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KISALTMALAR

ADP: Adenozin difosfat

AFA: Antifosfolipid antikorlar

AFS : Antifosfolipid sendromu

AKA: Antikardiolipin antikorlar1

ALL: Akut lenfoblastik 16semi

AML.: Akut myeloid 16semi

APC : Aktive protein C

APCR: Aktive protein C direnci

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamant
ATII : Antitrombin III

ATRA: All-trans-retinoic acid

BFM: Berlin-Frankfurt- Miinster

CD: Cluster differentiation

COALL: Cooperative Acute Lymphoblastic Leukemia
FAB: French American British

FVL: Faktor V Leiden

KLL: Kronik lenfoblastik 16semi

KML: Kronik myeloid 16semi

LAP: Lenfadenopati

Lpa: Lipoprotein a

MDS: Myelodisplastik sendrom

MPO: Myeloperoksidaz

MTHFR: Metiltetrahidrofolatrediiktaz

PAS : Periodic acid-Schiff

PC: Protein C

PS: Protein S

SSS: Santral sinir sistemi

SVK: Santral venoz katater

Tdt: Terminal deoksinukleotidil transferaz
YDP: Yaygin damar i¢i pthtilasma
YMAK: Yiiksek molekiil agirlikli kininojen



GIRIS

Akut 16semide hastaligin kendisine veya uygulanan tedaviye baglh cesitli
komplikasyonlar goriilmekte olup, bunlar hastanin sag kalimini ve ilerideki yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir. Cocukluk cagi 16semilerinde tromboz nispeten ender goriilen fakat
ciddi komplikasyonlardan birisidir. Tromboz siklig1 cesitli ¢alismalarda %]1.1 ile %36.7
arasinda degismekte olup, ortalama olarak %3.2 oraninda goriildiigii bildirilmektedir (9, 86,
94, 97, 105, 137, 141, 150). Tromboz insidansi rakamlarindaki bu genis farklilik, arastirma
diizenegine (retrospektif veya prospektif), tromboz tanimindaki farkliliklara (sepmptomatik
veya asemptomatik tromboz), ¢alismanin yapildigi doneme (1990 Oncesi veya sonrasi),
I6semi tedavi protokoliine ve  tromboz tanisinda kullanilan tan1 ydntemlerine gore
degismektedir (13). Cocukluk ¢agi akut myeloid 16semi (AML) de ise tromboz sikligina
iliskin kapsamli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yetigskin hastalarda AML M3’te (%8.4), M3
dis1t AML’de (%1.7) ve akut lenfoblastik 16semi (ALL)’den (1.4) daha sik tromboz goriildiigii
bildirilmektedir (37).

Tromboz; kalitsal ve edinsel risk faktorlerinin ortak etkisi ile gelisir (129). Faktér V
Leiden (FVL) mutasyonu / Aktive protein C direnci (APCR), Protrombin 20210A
mutasyonu, metiltetrahidrofolatrediiktaz (MTHFR) mutasyonu, protein C (PC) eksikligi,
protein S (PS) eksikligi, antitrombin III (AT III) eksikligi gibi kalitsal risk faktorlerinin ALL’
li cocuklarda tromboz sikligim 6nemli dl¢iide artirdigi bildirilmistir (102). Bunlarla beraber
veya bunlardan bagimsiz olarak, ¢ok sayida edinsel risk faktoriiniin de tromboz gelisiminde
rolii vardir. Bu edinsel risk faktorlerinin basinda santral venoz kateter (SVK) gelmektedir
(95). Bunun disinda hastalifin kendisine bagli veya tedavide kullanilan kemoterapétiklere
ikincil prokoagiilan ve antikoagiilan sistem degisiklikleri, enfeksiyonlar, intravendz beslenme
gibi bircok edinsel risk faktorii tromboza yol agabilir (91). ALL’li cocuklarda tromboz
sikliginin kemoterapi protokoliindeki L-asparajinaz ve stereoidin birlikte kullanilmasi ile
belirgin olarak arttigi bildirilmistir (100). Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) 90/95
protokoliinde indiiksiyon sirasinda es zamanli olarak L-asparajinaz ile birlikte kullanilan
prednizolon deksametazondan daha fazla tromboza neden olmakta, L-asparajinazin steroidle
indiiksiyon tedavisi bittikten sonra verildigi Cooperative Acute Lymphoblastic Leukemia

(COALL)’da tromboz daha nadir goriilmektedir (71, 105). Yetiskin solid tiimorlerinde ve



lenfomalarda edinsel APCR artmis olarak bildirilmektedir ancak ¢ocukluk ¢agi I6semilerinde
buna iliskin veri bulunmamaktadir (61).

Son yillarda iilkemizde yogun kombine kemoterapi protokollerinin uygulanmasi ile
birlikte SVK kullanilmaya baslanmistir. Ancak bakim ve tedavi uygulamalarindaki
farkliliklarin tromboz insidansina nasil yansidigi bilinmemektedir.

Bu calismamizin amaci akut 16semili ¢ocuklarda tromboz komplikasyonlarinin

sikligini, nedenlerini, klinik 6zelliklerini ve tedavisini incelemektir.



GENEL BILGILER

COCUKLUK CAGI AKUT LOSEMILERI
TANIM

Losemi normal myeloid ya da lenfoid hematopoezin spesifik bir kademesindeki
duraklama ve klonal ¢ogalma sonucu neoplastik hiicrelerin sinirsiz sayida kendini yenileme
ve biiyiime kapasitesine sahip anormal progenitor hiicrelerin malign transformasyonu sonucu,
kemik iligi, dokular ve periferik kanda birikmesi ile karakterize, nedeni bilinmeyen bir
hastalik grubudur. Losemi tanisi, kemik iliginde %30 ’dan fazla blast goriilmesi ile konur

(115, 78, 103).

SIKLIK

Akut 16semi ¢ocuklarda en sik goriilen malignitedir. Ulkemizde bes biiyiik pediatri
merkezinde incelenen 10548 pediatrik malignite arasinda 16semi ilk sirada yer almaktadir.
Cocukluk cagi kanserlerinde akut 16semiler yeni kanser tamisi alan vakalarin %?25-30’unu
olusturur. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 15 yasin altindakilerde ALL goriilme
sikligit  100.000’de 3,4°diir (31). ABD’nde her yil 2500-3000 c¢ocuga ALL tanisi
konulmaktadir (51). Bunlarin yaklasik 500’tt AML tanis1 almaktadir. AML cocukluk ¢aginda
goriilen 16semilerin %15-25’ini olusturmaktadir (46). ALL 3-4 yaslarinda pik yapar. AML
icin bir pik donemi saptanmamistir. Cocukluk cagi ALL i¢in kiz erkek oram 1/1,2dir (48).

Kizlar ve erkekler arasinda AML insidansi agisindan fark bulunmamaktadir (51).

ETYOLOJI

Losemilerin nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen multifaktoriyel oldugu kabul
edilmektedir.
Cevresel Faktorler

Iyonize radyasyon ve bazi toksik kimyasal maddelere maruz kalmak akut 16semi riskini
artirmaktadir. Radyasyona maruz kalan kisinin aldigi doz ile 16semi gelisim riski dogru
orantilidir (138). Cok farkli kimyasal maddelere (petrol iiriinleri, benzen, insektisitler,
pestisitler) maruz kalmak cocuklarda myelodisplastik sendrom (MDS) ve AML gelisim
riskini arttirmaktadir (88) Ancak ¢ocukluk caginda direk ALL’ye neden olabilecek bir madde



tespit edilmemistir. Bunun yaninda basta alkilleyici ajanlar olmak {iizere kemoterapinin
Iokomojenik potansiyeli oldugu gosterilmistir (145).
Genetik faktorler
Baz1 genetik hastaliklar ve kromozom anomalilerinde 16semi insidansinin arttig
bilinmektedir. Down Sendromunda genel populasyona oranla 16semi gelisme riski 15 kat
artmistir. Neonatal olgularda AML sik goriilmesine ragmen en sik izlenen tip ALL’dir
(103,115). Ataksia telenjektazide, Klinefelter sendromu, trizomi G sendromu, Schwachman
sendromu, Fanconi anemisi, nérofibromatozis ve Bloom sendromunda 16semi riski artmigtir
(57,138). Genel populasyona gore 16semik c¢ocuklarin kardeslerinde losemi riski 4 kat
artmustir (80).
Viriisler

Epstein Barr viriis enfeksiyonunun, endemik Burkit lenfoma ve ALL-L3 morfolojik tipi
ile yakin iliskisi oldugu saptanmistir. Insan lenfotropik viriis tip 1 ve 2, eriskin T hiicreli ve
Hair cell 16semiye neden olmaktadir (89).
Predispozan hastaliklar

Baz1 kan hastaliklar1 16semi ile sonuglanabilir, bunda uygulanan kemoterapinin etkiside
vardir (115). Kronik myeloproliferatif hastaliklarda akut 16semi insidans1 yiiksektir. Kronik
myeloid Iosemi’li (KML) hastalarin  %70’den fazlas1 akut blastik doniisiimle
kaybedilmektedir. Polistemia vera, primer trombositemi, MDS, paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri, kronik lenfoblastik 16semi (KLL), multipl myeloma, Hodgkin ve Nonhodgkin
lenfomal1 hastalarda da 16semik doniisiim goriilmektedir (25, 59, 103, 115).

SINIFLANDIRMA

Cocukluk cagi l16semileri akut, kronik ve konjenital olarak siniflandirilirlar. Akut ve
kronik terimleri hastaligin seyrindeki siireyi gosterir. Bununla beraber akut 16semide immatiir
hematopoetik hiicreler, kronik 16semide ise matiir kemik iligi elemanlar1 hakimdir. Konjenital
Iosemi ise yasamin ilk dort haftasinda goriillen hastaliktir. Akut losemiler hiicrelerin
morfolojik, sitokimyasal, immiinolojik ve sitogenetik Ozelliklerine gore iki simifa ayrilir
(78,103,115).
1.Akut Lenfoblastik Losemi
2.Akut Myeloid Losemi



Akut Iosemilerin ayriminda kullanilan morfolojik ve sitokimyasal ozellikler tablo I’de
gosterilmistir.

Tablo I: Akut Losemilerin Ayriminda Kullanilan Morfolojik ve Sitokimyasal Ozellikler (84)

ALL AML
MORFOLOJIK
Cekirdek/sitoplazma orant Artmig Azalmig
Cekirdek kromatini Diizgiin,homojen Gevsek, kopiiksii
Cekirdekgik 0-2 adet,belirsiz 2-5 adet,belirgin
Graniil yok var
Auer cisimleri yok var/yok
Sitoplazma rengi mavi mavi-gri
SITOKIMYASAL
Periodic acid-Schiff (PAS) +/- -
Sudan black - +
Peroksidaz - +
Terminal deoksinukleotidil transferaz (Tdt) + -

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI SINIFLAMASI

Cocukluk cagi ALL olgularinda French American British (FAB) grubunun morfolojik
siniflama sistemi kullanilmaktadir (19). Cocukluk cagi ALL’nin %85’1 L1, %14’1 L2 ve %1’
L3 morfolojisine uymaktadir (43).
Immiinolojik siniflamaya gore ALL 4 gruba ayrilmaktadir.

1. Erken pre-B hiicreli ALL

Lenfoblastlar cluster differentiation (CD) 10 adi1 verilen membran antijeni tagir. CD10 ve CD
34 pozitifligi iyi prognoz kriterleridir. Membran ve sitoplazmik immunglobulin ile T hiicre
antijenleri yoktur. Tdt pozitiftir. Tim ALL’lerin %70’ini olusturur. En uzun sagkalim siiresi
bu gruptadir.

2. Pre-B hiicreli ALL

Blastik hiicreler intrasitoplazmik immunglobulin tasirlar. Tdt pozitiftirler. CD10 %90
pozitiftir ve genelde FAB L1 olarak siiflandirilirlar. ALL’lerin %20’sini olustururlar. Kemik
iligi ve merkezi sinir sistemi relaps orani erken pre-B hiicreli ALL’ye gore daha yiiksektir.

3. B hiicreli ALL

Blastik hiicrelerin membran yiizey immunglobulinleri vardir. Tdt negatiftir. ALL’lerin %1-

2’sini olugturur. B hiicreli ALL’lerin %75’1 morfolojik olarak FAB L3 grubundandir.



Sitogenetik yapilar1 Burkitt lenfomadaki hiicrelere benzer. Tedaviye yanit kotii ve sag kalim
stiresi kisadir.

4. T hiicreli ALL

Blastik hiicreler CD10 negatiftir ve T hiicresine 6zgii yiizey antijenleri tasirlar. Tdt pozitiftir.
Asit fosfataz boyasiyla boyanirlar. ALL’lerin %10-15’ini olusturur. Hastalarmn %50-60’1nda
mediastinal kitle vardir. Prognozu kotudir (19, 25, 70, 103, 115).

AKUT MYELOID LOSEMi SINIFLAMASI

Hastaligi siniflamasinda ilk olarak 1976°da yapilan, daha sonra 1985 yilinda yenilenen
French American British (FAB) siniflamasi kullanilmaktadir. FAB simiflamasinda AML 7 alt
tipe ayrilmaktadir. MO alt tipi akut farklilasmamis 16semi tipini tanimlamaktadir (20). Tiim
tipler i¢inde M6 en az goriilendir (115).
1. FABMO
Minimal Farklilasmis Myelositik Losemi’dir. %2-3 oraninda goriiliir.
2. FAB M1
Olgunlasmamis Myelositik Losemi’dir. Cekirdek sitoplazma orami diisiiktiir, baz1 blastlarda
graniil bulunmazken bazilarinda 1-6 arasinda azurofilik graniil bulunur. Blastlarda ¢ok az
granulositik farklilasma goriiliir. % 50 oranda Auer cisimcik goriilir. % 3’iinde
myeloperoksidaz (MPO) ve Sudan black B pozitiftir.
3. FAB M2
Olgunlasmis Myelositik Losemi’dir. Myeloid maturasyon bulgulart vardir. Azurofilik
graniiller, Auer cisimcik ve belirginlesmis ¢ekirdekg¢ikleri mevcuttur. MPO ve Sudan black B
kuvvetli pozitiftir. Spesifik ve non spesifik esteraz negatiftir.
4. FAB M3
Promyelositik Losemi’dir. %10 oraninda goriiliir. Promyelositlere benzer hiicreler bulunur,
stoplazmalarinda cok sayida, kaba, atipik azurofil graniiller bulunur. MPO ve Sudan Black B
pozitiftir. M3V varyanti mikrograniiler promyelositik 16semiyi ifade eder.
S. FAB M4
Myelomonositik Losemi’dir. % 25 oraninda goriiliir. Hiicrelerin %30’dan fazlas1 myeloblast,
monoblast ve promonosittir. Monoblastlar myeloblastlardan daha biiyiiktiir ve degisen sayida
azurofilik graniil iceren belirgin stoplazmalan vardir. Eozinofil % 5’den fazla olursa M4Eo

denir.
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6. FAB M5

Monositik Losemi’dir. % 10 oraninda goriiliir. Losemi hiicreleri monoblast karakterindedir.
M5a ve M5b olmak iizere iki tipi mevcuttur. M5a’da, graniilsiiz, bazofilik stoplazmali dantela
gibi cekirdegi olan blastlar bulunurken M5b’de ince azurofilik graniiller iceren, gri-mavi
stoplazmali katlanmis c¢ekirdek igceren blastlar goriiliir. Her iki tiptede nonspesifik esteraz
boyast pozitiftir.

7. FAB M6

Eritrositik Losemi’dir. % 5 oraminda goriiliir. Kemik iligindeki hiicrelerin % 50’sini
eritroblast, % 30’unu myeloblastlar olusturur. Genelde periodik asit shift (PAS) pozitiftirler.
8. FAB M7

Megakaryositik Losemi’dir. % 5-10 oraninda goriiliir. Homojen, yogun kromatin yapis1 olan
celirdek ve belirsiz ¢ekirdek¢igi bulunan, dar stoplazmali undiferansiye megakaryoblastlar

mevcuttur (20,115).

KLINIiK BELIRTi VE BULGULAR

Akut l6semilerde klinik, l6semik hiicrelerin kemik iligi infiltrasyonu ve hastaligin
ekstramediiller yayilim derecesi ile iliskilidir. En sik goriilen semptomlar anemi,
trombositopeni ve notropeni olup solukluk, yorgunluk, kemik agrilari, petesi, purpura,
kanama ve ates diger bulgulardir. Lenfadenopati (LAP), hepatomegali ve splenomegali
ekstramediiller I6semiye isaret eder. LAP genellikle agrisiz ve yaygindir. Hastalarda 6zellikle
uzun kemiklerde blastlarin periostu veya kemik dokusunu infiltrasyonu sonucu kemik
hassasiyeti goriiliir (59, 103, 115).

