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Ozet

Amag: Idiyopatik vendz tromboemboli (VTE) tanist almis
olgularda yiiksek siklikta gizli kanser de saptanmustir. Giz-
li kanser, VTE riskini biitiin yaslar icin 2-7 kat, fakat 45
yag Ustii hastalar i¢in 19 kat arttirmaktadir. Bu ¢alismada
VTE ile gizli jinekolojik kanserler arasindaki iligkinin bo-
yutlarini ve tani esaslarint literatiir bilgileri 15181nda irdele-
dik.

Materyal ve Metod: Ocak 1997 — Ocak 2003 tarihleri arasin-
daki 6 yillik donemde Alsancak Devlet Hastanesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Poliklinigine alt ekstremitelerinde ilk kez
olusan vendz tromboembolizm yakinmasi nedeniyle top-
lam 198 kadin hasta bagvurdu. Yag ortalamasi 49.3+5.8 i-
di. Hastalarimizin tamaminda vendz tromboembolizm ta-
nis1 vendz Doppler ultrasonografik inceleme ile dogrulan-
di. Higbir olguda primer etyolojik faktdriin habis bir hasta-
lik oldugu ilk bagvuru aninda bilinmiyordu. Tiim hastalar-
da akciger radyografileri, laboratuvar incelemeleri ve
abdomino-pelvik USG’den yararlanildi.

Bulgular: ileri incelemeleri sonucu 198 kadin olgunun 9’unda
(%4.54) gizli kalmis ve ilk olarak taniladigimiz genito-
tiriner sistemlerine ait kanserleri saptadik. Bu 9 olgudan
6’sinda (%66.6) over Ca tanilandi. Tiim olgular yagsamla-
rinda ilk kez VTE tanist almigti. Tiim olgulara acil baslan-
gic tedavisi olarak diisiik molekiiler agirlikli heparin
(LMWH) baslanarak bir biiyiik merkezin Jinekolojik On-
koloji Klinigi’ne ileri inceleme ve tedavileri agisindan
yonlendirildiler.

Sonug: Idiyopatik kékenli ve ilk olarak VTE tanisi almis
kadin hastalarda, jinekolojik gizli kanserden kuskulanil-
mast gerekmektedir. Primer patolojinin klinik belirtilerin-
den once gelisebilen VTE’de dikkatli klinik muayene ve
temel aragtirmalarin gergeklestirilmesini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Gizli jinekolojik kanser,
Venoz tromboembolizm, Over kanseri

T Klin Jinekol Obst 2003, 13:431-435

Summary

Aim: Occult malignancy is frequent in cases with idiopathic
venous thromboembolism (VTE). Occult malignancy in-
creases VTE risk 2 to 7 fold in all elderly people but this
risk is 19 fold for the patients over 45 years. In this study
we evaluated the relation of VTE and occult gynecologic
malignancies and their diagnosis principles under the light
of literature.

Material and Method: Totally, 198 (women) patients with
lower extremity venous thromboembolism for the first ti-
me, adimitted to Alsancak State Hospital Cardiovascular
Surgery Outpatient Clinic between January 1997 and
January 2003. Average age was 49.3£5.8 years. In all
cases venous thromboembolism diagnosis was confirmed
with venous Doppler ultrasonography. At first admission
we didn’t know that primary etiologic factor was a malig-
nant disease. Chest X-rays, laboratory tests and abdomino-
pelvic USG were held in all patients.

Results: Further investigations showed that 9 of (4.54%) 198
women had occult genito-urinary system carcinomas. In 6
of them malignancy was ovarian carcinom (66.6%). For all
cases VTE diagnosis was established for the first time. We
gave low molecular weight heparin for initial therapy and
for further investigation and treatment they were referred
to a Gynecologic Oncology Clinic of an other center.

Conclusion: It is necessary to suspect from gynecologic occult
malignancy in the women with idiopathic VTE diagnosis.
We proposed a careful clinical examination and basic tests
in VTE to determine the primary pathology.

