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OZET

Akut Losemi Hastalarinda Venéz Tromboemboli Siklig1 ve Risk Degerlendirmesi
Dr. Betiil Eslem MERT, Uzmanlk Tezi, Konya, 2025

Amagc: Hematolojik malignitelerde daha ¢ok sitopenilere bagli kanama ve enfeksiyon komplikasyonlari
iizerinde durulmustur. Ven6z tromboemboli (VTE) kanser hastalarinda sik goriilen bir komplikasyon olsa da
akut 16semilerin VTE ile iliskisi hakkinda yeterli ¢alisma yoktur. Akut 16semili hastalarda VTE sikligin1 ve

VTE’ye neden olan risk faktérlerinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismaya 01.07.2018- 01.07.2023 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dalinda, akut 16semi tanisi ile yatisi yapilan akut myeloid 16semi (AML)
ve akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanili sirasiyla 82 ve 3 hasta olmak lizere toplam 85 hasta dahil edildi.
Hastalarin her bir yatisindaki tromboflebit, pulmoner tromboemboli ve derin ven trombozu varligi ve hasta
bilgileri Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi elektronik veri tabanindan, hasta

dosyalarindan ve epikrizlerinden geriye doniik incelendi.

Bulgular: Calismaya 166 farkl yatigi olan AML ve ALL tanili toplam 85 hasta dahil edildi. Bu hastalardan
22’sinde (%25,8), yatislarin ise 24’iinde (%14,5) VTE mevcuttu. En sik tromboemboli ¢esidi tromboflebit
olup 19 (%86,3) hastada kaydedildi. VTE zamani medyan 21 (4-63) giin bulundu. Yatis siiresi, VTE (+)
hastalarda medyan 50 giin, VTE (-) hastalarda ise 25,5 giin olarak bulundu ve bu fark istatistiki olarak
anlamlidir (p< 0,001). Obezite, VTE (+) hastalarin %45,8'inde mevcutken, VTE (-) hastalarin %22,5'inde
bulundu (p= 0,023), bu fark istatistiki olarak anlamlidir. Lokosit sayisi, VTE (+) hastalarda medyan 5,795 x
10%/uL, VTE (-) hastalarda ise 1,245 x 10°/uL olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=
0,008). Notrofil, lenfosit ve monosit sayilart VTE (+) ve (-) hastalar arasinda bakildiginda VTE (-) lerde
anlamli olarak diisiik bulundu sirastyla; (p= 0,018, p= 0,018, p= 0,010). Urik asit diizeyleri VTE (+)
hastalarda medyan 3,15 mg/dL, VTE (-) hastalarda ise 4,8 mg/dL olarak &l¢iilmiis ve bu fark ¢ok anlamlidir
(p< 0,001). Kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) degerlerinde anlaml farklar gozlendi. Ca, VTE (+) hastalarda 8,3242
+ 0,69295 mg/dL, VTE (-) hastalarda ise 8,7375 + 0,66913 mg/dL olarak bulundu ve bu fark anlamlhidir (p=
0,0006). P ise VTE (+) hastalarda 3,1017 =+ 1,24854 mg/dL, VTE (-) hastalarda ise 3,7053 = 0,91418 mg/dL
olarak odlgiildii ve anlamli bir fark gosterildi (p= 0,031). Total protein ve albumin degerleri arasinda VTE (+)
ve VTE (-) hastalarda ise anlaml fark bulundu (sirasiyla; p= 0,026, p=0,001). CRP ise VTE (+) ve VTE (-)
hastalarda sirasiyla ise medyan 56 mg/L ve 20,565 mg/L bulundu, bu fark istatistiki olarak anlamlidir (p=
0,005).

Sonug: Calismamizda akut 16semilerdeki VTE siklig1 ve risk faktorleri degerlendirilmis olup hastanede yatis
stiresi ve obezitenin VTE igin risk faktorli olusturdugu, 16kosit, nétrofil, lenfosit ve monosit sayilarindaki
diisiikliiklerin VTE gelisimi icin anlamli oldugu bulundu. Urik asit, Ca, P, total protein, albiimin, CRP

seviyelerinde VTE gelisen ve gelismeyen gruplardaki seviye farkliliklar1 anlamli bulunmustur.
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tromboflebit
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ABSTRACT

Frequency and Risk Assessment of Venous Thromboembolism in Acute Leukemia Patients
Dr. Betiil Eslem MERT, Specialization Thesis, Konya, 2025

Objective: In hematologic malignancies, bleeding and infection complications due to cytopenias have been
emphasized. Although venous thromboembolism (VTE) is a common complication in cancer patients, there
are not enough studies on the relationship between acute leukemia and VTE. We aimed to determine the

frequency of VTE and the risk factors causing VTE in patients with acute leukemia.

Method: Between 01.07.2018-01.07.2023, a total of 85 patients, 82 and 3 patients with acute myeloid leukemia
(AML) and acute lymphoblastic leukemia (ALL), respectively, who were hospitalized with the diagnosis of
acute leukemia in the Department of Adult Hematology, Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine,
were included in the study. The presence of thrombophlebitis, pulmonary thromboembolism and deep vein
thrombosis during each hospitalization and patient information were retrospectively analyzed from Necmettin

Erbakan University Faculty of Medicine Hospital electronic database, patient files and epicrises.

Results: A total of 85 patients diagnosed with AML and ALL with 166 different hospitalizations were included
in the study. VTE was present in 22 (25.8%) of these patients and 24 (14.5%) of the hospitalizations. The most
common type of thromboembolism was thrombophlebitis, recorded in 19 (86.3%) patients. The median time
to VTE was 21 (4-63) days. The median length of hospitalization was 50 days in VTE (+) patients and 25.5
days in VTE (-) patients, and this difference was statistically significant (p< 0.001). Obesity was present in
45.8% of VTE (+) patients and 22.5% of VTE (-) patients (p= 0.023), this difference was statistically
significant. The median leukocyte count was 5,795 x 10°/pL in VTE (+) patients and 1,245 x 10%/uL in VTE (-
) patients and this difference was statistically significant (p= 0,008). Neutrophil, lymphocyte and monocyte
counts were significantly lower in VTE (+) and (-) patients (p= 0.018, p= 0.018, p= 0.010). Uric acid levels
were measured as median 3.15 mg/dL in VTE (+) patients and 4.8 mg/dL in VTE (-) patients and this difference
was very significant (p< 0.001). Significant differences were observed in calcium (Ca) and phosphorus (P)
values. Ca was 8.3242 £ 0.69295 mg/dL in VTE (+) patients and 8.7375 £ 0.66913 mg/dL in VTE (-) patients
and this difference was significant (p= 0.006). P was 3.1017 = 1.24854 mg/dL in VTE (+) patients and 3.7053
+ 0.91418 mg/dL in VTE (-) patients, showing a significant difference (p= 0.031). There was a significant
difference between total protein and albumin values in VTE (+) and VTE (-) patients (p= 0.026, p= 0.001,
respectively). CRP was median 56 mg/L and 20.565 mg/L in VTE (+) and VTE (-) patients, respectively, and
this difference was statistically significant (p= 0.005).

Conclusion: In our study, the frequency and risk factors for VTE in acute leukemias were evaluated and it was
found that length of hospitalization and obesity were risk factors for VTE and low leukocyte, neutrophil,

lymphocyte and monocyte counts were significant for the development of VTE. The differences in the levels

vii



of uric acid, Ca, P, total protein, albiimin and CRP in the groups with and without VTE were found to be

significant.

Keywords: acute leukemia, acute myeloblastic leukemia, acute lymphoblastic leukemia, venous

thromboembolism, thrombophlebitis
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1. GIRIS VE AMAC

Kanserin en sik goriilen komplikasyonlarindan biri trombozdur ve kanser hastalarinda
ikinci 6nde gelen 6liim nedenidir. Kanser hastalarinda tromboz riski normal popiilasyona gore
7 kat fazladir [1]. Kanser, tiimor prokoagiilanlarinin salinmasi da dahil olmak {izere birgok
mekanizma yoluyla hiperkoagiilasyona neden olur. Bu mekanizmalar arasinda dogal
antikoagiilanlarin azaltilmis seviyeleri, fibrinolitik aktivitede azalma, artan pihtilasma
faktorleri, artan trombosit aktivasyonu, miisin ve sitokin kaynakli endotel hiicre doku faktorii

ekspresyonu sayilabilir [2].

Uzun siiredir hematolojik maligniteli hastalarda tromboz riskinin, solid organ
malignitesi olan hastalara gore daha diisiilk oldugu diisiintildii ve bu hastalarda daha ¢ok
trombositopeni ve notropeni goOriilmesi nedeniyle kanama ve enfeksiyona bagl
komplikasyonlar iizerinde duruldu. Son yillarda yayinlanan caligmalarda ise hematolojik
maligniteli hastalarda solid organ malignitesi olan hastalara benzer sekilde hatta daha yiiksek
oranda tromboz riski olabilecegi gosterildi. Hematolojik maligniteler arasinda, Multipl
Miyelomda (%5), Non- Hodgkin lenfomada (%4,8) ve Hodgkin lenfomada (%4,6) venoz
tromboembolizmin (VTE) goriilme siklig1 cesitli ¢calismalarda ortaya konmustur [1]. Akut
16semili hastalarda ise tromboz riski ve VTE'nin hastali§in prognozu lizerindeki etkisi hakkinda
daha az bilgi vardir [3]. Ancak akut 16semiler de cesitli mekanizmalar nedeniyle tromboza

yatkinligin oldugu bilinmektedir [2].

Tan1 aninda semptomatik tromboz insidansi biitiin akut myeloid 16semi (AML) hastalarinda
yaklasik %1.4 olup, 16semi tedavisi ile birlikte bu oran %10,6'ya kadar ¢ikabilir. Akut l6seminin
tiirleri tromboz gelisimi ve kanama riski acisindan farkhiliklar gosteri. AML’nin akut
promyelositer 16semi (APL) alt tipinde ise VTE goriilme riski yaklasik %9,6 olup diger AML
alt tiplerine oranla daha fazladir. Bu oranlardaki farklilik hem 16semi alt tiplerinin progenetik
farkliligindan hem de hastaya verilen farkl tedavi rejimlerinden dolayi ortaya ¢ikmaktadir [4].
Ornegin Akut Lenfoid Losemi (ALL) tedavisinde kullanilan L-asparajinazin antikoagiilan ve
trombolitik sistemde meydana getirdigi bozulma, tromboz riskini %2-10'a kadar

yiikseltmektedir [4].

Caligmamizda akut 16semi tanisi ile NEU Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji servisimize tedavi
amaci ile yatirilmig olan ALL ve AML tanili hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar

1



bulgulari, klinik 6zellikleri, genetik ozellikleri, aldig1 tedaviler, tromboemboli geligimi,
antikoagiilan kullanimi degerlendirildi. Hasta popiilasyonu, 5 yillik takip siiresinin saglanmasi
amaciyla, Temmuz 2018- Temmuz 2023 tarihleri arasinda AML veya ALL tanisiyla yatan
hastalardan seg¢ilmistir. Calismamizda akut l6semi hastalarinda vendz tromboemboli (VTE)

sikligin1 ve VTE gelisimine predispozan faktorleri tespit etmek amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Losemiler

Akut losemiler, hematopoetik progenitdr hiicrelerdeki genetik ve epigenetik
degisikliklerden kaynaklanan klonal hastaliklardir. Olgun hiicrelere doniisemeyen kendi
kendini yenileme kapasitesine sahip ve spontan apoptozisi azalmis 10semik hiicreler kemik
iliginde artarak normal hematopoezin azalmasina neden olur. Bu anormal hematopoez
nedeniyle anemi, enfeksiyonlar ve kanama gibi klinik belirtiler meydana gelir [5]. Akut

16semiler koken aldig hiicre tipine gore ALL ve AML olmak iizere ikiye ayrilir.