Trombosit sayis1 20000/mm?¥’{in altina diistiiglinde kanama riski artar. Lokostaz varsa
santral sinir sistemi (SSS) veya akcigerlerde kanamalar olabilir. Lokostaz, daha cok AML’de
ve blast sayist 100000/mm? iizerinde oldugunda ortaya cikar. Yaygin damar i¢i pihtilasma
(YDP) kanamanin diger bir nedenidir. YDP en sik AML M3 tipinde rastlanir. Bunun nedeni
promyelositlerin graniillerinde mevcut olan yiiksek seviyedeki tromboplastin aktivitesidir (26,
59, 80, 103, 115).

Tam aninda hastalarin % 60’inda ates mevcuttur. Ates cogunlukla enfeksiyon
gostergesi olabilecegi gibi hastaligin sistemik etkisi de olabilir. Notropeniye bagl her tiirlii

viral, bakteriyel, protozoal ve fungal enfeksiyon goriilebilir. Notrofil sayist 500/mm? altinda
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oldugunda enfeksiyon riski artar. Deri, dis eti, perirektal bolge, akciger ve iiriner sistem
enfeksiyonlan siktir (25, 59, 103, 115, 146).

T hiicreli ALL hastalann farkli klinik bulgularla gelebilirler. T hiicreli ALL biiyiik
yastaki erkek cocuklarda daha siktir ve ilk tan1 aninda yiiksek l6kosit sayis1 ve mediastinal
kitleye sahiptirler. Aym1 zamanda T hiicre 16semili hastalarda santral sinir sistemi tutulumu
siktir (119). Genel olarak l6semilerde SSS tutulumu bulgularina ilk tam1 aninda daha az
rastlanir. Akut 16semili hastalarda goriilen klinik semptomlarin basinda ates gelmektedir,
bunu solukluk, kanama, istahsizlik, halsizlik, kemik agrisi, karmn agrisi, eklem agrisi,

lenfadenopati ve kilo kaybi takip eder (68, 154).

LABORATUVAR BULGULARI

Akut 16semilerin karakteristik periferik kan bulgular1 ileri derecede anemi,
trombositopeni ve blastlarin varligidir. Ancak ilk tan1 aminda % 10 oraninda periferik kan
bulgulart normal olabilir. Lokosit sayis1 diisiik, normal veya yiiksek olabilir, % 50 olguda
Iokosit sayis1 artmig, % 20’sinde ise 100000’in iizerindedir, %25 olguda ise 16kopeni saptanir.
Akut 16semilerin temel laboratuvar bulgusu periferik kanda blastlarin bulunmasidir(25, 59,
103, 115, 146).

Akut monositik ve myelomonositik 16semilerde serum ve idrarda muramitidaz diizeyleri
yiiksek bulunur. Ayrica serum protein elektroforezinde poliklonal gammopati seklinde diffiiz
immunglobulin artig1 saptanabilir. Akut promyelositer 16semili hastalarda trombositopeni,
hipofibrinojenemi, faktéor 5 ve 8 konsantrasyonlarinda azalma, protrombin ve parsiyel
tromboplastin zamaninda uzama ve fibrin yikim iriinlerinde artma ile karakterize YDP

saptanabilir (25, 59, 103, 115, 146).
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PROGNOSTIK FAKTORLER

ALL BFM 95 protokoliine gore hastalar risk gruplarina ayrilmislardir.
Tablo II: ALL’li hastalarda risk gruplar (134)

Standart risk

Orta risk

Yiiksek risk

1. Yedi giinliik prednizon tedavisinden
sonraki 8. giinde periferik kanda
16semik hiicre sayis1 < 1000/uL

2. Lokositler <20000/uL, 1 <yas > 6

3. Otuziigiincii giinde tam remisyon

4. 1(9;22) (BCR/ABLrekombinasyonu)
yok

5. t(4;11)(MLL/AF4 rekombinasyonu)
yok

6. T immiinolojisi harig¢

1. Yedi giinliik prednizon tedavisinden

sonraki 8. giinde periferik kanda
16semik hiicre sayis1 <1000/ pL

2. Otuziigiincii giinde tam remisyon

3. 1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu)
yok

4. t(4;11)(MLL/AF4 rekombinasyonu)
yok

Yukaridaki 4 kritere uymali, ayrica

asagidaki kriterlerden en az bir tanesi
olmal

1. Tedavinin 8. giintinde periferik kanda
16semik hiicre sayis1 >1000/ pl

2. Otuziigiincii giinde tam remisyon elde
edilememis

3. t(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu)

mevcut

4. t(4;11)(MLL/AF4  rekombinasyonu)
mevcut
Yas ve lokosit sayisindan bagimsiz

olarak her bir kriterin tek basina varhg:

yiiksek risk grubunda yer almak icin

Alt1 kriterin tiimiine uymahdir. 1. Lokositler >20000/uL yeterlidir.
II. Yas<1
I Yas>6
Tablo III: AML’de prognostik kriterler (69, 153)
Faktor Standart risk grubu Yiiksek risk grubu
Yas > 2 yas < 2yas
Enfeksiyon yok var
Beyaz kiire <25000 >100.000
Serum LDH normal yiiksek
Ekstramediiller hastalik yok var
SSS tutulumu yok var
Auer cisimcik var yok
Eozinofil var yok
FAB alt tip M1,M2,M3,M4 Eo Diger alt tipler

15.giin K.1.% blast
Sitogenetik

%5’1n altinda
t(8;21),t(15;17),Inv(16)

%5’ den fazla (M3harig)
Diger sitogenetik bulgular
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Ayrica tedaviye gore de risk gruplar siralanabilir (24).

Tablo IV: Tedaviye gore risk gruplart

Diisiik risk: 6 yillik EFS %80
FAB M1 (Auer cubukcuklara sahip)
FAB M2 (BK < 20.000)
FAB M3 (A.promyelositik)
FAB M4 Eo (KI’de eozinofil %3 veya daha fazla)
FAB M6

Yiiksek risk: 6 yillik EFS %45 ve altinda
FAB M1 (Auer cubukcuklar yok )
FAB M2 (BK > 20.000)
FAB M4 (KI’ de eozinofil % 3’den az)
FAB M7

LOSEMI TEDAVISININ KOMPLIKASYONLARI
Tedavinin erken komplikasyonlari (29, 40, 68, 84, 154)
Tiimor lizis sendromu

Enfeksiyonlar

Tifilitis

Akut norolojik toksisite

Trombohemorajik komplikasyonlar

Alerji

Pankreatit

Hiperglisemi

Hipertansiyon

Tedavinin ge¢ komplikasyonlar: (64, 111, 123)
Endokrin komplikasyonlar

Kardiyak komplikasyonlar

Pulmoner komplikasyonlar

Iskelet anomalileri

Immun yetmezlik

Sekonder maligniteler
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COCUKLUK CAGI TROMBOZLARI

TANIM

Trombozlar  konjenital veya akkiz nedenler ile meydana gelen mortalite ve
morbiditesi yiiksek bir durumdur. Erigkinlerde degisik hastalik ve cerrahi islemler sonrasinda
siklikla kargilagilirken c¢ocuklarda daha nadir goriilmektedir. Eriskin ve cocukluk cag
trombozlarinda epidemiyoloji, risk faktorleri, morbidite ve mortalite bakimindan farkliliklar
mevcuttur (13, 110, 128, 139) . Tromboz insidansi erigkin hastalarda % 2,5-5 iken cocuklarda
100.000 hastada 0,7-1.9°’dur ( 98, 116, 139, 146). Bu oran infant ve adolesanlarda daha
yiiksektir. Yogun bakim iinitesindeki yenidoganlarda tromboz oram 1000°de 2,4’ diir (106).

Rudolph Virchow’un 1856°da tarif ettigi trombiis gelisiminde rol alan faktorler hala
gecerliligini korumaktadir. Buna gore damar hasari, kan akiminda yavaslama (staz),
hiperkoagulabilite sonucu trombiis olusmaktadir (35).

Tromboz olusumunda ¢ok sayida edinsel ve kalitsal faktoér rol oynar. Arteryel ve
venoz sistemde trombiis olusumunun farkli olmasi, bu iki sistemde etyolojinin farkli oldugunu
disiindiiriir. Venoz sistemde staz ve pihtilagma sistemine ait nedenler rol alirken, arteryel

sistemde tromboza endotel hasar1 ve trombositlerin fonksiyonel bozukluklar yol acar (52).

PIHTILASMA FiZYOLOJISI
Pihtilagma mekanizmasi damar hasan ile baslar ve yirmiden fazla proteinin etkilesimi
sonucu piht1 olusumuyla sonlanir. Ptht1 olusumunda rol alan mekanizmalar sunlardir;
1. Vazokonstriiksiyon
2. Trombositlerin yapismasi ve kiimelesmesi
3. Fibrin olusumu
Piht1 olusumu damar hasarina yanit olarak vazokonstriiksiyonla baglar. Endotel hasari
sonucu ortaya cikan subendotelyal dokudan doku faktorii salinir ve bu da faktor VII'ye
baglanarak pihtilasmayi baslatir. Ayni1 zamanda subendotelyal doku trombositlerin yapigsmasi
icin zemin hazirlar. Trombositlerin subendotelyal dokuya yapismasiyla, trombosit
kiimelegsmesi (agregasyon) baglar. Subendotelyal dokuda bulunan kollajen tip IV, tip V ve
mikrofibriller ile trombosit agregasyonu aktive edilir. Agregasyon sirasinda trombositlerden

salinan adenozin difosfat (ADP), prostaglandin G2 (PgG2) ve tromboksan A2 gibi maddeler
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trombosit agregasyonunu tetikler. Ayn1 zamanda baglayan pihtilasma faktorlerinin
aktivasyonu ile olusan trombinde, trombosit agregasyonunu uyarir.

Pihtilagsma sisteminin uyarilmasi intrensek ve ekstrensek yol ile olur. Ancak bu iki
yolun ayrimini invivo olarak gostermek miimkiin degildir. Ciinkii doku faktorii ve Faktor VIla
(F VIla) kompleksi faktor IX (FIX) ve faktor X’un (FX) giiclii bir aktifleyicisidir. Aktif
FX’da (FXa) hem intrensek hemde ekstrensek yolla olusabilmektedir.

Ekstrensek sistemin travma sonucu uyarilmasi ile ortaya ¢ikan doku faktorii dogrudan
FVIl'yi aktiflestirir. Aktif FVII (FVIla) kalsiyum ve fosfolipid esliginde FX’u, FXa’ya
cevirir. FVIIa ile doku faktorii birlikte FIX'un da uyarilmasim saglar. intrensek sistemin
uyarilmasida faktor XI'nin (FXII) bozulmus damar yiizeyi veya negatif yiiklii yiizey
tarafindan aktiflestirilmesiyle olur. FXIla FXI’i aktif sekli olan FXIa’ya ve prekallikreini,
aktif sekli olan kallikreine doniistiiriir. Kallikreinde yiliksek molekiil agirlikli kininojeni
(YMAK) parcalayarak bradikinini olusturur. FXIa’da YMAK esliginde FIX’u aktiflestirir.
FIXa, FVIII ile beraber FX’u FXa’ya cevirir. FXa FVa ile birlikte, kalsiyum ve fosfolipit
esliginde protrombini trombine doniistiiriir. Trombinde trombositleri aktifler, fibrinojeni
fibrine doniistiiriir, FV ve FVIII’i aktiflestirir. FVa ve FVIIIa kofaktorii olduklart FIXa ve
FXa’nin etkilerini arttirir. Boylece vaskiiler hasar olan yerde koagulasyon reaksiyonlarini
hizlandirir, trombin olusumu artar ve koagulasyona neden olur.

Trombin ve fibrinojen esliginde FXIII aktive olur. FXIIla, trombin etkisi ile olusan
fibrin monomerleri arasinda kopriiler olusturarak fibrini stabil hale getirir.

Kanin akigkanliginin devami i¢in ve dolasimin saglanabilmesi icin viicudumuzda dogal
inhibitorler ad1 verilen antitrombotik proteinler bulunur. Tromboza kars1 dogal inhibitérlerden
once endotel hiicre tabakast Onemli yer alir. Endotel hiicreleri heparin benzeri
glikozaminoglikanlar sentezler. Bu glikozaminoglikanlar AT III'ti baglayarak trombin, FX
gibi pithtilagma proteinlerini inaktive eder. Ayrica endotel hiicrelerinde trombomodulin, PS ve
PC sentezlenir. Trombomodulin PC aktivatoriidiir. PS varliginda aktive olan PC, FVa ve

FVIIIa’y1 inaktive eder (131).
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TROMBOFILi NEDENLERI

Tromboz olusumunu kolaylastiran nedenler ikiye ayrilir. Birincisi, ¢ocuklukta ortaya
cikan ve herediter gecis gosteren primer (kalitsal) trombofili nedenleri, ikincisi ise her yas
grubunda ortaya cikabilen ve bazi risk faktorlerinin tromboz olusumunu kolaylastirdigi

sekonder (edinsel) trombofili nedenleridir (136).

KALITSAL TROMBOFILI NEDENLERI
Kalitsal trombofili ;

1. 50 yasindan 6nce ilk tromboz atag1 gecirenlerde
2. Ailesinde tromboz Oykiisii olanlarda
3. Tekrarlayan tromboz ataklarinda
4. Alisilmadik bolgelerde trombozu olanlarda
5. Neonatal tromboz 6ykiisii olanlarda
6. Spontan trombozlarda
7.Tekrarlayan diisiiklerde, eklampsi Oykiisii olanlarda, intrauterin gelisme geriligi Oykiisiinde

diisiiniilmelidir (56).

TabloV: Sik karsilasilan kalitsal trombofili nedenleri (17, 37, 73, 77, 81, 129)

Bozukluk Toplumdaki sikligi (%) Trombozlu hastalarda siklik(%)
Antitrombin eksikligi 0,02 1

Protein C eksikligi 0,2 3

Protein S eksikligi 0,1 1,5

APC direnci/FVLeiden mut.  3-6 20

(Tiirkiye’de) (7,1-10,3) 31,7)

Protrombin20210A alleli 1 6

(Tiirkiye’de) (2,2-2,7)

Hiperhomosisteinemi 5-10 10-25

FVII yiiksekligi 11 25
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Tablo VI: Nadir rastlanan kalitsal trombofili nedenleri (110)

FVII eksikligi

Displazminojenemi

Disfibrinojenemi

Doku plazminojen aktivator eksikligi

Heparin kofaktor II eksikligi

Trombomodulin gen mutasyonlari

Histidinden zengin glikoprotein eksikligi veya yiiksekligi
Plazminojen aktivator inhibitor yiiksekligi

Lipoprotein a yiiksekligi

Antitrombin (AT) Eksikligi

Dolasimda heparine bagli ve heparinden bagimsiz bir¢ok antitrombin bulunur. Bunlar
icinde AT III ve heparin kofaktor II klinik olarak dnemlidir.

AT III serin proteaz ailesinden bir glikoproteindir. Karacigerde vitamin K’dan bagimsiz
olarak sentez edilir. 58000 dalton agirliginda ve plazma konsantrasyonu 140 pg/ml
diizeyindedir. AT III primer olarak trombini inhibe eder. Ayrica FIXa, Xa, Xla, Xlla,
kallikreinide inhibe eder. Bu nedenle fibrin olusumunun en giiclii inhibitoriidiir.

ATIHI eksikligi edinsel veya kalitsal olabilir. Kalitsal olarak otozomal dominant
gecislidir. ATII geni 1. kromozomdadir. Heterozigot ve homozigot sekli tanimlanmistir.
Homozigot sekli hayatla bagdagmaz. AT III eksikliginde vendz tromboz riski artar (60, 127,
148).

[Ik kez 1965 yilinda Egeberg tarafindan ailesel tromboz Oykiisii olan bir ailede
tammmlamistir. AT III eksikligi genel populasyonda 1/2000-5000’dir (% 0,17) (18). AT III
eksikligi saptanan kisilerin yaklasik % 65’1 en az bir kez vendz trombotik atak gecirirler. Atak
genelde 10’1u yaslarda olur ve yasla beraber risk artar (90). ilk tromboz atag1 gecirenlerin
%42’ sinde kolaylastirici bir neden bulunmazken, % 58’inde gebelik, travma, opersyon ve oral
kontraseptif kullanim1 gibi bir neden bulunur. Tekrarlayici tromboz ataklar1 % 60 oraninda
goriliir.

AT III eksikligi iki tipe ayrilir.

1. Tip I eksiklik

AT I az miktarda sentezlenir. Miktar azligina bagli olarak fonksiyonel aktiviteside
diistiktiir.
2. Tip IT eksiklik

AT III miktar olarak normal ancak fonksiyon olarak bozuktur.
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Akut tromboz, karaciger hastaligi, nefrotik sendrom, Ostrojen tedavisi ve heparin

tedavisi sirasinda edinsel AT III eksikligi goriilebilmektedir (18).