Key Words: Occult gynecologic cancer,
Venous thromboembolism, Ovarian carcinom
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Venoz tromboembolizm (VTE), venlerde
gelisen trombiislerle onun dallarinda yarattigi
tikaniklik ve kan akimindaki kesintileri ifade
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etmektedir. Hastaligin sadece dogal seyri degil,
tedavisi de ciddi mortalite ve morbiditelere neden
olabilmektedir. Etyolojisi ve bu faktorlere bagh
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insidans oranlar1 tam olarak bilinmemesine karsin
sik rastlanan bir tablodur (1). Neoplastik
sendromlarda da siklikla pelvis ve bacak derin
venlerinde, seyrek olarak da list ekstremite derin
venoz yapilarinda tromboembolik olaylar, primer
kanserin teshisinden once kendini ilk klinik bulgu
olarak takdim ettirebilirler (2). Bu komplikasyon
timor hastalar1 agisindan son yillarda bilimsel
aciklik kazanmasina karsm korkulan bir gelisme
olmay1 siirdiirmektedir. ilk olarak 1865°’de
Trousseau gastrik  karsinomali bir hastada
tromboflebit gelisimini bildirmisti (3). Ilityd James
ve Matheson da ilk olarak 1935 yilinda Anglosak-
son literatiiriinde, gizli kanserle es zamanli alt
ekstremite venoz trombozu olan hastay1 ve dolayi-
styla kanserin VTE ig¢in risk faktorii oldugunu sap-
tayarak yayinlamiglardir (4). Kanama pihtilasma
problemleri timorlii hastalarin, hastane 6liimlerin-
deki en sik ikinci nedeni olusturmaktadir (5). Bu
klinik ¢aligmada genito-iiriner sistemlerine ait kan-
serli kadin olgulardaki primer hastaliga ait belirti-
lerden oOnce ilk bulgu olarak saptanabilen derin
vendz tromboz komplikasyonuyla esansiyel patolo-
jiyi gizlilikten giin 1s18ina  ¢ikararak erken
tanilandirmim literatiir bilgileri 1s18inda arastir-
may1 amagladik.

Materyal ve Metod

Ocak 1997 — Ocak 2003 tarihleri arasindaki
alti yillik donemde Alsancak Devlet Hastanesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Poliklinigine alt
ekstremitelerinde  ilk  kez olusan  vendz
tromboembolizm yakinmasi1 nedeniyle toplam 386
hasta bagvurmustu. Hastalarin 198’1 (%51.2) kadin,
188’1 (%48.8) erkekti. Calisma kapsamindaki 198
kadin hastanin yas ortalamasi 49.3 (en kiigiik 25
yas ve en biiyiik 71 yas) idi. Hastalarimizin tama-
minda vendz tromboembolizm tanisi, vendz
Doppler ultrasonografik (USG) inceleme ile dogru-
lanmustir. Higbir olguda primer etyolojik faktoriin
malign bir hastalik oldugu ilk basvuru aninda
bilinmiyordu. Yiizeyel venlerinde tromboflebit ve
tromboz belirlenen olgular ¢alisma kapsami digin-
da tutuldular. Hastalarin tanisal incelemeleri ve
tiimoral olayin dogrulanmasi agisindan tiimiinden
akciger radyografileri, laboratuvar incelemeleri
(eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein,
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hemogram, {ire, kreatinin, SGOT, SGPT, gamma
GT, ALP, bilirubin, elektroforez bakilari, total
protein, o-FP, fibrinojen, CA 19-9 vs) ile
abdominal ultrasonografiden yararlanildi.

