diizenlenmektedir. Hiicre iskeleti
diizeyindeki bu diizenlemeler tiimor hiicrelerinin mobilizasyonunu ve adezyonunu
kolaylastirmaktadir. Sonucta, DF’nin vaskiiler endoteliyal biiylime faktoriini
artirdig1 ve bazi tiimor hiicrelerinde tromboplastin sentezini azalttigi gosterilmistir.
Bu yolla DF’ii tiimor anjiogenezini kolaylastrmaktadir. Bu kavram bu tiir bir
antikoagiilan tedavinin antitimoér tedavi olarak kullanimi konusunda ilgi
uyandirmistir (49).

Timorden salman prokoagiilanlar pihtilagma sisteminin  intravaskiiler
aktivasyonunu kolaylastirmakta, boylece yaygin damar i¢i pihtilasma (YDP) ve DVT
olusumuna neden olmaktadir. Ayni zamanda var olan tiimor g¢evresinde fibrin
formasyonu ise antiimmiin bir bariyer olusturmakta, tiimor hiicrelerinin biiyiime,
adezyon ve metastaz yapma potansiyellerini kolaylastirmaktadir. Bununla ilgili
yapilan caligmalarda, akut nonlenfoblastik 16semi (ANLL) hiicrelerinde kanser
prokoagiilan diizeyinin remisyonda diisiik, relapsta ise yiiksek oldugu gosterilmistir
(56,58).

Akut promyelositik 16semide (APL) ATRA tedavisinden sonra KP diizeyinde
diisme saptanmistir. Bununla beraber, KP’nin bobrek, akciger, meme ve malign
melanom’da konsantrasyonunun arttig1 bildirilmistir (64). Baz1 kanser hiicrelerinden
salgilanan miisin de kuvvetli bir prokoagiilan etki gosterebilmektedir ve ortak
yoldaki protrombini aktive edebilmektedir. Miisindeki sialik asit faktor X’u
enzimatik yolla aktive etmektedir (54,60). Timor hiicreleri TNF-a, IL-1B ve
bakteriyel endotoksinler gibi sitokinler DF’nin prokoagiilan aktivitesini
uyarmaktadir. Bu sitokinler, DF’nin kan damarlarindaki doku makrofajlar:
iizerindeki aktivitesinin artmasi ile kanserde ortaya ¢ikan pihtilasma aktivasyonunda
onemli bir rol oynamaktadir (59,57).

Trombogenez ile iligkisi olan diger bir konu da yeni damar yapimidir. DF nin
normal hemostazdaki roliine ek olarak hiicre sinyal iletimi ve ‘‘vascular endothelial
growth factor’”’(VEGF)’ii artirarak timor anjiogenesinde Onemli rol oynadigi
gosterilmistir. VEGF’nin damar endotelinde gecirgenligi arttirdigi ve trombosit

adezyon ve aktivasyonunu hizlandirdigi gosterilmistir (49,65).
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Endotelden salgilanan VEGF, endoteldeki tirozin kinaz reseptorlerine
baglanarak anjiogenezi ve tiimdr biiylimesini aktive etmektedir. VEGF ayn1 zamanda
endoteliyal gecirgenligi, trombosit aktivasyon ve adezyonunu artirmaktadir (56,59).
Monositlerin ve endotel hiicrelerinin prokoagulan aktivitesinin yaninda, timor
hiicreleri ya da dolagimda bulunan tiimér membran vezikiilleri trombosit adezyonunu
ve agregasyonunu uyarmaktadir. Bu diizenegi timor hiicrelerinin membranlarinda az
miktarda sentezlenmesi baslatmaktadir. Tiimor hiicreleri tizerindeki DF ve KP’nin,
monositler ve endotel hiicreleri iizerindeki DF’nin ve kolaylagsmis olan trombosit
aktivasyonunun net sonucu olarak malign doku c¢evresinde trombin ve fibrin
toplanmas1 ve sonucta kanser hastalarinda VTE’ye yol actigi diisiiniilmektedir
(57,64).

Trombin ile DF’nin kanser ile iliskisi 6zellikle sinyal iletimi yoniinden ¢ok
dikkat ¢ekicidir. Sinyal iletimi proanjiogenik faktor olan VEGF’ nin ve anjiogenezin
artigina  baglanmaktadir. DF ve VIIa kompleksi hiicre igindeki sinyalizasyonu
hizlandirmaktadir (66).

Cerrahi girisim uygulanan kanserli hastalarin postoperatif tromboz riski
kanser dis1 cerrahi girisim uygulanan hastalara goére 2 kat artmustir. Cerrahi
hastalarinin tahmini VTE oranlar1 %4-60 arasinda degismektedir (34,36). Prandoni
ve ark.lar1 (30) herhangi bir nedenden dolay1 cerrahi miidahaleyi takiben uzayan
hareketsizlik sirasinda, kanser hastalarinin digerlerine gore daha yliksek VTE riski
tagidiklarini ileri siirmiislerdir. Kanserli bir olgunun operasyon sonras1 VTE gelisme
siklig1 ayni tip ameliyat geciren kansersiz olgulara oranla 3 kat daha fazla

bulunmustur. Trombofilaksi yapilmazsa fatal PE riski 4 kat artmaktadir (56 ,67).

27



KEMOTERAPF

R

Tiimér Hiicresi, Sitokin

VEGF sekresyonu

TNF-o.
IL-18

Artrus platelet
aktivasyonu

Protein C, Protein S ve
antitrombin 3 azalmasi

Doku Faktérié Salunmi
PAI-1 artmas:

Fibrinolitik Molekiiller

Endotel hiicre

- Artnns endotelyal
apopitozu ve arfmus

TF aktivitesi
doku faktorii
aktivitesi

A
OO 'IE’L‘IEZ‘

Direk Vaskiiler Toksik
Etki

Sekil 3: Kemoterapi ve Tromboz Iliskisi (37); a) trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu; b) direk vaskuler tksik etki; c) monosit-makrofaj artmis doku faktori
(TF) salimm; d) antikoagiilan seviyesinin azalmasi; e) fibrinolitik aktivite; f)
endotel hucre aapopitozisi ve TF salimmi; g) tumor hucrelerinden
immiinomodiilator ve prokoagilan sanlimi; h) vaskiiler endotel hiicrelerden doku

faktord salinim

Gerek KT gerekse RT vaskiiler endotele karsi toksik etki gostererek ve sitokin
salinimini1 artirarak tromboz riskini artirir. Kemoterapik ajanlar ayni zamanda
karaciger toksisitesinden dolayr kanserde diisiik olan antikoagiilan sistem
proteinlerinin, antitrombin, protein S ve protein C gibi bazi dogal antikoagiilanlarin
sentezini kisitlarlar. Bunun yaninda, KT endotel ve tiimdr hiicresinin apopitozunu
indiikler ve sitokinler agiga c¢ikarir. Trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu, DF
salinimini arttirirlar. Platinyum igeren bilesikler, bliyiime faktorleri, koloni stimiile
edici faktorler ve eritropoietin tromboz gelisimini artwrabilirler (Sekil 3) (Tablol)
(37,60,68).

Cisplatin  iceren  kemoterapi rejimleri  degisik  kanser tiplerinde
kullanilmaktadir. Bleomisin ve Cisplatin igeren kemoterapi alan germ hiicreli testis

timorli hastalarla yapilan retrospektif bir calismada tromboz riskinin %8.4 oraninda
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arttigl gozlenmistir (42). Bununla beraber, Cisplatin ve gemsitabin ile yapilan
prospektif bir calismada VTE insidanst %17.6 bulunmustur. Cisplatin arteriyel
tromboz ve aort trombozuna yol agmaktadir. Cisplatin farmakolojik dozlarda
monositlerdeki DF’linii uyarrr ve trombosit aktivasyonuna katki da bulunur.
Buradaki arteriyel tromboz nedeni, cisplatine bagli vonWillebrand faktor artisidir
(36,69,70).

Meme kanseri tedavisinde siklofosfamid, metotreksat veya 5-fluorourasil (5-
FU) gibi ilacglarin kullanilmasi sonucu da tromboz insidansinda artig saptanmistir.
Premenapozal ve postmenapozal meme kanseri olan klasik KT ve tamoksifen alan
hastalarda tek basmma KT alan hastalara gore daha yiiksek oranlarda DVT ve PE
izlenmistir. Evre II meme kanserli ve KT alan kadin hastalarda TE riski %7-11
arasinda iken, KT bittiginde bu oran dramatik bir sekilde diismektedir (56,71,72).
Siklofosfamid, vincristine, 5-FU, prednison alan evre IV meme kanserli hastalarda
ise, VTE insidans1 %18 bulunmustur. Diger taraftan, dstrojen, progesteron reseptor
durumu, yas, tutulan lenf nodu sayisi, tiimor rekiirrensi ile VTE arasinda iliski
saptanmamistir (73). Diger taraftan, tamoxifen tromboz riskini kanserden ve
kemoterapi kullaniomindan bagimsiz olarak arttirmaktadir. Tamoksifen ve KT birlikte
alindiginda VTE riskinin, sadece tamoksifen alanlardan 3-8 kat, sadece KT
alanlardan 3-5 kat, plasebo alan hastalardan ise 20 kat daha fazla oldugu gozlenmistir
(73).