) ‘/Blood stem cell\\

Myeloid tem cell Lymphoid stem cell

: \
o
Myebloblast Lymphoblast

Granulocytes / \
RSBy, Basophil
Q Eosinophilgf{ i :3,' : a ,
RRni?) g C :Q\ @

Red blood v < B lymphocyte 4 Natural
cells o, Dauigphl T lymphocyte killer cell

Az ¢
C o 1 2 J

[
Platelets White blood cells

Sekil 1: Hematopoetik kok hiicre diferansiasyonu [6].

2.1.1. Akut myeloid losemi

Akut myeloid l6semi (AML), kemik iliginde klonal olarak artan myeloblastlarin
periferik kan ve/veya diger dokularda da goriilmesi ile kendini gosteren heterojen hematolojik
bir malignitedir [7]. Miyeloblastlardaki ¢ogalma, olgunlagsmanin ve farklilasmanin duraksamasi

kemik iliginde olgun ve saglikli kan hiicrelerinin azalmasina neden olur [8].
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2.1.1.1. Epidemiyoloji

AML eriskinlerde en sik goriilen akut losemi tipi olup yasa uyarlanmis insidansi
popiilasyonda 3.6/100.000’dir. Tan1 aninda medyan yas 68 olup yas ile birlikte insidansi artar.
Yeni tant AML olgularinin %701 55 yas istiidiir [7]. AML insidansi, hemen hemen her yasta
erkeklerde kadmlardan daha yiiksektir [9]. Tiim l6semi tiirleri arasinda 10semiden kaynakl1
oliimler en stk AML’de (%62) goriiliir. AML hastalarinda 5 yillik genel sagkalim oran1 yaklagik
%24’tiir [10].

2.1.1.2. Etyoloji

Cevresel faktorler (kemoterapi Oykiisii, iyonize radyasyon maruziyeti, kimyasal
maddeler vb.) ve genetik 6zellikler AML'nin molekiiler patogenezi hakkinda bize yol gdsterir.
Buna karsin bu risk faktorlerine de novo AML'l1 hastalarin biiyiik cogunlugunun sahip olmadigi
gosterilmistir. Ote yandan hematolojik hastaliklar da AML’ye transforme olabilir, bunlar
arasinda en yaygin1 MDS’dir. Digerleri arasinda myeloproliferatif sendromlar ve aplastik anemi

vardir [11].

Nadiren de olsa AML’nin tiimor siipresor gen kaybi veya mutasyonu ve/veya Down
Sendromu, Fanconi anemisi, LiFraumeni sendromu, Bloom sendromu, CEBPA, DDX41,
RUNXT1'in ailesel mutasyonlar1 gibi DNA tamir geni mutasyonlar1 ile iliskisi bulunmustur.

Cogu AML vakasi icin altta yatan somatik mutasyonlarin sebebi ise heniiz bilinmemektedir [5].

2.1.1.3. Tan

Tani, tam kan sayimi, periferik kan yaymasi incelemesi, kemik iligi aspirasyonu, akim
sitometri ile immiinfenotipleme ve bazi durumlarda da sitogenetik ve kemik iligi biyopsisi ile
konur [12, 13]. Tam1 yaklagimi ve tedaviye yanitin izlenmesi, kemik iligi veya periferik kan
hiicrelerinin morfolojik ve immiinfenotipik 06zelliklerinin birlikte degerledirilmesi ile

gerceklestirilir [ 14].

AML tanisinda, partikiillii bir kemik iligi aspirasyon yaymasinda en az 500 hiicre
sayllmalidir. Blastlar kemik iligi aspiratinm toplam hiicrelerinin en az yilizde 20'sini
olusturmalidir. Periferik kanda ise yiizde 20 veya daha fazla blast varligi AML i¢in tani
koydurucudur. Blast oranindan bagimsiz t(8;21), inv(16), t(16;16) veya t(15;17) gibi belirli
genetik anormalliklerin olmasi, tek bagmna miyeloid sarkom varligt AML tanisin1 koydurur [15,
16].



2.1.1.4. Siniflandirma
AML’nin giincel smiflamasi, immiinfenotip, sitogenetik ve molekiiler 6zellikler gz

oniine alinarak 2022 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflamasidir.

Tablo 1: Akut Myeloblastik Losemide Diinya Saghk Orgiitii Stmiflamasi (2022) [17].

AML ile Birliktelik Gosteren Genetik Anomaliler

RUNX1::RUNXITI fiizyonu ile olan AML
CBFB::MYHI11 flizyonu ile olan AML

PML::RARA fiizyonu ile olan APL

KMT2A yeniden diizenlenmesi ile birlikte olan AML
DEK::NUP214 fiizyonu ile olan AML

MECOM yeniden diizenlenmesi ile birlikte olan AML
RBM15::MRTFA fiizyonu ile olan AML

BCR::ABL1 flizyonu ile olan AML

NUP98 yeniden diizenlenmesi ile birlikte olan AML
Diger nadir tammlanms genetik degisimler ile olan AML
NPM1 mutasyonu ile olan AML

CEBPA mutasyonu ile olan AML

Myelodisplazi ile iliskili AML’yi Tamimlayan Sitogenetik Anomaliler

Kompleks karyotip (=3 anormallik)

5q delesyonu, kaybi veya 5q dengesiz translokasyonu

Monozomi 7, 7q delesyonu, kayb1 veya 7q dengesiz translokasyonu
11q delesyonu

12p delesyonu, kayb1 veya 12p dengesiz translokasyonu
Monozomi 13 veya 13q delesyonu

17p delesyonu, kayb1 veya 17p dengesiz translokasyonu
izokromozom 17q
idic(X)(q13)

Myelodisplazi ile iliskili AML’yi Tammlayan Mutasyonlar
ASXL1
BCOR
EZH2
SF3B1
SRSF2
STAG2

U2AF1
ZRSR2

Morfolojik Farklilasmaya Gore

Minimal farklilagsma gosteren AML
Farklilagmamis AML

Farklilasmis AML

Akut Myelomonositik Losemi

Akut Monoblastik/Monositik Losemi
Saf Eritroid Losemi

Akut Megakaryoblastik Losemi
Akut Bazofilik Losemi

Myeloid Sarkom




2.1.1.5. Klinik ézellikler

Hastalar genellikle halsizlik, yorgunluk, artmis enfeksiyonlar ve ates, dis eti kanamasi,
burun kanamasi, ekimoz gibi sitopeniler nedeniyle ortaya ¢ikan semptomlarla bagvururlar [18].
Hastalik infiltratif ise kemik ve eklem agrisi, hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati
goriilebilmektedir. Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumuna bagli olarak inme ve ndbet
goriilebilir [19]. Yaygin damar i¢i pihtilasma sendromu ve kanama O6zellikle APL’de ortaya
cikabilir. Miyeloid Onciil hiicrelerin ekstramediiller proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan

graniilositik sarkom kemik iliginde blast artis1 ile birliktelik gdsterebilir [20].

2.1.1.6. Labaratuvar

AML hastalarinda biyokimya tahlilleri ve tam kan sayiminda anormal hematopoezin
sonucu olarak l6kositoz, 16kopeni, trombositopeni, anemi, retikiilositopeni goriilebilmektedir
[21]. Artan hiicre yikim1 nedeniyle iirik asit ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerinde artis
beklenir [21]. Tiimor lizis sendromu nedeniyle hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperiirisemi ve
hiperpotasemi gelisebilir. Tiimor lizis sendromu agisindan hastalar tam1 ve tedavi siirecinde

yakin takip edilmelidir [21].

2.1.1.7. Tedavi

Tedavinin esasini remisyonun saglanmasi i¢in yapilacak sitorediiktif kemoterapiler
olusturur [21]. Sitotoksik ila¢ tedavisi iki asamadan olusur; bunlar remisyon indiiksiyon
tedavisi ve saglanan remisyonun siirdiiriilebilmesi i¢in gereken post-remisyon tedavisidir.
Tedavi plan1 yapilirken hastalarin performans durumu goézetilmeli ve risk degerlendirmeleri
yapilmalidir [8]. AML nin 6zel bir tipi olan APL tedavisinde bir retinoik asid tiirevi olan ATRA

(all trans retinoik asit) 6zgiil etkisinden dolay1 basariyla kullanilir [8].

2.1.1.7.1. Remisyon indiiksiyonu tedavisi
Indiiksiyon tedavisinin amac1, normal kemik iligi fonksiyonunu saglayip tam remisyon

elde etmektir [22].

Baslangi¢ tedavisinde genellikle ilk 3 giin boyunca giinliik uygulanan daunorubisin ile
7 giin boyunca devaml sitarabin inflizyonu vardir. Bu tedavi genellikle 3+7 olarak adlandirilir

[23].



Hastaliks1z sagkalim siiresi remisyon- indiiksiyon tedavisi ile tam remisyonu ge¢ olan
hastalarda daha kisa olmaktadir. Ik remisyon- indiiksiyon tedavisiyle tam remisyon
saglanamayan hastalarda tam remisyon orani daha diisiik olmaktadir. Bu nedenle yiiksek riskli
sitogenetik anormallikleri olan veya sekonder AML’1i hastalarda ikinci indiiksiyon tedavisini
yinelemek yerine baska tedaviler veya allojenik hematopoietik kok hiicre nakli tercih

edilmelidir [8].

2.1.1.7.2. Post-remisyon tedavileri

Hastaligin niiksiinii dnlemek post-remisyon tedavisinin temel amacidir.

Post-remisyon tedaviler; konsolidasyon tedavisi, otolog hematopoietik kok hiicre nakli,
allojenik hematopoietik kok hiicre nakli ve idame tedavisinden olusur [8]. Risk grubuna goére

ve uygun verici var ise allojenik kok hiicre nakli tercih edilebilir.

Konsolidasyon tedavisi hemen hemen remisyona giren tiim hastalara uygulanir. Bu
amagcla farkli tedavi protokolleri kullanilmistir. Bu tedavi, indiiksiyon tedavisinde uygulananin
aynisi olabilecegi gibi daha diisiilk ya da daha yiiksek dozlar kullanilabilir. Bu tedavilerden
hastaliksiz sagkalim orani en yiiksek olan yiiksek doz arabinozid-C (HIDAC) tedavisidir [24].

2.1.2. Akut lenfoblastik losemi

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) lenfoblastlar anormal bir sekilde cogalmasiyla ortaya
¢ikan hematolojik bir malignitedir [25, 26].

Akut lenfoblastik l6semide lenfoblastlarin olgunlagsma ve farklilasma fonksiyonu
kaybolmus ve c¢ogalma hizi artmistir. Bu artis AML’de oldugu gibi kemik iliginde normal
eritrosit, trombosit ve 10kositlerin yapimini engeller.

Lenfoblastlar, kemik iliginde, periferik kanda ve lenf diigiimii, dalak, karaciger ve MSS
gibi ekstramediiller bolgelerde birikir [27].

2.1.2.1. Epidemiyoloji

ALL, bimodal dagilim gosterir. Ilk pik 4- 5 yaslarinda, ikinci pik 50 yaslarinda goriiliir
[25]. ALL ¢ocukluk c¢agi malignitelerinin en sik goriilen tipidir, erigskin popiilasyonda ise
hematolojik malignitelerinin ancak %15’ini olusturur. Eriskin yas grubunda insidansi 1-
5/100.000 aras1 degismektedir [28]. Erkek/Kadin oran1 yaklasik 1.2:1'dir [29]. Cocuk hastalarda
5 yillik sagkalim %80 iken erigkin hastalarda %40 civarindadir [26]. Tan1 aninda medyan yas
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14 olup hastalarin %60°1 20 yasindan daha erken tan1 almaktadir. Hastalarin %25°145 yas civar1

ve %11°1 65 yas ve iistiinde tan1 almaktadir [30].

2.1.2.2. Etyoloji

Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte bir¢ok genetik ve cevresel faktor ile
iliskilendirilmistir. Kemoterapi 0ykiisii, kimyasal ajanlar, radyasyon ve pestisit maruziyeti gibi
cevresel faktorler en 6nemli etyolojik nedenlerdendir. Down sendromu, Fanconi anemisi,
Bloom sendromu, ataksi telanjiektazi ve Shwachman sendromu gibi baz1 genetik sendromlarda
da ALL sikhig1 artmastir [31, 32]. Diger nedenler arasinda Epstein-Barr Viriisii ve Insan T-
Lenfotropik Virus-1 (HTLV-1) de sayilabilir [33, 34].