Bulgular

Bu ileri incelemeleri sonucunda 198 kadin ol-
gumuzun 9’unda (%4.54) tamis1 konuluncaya dek
gizli kalmis oldugunu bulguladigimiz genito-iiriner
sistemlerine ait neoplazik olusumlar saptandi. Do-
kuz olgunun da alt ekstremitelerinde venoz
tromboembolizm tespit edildi. Genito-iiriner sistem-
lerine ait gizliligi giin 15181na incelemelerimiz sonu-
cunda kavusturulmus kanser tipleri ve olgularimizin
demografik Ozellikleri Tablo 1’de detaylica veril-
mistir. Genito-liriner sisteme ait timdr saptanan 9
olgudan 6’simda (%66.6) over Ca tanilandi. Bu 9
olgunun 5’1 (%55.5) 50 yas altindaydi. Olgularimi-
zin hepsinde de etyolojik faktdr ilk basvuru
anamnezinde idyopatik gelisim olarak bulgulanmig
ve yasamlarinda ilk olarak ven6z tromboembolizm
tanis1 almuglardir. Olgularmmizin tiimii malignansi
tipleri goz Oniine alinarak bir bagka biiyiik merkez-
deki Jinekolojik Onkoloji Klinigi’ne acil baslangi¢
tedavileri diizenlenerek sevk edildiler. Ttim olgular-
da acil baslangi¢ tedavisi diisitk molekiiler agirlikli
heparinle (LMWH) optimal pozolojisi ayarlanarak
verildi. Tedavilerinin baslangic sonrasi ve uzun

Tablo 1. Alt ekstremitelerinde vendz tromboem-
bolizm 6n tanisiyla bagvuran ve genito-iliriner sis-
temlerine ait gizli maligniteleri bulgulanan hasta-
larimizin demografik 6zellikleri

Hasta Basvuru yakinmasi ve Gizli malignite
No  Yast Doppler USG tanisi bulgulanan doku
1 49  Popliteal diizeyde VTE Over Ca
2 53 Popliteal ve pelvik diizeyde Over Ca
VTE
3 62  Iliak diizeyde VTE Over Ca
4 58  Femoral diizeyde VTE Over Ca
5 25  Femoral diizeyde VTE Over Ca
6 Femoral diizeyde VTE Over Ca
7 45 Tliak diizeyde VTE Mesane Ca
8 71  Femoral diizeyde VTE Mesane Ca
9 39  Tliofemoral diizeyde VTE ~ Yaygin genital Ca

@ peritoneitis
karsinomatoza

VTE: Vendz tromboembolizm, USG: Ultrasonografi
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donem takibi ilgili Jinekolojik Onkoloji Klinigi ile
ayni1 hastanenin Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigince
diizenlenmesi de gerekli iletisimlerle sagland.

Tartisma

Okkiilt kanser VTE riskini biitiin yaslar i¢in 2-
7 kat, ancak 50 yas iistii hastalar i¢in 19 kat arttir-
maktadir  (1,6). Ozellikle maligniteye yonelik
pelvik cerrahi girisimlerinde proksimal ven
trombozu riskinin %10-20 oldugu ve fatal akciger
embolisi olasiliginin da %1-5 arasinda gézlendigi
bildirilmistir (4,7,8).

Biland ve arkadaslarinin yaptigi calismada
VTE’li hastalarinin yaklasik %6’sinda gizli kanser
saptamiglardi (9). Otten ve arkadaslariin son yil-
larda gergeklestirdikleri bir bagka c¢alismada ise
idyopatik etyolojili VTE tanis1 almis hastalarda
eslik eden gizli kanser prevelans: 3-19 kat artmus
olarak bulunmustu. Ayrica benzer bir yaklasim
sekonder ve idyopatik VTE’li hastalardaki gizli
kanserler i¢cin de belirlenmistir. Yine Otten’in bu
caligmasinda idyopatik VTE’li hastalardaki gizli
kanser prevelansinin %4-10 arasinda oldugu bildi-
rilmistir (4). Bu g¢aligmanin sonucunda idyopatik
VTE’nin bulgulanmasiyla eslik edebilecek olast
gizli kanseri olan olgularin 6nemli bir boliimiiniin
belirlenebileceginin miimkiin oldugu da belirtil-
mistir. Serimizdeki 198 olgunun 9’unda bulgula-
nan genito-iiriner timor insidanst %4.5 olarak
saptandi.

Naschitz ve arkadaslarinin yaptigi calismada da
VTE’nin, altta yatan gizli kanserden en az birkag ay
once ortaya ¢ikabilecegi, ancak bu siirenin genellik-
le iki y1lin altinda oldugu bildirilmistir (10).