5-FU ve folinik asit ile tedavi edilen kolorektal kanserli hastalarda VTE
insidanst %15-17 olarak bulunmustur. (74,75,76). 5-FU infliizyonunun protein C
seviyesini azaltip, fibrinopeptid A seviyesini arttirdig1 belirlenmistir (77,78). Ayrica
hayvan ¢aligmalarinda 5-FU’nun trombosit kiimelenmesi ve fibrin olusturarak damar

duvar hasarina neden olduguda saptanmistir.
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Tablo 1: Kemoterapi iliskili trombogenik mekanizmalar (60).

Timor hiicrelerinden prokoagiilan ve sitokin salmimi

Protein S, protein C ve antitrombin diizeylerinin azalmasi
Fibrinolitik aktivitenin baskilanmasi

Prokoagiilan proteinlerin ( fibrinojen, faktor VIla ) diizeyinin artmasi
Platelet aktivasyonunun artmasi

Notrofil endotel adhezyonun artmasi

Trombomodulin down regiilasyonu ve protein C yolaginin baskilanmasi

Kemik iligi nakli sonrasinda ¢esitli nedenlerle tromboz meydana gelmektedir.
Burada daha ¢ok transplantasyona hazirlayict nedenler tromboz riskini artirmakla
beraber, kataterler, immobilizasyon ve veno-okliiziv hastalik (VOD) da trombozu
kolaylastirmaktadir. VOD kemoradyoterapiden 2-3 hafta sonra agrili hepatomegali,
kilo artigi, hiperbilirubinemi ile kendini gosterir. Bu hastalarda 6zellikle antitrombin-
III, protein C ve protein S diisiikligii saptanmustir (31).

Santral vendz kataterlere (SVK) bagh sekonder santral vendz trombozlar en
onemli komplikasyonlardandir. Ust ekstremitede vendz portu bulunan kanserli
hastalarda subklavyan tromboz insidansi ayni portu olan fakat kanser olmayan
hastalardan ¢ok daha yiiksek orandadir. SVK’ya bagli tromboz olusumunda cesitli
kolaylastiric1 nedenler ileri siiriilmiistir. Ug liimenli kataterlerin kullanilmasi,
kataterin ucunun sag atriuma yakin ya da superior vena kavada olmasi, hastada
antitrombin-III diizeyinin diisiik olmasi, Vena kava siiperior sendromunun (VKSS)
olmasi, katater bakiminin iyi olmamasi tromboz riskini artirmaktadir. SVK’ya bagl
trombozlarda PE riski olduke¢a yiiksektir. Ozellikle aksiller ve subklavyan vende
tromboz sik gorilmektedir (79,80).

2.4.2. Klinik Bulgular ve Tan1
Akut vendz tromboz tanisi glic olan hastaliklardan birisidir. Klinik olarak tani

zorluklarinin bir¢ok nedeni bulunmaktadir. Bunun ilk nedenlerinden biri; sikayetin

belirsizligi, hikayenin yetersizligi ve belirtilerin 6zgiil olmayisidir. DVT’si olan
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hastalarin sadece dortte birinde gergekten hastalik oldugundan, tani stratejisi olarak
girisimsel olmayan, hizli, mali anlamda etkin yontemler kullanilarak trombozu
glivenli bir sekilde dislamak gerekmektedir. Bu amaca ulagsmak i¢in klinik
degerlendirme, laboratuvar tetkikleri ve goriintileme tetkikleri  birlikte
kullanilmaktadir (81).

Klinik goriiniim, asemptomatik olgudan sadece anormal pihtilagsma testlerine,
yaygin TE’ye ve akut ya da kronik YDP sendromuna kadar degismektedir. En fazla
alt ekstremitelerde DVT goriilmekle birlikte, iist ekstremite de DVT, PE, serebral
sinlis trombozu, gezici yiizeyel tromboflebit, arteriyal emboli, nonbakteriyal
trombotik endokardit, mikroanjiopatiye de rastlanmaktadir (82,83).

Agiklanamayan VTE’si olan ve altta yatan hastali§1 olmayan tiim hastalarda
malignensi arastirilmalidir. Ancak bu konu tam olarak aciklifa kavugsmamistir. TE
gelisen olgularda kanser arastirmast hem pahali hem psikolojik strese neden
oldugundan rutin olarak dnerilmemektedir. Bunun yaninda 6zellikle 50 yasm {izeri
hastalarda gizli bir kanserin arastirilmasi i¢in anamnez, fizik muayene ve rutin
laboratuvar testlerinin yapilmasi, akciger grafisinin ¢ekilmesi, dikkatli ve yakin bir
takip onerilmektedir (84).

DVT’nin klinik bulgular1 arasmda en Onemlileri ekstremitelerde 6dem,
hassasiyet, kizariklik ve agridir. Bu bulgularin duyarliligi ve ozgulligiu distiktiir
(85). Ust ekstremitede olusan DVT aksiller lenfomalar, mediastinal tiimor kitleleri,
SVK ve intravendz KT gibi spesifik risk faktorleri ile iligkilidir. Ust ekstremite
DVT’si sonucunda daha sik PE gelismekte (%8-36) ve kronik vendz yetersizligi ile
komplike olmaktadir. Ust ekstremite DVT’si tedavi edilmedigi takdirde santral
vendz tromboza ve klinik olarakta VKSS’a yol agabilmektedir (28,57).

Ust ve alt ekstremite DVT u en c¢ok akciger kanserinde rastlanmaktadir.
Adenokanserlerde en sik iist ekstremitede, epidermoid kanserlerde alt ekstremitede
DVT’u saptanmistir. PE st ekstremite DVT larinda daha sik izlenmektedir (86).
Hizli asit gelisimi ve hepatomegali ile hepatik ven trombozu (Budd Chiari sendromu)
spesifik olarak myeloproliferatif sendromlu hastalarda ya da hepatoseliiler kanseri
bulunan hastalarda goriiliir. Marantik endokardit kalp kapakciklarinda steril,
trombotik vejetasyonlar ile 6zellik kazanir. Ender goriilen bu sendrom inme ve
miyokard infarktiisiine yol agan arteryel emboli ile komplike olmaktadir. Marantik

endokardit akciger ve miisin yapan adenokanserla iligkilidir (49,51).
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Goglis agrisi, nefes darligi, takipne PE’de en sik goriilen bulgulardir.
Hemoptizi nadir olup, infarktiis olgularinda goriiliir. Bazi kanserli hastalar
asemptomatiktir; evreleme amaciyla ¢ekilen spiral toraks bilgisayarli tomografilerde
rastlantisal olarak PE’ye rastlanmaktadir. Abdominal agri, asit ve hiperbilirubinemi
intraabdominal trombozlarda rastlanmaktadir (49).

Tan1 yontemleri arasinda D-dimer, renkli doppler ultrasonografisi, ventilasyon
perflizyon sintigrafisi, kontrasth spiral bilgisayarli tomografiler (BT) sayilabilir. D-
dimer testi tanida 6nemli bir yer tutar. Bu testin normal diizeyleri trombozun olma
olasiligin1 %95-98 oraninda dislar. D-dimer duyarlilig1 yiiksek, ozgilligi diisiik bir
testdir (87,88). Doppler ultrasonografisi diisiik maliyetli ve tasinabilir olmas1 yaninda
her zaman i¢in kolaylikla tekrarlanabilir ve tanida oldukga duyarh bir testtir. Yiiksek
bir duyarlilik (%95) ve ozgillik (%96) nedeniyle alt ekstremite doppler
ultrasonografisi, popliteal ve daha santral venlerdeki semptomatik DVT tanisinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte bacak DVT’unda duyarhlik daha
dusiiktiir (85,89).

Transtorasik veya transozefagiyal ekokardiyografi sag kalp bosluklarinda
veya santral pulmoner arterdeki trombozu dogrudan olarak goriintiileyebilir. Sag kalp
bosluklarindaki hemodinamik degisiklikler dolayli PE gdstergesi olabilir. Duyarlilig:
%350, 6zgulligl yaklasik %90 civarindadir (85,90).

Impedans pletismografi alt ekstremitelerdeki hacim degisikliklerini saptayan
girisimsel olmayan bir tant yontemidir. Bu testin dogru sonu¢ vermesi i¢in dncesinde
tromboz hikayesinin olmamas1 ve damara distan basi olmamasi gerekmektedir.
Proksimal venlerdeki trombozu gostermesi agisindan yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige
sahiptir (90). Spiral BT her yerde bulunabilecek ve uygulamasi kolay olan bir
yontem olmasi1 nedeniyle kliniklerin tercihinde sik¢a kullanilmaktadir. PE
saptamadaki duyarhilig1 yaklasik %70, 6zgilligli %90 civarindadir. BT lober ve
segmental arterlerde daha iyi1 sonuglar vermesine karsin, son ¢alismalar subsegmental
arterlerin goriintillenmesinde de yararli oldugunu gostermistir. Multidedektor spiral
BT deki gelismeler pulmoner anjiografinin roliinii azaltmistir. Besinci sira
subsegmental arter dallarmma kadar olan trombozlar1 saptamaktadir. Gliniimiizde
multidedektorlii BT lerin pulmoner anjiografiye esdeger olabilecegi yaymlar ile

desteklenmektedir (89,90).
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Ventilasyon perflizyon sintigrafisi PE tanisinda siklikla kullanilan giivenilir
yontemdir. Normal bir ventilasyon perflizyon sintigrafisi PE’yi diglarken, PE siiphesi
olan hastalarin %25’inde normal goriilmektedir. Yiiksek olasilikli ventilasyon
perflizyon sintigrafisi sonucu PE’nin pozitif prediktif degerinin %96 oldugu
gosterilmistir. Diisiik olasilikli klinik ve ventilasyon perfiizyon sonucu olasiligi
%4 diir (89,90).

