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ONAY

“Multiple myeloma ve kronik lenfositik 16semi tanili hastalarinda trombin
jenerasyonu ve mikropartikiil varligimin arastirilmast” adli ¢alisma, Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalr’min 16.12.2010 tarih 12 sayili oturumun 7
nolu bendinin E fikrasi karari, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi’nin 28.03.2013 tarih ve 3 nolu toplantinin 3 nolu karari, Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Boliim Baskanligi’nin 05.03.2013 tarih ve 1 sayili
oturum, 9 nolu karan ile tez calismasi olarak kabul edilmistir.Calisma Atatiik
Universitesi Rektorliigiince Bilimsel Arastirma Projesi olarak 2012-49 proje no ile

desteklenmistir.



MULTIPLE MYELOMA VE KRONIK LENFOSITIiK LOSEMi
TANILI HASTALARDA TROMBIN JENERASYONU VE
MIKROPARTIKUL VARLIGININ ARASTIRILMASI

OZET

Canli hiicrelerden veya apoptoza ugramis hiicrelerden salinan kii¢iik hiicre
membran vezikiilleri genel olarak mikropartikiil (MPs) olarak adlandirilmaktadirlar.
Cesitli hastaliklarda MPs arastirilmig, vendz tromboemboli riskinin MPs varlig: ile
arttig1 gosterilmistir. Bizde bu ¢alisma ile ¢ogunlugu yaslilardan olusan Plazma Hucreli
Myelom (PHM) ve Kronik lenfositik Losemi (KLL) tanili hastalarimizda MPs varligini
arastirirken olayin patofizyolojisi hakkinda bilgi edinebilmek i¢in trombin jenerasyonu

(TGE) yontemini kullanmay1 amagladik.

Calisma amaci ile Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloj Bilim Dali Klinigi ve Polikliniginde Ocak 2011 ile Temmuz 2013
tarihleri arasinda takip edilerek PHM tanis1 almis 40 hasta veya KLL tanis1 almig 30
hasta ile bilinen sistemik hastalig1 olmayan 26 saglikli birey kontrol grubu olarak dahil
edildi. Hastalardan ¢aligmanin baslangicinda MPs ve TGE testleri i¢in 0rnek alindi.
Hastalar gozlemsel olarak takip edildi. Kemoterapi cevaplart ve hastalikla ilgili
demografik bilgiler kayit edildi. Calisma sonlandiginda elde edilen veriler ile MPs

sonuclar1 ve TGE test parametreleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Calismada, hastalarin ortalama takip siireleri PHM igin 22.6 ay, KLL icin 38.8
ay olarak tespit edildi. PHM hastalarin 13 tanesinde tromboembolik olay, 10 tanesinde
ise mortalite gozlendi. KLL tanili hastalarin 10 tanesinde tromboembolik olay 3
tanesinde ise mortalite gelisti. KLL ve PHM tanili hastalarin MPs oranlar1 kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli yliksek tespit edildi (1.46 + 1.03, 1.16 + 0.52
sirast ile). Calisma siiresince ortaya cikan tromboembolik olaylar KLL ve PHM
hastalarinin ¢alismaya dahil edildikleri donemdeki evresi (p=0.01), kemoterapiye alinan
cevabin yetersizligi (p=0.008), komorbid hastalik varligi (p<0.001), mortalite
(p=0.002), ve lag-time (p=0.048) parametreleri ile istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon tespit edildi. Yine KLLL. ve PHM hastalarinda gelisen tromboembolik olaylar
ile TGA testinde 6lcllen ETP (p=0.021) ve pik degerleri (p=0.046) arasinda istatistiksel
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olarak anlamli negatif korelasyon oldugu tespit edildi. ETP siiresi ve Pik degerlerde

kisalmanin tromboembolik morbidite oraninda artisa eslik ettigini tespit ettik.

Sonug olarak, PHM ve KLL hastalarinda kontrol grubuna gdre anlamli yiiksek
bulunan MP orani ve bu hastalarda gdzlenen yiiksek tromboembolik olay insidansinin
arasinda istatistiksel bir iligki oldugunu tespit ettik. Bu istatistiki iligkinin patofizyolojik
boyutunu TGA testi ile de gosterdik. Tromboembolik olaylar PHM ve KLL gibi
hematolojik maligniteler ile diger kanser tiirlerinde 6nemli morbidite ve mortalite
sebebi olup yiiksek riskli hastalara profilaksi verilmesi tartismalarinda riskli hasta
gruplarinin belirlenmesi icin TGA ve MPs o6l¢imleri ile elde edilen TF-aktivitesinin

degerli bir parametre olabilecegi kanaatine vardik.

Anahtar kelimeler: Plazma Hucreli Myelom, Kronik Lenfositik Ldsemi,
Mikropartikil, TGA



SUMMARY

THE INVESTIGATION OF MICROPARTICLES AND
THROMBIN GENERATION ASSAY in MULTIPLE MYELOMA
and CHRONIC LYPHOCYTIC LEUKEMIA PATIENTS

Microparticles (MPs) are small membrane derivatives that generally released
from either live cells or apoptosed cells. MPs have been studied with various types of
diseases and has been shown that presence of MPs is accompanies with increased risk
of venous thromboembolism. In this study we aimed to detect presence of MPs together
with Thrombin Generation Assay (TGA)to improve understanding of pathophysiology
in an aged patient population that includes Plasma Cell Myeloma (PCM) and Chronic
Lymphocytic Leukemia (CLL) patients.

We include 40 PCM and 30 CLL patients who diagnosed and followed in
Hematology Department and outpatient clinic of Ataturk University Medicine Faculty
between January 2011 and July 2013. 26 Healthy individual also included to the study
as control group. At the begining of the study samples for TGA and MPs tests were
taken from the patients and control group after informed consents were given. Patients
were followed prospectively during the study. Chemotherapy responses, disease related
informations and demographic data were recorded. At the end of the study TGA and

MPs test results were investigated statistically with collected data.

In this study, patients' mean follow-up period was found 22.6 months for the
PCM, 38.8 months for CLL. Among the PCM patients thromboembolic events was
observed in 13 patients and mortality observed in 10 of PCM patients. Among the CLL
patients 10 Thromboembolic events and 3 mortality was observed during the study
period. MPs rates of patients with CLL and PCM significantly higher than the control
group were detected (1.46 + 1.03, 1.16 £ 0.52, 0.99 + 0.29 respectively). During the
study, The rate of thromboembolic events in patient group (CLL and PCM patients) was
detected that statistically significantly has positive correlation with the stage of the
disease (p=0.01), presence of co-morbid disease (p<0.001), mortality (p=0.002), Lag-
time in TGA test (p=0.048). We also detected that the rate of thromboembolic events

VI



has a statistically significant negative correlation with ETP and Peak time in TGA test
(p=0.021 and 0.046 in orderly). Decrease in ETP value and peak values were

statistically significantly accompanied by an increase of thromboembolic morbidity.

As a result, we detected that PCM and CLL patients found significantly high
incidence of thromboembolic. Stage of the disease, co-morbid diseases and some TGA
test parameters were statistically significantly correlated with thromboembolic events.
This relationship with TGA can be interpreted as a pathophysiological association for
PCM and CLL patients. Thromboembolic events are significant morbidity and mortality
cause for hematological malignancies and other cancers. We speculated that TGA and
MPs evaluation to obtain an idea for Tissue Factor activity can be a valuable parameter

for the determination of the high-risk patients to administer prophylaxis.

Key words: Plasma Cell Myeloma, Chronic Lymphocytic Leukemia,

Microparticle, TGA
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1.GIRIS VE AMAC

Derin ven trombozunu (DVT) da igeren vendz tromboemboli (VTE) ve
pulmoner emboli (PE) hematolojik ve solid organ kanserli hastalarda topluma gore daha
sik karsilasilmaktadir. PE ve VTE yash hasta grubunda mortalite ve morbiditenin en
onde gelen nedenleri arasindadir (1). Plazma Hucreli Myeloma (PHM) ve Kronik
Lenfositik Losemi (KLL) hematolojik maligniteler arasinda yash niifusta daha cok
karsilasilmakta olup 6. ve 7. dekatta pik yapmaktadirlar (2, 3). Hiperkoagulabiltenin
VTE igin bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir (4). Trombin, koagulasyon kaskadinin
akselerasyonu icin gerekli olan bir enzimdir. Trombin, trombositler, faktér V ve faktor
VI icin bir aktivator gérevi gormekle birlikte pozitif geri-besleme halkasi iginde kritik
bir role de sahiptir. Trombin varlig1 ile daha biiylik miktarlarda ilave trombin olusumu
saglanmakta, fibrinojen fibrine doniismekte ve sonu¢ olarak piht1  olusumu
saglanmaktadir. [Trombin jenerasyonu, trombin olusumunun bagslamasi, yayilimi
(propagation) ve sonlanma safhalarindan olugmakta olup egri altinda kalan alan ve
egrinin egimi kullanilarak degerlendirilmektedir] (5). Mikro partikuller (MPs) saglikli
kisilerin kanlarinda da bulunmakta olup kardiovaskiiler hastalik, diyabet, sepsis ve
kanser gibi ¢esitli hastaliklarda artmis olarak tespit edilmistir. MPs aktive olmus veya
apoptoza ugramis hiicrelerden salinan kiiglik membranlarin olusturdugu vezikiillerdir
(6). Trombosit kaynakli mikro partikiiller ¢ogunlukla fosfatidil serin (FS) olan anyonik
fosfolipid icerdiklerinden kuvvetli prokagulan 6zellik géstermektedirler. VTE insidansi
yiiksek olan yasgli ve hematolojik maligniteli hastalarin takibinde trombo-emboli
profilaksisinin kimlere, ne zaman ve ne kadar verilecegi heniiz sonuca ulagmamig ancak
cok tartisilan bir konudur. Cesitli hastaliklarda MPs arastirilmis VTE riskinin MPs
varhig ile arttig1 gosterilmistir. Biz de bu ¢alisma ile ¢ogunlugu yaslilardan olusan PHM
ve KLL tanili hastalarimizda MPs varligini arastirirken olayin patofizyolojisi hakkinda

bilgi edinebilmek i¢in trombin jenerasyonu yontemini kullanmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1.Kronik Lenfositik Losemi
2.1.1. Tanim ve Epidemioloji

Kronik Lenfositik Losemi (KLL), monoklonal CD5 (Cluster of differentiation)
pozitif B lenfositlerinin periferik kan, kemik iligi ve ikincil lenfoid organlarda (lenf

nodu ve dalak) toplanmasi ile sekillenen bir hastaliktir (7).

