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OZET

Amac: Kanser hastalar1 arasinda tromboembolizm siklikla goriilmektedir. Tromboemboli
proflaksi ve tedavisi ile sagkalimda uzama saglanmaktadir. Kolorektal kanser gelisimi ve
progresyonu sirasinda koagiilasyon ve fibrinolitik sistemde yer alan pek ¢ok molekiil aktive
olmaktadir. TAFI, TFPI, protrombin fragman 1+2 koagiilasyon ve fibrinoliziste yeni
tanimlanan molekiillerdir. Calismamizda ileri evre kolorektal kanser hastalarinda hastalik
ozellikleri ile TAFI, TFPI ve protrombin fragman 1+2 (F 1+2) diizeyleri arasindaki

iligkilerin arastirilmas1 amaglanmustir.

Yontem: Tibbi onkoloji kliniginde takip tedavi edilen ileri evre kolorektal kanserli hastalar
calismaya alinmistir. TAFI, TFPI, protrombin fragmant 142 diizeyleri ELISA yontemi ile
degerlendirilmistir. Hasta 6zellikleri olarak yas, cins, viicut Kitle indeksi, performans skoru
(ECOG), progresyona kadar gegen siire, metastaz sayisi, timoriin boyutu, derecesi,
lokalizasyonu, vaskiiler invazyon, perindral invazyon varligi, CEA, hemoglobin ve trombosit
sayis1, uygulanan kemoterapi protokolii hasta kayitlarindan retrospektif olarak incelenmistir.
Hasta ozellikleri ve TAFI, TFPI ve F 1+2 diizeyleri NCSS 2007&PASS 2008 istatistik

yazilimi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 28 kadin (%34) ve 54 erkek hasta (%66) alindi. Hastalarin yas
ortalamas1 56 idi. TAFI, TFPI ve protrombin fragmant 1+2 diizeyleri hastalarda sirasiyla
%69.5, %71 ve %96. 3 oraninda yliksek saptandi. Hasta 6zellikleri ile karsilagtirildiginda yas
ile TFPI arasinda istatiksel olarak anlamli olmamakla beraber negatif bir iligki vardi. Kadin
hastalarda TAFI diizeyleri erkek hastalara gore daha yiiksekti fakat istatiksel olarak anlamli
degildi. Performans skoru ECOG 2 olan hastalarda F 1+2 diizeyleri istatiksel anlamli olarak
yiiksekti. PKGS 10 ay iizerinde olan hastalarda TFPI diizeyleri istatiksel olarak anlamli
olmamakla beraber yiiksekti. Rektum kanseri olgularinda TAFI diizeyleri istatiksel olarak
anlamli olarak yiiksekti. Tiimor derecesi 2, 3 olan hastalarda TFPI diizeyleri anlamli olarak
yiiksekti. CEA ve hemoglobin degerleri ile TFPI arasinda istatiksel olarak anlamli olmayan
pozitif yonde zayif bir iligki vardi. Trombosit sayis1 ile TAFI diizeyleri arasinda pozitif yonde

istatiksel olarak anlamli olmasada pozitif bir iliski saptandi. Calismamizda metastaz sayisi,



timor boyutu, vaskiiler invazyon, perindrel invazyon ve tedavi protokolleri ile TAFI, TFPI,

F 1+2 diizeyleri arasinda bir iligki saptanmadi.

Sonu¢: Kanser hastalarinda hemostatik sistemde degisiklikler ve aktivasyon olmaktadir. TE
kanser hastalarinda 6nemli bir mortalite nedenidir. Fizyopatolojisinde pek ¢ok faktoriin eslik
ettigi komplex bir hiperkoagiilabl durum 6nemlidir. Kanser hastalarinin TE yoniinden risk
gruplarina ayrilmasi yiiksek riskli hastalarda uygulanacak tromboproflaksi ile klinik basarimin
artmasi yoniinden onemlidir. Fakat giinlimiizde herhangi bir risk skorlama sistemi yoktur.
Giincel c¢alismalarda pek cok biyobelirteg kanser hastalarinda TE riski saptanmasi igin

arastirilmistir fakat higbiri bir biyobelirte¢ olarak onaylanmamustir.

Anahtar Sozciikler: Kanser, trombozis, TAFI, TFPi, protrombin fragmant 1+2.



ABSTRACT

Objectives: Thromboembolism is common in cancer patients. Prophylaxis and treatment of
thromboembolism in patients with cancer increase survival. Several molecules of the
coagulation and fibrinolysis are activated during development and progression of colorectal
cancer. TAFI, TFPI, prothrombin fragment 1+2 define novel moleculer connections between
blood coagiilation and fibrinolysis. The aim of the present study is to identify the relationship
between patient characteristics and levels of blood TAFI, TFPI, F1+2 in advanced colorectal

cancer patients.

Method:. Patients with advanced colorectal cancer were enrolled and TAFI, TFPI, F 1+2
were assessed by enzym linked immunabsorbant assay. Patients with history of
thromboembolic event, use of drugsthat affects coagulation and those with central
intravenosous device were excluded. Patients characteristics such as age, sex, performance
status, body mass index, time to progression, number of metastasis, tumor size,
localisation, vascular invasion, perineural invasion, CEA, hemoglobin, hematocrit and
chemotherapeutics received were retrospectively reviewed. The relationship of patient
characteristics and TAFI, TFPI, F 1+2 levels were assessed by NCSS 2007&PASS 2008

statistical software.

Findings: Twenty eight women(thirty four percent) and fifty four male patients(sixty six
percent) participated in the study. The mean age of the patients was 56. TAFI, TFPI and
prothrombin fragment 1+2 levels of the patients were observed as high respectively %69. 5,
%71 and %96. 3. When patients’ characteristics was compared it was seen that there was a
negative relation between age and TFPI though it wasn’t significant statistically. TAFI levels
were higher in female patiens compared to men yet it wasn’t meaningful statistically . In
patients with performance score ECOG 2 F 1+2 levels were statistically significantly high.
Patients with PKGS over 10 months had high TFPI levels though they weren’t significant
statistically. In rectum cancer diagnosed patients TAFI levels were statistically significantly
high. In patients with grade 2,3 tumor TFPI levels were significantly high. There was a

statistically unsignificant weak correlation in a positive direction between CEA and



hemoglobine values and TFPI. A positive relation was observed among platelet and TAFI
levels yet it wasn’t statistically significant in a positive way. No connection was found
between number of metastasis, size of the tumor , vascular invasion, perineural invasion and

treatment protocols with TAFI, TFPI, F 1+2 levels in our study.

Conclusion: Changes in hemostatic system and chronic activation are frequently observed in
cancer patients. TE is a leading cause of death among patients among patients cancer and
contributed to long term mortality in patients with early and advanced stage cancer. The
pathophysiology of the association between thrombosis and cancer is complex; malignancy is
associated with a baseline hypercoagulable state due to many factors. TE in a cancer is a
multifactorial dissease. Stratification of cancer patients according to their TE risk is of the
utmost clinical importance, since patients at the high risk TE may benefit from
thromboprophylaxis. A risk scor system has not yet been discovered. Several recent studies
have reported that stratification of cancer patients according to their TE risk can be
accomplished by measuring biomarkers. Any molecule has not been yet validated as a

biomarker.

Key Words: Cancer, thrombosis, TAFI, TFPI, prothrombin fragment 1+2.



1. GIRIS VE AMAC

Trombozis kanser hastalarinda sik goriilen bir komplikasyon olup malignite ve
trombozis arasindaki iliski pek ¢ok arastirma ile kanitlanmistir. Patojenezi hala tam olarak
anlasilamamasima ragmen Ozellikle kanser hiicreleri, endotel, prokoagiilanlar, trombositler,
herediter faktorler, kemoterapi, radyoterapi ve invaziv girisimler basta olmak iizere bir ¢ok
etmenin rol oynadigi hiperkoagiilapatik-protrombotik durum, malign hastalik siirecinde
tromboz gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Hemostazdaki bu aktivasyon malign
hastaliklarda hiicre i¢i sinyal iletim sistemlerini etkilemek yoluyla timdr gelisimi ve
progresyona katkida bulunmaktadir. Kanser hastalarindaki morbidite ve mortaliteyi
arttirmasinin yaninda sik hospitalizasyonun getirdigi mali ylik nedeniyle son yillarda
trombozisin etyopatogenez, proflaksi ve tedavi konusunda ¢alismalar yogunlagmistir.
Proflakside kullanilan ilaglarin antitiimoral etkilerinin de saptanmasi bu calismalara hiz
verilmesine neden olmustur.

Kolorektal kanser (KRK) ozellikle gelismis iilkelerde olmak tizere biiyiik bir halk
sagligi problemidir. Her iki cinstede 3. siklikta rastlanan kanser olan KRK, ABD’de kansere
bagli 6liimlerde 2. sirada yer almaktadir. KRK gelisimi ve progresyonu sirasinda koagiilasyon
ve fibrinolitik sistemde pek ¢ok molekiiliin aktive olmasi nedeniyle hemostazda degisimler
olmaktadir. Tromboz gelisimi KRK hastalarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.
Bu ¢aligmamizda daha 6nceki ¢aligmalarda kansere bagli hiperkoagiilopati ve trombojeneziste
onemi gosterilen TAFI, TFPl ve F 1+2 molekiilleri ile KRK hastalarinda gelisim ve

prognozda 6nemli olan parametreler arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER
2. 1. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser, gastrointesinal sistemin en ¢ok rastlanan kanseridir. Biitiin diinyada
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, diinya genelinde yillik bir milyondan fazla
kiside hastaligin gelistigi tahmin edilmektedir. Kolon kanseri erken evrede yakalanildigi
zaman, minimal morbidite ve mortalitesi olan uygun cerrahi girisim ile yiiksek oranda
kiiratif tedavi edilebilen bir malignitedir (1,2). Ancak olgularin bir kismi tani aninda ileri
evrededir ve bunlarda 5 yillik sag kalim ancak %8 civarindadir. Her gegen yil kolon
kanserinde genel sag kalim siiresinde uzama olmaktadir. Bu durum, tanida kullanilan
yontemlerin gelismesi, tarama programlarinin uygulanmasinin yayginlasmasi, yeni cerrahi
tekniklerin gelistirilmesi, radyoterapi ve sistemik tedavide yeni yoOntemlerin kullanima

girmesi ile iligkilidir.

2. 2. Epidemiyoloji

Kanserden oOlim nedenleri siralamasinda erkeklerde akciger kanserinden sonra,
kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci sirayr almaktadir (1). Kolorektal kanser, Kuzey
Amerika, Bat1 Avrupa, iskandinavya, Yeni Zelanda ve Avustralya gibi gelismis iilkeler basta
olmak iizere tiim diinyada yaygin olarak rastlanan ve kanser ile iliskili 6liimlerin yaklasik
%10’undan sorumludur (3). En yilksek goriilme oranlar1 Avustralya, ABD ve Yeni
Zelanda'da, en diisik oranlar ise Hindistan, Giiney Amerika ve Ortadogu iilkelerinde
goriilmektedir (4). 1999 yili Saglik Bakanligi verilerimize gore iilkemizde kolorektal
kanserler tiim kanserler arasinda insidans agisindan erkeklerde dordiincii, kadinlarda ise ikinci
sirada gelmektedir. Insidans, erkeklerde yiizbinde 1,68, kadinlarda yiizbinde 1,28 olarak
bildirilmektedir (5). ABD’de yilda yaklasik 150.000 kisi KRK tanis1 almakta ve yaklasik
50.000 kisi bu hastaliktan Olmektedir. Kolon kanser sikligi aynmi {ilkede yorelere ve
topluluklara gore farkliliklar gostermektedir. Bu farkliligin diyet ve cevresel faktdrlerin
farklilik gostermesinden kaynaklanabilecegi diistinilmektedir. Diisiik riskli bolgelerden
yiiksek riskli bolgelere go¢ edenlerde risk artmaktadir (12, 15). Kolon kanserinin tigte ikisi sol
kolonda, tigte biri sag kolonda goriilmekte, %3’iinde ayn1 anda birden fazla odakta birden
belirmektedir (12). Kolorektal kanserin erkek/kadin oranmi 1, 34’tiir. Hayat boyu kolorektal
kanser goriilme orani erkeklerde % 6,14, kadinlarda % 5,92°dir (12). Yasin ilerlemesi ile

kolon kanseri gelisme riski arasinda dogru oranti vardir. Genel popiilasyonda 40 yasindan



sonra kolon kanser gelisme riski artmaya baslar ve her dekatta katlanarak artar. Kolon
kanserinin %90’dan fazlas1 50 yasindan sonra gelistiginden, tarama programlarin1 baglatma
yast buna gore belirlenmistir. En sik hastalik goriilme yas1 60-65’tir ve ortalama tani yasi

62°dir (12, 15).

2. 3. Etiyolojik Faktorler

KRK gelisiminde spesifik bir etyolojik neden yoktur. Sec¢ilmis risk faktorlerine
incelenecek olursa:

1. Cevresel: Gelismis bat1 iilkelerinde Asya, Afrika, Giliney Amerika iilkelerine gore
daha sik goriilmektedir. Disiik riskli bolglerden yiiksek riskli bolgelere go¢ edenlerde risk
artmaktadir.

2. Beslenme ve yasam tarzi: Yag ve kolesterolden zengin beslenme, fazla kirmizi et
tiketimi, sigara ve alkol kullanimi, obesite, azalmis fiziksel aktivite, azalmis sebze-meyve
tiiketimi.

3. Aile ve tibbi éykiisii: Ozellikle birinci derece akrabalarda KRK 6ykiisii,
inflamatuvar barsak hastaliklari, adenamat6z polipler (herediter polpozis sendromlar), kanser

oykdisii, gecirilmis kolorektal cerrahi (8).