Kontrast venografi DVT tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Venografi girisimsel oldugu ve olast komplikasyon riski tasidigi icin, girisimsel
olmayan testleri negatif olan ve klinik olasilig1 yliksek hastalarda veya girisimsel
olmayan testlerin tartismali oldugu veya uygun olmadigi hastalarda onerilmektedir
(29,90). Pulmoner anjiografi PE tanisinda altin standart olarak kabul edilmistir.
Bununla beraber invazif olusu, yiiksek maliyet ve bircok merkezde yapilamamasi

nedeniyle, rutin olarak uygulanmamaktadir (40,89).

2.5. TROMBOZ TEDAVIiSi

Antikoagiilan ilaglar yaygin olarak TE’nin Onlenmesinde kullanilmaktadir.
Bunlardan diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) kanserli hastalarn VTE
komplikasyonlarinin tedavisinde ve profilaksisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarin
ayn1 zamanda tiimoriin biiylimesini engelleyerek sagkalim tlizerine katki sagladiklar1
da gosterilmistir (91,92). Cerrahi girisim uygulanan kanser olgularmin kanser
olmayanlarla karsilastirildiginda postoperatif fatal DVT riski en az 2 kat, PE riskide
3 kat daha fazladir (93). Tibbi onkoloji hastalarinin primer VTE profilaksisi
konusunda cok az bilgi mevcuttur. Antikoagiilanlarin etkisi ve yararlig1 konusunu
tam netlesmemis olup, primer profilaksinin siiresi de tam olarak tanimlanmamastir.

Kanser nedeni ile major abdominal ve pelvik operasyon uygulanan olgularin
taburcu edildikten sonra DMAH ile profilaksisine devam edilmesi ile DVT ve ge¢
komplikasyonlar1 6nemli Olgiide azaltilabilmektedir. Klinik c¢aligmalara gore
VTE’nin primer profilaksisinin kanser hastalarnda herhangi bir yarari
gosterilememistir. Bununla birlikte 6zellikle uzun siire immobilize olan, cerrahi veya
invazif girisim uygulanan, KT alan veya santral vendz katateri olan hastalara rutin

trombofilaksi onerilmektedir (92,93).
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Primer profilaksi fiziksel yOntemlerle (postoperatif erken mobilizasyon,
dereceli kompresyon coraplar1 veya aralikli pnomotik kompresyon) veya
antikoagiilan ilaclarla; ‘‘unfractioned heparin’> (UFH), vitamin K antagonistleri,
DMAH veya fondaparinuks ile yapilmaktadir. Ornegin; giinliik 40 mg enoksaparin
veya 5000 U deltaparin ya da giinliik 2.5 mg dozda baslanarak fondaparinuks ile
uygulanabilinir (29). Kanser operasyonlarmdan sonra UFH ve DMAH’nin
uygulanmasmin DVT riskini azalttigi gosterilmistir (68). Profilaktik tedavi
immobilizasyon ve KT donemi siiresince, cerrahi tedavi sonrasi 4 hafta kadar
stirdiirtilmelidir (52).

Oral varfarin tedavisinin meme kanserli olgularda KT altinda DVT riskini %85
azalttig1 gosterilmistir. Hem DMAH hem de diisiik doz varfarin kanserli olgularda
SVK’e bagl tromboz riskini de dnlemektedir (68,94). Akut VTE i¢in standart tedavi
antikoagiilan tedavidir. Baslangi¢ tedavi i¢in intraven6z UFH gibi DMAH’de etkili
ve giivenlidir. UFH intravendz bolus baslanip stirekli inflizyon seklinde devam
edilerek aPTZ’n1 1.5 katina ¢ikartmak uygun bir yontemdir. Gilinde bir veya iki doz
DMAH’de uygulanmaktadir. Giinde bir kez 150-200 U/kg DMAH etkili giivenli bir
tedavi yontemidir ve laboratuvar izlemine gerek yoktur. DMAH ile ayaktan tedavi
olanag1 da vardwr. UFH ya da DMAH baslandiktan sonra birlikte ya da 2-3 giin
sonrasinda oral antikoagiilan tedaviye eklenerek 3-6 ay diizenli oral antikoagiilan
kullanilmaktadir. Kanserli hastalarda baslangic antikoagiilan tedavisini 6zellikle
inceleyen caligma literatiirde ¢ok fazla sayida bulunmamasina ragmen UFH gibi
DMAH de etkilidir. DMAH kanserli hastalarn tromboz tedavisinde ve
profilaksisinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir. DMAH ile standart heparinin
etkinligi hemen hemen ayn1 olmasma ragmen DMAH’nin osteoporoz veya heparin
iligkili trombositopeni riski daha az olmasi1 ve kolay kullanim gibi ek avantajlar1
vardir (68,95,96).

Sekonder profilakside oral antikoagiilan tedaviye heparin ile birlikte baglanir.
“International Normalized Ratio’> (INR) diizeyi 2-3 arahiginda tutularak titre
edilmekte ve INR ile takibinin yapilmasi gerekmektedir (49,95). Kanserli hastalarin
yaklasik %10’nunda yeterli diizeyde oral antikoagiilan tedaviye karsin, VTE
tekrarlamaktadir. Tiim bunlara karsin varfarin hala birgok kanserli hastada etkin bir
tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Kanserli hastalardaki yiiksek tekrarlama

oraninin nedenleri; gastrointestinal yan etkiler, K vitamini eksikligi, karaciger islev
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bozuklugu ve zayif damar dolasiminin terapotik INR seviyelerini biiyiikk olciide
zorlastirmasindan kaynaklanmaktadir (29,49).

Kanserli hastalarda tedavinin siiresi agik degildir. Devam eden bir risk faktori
varken bu olgularin tedaviye siirekli devam etmeleri Onerilmektedir. Kanserli
hastalarda antikoagiilan tedavi devam ederken bile tekrarlayan kiimiilatif TE
insidans1 yiiksektir. Bu nedenle kanserli hastalarda antikoagiilan tedaviye aktif
kanser ve KT gibi risk faktorleri oldugu siirece devam edilmelidir. Optimum oral
antikoagiilan tedavinin siiresi kisiden kisiye degisebilir. Ornegin cerrahi nedeniyle
DVT gelisen bir hasta da 3 ay varfarin kullanmak yeterlidir. Uzun dénem varfarin ile
INR 2-3 arasinda olacak sekilde aktif kanser oldugu ve KT devam ettigi siirece
verilmelidir. Beyin metastazi olanlarda tedavi bireysellestirilmelidir. Bu tiir
hastalarin ¢cogunda antikoagiilanlar giivenli sekilde kullanilabilinir. Fakat hemorajik
beyin metastazi olan hastalarda antikoagiilan tedavi verilmemelidir (59).

Sekonder korumada tedavi siiresi dnemlidir. Ik vendz TE epizodu sonrasinda
tedaviye alinan hastalar 6 haftalik varfarin alan ile 6 aylik varfarin tedavisi alan iki
gruba ayrilarak yapilan ¢alismada, tekrarlayan VTE 6 haftalik grupta %50 oraninda
daha fazla saptanmistir. Her iki grupta kanama riskinde anlaml fark bulunmamistir
(97). Oral antikoagiilan tedavi sirasinda tekrarlayan VTE gelisen hastalarin
antikoagiilan tedavisi standardize edilmemistir. Onerilen tedavi sekli tam doz UFH
veya DMAH ile tekrardan baglanmasi ve INR 3,5-4 arasinda olacak sekilde yiiksek
dozlarda varfarin ile devam edilmesidir. Yiiksek dozlarda varfarine direng
durumunda subkutan heparin onerilmektedir (29,49,59).

Trombolitik ilaclar yaygmn PE, antikoagiilan tedaviye ragmen ilerleyen DVT
gibi nadir karsilasilan durumlarda kullanilabilir. Sistemik ya da katater yonlendirmeli
infiizyon yoluyla dogrudan tromboz iizerine verilen trombotik ilaglarla trombozun
cOziilmesi saglanmaya c¢alisilir. Fakat trombolitik tedavi beyin ve spinal kord
timorlerinde ve gogiis, abdomen veya pelvik bliyiik kitlesi olan kanserli hastalarda
kontrendikedir (98).

Heparin tedavisine cevap alinamazsa vena kava’ya filtre takilmasi tek
secenektir. Vena kava inferior filtreleri yerlestirilmesi aktif VTE’li hastalar ve
antikoagiilan tedavinin kontrendike oldugu hastalar (beyin tiimorlii, santral sinir
sistemi tlimorleri ya da perikard tliimorlerinde) uygulanacak bir yontem olarak

diistiniilebilinir. Ancak vena kava filtreleri trombojeniktir ve kullanimi smirl
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oldugundan kullanilacagi zamani 1yi segmek ve birlikte antikoagiilan ilaca devam
etmek gerekmektedir (99).

