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OZET

Amag: Derin ven trombozu (DVT) tanisi konulan
olgular arasinda, malignite gériilme sikligini sapta-
mak ve saptanan maligniteleri retrospektif olarak
incelemek amaglanmistir.

Materyal Metot: Klinigimizde Ocak 2001-Mart 2003
tarihleri arasinda alt ekstremitede akut DVT saptanan
212 hasta bu ¢alismaya alindi. Bu olgulardan, malig-
nite saptananlarin dosyalari analiz edildi ve sonuglar
tartigildi.

Bulgular: Malignite saptanan 21 olguda (%9.9) orta-
lama yasi 57.7 + 9.9 (35-72) ve E/K orani 10/11
olarak bulundu. En sik jinekolojik (n=7, %33.3) ve
akciger (n=6, %28.5) maligniteleri saptanirken, gas-
trointestinal (n=3, %14.3) ve (rolojik maligniteler
(n=3, %14.3) ise daha az oranda saptand..
Jinekolojik maligniteler, uterus (n= 4), over (n= 2) ve
vulva (n=1) lokalizasyonluydu. Akciger maligniteleri
ise, kiglik hiicreli akciger kanseri (n=4) ve epider-
moid kanser (n=2) olarak saptand.

Gastrointestinal malignitelerin tiim( kalin barsakta
lokalize, trolojik malignitelerden 2'si renal (hipernef-
roma) 1'i prostat orijinliydi. Ven6z trombozlar en sik
femoral vende (%85.7) lokalizeydi. Hemoglobin,
trombosit ve albiimin degerleri, malignite grubunda
diger gruba gbre belirgin olarak azalmis olarak bulun-
du (p < 0.05).

Sonug: DVT gelisen hastalarda malignite halen
oldukca yliksek oranda gériilmektedir. Etiyolojide risk
faktorli saptanamayan olgular arasinda &zellikle,
Jinekolojik ve akciger malignitelerinin detayli olarak
arastiriimasi gerektigini diigtiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Derin Ven Trombozu, Malignite.

SUMMARY
An Important Factor in Etiology of Deep
Venous Thrombosis : Malignancy

Purpose: To determine the incidence of subsequent
malignancy in patients with deep venous thrombosis
and to investigate the malignancy detected patients
retrospectively.
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Material and Method: We studied 212 consecutive
patients with confirmed deep venous thrombosis of
the lower extremity between January 2001 and
March 2003 at our department. We analysed records
from malignancy detected patients, and results were
discussed.

Findings: Mean age of malignancy detected 21
patients (9.9%) was 57.7 £ 9.9 (35-72) and male to
female ratio was 10/11. The most frequently detected
malignancies were gynecologic (n=7, 33.3%) and
pulmonary neoplasias (n=6, 28.5%). Gastrointestinal
(n=3, 14.3%) and urologic (n=3, 14.3%) malignancies
were less commonly observed. Gynecologic malig-
nancies were localized at uterus (n=4), ovaries (n=2)
and vulva (n=1). Pulmonary malignancies were small
cell cancer (n=4) and epidermoid cancer (n=2).
Gastrointestinal neoplasias were all localized at
colon, 2 of urologic malignancies were renal (hyper-
nephroma) and 1 was prostate in origin. Venous
thromboses were localized most commonly at
femoral vein (85.7%). Hemoglobin, thrombocyte and
albumin levels were found to be significantly lower in
malignancy group compared to other group (p<
0.005).