KLL, bati toplumunda, eriskinlerde, en sik goriilen l6semi tiirii olup tiim
I6semilerin % 25-30’unu olusturmaktadir. Yillik insidansi bati iilkelerinde 4.2/100 000
dir. Goriilme siklig1 yasla birlikte artan bir hastalik olup 80 yas iizerindeki insidansi
30/100 000’nin iizerine ¢ikmaktadir. Ortanca tani yas1 72 dir. Yashlik hastalig1 olarak
bilinmekte ise de geng¢ yasta goriilme sikligr artmaktadir. KLL hastalarinin % 10 kadari
55 yas altinda tan1 almaktadir (8). KLL, erkeklerde kadinlara gore daha sik gozlenir ve
E/K orani yaklasik olarak 1.5 — 2.1:1°dir(7).

KLL’li olgularin periferik yaymasinda, ¢ok az stoplazmasi olan, homojen, olgun
lenfositler izlenir. Hiicre zar1 olduk¢a kirillgandir ve siklikla preparatin hazirlanma
asamasinda 16semik hiicreler parcalanirlar. KLL’ de klonal B lenfositler yiizeylerinde
kuvvetli CD5 antijeni ile birlikte B hiicre markirlarindan CD19, CD20 ve CD23
antijenlerini ekpsrese ederler.. CD20, CD79a ve yiizey immiinglobulin (siklikla IgM +
IgD ve diisiik oranda IgG ya da IgA) antijen sunumu normal B hiicrelerine gore
karakteristik olarak daha disiiktiir. Losemik hiicreler monoklonal oldugu i¢in kappa ya

da lambda hafif zincirlerinden sadece biri eksprese edilir (7, 8).

KLL tanili hastalarin % 10 kadarinin birinci veya ikinci derece yakinlarinda da
KLL tanis1 konulmus akraba hastalar bulunmaktadir. Familial KLL olarak adlandirilan
bu hastalar i¢in heniiz genetik belirteg tespit edilememistir. KLL tanili hastalarin birinci
ve ikinci derece akrabalarinda yasam boyu KLL riski topluma gore oldukea yiiksektir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan genis tabanli vaka kontrol c¢alismasinda
toplumda KLL igin rolatif risk 5.0 olarak tespit edilirken diger kanser riskleri igin bu
oran 2.1 olarak bulunmustur. Bu kisilerde yalmzca KLL riski degil diger



lenfoproliferatif hastaliklar ve otoimmiin hastliklara yakalanma riski de toplumdan fazla

bulunmustur (9, 10).

2.1.2. Tam

KLL tanmisiin konulmasi i¢in; en az 3 ay kadar siiren periferik kandaki klonal B

lenfosit sayisinin 5000/ul tizerinde olmasi gerekmektedir. Klonalitenin ve hematolojik

malignitenin taninmasinda genellikle kan sayimi, ¢evresel kan yaymasinin incelenmesi

ve immiin fenotipleme yeterli olmaktadir (11).

Diinya saglk orgiiti KLL’yi 16semik/lenfositik lenfoma olarakta
adlandirmakta olup small lenfositik lenfomadan ayriminda malign klonal
hiicrelerein ¢evresel kanda bulunamamasi hali olarak tanimlamaktadir.
Uluslar arast KLL ¢alisma grubu (IWCLL) kriterlerine gore ise Small
lenfositik Losemi (SLL) tanisi igin, sitopenilerin olmadigi, klonal B
hiicre sayisinin 5000/ul altinda oldugu ve immiin fenotipik olarak KLL
ile uyumlu hiicrelerin dokuda gosterilmesi ile tan1 konulmaktadir.
Morfolojik olarak lenfositlerin %55’inden fazla olmasi B hiicreli
prolenfositik 16semiyi diisiindiirmektedir.

Kemik iligi aspirasyonunda g¢ekirdekli hiicrelerin % 30’dan fazlasinin
lenfoid seriye ait olmas1 veya kemik iligi biyopsisinde KLL infiltrasyonu
ile uyumlu lenfoid infiltrasyon tespit edilmesi kemik iligi infilrasyonu
olarak kabul edilmektedir.

Kemik iligi seliilaritesinin normoseliiler veya hiperseliiler olmasi
Immiinfenotipik incelemede B hiicrelerinin monoklonal olmasi (CD19,
CD20 ve CD23) ile birlikte CD5 disinda baska bir pan T hiicre
belirtecinin olmamasi ile tani konulmaktadir (12) (Tablol.). KLL ile
diger B hiicreli l6semilerin ayrimi igin g¢esitli skorlama sistemleri
gelistirilmistir. Bu skorlama sisteminde zayif yiizey Ig, CDS5, CD23
pozitiflikleri, CD79a ve FMC7 negatifligi veya zayif pozitifligi birer
puan olarak alinmaktadir. Bu sistemle KLL hastalarinin % 92’si 4 veya 5

puan alirken % 6’s1 3 puan ve % 2’si ise 1 veya 2 puan almaktadir (13).



Kemik iligi ve lenfoid organlarda KLL ile uyumlu immiinfenotipik ozellikte
klonal lenfosit infiltrasyonu olan ancak g¢evresel kandaki B lenfosit sayist 5000/ul’nin
altinda olan hastalar small lenfositik 16semi olarak adlandirilmakta ise de Diinya saglik
oOrgiiti bu hastalarin immiinfenotipik, genetik, dogal seyir ve komplikasyonlarinin KLL

ile benzer olmasi nedeniyle bu hastalar1 da KLL olarak kabul etmektedir.

Kemik iligi incelemesi, KLL tanisi i¢in gerekli degildir fakat sitopeninin
nedeninin belirlenmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ¢ok yararlt olabilir.
Atipik morfoloji gosteren KLL’de taninin desteklenmesini saglayabilir. Infiltrasyon tipi
(yaygin ya da yaygin olmayan) hastalik seyrini dnceden kestirmede kullanilan klasik

isaretlerdendir(10).
2.1.3 Klinik ve Evreleme

Hastalarin ¢ogu tan1 aninda asemptomatik olmakta birlikte kimi olgularda klonal
B hiicrelerinin kemik iligi ve kanda birikmesi nedeniyle lenfadenopati, kilo kaybi, gece
terlemesi, ates ylksekligi gibi tiimor yiikiine bagli semptomlar nedeni ile
basvurabilmektedir. Anemi ve trombositopeniye bagli semptomlar da ileri evrede tani

alan hastalarda tespit edilmektedir (7).

Hastalarin ancak % 15’inde tan1 aninda hastalikla iliskili semptomlar
bulunmakta olup geri kalaninda ilerleyen hastalikla birlikte bu semptomlar ortaya
cikmaktadir. KLL progresyonundan ayri olarak hastalik immiinstipresif bir 6zellige de
sahiptir. Ilerlemis hastalig1 olanlarda artan oranlarda enfeksiyonlar goriilmekte ve
hastaligin mortalitesine katki saglamaktadir. Immiinsiipresyonla ilgili diger etkilerde;
yiiksek ikincil maliginite oram, otoimmiin komplikasyonlar1 i¢ermektedir. Immiin
araciliklt sitopeniler (Trombositopeni %2, Otoimmiin hemolitik anemi %10-25)

hastaligin herhangi bir doneminde goriilebilmektedir (7, 10).

KLL’nin evrelendirilmesinde RAI ve Binet evrelendirme sistemleri (Tablo 1)
olarak adlandirilan baslica iki yontem kullanilmaktadir. Her iki yontemde de hastanin

timor yiikii ve sitopeniler baz alinmaktadir (8).



RAI EVRELEMESI (8)

Evre Klinik Ozellikler Il Lenfositoz + Anemi (Hb<

11g/dl) +/- lenfadenopati/organomegali
0 Lenfositoz

v Lenfositoz + Trombositopeni
I Lenfositoz + Lenfodenomegali

(<100 000/mm3) +/-

T Lenfositoz +  Hepatomegali lenfadenopati/organomegali

ve/veya Splenomegali +/-

Lenfadenopati

Tablo 1: Binet Evreleme Sistemi (9)

Evre Kan Sayimi Tutulan Lenfoid Bolge Survey (~)

sayis1

A Hb> 10 gr/dl, Trombosit <3 9 yil
>100,000/ml

B Hb> 10 gr/dl, Trombosit >3 5yl
>100,000/ml

C Hb< 10 gr/dl  veya Onemiyok 2yl
Trombosit <100,000/ml

2.1.4 Prognoz

Hastalarin tan1 anindaki evreleri prognoz ile direkt iligkilidir. Rai evre 0 diisiik
riskli grup olup ortalama sagkalim >12 yildan fazla iken, evre I ve II orta risk grubunu
olusturmakta ve ortalama sagkalim 8 yila gerilemektedir. Yiiksek riks grubu olan evre
III ve IV ‘te genel sagkalim 2 yil gibi kisa siirelere gerilemektedir. Binet evre A, B,C de
de sagkalimlar benzerdir. Erken tedavinin genel sagkalimda yarar saglamamasi hangi

hastanin tedavi edilmesi konusunda arastirmalar1 yogunlagtirmaktadir (9).