2. 4. Patoloji

Kolon kanserlerinin biiyiik cogunlugu (%95) adenokarsinomdur. Ayrica skuamoz
hiicreli karsinom, karsinoid tiimérler, adenoskuaméz ve indiferansiye karsinomun yani sira
nadiren sarkom ve lenfomalar gibi nonepitelyal tiimorler de goriilmektedir (9,10).
Derecelendirme, tiimor dokusunda tiibiil olusumunun derecesi ve hiicresel dizilime gore
yapilir. Hastalarin %15-20’si derece | ya da iyi differansiye, %60-70 derece Il ya da orta
differansiye, %15-20’si ise derece Ill ya da az differansiyedir (50). Derece | karsinomlar;
mikroskopik olarak adenoma epiteline benzer, hiicreler uniform goriiniimdedir ve polarite
kayb1 yoktur veya minimaldir. Derece Il tiimorlerde, tiibiiler yapilar basit olabilecegi gibi
kompleks ve hafif diizensiz sekilli olabilir. Niikleer polaritede hafif veya orta seviyede kayip
vardir. Derece I1II tiimorlerde, tiibiiler yap1 tamamen ortadan kalkmigtir. Miisindz karsinomlar
ve tash yiiziik hiicreli karsinomlar derece |11 olarak kabul edilirler (11). Histolojik derecenin

sagkalima etkili oldugu belirlenmistir (12).



2. 5. Prognoz

Kolorektal karsinomlu hastalarda kiiratif rezeksiyondan sonra 5 yillik sag kalim orant
%40-60 arasindadir. Rekiirrenslerin %701 ilk 2 yilda, %901 ise ilk 5 yilda meydana gelir
(13). Uzak metastaz saptandiktan sonra ortalama sagkalim stiresi tedavi almayan hastalarda 6-
9 ay arasindadir. Gilinlimiizde yeni kullanima giren kemoterapdtik ve hedefe yonelik tedavi
uygulamalar1 ile ortalama sagkalim siireleri 2 yili gegmistir (14). Kolon kanserinde
klinikopatolojik prognostik faktorler ise yas, cinsiyet, serum CEA diizeyi, serum CA 19-9
diizeyi, timor lokalizasyonu, tiimorde inflamatuar reaksiyon, lokal yayilim, obstriiksiyon,
perforasyon, vaskiiler invazyon, perindral invazyon, mikroskopik patoloji, néroendokrin
hiicre varligi, lenf nodu tutulumu, evre, anjiyojenezis, DNA ploipidi olarak kabul
edilmektedir (15) .(Tablo I).

Evrelere gore beklenen ortalama 5 yillik sagkalim oranlari

Evre 5 yillik sagkalim
I % 99
IT % 85
I1I % 67
IV % 14

Tablo 1:Evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari

2. 6. Klinik Bulgular

Erken evre KRK hastalari asemptomatik olabilir. Bu evrede barsak aliskanliklarinda
mindr degisim, miiphem karin agrisi, hazimsizlik yakinmalar ile hastalar klinige basvurabilir.
Sol kolon tiimorleri genelde degisimli konstipasyon ve diyare ataklarina, karin agrist ve
obstriiktif semptomlara neden olmaktadir. Sag kolon tiimorleri muglak karn agrisi, kronik
kan kaybina bagli anemi ve buna bagli semptomlar ile kilo kayb1 bulgu vermektedir. Rektum
timorlerinde ise kanama, tenezmus, rektal doluluk hissi ve defekasyon ihtiyaci hissi genel

yakinmalardir.



2. 7. Tanisal Yontemler

Klinik siiphe durumunda rektal tuse, gaitada gizli kan tespiti, kolonoskopi ve
saptanan lezyonlardan biyopsi alinmasi baslangi¢c calismalaridir. KRK tanisindan sonra
evreleme ve cerrahi girisime uygunluk i¢in torakoabdominal bilgisayarli tomografi, tam kan
sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, idrar analizi ve takibinde kullanilmak tizere
CEA diizeyleri degerlendirilir. FDG-PET/CT incelemesi mevcut yontemlerle net olarak

degerlendirilemeyen niiks, yeniden evreleme durumunda kullanilmalidir (16).

2. 8. Evreleme

Primer Tiimor (T)

Tx: | Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: | Primer tiimore ait kanit yok

Tis: | Karsinoma in situ

T1: | Timo6r submukozaya invaze

T2: | Timdr muskularis propia tabakasina invaze

T3: | Tiumor, muskularis propiay1 asip perikolorektal dokulara invaze

T4: | T4a:Timor viseral periton yiizeyine penetre

T4b: Tiimor direk olarak komsu organ ve yapilara yayilmis

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NX: | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: | 1-3 lenf nodu tutulumu var

NZ1a:1 lenf noduna metastaz var

N1b:2-3 lenf nodu metastazi1 var

N1c:Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin subseroza, mezenter, nonperitoneal

Perirektal. perikolik dokularda tiimor depositleri.

N2 | 4 veya daha fazla bolgesel lenf noduna metastaz
NZ2a:4-6 bolgesel lenf noduna metastaz

N2b:7 ve fazla bolgesel lenf noduna metastaz




Uzak Metastaz (M)

MX: | Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: | Uzak metastaz yok

M1: | Mla:Bir bolgeye sinirlt metastaz

MIb:Birden fazla bolgeye veya peritona metastaz

Evre Gruplar

Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1.T2 NO MO
Evre IIA | T3 NO MO
Evre IIB | T4a NO MO
Evre IIC | T4b NO MO
Evre IIIA | T1, T2 N1, Nlc MO
T1, NZ2a MO
Evre llIB | T3, T4a N1, Nlc MO
T2, T3a N2a MO
T1, T2 N2b MO
Evre I1IC | T4a NZ2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
Evre IVA | Herhangi T | Herhangi N | M1la
Evre IVb | Herhangi T | Herhangi N | M1b

Tablo 2: Kolon kanser TNM evrelemesi

2.9. Tedavi

Kolon kanserinin birincil tedavisi cerrahidir. Tiimoriin oldugu bolgenin, drene oldugu
uygun sayida lenf nodu ile birlikte rezeksiyonu temeldir. Adjuvant sistemik veya lokal tedavi
gereksinimi tiimoriin rektumda lokalize olmasi ve evresine gore olmaktadir (17). Rektum
kanserlerinde total mesorektal eksizyon prosediirii lokal niiksii azaltmaktadir. Secilmis
olgularda radyoterapinin ilavesi, sonuglar1 daha da iyilestirmektedir (18). Sfinkter koruyucu

operasyonlar, gelismis teknikler ile daha sik uygulanmaktadir. Aniis veya sfinkter invazyonu
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varsa abdominoperienal rezeksiyon gereklidir. Sadece rezeksiyon, T1, <3 cm, iyi diferansiye,
lenfovaskiiler invazyon olmayan, tam negatif cerrahi sinirlar elde edilen tiimdrlerde yeterli
olabilir. KRK hastalarinin > %75’inde tam cerrahi rezeksiyon saglansa bile adjuvant tedaviye
ihtiya¢ duyulmaktadir (19). KRK hastalarinin yaris1 baslangigta kalint1 hastalik olmamasina
ragmen ilerleyen zamanda metastatik hastaliktan 6lmektedir. Sistemik kemoterapi adjuvant
tedavide esastir. 5-fluorourasil temelli ve oksaliplatin, irinotekan igeren rejimler 6n plandadir.
Kapesitabin ve S-1, 5-fluorourasille benzer etkinlik gosteren oral kullanima uygun ajanlardir.
Molekiiler hedefe yonelik ilaglardan bevasizumab, setuksimab ve panitumumabin kullanima
girmesi ile KRK hastalarinda tedavi secenekleri geniglemis ve tedaviye alinan yanit oranlari
artmistir. Radyoterapi rektal kanser hastalarinda pozitif marjin, lenf nodu tutulumu varliginda
adjuvant tedavi olarak uygulanir. Kemoterapi ile es zamanli uygulamasi hem adjuvant hemde
neoadjuvant tedavide lokal niiks oranlarini azaltmaktadir. Uygun hastalarda metastazektomi

metastatik KRK hastalarinda 5 yillik sagkalimi arttirmaktadir (20).

2. 10 Kanser ve Trombozis

Tromboz ve kanser arasindaki iliskinin bulunmasi, 18.yy ortalarina kadar
uzanmaktadir. Ilk kez 1852 yilinda Armand Trousseau tarafindan kanser hastalarinda alt ve
st ekstremitelerde agrili 6demler olarak gelisen klinik tablonun sikligi belirtilmistir (21).
Kanser ve tromboz arasinda ki bu baglanti kanser hastalarinda vendz tromboz olaylarmin
yiiksek oranda goriilmesi ile beraber idiopatik vendz tromboz olaylarin %3-25’inde tanidan
sonraki ilk 2 yil icinde malignite saptanmasi nedeniyle iki yonden de kanitlanmigtir (22,23).
Kanser hastalarinin %50°den fazlasinda ve bu populasyonda ki metastatik olgularda da %80°e
varan oranda koagiilasyon testlerinde bozukluk mevcuttur (24,25). Ayni popiilasyonda

trombositopeni ile trombosit aktivasyon bozuklugu yaklasik %30 olguda saptanmistir
(26.27).

2. 11 Kanser olgularinda tromboemboli epidemiyelojisi

TE yillik insidans1 genel populasyonda 100. 000 kiside 117 iken ayn1 ¢aligmada kanser
hastalar1 i¢in bu oran yaklasik 4-6 kat fazla bulunmustur. (28). Hospitalizasyon sirasinda 6len
her yedi kanser hastasinin birinde 6liim nedeni pulmoner emboli olarak saptanmistir. Bu
hastalarin %601 lokalize veya sinirli evrede hastalar olup pulmoner emboli gelismemesi

halinde uzun sagkalim beklentisi olan hastalar olarak belirtilmistir (29). ABD’de Medicare
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kayitlarina gore malignite nedeniyle gelisen primer veya niiks tromboemboli vakalari,
malignite olmayan hastalarda ki vendz tromboemboli vaka kayitlariini asan siklikta olmaya
baslamistir (30). Gene ayni veri tabanina gore rekiirren TE ve buna bagli hospitalizsayon,
kanser hastalar1 arasinda ii¢ kat daha fazladir (31). Medicare analizinde TE gelisen kanser
olgularinda TE gelismeyen hastalara gore sagkalimda ortalama 6 ay azalma gortilmistiir. (32).
Benzer sekilde Danimarka kanser kayitlarinda 1 yillik sagkalim oran1 TE gelisen olgularda
%12, gelismeyen olgularda %36 olarak belirtilmistir (33). Bir calismada da her bes
semptomatik derin ven trombozu hastasinin birinde malignite saptanmustir (34). Otopsi
serilerinde kanser hastalarinda tromboz prevalanst %10-20 oraninda saptanmistir (35,36).
Kanser hastalarinda tromboembolizmin sikligint dogru olarak gosteren prospektif yeterli bir
caligma yoktur. Degerlendirmelerin ¢ogu otopsi c¢alismalari, epidemiyelojik takipler ve
prospektif kemoterdpatik ¢alismalarindan elde edilmistir. Pek ¢ok hastada trombozis spontan
olarak kanser olmayan hastalardakinin aksine tetikleyici nedenlere fazla rastlanilmadan
olmaktadir (37,38). Tanidan sonraki ve metastaz saptanmasini takiben gegen ilk birka¢ ay
vendz tromboembolik olaylarin gelisimi i¢in en yiiksek riskli donemler olarak saptanmistir
(39). Kanser hastalarinda tromboemboli riskini arttiran durumlarin basinda embolizasyon,
cerrahi, hormonal tedavi, kemoterapi, radyoterapi, santral vendz Kkateter kullanimi
gelmektedir. Hospitalize edilen olgularda pulmoner emboli vakalarmin yaninda benzer klinik
tablolarda siklikla goriilmektedir. Postoperatif donemde derin ven trombozu insidansi
tromboproflaksi yapilmazsa kanser hastalarinda diger popiilasyona gore iki kat oranda yiiksek
bulunmustur (40). Cerrahi isleme maruz kalan kanser hastalarinda bir ¢alismada
tromboproflaksi olamazsa postop %25 venéz trombozis goriilmiistiir (41). Proflaksinin
Ozellikle uzun hospitalizasyon, genel durum Kkotiliigii, ge¢ mobilizasyon, ileri yas
durumlarinda hastanade kalis siiresinin bitiminden sonrada devam etmesinin ge¢
tromboembolik olay gelisimin engelldigi gosterilmistir (42). Trombozis antistrojenik ve
antianjiojenik tedaviler sirasinda (43,44) iyi tanimlanmis bir komplikasyondur. Kemoterapi
alan olgularda 6zellikle ilk 3 ayda daha fazla olmak iizere yillik %11 oraninda tromboembolik
olay oldugu belirtilmistir (45). Yiiksek-gradeli glioma vakalarinda kemoterapi sirasinda
tromboembolizm oran1 %25 olarak belirtilmistir (46). Kemoterapi sirasinda tromboembolik
olay goriilme sikligina iliskin en giivenilir bulgular meme kanseri olgu serisinden elde
edilmistir. Kemoterapi alan evre 2 meme kanseri olgularinda tromboembolik olay beklentisi
%7°dir. Evre 4 olgularda bu oran daha da artmaktadir (47). Endokrin tedavi, ozellikle

12



tamoksifen kullanimi ile risk artmaktadir (48). Tamoksifenin tek basina kullaniminda bile
artmig risk devam etmekte olup aromataz inhibitdrleri kullanimi ile bu risk azalmaktadir
(49,50). Multple myeloma tedavisinde talidomid kullanimi ile %25 oraninda tromboembolik
olay gelismesinin saptanmasindan sonra bu hasta grubunda proflaksi rutin disiiniilmektedir
(51,52). Khorana ve ark. 3003 kemoterapi alan hastalar: i¢eren ¢alismalarinda TE igin risk
faktorlerini trombosit sayisinin 350.000/ mm?, hemoglobin diizeyinin 10 mg/dl altinda olmasi,
eritropoetin  ve granulosit koloni situmulan faktér kullammmi ile o6zellikle akciger,
gastrointestinal kanser ve lenfoma Oykiisii olarak belirtmislerdir (53). Meme kanseri tedavisi
sirasinda  CMF protokolii uygulanan hastalarda protein C ve S diizeylerinde anlamli
diisiikliikle beraber artmis TE orani saptanmustir (54). Antianjiojenik ajan olan bevasizumab
kullanan olgularda tromboembolik olaylarda artma goriilmistiir (55,56). L-asparajinaz ve
radyoterapinin vendz tromboembolizm yoniinden bir risk faktorii olduguna inanilmasina
ragmen bunu kanitlayacak uygun bir ¢alisma heniiz yoktur. Santral vendz kateter kullanimi1
kanser tedavisinin yOnetiminde Onemli unsurlardan biri olmakla beraber venoz
tromboembolik olay sikligimi oldukga arttirmaktadir. Ozellikle kemoterapi sirasinda iist
ekstermitede derin ven trombozu riski artmaktadir. Gergek sikligini saptamak zor olmakla
beraber Bern ve arkadaslari, tromboflaksi yapilmazsa iist ekstermite derin ven trombozunu
flebografi ile %37 olarak saptamislardir (57). Ultrason veya benzeri invaziv olmayan
yontemlerle yapilan ¢alismalarda bulunan vaka sayis1 daha diistiktiir (58). Fakat gilinlimiizde
cagdas kateterlerde bu oranin diigmesini etkilemektedir.