Results: Deep venous thrombosis is associated with
a significantly higher frequency of malignancy. The
results clearly show that detailed screening especial-
ly for gynecologic and pulmonary malignancies is
necessary in patients with no known risk factor in eti-

ology.
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GiRIS

Gelisen tani ve tedavi yontemlerine ragmen,
derin ven trombozu (DVT) kanserli hastalar arasinda
hala 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya
devam etmektedir. DVT olusumunda yas, cinsiyet,
immobilizasyon, cerrahi, oral kontraseptiv kullanimi,
hamilelik ve kanser 6nemli risk faktorleri arasinda
kabul edilmektedir (1-4). Risk faktorlerinin iyi bilin-
mesi ve etkin proflaksi uygulanmasina ragmen DVT
insidansi normal popllasyonda 1/1000 olarak kabul
edilirken kanserli hastalarda %15 civarindadir.
Pankreas, meme, genitolriner, mide, kolon ve akciger
malignitelerinde bu oran 3-6 kat artmaktadir (4-6).
Bu nedenle malignite tanisi konulan hastalarda, her
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an DVT klinik tablosu gelisebilecedini akilda tutmak
gerekmektedir. Bununla birlikte, bazen DVT klinik
tablosu da malignitenin ilk belirtisi olarak karsimiza
cikabilmektedir. Epidemiyolojik calismalarda dzellikle
idiopatik vendz trombozlu olgularda kanser insidan-
sinin gittikge arttigi ve timor tipiyle iligkili olmakla bir-
likte iki yil iginde %10 civarinda goriilebilecedi belir-
tilmektedir (7,8).

Bu galigmanin amaci, DVT tanisi konulan olgular
arasinda malignite gdriilme sikigini saptamak ve sap-
tanan maligniteleri retrospektif olarak incelemek
amaclanmustir.

MATERYAL VE METOT

Ocak 2001-Mart 2003 tarihleri arasinda, alt
ekstremitede akut baglayan agri ve sislik sikayeti ile
polikliniimize basvuran 268 hasta bu g¢alismaya
alindi. Fizik muayene sonucu, derin ven trombozu
distindlen bu olgulardan doppler ultrasonografi (US)
ile vendz tromboz gosterilemeyenler (n= 56) olgular
galismadan gikarildi. Daha 6nceden derin ven trom-
bozu tanisi konularak kontrol muayenesine gelen
olgular calismaya alinmadi.

DVT tanisinda, tim olgularda ayrintih anamnez
ve fizik muayene sonucu renkli doppler ultrasono-
grafik inceleme yapildi. Doppler US sonucu trombs
saptanan olgular klinige yatinlarak gerekli tedavileri
diizenlendi.

Tim olgularda malignite ile ilgili detayli anam-
nez, tam kan sayimi, sedimantasyon hiz,
biyokimyasal profil, akciger grafisi ve doppler US
incelemesi yapildi. Derin ven trombozu igin risk fak-
torli saptanamayan olgulara batin ultrasonografi,
jinekoloji ve Uroloji konstultasyonlari ile ileri aragtir-
malar yapildi.

Istatistiksel analiz: Elde edilen veriler istatis-
tiksel analiz amaciyla, SPSS (version 9.0; SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) programina yiklendi. Sonuglar,
ortalama £ ortalamanin standart sapmasi ve paran-
tez iginde degisim araligi seklinde verildi. Kategorik
olmayan verilerin dagiimini degerlendirmek amaciy-
la, Mann Whitney U testi uygulandi. Istatistiksel
anlamlilik degeri olarak p<0.05 alindi.

SONUGLAR

Akut derin ven trombozlu 212 olgunun ortalama
yasl 53.7 £ 13.2 (12-89), cinsiyet E/K (121/91) olarak
saptandi.

Malignite saptanan 21 olgunun (%9.9) ise, orta-
lama yasl 57.7 = 9.9 (35-72) ve E/K orani 10/11
olarak bulundu.

En sik jinekolojik (n=7, %33.3) ve akcider (n=6,
%28.5) maligniteleri saptanirken, gastrointestinal
(n=3, %14.3) ve irolojik maligniteler (n=3, %14.3)
ise daha az oranda saptandi. Jinekolojik maligniteler,
malignite saptanan kadin hastalar arasinda (11 kadin
hasta) degerlendirildiinde bu oranin daha yilksek
(%63.6) oldugu gorilmektedir.