2.1.2.3. Tam

Tan1 AML’deki gibidir. Tam kan sayimi, periferik kan yaymasi incelemesi, kemik iligi
aspirasyonu, akim sitometri ile immiinfenotipleme ve bazi durumlarda da sitogenetik ve kemik
iligi biyopsisi ile konur. Tan1 koymak i¢in kemik iligi aspirasyon yaymasinda en az 500 hiicre
saytlmahdir. %20 veya daha fazla lenfoblast varligi ALL i¢in tam1 koydurucudur. Akim
sitometri, immiinofenotipleme ve sitogenetik testlerle daha fazla bilgi edinilmesi de
degerlendirme agisindan 6nemlidir [35].

Kemik iligi tutulumu olmadan ekstramediiller tutulum nadir olsa da bu durumlarda

tutulan organin biyopsisi de taniya gotiirebilir [36].

2.1.2.4. Siniflandirma
ALL’nin giincel siniflamasi, immiinfenotip, sitogenetik, molekiiler biyolojik 6zellikler

gdz oniine alinarak 2022°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yapilmustir.

Tablo 2: Akut Lenfoblastik Lésemide Diinya Saghk Orgiitii Stmiflamasi (2022) [37].

B-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

B-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, bagka tiirlii tanimlanmamisg
Yiiksek hiperdiploidili B-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma
Hipodiploidili B-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

(1IAMP21) ile olan B-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

[BCR-ABL1] fiizyonu ile B-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma
B-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, BCR-ABL-benzeri

KMT2A yeniden diizenlenmesi ile B-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma
[ETV6-RUNXI1] flizyonu ile B-hiicreli lenfoblastik 1semi/lenfoma
[TCF3-PBX1] fiizyonu ile B-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma
[IL3-IGH] fiizyonu ile B-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

Diger tanimlanmis genetik anormallikler ile olan B-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma
B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, [ETV6-RUNXI] benzeri
TCF3-HLF fiizyonu ile olan B hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma



T-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma

T-hiicreli lenfoblastik 16semi/lenfoma, baska tiirlii tanimlanmamis
Erken T-hiicreli prekiirsor lenfoblastik 16semi/lenfoma

2.1.2.5. Klinik ozellikler

ALL hastalar1 kanama, petesi, purpura, yorgunluk, istahsizlik, halsizlik, kemik agrisi,
solukluk ve ates sikayetleri ile karsimiza gelebilir. Bu semptomlar mediiller tutulumla iliskilidir
[35].

‘B semptomlar1’ (ates, kilo kaybi, gece terlemeleri), kolay kanama ya da morarma,
halsizlik, tekrarlayan enfeksiyon sik goriilen semptomlardir.
Mediastinal kitle varliginda nefes darligi ve basi bulgular1 olabilir. Lenfodenapati,
hepatomegali, splenomegali diger losemi gruplarma gore daha az yaygin olmakla birlikte
ALL’de de goriilebilmektedir [38]. MSS tulumu ve meningeal infiltrasyona bagli bas agrisi,
bas donmesi, biling degisikligi, kusma, ense sertligi, fokal norolojik bulgular goriilebilir [38].

2.1.2.6. Laboratuvar

Anemi en sik ve en erken goriilen bulgudur. Anemi normokrom normositer 6zelliktedir.
Trombosit sayis1 genellikle baslangigtan beri diisiiktiir. Lokositoz veya 1okopeni goriilebilir.
Vakalarin %20’sinde 16kopeni bildirilmektedir [39].

Losemik hiicrelerin turn-over’1 hizlidir, bu piirin metabolizmasinda artisa neden olur.
Bunun sonucunda hiperiirisemi gelisebilir [39]. Ozellikle blast yiikiiniin fazla oldugu hastalarda
timor lizis sendromu gelisimi agisindan iirik asit, potasyum ve fosfor degerlerinin takibi
onemlidir [30].

Artan hiicre yikim1 nedeniyle yliksek serum LDH diizeyleri goriilebilir. Tan1 aninda
l6semik hiicrelerin karaciger infiltrasyonu nedeniyle siklikla karaciger enzimlerinde de

yiikseklik goriilebilir [40].

2.1.2.7. Tedavi
Eriskin ALL de tedavi genellikle 4 basamaktan olusur. Bunlar remisyon indiiksiyonu,

konsolidasyon, idame tedavisi ve MSS profilaksisi olarak 6zetlenebilir [41].

2.1.2.7.1. Remisyon indiiksiyon tedavisi

Hastalik yiikiinii ortadan kaldirmayi, 16semik blastlar1 yok ederek normal hematopoezi
geri getirmeyi ve tam remisyon elde etmeyi amaglar. Indiiksiyon, genellikle bir glukokortikoid,
vinkristin, siklofosfamid, L-asparajinaz ve bir antrasiklin (daunorubisin veya doksorubisin)
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iceren kemoterapinin kombinasyonuna dayanmaktadir [42]. Remisyon indiiksiyonu
protokolleri icinde en Onemlilerden biri Hyper-CVAD (hiperfraksiyone siklofosfamid,

vinkristin, doksorubisin, deksametazon) kemoterapi rejimidir [42].

2.1.2.7.2. Konsolidasyon terapisi
Pekistirme (konsolidasyon) tedavisi, remisyon-indiiksiyon tedavisi ile normal

hematopoez gelistikten sonra verilir ve amaci rezidiiel 16semik hiicreleri yok etmektir [25].

Siklikla yiiksek doz metotreksat ve baslangi¢ indiiksiyon rejimine benzer olarak 6-
merkaptoptirin (6-MP), yiiksek doz L-asparajinaz ve vinkristin, steroid iceren protokoller 20-

30 haftalik siirelerle verilmektedir [35].

2.1.2.7.3. Idame tedavisi
Idame tedavinin amaci niiksii dnlemek ve uzun siireli remisyon saglamaktir [25]. Idame
tedavisi ALL i¢in genellikle 6-MP ve metotreksat’1 igerir ve ortalama 2-3 yil devam eder. Bazi

protokollerde idame tedavisi vinkristin ve prednizolon ile gii¢lendirilmistir [41].

2.1.2.7.4. MSS'ye yonelik tedavi
Lenfoblastlar Merkezi Sinir Sistemi’ni, infiltre edebilir bu nedenle MSS profilaksisi,

MSS hastaligini ve/veya MSS niiksiinii 6nlemek amaciyla tedavi rejimlerine yerlestirilmistir.

MSS hastaliginin kontrolii tedavinin 6nemli bir unsurudur. Fraksiyonel profilaktik
kraniyal 1smnlama (12-24 Gy) uzun siiredir standarttir ancak gec¢ norobilissel patolojiler,
endokrinopati, sekonder kanserler ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle baslangigta ¢ocuklarda ve
daha sonra yetiskin hastalarda profilaktik kraniyal 1sinlamadan kaginilmaya baglanmistir [43].
Yeni tan1 alan biitiin hastalarda kraniyal isinlama yerine metotreksat, hidrokortizon ve
sitarabinden olusan ti¢lii intratekal kemoterapi daha yaygindir. MSS ve hematolojik niiksler
birbiriyle yarisan olaylar oldugundan, yiiksek doz metotreksat, yogun asparajinaz ve
deksametazondan olusan sistemik kemoterapinin yani sira risk bazli erken yogun intratekal

kemoterapinin, MSS niiksiiniin 6nlenmesinde 6nemli rolleri vardir [43].

2.2. Ven6z Tromboemboli
Venoz tromboembolizm (VTE) edinilmis ve kalitimsal yatkinliklar ile klinik risk

faktorlerinin bir araya gelmesiyle olusan ¢oklu etmenli karmagik bir klinik tablodur [44].
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VTE siklikla derin ven trombozu (DVT) ve/veya pulmoer tromboemboli (PTE) ile
ortaya cikar. Genellikle bacak venlerinde goriilse de mezenterik, serebral ve iist ekstremite

venlerinde de goriilebilmektedir [45].

2.2.1. Epidemiyoloji

VTE’nin yillik ortalama insidansi 23-269/100.000 arasindadir [46]. Risk yasla beraber
artar, olgularin biiyiilk ¢ogunlugu 65 yas ve ustidiir [47, 48]. Goriilme sikligi dogurganlik
cagindaki kadinlarda ayni yas grubu erkeklere gore daha fazla olsa da 45 yas ve iizerinde,

erkeklerde daha sik goriilmektedir [49].

2.2.2. Risk faktorleri

1856 yilinda Virchow tarafindan damar igi pihtilasmaya yol acan 3 faktor tanimlamastir.
Bu faktorler “1. Damar endotel hasari, 2. Hiperkoagiilabilite, 3. Staz” dir [50]. VTE tanis1 alan
bir¢ok hastada bu faktorlerden en az biri bulunmaktadir [51].

Sekil 2: Virchow'un iicliisii, ven6z tromboz riskine katkida bulunan ii¢ genis faktor kategorisini tanimlar:
hemodinamik degisiklikler, endotel hasari ve hiperkoagiilabilite. VTE, ven6z tromboembolizm [52].
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VTE’nin risk faktorleri, genetik ve kazanilmis faktorler olarak siniflanabilir (Tablo 3).

Tablo 3: VTE klinik risk faktorleri [53].

Genetik faktorler Kazamlms faktorler

Faktor V Leiden Yas

Protein C eksikligi Obezite

Protein S eksikligi Gebelik/ lohusalik

Antitrombin III eksikligi Uzun siireli seyahat

Protrombin G20210A mutasyonu Major cerrahi

Hiperhomosisteinemi Immobilizasyon

Faktor VIII artist Kanser/ Kemoterapi

Konjenital disfibrinojenemi Oks kullanim1/ Hrt tedavisi

Antikardiyolipin antikorlar1 Santral venoz kateter

Plazminojen eksikligi Onemli medikal hastaliklar (Kalp yetmezligi,

Faktor VII eksikligi miyokard enfarktiisi, inme, inflamatuar bagirsak

Faktor IX artisi hastaligi, nefrotik sendrom, miyeloproliferatif
hastaliklar vb.)

2.2.3. Patofizyoloji
Venoz tromboembolizm patofizyolojisi staz, hiperkoagiilabilite ve endotel hasarindan
olusan Virchow Triad1 ile agiklanir. Zaman i¢inde inflamatuar molekiillerin ve immiin

hiicrelerin de tromboz olusumunda etkili olan ana etmenler olduklar1 goriilmiistiir [54].

Patofizyolojik mekanizmalarn ¢ogu, kanserle iligskili olmayan VTE ile ayni olsa da
kanserle iliskili VTE’ye 6zgii baz1 mekanizmalar vardir. Malignitelerde koagiilasyon kaskad1
ve trombositler daha aktif hale gelir, trombositoz ve 16kositoz goriilebilir. Ayrica doku faktorii
(DF) ve podoplanin gibi trombozu kolaylastirabilecek bazi proteinlerin ekspresyonu da artar.

VTE yasayan malign hastalarda IL-6 gibi sitokinlerin de arttig1 gosterilmistir [55, 56].

Onceki calismalarda 16kositozun VTE ile iliskili oldugu ve hem nétrofil hem de monosit
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir [55]. Yine yapilan ¢aligmalarda, 16semik hiicreler tarafindan
salgilanan sitokinler (tlimor nekroz faktorii-alfa [TNF-alfa] ve interlokin 1b [IL1b]) ile blastlar
ve endotel hiicreleri lizerinde bulunan reseptorler arasindaki etkilesimin pihtilagsma kaskadinda

aktivasyona ve trombotik komplikasyonlara yol a¢tig1 gosterilmistir [57].