Proksimal ven trombozlu 400 hastanin antikoagiilan veya antikoagiilasyonun
filtreyle birlikte uygulandig1 randomize bir ¢alismada 12. giinde erken donemde filtre
uygulanan hastalarda PE siklig1 belirgin derecede diisiik olarak bulunmustur (100).
UFH kullaniminda baglangicta %7 oraninda kanama goriilebilmektedir. Hastanin
yast ve ek ila¢ kullanomma bagh olarak degisebilmektedir. Heparine bagl
trombositopeni immun kaynakli bir durumdur ve %30-50 olguda vendz ya da
arteriyal tromboza yol acabilmektedir (98). Clot (101) ve Canthanox (102)
calismasida da kanama insidansinda herhangi bir fark saptanmamistir.

Antikoagiilan tedavinin kesin kontrendikasyonlari; aktif kanama, ciddi kanama
diyatezi, trombosit sayisinn 20000 mm®’ten az olmasi, son 10 giin igersinde beyin ve
g0z cerrahisi gecirilmesi veya intrakranial kanama olmasi seklinde siralanabilir.
Hafif-orta derecede kanama diyatezi trombositopeni, beyin metastazi, son 2 giin
icinde major batin cerrahisi, son 14 giin icinde gastrointestinal veya genitoliriner
sistem kanamasi, endokardit, ciddi hipertansiyon olmas1 ise goreceli
kontrendikasyonlardir (98). Yeni antikoagiilanlarin halen cesitli faz III ¢alismalar1
devam etmektedir. Bunlar ksimelagatran ve bazi Avrupa iilkelerinde lisans almis

olan melagatrandir (29,98).

2.5.1. Antikoagiilanlarin Antitiimor Etkileri

Pihtilasma mekanizmasinin kanserin ilerlemesini etkileyebilecegi hipotezi ilk
olarak 1878’de kanser hiicrelerini bir tromboz i¢inde tanimlayan ve bu bulusunu
tiimorlii hiicrelerin TE ile yayilimina bir kanit olarak gosteren Billroth tarafindan 6ne
sirtilmiistiir (36). Son 30 yil igindeki ¢alismalarda pihtilasma sistemi ile kanser
arasindaki 1iliski ana hatlar1 ile ortaya ¢ikarilmistir. Bu bilgilerin 15181nda,
antikoagiilan 1ilaclarin tiimoriin ilerlemesini Onleyebilecegi hipotezi bu alanda
arastirma yapanlar i¢cin 6nemli bir agsama olmustur (91).

Pihtilasma yolu ile immiin sistem arasindaki baglant1 bir¢ok hastalikta
karsimiza ¢ikmaktadir. Kanserli hastalarin biiylik bir boliimiinde pihtilagsma sistemi
aktive olmakta ve aktiflesen pihtilasma sistemi kanserin ilerlemesinde ve

metastazinda rol oynamaktadir. Tiimor olusumu ile birlikte monosit ve lenfositlerden
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salinan pihtilasma faktorleri tiimoriin - yerlesmesine ve gelisimine katkida
bulunmaktadir. Sonug olarak antikoagiilan ajanlar kanser immunoterapisinde énemli
rol oynayabilmektedir (91).

Timor hiicreleri hizli bir sekilde trombositleri agrege ederler ve agrege olan
timor hiicreleri metastaz1 kolaylastirirlar.  Mikroemboli  formu 16kosit  ve
trombositlerle ¢evrili timor hiicrelerinden olusmakta ve ¢esitli biiylime faktorlerinin
salinmasina neden olmaktadirlar. Trombositler ayni zamanda yeni endotel
hiicrelerinin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. Bu yollarin inhibe edilmesi metastazin
onlenmesi ya da yavaslamasi anlamma gelmektedir (91).

Antikoagiilan  ilaglar  kanser hiicresinin  proliferasyonunda,  tiimor
anjiogenezinde, hiicrenin  hareketinde, dokuya yapismasinda etkin rol
oynamaktadirlar. Fibrin tiimor yayilmasinda; DF’niin ve endoteliyal hiicrelerde
proangiogenik interlokin-8’in ortaya ¢ikmasinda, tiimor hiicrelerinin dolasimda
yayilmasini kolaylastirmakta ve yeni kan damarlarmin olusumuna neden olmaktadir.
Bununla birlikte fibrin kanserli hiicrelerin iizerinde bir doku olusturarak onlari
bagisiklik sisteminin etkilerinden korur ve KT'nin tiimdre olan etkisini azaltarak,
tiimoriin vaskiiler duvara yapismasma aracit olur. Anjiogenezin kofaktorii olan
fibroblast biliyiime faktori'nlin hem DMAH hem de varfarine inhibitor etki
gosterdigi bildirilmistir (103).

DMAH dogrudan veya dolayli olarak tiimor biiylimesini etkilemektedir.
DMAH ile tedavi edilen DVT’li kanserli hastalarin mortalitesi azalmaktadir. DMAH
ve UFH’de DF’nii inhibe etmektedirler. UFH kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri’nde
yasam siiresini uzatmakta ve bdylece primer tiimorde regresyon saglanmaktadir.
Ilerlemis kanser hastalarinda heparin ve varfarinin koruyucu etkisi gdsterilmistir.
Hem niiks siiresi hem de mortalite oranlarinda azalma goriilmiistiir. Heparinin yasam
stiresini nasil uzattig1 bilinmiyorsa da bunun bir seklinin anjiogenez inhibisyonu ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Endotel hiicre aktivasyonu ve endotel
hiicrelerinin migrasyonu antikoagiilan ilaclar ile inhibe edilebilirler. Endotel
hiicrelerinin {izerinde bulunan reseptorler sayesinde tiimor bir¢cok biiyliime faktoriinii
salgilamaktadir. DMAH’ler UFH’den daha fazla inhibitér etki saglayarak biiylime
faktorlerinin reseptorlere baglanmasini azaltmaktadir. 18 sakkaritten daha az olan
DMAH’ler VEGF’yi, 10 sakkaritten daha az olanlar ise fibroblast biiyiime faktoriinii

inhibe ederler. Laminin ve fibronektin kanserin yayiliminda Onemli bir yer
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tutmaktadir. Heparinler fibronektin ve laminin yapismasimni da engellemektedir (104).
L ve P selektin, CD168, CD44 glikoprotein, ‘‘natural killer’> (NK) hiicreleri,
lenfokin aktiveli katil hiicreleri ve monositler kanserin varliginda artis
gostermiglerdir.  Heparinler dolayli yoldan bu inflamatuar yolu inhibe
edebilmektedirler (91).

UFH ve DMAH fibroblast biiyiime faktorii ve VEGF gibi anjiojenik biiyiime
faktorlerine baglanarak ve fibrin olusumunu etkileyerek anjiogenesisi, tiimor
biiylimesini, fibroblast ve epitel hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmektedirler.
Boylelikle metastazi etkilemektedir. Heparinler, endotelden doku faktoriiniin ortaya
¢ikisii ve tiimor hiicrelerinin trombositlere ve diger kan hiicrelerine adezyonunu P-
selektin’i engelleyerek yaparlar (50,103)

Tedavi amaciyla verilen varfarin ile kanser sikliginda azalma gosterilmistir. K
vitamini antagonistlerinin malign hastaliklardaki biyolojik mekanizmasi, pihtilagsma
sisteminin inhibisyonu, doku faktorii/faktor VII kompleksinin inhibisyonu, {irokinaz
reseptor uyarimmin azalmasi ve trombinin inhibisyonunu kapsayan fibrin
olusumunun  engellenmesidir. Diger mekanizmalar, metalloproteinaz-2’nin
subendoteliyal matriksten ve K vitaminine bagl proteinlerden serbest birakilmasini
kapsar (105).

Varfarin hem yiiksek hem diisiik dozda T-hiicresi aktivitesini ve IL-2 {iretimini
ortadan kaldirmaktadir. Antikoagiilan etkiden bagimsiz olarak NK hiicrelerinin
araciligi ile antitlimor etkisi de vardir. Varfarin makrofaj aktivitesini arttirmaktadir.
Terapotik dozlarda lenfosit yanitin1 artirmakta, ge¢ hipersensitiviteyl ortaya
cikarmaktadir. Kanser hiicrelerinin trombosit agregasyonuna ve fibrin olusumuna
neden oldugu gosterilmistir. Akciger kanseri olgularinda trombosit birikiminin
ortadan kaldirilmasi yaninda, NK hiicre fonksiyonlarindaki artig ile antimetastatik
etki de goriilmiistiir. Varfarin anti FVIla ve rekombinant DF yolu inhibitorleri de
benzer sekilde anjiogenez, tiimdr biiylimesi ve tiimOr metastazini azaltan ve gerileten
etkiler gostermektedir (104).

NK hiicrelerinin antimetastatik etkide oynadigi temel rol gosterilmistir. NK
hiicrelerinin azaltilmis veya tliketilmis oldugu farelerde antimetastatik etkinin yok
oldugu gosterilmistir. Bu calismada ortaya konan; hem invitro hem de invivo
antikoagiilan 1ilaglarm NK hiicrelerine dogrudan etkisidir. Calismalar NK

hiicrelerinin seviyesinin yasam siiresinde onemli bir faktor oldugunu gdstermistir.
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Stirekli heparinizasyon ile TNF a ve interferon araciligi ile antitiimor etki ortaya
cikarilmistir. Heparinler nétrofil icindeki siiperoksit radikallerin yapimimma bagh

olarak l6kosit modiilasyonu yaparlar (91).