Tromboz riski maligniteye atfedilebilir, ama tiim kanser hastalarinda bu ayni degildir.
6.197 kanser hastasini igeren bir otopsi serisnde over kanseri olgularinda %30’a varan
tromboemboli sikligi, bas boyun kanseri olgularinda saptanmamustir (60). Levitan ve ark.
1988-1990 tarihleri arasinda hospitalize edilen 1.211.944 kanser hastasinin kayitlarimi
incelemisler ve benzer sonuglara varmislardir. Otopsi serisindekine benzer sekilde over,
pankreas, kolon ve meme kanseri olgularinda bas boyun kanseri olgularina gore 10 kat fazla
vendz tromboembolizm olay1 saptamiglardir (61). Proflaktik antikoagiilasyonun arastirildigi
bir ¢alismada meme ve akciger kanseri hastalarinda dupleks USG ile derin ven trombozu %4
olarak bildirilmistir.

Kanserdeki protrombotik durumun klinik bulgular1 anormal koagiilasyon testlerinden
masif tromboembolizm ve dissemine intravaskuler koagiilasyon tablosuna kadar genis bir

yelpazede gelisebilir. Kanser olgularinda ki DVT klinik olarak diger hasta gruplarindan farkli
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degildir. En sik olarak alt ekstermitede goriilmekle beraber klinik idyopatik vendz tromboz,
migratuvar tromboflebitis (Trousseau sendromu), non-bakteriyel trombotik endokarditis
(marantik endokarditis), DiK, trombotik mikroanjiopati ve arteriel trombozis seklinde ortaya

c¢ikabilir.

2. 12 Kanser Olgularinda Trombozisin Patojenezi

Hiperkoagiilapatik durumun kanser hastalarindaki 6neminin bilinmesi ve kanser
etyopatojenizi iizerine giderek artan arastirma sayilarina ragmen kanser ve tromboz iizerine
yapilan arastirmalar yetersiz miktardadir. 150 yil 6nce Wirchow trombiis olusumunu
predispoze eden 3 6zelligi kan akimindaki degisim, damar duvari, kan igerigindeki anormal
maddeler olarak belirtmistir. Giiniimiizde kanser hastalarinda Wirchow Triad1 giincellenebilir
(Tablo 3).

Artmis vizkozite

Immobiliteye bagl staz

Artmis platelet aktivasyon ve
agregasyonu

Artmis prokoagiilant

Hasarlanmis
disfonksiyone endotel

Antikoagiilan 6zellik kayb1

faktorler Anjiojenezis
Azalmis antikoagiilan ve

fibrinolitik faktorler

Tablo 3: Giincel Wirchow Triadi

Kanser gelisimi hiperkoagiilabl durum gelisimiyle beraber olup malign hastaliklarin
seyri sirasinda gelisen trombozis durumunda laboratuar testleri tamamen normal olarak
bulunabilir (62). Fibrin ve diger pihtilagma faktorleri trombojenezisin yaninda timor
adhezyon, gelisimi ve metastazda da 6nemlidir (63).

Kanser olgularindaki pihtilagsma aktivasyon artisi, kompleks ve multifaktoriyeldir (64).
Genel protrombotik mekanizma, konak¢mnin malignite durumunda verdigi yanitla iliskili olup
bunlardan o6zellikle akut faz reaksiyonu, paraprotein olusumu, enflamasyon, nekroz ve
hemodinamik bozulmalar sayilabilir(65). Bu durum kemoterapi ve radyoterapi ile daha da
artmaktadir. En Onemli mekanizmalar malignite durumuna spesifiktir. Kanser hiicreleri

koagiilasyonu sentez ettikleri proinflamatuvar, proanjiojenik sitokinler aracilifiyla ve direk
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olarak damar duvari, endotel hiicreleri, 16kositler, trombositler ve adezyon molekulleri ile

etkileserek aktive etmektedirler (66) (Sekil 1).
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Sekil 1: Trousse Sendromu Mekanizmalar

2. 13 Doku Faktorii ve Kanser Prokoagiilan

Kanser hiicrelerinin salgiladiklar1 prokoagiilan maddeler arasinda en ¢ok incelenenler
doku faktérii ve kanser prokoagiilandir (67) (Sekil 2). Doku faktorii pihtilasma
mekanizmasinin primer aktivatorii olup monosit ve makrofajlar tarafindan uyarim sonucu
salinan sitokin reseptor ailesine ait bir hiicre yiizey glikoproteinidir. Faktor VII ile kompleks
olusturarak Faktor X ve faktor IX’u proteolizis yoluyla aktive eder. Saglikli hiicrelerde doku
faktori salinimi siki kontrol altindadir. Normalde salgilanmaz ama enflamatuvar sitokin
uyarimi ile 6zellikle IL-18 ve tiimdr nekrozis faktdr (TNF ) araciligiyla malign hiicrelerde
doku faktorii siirekli olarak salgilanmaktadir. DF salinimi tiimor progresyonu ve ilerlemis

hastalik ile baglantilidir ve lokalize evreden metastaik evreye gegerken serum diizeyleri
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yiikselmektedir. Kolorektal kanserlerde DF diizeyleri, evreyle orantili olarak yiiksek
bulunmustur (68). Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri ve kolorektal kanser olgularinda yiiksek
DF diizeyleri metastatik potansiyel ile uyumludur (69,70). Meme kanseri seyrinde invaziv
faktor ile baglantisi oldugu ve tiim sagkalim iizerinde bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu
gosterilmistir (71,72). Tiumor hiicreleri iginde depolanan doku faktorii tiimor hiicreleri
apopitozise giderken fosfodietilesteraz salinimini takiben salinirlar (73). Bu enzim doku
faktorii ve faktor VII aktivasyonu igin gereken kofaktordiir. Doku faktoriiniin neoplastik
hiicreler tarafindan salinimi ilk kez Eiseman ve ark. tarafindan 1954°de 16semik hiicreler
tizerinde yapilan bir c¢aligmada gosterilmistir (74). 1973 yilinda Gralnik ve ark.
promiyelositik 16semi artmis doku faktorii salinimini belirtmislerdir (75). Bu bulgular daha
sonra yapilan c¢alismalarda, kolon, mide, akciger ve meme kanseri olgularinda da
dogrulanmistir (76). Hepatoselliiler kanserde kotii prognozda bagimsiz prognostik belirteg
olarak saptanmustir (77). Fare deneylerinde hizlandirilmis DF sentezi ile pankreas kanseri
hiicrelerinde biiylime ve invazyonda artma olmustur (78). Tiimor hiicreleri tarafindan salinan
IL-1 ve TNF alfa ile monositlerden doku faktérii salinimida arttirmaktadir. ilave olarak doku
faktorii ve vaskuler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) hiicre biiylimesi ve koagiilasyon
tizerinde karsiliklt birbirlerini etkilemektedir. Tiimor hiicrelerinden salinan doku faktori
VEGF sekresyonunu arttirirken, yiikselen VEGF diizeyleri monositer hiicrelerden doku
faktoric salimimini  arttirir (79). Bazi  onkojenik olaylarda doku faktor saliimini
etkilemektedir. Ornegin PTEN tiimér siipresyon gen kaybi artmis doku faktdrii salmimi ve
hiperkoagiilopati ile beraberlik gostermektedir (80). Kolorektal kanser olgularinda p53 gen
supresyonu ve K-ras aktivasyonunu takiben doku faktorii salinimi énemli oranda artmaktadir
(81). Pek¢ok calismada doku faktér salinimi ile dolasan doku faktorii antijen diizeyleri
arasinda iliski gosterilmistir (82). Fakat bazi kanser tipleri ile doku faktor salinimi arasinda
ters orant1 vardir. Ornegin renal hiicreli kanserde doku faktor diizeyi diisiik olmasina ragmen
tromboemboli sik olarak izlenmekte iken bas boyun kanserlerinde doku faktor diizeylerinin

yiiksekligine ragmen tromboembolizm diisiik oranda goriilmektedir (83,84).
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Sekil 2: Doku faktorii ve koagiilasyon

1999 yilinda Giesen ve ark.’nin trombiis incelemelerinde trombiis i¢inde anlamli
oranda artmis doku faktorii bulunmustur (85). Trombiis gelisimi sirasinda doku faktorii
mikropartikiiller tarafindan baglanmakta ve trombiis i¢inde tutulmaktadir. Bu mikropartikiiller
ilk kez 1967°de Wolt ve ark. tarafindan kesfedilmistir (86). Bu mikropartikiiller gene birer
mikropartikiil olan P-selektin ve ligand 1 varliginda fonksiyon gormektedirler (87).
Baglangigta mikroskopik membran elementleri olarak adlandirilan bu mikropartikiillerin
trombiislin yayilmasi ve prokogiilatif aktivasyonun artmasindaki énemi pek ¢ok caligmada
gosterilmistir. Trombosit kaynakli mikropartikiillerin FVa, FVIII, FIXa, protrombinaz veya
doku faktor aktivitesi gibi hemostatik Ozellikler tasidigi saptanmistir (88,89,90,91).Cesitli

hasta populasyonlarindan elde edilen mikropartikiillerin in vitro olarak koagiilasyonu aktive
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ettigi ve tromboembolik olaylarda diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (92,93). Insan
mikropartikiilleri enjekte edilen farelerde trombojenik aktivitede artma goriilmiistiir. Dvorak
ve ark. tiimor hiicre dizilerinde prokoagiilan aktivite gosteren siipernatanlari bulmuslardir
(94). Bu maddelerin incelenmesi sonucunda bu prokoagiilan aktivite gdsteren
mikropartikiillerin endotelyal vesikiil kaynakli oldugu ve doku faktdriinden olustugu
bulunmustur (95).

Kanser prokoagiilan ilk kez 1975 yilinda Gordon ve ark. tarafindan kesfedilmistir.
Timor hiicreleri tarafindan sentezlenen bu protein faktor X u faktor Xa’ya Faktor VII'e gerek
duymadan cevirebilmektedir (96). Kalsiyum bagimli, magnezyum tarafindan aktive edilen bir
sistein proteaz karekterinde olan kanser prokoagiilan sadece embiryonik hiicreler ve kanser
hiicreleri tarafindan sentezlenir. Normal hiicrelerde sentezi yoktur (97). Faktor V varliginda
kanser prokoagiilan trombin olusumunu 3 kat arttirmaktadir. Kanser prokoagiilan artis1 akut
promiyelositik 16semi malign melanoma, meme, kolon, akciger ve bobrek gibi pek ¢ok kanser
olgusunda yiiksek diizeylerde bulunmustur (98). Meme kanserli hastalarda evre | ve Il hasta
grubunda kanser prokoagiilan diizeyi evre III ve IV hasta grubuna gore daha yiiksek
saptanmis olup bu hastaligin ilerlemesiyle gelisen antikorlarin kanser prokoagiilan aktivitesini
bloke ettigini diistinmiislerdir. (99). Kanser prokoagiilana kars1 gelistirilen antikorlar akciger

kanser olgularinda metastazi bloke etmisler ve timdr canliligini azaltmislardir (100).

2. 14 Tiimér Hiicre Kaynakh Sitokinler

Tiimor hiicreleri basta TNFalfa, interlokin-1, interferon gama ve VEGF olmak iizere
pek ¢ok kanser olgularinda trombotik bozukluklarina sebeb olan sitokinleri sentezlemektedir
(101). Bu tiimor kaynakli sitokinlerin major hedefi endotel ve 16kositlerdir. TNFalfa ve 1L-1
endotelden doku faktorii salinimini arttirirken ayni zamanda trombomodulin diizeyini ve
trombinin endotel reseptdr sayisini azaltarak potent antikoagiilant 6zellik tasiyan trombin-
aktif protein C kompleks olusumunu engeller ve hiperkoagiilabl duruma katkida bulunurlar.
(102,103) (Sekil 3). Malignitesi olmayan olgularda da sitokin diizeylerinde artig vardir ama

kanser olgularinda ki karsilastirmali aragtirmalar heniiz yetersizdir (104).
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Sekil 3: Kanser hiicre, prokoagiilan ve sitokinler.