Hastalik son derece heterojen olup hangi hastalarin uzun siire tedavi

gerektirmeden takip edilmesi veya hangi hastalarin agresif tedavilerle tedavi edilmesi



gerektigini aydinlatabilecek yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bununla birlikte prognoz ile
ilgili bilgi verebilecek ve tedavi mortalitesini etkileyen ¢esitli parametreler

bulunmaktadir. Belli basl olanlara gdzatacak olursak;

e Hastaligin evresi; Rai diisiik evre (0 veya I) ve Binet A diger evrelere
gobre daha iyi prognoza sahiptir.

e Lenfosit katlanma zamani; 6 aydan daha kisa olmasi progresif hastaligi
gosterir.

e Kemik iligi infiltrasyon paterni; diffiiz infiltrasyon daha kotii bir prognoz
gostergesi olarak kabul edilir.

e Periferik yaymada >% 10’dan daha fazla prolenfosit bulunmasi kotii
prognoza isaret etmekte.

e Beta-2 mikroglobulin diizeyi genel sagkalim ve kemoterapiye cevap ile
ters korrelasyon gostermektedir.

e Serum Timidin-Kinaz diizeyleri sagkalim ile zit korelasyon
gostermektedir (7).

e Stoplazmik CD23 (sCD23) sagkalim ile zit korelasyona sahiptir.

e P53 ekspresyonu prolenfositik transformasyon ile korelasyon gosterir.

e Immunglobulin agir zincir (IGHV) geni somatik mutasyonlar1 nedeniyle
germinal merkezdeki lenfositlere benzerligi < % 98’in altinda kalan grup
daha iyi bir prognoza sahiptir.

e Kilonal lenfositlerde CD38 pozitifligi daha kisa sagkalim ve erken
progresyon ile iligkili oldugu tespit edilmistir (12).

e Hiucre ici Zeta-chain-associated protein kinase 70 (ZAP 70) pozitifligi
>%20 tizerinde olan hastalarin prognozunun daha kotii oldugu ve IGHV
genetik mutasyonlart ile korrelasyonu gosterilmistir (10).

e Kromozomal anomaliler; KLL hastalarmm % 20-50’sinde metafaz
sitogenetigi yontemiyle kromozomal anomaliler tespit edilebilmektedir.
Floresan insitu hybridizasyon (FISH) yontemi ile tespit edilebilen
genetik anomaliler % 80’e kadar ¢ikmaktadir. Bu genetik anomalilerden
baslicalari, siklik sirasina gore; trizomi 12, 13q14 delesyonlar1, 14q32

aberan mutasyonlari, 11q, 17p, ve 6q delesyonlaridir. Hastalarmn % 15



kadarinda kompleks karyotip (i¢ veya daha fazla anormalligin bir arada
bulunmasi) tepit edilmekte olup bu hasta grubunda progresyon daha hizl
olup, Richter donilisiimii ve daha kisa survey ile iligskilendirilmistir. 17p
ve 11q delesyonlar1 kotii prognostik gosterge iken trizomi 12 varlhig
hastay1r orta risk grubuna sokmaktadir. 13q delesyonunun tek basina
olmasi halinde ise prognoz iyidir. Bu genetik anormalliklerin disinda
KLL hastalarinda trizomi 3, dengeli 13ql4,11q,14932,18q21
mutasyonlart daha az siklikla goriilen mutasyonlar arasindadir(5, 7, 10,

14, 15).
2.1.5 Tedavi

Hastalarin biiylik ¢ogunlugu insidental tani almakta olup tani aninda normal
hemoglobulin ve trombosit degerlerine sahiptir. Asemptomatik bu hastalarda tedavisiz
gbzlem standart takip yontemidir. Tedavi genellikle hastalik semptomatik bir hal alana
kadar ertelenir. Bu pratik uygulama erken donemde tedavi edilen ve semptomatik
donemde tedavi edilen hastalar arasinda gelen sagkalim arasinda bir fark olmadiginm
gosteren calismalara dayanmaktadir (10). Ancak bu galismalar tam remisyon elde
edilme oranlariin diisiik oldugu alkilleyici ajanlar ve klorambusil kullaniminin standart
tedavi oldugu doneme aittir. Yeni kemoterapdtik ilaglar ve monoklonal antikor
kullanim1 ile tam yanit oranlarmin daha yiiksek oldugu giiniimiizde 6zellikle biyolojik
ve genetik olarak yiiksek riskli olup diisiikk sagkalim ve diisiik tedavi cevabi beklenen
hastalarda erken donem tedavi tartisilir hale gelmistir. British Committee for Standars in
Hematology (BCSH) 2013 kilavuzuna gore tedavi endikasyonlar1 Tablo 2’te verilmistir
(13).



Tablo 2:Kronik Lenfositik Lésemi icin Modifiye Tedavi Kriterleri (14)

Yeni ortaya ¢ikan/siddeti artan anemi ve/veya trombositopeni gibi progresif kemik iligi

yetmezligi bulgusunun olmast

Massif (sol kosta kavsini en az 6 cm gegen) veya progresyon gosteren veya

semptomatik splenomegali

Massif (uzun aksi en az 10 cm olan) veya progresyon gosteren veya semptomatik lenf]

nodu varligi

6 aydan kisa lenfosit katlanma zamani1 (LDT) veya 2 aylik siirede lenfosit sayisinda %
50°den fazla artis gosteren progresif lenfositoz (Baslangi¢ lenfosit sayis1 30 x 10%1

olan hastalarda LDT tek basina bir tedavi endikasyonu olarak kullanilmamamlidir.)

Kortikosteroidlere veya diger standart tedavilere yetersiz yanitli otoimmiin anemi

ve/veya trombositopeni

Hastalikla iliskilendirilmis konstitlisyonel semptomlarin bir veya birkac¢ tanesinin|

bulunmasi;
e Son 6 ay icerisinde istemsiz olarak % 10 veya daha fazla kilo kayba.

e Siddetli kuvvetsizlik Eastern cooperative onkoloji grup performans

skorlamasina gore 2 veya daha fazla (ECOG).

e Herhangi bir enfeksiyon varligi olmaksizin 2 hafta veya daha uzun siiren 38.0

C lizeri ates varligi.

e Herhangi bir enfeksiyon varligi olmaksizin bir aydan daha uzun siiredir gece]

terlemesinin olmasi.

Tedavi endikasyonu ortaya c¢ikan hastalarda tekli ajan tedavileri ge¢miste

uygulanmis ise de giiniimiizde sadece komorbid hastaliklar1 olan, ileri yashi (>70),



beklenen cevap ve sagkalim oranlarinin diisiik oldugu yiiksek riskli hastalara palyasyon
amagl onerilmektedir. Giliniimiizde KLL tedavisinde ¢oklu ajanlar1 iceren kombine
tedavilerle tam yanit hedeflenmektedir (10). Tedavi protokolinun belirlenmesinde
biyolojik ve genetik faktorler 6nem kazanmaktadir. 17p veya 11923 mutasyonu olan
hastalarda bir piirin analogu olan fludarabinin etkinligi olduk¢a diisiiktiir. Bu hastalar
ozellikle genc ise allojenik kdk hiicre nakline yonlendirilebilirler (16). Kemoterapide
alkilleyici ajan kullaniminin genel sagkalim ve cevap oranlari agisindan tedaviye belirli
bir katkis1 olmayip kemikiligi siipresyonunu ve komplikasyon riskini arttirdigi
gosterilmistir. Alkilleyici ajan kombinasyonlarinin sadece geng yasta olan ve fludarabin
tedavisi alamayacak hastalarda uygulanmasi onerilmektedir (10). Purin analoglar ile
alkilleyici ajan olan siklofosfamid kombinasyonu tekli ajan fludarabine goére daha
yiiksek tam yanit ve progresyona kadar gegen siire cevaplar saglamakla birlikte genel
sagkalimda belirgin bir fayda saglamamaktadir. Bifonksiyonel bir alkilleyici ajan olan
bendamustinin tek basina kullanimi ile KLL’de elde edilen tam yanit ve genel yanit
oranlarinin klorambusilden iistiin ¢ikmasit sonrast 2008’de FDA onay1 almistir.
Bendamustin kullanimi ile birikte hematolojik toksisite ve enfeksiyon riskide oldukca

artmaktadir (10, 17).

B lenfosit kokenli olan KLL hastalarinin %90-100’Unde CD20 eksprese
edildiginden monoklonal antikorlarin kullanimi igin ideal bir hastalik tiirii olmustur.
1997 de CD20 monoklonal antikoru ritiiksimabin CD20 pozitif lenfoma ve 16semilerde
endikasyon almasi sonrasi bu alanda genis kullanim imkani bulmustur. Ozellikle
fludarabin ile kombine kullanimi ile KLL’de genel sagkalim avantaji da ortaya
koymustur (10, 14). Ritiiksimab ile KLL tedavisinde elde edilen basari sonrasinda yeni
CD20 monoklonal antikorlart ofatumumab ve obinutuzumab {iretilmistir. Her iki ajan da

ilk sira tedavilere direncli veya niiks hastalar i¢in dnerilmekte olup obinutuzumab faz II

asamasindadir (14, 18).

Alemtuzumab monoklonal bir diger antineoplastik antikor olup CDS52 antijenine
kars1 olusturulmustur. Monoterapi ile %33-53"e varan cevap oranlarina sahip olup ikinci
seri tedavilerde kendine yerbulmaktadir. Yiiksek genetik riske sahip (11q, 17p
delesyonlar1 ve TP53 mutasyon varligi) hastalarda etkili oldugu gosterilmistir (14, 18,

19). Tim bu gelismelere ragmen KLL halen tam kiir saglanamayan, sik niiks ve



relapslarla seyreden ileri bazi hasta gruplarinda ise surveyde bir azalmaya neden

olmadan yillarca takip edilen u¢ gruplar1 barindiran heterojen bir kronik 16semi olarak

kabul edilmektedir.

2.1.6 Tedavi Yamit Degerlendirmesi

Tablo 3: Uluslar aras1 KLL ¢calisma grubu (IWCLL) kriterlerine gore tedavi yamit
kriterleri: Tam yanit (TY), Kismi Yamt (KY), Progresyon gosteren hastahk (PH) (13).