3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Kasim 2007 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji kliniginde
takip ve tedavi edilen, 18-75 yas aras1 akciger, gastrointestinal sistem (GIS) (mide,
kolon, rektum, pankreas) ve meme kanseri tanisi ile izlenen 109 hasta dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin yasi, cinsiyeti, patolojik tanilari, daha
oncesinde gecirilmis DVT, serebrovaskiiler olay (SVO), inme, myokard enfarktiisii
(MI) oykiileri, aldiklar1 KT rejimleri, RT tedavisi alip almadiklar1 kaydedildi.
Calisma Oncesinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan (proje
n0:2008/14, IAEK 4/2) ve her hastadan yazil bilgilendirilmis onay alinmustir.

Calismaya dahil edilen hastalarda tromboembolik olay riskini klinik ve
laboratuar olarak inceledik. Ayrica hastalarda yas, cinsiyet, timor tipi, timor evresi,
radyoterapi ve kemoterapi alip almamanin klinik tromboembolik olaylarla iliskili
olup olmadigida arastirildi.

Calismaya alman hastalar rutin poliklinik kontrollerine geldiklerinde
tromboemboli riskine karst muayene edildi. Yapilan fizik muayenede veya
oykiisiinde stipheli DVT bulgulari (alt extremitede kizariklik, 1s1 artisi, sislik, homans
testinin pozitif olmasi, vb...) olan hastalardan alt extemite Doppler US tetkiki
istendi.

Caligmaya alinan hastalar kemoterapi alip almadigina gore iki gruba ayrilarak
tromboembolik olay riski laboratuar olarakta degerlendirildi. KT’ si devam eden
akciger, GIS ve meme kanseri tanili hastalarda DVT gelisme oran1 ve FVL,
prothrombin G20210A, FXIIIV34L, MTHFRC677T, MTHFR1298C homozigot,
heterozigot mutasyon orani degerlendirildi. Bunun yaninda, daha 6nce hi¢ KT
almamis hastalarda da DVT gelisme sikligi ve FVL, prothrombin G20210A,
FXIIIV34L, MTHFRC677T, MTHFR1298C homozigot, heterozigot mutasyon orani
arastirildi. Ayrica KT alan hastalar arasinda kemoterapati ilaglarinin DVT gelisimi

ile iligkiside arastirild1.
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Caligsmaya dahil edilen tiim hastalarda tiimor tipi, tiimor evresi, hastalarin yas1
ile DVT gelisme siklig1 arasinda iliski olup olmadig1 arastirildi. Dahil edilen 109
hastanin 64’1 KT almigken, 45 hasta KT almamisti. Hastalarin 67°s1 60 yas alt1, 42’si
60 yas tizerindeydi. Hastalarm 27’s1 erken evre (evre 1-2), 82’ si ise ileri evre (evre
3-4) hastaliga sahipti. Caligmaya alinan hastalarin 39 u akciger kanseri, 30’ u meme
kanseri, 39’u 1se GIS kanseri taniliydu.

Calismaya katilan hastalardan 3 ml EDTA’l1 tiiplere kan alinarak Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genetik Anabilimdali laboratuarinda FVL,
prothrombin G20210A, FXIIIV34L, MTHFRC677T, MTHFR1298C mutasyonlar1 su
yontemlerle ¢aligilmustir:

1- DNA izolasyonu

Toplanan kanlardan MagNA Pure Compact Instrument cihazi kullanilarak
magnetik yontem ile DNA elde edildi. Calismada DNA eldesi i¢in MagNA Pure
Compact Niikleik Asit Izolasyon Kiti I (Roche. Diagnostics GmbH, Germany)
kullanild1. Izolasyon kitinin kartusu cihazin yuvasina yerlestirildikten sonra hastanin
500ul kan ornegi 2 ml’lik eppendorf tiipe konularak cihazda ilgili yerlere
yerlestirildi. Son olarak elution tiipler cihaza yerlestirildikten sonra cihaz
calistirilarak 25 dakika iginde 100ul izole edilmis DNA elde edildi. 260 ve 280nm
dalga boyundaki absorbanslar spektrofotometre (NanoDrop, ND-1000) kullanilarak
Olctildii. A260/A280 orani 1.7 ile 2.0 arasinda olan DNA’lar kullanilda.

2- Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile Reverse Dot Blot Analizi icin
Belirli Gen Bolgelerinin Amplifikasyonu:

Mikrotiipler i¢ine her reaksiyon i¢in Sul genomik DNA ve 75 mmol/L Tris-HCI
(pH 8.8), 20 mmol/L (NH4)2S04, %0.01 Tween 20, 200 mmol/L dNTPs, 2.5
mmol/L MgCI2, 1.66U Taq polimeraz ve her mix i¢in optimize edilmis, biyotinle
isaretlenmis primerler iceren 20ul amplifikasyon karigimi eklendi. PCR karigimi
iceren mikrotiipler Thermal cycler (Applied Biosystems 2720) cihazina yerlestirilip
ve amplifikasyon baslatild1.

3- Hibridizasyon

Normal ve mutant-spesifik immobilize oligoniikleotid problarini tasiyan bir test

seridine amplifikasyon f{irtinlerinin hibridizasyonu saglanip sonrasinda biyotinle
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isaretlenen dizilerin streptavidine-alkaline fosfataz ve renk substratlar1 kullanilarak
Profi Blot T48 (MlInnedorf, Switzerland) cihazinda belirlenmesinin ardindan
sonuglar analiz edilmistir.

Laboratuar olarak c¢alisilan degerlerden, otozomal dominant olarak kalitilan FVL
mutasyonu kalitsal trombozun en sik nedenidir ve tromboz olgularmin %90’dan
fazlasinda Faktor V geninde tek bir nokta mutasyonu vardir. FVL heterozigot
mutasyonu olan kisilerde tromboz riskinin yaklasik 7 kat, homozigot mutasyonun ise
riski 80 kat arttirdigi saptanmistir. Faktorll (Protrombin) G20210A mutasyonu,
kalitsal trombozun Leiden polimorfizminden sonra gelen en sik ikinci nedenidir.
Tek aleldeki G20210A mutasyonu tromboz riskini 3-11 kat arttirrr. Homozigot
protrombin mutasyonunda veya Faktdor V Leiden mutasyonu ile beraber
bulundugunda vendéz tromboz riski ¢ok daha fazla artmaktadir. FXIIIV34L i¢in
homozigot olanlarda (16sin/16sin) 6nemli miktarda faktor XIII aktivitesinde artis olur,
heterozigot tasiyicilarda hafif-orta bir aktivite artis1 olur fibrin stabilizasyonda artis
izlenir. MTHFR geninde C677 mutasyonunun homozigot olmasi veya A1298C /
C677T bilesik heterozigot olmasi durumunda 6zellikle erken yasta tromboza neden
olmaktadir.

Calismanin sonunda veriler SPSS (Statistical Package for Social Science) 13.0
stiriimii kullanilarak Pearson Chi-Square ve Fisher's Exact testleri ile Mann-Whitney

U testi ile analiz edildi.

4. BULGULAR

Akciger, meme, kolon, pankreas, rektum, mide kanseri tanisi olan 109 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin 64’ (%58.7) erkek, 45 ‘i (% 41.3 ) bayandi.
Olgularin 29’ u (%27.7) meme kanseri, 39’u (% 36.1 ) akciger kanseri, 18’1 (% 16.6)
kolon kanseri, 9’u (% 8.3 ) rektum kanseri, 9’u (% 8.3 ) mide kanseri, 4’ (% 3.7 )
ise pankreas kanseriydi. Hastalarin 64’1 (% 58,7 ) KT alirken, 45(% 41,3) hasta KT
almiyordu. Calismaya dahil edilen 15 (13,8) hasta RT alirken, 93 (%86,2) hasta RT
almamaist1 (Sekil 4). Olgularin ortanca yas1 58 olarak saptandi. Olgularin demografik
ve klinik 6zellikleri tabloda 6zetlenmistir ( Tablo 2).
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Sekil 4: Calismaya dahil edilen hastalarin tiimor tiplerine gore dagilimlart.

Tablo 2: Demografik ve klinik 6zellikler

Hasta sayis1 109(%)
Kemoterapi Alan 64 (58,7)
Almayan 45 (41,3)
Radyoterapi Alan 15 (13,8)
Almayan 93 (86,2)
Yas <60 67 (61,4)
> 60 42 (38,6)
Evre 1-2 (erken) 27 (24,7)
3-4 (ileri) 82 (74,3)

TUmor tipi

Akciger 39 (35,8)
Meme 30 (27.5)
GIS 39 (36,7)

(mide,kolon,rektum,pankreas)
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Sekil 5:Calismaya dahil edilen hastalarin timor evrelerine gore dagiliml.

Hastalarm 81’1 evre 3-4 (%74.3), 28’si evre 1-2 (%24.7) idi (Sekil 5).
Hastalarm 15’1 (%13.8) radyoterapi almis, 94‘ii (%86.2) ise radyoterapi almamisti.
Hastalarm 3’{iniin 6zge¢misinde gecirilmis TE olay 6ykiisii mevcuttu.