Trombosit reseptorii C-tipi lesitin reseptorii i¢in bir ligand olan podoplanin, trombosit
aktivasyonunu tetikler ve tiimOr hiicreleri, inflamatuar makrofajlar ve kanser iliskili

fibroblastlar tarafindan eksprese edilir [55]. Notrofiller, eritrositleri ve trombositleri i¢ine alarak
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ve doku faktoriine (DF) baglanarak pihtilagmanin aktivasyonuna neden olan nétrofil

ekstraseliiler tuzaklarinin (NET'ler) olusumuyla trombozu arttirabilir [58].

Cancer cell
Coagulation factors

Cytokeins - Adhesive proteins
Anglogemc factors Platelet activating factors
\‘ Tissue factor
Leukocytosns Flactor vl
Coagulation
activation
Pla
N\ Thrombin actlvatlon
./ generation / l
NETs* formation \1

\ Thrombus ¢amAdhesion to endothelium
-j formation Micro-particle release

* Neutrophil Extracellular Traps

Sekil 3: Kanserle iligkili ven6z tromboembolizmin patogenezi. Kanser hiicreleri ¢esitli proteinleri ifade eder
ve serbest birakir. Bunlar l6kositoz ve trombositozu indiikler ve trombiis olusumuyla sonuclanan
pihtilasmayi aktive eder [S8].

2.2.4. Klinik

Kanserli hastalarda VTE, etkiledigi organa veya viicut boliimiine bagl olarak ¢esitli
semptomlara neden olabilir. Derin ven trombozunda en sik goriilen belirti ve bulgular agri,
sislik ve eritemdir [55]. PTE’de ise nefes darligi, gégiis agris1 ve oksiiriik goriiliir ancak bu
hastalarda sok, aritmi, senkop gibi siddetli bulgularla da karsilagilabilir [59]. Karin agrisi, bas
agris1 ve gorme kaybi sirastyla mezenterik ven trombozu, serebral ven trombozu ve retinal ven

tikaniklig1 durumunda en sik goriilen yakinmalardir [60].

2.2.5. Tam
VTE siipheli tiim hastalarda ayrintili 6yki, fizik muayene ile birlikte tanisal

goriintiileme ve rutin laboratuvar testleri gézden gecirilmelidir [61].
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Ultrasonografi (USG), doppler segenegi ile birlikte (RDUS) semptomatik DVT’li
hastalarin teshisinde fazla tercih edilen, oldukc¢a yiiksek duyarliligi (%96) ve 6zgilliigii (%98)
bulunan tan1 yontemidir [62]. Bilindigi gibi PTE genellikle DVT nin bir komplikasyonu olarak
ortaya ¢ikar ve bu hastalarda RDUS, DVT nin erken tespitinde, tedavi planlanmasinda ve

takibinde kullanilarak tedavi basarisini arttirmaktadir [63].

Kontrastl venografi, kontrast icermesi ve RDUS un yiiksek duyarlilik ve 6zgilliigii

nedeniyle eskisi kadar kullanilmamaktadir [64].

Fibrin yikim {riinlerinden birisi olan D-dimer VTE olaylarinda yiikselir. Tanida
RDUS’u destekler niteliktedir [61]. Ancak D-Dimer diizeyinin yiiksek olmasi her zaman
anlamli kabul edilmemektedir. Malignite, enfeksiyon, kisa siire 6nce gecirilmis cerrahi girigim,

travma ve gebelikte VTE olmaksizin D-dimerde artis goriilebilir [53].

Arter kan gazi (AKG) kullanimi1 kolay, ucuz ve kritik hastalarda hastalik etyolojisinin
ve ciddiyetinin degerlendirilmesinde ¢ok dnemli role sahiptir. Akut PTE’de asit baz dengesi,
oksijenizasyon ve ventilasyonu degerlendirmek i¢in kullanilan AKG hastaligm siddetini
belirlemede ve tedaviye yanit1 degerlendirmede yol gostericidir. PTE gelisen hastalarda genelde
AKG’da hipoksemi, hipokapni alveolo-arteriyel oksijen gradiyentinde artis ve respiratuar

alkaloz saptanmaktadir [65, 66].

Bilgisayarli Tomografi Pulmoner Anjiyografi (BTPA) pulmoner arterdeki trombiisle
beraber mediastinal yapilar, akciger parankimi, plevra ve gogiis duvarindaki patolojileri de
gosterebilmektedir [67]. Ventilasyon-perfiizyon sintigrafisine gore daha yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliiktedir. Bu nedenle klinik ve laboratuvar bulgulariyla PTE siiphesi olan olgularda
planlanmalidir. Diisiik ve orta klinik olasilikli PTE olgularinda BTPA’nin negatif olmas1
durumunda ileri tetkik yapmaya gerek yoktur [68].

2.2.6. Tedavi
Giiniimiizde DVT tanis1 alan hastanin tedavi segenekleri arasinda antikoagiilasyon,

trombolitik ve cerrahi tedavi olmakla tizere baslica {li¢ tedavi sekli 6ne ¢ikmaktadir.

Heparin, DVT tanisi konan hastada mevcut trombiisiin progresyonunu ve retrombozu
engelleyerek PTE gelisim riskini diisiiriir. Ancak, heparinin olugsmus trombiise etkisi yoktur.

Heparin tedavisi ile trombiisiin tam lizisi ancak %10 oraninda goriiliir. Yine heparin tedavisinin
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posttromboflebitik sendrom ve kronik vendz yetmezligin dnlenmesi iizerine etkisi ¢ok azdir
[69]. Klasik heparin yerine kullanim, yonetim ve takip kolaylig1 nedeniyle diisiik molekiil
agirlikli heparinler (DMAH) tercih edilebilmektedir. Trombosit fonksiyonlarint bozmadiklar1
icin kanama riski daha diistiktiir. Viicut agirligina gére doz ayarlanir ve monitdrizasyona ihtiyag
duyulmaksizin subkutan uygulama ile 6zellikle evde izlenebilecek olgularda kolaylik saglar.
Etki siireleri uzun oldugundan giinde 1-2 kez uygulama ile istenen antikoagiilan etki

saglanabilir [70, 71].

Trombolitik tedavinin semptomlarin daha hizla diizelmesi, PTE ’nin 6nlenmesi, normal
vendz dolasimi saglamasi, vendz valviiler fonksiyonlar1 korumasi ve posttromboflebitik
sendromu Onlemesi gibi antikoagiilan tedaviye gore avantajlar1 vardir [72]. Ancak tromboz
progresyonunu ve retrombozu engellemez. Bu yiizden trombolitik tedavi sonrasinda mutlaka
antikoagiilasyona devam edilmesi gerekir. Kanama riskini arttirdig1 i¢in trombolitik tedavi rutin
kullannmda Onerilmez. PTE olgularinda trombolitik tedavi kateter aracili uygulanabilir.

Pulmoner embolide mortalite riskini azaltmaktadir [73, 74].

Cerrahi tedavide baslica amag¢ trombotik materyalin uzaklastirilarak PTE’ nin
onlenmesidir (Embolektomi). Retromboz oranmi yiiksek oldugu i¢in trombektomi mutlaka
heparinizasyon ya da antikoagiilasyon ile beraber yapilir [75]. Glinlimiizde antikoagiilasyon
tedavilerle etkin sonuglar alinmasi VTE olgularinda cerrahi miidahale ihtiyacini oldukca

azaltmistir.

2.3. Akut Losemi ve Venoz Tromboemboli

Uzun bir siire VTE riskinin solid organ maligniteli hastalara goére hematolojik
maligniteli hastalarda daha diisiik oldugu distliniilmiistiir. Bu hastalarda trombotik
komplikasyonlardan daha ¢ok kanama ve enfeksiyon iizerinde durulmustur. Ancak, giincel
calismalar, hematolojik malign hastaliklarda da solid organ malignitelerine benzer sekilde

tromboembolik olay insidansinin oldugunu, hatta daha yiiksek oldugunu géstermistir [76, 77].

2.3.1. Trombotik olay patogenezi

Akut losemilerde tromboembolik hastalik patogenezi karmagsik ve multifaktoriyeldir.
Onemli baz1 mekanizmalar;
1) Protrombotik faktorlerin 16semik hiicreler tarafindan tiretilmesi (doku faktorii (DF), kanser
prokoagiilani1 (KP) ve inflamatuar sitokinler gibi)
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2) Tedavide kullanilan ilaglar
3) Enfeksiy6z komplikasyonlar
4) Komorbid faktorlerdir [76].

2.3.1.1. Protrombotik faktiorler
Akut l6semilerde protrombotik faktdrler olarak hiperlokositoz, fibrinolitik ve proteolitik
faktorlerin ve inflamatuar sitokinlerin salinmasi, 16semik hiicrelerin hiicre yiizeyinde doku

faktoriiniin asir1 ekspresyonu yoluyla protrombotik bir etki olusturmasi sayilabilir [78].

Kanser prokoagiilani (KP); embriyonik dokular ve malign hiicrelerden kaynaklanan bir
sistein proteazdir. Aktivitesi K vitamini bagimhdir ve Faktor-VII yoklugunda direkt olarak
Faktor-X’u aktive edebilir [79, 80]. Bir¢ok ilerlemis kanser vakasinda ve APL’de artmig KP
diizeyleri bildirilmistir. Losemik promiyelositler blast sayis1 ile iliskili olarak yiiksek
prokoagiilan aktivite gdsterirler ve trombin olusumuna eden olurlar. APL’deki prokoagiilan
durum, kismen dolagimdaki promiyelosit kaynakli doku faktoriine kismen de prokoagiilan

ozellikteki mikropartikiillere (MP) baghdir [81].

Son zamanlarda doku faktorlerinin ve MP nin 6zellikle kanser hastalarindaki trombotik
komplikasyonlari patogenezindeki rolii aydinlatilmistir. Akut 16semilerde artmis doku faktori
tastyan MP diizeyleri bildirilmistir [82, 83]. MP, malign hiicrelerden, endotelyal hiicrelerden,
trombositlerden kdken alan, boyutlar1 100-1000 nm arasinda de§isen membran pargalaridir. DF
tastyan MP’ler, hiicrelerin ve trombositlerin p-selektin araciligiyla notrofil ve monositlere
baglanmasini saglar. Boylece, hipotez olarak MP’ler direkt ve indirekt olarak koagiilasyon

sistemi aktivasyonunda rol oynar [84].

2.3.1.2. Tedaviler

L-Asparajinaz ve steroidler: Akut lenfoblastik l6semi (ALL) remisyon indiiksiyon
tedavisi sirasinda sik kullanilan L-Asparajinaz ve steroidlerin, o6zellikle antitrombin ve
plazminojen olmak iizere dogal antikoagiilanlar1 baskiladigi, von Willebrand faktér (VWF)
komplekslerini ve Faktor-VII diizeylerini arttirdigi bildirilmektedir [81]. Medline'da 'akut
16semi’ ve 'tromboz' terimlerini kullanan bir aragtirma, 1973'ten 2004'e kadar yaymlanmig 132
makaleyi listelemis, bunlarin %55'i1 ALL hastas1 olup, ALL hastalarinda yasanan trombozun

cogunlukla L-asparajinaz tedavisi sirasinda ortaya ¢iktig1 kaydedilmistir [85].
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All-trans-retinoik asit (ATRA): Akut promiyelositik l6semi tedavisinde kullanilan
ATRA’nin doku faktorii ve kanser prokoagiilani ekspresyonunu azalttigi, boylece blast
hiicrelerinin prokoagiilan aktivitesini, fibrinolitik ve proteolitik aktivitelerini, inflamatuar ve
anjiojenik sitokinleri azalttig1 gosterilmistir [85, 86]. Hematolojik hastaliklarda ATRA’nin
neden oldugu hipertrigliseridemi ve hiperkoagiilasyonun vendz ve arteriyal tromboembolik
olaylara katkida bulundugu bildirilmektedir. ATRA tedavisi esnasinda miyokard infarktiisii
(MI), serebrovaskiiler olay (SVO) ve VTE gibi tromboembolik olaylar gelistigi rapor
edilmektedir [76].