Protein C (PC) Eksikligi

Protein C karacigerde vitamin K’ya bagh olarak ve endotelde sentezlenir. Siilfidril
baglarla birbirine baglanan glikoprotein yapisinda iki zincirden yapilmistir. Molekiil agirlig:
57000 daltondur. Plazmada 4mg/L. konsantrasyonda bulunur ve yarilanma Oomrii 10 saattir
(23).

Trombin trombomoduline baglandiginda prokoagulan ozelligini kaybeder ve PC’yi
aktifler. Aktive protein C (APC) PS ile kompleks olusturarak, uygun bir fosfolipid yiizeyde
FVa ve FVIlla’y1 proteolitik olarak parcalar. APC ayn1 zamanda plazminojen aktivator
inhibitor ile kompleks olusturarak, plazmini serbest birakir ve trombolizi kolaylastirir (23,42).

PC eksikligi ilk kez 1981 yilinda Griffin ve arkadaslar tarafindan tamimlanmistir. PC
eksikliginin homozigot sekli otozomal resesif, heterozigot sekli otozomal dominant gegislidir.
PC eksikligi olan kisilerin yaklasik % 75’1 bir veya daha fazla sayida trombotik atak
gecirirler. 11k 20 yas icinde tromboza rastlanma orani diisiik iken, 50°’li yaslara dogru tromboz
olasilig1 artmaktadir. Hem venoz hem de arteryel sistemde tromboz goriilebilir (18).

Fonksiyonel testlerde protein C aktivitesi normalde % 70-140 arasindadir.
Heterozigotlarda aktivite % 50’nin altinda, homozigotlarda ise % 5’in altindadir. Homozigot
PC eksikligi neonatal purpura fulminans denen agir bir klinik tablo olustururken, heterozigot
PC eksikligi klinik bulgu vermeyebilecegi gibi vendz tromboembolik hastalik veya warfarine
bagl deri nekrozu ile ortaya cikabilir (18).

PC eksikligi iki sekilde ortaya ¢ikar.

1. Tip I PC (Kklasik tip) eksikligi

PC plazma diizeyi normalin altindadir, dolayisiyla fonksiyonel testlerde bozuktur.

2. Tip I1 PC eksikligi

PC diizeyi normaldir, ancak fonksiyonu bozuktur.

Genel toplumda PC eksikligi 1/200-300’diir. Ven6z tromboembolisi olan hastalarda %
2-3’diir (18).
Karaciger hastaligi, iiremi, YDP, sok akcigeri, solid tiimorler, oral antikoagulan

kullanimi ve antifosfolipid sendromunda edinsel PC eksikligi goriilebilir (83).
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Protein S (PS) eksikligi

PS endotel hiicrelerinde, megakaryositlerde, testis Leydig hiicrelerinde ve karacigerde
vitamin K’ya bagli olarak sentezlenir. Molekiil agirlign 70000 daltondur. Plazma PS
miktarinin % 60’1 C4b-baglayic1 proteine bagli olarak bulunur, % 40’1 ise serbest formda
bulunur. Aktif olan form serbest formdur. Serbest PS, APC’nin FVa ve FVIIla'nin
inaktivasyonunda kofaktordiir(36). PS aktivitesi %70-140 arasindadir. PS geni 3.
kromozomdadir (136).

PS eksikligi ilk defa 1984 yilinda tanimlanmistir (122). Homozigot ve heterozigot sekli
tanimlanmistir. Heterozigot sekli otozomal dominant, homozigot sekli ise otozomal resesif
gecislidir. Homozigot PS eksikliginde yenidogan purpura fulminansi gelisebildigi gibi
semptomsuzda olabilir. 3 tip PS eksikligi tanimlanmistir.

1. Tip I PS eksikligi
Total ve serbest PS miktart azalmistir ve fonksiyonu bozuktur.

2. Tip II PS eksikligi

Total ve serbest PS miktarlar1 normaldir ve fonksiyonu bozuktur.

3. Tip III PS eksikligi

Total PS miktar1 normal, serbest PS miktar1 azalmistir ve fonksiyonu bozuktur.

Karaciger hastaligi, YDP, nefrotik sendrom, gebelik, akut trombotik olay sonrasi,
sistemik lupus eritematozus, antifosfolipit sendromu, oral antikoagulan kullamimi, oral

kontraseptif kullanimi1 ve akut inflamasyon sonrasi edinsel PS eksikligi goriilebilir (83).

AKktive Protein C Direnci (APCR)

Normal plazmaya APC eklendiginde FVa ve FVIIla’nin parcalanmasi sonucu aktive
parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) uzar. Dahlback ve arkadaglar1 1993 yilinda 3 hastanin
plazmasina APC eklenmesiyle beklenen uzamanin cok az oldugunu veya hi¢ olmadigim
bildirmislerdir (32). Bu durumu APC direnci olarak tanimlamislardir. Bu hastalarin vendz
tromboz Oykiisii olan akrabalarindada APC direnci saptanmasi iizerine bunun genetik bir
bozukluga bagh oldugunu diisiinmiisler. Dahlback APC direncine, PC aktivasyonunda rol
oynayan bir kofaktoriin eksikligine veya FV yada FVIII genlerindeki bir bozukluga baglh
olabilecegini 6ne siirmiistiir (34). Daha sonra yapilan ¢alismalarda vakalarin plazmasma FV

eklendiginde APC direncinin olmadig1 goriilmiistiir (33).



21

APC direncinin molekiiler patolojisi Bertina ve arkadaslar1 tarafindan 1994 yilinda
aciklanmistir. Birinci kromozomun uzun kolunda bulunan FV geninin 1691. pozisyonundaki
adenin ile guaninin yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan mutant gen, FV’in agir zincirinin
506. pozisyonundaki arginin yerine glutamin ge¢mesine neden olur. Bertina ve arkadaglar bu
FV molekiiliinii FV Leiden olarak tanimlamislardir. APC FVa’y1r 3 yerinden, Arginin 306,
506 ve 679 noktalarindan pargalar. 506. noktada arginin yerine glutamin ge¢mesi sonucu FVa,
APC’nin etkisine kars1 direng gelistirmis olur (61).

FVL mutasyonu homozigot veya heterozigot olabilmekte, ancak her iki durumdada APC
direnci goriilmektedir. Heterozigot FVL mutasyonu sonucu tromboz riski 5-10 kat, homozigot
mutasyonda ise 50-100 kat artmaktadir(134). FVL mutasyonu c¢ocuklardaki arteryel
trombozda % 38, vendz trombozlularda % 52 olarak bulunmustur (149). Heterozigot FVL
mutasyonu genel populasyonda %3-7 oraninda saptanir. Ulkemizde yapilan caligmalarda
Akar ve arkadaglan % 9.8, Giil ve arkadaslan %10.3 olarak saptanmistir (2,53). Aschka ve
ark. 159 saglikli cocukta yaptiklari ¢alismada FVL mutasyonu prevalansint % 12, 0-5 ay
arasinda % 26, 6ay- 9 yas arasinda % 13 ve 10-18 yas ars1 donemde % 30 olarak tespit
etmislerdir (14).

APC direng testi, aPTT uzamasina dayal: bir testtir. iki kez aPTT 6l¢iimii yapilir. Once
ortamda APC varken, sonra APC yokken aPTT ol¢iimii yapilir. Bu iki sonucun birbirine
oranlanmasiyla APC duyarlilik oran1 (APC-Sensitivity Ratio) bulunur. APC direnci olan
hastalarda ortamda APC varken ve yokken ki aPTT uzamasi degismez (142).

Degisik polimorfizmler ve FV gen mutasyonlart da APC direncine neden olur. ‘‘Exon
13nt 4070 A—G (His1299 Arg)’’ mutasyonu R2 haplotipi, aym1 ekzonda ‘‘3935’de A—G
(His1254 Arg)”” mutasyonu R3 haplotipi olarak belirlenmistir. ‘‘FV  Cambridge.
Arg306—Thr >’ exon 7’de yer alan bir mutasyondur (34).

Inflamasyonda FVIII diizeyi arttigindan aPTT siiresi kisalir, bu durumda APC oram
azalacagindan, APC direnci ile karisabilir. Serbest PS eksikligindede APC’ye kars1 direnc

gozlenir. Gebelikte ve oral kontraseptif kullananlarda da APC direnci tespit edilmistir (58).

Protrombin 20210A
1996 yilinda Poort ve arkadaslart niikleotid 20210A pozisyonunda bir genetik defekt
tespit etmigler. Bu mutasyon sonucunda plazmada protrombin diizeyleri yiiksek bulunmusg

(114). Protrombin gen mutasyonu beyaz irkta %2-3 oraninda, Akdenizlilerde %4-5
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oranindadir (30). Akar ve arkadaglart bu mutasyonu iilkemizde saglikh kisilerde %2.7, derin
ven trombozu olan olgularda %6.25 oraninda bulmustur (3).
Protrombin gen mutasyonu sonucu hem arteryel hem de vendz tromboz riski

artmaktadir. Veno6z tromboz riski bu hastalarda 2.8 kat artmustir (3).

Hiperhomosisteinemi

Homosistein metioninden sentez edilen ve sisteine donebilen bir amino asittir. Bu
yollarda B12, B6 ve folik asit kullanir. Hiperhomosisteinemi bu yollarda olusan mutasyona
veya akkiz olarak vitamin B12, B6 veya folik asit eksikligine bagh gelisebilir.
Hiperhomosisteineminin nasil ateroskleroz, vendéz ve arteryel tromboza yol agtigl
bilinmemektedir. Ancak endotel hasar1 yaparak bu olaylara neden oldugu diisiiniilmektedir
(99).

Hiperhomosisteinemi normal populasyonda %5-10, ventdz trombozlu hastalarda ise %
10-25 oraninda goriilmektedir. Homosisteinin heterozigot formunda ateroskleroz veya
tromboz goriilene kadar semptomsuzdur. Homozigot formunda ise iskelet defektleri, mental
retardasyon, ektopi lentis, arteryel ve vendz trombozla karakterize homosistiniiri goriilmekte.
Metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzim mutasyonu (C667T) sik goriilmesine karsilik erken

vaskiiler hastalikta tek basina risk faktorii degildir (99).

Faktor VIII yiiksekligi

Son yillarda FVIII yiiksekliginin derin ven trombozu ig¢in bir risk faktorii oldugu
diigiiniilmiis, ancak FVIII yiiksekligine neden olabilecek bir genetik mutasyon
tanimlanmamugstir. Leiden Trombofili Calismasi’nda, vendz trombozlu hastalarin % 25’inde
FVIII diizeyleri yiiksek bulunmus ve bu hastalarda tromboz gecirme riski 4.8 kat artmig
olarak tespit edilmis. FVIII akut faz reaktanm oldugundan edinsel olarakta artabilmektedir (76,
132).

Lipoprotein a yiiksekligi

LDL’nin modifiye olmus bir bolimiidiir. Normal fonksiyonu bilinmemektedir.
Lipoprotein a (Lpa) aterojenik ve trombojeniktir. Aterom plaklar icinde yiiksek diizeyde
bulundugunda plazminin pihtiya baglanmasim engellemekte ve fibrinolizisi Onlemekte

boylece lokal trombotik olarak etki etmektedir. Lp a diizeyinin 30 mg/dl iizerinde bulunmasi
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vendz tromboz riskini 7,2 kat arttirmaktadir. FV Leiden mutasyonu, PC ve AT eksikligi ile

beraberliginde bu risk 8.4 kat artmaktadir (104).

EDINSEL TROMBOFILI NEDENLERIi
Idiyopatik tromboemboli eriskinlerde % 40 oraminda goriilmesine karsin ¢ocuklarda
%5’den az oranda goriiliir. Cocuklarin % 90’da risk faktorii ile birlikte altta yatan bir hastalik

bulunur (11). (Tablo-VII)

Tablo VII: Cocuklarda tromboembolizmin edinsel nedenleri (91)

Sik goriilen nedenler

Santral venoz katater
Inflamatuar bozuklukluklar
Malignite (hastaliga ve tedavisine bagl )
Enfeksiyon

Travma

Total paranteral beselenme
Cerrahi girisimler
Immobilizasyon veya paralizi
Ostrojen alim1 ve gebelik
Diabetes mellitus

Siyanotik kalp hastaligi

Orak hiicreli anemi

Nadir goriilen nedenler
Antifosfolipit sendrom
Nefrotik sendrom

Agir karaciger hastaligi
Vaskiilitler

Santral Venoz Kateter

Cocuklarda iist ekstremite derin ven trombozu % 40 oraninda iken eriskinlerde % 2
civarindadir. Bunun nedeni ¢ocuklarda kullanilan santral venoz kateterdir (11).

Kateterler kisa siireli veya kronik hastaliklarda total paranteral beslenme, kemoterapi,
kan transfiizyonu, antibiyotik tedavisi i¢in uzun siireli olarak yerlestirilmektedir. Biiyiik
merkezlerde her yi1l 1000-2000 ¢ocuk i¢in katetere ihtiya¢ duyulmaktadir(85). Cocukluk cagi
trombozlarinin % 66’s1 , yenidogan trombozlarininda % 90’1 kateter iligkilidir (97).

Kateter iliskili trombozlarin siklifi, kateterin yerine, siiresine, verilen solusyonlarin

cinsine ve cerrahi teknige bagl olarak degismektedir. Kateter iligkili trombozlarin kliniginde;
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kateterden kan alamama, agri, sislik, tekrarlayan sepsis ataklari, silotoraks, vena kava superior
sendromu, pulmoner emboli veya bunlarin hepsi birden bulunabilir. Katetere bagli tromboz
yavas olustugundan genellikle kollateraller olusur. Bu durumda boyun, gogiis veya kollarda
yiizeyel dolasim goriiliir. Kateter iligkili trombozlarin ¢ogu asemptomatiktir ve tan1 venografi
ile konur (65).

Kateter iliskili trombozun, enfeksiyon gibi diger kateter komplikasyonlariyla giiclii
birlikteligi vardir. Santral vendz kateterli 72 hastaya yapilan otopsi sonucu septisemili 7
hastada kateter iligkili tromboz saptanmistir (39). Ayrica 43 hastada yapilan bir ¢alismada 13
hastada tromboz, 14 hastada enfeksiyon ve 12 hastada hem enfeksiyon hemde tromboz tespit
edilmis (114). 418 hastada yapilan bir calismada 1000 katater giinii icin hesaplanan risk orani
enfeksiyon i¢in 0.87, tromboz i¢in ise 0.08 olarak bulunmustur (44).

Yapilmis pek ¢ok calisma sonucunda katetere iirokinaz verilmesi, antibiyotik kaph veya

heparin kaph katater kullaniminin enfeksiyon ve trombozu engelledigi gosterilmistir (102,49).

Antifosfolipit antikor sendromu

Antifosfolipit antikorlar (AFA) cesitli fosfolipid ve protein komplekslerini taniyan
heterojen bir otoantikor grubudur. Yiiksek titrede AFA ile birlikte arteryel veya venoz
tromboz, tekrarlayan diisiikler ve trombositopeni gibi klinik ve laboratuvar bulgulan ile
birlikte antifosfolipid sendromu (AFS) olusturur. AFS tanisinda lupus antikoagulani, sifilis
testleri ve antikardiolipin antikorlar1 (AKA) kullanilmaktadir (47).

AFS tanisinda kullanilan kriterler(4,5):

AFS bulgulari: Tekrarlayan fetus kayb1 ( 3veya dogumlarin % 50’si ise 2 fetus kaybi),
vendz tromboz, arteriyel tromboz, bacak iilserleri, livedo retikiilaris, hemolitik anemi,
trombositopeni.

Kesin AFS: > 5 standart deger (SD) AKA + 2 klinik bulgu

Muhtemel AFS: > 5 SD AKA + 1 klinik bulgu

> 2 SD AKA + 2 klinik bulgu

Stipheli AFS: 5 SD AKA + klinik bulgu yok

>2 SD AKA + 1 klinik bulgu
Negatif AKA + > 2klinik bulgu
> 5 SD AKA: Saglikli kontrollerin AKA degerlerinin aritmetik ortalamasi + 5 standart

sapmanin iizerindeki degerler (yiiksek diizeyde AKA)
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> 2 SD AKA: Saglikli kontrollerin AKA degerlerinin aritmetik ortalamasi + 2 standart

sapma ile + 5 standart sapma arasindaki degerler (diisiik diizeyde AKA)

Orak Hiicreli Anemi

Orak hiicrelerin endotele anormal adezyonunda koagulasyon sistemi ve trombosit
aktivasyonu rol oynar ve tromboza katkida bulunur. Orak hiicreli anemide hemostatik
sistemde olusan degisiklikler: Orta derecede trombositoz, [B-tromboglobulinde artma
(trombosit aktivasyonunu gosterir), F VIII ve Von Willebrand Faktor diizeyinde artma, Faktor
XI, XII, protein C ve protein S diizeylerinde azalma sonucunda trombin olusumunda artig
meydana gelir. Oraklasma sirasinda eritrositlerin  diy membranindan aciga ¢ikan

fosfotidilserinde trombin olusumunu arttirir (79).