FVL mutasyonu 17 hastada (%15.6) heterozigot olarak saptandi. Bu
hastalardan 11’1 KT alirken, 7 hasta KT almiyordu Prothrombin G20210A icin 4
hastada (%3.7) heterozigot mutasyon saptanirken, FXIII34L mutasyonu 6 hastada
(%5.5) homozigot, 38 hastada (%30.9) heterozigot olarak tespit edildi. Heterozigot
mutasyon saptanan hastalarin 24’ i KT alirken 12°si KT almiyordu. Homozigot
mutasyon saptanan hastalarin ise tamami KT almayan grupta idi. MTHFRC677
mutasyonu 12 hastada (%11) homozigot, 38 hastada (%34.9) heterozigot olarak
saptandi. Heterozigot mutasyonu olan hastalarin 22°si KT alirken, 16 hasta KT
almiyordu. Homozigot mutasyon saptanan hastalarin ise 9’ u KT aliyordu. Bunun
yaninda, MTHFR1298C mutasyonu 9 hastada (%8.3) homozigot olarak tespit
edilirken, 53 hastada (%48.6) heterozigot olarak saptandi. Bu hastalardan da
heterozigot mutasyon saptanan hastalarin 27’°s1 KT alirken, 26 hasta KT almiyordu.
Heterozigot mutasyon saptanan hastalardan ise 7’s1t KT alan grupta idi (Sekil 6,

Tablo 3).
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Tablo 3: Kemoterapi alan ve almayan hastalarda genetik mutasyonlarin dagilimlar.

Mutasyon tipi KT(+) (n:%) KT(-)(n:%)
FVL - -
homozigot 11 (17,18) 6 (13,33)
Heterozigot
MTHFRC677
homozigot 9 (14,06) 3 (6,66)
Heterozigot 22 (34,37) 15 (33,33)
MTHFR1298C
homozigot 7 (10,9) 2 (4,44)
Heterozigot 27 (42,1) 26 (57,77)
FXIII34L
homozigot - 6 (13,33)
Heterozigot 24 (37,5) 14 (31,1)
ProthrombinG20210A
homozigot - -
heterozigot 1 (1,56) 3 (6,66)

mDVT +
mDVT-

meme gis
(kolon,rektum,mide, pankreas)

Sekil 6: Derin ven trombozu saptanan hastalarin tiimor tiplerine gore dagilimlari

Calisma grubunda DVT 10 hastada (%9.2) saptandi. DVT saptanan
hastalardan 2’si bayan, 8’1 erkekti, ancak istatistiksel analiz anlamli degildi
(p=0.144). Bu hastalarin sirasiyla 2’si meme kanserli, 1’1 akciger ve kalan 7’si ise
gastrointestinal sistem (pankreas, mide, kolon, rektum kanseri) kanserli hastalardan
olugsmaktaydi (Sekil 6). Yapilan istatistiksel analizde tiimor tipi ve DVT arasinda
sinirda anlamlr iligki saptand1 (p= 0.052). DVT tanis1 alan hastalarin 8’1 kemoterapi
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alan grupta, 2’ si kemoterapi almayan grupta yer aliyordu. DVT saptanan hastalardan

2s1 5-FU + folinik asit rejimi, 2’si 5-FU + adriamycin + siklofosfamid rejimi, 1’1

dosetaksel + cis-platin +5-FU rejimi, 1’1 gemzar rejimi, 2’si kapasitabin + irinotekan

+ bevasizumab rejimi aliyordu. 2 hasta ise tedavi almiyordu.

Ancak bu farklilik

istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.128). DVT tanili hastalarin 3’1 radyoterapi

alirken, 7’si radyoterapi almiyordu. DVT gelisen hastalar arasinda RT alip

almamalarina gore fark saptanmadi (p=0.163). DVT tanist alan hastalarin 1’1 erken

evre, 9’u ise ileri evreydi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.041)

(Tablo 4).

Tablo 4: Derin ven trombozu saptanan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellik n (%) p
Kemoterapi Alan 8 (80)
Almayan 2 (20) 0,128
Radyoterapi Alan 3(30)
Almayan 7 (70) 0,163
Cinsiyet  Erkek 8 (80)
Bayan 2 (20) 0,144
Yas <60 3(30)
> 60 7 (70)
Erken evre (evre I-1I) 1 (10)
Ileri evre (evre III-IV) 9 (90) 0,041
TUmor tipi
Akciger 1(10)
Meme 2 (20)
GIS (mide,kolon,rektum,pankreas) 7 (70) 0,052
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Tablo 5: Derin ven trombozu saptanan ve saptanmayan hastalarda genetik
mutasyonlarm dagilimlar1.

Mutasyon tipi DVT (+) DVT (-)
Hasta sayist 10 (n:%) 99 (n:%)
FVL

homozigot - -

heterozigot 1(10) 16 (16,16)
MTHFRC677

homozigot 1(10) 11(11,11)

heterozigot 2 (20) 35 (35,35)
MTHFR1298C

homozigot 1(10) 8 (8,08)

heterozigot 1(10) 51(51,51)
FXIII34L

homozigot 1(10) 5(5,05)

heterozigot 4 (40) 34 (34,34)
ProthrombinG20210A

homozigot - -

heterozigot - 4 (4,04)

DVT tamis1t alan hastalarm 1’inde FVL i¢in heterozigot mutasyon,.
MTHFRC677T i¢in 1 hastada homozigot, 2 hastada heterozigot mutasyon saptandi.
Diger taraftan, MTHFR1298C i¢in 1 hastada homozigot, 2 hastada heterozigot
mutasyon tespit edildi (Tablo 5).

DVT saptanip KT alan grupta 1 hastada FVL i¢in heterozigot mutasyon,
MTHFR1298C icinde 1 hastada heterozigot mutasyon saptandi. FXIII34L icin 3
hastada heterozigot mutasyon saptandi. MTHFRC677T mutasyonu 2 hastada

heterozigot, 1 hastada ise homozigot olarak belirlendi (Tablo 5).
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5. TARTISMA

VTE insidansinin en yiiksek oldugu kanser tipleri pankreas ve gastrointestinal
sistemdeki miisin iireten adenokanserlar, akciger kanseri ve over kanseridir (53).
Biitiin tromboz tiplerinde oldugu gibi kanser olgularindaki VTE’nin
fizyopatolojisinde staz, damar hasar1 ve kanin koagiilasyonuna yol agan degisiklikler
rol oynamaktadir. Klasik Virchow triadi elemanlarmdan biri olan tiimor hiicrelerinin
meydana getirdigi hiperkoagiilasyon durumu, en goéze carpan ve belirleyici faktorii
olusturmaktadir. Kisaca tiimor hiicrelerinin trombin olusturarak dogrudan veya
prokoagiilan maddelerin iiretimine yol acan mononiikleer hiicreleri uyararak
pthtilasma sistemini aktive etmesi, fibrinolitik sistem ve pihtilasma kaskadinin
aktivasyon bozuklugu, tiimor hiicrelerinin endotel ve kan damarlari ile etkilesmesi,
dogal antikoagiilanlarin azalmast sonucunda tromboza yatkinligin arttigi
disiiniilmektedir (59,64).

Kanserli hastalarda koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki dengenin
bozulmasina bagli olarak tromboembolik olaylara sik rastlanmaktadir. Kanser tanisi
konulmadan aylar hatta yillar 6ncesinde tromboembolik olaylar olabilmektedir. Bu
olaylar hastanin tedavi ve prognozunu da olumsuz olarak etkilemektedir (82). DVT
ve PE’nin ilk biiylik prospektif epidemiyolojik calismasinda yillik VTE insidansi
117/100000, yalniz DVT 48/100000 ve PE insidans1 69/100000 olarak bulunmus; bu
oranlar 65 yas lizerinde artig gostermis ve kanser ile iligkisinin oran1 %20 olarak
saptanmistir (36,57).

Diger taraftan, idiopatik VTE tanili olgularda kanser goriilme riski 3-19 kat
artmistir. VTE gelisen olgularda gizli kanser prevalansinin %4-10 arasinda oldugu
bildirilmistir. Tekrarlayan VTE tanis1 konulduktan sonraki ilk 6-12 ayda yeni kanser
gelisme riski genel populasyona gore artmustir (106,85). Ulkemizde yapilan bir
calismada, 212 DVT’li olgunun %9.9’unda malignite, %28.5!inde akciger kanseri
saptanmistir (107). Yapilan caligmalarda; vendz trombozla iligkili tiimorlerde
prognozun daha koétii ve bir yillik yasam siiresinin daha diisiik oldugu gosterilmistir
(106). Sorenson ve ark. lar1 159 kanserli ve tanidan sonraki bir yil i¢inde saptanan
VTE’li olgularla, VTE’si olmayan olgularm prognozunu karsilagtirmiglar. Trombozu
olan olgularm bir yillik yasam oram1 %12 iken, kontrol grubunda (kanseri olup

trombozu olmayan) %36 olarak bulunmustur. Kanser tanisindan sonra 1 yil i¢inde
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VTE gelisen olgularda hayatta kalma oranm1 %38 iken bu oran kontrol grubunda %47
olarak bulunmustur. Baslangi¢c klinik bulgusu VTE olan kanserli olgularin
prognozlar1 daha kotii olup yasam siireleri daha kisa bulunmustur.