Onceki paragrafta bahsedilen arastirmada hastalarmn %23'ii APL olup, APL tedavisinde
kullanilan ATRA ’nin promyelositlerin farklilasmasin1 hizlandirarak APL iliskili DiK gelisimini
azalttig1 goriilmistiir [85].

2.3.1.3. Enfeksiyoz komplikasyonlar

Losemilerde hem gram negatif hem de gram pozitif enfeksiyon gelisimine yatkinlik
mevcuttur. Enfeksiyonlar ayrica mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir. Gram negatif
bakteri kaynakli endotoksinler; DF, TNF-a ve IL1b salinimina neden olabilir. Gram pozitif
mikroorganizmalar ise Faktor-XII"yi direkt aktive eden bakteriyel mukopolisakkaridler salgilar

[87]. Bu sekilde enfektif ajanlar 16semilerde tromboemboli gelisimini kolaylastirabilirler.

2.3.1.4. Komorbid Faktorler

Ileri yas, hastaneye yatis ile iliskili immobilite ve 6zellikle santral vendz kateter varligi
tromboz gelisimine katkida bulunan 6nemli komorbid faktorlerdir. Ayrica, aktive protein C
direnci gibi herediter trombofilik durumlar ya da antifosfolipid sendromu gibi kazanilmis

trombofili varligi1 da VTE gelisimine zemin hazirlayacaktir [76, 88].

Kateter ile iligkili tromboz: Patogenezi multifaktoriyeldir. Risk faktorleri olarak kateter
biyokompatibilitesi, kateter ucunun yeri, takildig: yer, diger trombofilik durumlar ve kateterle
iliskili enfeksiyonlar sayilabilir [89, 90]. Kateter takilmasi sirasinda vendz endotelin mekanik
hasar1 veya kemoterapdtik ajanlarin damar duvari hasari tromboz gelisiminde 6nemli rol oynar.
Santral vendz kateterlere kiyasla daha kolay takilmalari, daha giivenli olmalar1 ve maliyet etkin
olmalar1 nedeniyle periferden takilan kateterlerin kullanimi giliniimiizde daha yaygindir. Biitiin
bu avantajlara ragmen periferden takilan kateterler kolda meydana gelen DVT ile iliskili olabilir
[91, 92].
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2.3.2. Tromboembolik olay insidansi
APL dis1 AML’de tromboz hakkinda mevcut bilgiler azdir ve bildirilen VTE insidans1
%?2 ile %13 arasindadir [93].

Akut l6semili hastalarda; lokalize vendz ve arteryal trombozdan yaygin damar ici
pihtilasma sendromuna kadar uzanan ¢ok genis bir yelpazede klinik tablo goézlenebilir.
Trombotik komplikasyon gelisme orani, 16semi tipine (AML veya ALL) ve tedaviye gore %2,1
ile %21,1 arasinda degisebilir [77, 94]. AML’11 hastalarda en yiiksek tromboz insidans1 APL’de
goriiliir (%5,1-16). AML’li hastalarda VTE tanis1 sagkalimda anlamli bir degisim ile iliskili
bulunmazken, ALL’li hastalarda VTE gelisimi bir yi1l i¢inde yiiksek olim riski ile iliskili
bulunmustur [3]. Tan1 aninda tromboz riski en yiiksek olan 16semi tipi APL’dir (%10). Tedavi
asamasinda tromboz gelisme riski en yiiksek olan l6semi tipi ALL dir (%11). L-Asparajinaz ile
tedavi edilen akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarinda tromboz orani ¢ocuklarda %35,

eriskinlerde %34’e kadar ¢ikmaktadir [94].

2.3.3. Hematolojik kanserlerde tromboz tedavisi

Hematolojik maligniteli hastalarda tromboz gelismesi halinde antikoagiilan tedaviye
karar vermek zordur; bunun en 6nemli nedeni trombositopeniye bagli olarak artan kanama
riskidir. Bu nedenle, hasta yOnetiminde risk faktorleri ve biyolojik belirteclere (artmis
hemoglobin, trombosit ve l6kosit sayilari, yiiksek D-dimer, CRP, p-Selektin, DF ve faktor-VIII
diizeyleri) dayali VTE riskinin belirlenmesi ve yiiksek riskli hastalarda profilaksi uygulanmasi

onerilir [95].

Literatlirde, hematolojik kanserlerdeki tromboembolik olaylarin tedavisiyle ilgili
calismalar sinirl sayidadir. Caligmalarin ¢cogu solid organ maligniteli hastalar ile iliskilidir [96,
97]. Hematolojik maligniteli hastalarda tromboemboli tedavisi kanser olmayan hastalardaki
tromboz tedavisine benzer. Baslangi¢ tedavisi olarak 5-10 giin heparin veya DMAH kullanilir.
Daha sonra en az 3-6 ay K vitamini antagonistleri (varfarin) ile uzun dénem tedavi planlanir
[98]. Aktif hastalik veya kalict risk faktorleri varliginda uzun donem antikoagiilasyon tavsiye
edilir. Uzun donem antikoagiilasyonda varfarine alternatif olarak DMAH’lar tercih edilebilir.
DMAH kullanimi, trombosit seviyesinin 50.000/mm3 ’nin altmna diismesine yol agan bir
komplikasyon olan heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT) tablosuna neden olabilir. Bu
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durumda DMAH tedavisi gegici bir siire kesilir ve trombosit sayis1 yakindan takip edilir [99,
100].
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismanin yapilabilmesi i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu Baskanlhigmdan 01.12.2023 tarih 187 karar

numarasi ile onay alimuistir.

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz retrospektif olarak tasarlandi. Calismamiza 01.07.2018-01.07.2023
tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dall,
Hematoloji Bilim Dalinda, akut l6semi tanisi (Akut Myeloblastik Losemi ya da Akut
Lenfoblastik Losemi) ile yatis1 yapilan 18 yastan biiyiik, dislama kriteri icermeyen hastalar
dahil edildi. Erigkin yag grubu AML ve ALL tanili sirasiyla 82 ve 3 hasta olmak iizere toplam
85 hastaya ulasildi. Hastalarin her bir yatis1 ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Hasta verileri Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi elektronik veri
tabanindan, hasta dosyalarimdan ve epikrizlerinden geriye doniik incelendi. Calismamizda

herhangi bir diglama kriteri olmayip 18 yas iistii AML ya da ALL tanil1 hastalar dahil edilmistir.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin tani ve yatis tarihi, cinsiyet ve yas bilgisi, tanisi, tanida
kemik iligi blast orani, komorbiditeleri, temel laboratuvar testleri (Total lokosit sayisi,
hemoglobin ve trombosit diizeyleri, serum biyokimyasi; {ire, kreatinin, elektrolitler, iirik asit,
laktat dehidrogenaz, transaminazlar, c-reaktif protein, ferritin hemostaz parametreleri; D-dimer,
INR, aPTT, fibrinojen), galaktomannan antijeni, uygulanmis olan kemoterapi o6zelligi
(Remisyon-indiiksiyon, konsolidasyon ya da re-indiiksiyon), verilen kemoterapi protokolii,
hastalikk durumu (aktif hastalik varligi ya da remisyon), yatis1 siiresince VTE ge¢irip
gecirmedigi, VTE gecirmisse lokalizasyonu ve hangi goriintiileme ile tespit edildigi, yatisi
stiresince tromboz profilaksisi alip almadigi, hastanede kag giin yattig1 ve taburculuk ya da 6liim

bilgisi kaydedildi.

Hastalar, VTE geciren (+) ve gecirmeyen (-) olmak iizere iki gruba ayrilarak

epidemiyolojik, laboratuvar ve klinik 6zellikleri yoniinden karsilastirildi.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Calismamizin istatistiksel analizi SPSS IBM programi 23.0 versiyon ile yapildi. Siirekli
sayisal degigskenlerin dagilim 6zelligi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Tanimlayic1 6zellikler normal dagilim gosteren veriler igin ortalama+standart sapma, normal
dagilmayan veriler i¢in ortanca (en kiiglik-en biiyiik) olarak verildi. Grup karsilastirmalarinda
normal dagilim gosteren veriler i¢in Bagimsiz Orneklem T testi ve normal dagilim géstermeyen
veriler i¢gin Mann-Whiney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler yiizde (%) olarak ifade
edildi ve Fisher’s ki-kare testi ile karsilastirildi. Analizlerin sonucunda p< 0,05 olan sonuglar,

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 166 farkli yatisi olan 85 hasta degerlendirildi. Hastalarin 31’1 (%36,5)
kadin, 54’1 (%63,5) erkekti. Hastalarin medyan yas1 63 (19-90) yil olup, kadinlarda 64 (19-79),
erkeklerde ise 63 (26-90) yil idi. Hastalarm 82’si (%96,5) AML, 3’1 (%8,4) ALL tanili idi.
AML hastalarinm 29’u (%35,4) kadin 53’i (%64,6) erkek; ALL hastalarmm 1’1 kadin 2’si
erkekti. AML hastalarmin medyan yast 63 (26-90) yil, ALL hastalar1 ise 19, 25 ve 44
yaslarindaydi. AML hastalarinin 1°1 (%1,2) 1y1, 50’s1(%61) standart, 31’1 (%37,8) kotii hastalik
riskine sahipti. ALL hastalarmin 1°1 (%33,3) iyi, 2’s1 (%66,7) kotii hastalik riskine sahipti.

Hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri, tablo-4’te verilmistir.

Tablo 4: Hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri (N:85)

Yas, medyan (En biiyiik-En Kiiciik) 63 (19-90)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 31 (36,5)
Erkek 54 (63,5)
Tani, n (%)

AML 82 (96,5)
ALL 384
Hastalik Riski-AML, n (%)

Iyi 1(1,2)
Standart 50 (61)
Kot 31 (37,8)
Hastalik Riski-ALL, n (%)

Iyi 1(33,3)
Kot 2 (66,7)

22



Yatis sayisina gore tani dagilimi incelendiginde, yatislarin 152’sinin (%96,1) AML tanil1 82
(%96,5) hastaya, 14’tniin (%8,4) ALL tanili 3 (%3,5) hastaya ait oldugu kaydedildi.
Yatislardaki klinik 6zellikler tablo-5’te, laboratuvar bulgular1 tablo-6’da verilmistir.