Nefrotik Sendrom

Etkilenmis cocuklarda tromboembolik komplikasyon goriilme riski % 28 dir (27).
Primer nefrotik sendroma (minimal lezyon hastaligl) kiyasla sekonder nefrotik sendromda
tromboz goriilme orani daha yiiksektir (1,121). Nefrotik sendrom iligkili tromboz hem arteryel
hem venoz sistemde goriilebilir. Tromboz nefrotik sendrom tanisindan sonraki ilk 3 ay iginde
goriilmektedir (11). Nefrotik sendromda faktor 8 ve fibrinojen diizeyi artisi, proteiniiri,
antitrombin gibi diisiikk molekiil agirlikli proteinlerin bobrekten kaybr ve faktor XII diizeyi
artis1 tromboz riskini arttirir. Ayrica hemokonsantrasyon, hiperviskozite, diiiretik kullanimi1 ve

hareketsizlikte nefrotik sendromda tromboz riskini arttirir (27).

Oral kontraseptif kullamim ve gebelik

Oral kontraseptif (OKS) kullanmanin tromboz riskini arttirdig1 bilinir. Ozellikle 6strojen
icerigi yiiksek olanlarda bu risk artar. Oral kontraseptifler vitamin K bagimli faktorleri , faktor
8 ve fibrinojen diizeyini arttirirlar. Bunun yaninda fibrinolitik aktiviteyi azaltirlar. Oral
kontraseptif kullanimi higbir risk faktorii olmadan tromboz riskini 4 kat arttirir. Eger
heterozigot FVL mutasyonu ile beraber OKS kullanimi var ise tromboz riski 35 kat artar,
homozigotlarda ise risk 80 kat artar (151).

Gebelikte tromboz riski 5 kat artar. Gebelikte von willebran faktor, faktor 8, faktor S ve
fibrinojen diizeyi yiikselir, protein S, plazminojen aktivatdr inhibitér-1 ve plazminojen

aktivator inhibitor- 2 diizeyi azalir (21).
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Akut Losemi

Tromboz akut losemilerin Onemli komplikasyonlarindan biridir. Akut losemilerde
trombozun nedeni ve patogenezi tam olarak acgiklanamamistir. Bu hastalarda tromboz
hastaligin kendisine, tedaviye ve genetik trombofili faktorlerine baglidir (96).

Genel populasyonda tromboemboli riski 0.07- 0.19/10.000 iken ALL’li hastalarda 1.1 -
36.7/100, ortalama % 3.2 olarak bulunmustur (9,86,94,97,105,137,141,150). Ozellikle verilen
kemoterapi protokoliine gore tromboz insidansi degismektedir. BEM 90 kemoterapi protokolii
alan hastalarda Sutor ve arkadaslari tromboz insidansim1 % 1.7, Korte ve arkadaslar % 14.3
olarak bulmuslardir (75,141). BFM 90/95 kemoterapi protokolii ile German Co-operative
Study Group for Childhood Acut Lymphoblastic Leukemia (COALL) 92/97 kemoterapi
protokolii alan hastalarda tromboz insidansi kiyaslandiginda BFM kemoterapi protokolii alan
hastalarda tromboz sikligimi 10 kat fazla bulunmustur (86,109).

Akut 16semili hastalarda tromboemboli yeri olarak %50 santral sinir sistemi,%43 derin
ven trombozu, %3 arteryel, %2 kardiyak ve %2 pulmoner emboli olarak tespit edilmistir.
Santral sinir sistemi trombozlarinin %52’si sinovendz tromboz, %43.7 si parankimal lezyon,
%4.3’de ise her ikisi birden bulunur (155,74). Korones ve arkadaslar1 katateri olan kanserli
cocuklarda sag atrium tromboz sikligin1 % 8.8 olarak tespit etmislerdir (74). Ayrica bagka bir
calismada ALL’li ¢ocuklarda sag atrium tromboz siklig1 %13.6 olarak bulunmustur (94).

Losemili hastalarda tromboz gelisiminin yas ve cinsiyetle iliskisi gosterilememistir
(109).

Akut I6semili hastalarin tam1 zamaninda faktor 8, fibrinojen ve von willebrand faktor
artist disinda diger koagulasyon faktorleri genelde normal olarak bulunmustur (95). Mitchell
ve arkadagslar protein S ve a2-makroglobulini yiiksek, protein C, prekallikrein ve faktor XIII
diizeylerini ise belirgin olarak diisiik saptamistir (95,96). Tiimor hiicreleri prokoagulan
molekiilleri (kanser prokoagulan, doku faktorii), fibrinolitik molekiilleri (doku plazminojen
aktivator, {irokinaz plazminojen aktivator, {irokinaz plazminojen aktivatdr reseptor,
plazminojen aktivator reseptdr, plazminojen aktivator inhibitoér) ve inflamatuar sitokinleri
(interlokin 1-B, timor nekroz faktor-o, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) sentezlerler.
Ayrica timor hiicreleri direkt ve indirekt etki ile endotelyal hiicreleri, trombositleri ve
monositleri aktive ederek antikoagulan maddelerin azalisini, prokoagulan maddelerin ise

artisin1 diizenlerler (125,140). Alessio ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada yaslart 3 ve 57
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arasinda degisen 25 ALL’li hastanin % 64’de procoagulan aktivite diizeylerini yiiksek
bulmuslardir; kanser prokoagulan diizeyleri cok yiiksek olan iki hastada asparajinazla
indiiksiyon tedavisi zamaninda tromboemboli gelismistir (6).

Akut l6semilerde hastaligin kendi etkileri yaninda tedavide tromboza egilimi
arttirmaktadir. Asparajinaz limfolitik bir ajandir ve akut 16semi tedavisinde kullanilmasi
mutlak gereklidir. Amonyak ve aspartik asitten bakteriler tarafindan asparajin aminoasitine
donistiiriilerek yapilir. Asparajinaz tedavisinin baglica toksik etkisi, protein sentezini inhibe
etmesidir. Asparajinazin en iyi bilinen toksisitesi trombozun daha siklikla goriildiigii, tromboz
veya kanama ile karakterize koagulopatidir (100). Asparajinaz tedavisinin c¢ogunlukla
antitrombin, plazminojen ve fibrinojen diizeylerini diislirdiigii goriilmiistiir (96,100).
Asparajinaz tedavisi protein C, protein S ve diger hemostatik proteinlerin diizeyini diisiiriir,
ancak tromboz gelisiminde bu degisikliklerin 6nemi tam ag¢iklik kazanmamustir (95). Miniero
ve arkadaglar asparajinazla tedavinin antitrombin, fibrinojen, faktor IX ve faktor X
diizeylerinde diisiikliik ile beraber parsiyel tromboblastin zamaninda uzama saptamislardir
(92). Homans ve arkadaslar ise asparajinaz tedavisi sirasinda antitrombin ve protein C
diizeylerinin diistiigiinii tespit etmislerdir (62).

Asparajinaz ve yiiksek doz sitozin arabinozid tedavisi plazminojen diizeyini,
asparajinaz- metotreksat- siklofosfamid tedavisine gore daha fazla ve daha uzun siire diistiriir
(71). Asparajinaz tedavisi alan ¢ocuklarda tromboemboli gelisimini engellemek amaciyla
antitrombin konsantresi ile veya taze donmus plazma replasman tedavisi ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilmistir. Bu calismalarin bazisinda hastalara taze donmus plazma ve antitrombin
konsantresi verilerek fibrinojen ve antitrombin diizeyleri normal smirlarda tutulmus,
hastalarin hi¢ birinde kanama veya tromboza rastlanmamis. Diger bir calismada ise hastalara
taze donmus plazma verilmis ancak taze donmus plazma alan ve almayan grup arasinda
koagulasyon faktorleri (antitrombin, protein C, protein S, fibrinojen) acisindan klinik ve
laboratuar olarak fark tespit edilmemis (54, 108, 156).

Steroidlerin hemostatik sistem {iizerine etkisi asparajinazin etkisine benzer sekildedir.
Prednizon tedavisi sonucu antitrombin, protrombin, von willebran faktor ve faktor VIII
diizeyleri yiikselirken, fibrinojen ve plazminojen diizeyleri diiser. Faktor VIII diizey
yiiksekligi kanama zamanini, protrombin zamanini (PT) ve parsiyel tromboblastin zamanini

(PTT) kisaltir (66). Deksametazon kullanilan BFM 90/95 kemoterapi protokoliinde
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tromboemboli goriilme siklig1 % 1.7 iken, prednizon tedavisinde tromboemboli sikligi % 10
olarak tespit edilmistir (109).

Metotreksat tedavisi ile ilgili yapilmis bir calismada, metotreksat sonrasi ilk gelisle
karsilastinlldiginda PT, PTT, PC, PS, AT ve fibrinojen diizeylerinde azalma, fibrin yikim
iriinlerinde ise artma goriilmiis. Ancak metotreksat tedavisi sonrasi protein sentez
inhibisyonu olur demek icin hastalarda siddetli karaciger hastaligi olmamalidir (144).

Pek ¢ok ¢alisma akut 16semili ¢ocuklarda tromboemboli gelisiminde herediter trombofili
risk faktorlerinin rolii oldugunu gostermistir. BFM 90/95 kemoterapi protokolii alan 289
ALL’li hastanin 58’de (%20) herediter trombofili risk faktorii tespit edilmistir. Bu 58 hastanin
27’sinde (%46.5) tromboemboli geligmistir. Hicbir risk faktorii olmayan 231 hastanin 5’inde
(%2.2) tromboemboli bulunmustur. ALL’ li 289 hasta grubunda protrombin 20210A
mutasyonu siklig1 %2, MTHFR mutasyonu siklig1 %7.6, heterozigot FVL mutasyonu siklig
%5.6, protein C eksikligi %2.3, protein S eksikligi %1.3 ve Lpa yiiksekligi %5 olarak
bulunmustur. ALL’li ve trombozu olmayanlarda protrombin 20210A mutasyonu %1.9, ALL
ve trombozu olanlarda %3.1 olarak tespit edilmistir. Ayn1 hasta grubunda tek trombofili risk
faktorii siklign % 18.2, kombine risk faktorii sikligt % 3.2 olarak bulunmustur.58 trombozlu
hastada protrombin 20210A mutasyonu sikligi %3.1, MTHFR mutasyonu sikligi % 12.5,
heterozigot FVL mutasyonu siklig1 %9.4, protein C eksikligi %9.4, protein S eksikligi %12.5
ve Lpa yiiksekligi %6.3, antitrombin eksikligi %6.3 ve hi¢bir risk faktorii olmayan hasta
siklignt %15.6 olarak bulunmustur. ALL’ li 60 ¢ocukta bakilan antifosfolipit antikor sikligi
913.3 olarak tespit edilmistir (94,109).
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VENOZ TROMBOEMBOLIZMIiN KOMPLIKASYONLARI

Tromboemboli komplikasyonlar1 ani gelisen ve uzun donem komplikasyonlar olarak iki
gruba ayrilabilir. Cocuklarda trombozun mortalite oram1 %16’dir, tekrarlayan trombozlarda
mortalite % 8.1 ile 21 arasindadir (124).

Ani gelisen komplikasyonlar

Kalbe kadar uzanan trombiis
Pulmoner emboli

Silotoraks, siloperikardiyum
Superior vena kava sendromu
Uzun donem komplikasyonlar
Tekrarlayan derin ven trombozu
Postflebitik sendrom

Kollateral varislerden kanama (uzun siireli antikoagulan kullanimi)

Pulmoner Emboli
Hastaneye yatan ¢ocuklar icinde sikligi 0.86/10.000’dir. Baslica semptomlar1 derin ven
trombozuna eslik eden dispne ve tasipnedir. Mortalitesi %8’in altindadir ve eriskinlere gore

daha azdir. Tamda akciger ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi kullanilir (8).

Tekrarlayan tromboemboli
Eriskinlerde %4-7 iken ¢ocuklarda %19 oraninda goriiliir. Bunun nedeninin ¢ocuklarda
altta yatan risk faktorlerinin devam etmesi ve antikoagulasyonun yetersiz yapilmasi oldugu

diisiiniilmektedir (63).

Postflebitik Sendrom

Subkutan dokularin canliliginin azaldigr ve ddemin olustugu derin ven sisteminden
yiizeyel ven sistemine perforan valviillererde yetersizlik nedeni ile ters kan akiminin meydana
geldigi bir derin ven trombozunun uzun déonem sonucudur.Ciltte endurasyon, pigmentasyon,
sislik, agr1 ve iilserasyon meydana gelir. Bu belirtiler erken donemde olabildigi gibi

tomboembolik olayda 5-10 yil sonra da olabilir. Cocuklarda siklig1 % 12.4 civarindadir (22).
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TROMBOEMBOLI TEDAVISi

ilk venoz tromboembolik olay

Tromboz olusumunu tetikleyici bir neden var ise; heparin veya diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH) 5-10 giin verilir, arkasindan 3 ay oral antikoagulan veya DMAH kullanilir.

Kateter iligkili tromboz tedavisinde heparin veya DMAH 5-10 giin verilir, arkasindan 3
ay oral antikoagulan veya DMAH kullanilir. Kateter c¢ikarilana kadar devamli oral
antikoagulan veya DMAH kullanilir.

Tromboz olusumu icin bir neden yok ise; heparin veya DMAH 5-10 giin verilir,
arkasindan 6 ay oral antikoagulan veya DMAH kullanilir.

Tekrarlayan venoz tromboembolik olay

Kateterle iliskisiz tromboz tedavisinde heparin veya DMAH 5-10 giin verilir, arkasindan
3 ay oral antikoagulan veya DMAH kullanilir. Siiresiz profalikaktik veya tedavi dozunda oral
antikoagulan veya DMAH kullanilir.

Kateter iligkili tromboz tedavisinde heparin veya DMAH 5-10 giin verilir, arkasindan 3
ay oral antikoagulan veya DMAH kullanilir.

Arteryel tromboembolik olay

Kateter iliskisiz tromboz tedavisinde heparin verilir.

Kol,bacak ve organ tromboz tedavisi i¢in doku plazminojen aktivator kullanilir.

Inme

Inme ilerleme gosteriyorsa; standart heparin veya DMAH 3-5 giin verilir, arkasindan
aspirin kullanilir.

Yakinda gecirilen inme tedavisinde giinliik aspirin verilir.

Tekrarlayan inme veya antifosfolipit antikorun neden oldugu inme tedavisinde ise

DMAH arkasindan siiresiz oral antikoagulan kullanilir (10).
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TabloVIII:Cocuklarda kullanilan antikoagulan ajanlarin dozlari (98)

Ajan Doz [zlem
Standart heparin yiikleme 75U/kg PTT
DMAH

Enoxaparin tedavi 1.5-2 mg/kg 12 saatte bir cilt altina

Profilaksi 0.75 mg/kg 12 saatte bir cilt altina
Warfarin 0.2 mg/kg/giin oral (maximum 10 mg) INR
Aspirin 3-5mg/kg/giin
Doku plazminojen aktivator (T-PA)
kateter agcmak icin 1-2 mg/2ml PT, PTT
0.1-0.5mg/kg/saat 6-12 saat devamli infiizyon Fibrinojen

veya 0.03-0.06 mg/kg/saat 48-72 saat devamli infiizyon
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HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calisma Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Cocuk Hematoloji Bilim Dali’'nda izlenen 16 yasindan kiiciik 82’si ALL, 30’'u AML
olmak iizere toplam 112 akut 16semili olguyu kapsamaktadir. ALL grubundaki hastalar 1997
yilindan sonra tani alip BFM-95 protokolii ile tedavi edilen hastalar, AML grubu ise 1994
yilindan sonra AML tanis1 alip MRC-10 KT protokolii ile tedavi edilen cocuklardi. Tedavi
protokoliine baslanmadan veya tedaviden sonraki 15 giin i¢inde tromboz disindaki nedenlerle
Olen hastalar caligmaya dahil edilmediler. Caligma Oncesinde etik kurul izni (Tarih/Sayz:
16.06.2006/206) alindi.

Losemi tanis1 kemik iligi aspirasyon materyalinden FAB kriterlerine gore morfolojik
olarak ve immunfenotip bulgulari ile konuldu. ALL’li grupta immunfenotip dagilimi 62’i
preB- ALL, 14’4t T-ALL, 6’s1 bifenotipik ALL’dir. Olgun B hiicreli ALL (Burkitt tipi)
olgular1 bu calisma kapsamina alinmadi. ALL BFM 95 protokoliiniin risk siniflandirma
kriterleri kullanilarak yapilan siniflandirmada 82 ALL olgusunun 30’u (%36.5) standart risk,
37’si (%45.1) orta risk, 15’1 (%18.2) ise yiiksek risk grubuna dagilmisti. Tiim hastalar BFM
95 protokoliinii degisiklik yapilmaksizin 6zgiin sekli ile aldilar. Bir hastaya, relaps nedeni ile
otolog kemik iligi transplantasyonu (KI ) yapildi. AML grubundaki 30 hastanin ise 8’i M3,
7’si M4-5 ve 15’1 ise diger AML alt grubundandir.