Tromboz tanist zor konulan klinik bir siiregtir. Ustelik kanserli olgularda bu
siire¢ daha da zor olmaktadir. DVT ve PE, kanserde gozlenen TE komplikasyonlar
arasinda en sik gozlenen iki komplikasyonu olusturur. DVT ve PE tanisina yonelik
yaklasim kanser olmayan hastalardakinden farkli degildir. Tani konulamayan
pulmoner emboli olgularinda mortalite %30’lara ulasmaktadir. Kanserli olgular,
pulmoner emboliden 2 kat daha fazla 6lmektedir ve 6liimlerin %60°1 erken donemde
olmaktadir (108,109).

VTE kanser hastalarinda sik karsilasilan bir komplikasyondur. Trombozla
iligkisi bilinen bazi genetik risk faktorleri tanimlanmistir. Eroglu ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T, dihidrofolat
rediiktaz (DHFR) 19-bp delesyonu, FVL, ve prothrombin (PT) G20210A gen
polimorfizmini VTE gelisen ve gelismeyen kanser hastalarinda arastirmigslardir.
DHFR 19 bp delesyon ve MTHFR 677T polimorfizmi her iki gruptada benzer
bulunmustur. FVL mutasyonu ise VTE gelisen kanser hastalarinda anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir. Ayrica PT G20210A polimorfizmi ile tromboz arasinda
herhangi bir anlaml1 bir iliski bulunmamustir (110).

Yine Eroglu ve arkadaslari, hastalar1 4 gruba aywrarak FVL mutasyonu ve
PTG20210A mutasyonu ile VTE siklig1 arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alisma
yapmislardir. Bu ¢alismada 1.grup kanser tedavisi sirasinda VTE gelisen hastalardan,
2.grup kanser tanis1 olan ancak VTE gelismeyen hastalardan, 3.grup VTE gelisen
ama kanser tanist1 olmayan hastalardan, 4. grupta ise sagliklt kontrol grubundan
olusuyordu. Caligmanin sonucunda FVL mutasyonu kanser tedavisi sirasinda VTE
gelisen hastalarda diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.
(%30,2). FVL mutasyonu siklig1 2.grupta %3.7, 3.grupta % 18, 4.grupta %8 olarak
saptanmistir (118). Bizim ¢alismamizda ise DVT gelisen hastalarin %10’unda (n=1)
FVL i¢in heterozigot, MTHFR C677T i¢in 1 hastada (%10) homozigot, 2 hastada
(%20) heterozigot mutasyon saptanmistir. Bizim calismamizda da Eroglu ve
ark.larininkine benzer olarak PT G20210A mutasyonu ve tromboz arasinda anlamli
bir iligki saptanmamuistir (p=0.128). Bunun nedeni muhtemelen 6rneklem sayisinin az

olmasina baglanabilir.
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Kanser hastalarinda VTE riski ilerlemis hastalik, tlimor kaseksisi veya
patolojik fraktiirlere bagli immobilizasyon ve tiimoral kitlenin vene olan basisi
sonucunda artmaktadir (112,113). Kanser ve hiperkoagiilasyon arasindaki iligski ve
sonucunda malign hastaliklar ile VTE arasindaki klinik iligki oldukg¢a iyi
bilinmektedir (114). Koagiilasyonla ilgili kazanilmis gen mutasyonlar1 VTE i¢in
artmis risk faktorleri olarak tanimlanmistir. APCR ve FVL mutasyonu VTE ‘ye en
sik neden olan mutasyonlardir ancak bazi yazarlar FVL mutasyonunun kanser
hastalarindaki hiperkoagiilasyonda major rol oynamadigini diisiinmektedir
(115,116,117,118). Sifontes ve ark. larmin yaptig1 ¢alismada pediatrik kanser
hastalarinda FVL mutasyonu ile artmis VTE riski arasinda bir iligki bulunmamastir.
Ravin ve ark.larmin jinekolojik kanserli hastalarla yaptiklar1 ¢alismada da VTE ile
FVL mutasyonu arasinda anlamli bir iligski tanimlanmamaistir (116). Bununla beraber,
Kennedy ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise, artmig VTE riski ile FVL
mutasyonu arasinda bir iliski saptanmamisken, PT G20210A mutasyonunun
tromboza yatkinligi arttirdigi saptanmistir (117,118). Buna ters olarak Eroglu ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise PT G20210A polimorfizmi ile VTE riski
arasinda bir iliski bulunmamisken, FVL mutasyonunun kanser hastalarinda tromboza
yatkmhg arttirdigr gosterilmistir. Bizim sonuglarimizda Eroglu ve ark. larmnin
sonuglarina benzer olarak bulunmustur. DVT saptanan hastalarin hi¢birinde PT
G20210A mutasyonu saptanmamistir. FVL mutasyonu ise sadece 1 hastada
heterozigot olarak saptanmistir.

Gastrointestinal kanserli hastalarin alindig1 calismada da FVL mutasyonu olan
hastalarda VTE riskinin %4,4 oraninda arttig1 gézlenmistir (117,119,120). Meme
kanseri hastalarinda son zamanlarda yapilan bir bagka ¢alismada ise FVL mutasyonu
olan hastalarda tromboz riskinin 6 kat arttig1 saptanmistir (120). Bloom ve ark.
larinin ¢alismasinda da FVL mutasyonu tastyicilarinda vendz tromboz riskinin arttigi
gozlenmistir (119).

Son yapilan calismalar VTE ve KT arasinda pozitif bir baglant1 oldugunu
gostermistir (121,122). Ozellikle, L-asparaginaz, tamoksifen gibi bazi ajanlarm VTE
insidansini arttirdigini bildiren yaymlar vardir. Yapilan bazi ¢aligmalarda hem KT
hemde RT alan hastalarda VTE riskinin diisiik oldugu gézlenmistir. Bu ¢alismada
kanser hastalarinda VTE riskini solid tiimoriin tipi, iler1 yas, infeksiyon ve

lokopeninin arttirdigr saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da VTE gelisen hastalarin
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%380’1 kemoterapi alan grupta, %20’ si ise kemoterapi almayan grupta yer aliyordu.
Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunamadi.

Cisplatin tromboza neden olan onemli bir kemoterapotik ajandir. Cisplatin 3
sekilde vaskiiler hasara neden olabilir. Bunlar; vaskiiler hasar, vendz veya arteryel
tromboz, vaskiiler iskemi seklinde siralanabilir (123). Gemsitabin/Cisplatin i¢eren
KT alan 108 akciger kanserli hastanin dahil edildigi prospektif bir ¢aliymada 22
vendz tromboz saptanmistir (124). Bizim calismamizda da DVT saptanan ve KT alan
hastalarin yalniz 2’si (%25) cis-platin iceren kemoterapi rejimi almaktaydi.

Cisplatin protein-C diizeyini azaltip, von Willebrand faktor (vWf) diizeyini ise
arttirmaktadir (125). Protein C koagiilasyonu inhibe eden bir proteindir. Cisplatin
vaskiiler hasara bagli olarak salgilanan proteolitik enzimlerle protein-C diizeyini
azaltir. Cisplatin hem endotel hiicreler i¢in prokoagiilan olan tiimér nekrozis faktor
alfa diizeyini arttirarak hem de intravaskiiler platalet agregasyonuna neden olan
prostasiklin diizeyini azaltarak tromboza yatkinlig1 arttirir (125). Karaciger metastazi
olup yiiksek doz deksametazon alan hastalarda vaskiiler hasarin daha fazla oldugu
belirlenmistir (126). Bizim ¢alisma grubumumuzda da KT alan hastalarin tamamina
premedikasyon i¢in deksametazon tedavisi verilmekteydi.

Prandoni ve ark. larinin 355 hastay1 iceren ¢alismasinda VTE riskinin kanser
hastalarinda kanser olmayan hastalardan daha yiiksek oldugu saptanmistir (40).
Ayrica, timor tipi, tlimoriin evresi, yerlesim yeri, kanser aracili trombozla iliskili
bulunmustur. Buna benzer olarak meme kanseri, kolorektal kanser ve akciger
kanserinde VTE siklig1 artmis olarak saptanmistir (127). Kanserin kendisi gibi,
kemoterapi, hormonal terapi, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), cerrahi,
immobilizasyon kanser aracili tromboz i¢in artmis risk faktorleri olarak saptanmistir
(31,33)

The Fundamental Research in Oncology and thrombosis (FRONTLINE)
calismast kanser ve tromboz arasindaki iliskiyi tanimlayan en kapsamli ve ilk
calismadir. Bu ¢alismada pankreas ve beyin tiimorlerinde artmis VTE riski oldugu
bildirilmistir. Ayrica, bu calismada SVK’i olan hastalarda VTE riskinin arttigi da
belirtilmistir (128).

Heterozigot FVL mutasyonu tasiyicilarinda tromboz riskinin mutasyonu
olmayan hastalardan yaklasik 7 kat, homozigot FVL mutasyonu olan hastalarda

mutasyonu olmayan hastalardan ise yaklasik 80 kat daha fazla oldugu saptanmistir
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(129). Protrombin G20210A mutasyonu ise VTE riskini yaklasik %2,7-3,8 oraninda
arttirmaktadir. Valerio ve ark. lariin yaptigi calismada sadece FVL i¢in heterozigot
mutasyonu olan hastalarda VTE riski ile FVL mutasyonu olmayan hastalardaki VTE
riski benzer olarak bulunmus, fakat hem FVL hem de protrombin mutasyonu olan
hastalarda VTE riskinin sadece FVL mutasyonu olanlardan daha fazla oldugu
saptanmistir (130).