Parametre Grup TY KY PH
Lenfadenopati A >1.5cm LAP yok | % 50 ve daha fazla azalmal % 50 ve daha fazla
artis
Hepatomegali A Yok % 50 ve daha fazla azalma % 50 ve daha fazla
artis
Splenomegali A Yok % 50 ve daha fazla azalma % 50 ve daha fazla
artis
Cevresel kan A <4000/l Baglangic degere gore BD % 50 ve daha
lenfositozu (BD) % 50 ve daha fazla fazla artig
azalma
Kemik iligi B Normoseluler, < % Kemik iligi
30 lenfosit, B- infliltrasyonunda veya B
lenfoid nodillerin | lenfoid nodillerde % 50
olmamast azalma
Trombosit B >100 000/ pl >100 000/ pl veya BD % KLL’ye bagl
sayisl 50 ve tizerinde artig olarak BD % 50 ve
Uzerinde azalma
Hemaoglobin B >11.0 gr/dl >11 gr/dl veya BD >% 50 | KLL nedeni ile BD
ve lizerinde artis > 2 gr/dl den daha
fazla azalma
Nétrofil B >1500/ pl >1500/ pl

Uluslar arasi kronik lenfositik 16semi ¢alisma grubu (IWCLL) kriterlerine gore

tedaviye yanit; tam yanit (TY), kismi yanit (KY) ve progresif hastalik (PH) olarak

tanimlanmistir (Tablo 3). Tam yanit: Tiim kriterler saglanmalidir ve hastada hastalik ile

ilgili konstitiisyonel semptomlar olmamalidir. KY: A grubu kriterlerden en az iki tanesi
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ile birlikte B grubu kriterlerden bir tanesi saglanmis olmalidir. Stabil hastalik (SH):

Kismi yanit elde edilememis olup progresyon gosteren hastalik kriterlerinin olmamasi

(13).
2.2. Plazma Hucreli Myelom/ Multiple Myelom
2.2.1 Tanim ve Epidemiyoloji

Plazma Hiicreli Myeloma (PHM) terminal diferansiasyonunu tamamlamis
plazma hiicrelerinin klonal ¢ogalmasindan kaynaklanan hematolojik bir malignitedir.
Anlami1 Belirsiz Monoklonal Gammopatiden (MGUS) baslayip, smoldering myeloma
(SMM), semptomatik multiple myeloma (PHM) ve hastaligin en agresif hali olan ve
cevresel kanda klonal malign plazma hiicrelerinin goriildiigii Plazma Hiicreli Losemi’ye
(PHL) kadar varan degisik klinik tablolarda ortaya ¢ikabilmektedir. PHM plazma
hiicrelerinin baslica kemik iliginde nadiren de diger organ ve sistemlerde artis1 ve
monoklonal immiinglobiilin (Ig) tiretimi ile karakterli bir hastaliktir. Yas ilerledikge
siklig1 artmakla beraber genelde 50 yas iizerinde goriilmektedir. Monoklonal Ig veya Ig
hafif zincir UGretilmesi hastaligin temel ozelligidir. Cok seyrek olarak plazma
hlcrelerinden immunglobdlin sekrete edilmez ve bu hastalara nonsekretuvar PHM
denilir (20).

TUm malignitelerin %1’ini ve hematolojik malignitelerin yaklasik % 10’unu
olusturan ikinci en sik hematolojik malignite {invanina sahiptir. Insidansi siyah irkta 10-
17/100 000 iken beyaz bat1 irkinda 4.6-7.2/100 000 civarindadir. Asya toplumlarindaki
insidans1 Avrupa ve Amerika’ya gore goreceli olarak daha diisiiktiir. Genellikle yash
bireyleri etkilemekte olup ortalama goriilme yast 69 olup ortalama 6lim yas1 74’tiir.

Hastalarin % 5’inden azi1 40 yas altindadir (20).

2.2.2 Tam

PHM tanist i¢in yapilan kemik iligi incelemesinde en az %10 monoklonal
plazma hiicresinin tespit edilmesi veya herhangi bir bdlgeden yapilan biyopsi
materyalinde plazmasitom varliginin yaninda serum ve/veya idrarda monoklonal protein
(M protein) tespit edilmesi gerekmektedir. M protein yiikiiniin olmadigr durumda non-

sekretuar PHM olarak adlandirilan alt grubun tespiti i¢in ise kemik iligi incelemesinde
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plazma hiicre oraninin en az %10 olmasinin yaninda herhangi bir hastalik iligkili organ
hasarinin ortaya c¢ikmasi gerekmektedir. PHM asemptomatik donemde tedavisiz
izlenebilirken semptomatik hale geldiginde mutlaka tedavi edilmektedir. Semptomatik
myeloma tanis1 i¢gin PHM ile iligkili doku veya organ disfonksiyonunun olmasi
gerekmektedir. PHM ile iliskili organ hasarlar1 arasinda; hiperkalsemi (serum kalsiyum
diizeyinin normal {ist smirindan 1 mg/dl daha yiiksek olmas1), anemi (hemoglobulin <
10 gr/dl veya normal araligin alt smirindan <2 gr/dl daha diisiik olmasi ), renal
yetmezlik (serum kreatinin degerinin >2 mg/dl {izerinde olmasi), amiloidoz, tekrarlayan
enfeksiyonlarin varligi, hiperviskozite sendromlar1 ve kemik ile iligkili hastalik
varligidir (ciddi osteopeni, patolojik fraktiirler veya litik kemik lezyonlarinin varligr).
Tanisal yaklasima 6zet Tablo 4‘da verilmistir (21). Plazma hicreli 16semide ise
cevresel kandaki plazma hiicrelerinin sayist 2x 106/ml veya dolasimdaki 16kositlerin %
20’sinin lizerinde olmasi durumunda ortaya ¢ikan daha agresif ve daha kisa surveye

sahip bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (22).
2.2.3 Klinik ve Evreleme

PHM tanisinda kullanilmasi onerilen test ve degerlendirmeler i¢in; anamnez,
fizik muayene, kan sayimi, biyokimyasal testler, serum ve idrarda M protein yikinin
tayini  (immiinfiksasyon elektroforez ve protein elektroforez),kemik  iligi
aspirasyon/biyopsi, konvansiyonel sitogenetik inceleme ve floresan insitu hibridizasyon
incelemeleri yer almaktadir. Myeloma ile iligkili organ hasarinin tespiti i¢in direk
grafiler, manyetik rezonans (MR) incelemesi ve gliniimiizde bunlarin yanina pozitron
emisyon tomografisi (PET), allojenik kok hiicre nakli adayr olabilecek hastalar icin
Human Leukocyte Antigen (HLA) doku tiplemesi gibi 6zel hasta gruplarina yonelik

testler de eklenmistir.
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Tablo 4: MGUS, AMM, PHM tam Kkriterleri MGUS: Sebebi belirsiz monoklonal
gammopati, AMM: Asemptomatik multiple myelom, PHM: Plazma hucreli myelom, M protein:
Monoklonal protein (22)

Sebebi Belirsiz Monoklonal Asemptomatik Myelom Semptomatik Myelom
Gammopati
Serum M protein <30 gr/I Serum M protein > 30 gr/l Serum ve/veya idrarda M
ve/veya protein varligi

Kemik iligi klonal pl e
Kemik iligi klonal plazma erﬁacrlel%lran?r;a%p lz;gma Kemik iliginde klonal plazma

hiicre oram < % 10 ve hiicre varlig1 veya biyopsi ile
Kemik iligi biyopside gosterilmis plazmasitom
diisiik oranda plazma

hiicre infitrasyonu (Eger

yapildi ise)
Herhangi iliskili bir organ  Herhangi iliskili organ veya Myelom iligkili organ veya
hasarmin olmamasi (kemik doku hasarmin (kemik doku hasar1 varlig1 (anemi,
lezyonlar1 dahil) lezyonlar1 dahil) veya hiperkalsemi, litik kemik
semptomun olmamasi leyonlari, renal yetersizlik,

hiperviskozite, amiloidoz
veya rekirren
enfeksiyonlarin varligi gibi)

Evrelemede giiniimiizde kullanilan yontem Uluslararast Skorlama Sistemi (ISS)
kullanilmakta olup tiimér yiikiiniin géstergesi olan Beta-2 mikroglobulin ve hastaligin
agresifligi ile yakin iligkili olan albiimin degerlerine dayanan bir sistemdir. Bu skorlama
sistemi ve prognoz iligkisi Tablo 5°de verilmistir (20).

Tablo 5: Plazma hiicreli myelomda Uluslararasi Skorlama Sistemi (ISS) Evreleme sistemi ve
beklenen ortalama survey

Beta-2 Albumin gr/dl ISS Evre Ortalama
Mikroglobulin mg/L sagkalim (Ay)
<35 >3.5 Evre | 62

<3.5 <3.5 Evre Il 44

>5.5 Evre 111 29
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PHM hastalar1 genellikle plazma hiicrelerinin kemik iligi infiltrasyonuna bagh
olusan klinik bulgular veya myelomun neden oldugu organ hasarinin olusturdugu
bulgular nedeniyle bagvurmaktadirlar. Gelisen teknoloji ve saglik hizmetlerine
ulagilabilirligin artmasi1 nedeniyle son yillarda hastalarin dortte birinden fazlasi
asemptomatik olarak yapilan rutin tetkiklerle tan1 almaktadir Bunlar siklik sirasina gore;
Myelomun kendisine bagli semptomlar, kemik agrilari, patolojik kemik kiriklari,
hiperkalsemi, bdbrek yetmezligi (kreatinin >2.0 mg/dl), anemi, tekrarlayan veya
persistan enfeksiyonlar, hiperviskozite semptomlaridir. Hastalarda acil tedavi
gereksinimi ortaya ¢ikaran basvuru nedenleri arasinda spinal kord kompresyonu,

hiperkalsemi ve akut bobrek yetmezligi bulunmaktadir (23).
2.2.4 Prognoz

PHM heterojen bir hastalik olup sagkalim haftalar ile sinirl olabilecegi gibi 20
yildan daha uzun yasayan hastalar da vardir. Beklenen sag kalimin belirlenebilmesi
uygulanmasi planlanan tedaviler agisindan 6nem arz etmektedir. 1SS skorlama sistemi
prognostik agidan bir veri saglamakla birlikte (Bkz. Tablo 5) yeterli olmamaktadir. Baz1
sitogenetik ve molekiiler anormalliklerin PHM prognozunda prediktif degeri oldugu
gosterilmistir. Genel olarak t(4;14), t(14;16) ve 17p delesyonu varliginin FISH y&ntemi
ile gosterilmesi kot prognostik  6zellik  kabul edilmektedir. 13. kromozom
delesyonlarinin prognostik énemi olduguna dair yayinlar olsa da bu durumun eslik eden
t(4;14) varlig ile ortaya ¢iktig1 ve t(4;14) gibi bir genetik anormallik olmamas1 halinde
del13 kotii bir prognostik 6nemi olmadigr genel kabul gormektedir (24).

Netlik kazanmis yukaridaki parametrelerin yanisira; hastaliin agresivitesini ve
timor yiikiinii yansitabildigi i¢in kullanilmis prognostik parametreler arasinda; {igten
fazla litik kemik lezyonun bulunmasi, hiperkalsemi, soluble IL-6 reseptori, C-reaktif
protein, Laktat dehidrogenaz enzim dlzeyi, CDI16, tedavi sonrasi tam yanit elde

edilebilmesi gibi maddeler sayilabilir (20).
2.2.5 Tedavi

Tedavide hedef tam yanit orani1 yiiksek ajanlarla indiiksiyon saglamak ve timor

ylikiini miimkiin oldugunca minimize etmektir. Elde edilen yanitin kaliciliginin
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saglanmas1 ic¢in idame tedavilerde giincel protokollerde bulunmaktadir. PHM tedavi
alternatifleri degerlendirilirken yas kriteri olduk¢a 6nem kazanir. 65 yas altinda ve eslik
eden ciddi sistemik bir hastaligi olmayan vakalarda giincel tedavi imid (talidomid,
lenalidomid) ve bortezomib iceren kombine kemoterapi protokolleri ile indiksiyon
sonrasinda otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) uygulamasidir. Bu ajanlarm
kullanilamadigi durumlarda klasik vinkristin, adriamisin ve deksametazon iceren VAD

kemoterapisi uygulanmaktadir (25).