Tablo 5: Yatistaki Klinik Ozellikler ve Bulgular (N:166)

Yatis Tanisi, n (%)

AML 152 (%91,6)

ALL 14 (%58,4)

Aktif Malignite n (%)

Var 97 (%58,4)

Yok 69 (%41,6)

AKtf KT, n (%)

Aliyor 155(93.4)
Almiyor 11 (%6,6)
KT Cesidi, n (%)

Remisyon-indiiksiyon 85 (%51,2)
Konsolidasyon 57 (%34,3)
Re-indiiksiyon 13 (7,8)

Tromboemboli, n (%)

Var 24 (%14.5)

Yok 142 (%85.,5)

Tromboemboli ¢cesidi, n (%)

Tromboflebit 21 (87,5)
PTE 2(83)
DVT 1(4,2)
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Tromboprofilaksi, n (%)

Var 26 (%15,7)

Yok 124 (%74,7)

Santral Kateter, n (%)

Var 77 (%46,4)
Yok 89 (%53,6)
Enfeksiyon, n (%)

Var 113 (%68,1)
Yok 53 (%31,9)
Operasyon, n (%)

Var 17 (%10,2)
Yok 148 (%89,2)
Diyabet, n (%)

Var 37 (%22,3)
Yok 129 (%77,7)

Hipertansiyon, n (%)

Var 63 (%38)

Yok 103 (%62)

Hiperlipidemi, n (%)

Var 9 (%5,4)

Yok 157 (%94,6)

Obezite, n (%)

Var 43 (%25,9)
Yok 123 (%74,1)
Yatis siiresi, giin 48,8+6,6
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Tablo-6: Yatistaki Laboratuvar Bulgular (N:166)

WBC (x10%uL) 7,4 (0,38-56,9)
Nétrofil (x10%/uL) 1,45 (0,02-42.9)
Lenfosit (x10%/uL) 1,67 (0-10,1)
Monosit (x10%/uL) 0,715 (0-32,84)
Eozinofil (x10°/uL) 0,01 (0-0,57)
Bazofil (x103/uL) 0,005 (0-0,12)

Hb (g/dL) 9,28 +2,3225
PLT (x10%/uL) 66 (5-836)
Glukoz (mg/dL) 117,7 (91,4-239,9)
Ure (mg/dL) 30,0045 + 12,795566
Kreatinin (mg/dL) 0,8050 (0,44-1,62)
Urik asit (mg/dL) 5,15 (1-29)

Na (mmol/L) 141 (133-144)

K (mmol/L) 4,0805 = 0,66854
Ca (mg/dL) 8.6168 = 0,68425
P (mg/dL) 33636+ 0,76685
Mg (mg/dL) 1,0968 + 0,18897
LDH (U/L) 428,8182 +260,09515
AST (U/L) 25,2727 = 13,9865
ALT (U/L) 20,35 (6,4-157.9)
ALP (U/L) 54,5 (34-151)
GGT (UL) 25 (7-102)

Total Bilirubin (mg/dL)

0,44 (0,22-1,85)

Direkt Bilirubin (mg/dL)

0,185 (0,02-0,72)

Total Protein (g/L)

67,1091 £9,07109

Albumin (g/L) 38,9909 +6,20414
CRP (mg/L) 16,52 (1-258)
Prokalsitonin (ng/mL) 0,75 (0,01-2,1)

Sedimentasyon (mm/saat)

67,18 £ 44,004

Ferritin (ng/L) 697,35 (125-9302)
Fibrinojen (mg/dL) 370,1364 +171,61815
INR 1,2214+0,18514
aPTT (sn) 27,1409 + 6,97940

D-Dimer (ng/mL)

1,65 (0,07-18,7)

Calismamizda vendz tromboemboli saptanan hasta sayist 22 (%25,8) olup yatislarin
24’tinde (%14,5) tromboemboli kaydedildi. ki hasta, 2 farkli yatislarinda da tromboemboli
gecirmisti. En sik tromboemboli cesiti tromboflebit olup 19 (%86,3) hastada kaydedildi. PTE
2 (%9), DVT 1 (%4,7) hastada gelisti. Tromboflebit 2 hastada 2 yatista kaydedildi. Tiim yatislar
degerlendirildiginde 24 tromboemboli olayina rastlandi (Tablo 5). Goriintiileme yontemi olarak

DVT’ler doppler USG, PTE ise BT-anjiografi ile tan1 ald1.
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VTE zamani medyan 21 (4-63) giin bulundu. VTE (+) hastalarin genetik 6zellikleri su
sekilde idi. Ug (%12,5) hasta AML/ETO (+), 2 (%8,3) hasta AML/ETO ve inv16 birlikte (+), 2
(%8,3) hasta PML-RAR-alfa (+), 2 (%8,3) hasta del5q (+), 2 (%8,3) hasta FLT-3 ve NMP-1
birlikte (+), 2 (%8,3) hasta dell7p (+), 1 (%4,2) hasta dell6p (+), 1 (%4,2) hasta dell11q23 (+)
ve 1 (%4,2) hasta kompleks karyotip (del5q, del17q, del7q,del11q23 ve AML/ETO).

VTE (+) hastalarin 17’sinde (%70,8) enfeksiyon kaydedildi. Pnémoni 6 (%35,2) hasta,
iriner enfeksiyon ve anal abse 2’ser (%11,7) hasta, selliilit, akut gastroenterit ve kateter
enfeksiyonu 1’er (%5,8) hastada var idi. Dort (%23,4) hasta enfeksiyon odagi belli olmayan
febril nétropeni olarak kaydedilmisti. VTE (+) ve (-) hastalar karsilastirildiginda su sonuglara

ulagilmistir.

Medyan yas VTE (+) hastalarda 55 yil (28-71), VTE (-) hastalarda ise 60 yil (19-90)
olup benzerdir (p= 0,192). Kadin ve erkek hasta sayis1t VTE (+) hastalarda esit iken (kadmn ve
erkek hasta sayis1 12) VTE (-) hastalarda istatistiksel fark olmamakla birlikte erkek sayis1 daha
fazladir (Erkek hasta sayis1 84, kadin hasta sayis1 58).

Tanisal dagilim incelendiginde VTE (+) hastalarm 234 AML (%95,8), 1'1 ALL (%4,2),
VTE (-) hastalarin ise 129'u AML (%90,8), 13'i ALL (%9,2)dir. Tanisal siklik benzeridir (p=
0,695).

VTE (+) hastalarin tamami aktif kemoterapi doneminde (%100) iken, VTE (-) hastalarin
ise %92,3"i aktif kemoterapi donemindedir (p= 0,369).

Yatis siiresi, VTE (+) hastalarda 50 giin (10-116), VTE (-) hastalarda ise 25,5 giin (7-
127) olup VTE gegiren hastalarda yatis siiresi anlamli olarak uzundur (p< 0,001).

Obezite siklig1 anlamli sekilde VTE (+) hastalarda daha yiiksek bulunmustur (%45,8’e
%22,5, p=0,023)

Tanidaki hemogram parametreleri incelendiginde WBC, nétrofil, lenfosit ve monosit
degerleri VTE (+) hastalarda anlamli olarak daha yiiksektir. WBC (10%/uL); 5,795 (0,05-
161,52)’e 1,245 (0,1-90,6), notrofil (10%/uL); 2,08 (0,03-47,09)’e 0,31 (0-11,89), lenfosit
(10%/puL); 1,385 (0-50,44)’e 0,6 (0,11-12,1), monosit (10*/uL); 0,6050 (0-142,7)’e 0,17 (0-73,3)
seklindedir (p degerleri sirasiyla; 0,008, 0,018, 0,018 ve 0,010).
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Biyokimyasal parametrelerde de VTE (+) ve (-) grup arasinda bazi farkliliklar

saptanmistir:

Urik asit diizeyleri VTE (-) hastalarda 4,8 (1,7-29) mg/dL, VTE (+) hastalarda 3,15 (1-
11) mg/dL olarak dl¢iilmiis ve istatistiksel farklilik saptanmistir (p< 0,001).

Kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) degerleri de VTE (-) hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Kalsiyum, VTE (-) hastalarda 8,7 + 0,6 mg/dL, VTE (+) hastalarda ise 8,3 = 0,6
mg/dL, (p= 0,006); fosfor VTE (-) hastalarda 3,7 + 0,9 mg/dL , VTE (+) hastalarda 3,1 + 1,2
mg/dL dir (p=0,031).

Total protein, albumin ve CRP, VTE (+) hastalarda sirasiyla 62,4542 + 9,71077 g/L,
34,7250 + 5,66409 g/L ve 56 (2,33-327,81) mg/L, VTE (-) hastalarda ise 66,8570 + 8,71254
g/L, 38,8366 + 5,65055 g/L ve 20,565 (10-363,4) mg/L bulunmustur (p= 0,026, p= 0,001, p=
0,005). Total protein ve alblimin VTE (-) hastalarda, CRP ise VTE (+) hastalarda daha yiiksektir.
Diger klinik 6zellikler ve laboratuvar parametreleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmamigtir.

Tromboemboli tespit edilen ve edilmeyen hastalarin klinik karsilagtirmasi tablo-7’de,

laboratuvar karsilastirmasi ise tablo-8’de verilmistir.

Tablo-7: VTE (+) ve (-) hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilagtirmasi

Parametre VTE (+) VTE (-) p
Yatis siiresi, giin 50 (10-116) 25,5 (7-127) <0,001?
Yas, medyan (En biiyiik-En Kii¢iik) 55 (28-71) 60 (19-90) 0,192
Cinsiyet, n (%) 0,401
Kadin 12 (50) 58 (40,8)

Erkek 12 (50) 84 (59,2)

Tany, n (%) 0,695
AML 23 129

ALL 1 13

Hastalik Riski-AML, n (%) 0,975
Tyi 1(4,3) 8(6,2)

Standart 14 (60,9) 82 (63,6)

Koti 8(34,8) 39(30,2)

Hastalik Riski-ALL, n (%) NA
Iyi 0 7 (53,8)

Koti 1 (100) 6(46,2)
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Aktif KT, n (%)

Aliyor 24 (100) 131(92,3) 0,369
Almiyor 0 11(7,7)

KT Cesidi, n (%) 0,378
Remisyon-indiiksiyon 15 (62,5) 70 (53,4)

Konsolidasyon 6 (25) 51(38,9)

Re-indiiksiyon 3(12,5) 10 (7,6)

Tromboprofilaksi, n (%) 0,769
Var 3(12,5) 23 (18,3)

Yok 21 (87.,5) 103 (81,7)

Santral Kateter, n (%) 0,701
Var 12 (50) 65 (45,8)

Yok 12 (50) 77 (54,2)

Enfeksiyon, n (%) 0,478
Var 17 (70,8) 96 (67,6)

Yok 7(29,2) 46 (34,2)

Operasyon, n (%) NA
Var 2(8,3) 15 (10,6)

Yok 22 (91,7) 126 (89,4)

Diyabet, n (%) 0,186
Var 8(33,3) 29 (20,4)

Yok 16 (66,7) 113 (79,6)

Hipertansiyon, n (%) 0,261
Var 11 (45,8) 52 (36,6)

Yok 13 (54,2) 90 (63.,4)

Hiperlipidemi, n (%) 0,769
Var 1(4,2) 8(5,6)

Yok 23 (95.,8) 134 (94.,4)

Obezite, n (%) 0,023
Var 11 (45.,8) 32(22,5)

Yok 13 (54,2) 110 (77.5)

"Mann Whitney U Testi

Fisher’s Exact ki-kar testi

NA: Elde edilemedi

Tablo-8: VTE (+) ve (-) hastalarin yatistaki laboratuvar 6zelliklerinin karsilagtirmasi

Parametre VTE (+) VTE (-) P
WBC (x10°/uL) 5,795 (0,05-161,52) 1,245 (0,1-90,6) 0,0082
Nétrofil (x10°/uL) 2,08 (0,03-47,09) 0,31 (0-11,89) 0,0182
Lenfosit (x10%/uL) 1,385 (0-50,44) 0,6 (0,11-12,1) 0,0182
Monosit (x10%/uL) 0,6050 (0-142,7) 0,17 (0-73,3) 0,0102
Eozinofil (x10%/uL) 0 (0-0,13) 0,01(0-1,2) 0,057
Bazofil (x10%/uL) 0(0-0,2) 0,02 (0-0,93) 0,051
Hb (g/dL) 8,775 +2,0264 9,366 +2,3646 0,250
PLT (x10%/uL) 41 (6-732) 70,5(5-836) 0,169
Glukoz (mg/dL) 118,0 (81,3 —445) 109,6 (9-260,5) 0,202
Ure (mg/dL) 29+17.2 37,4+252 0,119
Kreatinin (mg/dL) 0,7 (036-1,6) 0,7 (0,4-3.,3) 0,351
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Urik asit (mg/dL) 3,15 (1-11) 4,8 (1,7-29) <0,0012
Na (mmol/L) 138,5 (131-143) 139 (122-145) 0,726
K (mmol/L) 39+0,7 4,1£0,5 0,348
Ca (mg/dL) 8,3+0,6 8,7+0,6 0,006
P (mg/dL) 3,1+1,2 3,7+0,9 0,031°
Mg (mg/dL) 1,9+0,03 1,9+£0,2 0,570
LDH (U/L) 354,5£297,7 436,3 +£376,6 0,314
AST (U/L) 22,1+11,5 27,4 +26,6 0,337
ALT (U/L) 21,6 (6,3-69,7) 19,4 (5-158,4) 0,860
ALP (U/L) 68 (34-373) 845 (25-463) 0,267
GGT (U/L) 31,5 (13-509) 30,5 (3-622) 0,464
Total Bilirubin (mg/dL) 0,6 (017-1,29) 0,5 (0,16-18,5) 0,934
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,25 (0,02 —0,52) 0,23 (0,01-13,99) 0,974
Total Protein (g/L) 62,4+9,7 66,8+ 8,7 0,026°
Albumin (g/L) 34,7+5,6 38,8+5,6 0,001°
CRP (mg/L) 56 (2,33-327,81) 20,5 (10-363,4) 0,005
Prokalsitonin (ng/mL) 0,13 (0,01 —16,6) 0,13 (0,01-9,68) 0,540
Sedimentasyon (mm/saat) 75,38 36,241 60,77 £ 42,001 0,359
Ferritin (ng/L) 1005,5 (196-9014) 896 (72-15220) 0,656
Fibrinojen (mg/dL) 426,5+164,6 368,9+145,6 0,081
INR 1,1+ 0,1 1,2+0,4 0,851
aPTT (sn) 27,2449 30,3416+14,2 0,286
D-Dimer (ng/mL) 1,29 (0,27-11,9) 1,3 (0,07-31,2) 0,846