Kemoterapi protokolleri:
I- ALL’de Kemoterapi Protokolii (116, 134)

Tiim tedavi programlar 5 boliimden olusur.

1.Remisyon-indiiksiyon (blastlarin hizla ortadan kaldirilmasi)

2.Konsolidasyon (Rezidiiel 16seminin ortadan kaldirilmasi, SSS 16semisini eradike etmek)
3.1ntensifikasyon (rezistan, rezidiiel blastlarin ortadan kalkmasi, 6zellikle yiiksek risklerde)
4.Remisyonun idamesi (2,5 yila kadar devam eder)

5.Destek tedavisi ALL BFM 95 kemoterapi protokoliine gore orta ve standart risk gruplarina

uygulanan tedavi tablo IX, X, XI ve XII’de verilmistir.



Tablo IX: ALL BFM 95 protokol I tedavi semast

Kemoterapotik Doz Giinler

Prednisolon 60 mg/m?/giin oral 1.glinden 29. giine kadar

Vinkristin 1,5 mg/m?/giin L.V. 8,15,22,29. giinler

Daunorubicin 30 mg/m?/giin L.V. 8,15,22,29. giinler

L-asparajinaz 5000 U/m?/giin L.V, 12,15,18,21,24,27,30,33.giinler

Siklofosfamid 1000mg/m?/giin 1. V. 36 ve 64.giin

Sitozin arabinozid 75mg/m?/giin I.V. 38-41,45-48,52-55,59-62.giinler
arasi

6-Merkaptopiirin 60 mg/m?/giin oral 34.giinden 64.giine kadar

Tablo X: ALL BFM 95 protokol M tedavi semasi

Kemoterapotik

Doz

Giinler

6-Merkaptopiirin

25 mg/m?/giin oral

1.glinden 56.giine kadar

Metotreksat

5 gr/m?/giin LV.

8, 22, 36, 50.giinler

Leucovorin rescue*

15 mg/m?/giin L.V.

9,23, 37, 51. giinler

*Leucovorin rescue, metotreksat tedavisinin 42.saatinde baslanir ve metotreksat diizeyine gore 6 saatte bir tekrarlanur.

Tablo XI: ALL BFM 95 protokol II tedavi semasi

Kemoterapotik Doz Giinler

Deksametazon 10 mg/m?/giin oral 1.glinden 21.giine kadar
Vinkristin 1,5 mg/m?/giin LV. 8, 15, 22, 29. giinler
Doxorubicin 30 mg/m?/giin L.V. 8, 15, 22, 29. giinler
L-asparajinaz 10000 U/m?/giin L.V. 8, 11, 15, 18. giinler
Siklofosfamid 1000 mg/m?/giin L. V. 36. giin

Sitozin arabinozid

75 mg/m?/giin L.V.

38-41, 45-48. giinler aras1

6-Thioguanin

60 mg/m?/giin oral

36. giinden 49. giine kadar
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Tablo XII: ALL BFM 95 idame tedavi semasr*

Kemoterapotik Doz Giinler

6-Merkaptopiirin 50 mg/m?/giin oral 1-70. giinler aras1
Metotreksat 20mg/m?/hafta oral 1-70. giinler arasi1 haftada bir
Vinkristin 1,5 mg/m?/giin L.V. 57 ve 63. giin
Deksametazon 6 mg/m?/giin oral 57-63. giinler arasi

*{dame tedavi semasi toplam 6 defa ard arda uygulanir. Boylece toplam tedavi kizlarda 104 haftaya, erkeklerde 156 haftaya
tamamlanmaktadir.
II- AML’ de Kemoterapi Protokolii (55)
AML’1i hastalarda tiim tedavi 5 kiirden olusmaktadir.
1. kiir ADE ( 104345 ), 2. kiir ADE ( 8+3+5 ), 3.kiir MACE ( 5+5+5 ), 4. ve 5. kiir
MidAC (5+43)

* Her kemoterapi kiirii 6ncesi profilaktik SSS tedavisi uygulanmalidir. Baslangicta SSS tutulumu olmayan hastaya en az
3 kez intratekal tedavi yapildi ise 4. kez yapilmasina gerek yoktur.

Tablo XIII: Remisyon indiiksion -1( ADE ( 10+3+5 )) tedavisi

Kemoterapotik Doz Giinler

Cytarabine ( ARA-C) | 100mg/m? x 2 doz L.V. 1. giinden 10. giine kadar

Daunorubisin 50 mg/ m2 L.V. 1, 3 ve 5. giinler

Etoposid 100 mg/ m? I.V. 1. giinden 5. giine kadar

Tablo XIV: Remisyon Indiiksiyon -2 (ADE ( 8+3+5 )

Kemoterapotik Doz Giinler

Cytarabine( ARA-C) | 100mg/m2x 2 doz L. V. 1. giinden 8. giine kadar

Daunorubisin 50 mg/ m2 L.V. 1, 3 ve 5. giinler

Etoposid 100 mg/ m?2 I.V. 1. giinden 5. giine kadar
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Tablo XV: Post remisyon tedavisi MACE ( 5+5+5)

Kemoterapotik Doz Giinler

Amsakrin 100mg/m2 x I.V. 1. giinden 5. giine kadar
Cytarabine( ARA-C) | 200 mg/ m2 L.V. 1. giinden 5. giine kadar
Etoposid 100 mg/ m? [.V. 1. giinden 5. giine kadar

Tablo XVI: Intensifikasyon tedavisi

Kemoterapotik Doz Giinler
Mitozantrone 10 mg/m? 1. giinden 5. giine kadar
Cytarabine( ARA-C) | 3 g/m? 1.glinden 3. giine kadar

Tablo XVII: Profilaktik SSS tedavisi

Yas | Metotreksat Cytarabine Hidrokortizone
<1 |Smgi.t 15 mgi.t 5 mgi.t

1 7,5mg i.t 20 mg i.t 7,5mi.t

2 10mg i.t 25 mgi.t 10 mg i.t

3< | 12,5mgi.t 30 mgi.t 12,5 mg i.t

*1.t.: intratekal

AML’li 30 olgunun 2’si
kiir intensifikasyon seklinde aldi. AML M3’lii 8 olgudan 4’ii ATRA tedavisi aldi. 2 olguya

otolog KiT yapildi.

Koagulasyon Testleri

PT, PTT, fibrinojen, ve d-dimer diizeyleri, tedavi protokoliiniin baslangicindan
PC, PS, AT III, degerleri 50 hastada

tedavi baslangicinda, indiiksiyon tedavisi sirasinda haftalik olarak daha sonra gerektiginde

itibaren tiim hastalarda haftalik olarak oOlciilmiistii.

olctildii. PC, PS ve AT III diizeyleri, tedavi baslangicinda diisiik olan olgularda anne ve
babada da ol¢iildii. Ondokuz hastada tedavi baslangicindan itibaren diizenli olarak PT, PTT,

MRC-10 protokoliinii tek kiir intensifikasyon ile 28’ i ise 2

PC, PS, AT III, beraber FVIII, FV , FII ve APCR diizeyleri incelenmisti.
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Trombofili mutasyon testleri
FVL, PT 20210 A, MTHFR mutasyonlar ile antifosfolipit antikor, Lpa, homosistein
diizeyleri 1998 yilindan itibaren trombozlu hastalarda, 2000 yilindan itibaren de rutin olarak

tedavi oncesi her hastada taranmustz.

Kateterli olgular:

30 AML olgusundan 16’siin ( %53), 82 ALL olgusundan 76’sinin (% 92) SVK
vardi.

Kateter bakima:

Kateter kullanildiginda her kullanimdan sonra, kullanilmadigi donemlerde ise giin
asir1 100U/ml heparinli serum fizyolojik ile yikanarak bakim yapilmisti. Kateter liimen
tikaniklig1, katater ucunda kiliflanma veya kateter ucunda trombozlar dahil edilmedi. Kateteri

olup, sag atriumda veya iist ekstremite iligkili trombozlar ¢caligmaya alindu.

METODLAR

Tromboz tanis1 klinik olarak tromboz semptomlart (kateterden kan alamama, agri,
sisilik, tekrarlayan sepsis ataklari, silotoraks, vena kava superior sendromu, pulmoner emboli)
olan hastalarda yapilan doppler ultrasonografi ile, serebral tromboz siipheli olgularda ise
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ile konuldu. Tedavinin indiiksiyon ve intensifikasyon
fazlarin1 bitirmis olan hastalarda kateter cikarildiktan sonra boyun ve iist ekstremite doppler
ultrasonografi yapilmisti. AML’li olgularin tiimiinde her kiirden 6nce rutin olarak, ayrica
kateter tikaniklig1 oldugunda veya aritmi gelistiginde ekokardiyografi yapilmisti. Tromboz
tespit edilen olgularda FVL, PT 20210A, MTHFR 677C mutasyonlan ile PC, PS, AT3, Lpa,
homosistein diizeyleri incelenmisti.

Koagulasyon testleri

2003 yilindan o6nce Diagno Stago (Asnieres, Fransa) firmasinin tam otomatik
koagulometre cihazi (STA compact/star) ile, 2003’ten sonra 19 hastada Behring (Maarburg,

Almanya) firmasinin otomatik koagulometre cihaz1 (CA 7000) ve kitleri ile calisildi.
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FVL ve PT 20210 A, MTHFR mutasyonu olciimii

FV Leiden Kit Light Cycler cihazi kullanilarak DNA polymerase chain reaction
(PCR) yontemi ile mutasyonlar saptanmistir. MTHFR ise MTHFR Artus kiti kullanilarak
Light Cycler cihazinda DNA PCR yo6ntemi ile mutasyon tespit edilmistir.

Antifosfolipit antikorlar

Org 535 (Organtec Diagnostica) kiti kullamlarak ELISA yontemi ile
calisilmistir.Sonug pozitif ve negatif olarak degerlendirilmistir.

Homosistein diizeyi olciimii

Homocysteine (Abott Laboratories) kiti ile Abbott axysm system cihazinda
calisgilmigtir. Normal aralik kizlarda 3.36- 20.44 Umol/lt, erkeklerde 5.9- 16 Umol/It olarak
alinmistir.

Lipoprotein a dlciimii

Dade Behring Lpa reaktifi kullanilarak, Dade Behring BN Prospec nefonometre cihazi
ile dl¢iilmiistiir. 0.3gr/L lizerindeki Lpa konsantrasyonu riskli diizey olarak kabul edilmistir.

istatiksel analiz

Elde edilen veriler SPSS 11.0 paket programi ile degerlendirilmistir. Istatiksel
degerlendirme icin elde edilen veriler arasi karsilastirma Wilcoxon analizi ve T-test ile, veriler
aras1 korelasyon Pearson korelasyon analizi ile yapildi. Degerler ‘‘Ortalama + standart sapma
(SD)’ olarak verildi. Tromboz riski acisindan karsilagtirmalar lojistik regresyon analizi

forward-WALD metodu ile yapildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 degeri alindi.
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BULGULAR

Calismaya aliman ALL ve AML’li hasta gruplarinda demografik veriler tablo XVIII’de
goriilmektedir. ALL’li hastalarin yas ortalamas1 6.9 + 4.2 yil olup, yaslan 1 ile 16 arasinda,
AMLli hastalarin yas ortalamasi 8.4 £ 4.9 yil olup yaslan 1 ile 16 arasinda degismekteydi.
Erkek/ kiz oran1 ALL’de 1.3/1 (47/35), AML’de 0.8/1 (14/16) idi.

Tablo XVIII : Akut lenfoblastik ve myeloblastik l6semili ¢ocuklarin demografik dzellikleri

ALL AML Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Hasta sayis1 82 (73) 30 (27) 112 (100)
Cinsiyet
Kiz 35 (42) 14 (47) 49 (43)
Erkek 47 (58) 16 (53) 63 (57)
Yas
Ortalama+SD 6.9+4.2 8.4+49 7.3+4.5
Alt-iist sinir 1-16 y 1-16 y 1-16y

I. Tromboz sikhi ve risk faktorleri
I-1.Tromboz sikhg:

Hastalarin hicbirinde tani sirasinda tromboz yoktu. ALL’li 82 hastanin 10°da (%12) ,
AML’li 30 hastanin 1°’de (%3.3) tedavi siirecinde tromboz gelisti.(Tablo XIX). Tromboz
gelisen toplam 11 hastanin 10’ u (% 90.9) ALL , biri (%9.1) AML olgusu idi. Trombozu
olmayan 101 hastanin 29’u (% 28.7) AML, 72’si (%71.3) ALL idi.(p= 0.19) . Tromboz riski,
ALL’li hastalarda AML’lilere gore 4 kat fazla idi, ancak fark istatiksel olarak anlamli
bulunmad: (RR=4, % 95 CI= 0.49-32.9) .

Tablo XIX: Trombozlu hastalarin 16semi tipine gore dagilimi

Hasta sayis1 Trombozlu hasta %
AML 30 1 3.3
ALL 82 10 12
Toplam 112 11 9.8
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I-2. Tromboz gelisimine etki eden faktorler

Cinsiyet

Tromboz sikliginin cinsiyetle iligkisi incelendiginde (Tablo XX), 112 akut losemi
olgusunun 49’u kiz olup 6’sinda (%2.2), 63 erkek hastanin ise 5’inde (%7.9) tromboz tespit
edilmisti. Trombozlu 11 hastanin 5’1 (%45.5) erkek, 6’s1 (%54.5) kiz, trombozu olmayan 101
hastanin 58’1 (%57.4) erkek, 43’1 (%42.6) kiz hasta idi. Tromboz sikliginda cinsiyete gore
anlaml fark bulunamadi (p=0.4)

Tablo XX: TrombozIu hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Hasta sayis1 Trombozlu hasta %
Kiz 49 6 12.2
Erkek 63 5 7.9
Toplam 112 11 9.8
Yas

Hastalarin yas dagilimi incelendiginde 74 iiniin (% 66) < 10 yas, 38’inin (% 34) > 10
yas oldugu goriildii. Trombozlu hastalarin ise 4/11 ( %36) < 10 yas, 7/11 ( %64) > 10 yas
oldugu goriildii. On yas ve iistii hastalarda tromboz sikligini, on yas altindakilere gore

anlaml olarak yiiksek bulduk.( p=0.03, p<0.05)

Tromboz zamam

ALL’li cocuklarda tromboz olusum zamaninin kemoterapi evresine gore dagilimi
tablo XXI'de gosterilmistir. Tromboz en sik (%50) olarak (5/10) protokol M sirasinda
gelismisti, geri kalan hastalarda ise dagilim kemoterapi siirecine esit olarak dagilmisti.
Protokol M’in 1.haftasinda 2 hastada (n=2 ), 2.haftasinda 1 hastada (n=1), 6.haftasinda 1
hastada (n=1), 8.haftasinda 1 hastada (n=1) olmak iizere tiim protokol M siirecine esit olarak
dagilmisti. Tromboz gelisen tek AML olgusunda (AML-M3) bu komplikasyon tedavinin
baslangicinda ATRA ile birlikte antifibrinolitik tedavi almakta iken gelismisti.
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TabloXXI: ALL’li hastalarda trombozlarin olusum zamani

Sayi (n) Yo
PI 1 10
PM 5 50
PII 1 10
Idame 1 10
Belirlenemeyen 2 20
Toplam 10 100

Tromboz yeri
Trombozlu 11 hastada yerlesim yerleri siklik sirasina gore sag atrium (4/11), juguler
ven ( 2/11), subklavian ven (1/11), Sag atrium +brakiosefalik ven (1/1), sag atrium +katater

ucu (1/11), ylizeyel bacak veni (1/11) ve iskemik atak (1/11 ) idi.