Jinekolojik maligniteler uterus (n=4), over (n=2)
ve vulva (n=1) lokalizasyonluydu.

Akciger maligniteleri ise, kiicik hicreli akciger
CA (n=4) ve epidermoid CA (n=2) olarak saptandi.

Gastrointestinal sistemdeki malignitelerin tima
kalin barsakta lokalize idi.

Urolojik malignitelerden 2'si renal (hipernefroma)
1'i prostat orijinliydi.

Meme kanseri tim maligniteler arasinda %4.8
oraninda saptandi (Tablo-I).

TABLO - I
Malignitelerin Lokalizasyonu

Lokalizasyon Olgu sayisi %

Jinekolojik 7 (%33.3)*
Akciger 6 (%28.5)
Gastrointestinal 3 (%14.3)
Urolojik 3 (%14.3)
Intrakraniyal 1 (% 4.8)
Meme 1 (% 4.8)

* = Jinekolojik maligniteler, malignite saptanan olgular
arasinda %33.3 oraninda gortliiyor gibi olsa da, malignite
saptanan kadin hastalar (11 kadin hasta) arasinda bu oran
dederlendirildiginde %63.6 gibi bir oran elde edilmektedir.

Venoz trombozlarin en sk femoral vende ve
gogunlukla tek tarafli oldugu gériildi (Tablo-II).

TABLO - II
Venoz Trombozun Lokalizasyonu

Lokalizasyon Olgu sayisi %

Sol 9 42.8
Femoral ven Sag 8 38.1

Bilateral 1 4.8
Vena kava inferior 3 14.3
Toplam 21 100

Hemoglobin, trombosit ve alblimin degerleri
malignite grubunda diger gruba gore belirgin olarak
azalmis olarak bulundu (Tablo-III).
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TABLO - III
Hemoglobin, Trombosit ve Albiimin Degerlerinde Olusan Degisiklikler

Malignite grubu

Malignite saptanmayan grup

Hemoglobin (gr/dl) 113+ 0.4
Trombosit (/mm3) 243 000 + 26 604
Alblimin (gr/L) 3.8+0.2

12.7+ 0.3
316 000 + 30 780
43+04

TARTISMA

Bizim calismamizda DVT tanisi konulan olgular
arasinda malignite %9.9 siklikta gortliirken, en sik
jinekolojik (%33.3) ve akcider (%28.5) maligniteleri
daha az siklikta ise gastrointestinal sistem, Urolojik
(%14.3), intrakraniyal ve meme (%4.8) maligniteleri
saptandi.

Istatistikler, her yil yeni saptanan malignitelerin
%18.9'nun gastrointestinal, %15.9'nun meme,
%12.8'nin akciger, %12.7'sinin jinekolojik, %6.9'nun
Urolojik ve %1.4'niin intrakraniyal oldugunu belirt-
mektedir (9). Bu bulgular isiginda, bizim sonuglarimiz
irdelendiginde akciger malignitelerinin her iki calig-
mada da belirgin derecede 6nde oldugunu goster-
mektedir.

Greenfield ve ark'nin galismasinda ise, DVT sap-
tanan olgular arasinda en sik gastrointestinal malig-
niteler saptanmigtir (10). Unlii ve ark'nin ¢alismasin-
da, siniflandirilamayan grup iginde malignitelerin sik
gorildugu belirtiimekle birlikte kesin bir oran ifade
edilmemektedir (3). Bizim serimizde ise, jinekolojik
maligniteler ve bunlar arasinda da uterus malig-
niteleri en sik saptandi. Halbuki jinekolojik malignitel-
er iginde over orijinli kanser hucrelerinin trombin
yapma vyetenekleri nedeniyle, daha sk DVT
gorildigu kabul edilmektedir. Morgan ve ark'da
jinekolojik maligniteler icinde en sk over orijinli
kanserleri saptamiglardir (11). Jinekolojik malig-
nitelerin bir baska 6zelligi de, timérin iliyak venlere
invazyonu ve basisi sonucu DVT olusumudur. Meme
kanserleri, kadinlar arasinda en sik gorilen kanserler
olmasina ragmen bizim calismamizda, DVT geligen
olgulardan sadece biri meme kanseriydi. Bilindigi gibi,
meme kanserlerinde cerrahi, immobilizasyon veya
tamoxifen'in uygulandigi durumlarda DVT riski belir-
gin olarak artmaktadir (12). Belki de bizim calisma
grubumuzdaki olgu sayisi arttirildigi takdirde bu oran
daha da artacaktir.