2.15 Fibrinolitik Proteinler

Tiimor hiicreleri fibrinolitik sistemi diizenleyen proteinleride sentezleme yetenegine
sahiptir. Bunlar arasinda 6zellikle iirokinaz ve doku tip plazminojen aktivatorleri, plasminojen
aktivator inhibitor 1,2 ve plazminojen aktivator reseptorii sayilabilir (105) (Sekil 4).
Plazminojen aktivator inhibitdr diizeyindeki yilikselme solid tlimorlii olgularda fibrinolitik
sistemde bozulma yaparak hiperkoagiilopatik duruma katkida bulunmaktadir. Plazminojen
aktivatdr inhibitdrleri (PAI) doku tipi plazminojen aktivatdriinii inhibe ederek fibrinolizisi
durdurur. (106). PAI’nin normal hiicrelere oranla kanser hiicrelerinde asir1 salgilanmakta olup
PAI ve COX-2’ye yénelik inhibitdr ajanlarin kullaniminda plazma d-dimer diizeylerinde
anlamli azalma goriilmiistiir (107) Plazma PAI diizeyleri TE gelisen pankreas kanseri
olgularinda yiiksek saptanmustir (108).
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Sekil 4: Plazminojen-plazmin sistemi

2. 16 Tiimér hiicresi-hiicre etkilesimi

Tiimdr hiicrelerin yiizeylerindeki adhezyon molekiilleri saglikli hiicrelerle dogrudan
etkilesime olanak tanimaktadir. Hematojen yayilim sirasinda bu etkilesim, endotel hiicreleri,
plateletler ve 16kositler arasinda da olmaktadir. Sitokinler tarafindan uyarilmis endotele tiimor
hiicrelerinin adhezyonu daha kolay olmakta ve metastaz siirecinde 6nemli yer almaktadir
(Sekil 5). Adhezyon molekiil yollar1 pek ¢ok degisik kanser tiplerinde tariflenmistir. Malign
hiicreler damar duvarina tutunduktan sonra pihtilagma aktivasyonu ile trombiis olusumunu
baglatirlar. Olusan trombiiste dogrudan trombosit ve lokositlerle etkilesime girerek

hiperkoagiilopatinin artmasina neden olur.
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Sekil 5: Tiimor hiicresi ile hiicre etkilesimi

2. 17 Trombositler ve Diger pihtilasma faktorleri

Timor hiicreleri direk hiicre hiicre etkilesimi yoluyla veya ADP, trombin ve proteazlar
gibi salinan proteinler araciligiyla trombosit aktivasyonu ve aggregasyonunu
arttirabilmektedirler (109). Laboratuvar ¢alismalarinda mitojenik hiicre ekstratlart ve, kanser
hiicre membran fragmantlarinin dogrudan trombosit aggregasyonuna neden oldugu
goriilmistiir(110). Dolasan aktive trombosit yiizeylerindeki artmis P-selektin ve CD63
depolanan aggregasyon graniillerinin salinmasina sebeb olurlar. Trombositler aktive oldukga
adhesiv kapasiteleri dahada artmakta ve endotele olan affiniteleri yiikselmektedir. Kanser
hastaliginin seyrinde trombosit sayisi ve doniisiimiiniin artmasi ile sagkalimda azalma vardir.
Scillia ve ark. ¢aligmalarinda tiimor hiicre yiizeylerindeki siyalizasyonun trombositlerin
aggregasyonuna neden oldugunu ve bunun tromboemboli sikligi ile paralelligini
vurgulamiglardir (111). Kanser hiicreleri trombositleri in vitro olarak 5’-difosfat (ADP) ve
trombaksan A, tizerinden direk kontakt ile etkilemekte ve trombin olusumunu arttirmaktadir.
Artmis Von Willebrand faktor, risosetin faktdr ile ADP tarafindan indiiklenen platelet
aggregasyonu in vivo olarak ta prostasikline karsi azalmis platelet sensitivitesiyle birlikte
gosterilmistir (112,113).

Faktor VIII diizeyleride malign hastaliklarin seyri sirasinda gelisen tromboemboli
olaylarinda akut faz reaktanlarinda artma olmaksizin yiiksek diizeylerde saptanmistir (114).
Faktor VIII diizeyleri tromboz igin anlamli risk faktorii olarak bulunmasa da VVon Willbrand
kompleksi ile beraber kanser hastalarinda TE i¢in potansiyel risk olarak kabul edilmistir

(115). Minema ve ark. talidomid tedavisi alan olgularda faktor VIII diizeyleri normal iken
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Von Willebrand Faktor diizeylerini yiiksek bulmuslardir (116). Kateter iligkili tromboemboli
olgularinda Faktor VIII diizeyleri yiiksek saptanmigtir (117).
Kemoterapi baslandigi andaki trombositozisin akciger kanseri olgularinda trombotik

komplikasyonlari tetikleyen bir faktor oldugu diistiniilmektedir (118).

2. 18 Anjiojenezis ve vaskiiler disfonksiyon

Yeni damarlanma tiimor biiylimesinin temel gereksinimidir. Damarlanma olusumu
proanjiojenik (interlokin-1, fibroblast growth faktor ve vaskiiler endotelial growth faktor) ve
antianjiojenik (6rn: trombospondin-1ve 2) etkilesmesi ile olmaktadir. Yeni olusan damarlar
ekstravaskuler koagiilasyon ve fibrin birikimine uygun yapidadirlar (119,120). Doku faktorii
VEGEF iizerinden tiimor anjiojenezisini etkilemektedir (121). Kolorektal, akciger, meme, ve
hepatoselliiler kanser olgularinda DF diizeyleri ile VEGF diizeyleri ve tiimor kapiller
dansitesindeki artis arasinda yakin iliski gosterilmistir (122,123,124,125). Embriyo
deneylerinde DF ile VEGF’in benzer rol oynadiklart goriisii 6ne siiriilmiistir (126). Doku
faktori bu etkisini PARs (protease activated reseptor) lizerinden sentezlenen G proteni ile
yapmaktadirlar (127). Faktor VII/VIla’nin doku faktoriine baglanmasiyla PAR2 iizerinden
intarselliiler sinyal iletimi baslar ve PAR2 tizerinden gelisen bu sinyal iletimi DF/FVII/FVIIa
ticli kompleksini olusturur. Sinyal yolaklarindan en onemlileri p44/42 MAPkinaz ve PI3-
kinaz yolaklaridir (128). DF/PAR2 sinyal iletiminin anjiojeneziste anahtar diizenleyici rol
oynadigi tanimlanmistir. DF serin igeren kisminin fosforilasyonu ile PAR2 iletim sistemi ve
PAR2 baglantili anjiojenezis inhibe edilmistir (129). Aymi sinyal iletimi ile DF
intrastoplazmik kismi i¢cin ABP-280 proteini i{izerinden MAP-kinaz aktivasyonu ve fibrin
flamanlarin artmis sentezi gergeklesmekte olup anjiojenezis, hiicre adezyon ve migrasyonu
olmaktadir (130). Ayni sekilde kaspaz-3 inhibisyonu ve apopitozisin kaybida gériilmektedir
(131). PARI temel trombin reseptorii olup platelet aktivasyonu ayrica PAR3 ve PAR4
tizerinden de olmaktadir. PAR reseptor sentez ve salinimi hem timdor hiicreleri hem de
endotelde artmaktadir ve bu basta VEGF ve VEGF reseptorleri olmak iizere olmak iizere,
fibroblast biiyiime faktorii ile matriks metalloproteaz sentezini hizlandirarak anjojenezis ve
metastaz gelisimine katkida bulundurmaktadir (132).

Protrombotik durumda vaskiiler endotelin rolii iyi bilinmektedir. Kanser hastalarinda
endotel yiizeyinde Von Willebrand Faktor diizeylerinde artma, endotel kaynakli 6nemli bir

antikoagiilan olan trombomodulin diizeylerinde azalma ile E-selektin diizeylerinde artma
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gosterilmistir (133). Sitokinlerden 6zellikle TNF alfa ve IL-1 endotel hasari yapmakta ve
protrombotik durumun yaninda malign hiicrelerin damar duvarina penetrasyonuna da katkida

bulunmaktadirlar (134)

2. 19 Kanser ve anormal kan akimi

Hayvan deneyleri sirasinda tiimor vaskiiler yapisinda trombotik olaylara neden
olabilen anormal kan akimi saptanmistir. Bu deneylerde ters akim gelisimi, akimda gelisen
cok sayida duraganlagsma noktalari, damar dallanmalarinda ki anomaliler, kapiller ¢aplardaki
dagilimin dengesizligi ve damar duvarma invaze tiimor hiicreleri belirtilmistir. insan timor
dokusunda da benzer degisimler olduguna inanilmaktadir (135). Kanser ve tromboz
iligkisinde anormal kan akimina bagl veriler yetersizdir ama kardiovaskiiler hastaliklardaki
durumun neoplazi durumu iginde gegerli oldugu kanisi yaygindir. Kanser olgularinda kan
viskozitesi preoperatif donemle, DVT gelisimi sirasinda karsilastirlmis ve viskozite

yiiksekligi DVT gelisiminde anlamli bulunmustur (136).

2. 20 Herediter Trombofili

Herditer risk faktorleri TE ile iligkilidir. Faktér V Leiden mutant faktdr V olup
koagiilasyon sistemin kilit noktalarindan olan aktif protein C’ye karsi direng gelisimi soz
konusudur. FV Leiden, TE olgularinda en sik rastlanan herediter risk faktorii olup spontan
DVT olgularinda %12-30 oraninda goriilmektedir. G20210A protrombin gen mutasyonu
yiiksek faktor II diizeyleri ile birlikte olup DVT olgularinda %7-18 sikliginda goriilmektedir
(137). Pek ¢ok ¢alisamada FV Leiden ve G20210A protrombin gen mutasyonlarinin kanser
hiicrelerinde ki rolii degerlendirlimistir (138,139,140). FV Leiden ile birliktelik olan kanser
hastalarinda TE riski 8-12 kat fazla olmaktadir. Gen mutasyonlari ile bu oran daha da
artmaktadir. Santral kateter uygulamalarinda eger antikoagiilan proflaksi uygulanmazsa iist
ekstermitelerde DVT %20’e varan oranda gelisebilmektedir (141). Ozellikle tamoksifen,
raloksifen ve L-asparajinaz kullaniminda bu olgularda TE riski ek olarak 2-3 kat fazla
goriilmektedir (142,143).

2. 21 Aktive protein C rezistansi (APC)

Protein C, FV ve FVIII tarafindan aktive edilen ve koagiilasyon sistemin onemli bir

ogesidir. Normal seruma ilavesiyle pihtilasma zamaninda uzama gorilir. FV Leiden
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varliginda da goriilmekle beraber gebelik, oral kontraseptif ilag kullanimi ve antifosfolipid
sendrom varliginda da gelisebilir. Kazanilmis APC rezistansina kanser hastalar1 arasinda
kanser tipi veya metastaz gozetilmeksizin %30’a varan oranlarda rastlanilabilinmektedir.
Gliniimiizde APC rezistansi kanser olgularinda VTE igin bagimsiz risk faktorii olarak kabul
edilebilmektedir (144). 1178 kanser hastasinin takibinde APC rezistanst %7 oraninda
goriilmiis ve bunlarin %31°nde VTE gelismistir (145). 50 multiple myelom vakasinin
incelenmesinde %12 vakada APC rezistansi goriilmiis ve bunlarin %66’ nda VTE gelismistir
(146).

2. 22 Hiperhomosisteinemi

Kardiovaskiiler hastaliklarda risk faktorii olarak kabul edilen hiperhomosisteinemide
DVT igin 3 kat artmuis bir risk sozkonusudur (147). Kanser hastalarinda bu molekiil artmis
diizeylerde olup bu hastalardaki artmis VTE riski ile bagintiidir (148). Ozellikle santral
kateter kullaniminda VTE riski daha da artmaktadir (149). MTHFR gen homozigotisinde kan
homosistein diizeyleri yliksek olup malignite durmunda bunun VTE i¢in riski belirsizdir

(150).

2. 23 Antifosfolipid antikorlar

Ozellikle sistemik lupus eritamatozus ile birliktelik gosterse de, membran negatif
yiiklii fosfolipidleriyle etkilesmek yoluyla trombozis kanser hastalarinda da yiiksek prevalansa
sahiptir (151). Antifosfolipid antikorlar kanser hastalarinda trombozis i¢in risk faktorii olarak
saptanmistir. 216 kanser hastasinda yapilan incelemede %22 oranda pozitif bulunmustur.
(152).

Antitrombin, protein C, protein S koagiilasyon mekanizmasinin 3 ana inhibitorii olup
ozellikle konjenital defektlerde artmig TE riski vardir ve bu TE nedeniyle incelenen olgularda
%1 oranindadir. Bu moloekiillerin kanser hastalarinda ki TE olsumundaki rolii agik olarak
gosterilmemistir. Kemoterapi alan olgularda bu ii¢ dogal inhibit6riin kan diizeylerinde diisme

olmakta ve kazanilmis trombofili durumu gelismektedir (153).
2. 24 Kolorektal Kanser Hastalarinda Hemostatik Degisiklikler

Son yillarda hemostaz alaninda yapilan ¢aligmalarin artmasi sonucunda kolorektal

kanserlerde dahil olmak lizere koagiilasyon ve fibrinoliz kanser olgularinda incelenmistir
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(154). Klinik ¢alismalarda kolorektal kanserin gelisimi ve progresyonu sirasinda koagiilasyon
ve fibrinoliziste aktive olan molekiiller tanimlanmistir (155). Kolorektal kanser olgularinda
cerrahi primer tedavi yontemi olup cerrahi travmanin hemostatik ve anjiojenik sistemde sebeb
oldugu degisiklikler bilinmektedir (156).

Altta yatan mekanizma tam olarak aydinlatilmamakla beraber KRK olgularinda
koagiilasyon sisteminde yer alan baz1 molekiillerin aktive olmasi sonucunda tromboza egilim
artmaktadir. Iverson ve ark. KRK olgularinda 6nemli 6l¢iide yiiksek diizeylerde protrombin
fragman 1+2 (F1+2) ve trombin-antitrombin kompleks (TAT) saptamislardir. Metastatik
olgularda metastatik olmayan ve beningn barsak hastaligi olan olgulara oranla yiiksek
diizeylerde F14+2, TAT ve soluble fibrinojen bulunmustur (157,158). KRK olgularinin
hiperkoagiilabilitesindeki artmanin nedeni net olmasa bile bu olgularda koagiilasyon
sisteminin primer aktivatorii olan doku faktOriinlin ve onun inhibitérii olan doku faktor
plazminojen inhibitoriiniin 6zellikle progresyonda diizeylerinde degisiklikler olmaktadir
(159). Nakasaki ve ark. KRK hastalarinda DF ve VEGF ekspresyonunu ile kii¢iik damar
dansitesini (MVD) incelemislerdir. Bu ¢alismada DF ekspresyonun evre ile iliskili oldugu ve
bunun VEGF ve MVD ile de korele oldugu gosterilmistir (160). DF aktivitesinin yiiksek
oldugu tiimorlerde artmis VEGF ekspresyonu ve yiiksek MVD, Seto ve ark. ¢alismasinda da
gosterilmigtir  (161). Faktor Xa-TFPI kompleksi hematolojik maligniteler ve saglam
populasyona oranla KRK olgularinda daha yiiksek diizeylerdedir ve mikro trombosis ile
kanser hiicrelerinin organ yayiliminda bu kompleksin 6nemli olduguna inanilmaktadir (162).