OKIT aday1 olmayan 65 yas iistii hastalarda da yine imid ve bortezomib iceren
tedavi protokolleri ile indiiksiyon saglanmasi amaglanmaktadir.75 yas {istii hastalarda
bu tedavi protokolleri ile tedavide ila¢ toksisiteleri nedeniyle tedaviye ara verme

sikliklarini azaltmak i¢in daha az yogunluklu tedaviler tercih edilmektedir(25).

OKIT aday: hastalarda transplantasyon &ncesi siirenin miimkiin oldugunca kisa
tutulmas1 ayni zamanda miimkiin oldugunca da derin bir tiimor yiikii sagaltimi
transplant sonras1 olaysiz sagkalim ve genel sagkalimda avantaj saglamaktadir. OKIT
oncesi bu hedeflere ulagmak icin 3-6 kiir ¢oklu ajan tedaviler kullanilmakta ve kemik
iligi hasar1 yaptig1 bilinen ajanlardan kagmilmaktadir. Allojeneik kok hiicre
transplantasyonunun rutin kullanimi PHM ‘da tartismali olup klinik ¢alisma diizeyinde
uygulanmaktadir.Tedavi iliskili mortalitenin yiliksek olmasi ve toksisite nedeniyle

Onerilmemektedir (26).

Tedavide kullanilan baslica ajanlar; deksametazon, doksorubisin, siklofosfamid,
melfalan, bortezomib; talidomid, lenalidomid gibi ajanlardir. Bu ajanlarin kullanimu ile
en sik karsilasilan yan etkiler ise, gastrointestinal sistem yanetkileri, cilt dokiintiileri,

kemik iligi supresyonu, noropati, tormboembolik olay insidansinda artigtir (3).
2.2.6 Tedavi yanitinin degerlendirilmesi

Plazma hiicreli myelomda yanit degerlendirmesi kemoterapi alan ve almis
hastalarda, otolog veya allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda nakil
sonras1 diizenli araliklarla yapilmaktadir. Elde edilen sonuglarla devam etmekte olan
tedavinin  etkinligi ve  hastaligimn  durumu  degerlendirilmektedir.  Yanit

degerlendirmesinde genellikle tanmida kullanilan bir dizi laboratuvar analizleri ve
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goriintiileme teknikleri kullanilmaktadir. Hali hazirda yaygin kullanimda olan yanit

kriterleri uluslar arast myelom ¢alisma grubunun IMWG) 2006’da tanimlamig oldugu

kriterlerdir (27) (Tablo 6).

Tablo 6: Uluslararasi Myelom Calisma Grubu (IMWG) Myelom Yamt Kriterleri.
mTY:Miikemmel Tam Yamt, TY: Tam Yamt, CIKY:Cok Iyi Kismi Yanit, KY: Kismi
Yanit, DH: Duragan Hastalik, IF: Immiin Fiksasyon (27)

Tamim | Plazma hticresi M Protein Kappa/ Yumusak
Lambda doku
] plazmasito
Serum Idrar
m
mTY | Klonal Plazma | IF negatif, Ig IF negatif Normal Yok
hlicresi yok | diizeyi normal smirlarda
TY <%5 IF negatif IF negatif Nomal Yok
sinirlarda
CIKY IF pozitif, < % | IF pozitif, < 100
90 azalma mg/24 saat
KY > 9% 30 azalma |> % 50 azalma |< 200 mg/24 saat
DH | TY, CIKY, KY
Kriterlerinin
olmamasi

2.3. Mikropartikuller

Mikropartikiiller (MPs) saglikli insanlarin kanlarinda bulunmakla birlikte,

kardiovaskiiler hastalik, diyabet, sepsis ve kanserler gibi ¢esitli hastalik hallerinde

arttigr gosterilmistir. Canli hiicrelerden veya apoptoza ugramis hiicrelerden salinan

kicuk hicre membran vezikilleri olup genel olarak mikropartikil (MPs) olarak

adlandirilmaktadirlar. Caplar1 100-1000 nm arasinda degisebilmekle birlikte genellikle

200nm civarindadir. Hiicreler arasi iletisimde tasimakta olduklar1 hiicre ylizey
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markerlari, mRNA ve microRNa parcaciklari ile etkili olmaktadirlar. Bunun yanisira
hedef hiicre ylizeyine yapisarak veya endositoz ile hedef hiicre ile etkilesime neden
olmaktadirlar. MPs’in tromboz, enflamasyon ve anjiogenezde etkili olduklar
savunulmaktadir. Prokoagulan aktiviteleri icermekte olduklar1 fosfolipidler ozellikle
fosfatidilserine baglanmaktadir. Bunun yaninda doku faktorii bulundurmalari nedeni ile
de koagulasyon kaskadinin tetiklenmesinde su¢lanmaktadir. Saglikli insanlarda bulunan
MPs lerde bu molekullerin ¢ok daha az oranda bulundugu ¢esitli hastalik hallerinde ise
MPs lerin fosfotidil serin (PS), doku faktorii (DF) igeriginin arttigi gosterilmistir (28).

DF, FVII/VlIa icin bir reseptordur. FVII/VIla kompleksi FX’u ve FIX’u aktif
hale getirerek koagulasyon kaskadini1 baglatir. MPs igerisinde DF bulunmasi dramatik
olarak prokoagulan aktiviteyi arttirmaktadir. DF inhibitorii endotel hiicreler tarafindan
salinmakta olup dolasimda bol miktarda bulunmaktadir. Bu inhibitor, koagulasyon

kaskadinin uygunsuz aktiflesmesini engellemekten sorumludur (6, 28).

MPs varliginin tayininde g¢esitli yontemler kullanilmistir. Bunlar arasinda
dolasimdaki membran parcaciklarinin ylizey antijenlerinin kullanilarak hiicre kdkeninin
tespitinde kullanilan flowsitometrik yontemler, MPs’in biiyiikliigiiniin tespiti i¢in
kullanilan  elektron = mikroskopisi gibi metodlar veya varolan MPSs’lerin
fonksiyonlarindan yola ¢ikilarak hazirlanmis uygulanmasi daha basit ve MPs varliginin
etkilerini ortaya koyan; TF, fosfatidilserin gibi molekiillerin kullanim1 ile hazirlanmis
ticari deney kitleri mevcuttur. Bu deney kitlerinde MPs’lerin koagulasyon kaskadi

tizerine etkilerinden faydalanilmistir(29).
2.3.1.FS bagimhi MPs deney Kkitleri

MPs yiizeyinde FS bulunmasi MPs’nin g¢esitli koagulasyon bilesenleri ile
etkilesime girmesine neden olmaktadir. Bu sistem {izerinden hazirlanmig kitlerden
halihazirda iki ¢esit bulunmaktadir. Birincisi Zymuphen MP activity assay (Hyphen
BioMed); kisaca FS tastyan MPs annexin V-streptavidin kapli ELISA kitleri tarafindan
baglanilir ve FV, FX, FII ile protrombinaz kompleksi olusturmak iizere inkiibe
edilir.Substrattaki trombin miktar1 kromojenik yontemle tayin edilir. Elde edilen
sonuglar PS varlig1 ile denk kabul edilir. Diger bir ticari kit olan prokoagulant fosfolipid
(Proag PPL) (Stago) da ise MPs’in prokoagulan aktiviteleri fosfolipidden armndirilmis
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domuz plazmas1 kullanilarak oOlciliir. Es hacimli test plazmasi ve fosfolipidden
arindirilmis domuz plazmas1 FXa eklenmeden once karistirilir ve pihtilasma zamamn
Olglliir.Sentetik fosfolipidler kullanilarak hazirlanmis standart egri yardimi ile numune

deki MPs miktar1 hesaplanir (6).
2.4. Trombin Olusum Testi [Trombin Generation Assay (TGE)]

DF ve aktive FVII kompleksinin damar duvarindaki hasari takiben bir dizi
reaksiyonu tetiklemesi sonrasi fibrinojenin fibrine doniisiimii ile pitht1 olusumu ortaya
¢ikmaktadir. Bu da sonugta bir miktar trombin olusumuna neden olmaktadir. Trombin
olusum testi olarak adlandirabilecegimiz bu test plazma &rneklerinde trombin
konsantrasyonundaki zamana baglh degisiklikleri o6lger. Olgiim yapilan plazma
ornegi.trombositten zengin veya trombositten fakir olabilir. TGE’da trombin olusumu,
diisiik konsantrasyonda rekombinan doku faktorl eklenerek tetiklenir. Olusan trombin,
ortamda bulunan floresan peptid substarti ayristirir, bOylece florofor (floresan)
serbestlesir. Ortaya ¢ikan floresan yogunlugunun derecesi, trombin Kkalibratori
araciligryla esdeger trombin konsantrasyonuna (nM) doniistiiriilerek trombin aktivitesi
olgilur. TGE ile mevcut olan aktif trombin miktar dl¢iliir (Sekil 1) (30).

Olusan trombin konsantrasyonu - zaman egrisi ve trombin olusum parametreleri

bir grafik halinde elde edilir. Bu grafigin degerlendirmesinde kullanilan parametreler;

Lag time: Bazal horizontal hatta gore sinyalin 2 standart derivasyondan daha
yilksek oldugu an. Reaksiyonun baglangicina kadar gecen siire olarak kabul

edilmektedir.

Pik trombin jenerasyon zamam (PTGZ): Maksimum trombin konsantrasyonun
Olciildiigli an

PTGZ’ye kadar gecen zaman (TtPeak): Deneyin baslangicindan PTGZ’ye
kadar gecen sire

Egri altinda kalan alan (ETP): endojen trombin potansiyeli

TGE, piht1 olusum Oncesi - sonrasi giincel trombin konsantrasyonunu 6lger ve

koagiilasyon faktorlerindeki degisikliklere ¢ok hassastir (31).
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Sekil 1.1: Trombin Jenerasyon assay sonuc¢ egrisi
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Hematoloj Bilim Dal1 Klinigi ve Polikliniginde Ocak 2011 ile Temmuz 2013 tarihleri
arasinda takip edilerek plazma hiicreli myelom veya kronik lenfositik 16semi tanisi
almig ve heniiz kemoterapi almamis 40 Plazma Hiicreli Myelom (PHM) hastas1 ve 30
Kronik Lenfositik Losemi (KLL) hastasit dahil edildi. Ayrica bilinen herhangi bir
sistemik hastaligi olmayan 26 saglikli kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi
Calismaya dahil edilme kriterleri arasinda daha ©nceden mevcut hematolojik
malignitelerine veya bilinen ikinci malignitelere yonelik son iki yil igerisinde herhangi
bir tedavi almamig olma sarti arandi. Calisma prospektif gézlemsel ¢alisma olarak

diizenlendi.