Monreal ve arkadaglarinin yaptigi 674 olguluk
klinik caligmada da serimizde oldugu gibi gizli
malignitenin %95 oraninda idyopatik VTE’lerde
bulgulandig: bildirilmistir (11). Yine bu ¢alismada
VTE’nin prostatik ve pankreatik gizli karsinomlu
bir¢cok hastada ilk semptom olarak ortaya ¢iktigi
saptanmistir. Ayrica bu genis kapsamli seride me-
me, akciger, uterus ve beyin karsinomlu olgularin
¢ogunda VTE’nin kanser tanilandirimi sonrasi
terminal evrede gelistigi de bildirilmistir. VTE ile
saptanan gizli malignitenin pekcok hastada erken

T Klin J Gynecol Obst 2003, 13

Ufuk YETKIN ve Ark.

evrede yakalanmis olma sansina da sahip oldugu
vurgulanmustir,

Zurborn ve Bruhn’a gbre malignite varliginda
tromboz gelisimine yol agan patofizyolojik olayla-
rin ana nedeni monositler, makrofajlar ve akut faz
reaktanlar1 veya tiimor hiicrelerinin kendilerinden
aciga cikan prokoagiilanlar yoluyla koagiilasyon
kaskadinin aktif hale gelmesidir (5). Genellikle
koagiilasyon kaskadinin orta derecede aktive olma-
styla tiimor dokusunda vaskiiler sistem diginda
fibrin olusumu baglar. Ayrica akut faz reaktanlar
da hiperfibrinojenemi ile trombositozise yol ag-
maktadirlar.

Prandoni ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise
neoplastik hiicrelerin direkt olarak trombin {izerin-
den pihtilasma sistemini aktive edebildikleri ya da
indirekt mononiikleer hiicreleri stimiile ederken
cesitli prokoagiilanlarin sentezlenmesini sagladigi
bildirilmistir (6).

Falanga ve arkadaslar1 da kanser olgularinda
invivo koagiilasyonun arttigini belirterek plazmala-
rinda protrombin segment 1+2 (F1+2)’nin saglikli
plazmayla karsilastirildiginda anlamli (p<0.001)
olarak arttig1 bildirilmistir (12). Bu c¢alismada
trombin — ATII (TAT), trombin — ATII -
vitronectin (TAT-V) ve trombin HCII -
vitronectin (HTCIIIV) diizeyleri de arastirilmig
ancak anlamli tanisal farklilik bulgulanmamustir.

Heniiz bir tromboembolizm atagindan sonra
gizli malignite varligim1 saptamak i¢in hangi kli-
nik aragtirmalarin rutin olarak yapilmasi gerektigi
konusunda bir goriis birligine varilmamistir
(13,14). Yine bu calismalarda VTE olgularinda
gizli malignitenin Ozellikle 50 yas {lizerindeki
hastalarda arastirilmasi gerektigi sonucu benim-
senmistir. Klinik fizik muayene, akciger radyog-
rami, g¢esitli laboratuvar incelemelerinin bu aras-
tirmalar icin yeterli oldugu bildirilirken sistemik
abdominopelvik USG’nin bu endikasyon igin
degerli goriilmedigi belirtilmistir. Yine Cailleux
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da abdomin-
opelvik USG’nin VTE hastalarinda sistematik
olarak kullanilmasinin gerektigi bildirilmistir
(15). Ilave incelemeleri yapmak igin baslangic
klinik muayene bulgularinin géz 6niine alinmasi-
nin gerektigi belirtilmistir.
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Cronan ise ABD’de VTE saptanmasinda
Doppler USG’nin baslica yontem oldugunu,
%90’larin iizerinde kesin dogruluk ve sensitivite
icerdigini bildirmistir (16).

Literatiirle uyumlu olarak deneyimlerimiz ve
arasgtirmalarimizin sonucunda &zellikle 45 yas ve
iisti VTE tamlanmus olgularda yapilmasi gerekli
olan incelemelerin diagramini su sekilde belirtebi-
liriz:

1) Gizli maligniteye ait olabilecek
semptomatik oykiiniin ve detayl fizik bakinin ger-
ceklestirilerek; batinin  genel inspeksiyonu —
palpasyonu ve oskiiltasyonu, lenf nodlarimin
lokalizasyonlarina gore palpasyonu, kalp ve akci-
gerin oskiiltasyonunun yanisira norolojik muaye-
nenin kapsamli olarak tamamlanmasi.