Lokal ileri veya metastatik meme kanseri tanilt ve 5-FU iceren KT rejimi alan
300 hastanin dahil edildigi Mandala ve ark. larmin yaptig1 calismada FVL
mutasyonu tastyicisi olan hastalarda VTE riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir.
(120). Diger bir calisgmada da, KT’nin vaskiiler endotel hasar1 ve plazma
koagiilasyon inhibitér diizeyini azaltarak VTE riskini artirdigi sonucu ortaya
konmustur (131). Multipl Enviromental ve Genetik Assesment (MEGA)
calismasinda malign hasta grubunda vendz tromboz riskinin malign hastalig1
olmayan gruptan yaklasik 7 kat fazla oldugu belirlenmistir (132).

Yapilan bir calismada VTE riskinin ileri yas ozellikle 65 yas iizerinde ve
notropeni nedenti ile hastaneye yatis1 yapilan kanser hastalarinda daha yiiksek oldugu
saptanmistir (133). Yine ayn1 ¢calismada 60 yas iizerinde major cerrahi uygulanan
hastalarda da DVT riskinin daha yiiksek oldugu da belirtilmistir (134). Bizim
calismamiza dahil edilen ve DVT saptanan hastalarin ortanca yasi 58 idi. Su ana
kadar yapilan ¢alismalarda VTE riski ve cinsiyet arasinda anlamli iliski
saptanmamistir (135,136,137,138,139). Calismamizda da DVT saptanan hastalarin
2’si bayan, 8’1 erkekti ve anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

Literatiirdeki ¢aligsmalara baktigimiz zaman pankreas, mide, beyin, bobrek,
uterus, akciger veya over kanserlerinde VTE riskinin artmis oldugu goézlenmistir
(135,139,140,141). Khorono ve ark.larmin retrospektif kohort olarak yaptigi
calismada VTE orani pankreas kanserinde % 12.1, beyin kanserinde %9.5, uterus
kanserinde % 9, renal kanserde % 7.6 ve mide kanserinde % 7,4 olarak saptanmistir
(131). Bizim calismamizda DVT saptanan hastalarin 2’si meme kanserli, 1’1 akciger
ve kalan 7’si ise gastrointestinal sistem (pankreas, mide, kolon, rektum kanseri)
kanserli hastalardan olusmaktayd1

Bir¢cok calismada VTE riskinin ileri evre kanser hastalarimda artmis oldugu
gosterilmigtir. California Cancer Registry ‘de 500.000 hastanin dahil edildigi

calismada metastatik kanser hastalarinda VTE riskinin enaz 2 kat arttigi
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belirlenmistir (142). Cok merkezli olarak yapilan bir bagka calismada ise ileri evre
kanser hastalarmda VTE insidanst %10.3, erken evre kanser hastalarindaki VTE
insidanst ise %35.6 olarak saptanmstir (139). Yapilan diger ¢alismalarda da ileri evre
over, kolorektal, pankreas, akciger ve meme kanserlerinde de artmis VTE riski
saptanmistir (143,144,145,146,147). Bizim ¢alismamizda DVT tanis1 alan hastalarin
I’1 erken evre, 9’u ise ileri evreydi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.041). Sonuglarimiz evre agisindan literatiirle uyumluydu.

VTE ve bazi tiimér histolojisi tipleri arasida da bir iliski saptanmustir. Ornegin,
kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinin adenokarsinom tipinde VTE riski tanidan
sonraki 6 ayda % 9.9, skuamoz hiicreli karsinom tipinde ise %7,7 olarak saptanmistir
(146). Bizim ¢calismamizda DVT saptanan 1 akciger kanserli hasta var alt tipi ise
adenokarsinom idi.

Kanserli hastalarda VTE i¢cin, KT en 6nemli risk faktorlerinden biri olarak
tanimlanmistir. Yapilan genis hasta katilimli caligmalarda KT alan hastalarda anlamli
oranda VTE riskinde artis saptanmistir. Retrospektif kohort olarak yapilan,
metastatik ve non metastatik hastalarin alindigi ¢alismada KT alan hastalarda VTE
riskinin anlamli olarak arttigi saptanmistir (147). Meme kanserli hastalarin dahil
edildigi prospektif li¢c calismada tamoksifen iceren kemoterapi alan hastalarda VTE
riskinin 2 ila 7 kat artt1ig1 gozlenmistir (147,148). Bizim ¢aligmamizda DVT saptanan
hastalardan 2’si meme kanseriydi ve bu hastalardan 1’1 5-FU, adriamycin, cisplatin
digeri ise 5-FU, adriamycin, cisplatin, taxotere igeren kemoterapi rejimi aliyordu.
Bir meta analiz de ise meme kanserli adjuvan hormon tedavisi alan hastalarda da
VTE riskinin 1.5 ile 7 kat arasinda arttig1 belirlenmistir (149).

Radyoterapi ve VTE riskinin arastirildigi literatiirde yapilmis ¢ok calisma
yoktur. Yapilan calismalarda da anlamli iliski saptanmamistir (150,151). Bizim
calismamizda da DVT tanili hastalarin 3’1 radyoterapi alirken, 7°si radyoterapi
almiyordu. DVT gelisen hastalar arasinda RT alip almamalarma gore fark
saptanmadi (p=0,163).

Sonu¢ olarak, ¢alismamizda kanserli hastalarda tromboza egilim yaratan gen
siklig1 literatiirle uyumlu bulunmus, ancak KT ve RT alan ve almayan hastalarda
tromboz gelisimi arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Bunun nedeni muhtemelen

toplam ve alt grup hasta saymmzimn az olmasi ile bagdastirilabilir. ileride yapilacak
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prospektif ve kontrollii, biiyiik O6rnek sayisi igeren caligmalarla sonuglarimizin

dogrulanmasina ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

Kanserli hastalarda koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki dengenin
bozulmasina bagli olarak tromboembolik olaylarla sik olarak karsilagiimaktadir.
Venoz tromboemboli (VTE) klinik olarak kanserli hastalarda %15 oraninda
goriilmektedir.

Calismamizda kemoterapi alan ve almayan hastalarda VTE sikligmin
arastirilmas1 ve VTE ile genetik mutasyonlar arasinda iliski olup olmadiginin ortaya
konmasi amaglanmistir. Calismaya akciger, meme, kolon, pankreas, rektum, mide
kanseri tanis1 olan 108 hasta alinmistir. Hastalar kemoterapi alip almadiklarina gore
2 gruba ayrildi. Birinci grup kemoterapi alan hastalardan, 2. grup ise kemoterapi
almayan hastalardan olusturuldu. 1.gruba 63 hasta, 2. gruba ise 45 hasta alind1.

DVT 10 hastada (%9,2) saptandi. Hastalarin 2’si meme, 1’1 akciger ve kalan
7’s1 ise gastrointestinal sistem kanserli hastalardan olugmaktaydi. DVT tanili
hastalarin 8’1 kemoterapi alirken, 2°si kemoterapi almiyordu. Bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,128).

DVT saptanip KT alan grupta 1 hastada FVL heterozigot, MTHFR1298C i¢in 1
hastada heterozigot mutasyon saptand1. iki hastada FV1299R heterozigot mutasyon,
FXIII34L 3 hastada heterozigot mutasyon saptandi. MTHFRC677T 2 hastada
heterozigot, 1 hastada homozigot olarak belirlendi. DVT saptanip KT almayan
grupta ise 1 hastada MTHFR1298C heterozigot, MTHFRC677T homozigot,
FXIII34L homozigot mutasyon saptandi.

Sonuclarimiz, kanserli hastalarda VTE ile iligskili genetik mutasyonlarin
varligini ve ileri evre hastalarda tromboz gelisminin daha sik oldugunu gdstermistir.

Ancak kemoterapinin tromboz gelismine etkisi ¢alismamizda gdsterilememistir.
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7. SUMMARY

Thromboembolic events (TEE) are frequently encountered in cancer patients due
to distruption of balance between coagulation and fibrinolytic systems in cancer
patients.

We aimed to investigate the incidence of VTE and the association of VTE with
genetic mutations in patients treated chemotherapy or no treatment. One houndred
eight patients with diagnosed of lung, breast and gastrointestinal tract cancer were
included in study. The patients were divided into two groups according to receiving ,
not receiving chemotherapy. Fisrt group was consisted of patients treated with
chemotherapy, the patients received any treatment were included into second group.

DVT was detected in ten patients. There were 2 patients breast, 1 lung, 7
gastrointestinal system cancer in groups with DVT. Eight out of 10 patients with

DVT were received chemotherapy group, two patients were in other group.

In groups 1 with DVT, we detected mutation in 1 patient whom was
heterozygous for FVL, 1 patient whom was heterozygous for MTHFR1298C. Two
patients, heterozygous for FVI299R, heterozygous for FXIII34L was found in 3
patients. We detected mutation in 3 patients of whom 2 were heterozygous and 1
was homozygous for MTHFRC677T. In groups 2 with DVT, in one patient, the
heterozygous for MTHFRI1298C was detected. In addition, we also found a
homozygous for MTHFRC677T and FXIII34L in one patient.

Our results suggested the occurence of genetic mutation associated with VTE in
cancer patients and TEE are found frequently in patients with advanced stage.
However, the effect of chemotherapy on thromboembolism could’nt indicated in

present study.
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