Plazma hiicreli myelom tanili hastalarin tanisinda ve evrelemesinde rutin
kullanimda olan kan sayimi, biyokimyasal testler, protein elektroforez, immiin
fiksasyon elektroforez, kemik iligi aspirasyonu, direk kemik grafileri ve gereginde
kemik iligi biyopsisi kullanildi. KLL hastalarinda ise yine kan sayimi, biyokimyasal
testler ,cevresel kan yaymasi, flowsitometrik inceleme gerekli hallerde ultrasonografi

ve/veya tomografi ile goriintiileme, gerekli hallerde lenf nodu veya kemik iligi biyopsisi

kullanildi.

Hastalarin tanilari, yasi, cinsiyeti, varolan komorbid hastaliklari, 6z ge¢misinde
tromboembolik olay varligi, hastaligin baslangi¢ tarihi, daha onceden bir tedavi alip
almadig, takibinde tedavi alip almadigi, tedavi verilen hastalarda tedaviye cevabi gibi
demografik bilgileri ve hastalifa ait ozellikleri, hastalik evreleri, trombosit ve 16kosit
sayilari, hastaligin evresi, beta-2 mikroglobulin duzeyi, m protein yuki, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein diizeyi gibi parametrelerden tedavi éncesinde elde
edilebilenleri hasta dosyalarindan ve hastane otomasyonundan derlenerek kayit altina
alindi. Hastalarin takip siireleri PHM hastalar icin ¢alismaya alinma tarihleri olarak
almirken KLL hastalar1 i¢in ise tani tarihi baz alinarak hesaplandi. Proresyona kadar

gecen sure sadece tam remisyon elde edilen hastalarda hesaplandi.

Hastalardan tani aninda kemoterapi Oncesinde trombin olusum testi ve

mikropartikiil tayininde kullanilmak iizere aydinlatilmis onamlart alindiktan sonra 2
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adet 3’er cc tam kan Ornegi kubital bolgeden vendz ponksiyon ile alinarak sitrath tiipe
konuldu. Plazma ornekleri alindiktan sonra 30 dk igerisinde 10.000 rpm de 5 dk
santrifij edilerek -80 °C de ¢alisma yapilana kadar kaydedilerek saklandi.

Hastalarin yanit degerlendirmeleri KLL hastalarinda uluslararast kronik
lenfositik 16semi g¢alisma grubu (IWCLL) kriterlerine gore, PHM hastalarinda ise

uluslar aras1 myelom ¢aligma grubunun (IMWG) kriterlerine gore yapildi.
3.1. Mikropartikiil varhginin tayini

Bu calismada mikropartikiil (prokoagulan fosfolipid) varligmin tayini
kronometrik standardize yontem ile yapilmistir. Bunun igin prokoagulan fosfolipid
iceren STA-Procoag-PPL (Lot n0:108661, Stago, Asnieres, Fransa) ticari kiti STA-R©
(Stago, Asnieres, Fransa) cihazi kullanilmigtir. Bu test kalsiyum varliginda pihtilasma
zamaninin 6l¢limii lizerine olusturulmus bir sisteme sahiptir. Egit hacimde test plazmasi
ve fosfolipidden arindirilmis domuz plazmasi karistirilir. Daha sonra FXa eklenerek
pthtilasma zamani sn cinsinden Olgiiliir. Elde edilen sonuglarin yorumlanmasi igin

referans testler kullanilir.

Calismaya baslamadan 4 saat 6nce plazma ornekleri -80 °C ‘den +4 °C’ye
alinarak c¢oOziinmesi saglandi. Aym sartlarda kontrol plazma ornekleri hazirlandi.
Kontrol saglikli grup kullanilarak elde edilen degerler referans olarak kullanildi. Kitin
kendisine ait kontrolleri kullanilarak testin gecerliligi teyit edildi. Test sonuglar1 saniye
(sn) cinsinden ve oran olarak verildi. Kontrol gruptan elde edilen standart sapma ve
ortalamalar hesaplanarak referans degerler belirlendi. Sonuglarin yorumlanmasinda
saniye cinsinden sonuglar ve oran cinsinden sonuclar kullanildi. Kontrol plazmalara
gore daha kisa pihtilasma zamanima sahip Ornekler (<1) prokoagulan fosfolipid
miktarinin artmis oldugu yani mikropartikiil varliginin gosterildigi 6rnekler olarak kabul
edildi.

3.2. Trombin olusum testi (TGE)

Trombin olusum testi (TGE) c¢alisma Oncesinde toplanmis ve trombositten
armdirilmis plazma (TAP) 6rnekleri ile calisildi. Calisma igin kalibre edilmis otomatize

trombografi (CAT, Netherlands) cihazi ve grafiklerin elde edilmesinde Trombinoscope
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yazilim programi 3.0.0.29 (Netherlands) kullanildi. 80 mikrolitre plazma ile birlikte 20
ul insan recombinant doku faktorii ve sentetik fosfolipid vezikiilleri igeren karigim
kuyucuklara pipetlendi. Reaksiyon 40 ul flurojenik substrat ve kalsiyum klorid karisimi
eklenerek tetiklendi. Floresans Fluoroskan Ascent reader (Helsinki, Finland) okuyucu
tarafindan 15 sn’de bir 60 dk siiresince Olciildii. Elde edilen trombin jenerasyon
egrilerinde lag-zamani, pik, egri altinda kalan alan (ETP), ttail (kuyrugun baslamasina
kadar gecen siire) degerleri okunarak degerlendirmeye tabi tutuldu. Trombin olusumu

ve Orneklere 6zel kalibratorler her bir 6rnek icin ayr1 ayr test edildi.

3.3. Istatistiksel analiz

Hastalardan elde edilen verilerin analizi SPSS (versiyon 20.0) programi
kullanilarak degerlendirildi. Siirekli degiskenler icin ortalamalar ortalama * Standard
sapma, kategorik degiskenler i¢in ise frekans ve yiizde olarak verildi. Dagilimi normal
olan degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmalarinda student t testi kullanildi.
Kategorik degiskenler igin ise ki-kare testi kullanildi. Mikropartikil, peak, Lag-time,
ETP, ttail, beta-2 mikroglobulin diizeyleri arasindaki korelasyon Spearman korelasyonu
ile belirlendi. Mikropartikul, peak, Lag-time, ETP, ttail, beta-2 mikroglobulin diizeyleri
ile hastalarin yasam siireleri arasindaki iliskiyi saptamak i¢in Kaplan Meier analizi
kullanildi. Diisiik ve yiiksek mikropatikul diizeyleri i¢in sag kalim siirelerinin farkl
olup olmadigi log rank testi kullanilarak analiz edildi. P degeri 0.05’ten kii¢iik olan test

sonugclari istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

22



4. BULGULAR
4.1. Hastalar ve ozellikleri

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali klinigi veya
polikliniginde Ekim 2010 ile Temmuz 2013 tarihleri arasinda yapilan rutin tetkikler
sonrasinda Plazma Hiicreli Myelom (PHM) veya Kronik Lenfositik Losemi (KLL)
tanis1 almis heniiz kemoterapi almamis veya son 24 ay icerisinde mevcut hastaligr (KLL
hastalar1 igin) veya diger bir kanser tirt (TUm hastalar i¢in) nedeni ile kemoterapiye
maruz kalmamis 40 PHM ve 30 KLL hastas1 ve bilinen sistemik hastaligi olmayan 26
saglikli kisi dahil edildi.

PHM tanist ile ¢alismaya dahil edilen 40 hastanin 28’1 erkek (% 70), 12’si kadin
(%30) idi. Bu hastalarin yas ortalamasi 63.25 + 11.86 (31-80) idi. Hastalarin 2 tanesi (%
5) ISS evre 1, 15 tanesi (% 37.5)’1 evre 2, 23 tanesi (%57.5) ise evre 3 idi. Hastalarin 23
tanesinde (% 57.5) eslik eden baska bir sistemik hastalik mevcuttu. Calisma siiresince
veya Oncesinde hastalarin 13 tanesinde (%32.5) tromboembolik olay goézlemlendi.
Hastalarin tedavi sonrasi takip siireleri ortalamasi 22.75 + 16.31 (1-42) ay olarak
hesaplandi. Calisma tamamlandiginda hastalarin 30’u (% 75) halen yasamaktaydi.
Caligsma siiresince tiim hastalar kemoterapiye maruz kaldi. Hastalarin 25 (% 67.5)
tanesinde tam yanit, 4 (% 10) tanesinde tama yakin yanit, 4 (% 10) tanesinde kismi
yanit tespit edilirken 7 (% 17.5) tanesinde progresif hastalik tespit edildi. Calisma
siresince tedaviye tam cevap veren hastalarda hastaliksiz sagkalim siire (elde edilen tam
yanitin devam ettigi slire) ortalamasi 18 ay olarak tespit edildi. Hastalara ait diger

laboratuvar parametreleri 6zet olarak Tablo 7 ‘de verilmistir.
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Tablo 7: Plazma hiicreli myelom tanili hastalarin demografik verileri ve hastahga ait parametreler.
ETP: Egri altinda kalan alan, Ttpeak: Pik Trombin olusumuna kadar gecen siire, Lag Time:
Enzimatik aktivitenin baslamasimma kadar gegen siire, CRP: C-Reaktif protein, ESR: Eritrosit
sedimentasyon hizi, PPL: Prokoagulan fosfolipid, ISS: Uluslar arasi skorlama sistemi.