Tiimor hiicre iligkili proteazlar extraselliiler matriksin yikim1 ve kanser hiicelerinin
stromal dokulara invazyonu ile dolasima katilmasinda oOnemli rol oynamaktadir. Bu
proteazlarin dnemli bir parcasinida serin proteazlar olusturmaktadir. Bu aileden urokinaz
plazminojen aktivator (uPA), onun hiicre yiizey reseptoril olan urokinaz plazminojen aktivator
reseptorii (WPAR) ve dogal inhibitorleri olan plazminojen aktivator inhibitor-1 ve 2 (PAI-1 ve
PAI-2) KRK olgularinda dnemlidir (163,164). Herszenyi ve ark. yiiksek uPA diizeylerinin
onemli bir prognostik 6nemi oldugunu gostermislerdir. uPa diizeyleri >2. 77 ng/dl olan
olgularda 5 yillik sagkalim %25 iken bu degerin altinda kalan KRK olgularinda 5 yillik
sagkalim %062’dir (165). Bu ¢alismada ayni zamanda uPA ile anjiojenesiz iligkiside
gosterilmistir. Skelly ve ark. kanser-normal hiicre uPA oranlari ile sagkalim iligkisini ve
bunun cerrahiye giden olgularda evreden bagimsiz olarak prognozu etkiledigini

tanimlamiglardir (166). Plasma soluble uPAR diizeyleri KRK olgularinda yiiksek
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diizeylerdedir (167). Preoperatif uPAR diizeylerinin KRK hastalarinda evreden bagimsiz
olarak sagkalimda prediktif 6nemi oldugu gosterilmis olup yiiksek diizeyler kisa sagkalim i¢in
prediktiftir (168). uPa ve uPAR diizeylerinin karaciger metastazi olan ve cerrahiye yoneltilen
hastalarda sagkalimda bagimsiz prediktif faktér olduguna dair énemli bulgular vardir (169).
PAI-1 diizeylerindeki azalma KRK olgularinda kétii prognozla iligkili bulunmustur (170).
Bajou ve ark. konak tarafindan iiretilen PAI-1’in tiimor invazyon ve anjiojenesiz i¢in temel
oldugunu géstermislerdir (171).

Major abdominal cerrahiye giden KRK olgularinda tromboemblizm riski, beningn
nedenlere bagli olarak opere edilen olgulara oranla daha yiiksek goriilmektedir (172).
Postoperatif F1+2, TAT diizeyleri KRK olgularinda, beningn nedenlere bagli olarak opere
edilen olgulara oranla daha yiiksek saptanmistir (173). Carson ve ark. cerrahi islem sonrasinda
DF diizeylerinde postoperatif 6zellikle ilk bes giinde artma belirlenmistir (174). Preoperatif
olarak zaten aktive olan koagiilasyon sisteminin KRK hastalarinda cerrahi travma sonucunda
tromboza egilim yoniinde daha ¢ok aktive oldugu saptanmistir. Fakat cerrahinin molekiiler
diizeyde olan etkileri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.

KRK nedeniyle opere edilen olgularda postoperatif donemde enfeksiyon gelisenlerde
TE daha yiiksek oranda goriilmiistiir (175). Deneysel ¢alismalar gostermistirki DF diizeyleri
ozellikle postoperatif donemde gelisen enfeksiyonlar sirasinda, bakteriyel lipopolisakkarit
inflizyonu yapilan KRK olgularinda artmakta ve hiperkoaguabiliteyle sonuglanmaktadir
(176).
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2. 25 Hemostazis
Damar duvar biitiinligli bozulduktan sonra organizmanin kan akiminit siirdiiriilmesi
yasamsal onemdedir. Kanin pihtilagabilmesi, olusan pihtinin tekrar erimesi ve zedelenen

dokunun onarilmasi siirecine hemostaz denir. Hemostaz ii¢ asamada izlenmektedir (Sekil 6).
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Sekil 6: Hemostazis.

2. 26 TAFI (Thrombin activatable fibronolysis inhibitor)

TAFI, koagiilasyon, fibrinolizis, enflamasyon yolaklar1 arasinda yeni tanimlanmus bir
molekiildiir (Sekil 7). TAFI, trombin, trombin-trombomodiilin kompleks ve plasmin
tarafindan aktive edilebilen bir zimojendir. Hemostatik yanitta koagiilasyon ve fibrinolizis
arasinda ki dengede bu iki yolagi baglayan onemli bir molekiildiir (177,178). Aktive edilen
TAFI, fibrinolitik sistemi degradasyona giden fibrinde karboksil terminal lizin iizerinden
etkilemek yoluyla yavaslatir. TAFi’nin inflamatuvar sistemde bradikinin ve C3a-C5a
lizerinden diizenleyeci etkisi de bulunmaktadir. TAFI yolaginin farmakolojik olarak
inhibisyonunu trombozisin engellenmesinde veya trombolitik tedaviye katkida bulunmasi
yoniinden yeni bir strateji olarak degerlendirilmektedir. Bunun tersi olarakta TAFI yolak

uyarimi ile hemofilide kanama kontrolii de saglanmaktadir.
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Fibrinoliziste rol oynayan temel bir zimojen olan TAFI ilk kez 1995’te Bajzar ve
Nesheim tarafindan kesfedilmistir (179). Bu daha oOnce baska gruplar tarafindanda
tamimlanmustir, fakat degisik olarak adlandirilmistir. 1989°da Hendriks ve ark. plazmadan
hazirlanan serumda temel karboksipeptidaz aktivitesi (CPN) yaninda baska bir
karboksipeptidaz aktivitesi varligin1 gostermisler ve karboksipeptidaz U (CPU) olarak
adlandirmiglardir (180). Campbell ve Okada bu labil karboksipeptidazda arjinin uglarinin lizin
igeren uglarmn yerini aldigin1 gostermislerdir (181). Eaton ve ark. 1991 yilinda plasminojene
bagimli olarak gorev alan bir karboksipeptidazi tespit etmislerdir (182). TAFI piht1 lizisi
sirasinda in vitro olarak serumda purifiye edilmistir ve bu proteinin daha once belirtilen
molekiillerle ayni oldugu saptanmustir (183). TAFI, 401 aminoasitten olusan molekiiler
agirlig1 45. 999 dalton olan bir proteindir.

TAFI aktivasyonu trombin ve plazmin tarafindan yapilmaktadir (183). Fakat trombin
kofaktorii trombomodulinin etkisi ile TAFI aktivasyonu 1000 kat hizlanmaktadir (184). Bu
sekilde trombin-trombomodulin kompleksinin sadece protein C iizerinden degil TAFI
tizerinden de fibrinolizisi inhibe ettigi gosterilmistir (184). Giiniimiizde trombin-
trombomodiilin kompleksinin TAFi’nin fizyolojik aktivatérii olduguna inanilmaktadir.
TAFI’nin plazma konsantrasyonun %2’si bile piht1 lizis zamanm %350 oranda inhibe
etmektedir. Faktor IXa’ya gelistirilen antikorlar ile TAFi’a bagh piht1 lizis zamanindaki
uzama azalmaktadir (185). Trombomodiilin yoklugunda damar duvar hasari ve kan akimi
etkisiyle gelisen faktor IXa yolagiylada TAFI aktivasyonu gergeklestigi gosterilmistir (186).
Aym sekilde endotel hasar1 sonucu ortama ¢ikan glikozaminoglikanlar TAFI aktivasyonunu
20 kat hizlandirmaktadir. TAFI fibrinolitik sistemdeki etkisini parcalanan fibrin karboksil
uclardaki 6nemli bir pozitif feedback etkeni olan lizinin yerini alarak gosterir. TAFI
aktivasyonu serbest arjinin ve lizin varliginda gelismekte ve eszamanli olarakta doku
plazminojen aktivator (t-PA) etkisi azalmaktadir (187).

TAFI kodlayan gen HUGO (human genom organisation) tarafindan fleuorescence in
situ hybridizitaion teknigi ile 13q14. 11 lokalizizasyonunda kesfedilmistir ve CPB2 olarak
adlandirlmigtir (188). CPB2’de pek ¢ok tek nokta mutasyon saptanmig olup bunlarin kan
TAFI diizeyleri ile korelasyonu gdsterilmistir (189). Bu mutasyonlarin klinik etkileri {izerinde
heniiz yeterli caligmalar olmamakla beraber devam eden ¢alismalar mevcuttur.

Genetik haricinde TAFI plazma konstrasyonu baska nedenlerle de etkilenmektedir ve

yaklagik olarak %75 olguda CPB2 geninde mutasyon saptanmamustir (190). In vitro olarak
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glukokortikoidler CPB2 genomunu mRNA transkripsiyonunu arttirmak yoluyla TAFI
diizeylerinde yiikselmeye neden olurken, IL-1 ve IL-6 ise CPB2 mRNA diziliminde
destablizasyon ile TAFI konsatrasyonunu azaltmaktadir (191). Enflamatuvar hastaliklar ve
sepsis durumunda TAFI konsantrasyonu etkilenmektedir. Bakterial lipopolisakkarid enjekte
edilen farelerde enflamatuvar sitokinlerin artis1 ile beraber TAFI diizeylerinde artma
goriilmiistiir (192). Insanlarda heniiz net olarak arastirilmamis olmakla beraber TAFI hayvan
deneyleri sonucunda pozitif akut faz reaktan1 olarak degerlendirilmistir (193). insan
deneylerinden elde edilen sonuglarda giiniimiize kadar enflmatuvar belirte¢lerden 6zellikle
fibrinojen ve C-reaktif protein diizeyleri ile TAFI konsantrasyonlarinin paralellik gosterdigi
bulunmustur (194). Enflamatuvar hastaliklarda (Behget hastaligi, ¢6lyak hastaligi ve Reiter
sendromu) TAFI konsantrasyonlarinda yiikselme olmaktadir (195). Fakat iyi kontrollii ve
genis hasta populasyonu igeren calismalara ihtiya¢ vardir. Bradikinin de TAFI icin uygun
substrat olarak kabul edilmektedir (196). TAFI, bradikinini inaktive etmekte ve bu yolla lokal
vaskuler tonus ve kan basinci kontrolii saglanmaktadir (197).

Plazma TAFI konsantrasyonu seks streoidleri tarafindan etkilenmektedir. Pek cok
calismada TAFI degerlerinin kadinlarda yas ile artarken erkeklerde degismedigi gosterilmistir
(198,199).TAFI  konsantrasyonlar1  tamoksifen, raloksifen, transdermal  &strojen,
estradiol+progesterone igeren preperatlarin kullanimi ile diismektedir (200,201). Fakat bunun
aksi sonuglar1 aliman c¢alismalar da mevcut olup yeni ve genis katilimli c¢aligmalar
gerekmektedir. Fakat kesinlikle gosterilmistir ki hamilelik déneminde kan TAFI diizeyi
yiikselmekte ve dogum ile normal diizeylere inmektedir (202,203).

Pek ¢ok hastalikta TAFI ile pozitif birliktelik saptanmistir. Bunlar arasinda diabetes
mellitus, hipertansiyon, renal transplant olgulari, peritoneal diyaliz, hemodiyaliz hastalari,
Behget hastaligi, insulin direngli glukoz entoleransi ve obesite durumu, enflamatuvar barsak
hastaliklar1 sayilabilir (204,205,206,207,208,209,210,211). TAFI adipositler tarafindan da
sentez edilebilmekte olup, metabolik bozukluklarla iliskilendirilmistir (212). TAFI ile diisiik
dansiteli lipoprotein arasinda birliktelik mevcut olup simvastatin tedavisi ile bu diizeyler
diismektedir (213). Karaciger hastaliklarinin seyrinde TAFI sentezinde azalma olmaktadir
(214). Stable anjina pektoris, akut miyokard infarktiisii ve girisimsel tedavi uygulanan
olgularda TAFI diizeyleri yiiksek bulunmustur (215,216). Fakat bu arastirmalarin hicbirinde

TAFI gen incelenmesi yapilmamistir. TAFI’nin bu hastalarda fizyopatolojinin bir parcas: mu,
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yoksa hastaligin durumunu goésteren bir belirteg mi? oldugu heniliz etkin olarak
calisilmamistir.

In vitro veriler kesinlikle gdstermektedir ki TAFI yolag: fibrinoliziste diizenleyici bir
rol oynamaktadir. Hayvan deneylerinden elde edilen verilerde trombotik olaylarda TAFI’nin
aktive oldugu ve aktif TAFI’nin inhibisyonu ile trombolitik tedavinin etkinlestigi
gdsterilmistir (218). Ayrica epidemiyelojik degerlendirmeler sonucunda yiikselmis TAFI
diizeylerinin trombotik olaylar i¢in piht1 lizis zamanina olan uzatici etkisinden dolay1 bir risk
faktorii olduguna inanilmaktadir.

CBP2 geni iizerinden TAFI diizeyleri negatiflestirilen farelerde normal biiyiime,
gelisme ve tlireme goriilmektedir (219). Bu farelerde bir fibrinolizis inhibitorii varlhig
mevcutmus gibi bir hemostatik bozukluk gelismemistir (220). TAFI (-) farelerde olusan
pthtinin lizisi TAFI (+) farelere oranla daha hizli olmaktadir fakat kanama testlerinde bir
bozukluk yoktur. Gene bu ¢alismada TAFI (-), TAFI (+) fare gruplar1 ve trombotik olay
yaratilan yaban fare grubu arasinda sagkalim agisindan farklilik saptanmamustir (221).
Batroksobin ile indiiklenerek pulmoner embolizm gelistirilen TAFI (-) farelerde fibrinoliziste
hizlanma gdzlenmistir (222). TAFI (-) farelerde bleomisine bagli pulmoner fibrozis daha az
gozlenmistir. Bu akcigerlerde lokal plazminojen aktivitesindeki azalmaya baglanmistir (223).
TAFI enflmatuvar hiicre gociiniide azaltmaktadir. Ornegin TAFI (-) farelerde gelistirilen E.
coli peritonitinde TAFI (-) farelerde peritoneal bolgeye nétrofil gocii daha fazla olmustur
(224). Yara iyilesmeside TAFI (-) farelerde daha ge¢ olmaktadir. Yara iyilesmesindeki
enflamatuvar yanitta 6nemli olan extravaskiiler fibrinin lizisinin hizlanmas1 bu bdlgeye olan
enflamatuvar hiicre gociiniin azalmasina katkida bulunmaktadir. Kolonik anastomazlarda da
benzer durum olmakta ve anjiojenezis ile ekstravaskuler matriks yeniden yapilanmasindaki
azalma yara iyilesmesini geciktirmektedir (225).