Bizim serimizde, jinekolojik malignitelerin sik sap-
tamasinda, DVT'lu kadin hastalara batin ultrasono-
grafi ve jinekolojik muayenenin rutin yapilmasinin
Onemli roll vardir. Buradaki 7 olgudan birinde daha
Onceden malignite tanisi konulmus olmasina karsin,
yeni DVT saptanan olgulardan 4'lnde batin ultra-
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sonografi ile dider ikisinde jinekolojik muayane sonu-
cu malignite saptandi. Daha sonra yapilan biyopsiler
ile kesin patolojik tanilar konuldu.

Kanserli kisinin koagtilasyon sistemi ile kanser
hiicreleri arasindaki direkt veya indirekt etkilesim
sonucu trombozise yatkinlik artmaktadir. Bozulmus
fibrinolitik kapasite, plasminojen aktivatorlerindeki
azalma, plasminojen aktivator-inhibitorlerinin artmasi
da, DVT gelisiminde 6nemli faktorler olarak kabul
edilmektedir. Kanserin bliyiimesi ve metastaz yap-
masl sonucu daha fazla trombin olusturuldugundan
DVT riski de artmaktadir (13-17). Yine kanserli hasta-
lara cerrahi midahale uygulandiktan sonra da, DVT
gorilme sikliginin artarak %35'lere cikabilecedi belir-
tilmektedir (5). Bizim serimizdeki olgularin %?24'linde
kemoterapi sonrasi, %14'iinde ise cerrahi midahale
sonrasi DVT saptandi. Kemoterapi sonrasi DVT gelisi-
minde kullanilan kemoterapétik ilaclar ile bu ilaglarin
verildigi ven icersinde meydana gelen endotel hasari
6nemli rol oynamaktadir (18).

Trombositopeni, hipoproteinemi, malntrisyon,
dolasan immun kompleksler, kanser hiicrelerinden
salinan doku faktorleri, kemoterapiye badh olarak
sekonder azalmig trombositler 6nemlidir (13,17,19).
Alt ve ark'nin galismasinda DVT'nun akut safhasinda
dolasan trombositlerin tiiketiimesine bagh olarak
azaldidi gosterilmistir (19). Malignite ile birlikte
albiimin dizeyindeki azalmada inflamatuvar sitokin-
lerin (TUmor nekroz faktor alfa gibi) 6nemli roli
oldugu kabul edilmektedir (4). Bizim serimizdeki
malign hastalarda, hemoglobin, albiimin ve trombosit
sayisindaki azalmanin diger gruba goére daha belirgin
oldugu saptandi. Buradaki azalmada sadece tiike-
timin dedil, ayni zamanda malign hiicreler tarafindan
kemik iligi ve karacigerde olusturulan hasarin da rolii
olabilecedini diistintiyoruz.

Derin ven trombozlar alt ve (st ekstremite ven-
lerinde olabilecedi gibi cogunlukla, alt ekstremite ven-
lerinde saptanmaktadir (20). Bizim serimizdeki olgu-
larda da femoral ven trombozu % 85.7 ile ilk siraday-
di. Vena kava inferior trombozu saptanan olgulardan
ikisi hipernefrom, birisi de gastrointestinal maligni-
teye bagliyd.. Inferior vena kava trombozlarinda
cogunlukla ttimoral invazyon One c¢ikmaktadi. Bu
seride, intarabdominal ve pelvik malignitelerin sik
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saptanmasinda pek ¢ok faktoériin roli olmasi
muhtemeldir. Bunlar arasinda tiimoral kitlenin venlere
basisi, gegirilmis olan cerrahi midahale, intraabdo-
minal maligniteler tarafindan salgilanan prokoagilan
bazi faktérler ve DVT tanisi konulan olgularda rutin
batin ultrasonografik incelemenin yapilmasi sayilabilir.