Tam: Plazma hicreli myelom

Say1 (%) Ortalama  Standart
sapma

Cinsiyet Erkek 28 (70)

Kadin 12 (30)
Hastaligin 1 2(5)
evresi (ISS
Evreleme 2 15 (37.5)
sistemine gore) 3 23 (57.5)
Tedaviye alinan  Tam yanit 25 (62.5)
cevap

Cok 1yi kismi 4 (10)

yanit

Kismi yanit 4 (10)

Stabil Hastalik 0

Progresyon 7(17.5)

gosteren hastalik
Mortalite Exitus 10 (25)

Yasiyor 30 (75)
Tromboembolik Yok 27 (67.5)
olay Var 13 (32.5)
Komorbid Yok 17 (42.5)
hastahklar var 23 (57.5)
Takip suresi (ay) 22.75 16.31
M Protein (gr/l) 23.40 16.01
Lag time (sn) 4.18 2.30
ETP (nM) 2228.92 793.59
Pik trombin seviyesi (nM) 388.61 167.22
Ttpik (sn) 6.93 3.27
Stail (sn) 24.23 5.33
PPL (sn) 35.81 16.18
Tam yanit elde edilen hastalarda 17.06 14.01
progresyona kadar gecen sire (ay)
Beta-2 mikroglobulin (mg/dl) 7.84 6.51
Trombosit saysi (x 10>/ml) 219.93 106.56
CRP (mg/dl) 28.17 38.06
ESR (mm/h) 87.63 34.03
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Kronik lenfositik 16semi tanisi ile calismaya dahil edilen 30 hastanin 20’si erkek
(% 66.6), 10’u kadin (% 33.3) idi. Bu hastalarin yas ortalamasi 67.5 + 11.08 (35-81) idi.
Rai evreleme sistemine gore hastalardan 8 (% 26.66) tanesi evre 0, 5 (%16.66) tanesi
evre 1, 11 (% 36.66) tanesi evre 2, 2 tanesi (% 6.66) evre 3 ve 4 tanesi (%13.33) evre 4
idi. Hastalarin 16 tanesinde (% 53.34) eslik eden baska bir sistemik hastalik mevcut idi.
Calisma siiresinde veya hasta anamnezinde KLL tanili hastalarin 10 tanesinde (%
33.33) tromboembolik olay varlig1 tespit edildi. Hastalarin ortalama hastalik siireleri
39.79 + 39.02 (4-186) ay olarak hesaplandi. Calisma tamamlandiginda hastalarin 27 ‘si
(% 90.11) halen yasamaktaydi. Calismaya dahil edilen 30 hastanin 13 (% 42.22) tanesi
calisma siiresince tedavi endikasyonu olusmadigindan tedavisiz takip edildi. Tedavi
endikasyonu olan ve kemoterapi alan 17 hastanin 8 (% 47) tanesinde tedaviye tam yanit,
2 (% 11.7) tanesinde tama-yakin yanit, 5 (%29.4) tanesinde stabil hastalik, 2 (% 11.7)
tanesinde ise progresif hastalik tespit edildi. Calisma sonunda tedavi verilen hastalarda
hastaliksiz sagkalim ortalama 32 ay olarak tespit edildi. Hastalara ait diger parametreler

genis olarak Tablo 8 ‘de verilmistir.
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Tablo 8: Kronik lenfositik Losemi tamili hastalarin demografik ozellikleri ve hastaliga ait
parametreler. ETP: Egri altinda kalan alan, Ttpeak: Pik Trombin olusumuna kadar gecen siire,
Lag Time: Enzimatik aktivitenin baslamasina kadar gecen siire, CRP: C-Reaktif protein, ESR:
Eritrosit sedimentasyon hizi, PPL: Prokoagulan fosfolipid, ISS: Uluslar arasi skorlama sistemi.

Tam:Kronik Lenfositik Losemi

Say1 (%) Ortalama  Standart
sapma

Cinsiyet 20 (66.6)

Kadm 10 (33.3)
Hastahgin 0 8 (26.6)
evresi (Rai 1 5 (16.6)
evreleme
sistemine gore) 2 11 (36.6)

3 2 (6.6)

4 4 (13.3)
Tedaviye alinan  Tedavisiz izlem 13 (43.3)
cevap Tam yanit 8(26.6)

Tama yakin yanit 2(6.6)

Kismi yanit 0

Stabil Hastalik 5 (16.6)

Progresyon 2 (6.6)

gosteren hastalik
Mortalite Exitus 3(9.9)

Yasiyor 27 (90.1)
Tromboembolik Yok 20 (66.6)
olay Var 10 (33.3)
Komorbid Yok 14 (46.6)
hastaliklar Var 16 (53.3)
Takip suresi (ay) 39 39
M Protein (gr/dl) 9.09 4.90
Lag time (sn) 3.98 2.90
ETP (nM) 1757.89 707.49
Pik trombin seviyesi (nM) 331.26 130.03
Ttpik (sn) 7.40 3.94
Stail (sn) 22.40 7.98
PPL (sn) 45.13 31.74
Lenfosit doubling time (ay) 21.75 18.42
Progresyona kadar gecen sire (ay) 31.67 24.34
Beta-2 mikroglobulin (mg/dl) 6.21 4.55
Trombosit saysi (x 10/ml) 210.93 118.39
CRP (mg/dl) 10.77 14.744
ESR (mm/h) 25.90 32.44
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Calismaya kontrol grubu olarak dahil edilen 26 saglikli bireyin 15’1 erkek (%
57.69), 11’1 kadin (% 42.31) idi. Kontrol grubunun yas ortalamas1 47.42 + 15.69 (21-
80) idi. Calismaya alman PHM ve KLL tanili hastalarda mikropartikiil tayini kontrol
grubunun dl¢iilen PPL degerlerinin ortalama degerine oranlanarak hesaplandi. Orani < 1
olan hastalarda mikropartikiil varlig1 artmis olarak kabul edilirken, oran1 >1 olan

hastalarda mikropartikiil varlig1 artmamis olarak kabul edildi.

PHM grubunda mikropartikiil tayini i¢in yapilan PPL testi ortalamasi 35.80 +
16.17 sn olarak 6l¢ildii. Trombin olusum testi ile elde edilen parametrelerin ortalama
degerleri; Lag time: 4.17 £ 2.29 dk, ETP: 2228.92 + 793.59, Peak deger: 388.60 +
167.21 nm olarak él¢uldu.

Tablo 9: Plazma Hicreli Myelom (PHM) ve Kontrol grubunun Trombin olusum testi (TGE) ve Mikropartikil
test parametreleri agisindan Kkarsilastirilmasi. ETP: Egri altinda kalan alan, Ttpeak: Pik Trombin
olusumuna kadar gecen siire, Lag Time: Enzimatik aktivitenin baslamasina kadar gecen siire,
PPL: Prokoagulan fosfolipid.

LAG (dk) Kontrol 26 3.1669 0.49226
PHM 39 4.1779 2.29579 0.000
ETP (nm) Kontrol 24 2115.7917 528.09543
PHM 39 2228.9231 793.59072 0.017
PEAK (nm) Kontrol 26 348.7377 123.74957
PHM 39 388.6069 167.21834 0.102
TTPEAK Kontrol 26 6.9085 1.42600
(sn)
PHM 39 6.9267 3.27001 0.003
STAIL (dk) Kontrol 24 25.1667 4.63134
PHM 39 24.2308 5.32848 0.692
PPL (sn) Kontrol 26 30.5538 9.12229
PHM 40 35.8050 16.17889 0.088
MIKRO
PARTIKUL
ORANI PHM 40 1.16477 0.526314 0.088

PHM tanisi ile caligmaya dahil edilen 40 hastanin 23 tanesinde mikropartikiil
tayini i¢in Olcililen PPL test siiresinin kontrol grubunun ortalama degerine oran1 1’den

biylk olarak tespit edildi (>1). Kalan 17 PHM tanili hastada ise dlgiilen PPL degerleri
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kontrol grubunun PPL ortalamasinin altinda (<I) tespit edildi. Calisma sonunda 40
PHM tanili hastadan 10 tanesinde mortalite gozlendi. Mortalite gézlenen 10 hastadan 8
tanesinde mikropartikiil oran1 > 1 olarak tespit edilirken, 2 tanesinde mikropartikil
orani < 1 olarak tespit edildi. Calisma siiresince PHM tanis1 ile ¢alismaya dahil edilen
40 hastadan 13 tanesinde tromboembolik morbidite gelisti. Tromboembolik morbidite
gelisen 13 PHM tanili hastadan 9 tanesinde mikropartikiil oran1 > 1 olarak tespit
edilirken, kalan 4 hastada mikropartikiil oram1 < 1 olarak tespit edildi. PHM tanili
hastalardan tromboembolik morbidite gelismeyen 27 hastanin 14 tanesinde
mikropartikiill oran1 >1 tespit edilirken, 13 tanesinde mikropartikiil oran1 < 1 olarak

tespit edildi.

PHM hastalar ile kontrol grubu arasinda trombin generasyon testi parametreleri
acisindan yapilan karsilastirmalarda PHM tanili hastalarda Lag-time 4.17 + 2.29 dk,
kontrol grubuna ait ortalama Lag-time ise 3.16 + 0.49 dk olarak olcildi. PHM
hastalarinin Lag-time siiresi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli uzun
bulundu (p=0.000). PHM grubunun ETP degeri ise kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.017). PHM grubunun TtPeak degerleri de
istatistiksel olarak kontrol grubundan anlamli uzun (p=0.003) tespit edildi. Trombin
olusum testlerine ait diger parametreler i¢in PHM ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. PHM ve kontrol grubunun mikropartikil tayini

ve TGE test parametreleri agisindan karsilagtirmalarinin 6zeti Tablo 9° da verilmistir.

PHM tanili hasta grubunda bakilan diger testlerden C-reaktif protein; 28.17 +
38.62, Eritrosit sedimentasyon hizi: 87.63 + 34.03 mm/h, olarak tespit edildi.