2) Laboratuvar incelemelerinin (eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP, hemogram, iire-kreatinin
— SGOT — SGPT — GGT — ALP ve bilirubin gibi
biyokimyasal degerlerinin, protein elektroforezi ile
total protein, fibrinojen, a-FP, CA 19-9 gibi spesi-
fik markerlerin ve gaitada kan incelemesinin) kus-
kulanilan sistem patolojisine yonelik gergeklesti-
rilmesi,

3) Akciger radyografisi

4) VTE tanilandirimina yonelik Doppler USG
ve abdominopelvik USG incelemelerinin yapilarak
gizli malignite saptanmasi durumunda daha ileri
incelemeleri ve erken terapi baslangicinin saglan-
mas1 agisindan ilgili kliniklerle ortak calisarak
kombine tedavinin saglanmasi gerekliligini savu-
nuyoruz.

Dupleks ven ultrasonografisi (renkli akim
doppleri=  RAD=CFD=color-flow Doppler) zah-
metsiz olmasi, hasta i¢in bir risk tagimamasi ve
gereginde tekrarlanabilmesi nedeniyle uygun bir
goriintiileme teknigi olarak ortaya c¢ikmistir
(16,17). RAD sadece pihtilar1 goriintiilemekle
kalmayan, ayni zamanda venin tikanmasindan
kaynaklanan akim degisikliklerinin de saptanmasi-
na yarayan ger¢ek zamanli B modu goriintiileme
ile vuruslu (pulsed) doppler ultrasonografinin bir
kombinasyonudur (17). Serimizdeki tiim olgularda
RAD ile goriintiileme %100 dogru tan1 basarisina
ulagmistir.
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Vendz tromboembolik hastaligin tedavisinde,
disiik molekiiler agirlikli heparinlerin (LMWH)
etkin oldugunu gosteren yeterli sayida yayin oldu-
gu i¢in, heparinin bu formu, giintimiizde bir tedavi
secenegi olarak ciddi sekilde ele alinmaldir.
LMWH, intravenéz fraksiyone olmayan heparin
kullanimu ile ilgili birgok sorunu ortadan kaldirmus-
tir (1,18). LMWH’ler ¢ok daha yiiksek biyoyarar-
lanima sahiptir ve yar1 omiirleri uzun oldugu i¢in
giinde bir kez subkutan enjeksiyon yeterli olmak-
tadir (19). LMWH’lerin kullanimi ile major kana-
ma komplikasyonlar1 heparine bagli trombosito-
peni, hemorajik yan etki veya osteoporoz
insidanslar1 da azaltilabilir (20). Antikoagiilan
monitdrizasyonuna gerek gostermeyen giinde tek
doz LMWH enjeksiyonu ¢ok ¢ekici bir tedavi yon-
temidir (21). DVT tanis1 almis bir hastanin, hasta-
neye yatirilmadan tedavi edilmesi, erken donemde
mobilizasyonu, fiziksel aktivitelerine ve isine er-
ken donerek hastanin kendini iyi hissetmesi de
saglanmis olur (22,23). Biz de olgularimizin tii-
miinde baslangi¢ acil tedavisinde LMWH uygula-
masini gergeklestirdik.

Sonug olarak; idiyopatik etyolojili ve ilk kez
VTE tanilanan hastalarda gizli malignansinin dai-
ma goz Oniine alinmasim 6neriyoruz. Tiim VTE’li
olgularda maliyeti yiiksek diagnostik incelemelerin
rutinden ziyade endikasyona goére yapilmasinin ve
herseyden 6nce dikkatli klinik muayene ve temel
arastirmalarin  gerceklestirilmesinin yanisira gizli
malignite lehine kuskulu bulgular mevcutsa detayli
veya maliyeti yiiksek incelemelere yonelinmesini
savunuyoruz. Primer tip VTE tanilanmis olgularda
gizli malignite insidansmin anlamli olarak yiiksel-
mis oldugu diislincesiyle bu hastalarda daha dik-
katli ve kuskucu davranilmasinin gerektigi diisiin-
cesine de vardik.
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