*Mann Whitney U Testi
"Bagimsiz Orneklem T testi
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5. TARTISMA

Akut 16semide VTE sikligin arastiran ¢aligmalar retrospektif 6zelliktedir. Hanh Vu ve
ark., 299 ALL ve 996 AML hastasin1 i¢ceren ¢alismalarinda, ALL hastalarinin 53 (%17,7) tinde
ve AML hastalarinin da 86 (%8,6)’sinda VTE saptamistir. VTE siklig1 tiim hastalarda %10,7
bulunmustur [2]. Mohren, M. ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada ise akut 10semili 455 hastanin
%12'sinde VTE tespit edilmistir [101]. Ku ve ark. tarafindan yapilan niifus tabanli bir kohort
calismasinda, AML veya ALL'li 5394 hastadan olusan bir Amerikan popiilasyonunda VTE'nin
2 wyillik kiimiilatif insidans1 %35,2 bulunmustur [3]. Bizim g¢alismamizda ise VTE sikli81
%14,5’tir. AML hastalarmin 23’1 (%15,1) ALL hastalarmin ise 11 (%7,1) VTE tanis1 almistir.

Hamilelik ve oral kontraseptifler sebebiyle VTE’nin dogurgan yas grubundaki
kadinlarda daha sik rastlandigma dair bulgular mevcutken, genel olarak her iki cinsiyette esit
goriilmektedir [102]. Mohren, M. ve ark. ve Yildiz, A. ve ark. yaptig1 caligmalarda akut 16semili
erkek ve kadin hastalarda VTE orani arasinda fark saptanmamistir (sirasiyla p= 0,193, p=
0,973) [101, 103]. Madeline Waldron ve ark. 400 AL hastasinda yaptig1 calismada ise VTE
gecirenlerin %60'inm kadmn oldugu goriilmiistiir. [104]. Bizim ¢alismamizda da erkek ve kadin

hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi (p= 0,401).

Vendz tromboembolizm riski, yas ilerledik¢e artar ve 80 yasindan sonra, 45-50
yasindakine gore yaklasik 10 katina yiikselir [102]. AL tanili hastalarda VTE ile yas iliskisini
degerlendiren ¢alismalara bakildiginda; Fatimah Al-Ani ve ark. ortalama yas1 49 [105], Dr.
Hasan Sibai ve ark ise medyan yasi 53 bulmustur [106]. Madeline Waldron ve ark. 400 AL
hastasinda yaptig1 calismada VTE gelistiren AL hastalarinin medyan yasi1 54,5 yil bulunmustur
[104]. Bizim calismamizda da VTE gelistiren AL hastalarinda medyan yas benzer bulundu
(medyan yas: 55).

Hastanede yatis siiresince hastalarin immobiliteye daha yatki olusu VTE gelisimini
tetikleyebilir. Dr. Hasan Sibai ve ark. yaptig1 ¢alismada VTE hastalarinin medyan hastanede
kalig stiresi 35 giindii [106]. Madeline Waldron ve ark. yaptig1 ¢alismada VTE grubundaki
hastalar, VTE olay1 yasamayanlara kiyasla daha uzun siire hastanede kalmistir (sirasiyla 29,81'e
kars1 23,13 giin, p= 0,027) [104]. Bizim ¢aligmamizda ise VTE tanis1 alanlarin hastanede kalis

stiresi literatiirdeki verilerle paralel sekilde daha uzun bulundu.
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AL’de sitogenetik ozellikler prognozda ve tedavi segeneklerini belirlemede dnemli rol
oynar. Lee ve ark. 811 AML tanil1 hasta ile yapilan ¢alismada, orta ve yiiksek risk gruplar1 VTE
riski agisindan benzer goriindiigiinden, her iki grup bir degerlendirilmis ve orta/yiiksek riskli
grupta VTE riski, disiik riskli grupla karsilastirilmistir. Buna goére orta/yiikksek riskli
sitogenetik, dlsiik riskli sitogenetige kiyasla 3- 4 kat daha yliksek VTE riski ile
iliskilendirilmistir (p= 0,098) [107]. Bir baska ¢aligmada ise sitogenetik risk faktorlerinin
tromboemboli iizerinde etkisi olmadigi raporlanmistir (p= 0.190) [103]. Bizim ¢alismamizda
da VTE (+) ve (-) gruplar arasinda sitogenetik risk yoniinden anlamli fark bulunmadi (p=
0,975).

Kemoterapdtik ilaglarm VTE gelisimi i¢in predispozan faktor oldugu bilinmektedir. Dr.
Hasan Sibai ve ark. nin ¢aligmasinda kemoterapi (6zellikle indiiksiyon kemoterapisi) alan AL
hastalarinda nispeten artmis VTE riski oldugu sonucuna varilmistir. Bu ¢alismada VTE gelisen
37 hastanin 26'sinin (%70,2) kemoterapi aldig1 ve bunlarin da 20'sinin (%76,9) indiiksiyon
kemoterapisi oldugu belirtilmistir [106]. Madeline Waldron ve ark. ise 10 hastada VTE
saptanmis, hepsinin aktif KT aldig1, bu hastalardan 9’unun (%90) indiiksiyon, 1 hastanin (%10)
re-indiiksiyon kemoterapisi aldig1 ifade edilmistir [104]. Bizim ¢alismamizda da VTE gelistiren
22 hastanin tamaminin aktif KT aldigi, remisyon-indiiksiyon ya da konsolidasyon tedavisi

acisindan bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir (sirasiyla p= 0,369 ve p= 0,378).

Yetiskin ALL hastalarinda VTE profilaksisi olarak DMAH’ i suboptimal etkinligini
potansiyel olarak dogrulayan ¢alismalar giderek artmaktadir. NOPHO (The Nordic Society of
Paediatric Haematology and Oncology) ¢alismasinda 17 yas ve {lizeri hastalarin %13'i DMAH
profilaksisi almasina ragmen ilk kez VTE gelistirmis ve bu hastalarin %5'inde terapotik doz
DMAH’a ragmen ikinci bir VTE olay1 meydana gelmistir [108]. Sibai ve ark. ALL'li yetiskin
hastalarda DMAH profilaksisinin etkinligini degerlendirmigler ve semptomatik VTE oraninin
profilaksi almayan kohortla karsilastirildiginda DMAH profilaksisi alan hasta grubunda énemli
Olciide farkli olmadigini1 dogrulamislardr (%18,9 ve %21,7) [109]. AML hastalarinin dahil
edildigi Reed ve ark.nin ¢alismasinda da VTE saptanan hastalarin %93,1’inin DMAH
profilaksisi almadig1 bildirilmistir [110]. Bizim ¢aligmamizda da VTE olaylarinda hastalarin
cogunlugu profilaksi almamaktaydi (p= 0,769).
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Santral venoz kateterler (SVK) ¢esitli tibbi tedaviler i¢in gerekli olsalar da tromboz
riskini artirarak ciddi komplikasyonlara yol agabilirler. Hanh Vu ve ark. yaptig1 retrospektif
calismada VTE geciren ALL ve AML hastalarinin sirastyla %83 (44/53) ve %77,9'unda (67/86)
SVK oldugu belirtilmistir [2]. Caligmalarin ¢ogunda VTE gelisen hastalarda SVK bulunma
sikligr %30-50 arasinda degismektedir. Digerlerinden farkli olarak Fatimah Al-Ani’nin
calismasinda VTE ve SVK bulunmasi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. VTE olan
hastalarin 69’unda (%90,8), VTE olmayanlarm 294’inde (%69,8) SVK oldugu raporlanmistir
(p< 0.001) [105]. Bizim ¢aliyjmamizda ise VTE (+) hastalarm yarisinda SVK olup, VTE (-)
hastalar ile siklig1 benzer bulundu (p= 0.701).

Enfeksiyonlarin VTE sikligin1 arttirdigi bilinmektedir. Literatiirde AL hastalarinda
enfeksiyon ve VTE sikligma ait az sayida veri mevcuttur. Toplam 10’unda (%2,5) VTE
saptanan 400 AL hastay1 iceren bir ¢alismada, 10 hastanin 4’iinde (%40) VTE’den sonraki 7
giin i¢inde sepsis gelistigi belirtilmistir [104]. Calismamizda ise VTE (+) hastalarda enfeksiyon
oran1 %70,8 olup istatistiksel anlamlilikta olmasa da literatiire gore daha yiiksek oranda

bulundu.

Trombotik risk ortopedik, vaskiiler ve ndrosiriirjik operasyonlarda artmustir. ileri yas,
obezite, eski tromboz Oykiisii ve kanser dykiisii postoperatif tromboz goriilme riskini arttirir.
Cerrahi sonrasi aylarda da tromboz riski devam eder. Major ortopedik cerrahi sonrasi 3 aylik
periyotta semptomatik vendz tromboembolizm goriilme olasilig1 %3.2 ve 6liimciil pulmoner
emboli goriilme olasilig1 %0.1 olarak bildirilmistir. Abdominal, jinekolojik ve iirolojik cerrahi
geciren hastalarda DVT goriilme olasiligi %25 oranindadir. Ortopedik cerrahi sonrasi, klasik
venografi ile tarama sonucu proksimal DVT oran1 %50 civarmmdadir [111]. Calismamizda VTE
tanil1 hastalarin operasyon gecirme tarihleri bilinmedigi ve dogru sonu¢ vermeyecegi icin

degerlendirmeye alimmadi.

Diyabetin VTE iizerindeki etkileri karmasiktir. Arastirmalar, diyabetin VTE riskini
artirabilecegi ileri siirse de, bu iligkinin kesinligi konusunda farkli sonug¢lar bulunmaktadir.
Fatimah Al-Ani’nin calismasinda diyabet sikligit VTE (+)’lerde %14,3 (11/77) VTE(-)’lerde
%15,4 (64/424) olup benzer siklikta bulunmustur [105]. Bizim ¢alismamizda ise istatistiksel
anlamlilikta olmasa da VTE (+) hastalarda diyabet sikl1g1 daha yiiksek saptanmistir (%%33,3’e
%20,4). Yine ayn1 ¢alismada hipertansiyon (HT) siklig1 VTE (+) ve (-)’lerde sirasiyla %23.4
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(18/77) ve %33,7 (140/424) olup anlamli bulunmamaistir (p= 0,076) [105]. Bizim ¢alismamizda
ise istatistiksel anlamlilikta olmasa da VTE (+) hastalarda HT siklig1 daha yiiksek saptanmistir
(%45,8’e %36,6). Calismamizda metabolik olay sikliginin diger verilere gore fazla olmasi,

ilkemizdeki tip 2 DM ve HT sikliginin yiiksekligi ile agiklanabilir.

Hiperlipidemi ile ilgili veriler oldukca kisitli olup c¢alismamizda oldugu gibi AL
hastalarinda VTE ile iliskilendirilmemistir [112].