TabloXXII: Trombozlu hastalarda trombiisiin yeri

Say1 (n) Yo
Sag atrium 4 36.3
Juguler ven 2 18.1
Subklavian ven 1 9,09
Yiizeyel bacak veni 1 9,09
Iskemik atak 1 9,09
Sag atr.+brakiosefalik v.. 1 9,09
Sag atr.+katater ucu 1 9,09
Toplam 11 100

Protrombotik risk faktorleri

A: Kalitsal risk faktorleri:

Akut 16semili hastalarda incelenen risk faktorleri tablo XXIII'de gosterilmektedir. Risk
faktorleri 64 hastanin tiimiinde incelenmisken, 70 hastada PC, PS ve AT diizeyleri Ol¢iilmiis
idi. Altmisdort hastanin 19°da ( % 29.6) risk faktorii mevcut iken, 45° inde (% 70.4) risk
faktorii yoktu. Altmisdort hastanin 16°da ( % 25 ) tek risk faktorii, 3’de ( % 4.6) birden ¢ok
risk faktorii vardi. En sik goriilen risk faktorii FVL (%15.6) olup bunu MTHFR (% 9.3) ve
Lpaile PT 20210A yiiksekligi izlemekteydi. Lpa ve PT 20210 A siklig1 ayn1 (%1.5) idi.
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Trombofili risk faktorii olan 19 hastanin 8’de (%42.1), trombofili risk faktorii olmayan
45 hastanin 3’de (%6.6) tromboz tespit edilmistir. Herhangi bir trombofili risk faktorii olan
hastalarla, trombofili risk faktorii olmayan hastalar1 tromboz agisindan karsilastirdigimizda,
trombofili risk faktorii olan grupta tromboz riski, olmayan gruba goére 10 kat fazla
bulunmustur (p= 0.002, OR=10.1, %95 CI=2.3 - 44.8).

Trombozlu hastalarda saptanilan trombofili risk faktorlerinin siklig1 ise tablo XXIV’de
goriilmektedir. Trombozu olan 11 hastanin 8’de (%72.7) en az bir trombofili risk faktorii
bulunmusken, trombozu olmayan 53 hastanin 11°de (% 20.8) trombofili risk faktorii bulundu

(p=0.002).

Tablo XXIII: Akut 16semili hastalarda trombofili risk faktorlerinin siklig

Incelenen hasta sayis1 | Patolojik sonug | Patoloji siklig

olan hasta sayist (%)
FVL 64 10 15.6
PT 20210A 64 1 1.56
MTHEFR 64 6 9.37
FVL + PT 20210A 64 1 1.56
FVL + MTHFR 64 2 3,12
Lpa 64 1 1.56
Kalitsal AT eksikligi 70 - -
Kalitsal PC eksikligi 70 - -
Kalitsal PS eksikligi 70 - -
FVIII yiiksekligi 64 - -
Homosistein yiiksekligi 64 - -
Lupus antikoagulan ve/veya | 64 - -
Antifosfolipit antikor
FIX yiiksekligi 64 - -
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Tablo XXIV: Tromboz tespit edilen 11 hastadaki protrombotik risk faktorlerinin siklig

Say1 (n) Yo
FVL 4 36.3
MTHEFR 1 9,09
FVL+PTG 20210A 1 9,09
FVL+MTHFR 1 9,09
Lpa yiiksekligi 1 9,09
Risk faktorii olmayan 3 27.2
Toplam 11 100

FVL mutasyonu olan 13 hastanin 6’sinda (%46) tromboz mevcuttu. Trombozlu hastalar
arasinda FVL siklig1 ise %54.5 (6/ 11) idi. Trombozu olmayan 53 hastanin ise 7’sinde (%13)
FVL mutasyonu tespit edilmisti (p=0.002). FVL mutasyonu olan hastalarda tromboz riski
anlamli olarak yiiksek bulundu ( OR=7.1, %95 CI=1.6 - 30.5).

MTHFR ve PT 20210A mutasyonu olan hastalarda tromboz riski anlamli olarak
yiikselmemisti (p=0.2).

B: Edinsel risk faktorleri:

Kateter: Tromboz tespit edilen 11 hastalarin tiimiinde SVK mevcuttu. ALL’li 82
hastanin 76’sinda (%92.6), AML’li 30 hastanin 16’sinda (%53.3) SVK bulunmaktaydi.
Genel tromboz sikligi, SVK bulunan 92 hastada %11.9 iken kateteri olmayan 20 hastanin
hicbirinde tromboz goriilmedi.

Kateterli 92 hastanin toplam katater giinii 57411 giin ve 1000 katater giinii basina diisen

tromboz riski 0.17 olarak bulunmustur.

[-3-Tromboz tanist:

Tromboz, 11 hastamin 4’ {inde (%36.3) aylik yapilan EKO kontrollerinde, birinde
bradikardi nedeniyle yapilan EKO’da, 3’iinde iist venoz sistemde damarlanma artis1 nedeniyle
yapilan Doppler USG’de, 2 hastada kateter ¢ikarildiktan sonra rutin kontrol amaci ile boyun
Doppler USG’de, bir hastada iskemik atak nedeni ile yapilan beyin MRI’inda saptandi. Tiim

hasta grubumuzdaki asemptomatik tromboz sikligi %54.5 (6/11), semptomatik tromboz
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siklig1 ise %45.4 (5/11) idi. Asemptomatik olmasina ragmen kateter ¢ikarildiktan sonra rutin

boyun USG yapilmis olan olgulardaki tromboz siklig1 %3.1 (2/64 ) idi.

[-4- Tromboz komplikasyonlart:
Trombozlu 11 hastanin 3’iinde (%27.2) postflebitik sendrom gelismis 2 hastada (%18.1)

tromboz tekrarlamis, hi¢bir hastada pulmoner emboli ve tromboza bagl 6liim goriilmemistir.

[-5-Tromboz tedavisi:

Trombozlu hastalardan intrakardiyak trombozu olan 6 hastanin 2’si tek TPA, 4’ii once
streptokinaz sonra TPA ile trombolitik tedavi almisti. Bunlardan 4’iinde tam yanit 2’ sinde
parsiyel yanit alindi. Parsiyel yanitli 1 olguda cerrahi trombektomi yapildi, digerinde kemik
iligi relapst nedeni ile trombolitik tedavi tekrarlanamadi. Olgularin 4’ii TPA ile birlikte
heparin tedavisi aldi. enoksiparin (Clexane®) profilaksisi 5 hastaya verildi. Hastalarin

hicbirine coumadin verilmedi.

II- ALL’de kemoterapiye bagli hemostatik degisiklikler:
ALL’li hastalarin 19’unda tedavi Oncesinde ve tedavi siiresince PZ, PTZ, fibrinojen

Faktor 8 diizeyi, APCR, PC, PS ve AT diizeylerindeki degisiklikler izlenmistir (Tablo XXV).
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Tablo XXV: Akut lenfoblastik 16semide (n:19) tedavi 6ncesi ve indiiksiyon tedavisi

(protokol I) sirasindaki koagiilasyon degisiklikleri

PT PTT Fibrinojen PC PS AT3 F8 APCR
(Ort + SD) (Ort + | (Ort+SD) (Ort + | (Ort£SD) | (Ort+SD) (Ort £ SD) Ort £+ Sd
SD) SD)

0. hafta 1216 24142 395+ 179 67 £ 37 72+£28 118 £20 124£13.7 0.94 £0.06
Min-max 10.4-15.1 20-34 106-810 18-164 17-126 76-156 100-150 0.89-1.1
1. hafta 12.8+ 1.5% 29.616.4*% | 154+168* 95+24 80+23 10417 130136 098+ 0.14
Min-max 10.6-15.8 20-44.6 55-810 34-129 36-118 54-122 53-178 0.8-13
2. hafta 12.312.4 25.7£7.9 1354+63* 96137 78+26 100+25 129+22 097+ 0.13
Min-max 9.3-18.7 20-44.9 54-180 33-192 34-130 42-145 86-160 0.8-1.3
3. hafta 12.5£1.7 27.9+8.7 157+153* 96132 68123 861+36* 123124 097+ 0.11
Min-max 9.4-16.5 20-55 50-700 53-179 24-130 27-189 84-160 0.8-1.2
4. hafta 13.9£1.8%/* | 32.1£7.6* | 200+207* 88126 69126 80+25* 127427 099+ 0.13
Min-max * [ 50-700 32-130 22-130 37-120 71-160 0.8-1.3

11.7-19 23.8-56
5. hafta 13.442.6* 33+9.6%/* | 181154 T7+23%* 54423 67+20* 128127 1.00£0.14
Min-max 10-20.7 * 44-700 27-112 21-92 40-122 82-167 0.8-1.3

20-61.5
6. hafta 13.2+1.9 32.8+8.7* | 284+174 82423 71+32% 84+25* 123428 1.00 £ 0.08
Min-max 11-20.1 20-54 49-773 60-149 25-130 33-120 60-160 0.9-1.1
7. hafta 13+1.8 32.746.2% | 348+198 82+18 94141 102428 119129 0.90£0.11%*
Min-max 10.7-18.2 25-46.2 57-810 45-109 38-200 39-156 60-170 0.7-1.1
8. hafta 12,71,4 33.249,9*% | 431175 91£35 89122 115£19 109+33 0.91 £0.09%*
Min-max 10.4-15.9 23-53 209-810 55-200 47-130 94-180 50-174 0.7-1
9. hafta 13.3£1,8 33.548,4* | 334136 86121 85129 111£12 95424 0.89 +
Min-max 11-17.3 23.4-53.6 | 70-624 41-122 39-129 88-130 40-129 0.09%/%#*
0.8-1.1

*Tedavi 6ncesi degere gore ,
**Tedavi haftalar1 arasindaki farkin anlamli oldugu degere isaret eder.

Tedavi Oncesi ile Protokol I degerleri karsilastirildiginda, ortalama PT degerlerinin
(p1=0.014, p4=0.01 ve p5=0.25) 1., 4. ve S5.haftalarda, 4. haftada ise (p4-2=0.037, p4-
3=0.002) 2. ve 3. haftaya gore; ortalama PTT degerlerinin (p1=0.011, p4=0.001, p5=0.002,
p6=0.004, p7=0.003, p8=0.019, p9=0.005) 1, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9. haftalarda, 4. ve 5. haftada ise
(p4-2=0.04, p5-2=0.02) 2. haftaya gore uzadigr (sekil 2 ve 3); ortalama fibrinojen
diizeylerinin tedavi oncesine gore 1., 2., 3. ve 4. haftalarda (p1=0.004, p2=0.000, p3=0.000,
p4=0.011) (sekil 4); ortalama protein C diizeylerinin tedavi Oncesine gore 5. haftada
(p5=0.018) (sekil 5); ortalama protein S degerlerinin tedavi 6ncesine gore 5. ve 6. haftalarda
(p5=0.029, p6=0.036) (sekil 6) ; ortalama antitrombin 3 degerlerinin tedavi 6ncesine gore 3.,
4., 5. ve 6. haftalarda ( p3=0.006, p4=0.002, p5=0.000, p6=0.006) (sekil 7), ortalama APC R
degerlerinin tedavi oncesine gore 9. haftada (p=0.034), daha sonra ise 7, 8, 9. haftalarda 5 ve
6. (p7-5=0.016, p7-6=0.010, p8-5=0.028, p8-6=0.019, p9-5=0.027, p9-6=0.027) haftalara
gore anlamli olarak azaldigr goriildii (p<0.05) (sekil 8). Ortalama faktor 8 degerlerinde tedavi
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oncesine gore anlamlh farklilik bulunamadi (p>0.05) ( sekil 9). Faktor 8 ile APCR arasinda

anlaml1 bir korelasyon saptanmadi (p>0.01).
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Sekil 2: Protokol I alan hastalarda kemoterapi haftalarina gore ortalama PT degerleri
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Sekil 3: Protokol I alan hastalarda kemoterapi haftalarina gore ortalama PTT degerleri

degisimi
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Sekil 4: Protokol I alan hastalarda kemoterapi haftalarina gore ortalama fibrinojen

degerleri degisimi
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Sekil 5: Protokol I alan hastalarda kemoterapi haftalarina gore ortalama protein C

degerleri degisimi
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Sekil 6: Protokol I alan hastalarda kemoterapi haftalarina gore ortalama protein S
degerleri degisimi
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Sekil 7: Protokol I alan hastalarda kemoterapi haftalarina gore ortalama antitrombin 3
degerleri degisimi
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Sekil 8: Protokol I alan hastalarda kemoterapi haftalarina gore ortalama APCR degerleri
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Sekil 9: Protokol I alan hastalarda kemoterapi haftalarina gore ortalama faktor 8

degerleri degisimi
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Tablo XXVI: Protokol M tedavisi sirasindaki koagiilasyon degisiklikleri

PT PTT Fibrinojen | PC PS AT3 F8 APCR

(Ort £ SD) Ort£SD) | (Ort£SD) | (Ort*SD) (Ort £ SD) (Ort £ SD) (Ort£SD) | (Ort£SD)
1. kiir 134£12 348162 269 £ 81* 90 £20 68t 14 9816 97+ 36 0.93+£0.11
Min-max 11.6 -16 26.8-48 175-519 50-130 44-100 71-122 50-170 0.8-1.2
2. kiir 134124 29,6164 154£168 95124 80123 10417 130136 0.93 £0.10
Min-max 10.7-22 22.4-54 194-430 56-130 50-129 64-143 40-170 0.8-1.1
3. kiir 12.911.3 30.715.4 296%156 98+24 78+24 10418 87£30 094+ 0.16
Min-max 10.2-15 22.5-43 105-810 55-145 41-130 73-145 31-170 0.7-1.3
4.Kiir 12.510.9 30.243.8 309£126 9725 80£25 101£15% 97130 0.94 10.15
Min-max 10.8-15 25.1-39 112-580 68-144 47-130 75-122 49-160 0.7-1.3

*Tedavi oncesi degere gore farkin anlamli oldugu degere isaret eder.

Hastalarin Protokol M’deki yiiksek doz (5 gr/mz) metotrexat tedavi kiirleri sirasindaki

degerleri ile protokol 1 sonundaki (9.hafta) degerleriyle karsilastirildiginda, fibrinojen

diizeyinin 1.haftada (p1=0.03) (sekil 10), antitrombin 3 degerinin 4. haftada (p4=0.019 ) (sekil

11) anlaml olarak azaldigr (p<0.05) goriildii. PT, PTT, PC, PS, Faktor 8 ve APCR

degerlerinde ise tedavi oncesine gore anlaml farklilik bulunamadi (p>0.05) (sekil 12, 13, 14,

15, 16, 17). Faktor 8 ile APCR arasinda 3. kiirde anlamli bir korelasyon saptandi.(r=0.009,
p<0.01) (sekil 18).
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Sekil 10: Protokol M tedavisi sirasinda kiirlere gore fibrinojen degisimi
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Sekil 11: Protokol M tedavisi sirasinda kiirlere gore antitrombin 3 degisimi
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Sekil 12: Protokol M tedavisi sirasinda kiirlere gére PT degisimi
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Sekil 13: Protokol M tedavisi sirasinda kiirlere gore PTT degisimi
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Sekil 14: Protokol M tedavisi sirasinda kiirlere gére protein C degisimi



52

140

1201

1001

801

40+

204

Protein S

N= 18 18 18 18 18
0 1 2 3 4

Kirler

Sekil 15: Protokol M tedavisi sirasinda kiirlere gére protein S degisimi
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Sekil 16: Protokol M tedavisi sirasinda kiirlere gore faktor 8 degisimi
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Sekil 17: Protokol M tedavisi sirasinda kiirlere gére APCR degisimi
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Sekil 18: Protokol M tedavisinin 3. kiiriinde APCR ile F8 arasindaki korelasyon grafigi
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Protokol II tedavisi sirasinda tedavi haftalarina gore PT, PTT, fibrinojen, protein C,

protein S, antitrombin 3, APCR ve faktor 8 diizeyleri tablo XXVII’de gosterilmistir.

Tablo XXVII: Protokol II alan 19 hastanin PT, PTT, fibrinojen, PC, PS, AT3, F8

degerleri

PT PTT Fibrinojen | PC PS AT3 F8 APCR

(Ore#SD) | (OrzsD) | (Ort+sD) | (Ort+SD) | ©Ort+SD) | ©Ortsp) | ©Or+spy | OtESd
Lhafta | 13413 | 30654 | 2604105 | 100435 | 78+26 10416 | 100+29 0.9810.14
Min-max | 11217 | 20-40 110483 20-150 35-127 72-129 60-170 0.7-1.3
2 hafta | 12415 | 27467 1944715 | 110433 | 71424 99+24 107+40 102016
Min-max | 9.6-15 19407 | 70-315 60-156 21-129 43-129 36-170 0.7-1.3
3hafta | 11.6£1.1 | 288481 | 191495%++ | 125406 | 79427 106+18 103436 1.0420.15
Min-max | 95-135 | 17.3-44 70-395 70-150 24-129 62-127 41-176 0.8-1.4
4hafta | 12415 | 274478 | 200488% | 126427 | 76225 103427 107442 1.0540.16
Min-max | 9.6-15 | 20-41 85-354 79-155 42-123 65-167 15-170 0813
S.hafta | 11.9+13 | 254458 | 2314107 | 1064325+ | 84+30 101426 126429% 0.9840.15
Min-max | 9.7-14 | 20-40 102-448 51-150 36-129 24-122 60-170 03813
6.hafta | 122412 | 28547 3024124 | 98+33%% | 81429 108415 107441 0.97+0.14
Min-max | 10.2-144 | 20-40.7 149-602 44-150 33-130 72-122 16-160 0.6-12
7hafta | 122411 | 29.146.6 | 3544115 | 91427+ | 89423 90+13%% | 118440 092 £0.13**
Min-max | 10.9-14.7 | 21-40.1 190-600 63-143 55-128 80-122 20-160 08-1.2

* Tedavi Oncesi degere gore ,
** tedavi haftalart arasindaki farkin anlamli oldugu degere isaret eder.