Pek ¢ok calismada yiiksek TAFI konsantrasyonlarinin cesitli trombotik bozukluklar
igin risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu konuda {i¢ ¢alisma one ¢ikmaktadir. Van Tillburg
ve ark. 474 ilk kez DVT tanisi alan olguda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek TAFI
diizeyleri saptanmis olup TAFI konsantrasyonu %90’nin iizerinde olan olgularda TE riskinin
2 kat fazla oldugu gosterilmistir. Bu calismada genetik inceleme yapilmamis olmakla beraber
sonuglar anlamliydi (226). Eichenger ve ark. 600 ilk atak TE olgusunu takip etmis ve %75
iizeri TAFI konsantrasyonu durumunda rekiirren hastalik riskini iki kat fazla saptamislardir.

Faktor VIII, faktor [X, faktor X diizeylerinde yiikseklik olmasi halinde risk iki kat daha fazla
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olmaktadir (227). Libourel ve ark. faktor VIII yiiksekligi ile beraber, yiiksek TAFI
diizeylerinin faktér V Leiden tasiyicilarinda tromboemboli i¢in risk faktdrii oldugunu

gostermislerdir (228).

2. 27. TFPI (Doku faktérii yolak inhibitorii)

Doku faktdriiniin malign hastaliklarin biyolojisinde ve prognozunda ki 6nemi bellidir.
TFP1 primer olarak mikrovaskiiler endotelden ve %10 kadarda trombositlerden salinan bir
serin proteaz inhibitoriidiir (Sekil 8). Ikinci kromozom uzun kolu tarafindan sentez edilen 276
aminoasitten olusan ve 32 kDa agirliginda bir molekiildiir. Endotelden heparin ile temas
halinde bol miktarda TFPI salinmaktadir (229,230,231). TFPI, 3 bolgesi olan bir
glikoproteindir. Bolgelerden biri DF/FVIIa kompleksine, ikincisi FXa’a baglanir. TFPI,
FXa’yr bire bir baglanarak inhibe eder, fakat DF/FVIla kompleksinin inhibisyonu ig¢in
DF/FVIla/FXa/TFPI dortliisti olusmalidir. TFPI ya 6nce FXa ile baglanip ardindan DF/FVII’a
baglanarak ya da DF/FVIlIa/FXa tgliisiine baglanarak bu kompleksi olusturur. TFPI’nin
etkisini gostermesi i¢in FX gerekmektedir FXa yoksa etkinlik i¢in 100 kat fazla TFPI
gerekmektedir. Hipotetik olarak TFPI eksikliginde artmis tromboz beklenir, ama simdiye
kadar TFPI eksikligi abetaliporoteinemili hastalardaki tasiyicisi olan lipoproteinlerin
eksikliginden dolayr goriilmesi disinda saptanamamistir. Deneysel olarak TFPI diizeyleri
diisliriilen tavsanlarda DF infiizyonu ile tromboziste artma gosterilmistir (232). TFPI-2 ad1
verilen bir homologuda ilk kez melanoma kanser hiicrelerinde gosterilmistir (233). Timor
invazyonunda major rol oynayan matriks metalloproteinazlardan plazmine bagimli olarak
etkinlik gosteren MMP-2 ve MMP-9 enzimlerinin diizenlenmesinde TFPI-2’nin 6nemi
saptanmugstir. Kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri hastalarinda artmis metalloproteinaz aktivitesi
yaninda anlamli oranda TFPI-2 gen ekspresyonunda azalma saptanmustir (234). TFPI serbest
formu yaklasik olarak %20 olup malignite durumunda kan diizeylerindeki yiikseklik
kanitlanmistir. Kataoka ve ark. kolon kanser hiicre dizisinde, Kakker ve ark. pankreas kanser
hiicre dizisinde, Lindehall AK ve ark. kolon, pankreas ve meme kanser hiicre dizilerinde
artmis TFPI gen ekspresyonunu gostermislerdir (235,236,237). TFPI gen ekspresyonunda
artma ile pek ¢ok kanser ilacina direng gelisimi arasinda iligki saptanmistir (238). Malignite
seyrinde TFPI artmasi neoplastik hiicreler tarafindan sentezine, endotel hasarina,
hiperkoagiilabl duruma artmis yanita baglanmistir. TFPI bir akut faz reaktani olmamasina

ragmen DIK vakalarinda yiiksek saptanmustir (239,240). Kanser hiicreleri tarafindan
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sentezlenen antikoagiilan molekiillerin tiimdr vaskiiler yapisindaki otokoagiilasyonda etkili
oldugu ve tiimor proresyon ve invazyonuna katkida bulunuldugu varsayimi mevcuttur, ama

daha genis ve ileri ¢alismalar gerekmektedir.
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Sekil 8: TFPI ve koagiilasyon

2. 28 Protrombin Fragman 1+2

F1+2 FXa tarafindan protrombinin trombin olusturmak iizere aktive edilmesini takiben
aminoterminal ucundan ayrilmak yoluyla olur. Giliniimiizde tromboz tanisinda
kullanilabilecek bir parametre olarak kabul edilmektedir (241). 1991 yilinda insan serumunda
sentetik bir antikora kars1 gelisen bir molekiil olarak kesfedilmistir (242). Ilk baslarda DIK ve
oral kontraseptif kullanan olgularda yiiksek plazma diizeyleri gosterilmistir (243,244).
Trombin-antitrobin kompleks (TAT) ve F1+2 trombin olusumunu gosteren, esit degerde yeni
parametrelerdir (245).

D-dimer, fibrin-fibrinojen pargalanma firiinleri, soluble fibrin trombozis konusunda
kullanilan parametreler olarak DVT/PE, DIK, AMI, trombotik trombositopenik purpura
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klinik tan1 ve takibinde rutinde yaygin olarak kullanilmaktadir (246,247,248,249,250) D-
dimer giiniimiizde DVT tanisinda negatif belirte¢ olarak kullanilmakta ve bat1 tilkelerinde 0. 5
mg/dl altinda ki degerlerde DVT tanis1 dislanmaktadir (251). Fakat D-dimer 6l¢iim kitlerinin
ticari olarak fazlalig1 nedeniyle tam bir standizasyon zor olmaktadir (252). F1+2 ile ilgili en
genis kapsamli giincel ¢aligmada kanser hastalarinida igeren genis bir hasta grubunda Ay Ci
ve ark. F1+2’nin TAT, FDP, ve D-dimer ile korele oldugu ve trombozis gelisimi sirasinda
kullanigh bir parametre oldugu bulunmustur.Bu ¢alismada F1+2 degerleri 300 pgr/dl {izerinde

degerlere sahip hastalarin %50’inde hiperkoaguabl durum ve trombozis gelismistir (253).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Olgu Secimi

Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde takip ve
tedavi edilen ileri evre kolorektal kanser hastalari ¢aligmaya alindi. Tromboemboli Oykiisii
veya siiphesi olan hastalar, antikoagiilan tedavi alanlar, intravendz port kateteri olan hastalar,

kontrolstiz hipertansiyon ve diyabetes mellitusu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3. 2. Arag ve Yontem

TAFI, TFPI ve protrombin fragman 1+2 ELISA yontemi ile uygun kit kullanilarak
degerlendirildi. (Human TAFI ELISA kit-America Diagnostica Co. , Human TFPI Kit Duoset
R&D System Co. ve protrombin fragment 1+2 ELISA kit USCN Life Science inc. )

3. 3. Istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin NCSS
2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin li¢ ve iizeri
gruplara gore karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi; iki gruba gore degerlendirmelerinde
Student t testi kullanildi. Parametreler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde ise Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar % 95°1lik giiven araliginda, anlamlilik p<0. 05

diizeyinde degerlendirildi.

35



BULGULAR

Aragtirmada toplam 82 hasta degerlendirildi. Hastalarin yaslar1 24 ile 76 arasinda
degismekte olup ortalama yas 56, 47+13, 60 olarak bulundu. VKI degerleri 17,2 ile 38,0
arasinda degismekte olup erkek hastalarin sayisi, kadin hastalarinkinin iki katina yakindi

(Tablo4).

Tablo 4: Demografik 6zelliklerin dagilimi

Min —Maks Ort+SD
ﬁ
VKI (kg/boy’) 17,2 38,0 26, 0+ 4,65
Yas (yil) 24-76 56,5+ 13, 6
N %
Cinsivet Kadin 28 34,1
y Erkek 54 65.9
VKIi:Viicut kitle indeksi

Progresyona kadar gegen siire (PKGS) 6 ile 92 ay arasinda degismekte olup ortalama
16, 3+ 16, 7 aydi (Sekil 9). Tiumor boyutu 2, 5 ile 10 cm arasinda degistikti.

Performans skoru 1 ve 2 olan hastalarin sayisi birbirinr yakindi. Metastatik hastaligi
ilk tanida saptanan hastalarin sayisi, takipte metastaz saptananlardan fazlaydi (Sekil 10.
Hastalarin yaklasik iicte birinde primer tiimdr rektumda lokalize idi (Sekil 11). Hastalarin
cogunlugunda birden fazla metastaz mevcuttu (Sekil 12). Orta dereceli hastalar, ¢ogunlugu

olusturdu (Sekil 13) (Tablo 5).
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Tablo 5: Hastalarin PKGS, performans durumu, timor boyutu, metastaz durumu,

lokalizasyon, metastaz sayist ve histolojik derecelerinin degerlendirmesi

Min —Maks Ort+SD

PKGS 6—92 16, 17+16, 74
Tiimér boyutu 2,50-10 4,92+1, 68
n %

1 40 48, 8
Performans skor > B 51 2

<10ay 12 42,9
PKGS >10 ay 16 57,1

Takipte met 28 34,1
Metastaz Basta met 54 65, 9
Lokalizasyon Kolon > 67,1

Rektum 27 32,9

tek 11 13,4
Metastaz sayisi Birden cok 7 86 6

1 6 7,3

2 46 56, 1
Derece 3 16 19.5

Bilinmiyor 14 17,1

PKGS:Progresyona kadar gecen siire.

interval

<10 ay
42,9%

> 10 ay
57,1%

Sekil 9: PKGS siniflamasina gore dagilimlar
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Metastaz
Takipte met
34,1%
Baslangicta me
65,9%
Sekil 10: Metastaz durumuna gore dagilimlar
Lokalizasyon
Rektum
32,9%
Kolon
67,1%
Sekil 11: Lokalizasyona gore dagilimlar
Metastaz Sayisi
Single
13,4%

Multple
86,6%

Sekil 12: Metastaz sayisina gore dagilimlar
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Grade

Bilinmiyor Grade 1
17,1% 7,3%

Grade 3
19,5%

Grade 2
56,1%

Sekil 13 :Histolojik dereceye gore dagilimlar

CEA diizeyleri 3, 25 ile 184 1/l arasinda degigmekte olup ortalama CEA 30, 73137,
31 dir. Hemoglobin diizeyleri 9, 70 ile 128 mg/dl arasinda degismekte olup ortalama 14,
43+12, 74 mg/dl olarak saptanmistir. Trombositler 189.000 ile 411.100/micl arasinda degisti.

Tromboz faktorleri olan; TAFI dlgiimleri 58, 72 ile 338, 88 ng/dl arasinda degigsmekte
olup ortalama 198, 36470, 01 ng/dl olarak saptanmistir; 40-150 ng/dl normal deger
siiflamasi baz alindigindaysa olgularin %69, 5’nin anormal olarak saptandigi goriilmektedir.
TFPI 6lgtimleri 8, 96 ile 164, 56 ng/dl arasinda degismekte olup ortalama 45, 72+24, 58 ng/dl
olarak saptanmistir; 50-100 ng/dl normal deger siniflamasi baz alindigindaysa olgularin
%71°nin anormal olarak saptandig1 goriilmektedir. FI1+2 ol¢iimleri ise 172, 32 ile 859, 93
nmol/dl arasinda degismekte olup ortalama 450, 82+156, 14nmol/dl olarak saptanmistir; 60-
230 nmol/dl normal deger sinirlar1 baz alindigindaysa olgularin %96, 3’iiniin anormal olarak
saptandig1 goriilmektedir (Sekil 14).

Vaskiiler invazyona gore dagilimlara bakildiginda ise 54 hasta (%66, 7) vaskiiler
invazyon goriilmekte, 11 hastada (%13, 6) vaskiiler invazyon yok; 16 hastada (%19, 8) ise
bilinmemektedir (Sekil 15). Perindral invazyona gore dagilimlara bakildiginda ise 43 hasta
(%53, 1) perinoral invazyon goriilmekte, 21 (%25, 9) perindral invazyon yok; 17 hastada
(%21) ise bilinmemektedir (Sekil 16) (Tablo 6).
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Tablo 6: CEA, Hemoglobin, trombosit, TAFI, TFPL F 1+2 degerlendirmesi

Min —Maks Ort+SD
————————————— ———————— ———————————————————————————————————
CEA 3,25-184 30, 73+ 37, 31
Hemoglobin 9,70-128 14,43 £ 12,74
Trombosit 189000 - 411000 313.365 + 54.295
TAFI 58, 72 — 338, 88 198, 36 + 70, 01
TFPI 8, 96 - 164, 56 45,72 + 24, 58
F1+2 172, 32 — 859, 93 450, 82 + 156, 14
n %
— ———— — — ——— ———— — ——— — —— —— — — — — — — |
Var 54 66, 7
Vaskiiler
_ Yok 11 13,6
invazyon
Bilinmiyor 16 19, 8
Var 43 53,1
Perinoral
_ Yok 21 25,9
invazyon
Bilinmiyor 17 21,0
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oran (%)
100%
90% A
80% A
70% A
60% -
50%
40% -
30% A
20% A

10%

0%

B Anormal

@ Normal

TAFI TFPI F1+2

Sekil 14: Tromboz faktorlerinin dagilimi

Vaskiiler invazyon

Bilinmiyor
19,8%

Yok
13,6%

Var
66,7%

Sekil 15: Vaskiiler invazyon diizeylerinin dagilimi
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Bilinmiyor
21,0%

Perindral invazyon

Var
53,1%

Sekil 16: Perinoral invazyon diizeylerinin dagilimi

Calismaya alinan hastalarin %47, 6’s1 (39) IFL bev; %12, 2 (10) Elox bev; %6, 1 (5)
Iri; %26, 8 (22) Elox; %3, 7 (3) Xel bev ve %3, 7 (3) Xel ox tedavisi almistir (Sekil 17).