Proinflamatuar bir durum olan obezitenin VTE riskini 6nemli dl¢lide artirdigina dair
giiclii kanitlar vardir [113]. Hanh Vu ve ark. yaptig1 ¢alismada 299 ALL hastasinda VTE (+)
olup obezitesi olan hasta sayist 14 (%26,4) (p= 0,81), 996 AML hastasinda VTE (+) olup
obezitesi olan hasta sayis1 27 (%31,4) (p= 0,93) olup istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur
[2]. Fatimah Al-Ani ve ark yaptig1 ¢alismada istatiktiksel olarak obezitenin VTE geligimi i¢in
anlaml bir risk faktorii olmadig belirtilse de (p=0.237) [105] bizim ¢alismamizda obezite akut
16semi hastalarinda VTE gelisimi acisindan anlamli bir risk faktorii olarak sonuclandi (p=

0.023).

Fatimah Al Ani’nin ¢alismasinda VTE (+) AL hastalarinin bagvuru sirasinda 16kosit
says1 44,7x10 3/ul, VTE (-)’lerde ise 40.4x10 3/ul olup benzer bulunmustur [105]. Yapilan
baska bir ¢alismada ise VTE (+) hastalarda tam1 anindaki medyan 16kosit sayis1 25,6x10 3/ul
bulunmus ve trombozu olmayan hastalarla karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p= 0,38) [4]. Kanserli ve notropenik 66.106 hastada yapilan bir ¢alismada
hastalarin %5,4 {inde VTE gozlendi [114]. Rezende SM ve ark. yaptig1 calismada vendz
trombozlu 247 hasta incelenmis ve yiiksek monosit sayismin (>0,55%10 3/ul) vendz trombozla
iliskili oldugu, diisiik monosit sayismin ise (<0,12x10 */ul), daha diisiik vendz tromboz riski ile
iliskili oldugu bulunmus ancak bu calisma AL tanmili hasta grubuna 6zel degildi [115].
Calismamizda total l6kosit, ndtrofil, monosit ve lenfosit sayist VTE (+) hastalarda (-) olanlara
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla; p= 0,008, p= 0,018, p= 0,010, p=
0,018).

Calismalarda, diisitk Hb diizeyi ile VTE iliskilendirilmistir. Caliskan ve ark. 50 DVT
hastasi lizerinde yaptig1 ¢alismada Hb diizeyi DVT hastalarinda daha diisiik bulunmustur (p=
0,002) [116]. Gerald Chi ve ark. yapig1 ¢alismada normal Hb diizeyleri olan ve anemik olan
VTE hastalar1 arasindaki iligkiye bakilmig olup, diisiik hemoglobin, semptomatik vendz
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tromboembolizm (p= 0,002), semptomatik derin ven trombozu (p= 0,019) ve o&liimciil
olmayan pulmoner emboli (p= 0,010) riskinin daha yiiksek olmasiyla iligkilendirilmistir [117].
Ancak bu caligmalarda l6semik hastalar yer almamaktadwr. Losemik hastalar1 igeren
calismalarda ise Hb degeri ile VTE siklig1 arasinda iliski saptanmamistir [105]. Bizim

calismamizda da her iki grup da anemiktir ve VTE siklig1 ile bir iligki kurulamamastir.

VTE sikligi ve AL iligkisi agisindan trombositler daha ¢ok irdelenmistir. Dr. Hasan Sibai
ve ark. calismasinda 37 hastanin 17'sinde (%46) VTE tanisinda PLT<50.000/mL idi [106]. VTE
tanis1 sirasinda medyan PLT sayisi, Madeline Waldron ve ark. calismasinda 117.900/mL idi
[104], Hanh Vu ve ark. calismasinda ALL hastalarinda 87.000/mL, AML hastalarinda
63.000/mL bulunmustur [2]. Tiim ¢caligmalarda VTE (-) hastalara gore farklilik goriilmemistir.
Calismamizda literatiire benzer sekilde VTE (+) hastalar trombositopeniktir (Medyan
41.000/mL).

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli ¢ikan Ca, P ve iirik asit diizeyleri ile ilgili
literatiirde AL hastalarinda trombozla ilgili bir calisma bulunamadi. Ancak yiikselmis iirik asit
(UA) diizeyi, gesitli kardiyovaskiiler ve trombotik durumlar igin potansiyel bir risk faktdrii
olarak giderek daha fazla taninmaktadir. Yiikselmis serum UA diizeyleri, endotel
disfonksiyonu, inflamasyon ve protrombotik bir durumla iligskilendirilmistir ve bu da
hiperiiriseminin  trombotik olaylarmm gelisiminde ©nemli bir rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir [111, 112]. Kalsiyum trombosit aktivasyonu ve agregasyonu i¢in gereklidir.
Ayrica pihtilagsma proteinleri ile trombosit fosfolipidi arasinda bir bag gorevi goriir. Serum
fosfor diizeyleri kan pihtilasmasini dogrudan etkilemese de, trombositlerden salinan fosfor
iceren bilesikler pihtilagsma siirecinde 6nemli rol oynar. Bu bilesikler pihtilasma kaskadindaki
cesitli adimlar1 etkiler ve tromboz, hemostaz ve anjiyogenez gibi daha genis fizyolojik
siireglerde yer alir [113, 114]. Bizim ¢alismamizda her iki grup arasindaki Ca, P ve UA degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olsa da Ca, P ve UA degerleri her iki grupta da normal

araliktaydi (sirastyla p< 0,006, p< 0,031, p< 0,001).

Literatiir incelendiginde total protein seviyesi ve VTE iliskisi ile ilgili ¢alisma
bulunmadi. Bizim ¢alismamizda iki grup arasinda fark anlamli bulundu (p= 0,026). Ancak her

iki grupta total proteinin ortalama degeri normal aralikta idi.
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Negatif bir akut faz reaktani olan albiimin diizeylerinin diisiikliigiiniin bir inflamasyon
belirteci olabilecegi diislinlilmiis ve diisiik albiimin diizeylerinin vendz tromboembolizm i¢in
artmig bir risk faktorii olabilecegi one siiriilmiistiir [118]. Yeterli serum albiimin seviyelerinin
plazma viskozitesini diizenledigi, mikrosirkiilasyonu ve oksijen tagima kapasitesini iyilestirdigi
kanitlanmis ve immiinite iizerine olumlu etkileri gosterilmistir [119]. Konigsbriigge ve ark.
yaptig1 calismada serum albliminin tiim kohortta medyan diizeyi 41,3 g/L idi. Bu calismada
serum alblimin diizeyinin 44,2 g/I.’nin altinda olmasinin mortaliteyi arttirmasinin yaninda VTE
riskini 2 kat arttirdig1 sonucuna varilmistir [120]. Calismamizda serum albiimin degeri ortalama
34,7 g/L bulunmustur. VTE (-) hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiiktiir. Ancak (+)

hastalarda VTE tani ani, (-) hastalarda ise yatistaki degerler alinmistir.

Smirh sayida VTE olay1 iceren iki kohort ¢alismasi da CRP ile VTE arasinda bir iligki
olmadigini bildirmistir [121, 122] Daha fazla sayida VTE vakasi ve daha uzun takip siiresini
iceren prospektif toplum temelli ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) ¢alismasinin bir
analizi, artmig CRP konsantrasyonlarmin bagimsiz olarak artmig VTE riski ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur [123]. Ancak bu ¢alismalar AL hastalarmi icermemektedir. Calismamiz AL
hastalarini igerdigi i¢in primer hastalik, enfeksiyona yatkinlik ve VTE varlig1 gibi nedenler

CRP’nin VTE iizerine etkisini agiklamay1 engellemektedir.

Negaard ve ark. ile Mitrovic ve ark. tarafindan yapilan iki ¢caligmada, fibrinojen ile VTE
arasinda bir iliski bulunamamistir [124, 125]. Libourel ve ark. ¢aligmasinda ise AML
hastalarinda fibrinojen< 100 mg/dL olan hastalarda ven6z tromboz i¢in risk oranmnin arttigi
belirtilmistir [126]. Calismamizda fibrinojen diizeyi her iki grupta da yiliksektir. VTE (+)
hastalarda daha yiiksek olmas1 VTE ’nin etkisine baglanmaistir.

D-dimer, fibrin yikimmnin bir iirlinii olarak, koagiilasyon ve fibrinoliz aktivasyonunun
onemli bir biyobelirteci olarak kabul edilir. D-dimer, derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
emboli (PTE) gibi VTE durumlarmin erken tanisinda kritik bir biyobelirtegtir, negatif D-dimer
diizeyi VTE'yi diglamak i¢in kullanilabilir. Mitrovic ve arkadaslar1 akut promyelositik
16semi (APL) olan 59 hastada D-dimer'i incelemis ve VTE gelistirenler arasinda ortalama
seviyelerde bir fark bulamamistir (p= 0,879) [124]. Negaard ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilen biraz daha kiiclik bir calisma, AML, kronik lenfositik 16semi (KLL),
multipl miyelom ve non-Hodgkin lenfoma (NHL) olan 93 hastadan olusan bir kohortta D-dimer
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ile VTE arasinda bir iliski olmadigin1 bildirmistir [125]. Calismamizda D-dimer diizeyi iki
grupta da benzerdir. Bagta D-dimer olmak {izere temel koagiilasyon testleri, AL hastalarinda
oldugu gibi 16kostozdan, VTE’de oldugu gibi tromboembolik olaylardan etkilenmektedir. Bu

hasta grubunda VTE iizerine koagiilasyon testlerinin etkisini irdelemek oldukca giictiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim calismamizda VTE siklig1 %14,5’ti. AML hastalarinin 23’4 (%15,1) ALL

hastalarmin ise 11 (%7,1) VTE tanis1 almistir. Literatiirle benzer orandadir.

VTE (+) hastalarda hastanede yatis siiresi, VTE (-) hastalara gore anlamli olarak daha
uzun bulunmustur. Medyan 50 (10-116) giine karsin 25,5 (7-127) giindiir.

Yas ve cinsiyet VTE (+) ve VTE (-) hastalarda benzerdi.
VTE (+) hastalarda 16kosit, notrofil, lenfosit ve monosit diizeyleri daha yiiksekti.

Hastalarm aktif KT aliyor olmas1 VTE gelisen ve gelismeyen grup arasinda anlamli fark
icermese de VTE geciren AL hastalarinin %100 (n=24) {iniin aktif KT sirasinda olmasi
kemoterapotik ajanlarin VTE yapici etkisi acisindan dikkat ¢ekiciydi.

Enfeksiyon varligi istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli olmasa da VTE gelisen
hastalarin %70,8’1 (n=17) gibi yiiksek bir oranda enfeksiyon mevcuttu. Ayrica VTE (+) lerde
CRP daha yiiksekti.

VTE (+) hastalarda serum albiimin diizeyi anlamli olarak diisiik bulunsa da her iki

grupta da alblimin diizeyleri ortalama olarak normal sinirlarda idi.

Literatiirde farkli malignitelerde VTE riskini degerlendiren skorlamalar gelistirilmistir.
Ancak AL hastalarinda boyle bir skorlama heniiz bulunmamistir. Yine de AL hastalarinda da
lokositoz, enfeksiyon, immobilite, santral kateter vb trombotik riskler g6z Oniine alinarak
tromboprofilaksi planlanmaktadir. Ancak bu hasta grubunda yiliksek oranda trombositopeni
olmasi1 nedeniyle kanama riski de dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Benzer sekilde VTE
saptanan akut l6semi hastalarinda antikoagiilasyon tedavisi i¢in kanama riski dikkatli bir

sekilde degerlendirilmelidir.

Calismamiz da oldugu gibi VTE (+) hastalarda, (-) hastalara gore risk faktorii kabul
edilebilecek laboratuvar parametreleri agisindan farkliliklar vardir. Bu farklhiliklardan VTE risk
skorlamas1 gelistirilmesi, tromboz profilaksi yonetimi i¢in olduk¢a dnemlidir. Bu bakimdan
calismamiz ¢cok merkezli ve daha fazla sayida hastayi icerecek sekilde genisletildiginde,

calismamizin literatiire katkis1 artacaktir.
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