Hastalarin Protokol II tedavi haftalarindaki degerler ile protokol M 4. kiir degerleriyle
karsilastirildiginda, fibrinojen diizeylerinin 2., 3. ve 4. haftalarda (p2=0.005, p3=0.016,
p4=0.019 ), 2. ve 3. haftada ise(p2-1=0.021, p3-1=0.033) 1. haftaya gore (sekil 19), PC 5. ve
6. haftalarda (p5-3=0.016, p6-3=0.011) 3. haftaya gore, 6. ve 7. haftalarda ise (p6-4= 0.008,
p7-4=0.008) 4. haftaya gore (sekil 20 ), antitrombin 3 degerinin 7. haftada (p7-3=0.00 ) 3.
haftaya gore sekil 21) , APCR degerinin 7. haftada (p7-4=0.043) 4. haftaya gore anlaml
olarak azaldig1 (sekil 22), faktor 8 diizeylerinin 5. haftada (p5=0.041) anlamli olarak arttig1
saptand1 (p<0.05) (sekil 23). PT, PTT ve PS degerlerinde ise tedavi ncesine gore ve tedavi
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haftalar1 sirasinda anlamli farklilik bulunamadi ( p>0.05) (sekil 24, 25, 26). Faktor 8 ile
APCR arasinda 3. haftada anlaml bir korelasyon saptandi ( r=0.002, p<0.01) ( sekil 27).
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Sekil 19: Protokol II tedavisi sirasinda haftalara goére fibrinojen degisimi
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Sekil 20 : Protokol II tedavisi sirasinda haftalara gore protein C degisimi
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Sekil 21 : Protokol II tedavisi sirasinda haftalara gore antitrombin 3 degisimi
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Sekil 22 : Protokol II tedavisi sirasinda haftalara géore APCR degisimi
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Sekil 23 : Protokol II tedavisi sirasinda haftalara gore faktor 8 degisimi
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Sekil 24: Protokol II tedavisi sirasinda haftalara gére PT degisimi
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Sekil 25 : Protokol II tedavisi sirasinda haftalara gére PTT degisimi
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Sekil 26 : Protokol II tedavisi sirasinda haftalara gore protein S degisimi
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Sekil 27 : Protokol II tedavisinin 3. haftasinda APCR ile F8 arasindaki korelasyon
grafigi

Idame tedavisi alan 21 hastanin ve kontrol sirasinda bakilan 23 hastanin PT, PTT,
fibrinojen, protein C, protein S, antitrombin 3, APCR ve faktor 8 diizeyleri tablo XXVIII’de

gosterilmistir.



Tablo XXVIII: idame kemoterapi

PS, AT3, F8 degerleri

61

alan ve kontrol hastalarinin PT, PTT, fibrinojen,

PC,

PT PTT Fibrinojen PC PS AT3 F8 APCR
(Ort£SD) | (Ort+SD) | (Ort+SD) | (Ort+SD) | (Ort£SD) | (Ort+SD) (Ort+ SD) | (Ort*SD)
idame 12.5£0.8 29.7+£4.7 421+179 98 +28 84 +25 109+ 12 102+18 091+0.14
11-14.2 20-38 235-810 56-150 40-129 81-122 61-130 0.6-1.2
Min-max
Kontrol 12.5£0.8 29.3£2.6 329174 95+11 74124 111£7.3 94+18 092+ 0.18
11-14 25-36 224-520 73-110 28-129 98-122 53-121 04-1.3
Min-max

Kemoterapi protokolleri sirasinda APCR ortalamalar sekil 28’de gosterilmistir.

Ortalama APCR

1,02
1,011

1,00

Pl

IDAME

KONTROL

Sekil 28: Kemoterapi tedavi protokolleri sirasinda APCR ortalamalari
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AML tanis1 almis 4 hastanin tedavi kiirleri sirasinda bakilan APCR degisimleri sekil
29’da gosterilmektedir. 4 hastada da APCR degerinde diisiikliik 4. kiir (mid AC) kemoterapi

protokolii sirasinda goriilmiistiir.

1,3
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1,149
1,09 .
94 | Hastalar
"
8 1
2
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g ,6 =4
0 1 2 3 4 5
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Sekil 29: AML’li hastalarda tedavi kiirleri sirasinda APCR degisimi
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TARTISMA

Cocuklarda tromboz sikligir son yillarda artis gostermesine ragmen yetiskindekinden
daha azdir. Yetiskinde 2.5-5/100 oraninda goriilen bu komplikasyonun, Kanada, Hollanda ve
Almanya’daki Cocukluk Cagi Trombozlar1 Kayit Sistemi’ nde elde edilen insidansit 0.07 -
0.19 / 10.000 arasinda degismektedir (9, 106, 124, 150). Cocuklarda trombozun yetiskinden
az goriilmesinin iki 6nemli nedeni hemostaz sisteminin 6zelliginin farkli olmas1 ve damar
duvarinin biitiinliigiiniin  bozulmamis olmasidir. Erken cocukluk c¢aginda antikoagulan
proteinlerden PC, PS ve AT diizeyleri diisiik olmasina ragmen, alfa 2 makroglobulin
diizeyinin tiim c¢ocukluk c¢agl boyunca yiiksek olmasinin trombozdan koruduguna
inanilmaktadir. Cocuklarda hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemiye bagli damar
degisiklikleri heniiz ortaya ¢ikmamis oldugundan endotelin antikoagulan ozelligi
korunmaktadir. Ayrica sigara i¢imi, oral kontraseptif kullanimi ve kanser gibi yetigkinlerdeki
baslica tromboz nedenleri ¢ocukta daha az goriilmektedir (12,124).

Kanser yetiskindeki tromboz nedenlerinin en sik nedenleri arasinda yer almaktadir.
Solid tiimorlerin tromboz sikhigim 3 kat arttirdigi bildirilmistir. Kanserli hastalarda
koagulasyon ve fibrinolitik aktivitede degisiklik, damar endotelinde bozulma, monosit ve
trombosit aktivasyonu yaninda, operasyonlar, yataga bagh kalinmasi (immobilizasyon) ve
infeksiyonlar da tromboz gelisimine katkida bulunmaktadir (67). Solid tiimorlii 1041 hastada
tromboz sikligt %7.6 olarak bildirilmistir (130). Cocuklarda ise damar ici kateterler
trombozun en sik nedeni olup degisik serilerde tiim tromboz olgularinin %66-95’ini
olusturmaktadir (97). Trombozun diger nedenleri, siklik sirasina gore infeksiyonlar, cerrahi
girisim, travma ve bir biitiin olarak 16semi, kanser ve kemoterapinin olusturdugu grup izler
91).

Losemili ¢cocuklarda tromboz sikligt %1.1 ile %36.7 arasinda degismekte olup ortalama
%3.2°dir (9, 86, 94, 97, 105, 137, 141, 150). Tromboz insidansindaki bu genis farklilik,
arastirmanin yapildigi1 doneme, yontemin retrospektif veya prospektif olusuna ve tanimlanma
yontemine (semptomatik veya asemptomatik) gore degisir (15). Genellikle 1990’dan 6nce
yapilan caligmalardaki insidans daha sonraki donemlerden daha azdir. Son yillarda,
kemoterapi protokollarinin daha yogun olmasi nedeniyle SVK kullaniminin yayginlasmasina

bagh gercek bir artis olabilecegi gibi, Doppler USG ve MRI angio gibi duyarli tam
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yontemlerinin rutinde yaygin olarak kullanilmasi nedeniyle daha kolay tan1 konulmasina da
bagh olabilir (15).

Ulkemizde ¢ocukluk cag1 kanserlerinde yiiksek doz kemoterapi iceren modern tedavi
protokollar1 ve buna paralel olarak SVK kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Ancak kanser
tedavisinde fizik ortam kosullarinin, bakim olanaklarinin ve deneyimli yardimci saglik
ekibinin simirli olmasi, basta enfeksiyondan korunma onlemleri, kateter bakimi, damar
girigimi gibi islemlerin tromboz komplikasyonu sikligina yansimasi beklenmektedir. Bunlarin
disinda, son yillarda yapilan bazi g¢aligmalar, c¢ocukluk ¢ag1 ALL’sinde kemoterapi
protokoliiniin tromboz siklig1 iizerinde dnemli rolii olduguna isaret etmektedir (95).

Biz 112 ALL ve AML olgusunu kapsayan bu retrospektif ¢alismamizda tromboz
sikligint %9.8 olarak bulduk. Tromboz sikligi ALL’li hastalarda (%12 ) AML’lilere (%3.3)
gore 4 kat fazla idi.

Tromboz sikligit BEM-95 protokolii ile tedavi edilmis ¢ocuklardan olusan ALL’li hasta
grubumuzda ise %12 idi. Bu rakam Korte ve ark.lann BFM 90 kemoterapi protokolii alan
cocuklarda bulduklant %14.3 tromboz insidansina ve yine Nowak-Gottl ve ark.larn BFM
90/95 kemoterapi protokolii alan 289 cocukta saptadigi % 11 rakamina yakindir (75, 105).
Profilaktik AT tedavisinin etkinligini inceleyen PARKAA calismasinda %36.7 gibi yiiksek
degerde tromboz bulunmasinin nedeni, bu ¢alismada venografi ile yapilan rutin kontrollerde
tan1 konulan asemptomatik olgularin varligi olabilir. Ek olarak, TE tanisinda venografinin
duyarliligt (% 79), Doppler USG’nin duyarliligindan (%37) ¢ok daha yiiksektir (82).

Bizim calismamizda semptomatik TE olgularinin (%6) ve rutin eko veya Doppler USG
de saptanan asemptomatik TE olgularinin (%6) sikliginin aynmi oldugu goriilmiistiir. Tiim
tromboz olgular i¢inde asemptomatik oraninin (%54.5) semptomatik olgularin oranindan
(%45) daha fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Biz bu calismamizda, incelenen 30 AML’li cocuktan yalniz birinde (%3.3) tromboz
gelismis oldugunu gordiik. Bu hastamiz ATRA ile birlikte antifibrinolitik alan bir AML M3
olgusu idi. AML M3’ te kemoterapiden 6nce ATRA uygulanmasinin ana amaci l6semik
hiicrelerde diferensiyasyon saglanarak, kemoterapiye ikincil intravaskiiler koagulasyonu
onlemektir (72). Buna ragmen hastamizda tromboz gelismesi, antifibrinolitik tedaviye bagh
olabilir. Cocukluk ¢cagi AML ’deki tromboz komplikasyonuna ait bilgiler sinrli olup daha ¢ok

olgu sunumu seklindedir. Yetiskin AML’de tromboz sikligina iliskin arastirmalar bu
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komplikasyonun tam sirasinda AML M3’te %9.6, tedavi sirasinda % 8.4, M3 dis1i AML’de
tan1 sirasinda %1.7 tedavi sirasinda %3.2 olarak bildirilmistir (38).

Cocukluk caginda trombozlarin en fazla goriildiigli yas yenidogan ve adolesan
donemleridir. DFCI’de yapilan bir calismada 10-18 yas aras1 ¢ocuklarda tromboz insidansinin
10 yas altindakilere kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (137). Bizim caligmamizda da
10 yas ve {iistiindeki ¢ocuklarda tromboz siklig1 (%18) 10 yas altindakilerden (%5) anlaml
olarak yiiksek bulundu. (p=0.03). Adolesansta tromboz riskinin artmasinda fibrinolitik
aktivitenin azalmasinin rolii olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (124). Ayrica, 10 yas iizeri cocuklar
yiiksek risk olarak siniflandirilip daha yogun kemoterapi almalari tromboz riskini artirabilir.

Tromboz gelisiminde cinsiyetin rolii aciklik kazanmamistir. Nowak-Gottl ve ark.lari
kizlarda, Pui ve ark.lan ise erkeklerde tromboz insidansinin daha yiiksek oldugunu
bildirmektedir (109, 118). Biz ise tromboz sikliginda , cinsiyete gore fark bulamadik.

ALL’de artmis tromboz insidansinin kullanilan kemoterapotiklerle baglantili olduguna
isaret eden calismalar bulunmaktadir. Bunlarin en énemlileri indiiksiyon kemoterapisinin esas
ilaglarindan ikisi olan steroidler ve L-asparajinazdir. Ozellikle, L-asparaginaz ile birlikte
steroid kullanilmasinin tromboz sikligim arttirdigi gézlemlenmistir (100). Nowak-Gottl ve ark
BFM 95 protokolii alan ALL’li ¢cocuklarda steroidin, prednizolon veya dexametazon olarak
verildigi hasta gruplarinda tromboz insidansim karsilagtirmis ve prednizolon grubunda %10.4,
dexametazon kullanan grupta %1.8 olarak bulmustur (105). Bizim hasta grubumuz yalniz
prednizolon kullanan ALL olgularindan olusmakta idi ve tromboz oranm1 Nowak-Gottl ve ark
son¢larma yakin idi. Bu sonuglarimiz da, BFM-95 protokolunda artmis tromboz
komplikasyonu nedeni ile prednizolonun yerine dexametazon kullanimasim
desteklemektedir.

Kortikosteroid tedavisinin fibrinojen ve plazminojen diizeylerini diisiirerek, granulosit-
makrofaj koloni stimiile faktér olusumunu uyararak monosit fonksiyonlarim uyararak
koagulasyon aktivasyonuna neden oldugu ileri siiriilmiistiir (147). Yiiksek doz steroid PAI-I
diizeylerini arttirir ve fibrinolitik aktiviteyi azaltir (45). L asparajinaz ise sitotoksik etkisini
protein sentezini inhibe ederek gosteren bir sitotoksik ajan olup, fibrinojen , FVIIL, IX, X ve
VIII, ATIIL, ve plasminojen diizeylerinde azalmaya neden olur (100).

Biz bu c¢alisma kapsaminda 19 hastada kemoterapi sirasinda gelisen hemostatik
degisiklikleri inceledik. Tedavi oncesinde hi¢bir hastada PT, PTT, fibrinojen, PC, PS, AT III

degerlerinde bozukluk olmadigi halde, Protokol I tedavisinin 1. haftasindaki kortikosteroid
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tedavisi sirasinda fibrinojen degerinin belirgin azaldigini, PT ve PTT degerlerinin,
fibrinojendeki azalmaya paralel olarak uzadigim gordiik. Steroid tedavisinin devam ettigi ilk 4
haftada fibrinojen diizeyleri anlamli olarak diisiik kaliyordu. Bununla birlikte AT III
diizeylerinin 3. ve 6. haftalar arasinda PS ve PC’nin 5. haftada anlamlh olarak diistigiini
gordiik. Tromboz 8. haftadan sonra semptom nedeni ile saptanmis olup, olusma zamanlari
tam olarak belirlenememekle beraber, daha 6nce ortaya ¢ikan bu hemostatik degisikliklerin
tromboz gelismesine katkisi olabilir. Ancak, AT III’deki, azalmayr haftada 2 kez TDP
infiizyonu veya ATIII profilaksisi ( PARKAA) ile Onlemenin tromboz insidansini
azaltmadig1 gosterilmistir(94). Bu nedenle, ATIII degerindeki diisme belki de fibrinojen deki
azalma ile kompanze ediliyor olabilir. Ancak hemostatik degisikliklerin oldugu indiiksiyon
fazinda trombozlar erken tespit etmek icin tarama yapilmasi uygun olacaktir.