Bevasizumab tedavisi goren %63, 4 (52) olgu; bevasizumab tedavisi gérmeyen ise %36, 6

(30) olgu vardir (Tablo 7)
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Tablo 7: Tedavilerin dagilim1

n %
IFL+bev 39 47,6
Folfox+ bev 10 12,2
Iri 5 6,1
Tedavi
Folfox 22 26, 8
Kap+bev 3 3,7
Kap+ ox 3 3,7
) Bev + 52 63, 4
Tedavi grup
Bev - 30 36, 6

IFL:5-florourasil 16kovorin infiizyonu, bev:bevasizumab, kap:kapesitabin, Folfox: 5-

florourasil, 16kovorin, okzaliplatin, ox:okzaliplatin, iri:irinotekan

Tedavi Tiplerinin Dagilimi

Xel bev ~ Xel ox
3,7%  3.7%

Elox

26,8% IFL bev

47,6%

6,1% Elox bev
12,2%

Sekil 17: Tedavi tiplerinin dagilimi
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Tablo 8: Yas ile tromboz faktorlerin iligkisi
Yas

TAFI 0,014 0,901
TFPI -0, 190 0, 087
F1+2 0, 057 0, 609

r: Pearson korelasyon analizi

Yas ile TAFI &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmemektedir
(r:0, 014; p>0, 05).

Yas ile TFPI arasinda ise negatif yonde (yas arttikca TFPI diisiiyor) bir iligki
goriilmesine ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildir (r:-0, 190; p:0, 087).

Yas ile F1+2 arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmemektedir (r:0, 057
p>0, 05). (Tablo 8)

Tablo 9: Cinsiyet ile tromboz faktorlerin iligkisi

Cinsiyet
Kadin Erkek D
Ort+£SD Ort+SD
TFPI 41, 08+15, 86 48, 12427, 90 0,221
F1+2 457, 67+181, 37 447,28+143,05 |0, 777

e : student t test

Kadin olgularin TAFI diizeyleri erkeklere gore daha yiiksek bulunmasina ragmen bu

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0, 05).
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Cinsiyetlere gore TFPI diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemektedir (p>0, 05).
Cinsiyetlere gore F1+2 diizeyleri arasinda yine istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0, 05). (Tablo 9)

Tablo 10: Performans skoru ile tromboz faktorlerin iliskisi

Performans skoru

1 2 D
Ort+SD Ort+SD
TFPI 48, 95+27, 90 42, 78+21, 04 0, 259
F1+2 410, 20+123, 28 | 487, 67+174,19 |0, 024*
e : student t test *p<0, 05

Performans skoruna gore TAFI 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemektedir (p>0, 05).

Performans skorlarina gére TFPI diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmemektedir (p>0, 05).

Performans skoru 2 olan olgularin F1+2 diizeyleri performans skoru 1 olanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p>0, 05) (Sekil 18) (Tablo
10).
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F1+2 Duzeyleri Dagilimi
ort+SD

700

600 -

500 A [

400

300

200 A

100 A

Performans skoru 1 Performans skoru 2

Sekil 18: Performans skoruna gore F1+2 diizeylerinin dagilimi

Tablo 11: VK ile tromboz faktérlerin iliskisi
VKIi

TAFI -0, 011 0,925
TFPI -0, 131 0, 239
F1+2 -0, 100 0,373

r: Pearson korelasyon analizi

VKI diizeyi ile TAFI &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmemektedir (r:-0, 011; p>0, 05).

VKI ile TFPI arasinda ise negatif yonde (BMI arttikga TFPI diisiiyor) zayif bir iliski
goriilmesine ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildir (r:-0, 131; p:0, 087).

VKl ile F1+2 arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmemektedir (r:-0, 100;
p>0, 05). (Tablo 11)
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Tablo 12: PKGS ile tromboz faktorlerin iligkisi

PKGS siire
<10 ay > 10 ay
Ort+£SD Ort+£SD

P

TAFI 197, 56+72, 50 203, 70+74, 82 0, 829
TFPI 33, 40+17, 27 53, 00+34, 11 0, 081
F1+2 396, 58+105,08 | 467, 66+183,23 |0, 241

e : student t test

PKGS siniflamasina gore TAFI ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0, 05).

PKGS siiresi 10 ay iizeri olan olgularin TFPI diizeyleri daha yiliksek bulunmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0, 05).

PKGS siirelerine gore F1+2 Olgilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0, 05) (Tablo 12).

Tablo 13: Tromboz faktorlerin lokalizasyonlara gore degerlendirmesi

Lokalizasyon

Kolon

Rektum

Ort=SD

Ort=SD

TAFI 185, 45465, 73 224, 66+72, 28 0, 016*

TFPI 46, 64+28, 05 43, 84+15, 60 0, 632
452, 058+192,

F1+2 450, 21+136, 80 - 0, 964

e : student t test
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Lokalizasyon bolgesi rektum olan olgularin TAFI diizeyleri kolon olarak saptanan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0, 05).

Lokalizasyon bolgesine goére TFPI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gériilmemektedir (p>0, 05) (Sekil 19).

Lokalizasyon bolgesine gore F1+2 oOlclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriillmemektedir (p>0, 05) (Tablo 13).

TAFI Olgiimleri
ort+SD
350

300 ~

250 -
200 A {

150

100 A

50 A

Kolon Rektum

Sekil 19: Lokalizasyon bolgelerine gore TAFI diizeylerinin dagilimi

Tablo 14: Tromboz faktorlerin metastaz sayilarina gore degerlendirmesi

Metastaz sayisi

tek >1 )

Ort+£SD Ort£SD
TAFI 195, 62461, 48 198, 79471, 63 0, 890
TFPI 44, 96+16, 04 45, 83+25, 74 0,913
F1+2 486, 86+187, 44 | 445,24+151,51 | 0,414

e : student t test
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Metastaz sayilarina gére TAFI Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0, 05).

Metastaz sayilarima goére TFPI Olgiimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli

farklilik gériilmemektedir (p>0, 05).

Metastaz sayilarina gore F 1+2 Olctimleri arasinda yine istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriillmemektedir (p>0, 05) (Tablo 14).

Tablo 15: Timor boyutu ile tromboz faktorlerin iligkisi

Tiimor boyutu

r P
T N NN N NN NN NN
TAFI -0, 069 0,578
TFPI 0, 048 0, 695
F1+2 0, 061 0, 624

r: Pearson korelasyon analizi

Tiimdr boyutu ile TAFI olciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

goriilmemektedir (r:-0, 069; p>0, 05).

Tiimor boyutu ile TFPI 6lgtimleri ve F14+2 Glgiimleri arasinda da istatistiksel olarak

anlamli iliski gériilmemektedir (r:0, 048; r: 0, 061; p>0, 05) (Tablo 15).
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Tablo 16: Tromboz faktorlerin histolojik derecelere gore degerlendirmesi

Grade
Derece 1 Derece 2 Derece 3 Bilinmiyor o
Ort+SD Ort+SD Ort£SD Ort£SD
204, 01+73,43 | 189, 61+48,94 | 198, 71+81,
TAFI 177, 60+72, 96 0, 822
60
TFPI 29, 5745, 69 46, 64+25,89 | 45,20+18,69 |50, 18+29,75 | 0, 143
528, 344273, | 431, 54+147,| 460, 04+£176, | 470, 45485,
F1+2 0, 520
04 70 15 40

¢ :Oneway Anova test

goriilmemektedir (p>0, 05).

Derecelere gore TAFI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

Derecelere gore TFPI diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0, 05); ancak Grade 2 ve 3 deki TFPI 6l¢timlerinde goriilen yiikseklik

dikkat ¢ekici diizeydedir.

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

Derecelere gore F1+2 Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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Tablo 17: Tromboz faktorlerin vaskiiler invazyona gore degerlendirmesi

Vaskiiler invazyon

Var

Yok

Bilinmiyor

Ort+£SD

Ort+SD

Ort+SD

P

TAFI 199, 36+70, 30 200, 1062, 38 195, 31479, 75 0,974
TFPI 45, 18+24, 54 41, 19420, 41 49, 59428, 42 0, 616
F1+2 435, 77156, 46 | 497, 29+220, 10 | 473, 52498, 27 0,273

e : student t test

gosterilmistir.

Bilinmeyenler degerlendirme dist birakilmistir, Sadece tabloda

Vaskiiler invazyona gore TAFI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0, 05).

Vaskiiler invazyona goére TFPI diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemektedir (p>0, 05).

Vaskiiler invazyon gorilen ve goriilmeyen olgularin F1+2 oOl¢limleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmemektedir (p>0, 05) (Tablo 17)

Tablo 18: Tromboz faktirlerin perinéral invazyona gore degerlendirmesi

Perinoral invazyon

Var

Yok

Bilinmiyor

Ort=SD

Ort=SD

Ort=SD

P

TAFI 199, 85+63, 87 198, 49+£80, 45 195, 86+77,25 |0, 942
TFPI 45, 82426, 34 41, 47+18, 40 49, 72427, 52 0, 499
F1+2 422, 17£123,52 | 503, 01£229,92 | 462, 47+105,49 | 0, 144

e : student t test

gosterilmistir.

Bilinmeyenler degerlendirme disi birakilmigtir, sadece tabloda
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Perindral invazyona gore TAFI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemektedir (p>0, 05).

Perinoral invazyona gore TFPI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemektedir (p>0, 05).

Perinoral invazyon gorillen ve goriilmeyen olgularin F1+2 Olglimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemektedir (p>0, 05) (Tablo 18).

Tablo 19: CEA, hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin tromboz faktorler ile iligkisi

CEA Hemoglobin Trombosit

r p r p r p
TFPI 0, 115 0, 303 0, 180 0, 105 -0, 126 0, 261
F1+2 -0, 070 0, 530 0, 084 0, 455 -0, 017 0, 882

r: Pearson korelasyon analizi

CEA ile TAFI o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmemektedir
(r:0, 033; p>0, 05). CEA ile TFPI arasinda ise pozitif yonde (CEA arttik¢a TFPI artiyor)
zay1f bir iligski goriillmesine ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildir (r:0, 115; p>0, 05).
CEA ol¢iimleri ile F1+2 arasinda da istatistiksel olarak anlaml iliski goriilmemektedir (r:-0,
070; p>0, 05).

Hemoglobin ile TAFI o&lciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmemektedir (r:-0, 020; p>0, 05). Hemoglobin ile TFPI arasinda ise pozitif yonde
(Hemoglobin arttikga TFPI artiyor) zayif bir iliski goriilmesine ragmen bu istatistiksel olarak
anlamli degildir (r:0, 180; p>0, 05). Hemoglobin dlgtimleri ile F1+2 arasinda da istatistiksel
olarak anlamli iliski goriillmemektedir (r:0, 084; p>0, 05).

Trombosit ile TAFI arasinda negatif yonde iliski goriilmesine ragmen bu istatistiksel
olarak anlamli degildir (r:-0, 200; p>0, 05). Trombosit ile TFPI ve F1+2 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmemektedir (r: -0, 126; r:-0, 017; p>0, 05)
(Tablo 19).
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Tablo 20: Tromboz faktorlerin tedaviye gore degerlendirmesi

Tedavi

Bev + Bev - o

Ort+SD Ort+SD
TAFI 202, 13+66, 65 191, 83+76, 21 0, 524
TFPI 48, 45+£27, 12 40, 99+18, 92 0, 188
F1+2 447, 32+137, 32 456, 90+186, 74 0, 791

e : student t test

Tedavi sekline gore TAFI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0, 05).

Tedavi sekline gore TFPI diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0, 05).

Tedavi sekline gore F1+2 olgiimleri arasinda yine istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemektedir (p>0, 05) (Tablo 20).
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4. TARTISMA
Tibbi Onkoloji Klinigi’nde takip edilen 28 kadin, 54 erkek toplam 82 ileri evre

kolorektal kanser hastasi ¢alismamiza dahil edildi. Hastalarin yas aralig1 24-76 yas olup yas
ortalamasi 56 idi. ELISA yontemi ile degerlendirilen TAFI, TFPI VE F 1+2 diizeyleri hasta
grubunda sirasiyla %69, %71 ve %96 oranlarinda normalin {izerinde bulundu.

Hemostazda fibrinolizis ve koagiilasyon arasindaki dengede 6nemli bir molekiil olan
olan TAFI hastalarin %69’unda yiiksek bulunmaktadir (184). Baslangigta inflamatuvar
hataliklar ve sepsiste yiiksek diizeyleri saptanan TAFI ilerleyen calismalarla beraber diyabetes
mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaliklari, siirekli diyaliz tedavisi géren pek ¢ok
hasta grubunda ve kanser hastalarinda saglikli popiilasyona goére yiiksek oranlardadir (190).
Gilinlimiizde TAFI’nin piht1 lizis zamanim uzatarak trombotik olaylar i¢in bir risk faktorii
oldugu ve fibrinolizisin diizenleyici molekiilii oldugu kabul edilmektedir (197).

Calismamizdaki hastalarin ileri evre kolorektal kanser hastalar1 ve maligniteler
sirasinda gelisen hiperkoagiilabl durum ile beraber degerlendirildiginde bulgumuz literatiir ile
uyumlu idi. TAFI diizeyleri ile seks hormonlari arasinda iliski mevcuttur. Fertil donemdeki
kadinlarda, Ostrojen replasman tedavisi alanlarda ve gebelikte TAFI diizeyleri yiiksektir
(199,202). Calismamizda kadin hastalarda erkek hastalara oranla TAFI daha yiiksek saptandi
ve bu literatiir ile uyumlu olarak degerlendirildi. Kadin kanser hastalarinda 6zellikle gebelik
durumu mevcutsa artmis trombojenezis ve tromboemboli riskini gostermesi agisindan TAFI
ilerleyen zamanda bir belirteg olarak kullanilabilir.