DVT olgularinda tani konulmasi agsamasinda fizik
muayene yaninda doppler ultrasonografi, D-dimer,
fibrin yikim Grinleri, sintigrafi, flebografi, manyetik
rezonans venografi gibi testler kullaniimaktadir (1,3).
Fakat rutin kullanimda fizik muayene yaninda en sik
kullanilan test doppler US'dir. Ekstremitede édem ve
agr, DVT disinda travma, kalp yetmezligi, renal yet-
mezlik, kas ici hematom gibi durumlarda olusa-
bildiginden ayirici tanida doppler US biiylik 6nem
tasimaktadir.

Bizim serimizdeki DVT distiniilen olgularin tim,
doppler US ile dederlendirildi ve bunlardan %79'unda
doppler US ile DVT tanisi konuldu. Bir gok galismada
doppler US'nin mikemmel sonuglar verdiginden
dolayi en sik kullanilan tarama testidir.

Derin ven trombozu tedavisinde klasik heparin,
diistk molekl adirlikli heparin, fibrinolitik ajanlar ile
cerrahi segenekleri bulunmakla birlikte cogunlukla,
klasik heparin ve disiik molekdl adirlikli heparin en
sik kullanilan tedavi segenekleridir. Takiben g ile alti
aylik oral antikoagiilan tedavi uygulanmaktadir (21-
23). Bizim olgularimizda da 5-10 ginliik heparin veya
diistik molekil agirlkli heparini takiben (g ile alti aylik
varfarin tedavisi uygulandi.

Sonug olarak, DVT gelisen hastalarda malignite
halen oldukga yiliksek oranda goriilmektedir.
Etiyolojide risk faktérli saptanamayan olgular arasin-
da oOzellikle, jinekolojik ve akciger malignitelerinin
detayl olarak arastiriimasi gerektigini diistinliyoruz.

KAYNAKLAR

1. Atamer, T. Protrombotik hastaliklar: Tanimlama,
cegitleri, taniya yaklagim. Fleboloji Dergisi
2002;4:7-15.

2. Geng, FA. Venéz tromboembolizm: proflaksi.
Fleboloji Dergisi 2002;4:7-15.

3. Unlii, Y., Becit, N., Velioglu, Y., Ceviz, M., Kogak,
H. Derin ven trombozu: 485 olgunun deger-
lendiriimesi. Fleboloji Dergisi 2002,4:7-15.

4. Johnson, M.J., Spoule, M.W., Paul, J. The preva-
lence and associated variables of deep venous
thrombosis in patients with advenced cancer.
Clin Oncol 1999;11:105-110.

5. Maxwell, G.L., Myers, E.R., Clarke-Pearson,
D.L. Cost-effectiveness of deep venous throm-
bosis propylaxias in gynecologic oncology
surgery. Obstet Gynecol 2000;95:206-214

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Ravin, A.J., Edwards, R.P.,, Krohn, M.A., Kelley,

J.R., Christopherson, W.A., Roberts, J.M. The
factor V leiden mutation and risk of venous
thromboembolism in gynecologic oncology
patients. Obstet Gynecol 2002;100:1285-1289.

. Sorensen, H.T., Mellemkjaer, L., Olsen, J.H.,

Baron, J.A. Prognosis of cancers associated with
venous thromboembolism. N Eng J Med 2000;
343:1846-1850.

. Aderka, D., Brown, A., Zelikovski, A., Pinkhas, J.