APCR, genetik mutasyona ugramis faktor V’in (FVL ve digerleri) aktive protein C
tarafindan inaktive edilmesine bagli bir hiperkoagulabilite durumudur (61). APCR, FVL
mutasyonu olmayan bazi hastalarda da gebelik, OKS kullanimi, FVIII diizeyinde artma ,
lupus antikoagulani ve kanser gibi bircok edinsel nedenlere bagh olarak da ortaya cikabilir.
Gerek genetik gerekse edinsel nedenlere bagli APCR, hem cocuk, hem yetiskinde tromboz
nedenlerinin ilk sirasinda yer almaktadir. Edinsel APCR’nin yetiskinde goriilen baz1 kanser
tiplerinde tromboz olusumuna katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (58). Ancak ALL’de
APCR diizeyinin incelendigi bir ¢calismaya PubMed kayitlarinda rastlanmamistir. Bu nedenle
biz indiiksiyon tedavisi sirasinda APCR diizeyindeki degisiklikleri inceledik. APCR’nin
tedavinin 7 - 9. haftalar arasinda tedavi Oncesine gore anlamli olarak azaldigini gozledik.
FVIII diizeyindeki artmanin APCR diizeyini azalttig bilindiginden, biz calismamizda APCR
ile F8 arasinda iliski olup olmadigim1 da arastirdik ancak ikisi arasindada anlamli bir
korelasyon bulamadik. APCR’nin diisiik oldugu 7, 8 ve 9. haftalarda F8’de anlamh yiikseklik
de tespit etmedik. Bu nedenle hastalardaki APCR diisiikliigtiniin F8 yiiksekliginden bagimsiz
oldugunu ancak FII ve FV diizeyleri ile iliskisinin arastirllmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Bizim c¢alisgma grubumuzda tromboz en sik sag atriumda (4/11) idi. Sag atrium
trombozu, ender istisnalar disinda hemen daima kateter komplikasyonu olarak gelismektedir
(82). Buna karsilik, diger arastirmalarda, ALL’li ¢ocuklardaki trombozun en sik SSS’de
(%50) oldugu tespit edilmistir (155,74). Semptomatik hastalarda sag atrial trombiis siklig
%2, asemptomatik tromboz %13.6 olarak tespit edilmistir (94). Korones ve arkadaslar

kataterli ve kanserli hastalarda sag atrial tromboz sikligin1 %8.8, PARKAA calismas1 ALL’li



67

cocuklarda sag atrial tromboz sikligim1 %13.6 olarak vermislerdir (74,94). Onceki ¢alismalar
SVK’in tek basina 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Diger hastalarimizda
tromboz yerinin subklavian ven ve juguler vende olmasi tromboz gelisiminde major risk
faktoriiniin SVK oldugunu gosterir. Kateterli 92 hastanin toplam katater giinii 57411 giin ve
1000 kateter giinii basina diisen tromboz riski 0.17 olarak bulunmustur. Fratino ve ark.larinin
yaptig1 ¢alismada 114 cift liimenli kateteri bulunan ¢ocukta tromboz riski 1000 kateter giinii
basina 0.10, ayn1 caligmada tek liimenli kateteri bulunan 75 ¢ocukta 1000 kateter giinii basima
0.06 olarak bildirilmistir (44). Bizde hastalarimizda c¢ift liimenli kateter kullandigimizdan
dolay1 tromboz riskini yiliksek bulduk.

Cocukluk ¢cag1 trombozlarmin % 58 inde, altta yatan kalitsal bir trombofili faktorii tespit
edilmektedir. ALL’li hastalarda Nowak-Gottl ve ark.larinin yaptig1 calismada protrombotik
risk faktorii sikligi % 20, aym ¢alismada protrombotik risk faktorii bulunan grupta tromboz
sikligtT %46.5, risk faktorii olmayan grupta %2.2 olarak bulunmustur (109). Bizim
calismamizda ise protrombotik rik faktorii sikligr %29.6, protrombotik risk faktorii bulunan
grupta tromboz siklig1 %42.1, risk faktorii olmayan grupta %6.6 olarak bulduk. Calismamizda
birden ¢ok risk faktorii sikligin1 %4.6 olarak tespit ettik, BFM 90/95 protokolii alan hastalarda
%3 olarak tespit edilmistir (109).

FVL mutasyonunun Tiirkiye’deki genel siklign %7,1-10,3 iken trombozlu hastalarda
%20°dir (2, 53, 149). ALL’li hastalarda yapilmis ¢alismalarda Nowak-Gottl ve ark.lart FVL
sikligin1 %5.6, Elhasid ve ark.lar ise % 18.5 olarak bulmustur (41, 109). Diger calismalar ise
FVL sikliginin ALL’de genel populasyonla ayni olduguna isaret etmektedir. Calismamizda
tiim 16semi grubunda FVL sikligin1 %15.6 olarak tespit ettik, genel populasyondan daha sik
olarak bulmamizin nedenini, ¢aligma grubumuzdaki hasta sayisinin az olmasi ve trombozlu
hastalarin  hepsinde FVL mutasyonu arastirtlmis olmas1 ile aciklanabilir. FVL
heterozigotlarinda tromboz riski 5-10 kat, homozigotlarinda ise 50-100 kat artmaktadir (133).
Biz calismamizda da homozigot FVL olgusu saptamadik; heterozigot FVL mutasyonu
olanlarda tromboz riskini ise anlamli olarak yiiksek (7 kat artmis) bulduk. Tromboz tespit
edilen hastalarimizdaki FVL siklig1 ise %36.3 idi. Benzer olarak Tiirkiye’de yapilmis bir
calismada trombozlu hastalarda FVL siklig1 %31.7 olarak tespit edilmistir (2). Bu sonucumuz,
Iosemili ¢ocuklarda, tanit sirasinda FVL mutasyonu taramasinin gerekli oldugunu

gostermektedir.
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MTHEFR siklig1 genel populasyonda %5 - 10 olarak goriilmektedir. ALL’li hastalarda
yapilan calismalarda ise %5.6 - %18.5 olarak tespit edilmis olup, bizim calismamizda da
literatiirle ve genel populasyonla benzer olarak %9.3 bulduk (109). Ancak MTHFR
mutasyonunun tromboz riskini arttirdigini tespit edemedik.

ALL’li hastalarda Nowak-Gottl ve ark.larinin yaptig1 ¢calismada diger risk faktorlerinden
PT 20210A, %?2 ve Lpa yiiksekligi %5 olarak bulunmus, bizim ¢aligmamizda ise her iki risk
faktoriiniin siklig1 %1.5 olarak bulundu (109).

Calismamizda trombozlu 11 hastanin 3’iinde (%27.2) postflebitik sendrom gelismis 2
hastada (%18.1) tromboz tekrarlamis, hi¢gbir hastada pulmoner emboli ve tromboza bagli 6liim
gormedik. Kanada cocukluk cagi tromboz verilerinde, tromboza bagli mortalite %16,
trombozun tekrarlama oran1 %8.1 ve postflebitik sendrom orani %12.4 olarak verilmistir (97).

Cocuklarda tromboz tedavisi, antitrombotik tedavi ve antikoagulan profilaksiden olusur.
Tedavi arteryel ve vendéz trombozun komplikasyonlarinda, profilaksi ise kalp
kateterizasyonunda, mekanik prostetik kalp kapakg¢iklarinda gereklidir. Tedavide heparin,
diisiik molekiil agirlikli heparin, oral antikoagulan, trombolitik ilaglar ( iirokinaz, streptokinaz,
t-pa) kullanilmaktadir (98). Calismamizda trombozlu hastalardan intrakardiyak trombozu olan
6 hastanin 2’si sadece TPA 4 ii dnce streptokinaz sonra TPA ile trombolitik tedavi almisti.
Bunlardan 4’tinde tam yanit 2’ sinde parsiyel yanit alinmisti. Parsiyel yanith 1 olguda cerrahi
trombektomi yapildi, digerinde kemik iligi relapst nedeni ile trombolitik tedavi
tekrarlanamadi. Olgularin 4’ii TPA ile birlikte heparin tedavisi aldi. Enoksaparin profilaksisi 5
hastaya verildi. Hastalarin higbirine coumadin verilmedi. Bundan sonraki g¢aligmalarda
I6semili ve trombofili risk faktorii bulunan ¢ocuklara tromboz i¢in profilaktik tedavi verilip
verilmeyecegi arastirilabilir.

Sonug olarak, akut l6semili ¢ocuklarda yaptigimiz bu calisma, ALL’de tromboembolik
komplikasyon sikliginin %12 gibi oldukca yiiksek bir oranda oldugunu, hemen daima sag
atriuma ve iist vendz sisteme yerlesmesi nedeni ile katetere bagli gelistigini, ancak FVL
mutasyonunun tromboz riskini belirgin olarak arttirdigini1 géstermistir. Bu sonuclar, kateterli
olgularda FVL mutasyonunun tam sirasinda taranmasi ve belirlenen tasiyicilarin sik
araliklarla tromboz yoOniinden izlenmesi gerektigini gostermektedir. Ayrica yaptigimiz bu
calismada APCR’ nin, indiiksiyon tedavisi sonunda, FVL mutasyonundan ve FVIII
diizeyinden bagimsiz olarak azalmis oldugunu ilk kez gosterdik. Ancak bu degisiklige yol

acan nedenlerin aydinlatilmasi i¢in daha genis kapsamli paralel hemostatik degerlendirmelere
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gerekinim vardir. Hasta grubumuzda tromboza bagli mortalitenin olmamasi, erken tani ve
uygun trombolitik ve antikoagulan tedavinin Onemini gostermektedir. AML’de tromboz
oraninin ALL’den 4 kat az oldugu goriilmiis ancak AML alt tipi ile iligkisi
degerlendirilememistir. Ancak, bu gruptaki tek tromboz olgusunun M3 olmas1 ve trombozun
ATRA’ya ek olarak verilen antifibrinolitik tedavi sirasinda gelismesi nedeni ile bu iki ilacin

birlikte kullanilmamasi gerektigi vurgulanmistir.
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SONUCLAR

. Tim hasta grubunun %9.8’de, ALL’li ¢ocuklarin % 12’sinde, AML’li ¢ocuklarin

%3.3’de tedavi siirecinde tromboz saptandi.

Tromboz riski, ALL’li cocuklarda AML’lilere gore 4 kat fazla idi, ancak fark istatiksel
olarak anlamli bulunmadi (RR=4, %95, C1=0.49-32.9).

Tromboz sikliginda cinsiyete gore anlamli fark bulunamadi ( p>0.05)

On yas iizerindeki hastalarda tromboz riski anlaml olarak yiiksek bulundu. ( p=0.03)
Tromboz en sik (%50) olarak (5/10) protokol M sirasinda geligmisti.

Trombozlu 11 hastada yerlesim yerleri siklik sirasina gore sag atrium (4/11), juguler
ven (2/11), subklavian ven (1/11), sag atrium + brakiosefalik ven (1/1), sag atrium +
katater ucu (1/11), ylizeyel bacak veni (1/11) ve iskemik atak (1/11) idi.

Altmisdort hastanin 19°da  %?29.6) risk faktorii mevcut iken 45’inde (%70.4) risk
faktorii yoktu. Altmisdort hastanin 16’da (%25) tek risk faktorii, 3°de (%4.6) birden

¢ok risk faktorii mevcuttu.

. Herhangi bir trombofili risk faktorii olan hastalarla, trombofili risk faktorii olmayan

hastalar1 tromboz acisindan karsilastirdigimizda, trombofili risk faktorii olan grupta
tromboz riski, olmayan gruba gore 10 kat fazla bulundu.(p=0.002, OR=10.1, %95
CI=2.3-44.8).

Trombozu olan 11 hastanin 8’inde (%72.7) en az bir trombofili risk faktori
bulunmugken, trombozu olmayan 53 hastanin 11°de (% 20.8) trombofili risk faktorii

vardi (p=0.002).

10. FVL mutasyonu olan hastalarda tromboz riski anlamli olarak yiiksek bulundu.
(OR=7.1, %95 CI=1.6-30.5)
11. MTHFR ve PT20210A mutasyonu olan hastalarda tromboz riski anlamli olarak

yiikselmemisti (p=0.2).

12. 1000 kateter giinii bagina diisen tromboz riski 0.17 olarak bulundu.

13. Tedavi oncesi ile Protokol I degerleri karsilastirildiginda, ortalama PT degerlerinin 1.,

4. ve S.haftalarda, daha sonra ise 4. haftada 2. ve 3. haftaya gore anlamli olarak
uzadigi, PTT degerinin tedavi Oncesine gore 1, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9. haftalardaki
degerlerinin, daha sonra ise 4. ve 5. haftada 2. haftaya gore anlamli olarak uzadigi,

fibrinojen diizeylerinin tedavi Oncesine gore 1.,2.,3. ve 4. haftalarda anlamli olarak
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azaldigi, Protein C diizeylerinin tedavi Oncesine gore 5. haftada anlamli olarak
azaldigi, Protein S degerlerinin tedavi 6ncesine gore 5. ve 6. haftalarda anlamli olarak
azaldigi, antitrombin 3 degerlerinin tedavi Oncesine gore 3., 4., 5. ve 6. haftalarda
anlamli olarak azaldigi, APCR degerlerinin tedavi Oncesine gore 9. haftada, daha
sonra ise 7, 8, 9. haftalarda 5 ve 6. haftalara gére anlamli olarak azaldigi saptandi.
(p<0.05 ). Faktor 8 degerlerinde tedavi oncesine gore anlamh farklilik bulunamadi
(p>0.05). Protokol I sirasinda Faktor 8 ile APCR arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi (r>0.01)

Protokol M  tedavi kiirleri ile protokol 1’in 9.hafta degeri karsilastirildiginda,
fibrinojen diizeyinin 1.haftada anlamli olarak azaldigi, Antitrombin 3 degerinin 4.
haftada anlaml olarak azaldig1 goriildi. (p<0.05). PT, PTT, PC, PS, Faktor 8 ve
APCR degerlerinde ise tedavi oncesine gore anlamli farklilik bulunamadi (p>0.05)
Protokol M sirasinda Faktor 8 ile APCR arasinda 3. kiirde anlamli bir korelasyon
saptandi.(r<0.01)

Protokol 1II tedavi haftalarindaki degerler ile protokol M sonundaki (4. kiir) deger
karsilastirildiginda, fibrinojen diizeylerinin 2, 3 ve 4. haftalarda, 2. ve 3. haftada 1.
haftaya gore azaldigi, PC degerlerinin 5. ve 6. haftalarda 3. haftaya gore, 6. ve 7.
haftalarda 4. haftaya gore azaldigi, antitrombin 3 degerinin 7. haftada 3. haftaya gore
azaldigi, APCR degerlerinin 7. haftada 4. haftaya gore anlamli olarak azaldigi, faktor
8 diizeylerinin 5. haftada anlamli olarak arttig1 saptandi.(p<0.05) PT, PTT ve PS
degerlerinde ise tedavi Oncesine gore ve tedavi haftalart sirasinda anlamh farklilik
bulunamadi (p>0.05) Protokol II sirasinda Faktor 8 ile APCR arasinda 3. haftada
anlamli bir korelasyon saptandi.(r=0.002, P<0.01)

AML’li 4 hastada da APCR degerinde diisiikliik 4. kiir (mid AC) kemoterapi

protokolii sirasinda goriilmiistiir.
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OZET

Cocukluk cagi 16semilerinde tromboembolik komplikasyonlarin goriilme sikligina ve
nedenlerine iliskin veriler sinirlidir.

Biz bu calismada 82 ALL, 30 AML’li ¢ocukta tromboz sikligini, yerini, zamanini, tan
yontemlerini, tedavisini, trombofili risk faktorlerini inceledik. Ayrica ALL’li hastalarin 19’
unda tedavi dncesinde ve tedavi siiresince PZ, PTZ, fibrinojen Faktor 8 diizeyi, APCR, PC,
PS ve AT diizeylerindeki degisiklikler izlendi.

Akut 16semili ¢ocuklarda tromboz sikligi %9.8, ALL’li ¢ocuklarda %12, AML’li
cocuklarda %3.3 idi. Tromboz ile cinsiyet arasinda iligki yoktu. On yas ve iistiindeki
cocuklarda tromboz siklifi, on yas altindakilerden yiiksek bulundu. ALL’li ¢ocuklarda
AMVL lilere gore tromboz riski 4 kat fazla idi. Trombofili risk faktorleri degerlendirilen 64
hastanin 19’da (%29.6) risk faktorii mevcut iken, 45’inde (%70.4) risk faktorii yoktu.
Altmigdort hastanin 16’da (%25) tek risk faktorii, 3°de ( % 4.6) birden ¢ok risk faktorii vardi.
Ozellikle FVL mutasyonunun tromboz riskini arttirdig1 goriildii.

Tromboz en sik olarak (5/10) protokol M sirasinda tespit edildi, en sik yerlesim yeri ise
sag atrium (4/11) idi. Trombozlu 11 hastanin 3’tinde (% 27.2) postflebitik sendrom gelisti, 2
hastada (% 18.1) tromboz tekrarladi, hi¢bir hastada pulmoner emboli ve tromboza bagh 6liim
goriilmedi.

ALL’li 19 hastada protokol I sirasinda PC, PS, fibrinojen, APCR ve AT 3 degerlerinde
anlamli olarak azalma saptadik. AML’li 4 hastanin APCR degelerinin Mid-AC tedavisi
sirasinda azaldigin tespit ettik.

Sonug olarak bu c¢alisma, BFM 95 KT protokolii ile tedavi olan ALL’li ¢ocuklarda
trombozun baslica nedeninin kateter oldugunu, FVL mutasyonunun tromboz riskini belirgin
olarak arttirdigim, Ozellikle kateterli olgularin tani sirasinda taranmasi gerektigini ve

prognozda erken tan1 ve uygun tedavinin 6nemini gostermistir.
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