Rektum kanseri genetik, biyoloji ve davranis farkliligi nedeniyle kolon kanserlerinden
ayri olarak degerlendirilmekte ve tedavi modaliteleri degismektedir. Calismamizda rektum
kanseri hastalarinda TAFI diizeyleri kolonun diger bolgelerine gore yiiksek bulundu. Ayni
evre, benzer histopatolojik bulgulara sahip hastalarda rektum bolge tiimérlerinde kolonun
diger bolgelerinde gelisen tiimorlere oranla sagkalim oranlar1 daha diistiktiir.

Trombojenezisin prognoz, sagkalim ve metastaz siirecindeki Oonemi bilinmektedir
(254). Rektum kanser hastalarinda TAFI diizeyleri yapilacak prospektif caligmalar ile
prognostik bir belirteg olarak literatiirde yer alabilir. Trombosit sayisinda artma ile
tromboemboli riski artmakta olup gilinlimiizde artmis trombosit sayisi tromboemboli riski i¢in
prediktiftir. Bu yonden degerlendirilecek olursa artmis TAFI diizeyleri KRK hastalarinin

tromboemboli riski yoniinden degerlendirlmesinde kulanilabilir.
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Doku faktorii kanser gelisimi ve prognozunda onemlidir (68). TFPI DF’niin baslattigi
yolakta inhibitdr etkisi olan bir molekiildiir. KRK dahil olmak {izere malign hastaliklarda
TFPI artmis DF sonucunda yliksek oranda saptanmistir. Calismamizda hastalarin %71°nde
TFPI diizeyleri nomalin tstiinde idi ve bu bulgumuz literatiirle uyumluydu. Yas ile TFPI
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli olmasada zayif bir negatif iliski vardi. Ileri yas
tromboemboli icin bir risk faktdrii oldugu i¢in bu literatiirle uyumlu degildi. KRK
hastalarinda tiimoriin histopatolojik derecesinin prognotik 6nemi vardir (12). Calismamizda
histolojik derecesi 2, 3 olan KRK hastalarinda TFPI diizeyleri yiiksekti. Histolojik yiiksek
derece nedeni ile kotiilesmeye egilimli olan prognoza DF ile tetiklenen trombotik siireginde
katkis1 olmaktadir.

CEA diizeylerinin preoperatif donemde yiiksek olmasi, tedavi sonrasi istenilen
diizeylere diisma olmamasi KRK hastalarinda kotii prognostik faktordiir (255). Calismamizda
CEA dizeyleri ile TFPI diizeyleri arasinda zayif olmakla beraber pozitif bir iliski bulundu.
Bu bulgu TFPI’imn CEA gibi sensitivite ve spesifitesi lizerine yapilacak ¢aligmalarla giinliik
pratige uygulanabilir bir parametre olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yiiksek hemoglobin diizeyleri artmis tromboemboli riski ile beraberdir. TFPI biiyiik
oranda endotelden salinmaktadir (230). Yiiksek hemoglobin diizeyleri, polisitemiye bagl
endotel hasarina, malign hiicreler tarafindan yapilan endotel hasarininda ilave olmasi
sonucunda kanser hastalarinda TFPI diizeyleri daha yiiksek olmaktadir. Bu durum
hiperkoagulabl durumu gdstermektedir.

F 1+2 yapilan ¢alismalarda tromboz tanisinda en sik kullanilan parametreler olan D-
dimer ve fibrin yikim {irlinlerine gore daha giivenilir bulunmus ve gilinlimiizde giivenilir bir
parametre olarak kabul edilmektedir (241). Maligniteye bagli nedenlerle opere edilen
kolorektal hasta grubunda beningn hastaliklara bagli olarak opere edilen hastalara oranla daha
yiiksek orandadir (253). Metastatik KRK hastalarinda metastatik olmayan hastalara oranla
daha ytiksektir. Calismamizda F 1+2 diizeyleri hastalarin %96’nda yiiksek bulundu. Bu
bulgumuz hastalarimizin ileri evre KRK hastalar1 oldugu diisiiniilecek olursa bu literatiir ile
uyumlu idi.

Gilinlimiizde kanser hastalarinda prognostik faktor olarak hastaligin evresi ve hastanin
performans durumu ilk siralardadir (15). Calismamizda performans durumu ECOG 2 olan
hastalarda F 1+2 diizeyleri performans durumu ECOG 0, 1 olan hastalara oranla daha yiiksek

bulundu. Genel durumun kotilesmesi ile hastalarin mobilizasyonu azalmaktadir. Bu
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tromboemboli i¢in dnemli bir risk faktorii olup maligniteye 6zellikle ileri evre hastaliklara
bagli artmig trombojenezise katkida bulunmaktadir. Hastalarin tamamina yakininda (%96) F
1+2 yliksek bulunmasi trombotik siirecin 6nemli bir gostergesi olarak diistintilmiistiir.

Tromboembolizm kanser hastalarinda yasam kalitesi {izerine olumsuz etkileri olan
ciddi ve oliimciil bir durumdur. Patofizyolojisi net aydinlatilmamakla beraber malignite ile
beraber pek c¢ok faktdre bagli olarak gelisen hiperkoagulabl durum, temeli olusturmaktadir.
Bu durum baska risk faktorlerinde ilavesi ile daha kompleks olmaktadir. TE kanser
hastalarinda ciddi mortalite ve morbidite sebebi olup tedavide gecikmelere veya tedavinin
kesilmesine sebeb olmaktadir (256).

Tim kontrollii genis c¢alismalarda DMAH veya fondaparinux ile yapilan
tromboproflaksi TE 6nlenmesinde sadece minimal kanama riskinde az artis ile beraber etkin
bulunmustur (257.258). Fakat kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi alan, santral venoz
kateteri olan hastalarda uzun siireli tromboproflaksi konusunda heniiz yeterli kanit yoktur
(259). Kanser hastalarinda tromboproflasi kararinda hasta 6zellikleri 6n plana ¢ikmaktadir.
Ozellikle TE &ykiisii, kalitsal trombofili, ileri yas, obesite, immobilite, cerrahi,
hipervizkosite sendromu, talidomide-lenolidomid kullanimi yiiksek risk grubunu
olusturmaktadir. Plasebo kontrollii genis ¢alismada DMAH veya fondaparinux ile yapilan
tromboproflaksi sonucunda TE riskinde anlamli azalma bulunmustur (260,261).

Kanser hastalarinda TE 6nlenmesi ve tedavisi konusunda giincelde en sik kullanilan
rehberler ASCO, NCCN, ESMO, AIOM ve FNCLCC’dir. Bu rehberlerde ¢ogu konuda
uzlasi saglanmistir. Hastaneye yatirilan tiim kanser hastalarma ASCO ve NCCN
tromboproflaksi Onerirken AIOM ve ESMO risk degerlendirilmesini, birinci sirada ise
immobilitenin degerlendirilmesini 6nermektedir. Biiylik cerrahi girisim yapilacak kanser
hastalarinda tiim rehberler rutin tromboproflkasi dnermektedir. Cerrahi islemden en az 30
dakika oOnce proflaksinin  yapilmasi  gerekmektedir. Cerrahi sonrast donemde
tromboproflaksinin 4 haftaya uzatilmasi giivenli ve daha etkin bulunmustur (262). Bu
verilerin 15181 altinda ASCO kalinti kanser dokusu, TE Oykiisii ve obesite varliginda
tromboproflaksinin 4 haftaya kadar uzatilmasin1 6nermektedir. NCCN ilave olarak 60 yas
tizeri ise, ileri evre kanser varsa, iki saatten uzun siiren operasyonlarda ve ii¢ giinii asan yatak
istirahati olursa tromboproflaksiyi 4 haftaya kadar uzatilmasi gerektigini belirtmistir. Risk
faktorleri yoksa hasta mobilize olana kadar proflkasi yeterli goriilmektedir. Tiim rehberler bu

durumda sirastyla DMAH, fondaparinux ve UFH Onermektedirler. Tiim rehberler hareketli
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kanser hastalarinda tromboproflksi yapilmasinin bu konuda yapilan ¢aligmalardaki c¢eliskili
sonuglerdan dolay1 6nermemektedir. Fakat bu konuda yakin gelecekte TE riski belirlemedeki
yeni yontemler nedeni ile degisiklikler olacaktir. Santral vendz kateteri olan hastalarda %4
oraninda tromboz gelismektedir. Fakat bu hastalarda rutin proflaksi 6nerilmemektedir.

ASCO’nun bu konuda bir onerisi yok iken diger rehberler risk degerlendirilmesi
yapilmasinin gerektigini belirtmislerdir. Baslangi¢ tedavisi ve idame tedavide rehberler
arasinda biiyiik farklar yoktur. ASCO baslangigta 5-10 giin DMAH, NCCN hasta
ozelliklerine gore DMAH, fondaparinux veya UFH, ESMO viicut agirligina gore DMAH ve
eger kreatin klerensi 30 ml/dk altinda ise kan faktor Xa takibi, FNLLCC 10 giin DMAH,
fondaparinux, UFH, eger bobrek yetmezligi varsa erken donemde K vitamini antagonistleri
(VKA) o6nermektedir. idame tedavide ise DMAH VKA gore daha etkin ve giivenli
bulunmustur (263,264).Tiim rehberlerde uzun donem tedavidle DMAH kullanilmasi
gerektigini  belirtmislerdir. ASCO ve FNCLCC wuzun donem tedavidle DMAH
kullanilamiyorsa VKA kullaniminda sakinca gérmemislerdir. NCCN ileri oneri olarak uzun
donem tedavide VKA kullanilacaksa INR 2 olana kadar en az 5-7 giin olmak {izere DMAH ile
beaber VKA kullanilmasi gerektigini onermistir. Tedavinin siiresi konusunda da uzlas:1 vardir.
ASCO en az 6 ay, ESMO en az 3 ay olmak iizere ideal olarak 6 ay, NCCN eger DVT
gelismigse 3 ay pulmoner emboli gelismis ise 6 ay siireli tedavi Onermektedir. Fakat
metastatik hastalik varliginda ve kemoterapi aliyorsa siirenin uzatilabilir. Trombolitik tedavi
olusan trombiisii hizl1 bir sekilde beraberinde artmis kanama riski ile birlikte ¢ozmektedir
(265). Bundan dolayi tiim rehberlerde sadece hayati veya ekstremiteyi tehdit eden durumlarda
trombolitik tedaviye basvurlmasi gerektigi belirtilmistir. Tedavi altinda iken bile kanser
hastalarinda TE gelisme riski yiiksektir. Tekrarlayan TE durumunda eger hasta VKA aliyorsa
INR 2 olana kadar DMAH ile beraber tedavi INR normal ise DMAH, fondaparinux veya
UFH’e gecilmelidir. DMAH tedavisi altinda ise hastada yiiksek doz DMAH veya VKA
tedavisine gegilebilir. TE tanisi i¢in tiim rehberlerin ortak goriisii uygun radyolojik islemdir.
Idiyopatik TE ise rutin kanser taramasi Onerilmemektedir fakat bu klinisyenin goriisiine
birakilmalidir.

Son 10 yilda kanser hastalarinda gelisen trombozis ile ilgili gideek artan siklikta
yapilan ¢alismalar sonucunda proflaksi ve tedavide 6nemli yol alinmistir. Cogu konuda genel
bir uzlas1 var olmasina ragmen hala cevap bekleyen sorular vardir. Bunlardan birinci sirada

yer alan ayaktan tedavi alan, hareketli kanser hastalarinda proflaksi uygulanacak grubun
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tespitidir. Bu alanda risk modeli veya biyobelirteg temelli bir yaklasim gereklidir. Ozellikle
calismamizda da degerlendirilen molekiillerinde arasinda oldugu belirteclerle ilgili ¢aligmalar
gelecekte risk belirlemede 6nemli yer alacaktir. Hastaneye yatirilan kanser hastalarinda TE
proflaksisi ile ilgili genel uzlas1 vardir fakat bu konudaki veriler TE proflaksisi ile ilgili
yapilan calismalardaki kanser hastalarindan olusan subgrup analizleri ile olmustur. Kanser
hastalarindan olusan genis katilimli ¢aligmalar ile hangi kanser tipinde hangi antikoagiilan
tedavi? Sorusunun cevabida bulunabilir. Tedavi siiresi genelde 6 ay olarak kabul edilmesine
ragmen bazi durumlarda bu uzatilmaktadir. Uzatilmis tedavinin uygulanacagi hastalarin
tespiti klinisyenin deneyimi ve bilgisi ile degil belli bir risk saptamasi ile yapilmalidir. Tedavi
altinda iken bile gelisen TE sikliginin fazla olmasi nedeniyle yeni gelistirilecek ajanlara
ihtiya¢ vardir. Radyolojik tetkikleklerin gelismesi ve yayginlagmasi ile asemptomatik TE

tanist artmistir. Bu hastalarda giiniimiizde nasil bir yaklasim olmasi gerektigi acik degildir.
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5. SONUC VE ONERILER

TE gelisen hastalarda sagkalimin azalmasi1 ve yasam kalitesinin kotiilesmesinin kesin
verilerle gosterilmesinin ardindan kanser ve trombozis konusunda ¢aligmalar hizlanmistir.
Kanserin ve beraberindeki kansere bagli olan veya olmayan risk faktorlerinin artmig TE riski
nedeni ile tiim kanser hastalar1 tedavi ve takip stiresince TE yoniinden detayli sorgulanmalidir.
Sadece klinisyenlerin degil tedavi ve takipte gorev alan herkesin, hasta ve hasta
yakinlarininda bu konuda bilgilendirilmesi 6nemlidir. Radyolojik tan1 giiniimiizde en gecerli
olandir ve bu konuda bir siiphe halinde deneyimli bir ekiple degerlendirme yapilmalidir.
Laboratuvar TE tanisinda klinik ve radyolojiden sonra gelmektedir fakat ilerleyen donemde
uygun belirteglerin bulunmasi ile risk tespitinde, tanida ve tedaviye yanit degerlendirlmesinde
yer alacaktir. Giiniimiizde herhangi bir risk skorlama sistemi yoktur. Giincel ¢alismalarda pek
cok biyobelirte¢ kanser hastalarinda TE riski saptanmasi i¢in arastirilmistir, fakat higbiri bir
biyobelirte¢ olarak onaylanmamistir Bu konuda giincel gelismeler takip edilmeli ve

uygulamaya gecilmelidir.
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