Idiopathic deep vein thrombosis in an apparently
healty patient as a premonitory sign of occult
cancer. Cancer 1986;57:1846-1849.

. Jemal, A., Murray, T., Samuels, A., Ghafoor, A.,

Ward, E., Thun, M. Cancer statistics 2003. CA
Cancer J Clin 2003;53:5-26.

Greenfield, L.J., Proctor, M.C., Saluja, A. Clinical
results of Greenfield fitler use in patients with
cancer. Cardiovasc Surg 1997;5:145-1409.
Duggan, C., Marriott, K., Edwards, R., Cuzick, J.
Inherited and acquired risk factors for venous
thromboembolick disease among women taking
tamoxifen to prevent breast cancer. J Clin Oncol
2003;21:3588-3593.

Morgan, M.A., lyengar, T.D., Napiorkowski, B.E.,
Rubin, S.C., Mikuta, J.J. The clinical course of
deep vein thrombosis in patients with gynecolog-
ic cancer. Gynecol Oncol 2002;84:67-71.
Wojtukiewicz, M.Z., Rucinska, M., Zimnoch, L.,
Jaromin, J., Piotrowski, Z., Rozanska-Kudeska,
M., Kisiel, W., Kudryk, B.J. Expression of pro-
thrombin fragment 1+2 in cancer tissue as an
indicator of local activation of blood coagulation.
Thromb Res 2000;97:335-342

Hoffman, M.S., DeCesare, S., Fiorica, J.V.,
Rovberts, W.S., Cavanagh, D. Management of
gynecologic oncology patients with a preopera-
tive deep vein thrombosis. Gynecol Oncol
1997,64:76-79.

Biyani, C.S., Basu, S., Botomley, D.M., Shah,
T.K. Prostatic adenocarcinoma masquerading as
lymphoma and presentaation with axillary-sub-
clavian vein thrombosis. Urol Oncol 2003;21:3-6.
Lykke, J., Nielsen, H.J. The role of tissue factor
in colorectal cancer. European Journal of
Surgical Oncology 2003;29:417-422.

von Tempelhoff, G.F., Niemann, F., Schneider,
D.M., Kirkpatrick, C.J., Hommel, G., Heilmann, L.
Blood rheology during chemotherapy in patients
with ovarian cancer. Thromb Res 1998;90:73-82.
Nightingale, C.E., Norman, A., Cunningham, D.,
Young, J., Webb, A., Filshie, J. A prospective
analysis of 949 long-term central venous Access
catheters for ambulatory chemotherapy in

329



Ege - Duran - Yuksel - Cakir

19.

20.

330

patients with gastrointestinal malignancy. Eur J
Cancer 1997;33:398-403.

Alt, E., Banyai, S., Banyai, M., Koppensteiner, R.
Blood rheology in deep venous thrombosis-rela-
tion to persistent and transient risk factors.
Thromb Res 2002;107:101-107.

Meissner, M.H., Strandness, E. Pathophysiology
and natural history of acute deep venous throm-
bosis. In:Rudherford RB(Ed). Vascular Surgery.
Fifth edition. Philadelphia. W.B. Saunders
Company, 2000:1921-1937.

21.

22.

23.

Zacharski, L.R. Anticoagulations in cancer treat-
ment: malignancy as a solid phase coagulopa-
thy. Cancer Lett 2002;186:1-9.

Ozyazicioglu, A., Dag, O., Yekeler, I., Erkut, B.,
Acikel, M., Cerrahoglu, M., Kogak, H. Derin ven
trombozlarinda tedavi uygulamalarimiz. Tirk
Gogls Kalp Damar Cerrahisi  Dergisi
2000,8:715-718.

Ugurlu, B., Oto, O., Kazaz, H., Dicle, O., Acikel,
U., Hazan, E. Derin ven trombozu tedavisinde
sistemik trombolitik tedavi. Tirk Gégis Kalp
Damar Cerrabhisi Dergisi 1999;7:247-250.