PHM hastalarinda o6lgiilen trombin olusum testi parametreleri ve PHM un ISS
evresi ile iligkisine bakildiginda gruplar arasinda ETP agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu; ISS evre 3 PHM hastalarinda ISS evre 1 ve 2 hastalara gore ETP
degerinin daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0.002) (Sekil 2).
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Sekil 2: Plazma Hucreli Myelom (PHM) hastalarimin Uluslararasi skorlama sistemi (ISS) evreleri
ve Egri altinda kalan alan (ETP) degerleri arasindaki iliski. Evre 3 tanili hastalarda ETP degeri Evre
2 hastalara gore anlaml diisiik

PHM tamis1 ile c¢alismaya dahil edilen 40 hastadan 30’u g¢alisma
tamamlandiginda halen yagamaktaydi. PHM tanili 10 hastada (%25) calisma siiresince
mortalite gdzlemlendi. Caligma siiresince mortalite gozlenen PHM tanili 10 hastadan 8
(% 80) tanesinde mikropartikiil orani >1 olarak tespit edildi, gerikalan mortalite gelisen
2 hastada ise mikropartikiil oran1 <1 olarak tespit edildi. Calisma sonunda halen yasayan
30 PHM tanili hastanin ise 15 (% 50) tanesinde mikropartikiil oran1 >1 olarak tespit
edilirken 15 tanesinde ise mikropartikiil oran1 < 1 olarak bulundu. Mikropartikiil orani
mortalite gozlenen PHM tanili hastalarda ortalama 1.190 + 0.505 olarak hesaplandi.
Mortalite gézlenmeyen PHM tanili hastalarda mikropartikiil oraninin ortalamasi ise
1.153 £ 0.545 olarak hesaplandi. PHM tanili hastalardan mortalite gozlenenlerin PPL
testi siire ortalamast mortalite gozlenen grupta 47.29 + 24.59 sn, g6zlenmeyenlede
31.97 + 10.18 sn olarak oSlgiildi (Sekil 3). Mortalite gozlenen grupta PPL siiresi
gozlenmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli uzun bulundu (p=0.008) (Sekil 3).
Mortalite gozlenen ve gozlemlenmeyen PHM hastalarin analizlerinde trombin olusum
testi parametrelerinin herhangi biri i¢in istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilemedi (p>0.05).
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Sekil 3: Plazma Hucreli Myelom (PHM) hastalarinda mortalite gelisen ve gelismeyenlerin ortalama
Prokoagulan fosfolipid (PPL) siresi

PHM tanili hastalardan c¢alisma siiresince tromboembolik olay gelisen ve
gelismeyen hastalarin PPL stireleri karsilastirildi. Tromboembolik olay gelisen PHM
tanilt 13 hastanin ortalam PPL siiresi 36.58 +15.51 sn iken, tromboembolik olay
gelismeyen 27 hastanin ortalama PPL suresi 35.42 + 16.76 sn olarak ol¢uldu. Bu iki
grup arasinda PPL siireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi

(p=0.83) (Sekil 4)
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Sekil 4: Plazma Hiucreli Myelom (PHM) Hastalarindan Tromboembolik Olay Gelisen Ve
Gelismeyen Hastalari Ortalama Prokoagulan fosfolipid (PPL) Sureleri.

PHM tanisi ile takip edilen ve calisma siiresince mortalite gelisen hastalarda
tromboembolik olay oran1 ve tedaviye cevapsizlik orani mortalite geligmeyen
hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.032 ve p=0.003 siras1 ile).
Tromboembolik olaylar ve PHM’un ISS evresi arasindaki iligskiye bakildiginda; evre 1
olarak calismaya alinan 2 hastada herhangi bir olay gézlemlenmezken, evre 2 olan 15
hastadan 2 tanesinde (% 13.3), evre 3 olarak ¢aligmaya alinan 23 hastadan 11 tanesinde
(% 47.8) tromboembolik olay varlig: tespit edildi. PHM hastalarinda artan ISS evresi ile
birlikte tromboembolik olay goriilme sikligida istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artt1g1, ISS evresi ile tromboembolik olay arasinda istatitiksel olarak anlamli pozitif bir

iliski varhig: tespit edildi (p=0.002).
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Tablo 10:Plazma Hiicreli Myelom ISS (Uluslararasi skorlama sistemi) Evresi ve hastalara ait ¢esitli
parametreler. ESR: Eritrosit sedimentasyon hz, CRP: C-rekatif protein, TTP: Progresyona kadar gecen
sure, TEO: Tromboembolik olay, PLT: Trombosit sayisi. ETP: Egri altinda kalan alan, Ttpeak: Pik Trombin
olusumuna kadar gecen siire, Lag Time: Enzimatik aktivitenin baslamasina kadar gecen siire, PPL:
Prokoagulan fosfolipid, ISS: Uluslar arasi skorlama sistemi.

ESR (mm/h) 120 88 86

CRP (mg/dl) 4.35 20.37 34.65

Takip suresi 42 24 21

(ay)

TTP (ay) 18 18 18

TEO Yok 1 14 12
Var 0 2 11

LAG (dk) 3.29 3.45 4.69

ETP (nm) 1882.00 2794.53 1875.13

PEAK (nm) 351.63 457.33 345.39

PPL (sn) 26.90 33.37 37.89

PLT (x10% 208 256 194

PHM hastalar1 tant anindaki evreleri ile ¢esitli parametreler arasinda istatistiksel
iliski olup olmadig1 arastirildi (Tablo10). PHM tanili hastalarin ¢alismaya alindiklar
donemdeki hastalik evresi ile tedaviye alinan cevap arasinda istatistiksel olarak anlaml
negatif korelasyon oldugu, artan evrelerde tedavi yanit kalitesinin daha diisiik oldugu
tespit edildi (p<0.001). Yine PHM tanili hastalarda ISS evresi ile takip siiresince gelisen
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu, artan evrelerde
mortaliteninde arttig1 tespit edildi (p<0.001). PHM hastalarinin ¢alismaya alindiklari
donemdeki ISS evresi ile takipte gelisen tromboembolik olay varligi arasinda
istatistiksel oarak anlamli pozitif korelasyon oldugu, artan evrelerde gelisen
tormboembolik olay sikliginin da arttig1 tespit edildi (p<0.001). PHM’ un ISS evresi ile
iligkisine bakildiginda gruplar arasinda ETP acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu; ISS evre 3 PHM hastalarinda ISS evre 1 ve 2 hastalara gére ETP degerinin daha
diisiik oldugu tespit edildi (p=0.002). PHM hastalarin ISS evreleri ile calismaya

alindiklar1 doneme ait C-reaktif protein diizeyi (p=0.07), eritrosit sedimentasyon hizi
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(p=0.165), trombosit sayis1 (p=0.335), olaysiz sagkalim stiresi (p=0.83), Diger TGA test
parametereleri ve mikropartikiil varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilemedi (p>0.05).

PHM tanili hastalarda ¢aligsma siiresince verilen kemoterapiye alinan cevap orant
ile caligmaya alindiklar1 andaki hastaligin evresi (p<0.001), ¢aligsma siiresince gozlenen
mortalite (p<0.001), calisma siiresince goézlenen tromboembolik olay varligi (p=0.008)
ve tedavi sonrasi hastaliksiz sagkalim siiresi (p=0.008) arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski oldugu tespit edildi

Calismaya dahil edilen 30 KLL tanili hasta ve 26 saglikli kisiden olusan kontrol
grubu arasinda trombin olusum testi ve dl¢iilen PPL test sonuglari karsilastirildi (Tablo
11). KLL hastalarinin 6l¢iilen Lag-time siresi kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli uzun tespit edildi (p=0.005). Peak (maksimum konsantrasyonda trombin
olusumuna kadar gecen siire) KLL tanili hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak uzun tespit edildi (p=0.001). PPL siiresi KLL tanil1 hastalarda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli uzun tespit edildi (p=0.009).

Tablo 11: KLL tanih hasta grubu ve Kontrol grubu nin TGE ve Mikropartikiil oranlarimin
karsilastirilmas1 ETP: Egri altinda kalan alan, Ttpeak: Pik Trombin olusumuna kadar gecen

stre, Lag Time: Enzimatik aktivitenin baslamasina kadar gecen siire, PPL: Prokoagulan
fosfolipid.

Tan1 N Mean Std. Deviation p

LAG Kl 30 3.9787 2.89961 0.005
Kontrol 26 3.1669 0.49226

ETP Kll 30 1757.8850 707.48975 0.149
Kontrol 24 2115.7917 528.09543

PEAK Kll 30 331.2623 130.02921 0.731
Kontrol 26 348.7377 123.74957

TTPEAK Kll 30 7.4043 3.94484 0.001
Kontrol 26 6.9085 1.42600

STAIL Kl 30 22.4000 7.97669 0.083
Kontrol 24 25.1667 4.63134

PPL Kll 30 45,1300 31.74450 0.009
Kontrol 26 30.5538 9.12229

MIKROPARTIKUL Kl 30 1.46812 1.032677 0.009

ORANI

Kronik lenfositik 16semi tanili hastalarda c¢alisma siiresince gozlenen mortalite
ile hastanin ¢aligmaya alindig1 donemdeki evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon oldugu (p=0.002), artan evre ile mortaliteninde arttig1 tespit edildi. Yine
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hastalarin kemoterapiye alinan cevap ile hastanin ¢alismaya alindigi doneme ait evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu tespit edildi (p<0.001), ileri evre
hastalarin kemoterapiye cevap kalitesinin daha kotii oldugu tespit edildi. Hastalarda
calisma siiresince gelisen tromboembolik morbidite ile mortalite arasinda da istatistiksel
olarak anlamli korelasyon oldugu, tromboembolik morbidite gelisen hastalarda

mortalitenin daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.002).

Calismaya dahil edilen 30 KLL tanili hastanin 3 tanesinde c¢aligma siiresinde
mortalite gézlemlendi (% 10). Calismaya dahil edilen 30 KLL tanili hastanin 21 (% 70)
tanesinde mikropartikiil oran1 > 1 olarak tespit edilirken 9 tanesinde mikropartikiil orani
<1 olarak bulundu. Mortalite gézlenen 3 hastanin mikrpopartikiil orani ortalams1 1.410
+ 0.447 olarak tespit edilmistir. Mortalite gelismeyen 27 KLL tanili hastanin ortalama
mikrpoartikiil oran1 ise 1.475 + 1.083 olarak hesaplandi. KLL tanisi ile ¢alismaya dahil
edilen hastalarin ¢alismaya dahil edildikleri dénemdeki evreleri ile PPL sureleri (sn)

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (Sekil 5)

4,000

3,000

Fd
[
=]
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R

PPL siirelerinin Kontrol grubudan elde edilen median
siireye orani

0oo T | T
Erken Fvre KLL (0,1) (13) Evre 2(11) Dleri Bvre (3.4) (6)

KLL tarih hastalarin RAI Evreleri

Sekil 5: KLL (Kronik Lenfositik Losemi) tamili hastalarin Rai Evresi ve Mikropartikiil oram
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KLL tanis1 ile c¢alismaya dahil edilen toplam 30 hastanin 10 tanesinde
tromboembolik olay varligi tespit edildi. Tromboembolik olaylar tedavisiz takip edilen
(Rai evre 0 ve 1) 13 hastadan 1 tanesinde (% 7.7) tespit edilirken, 11 evre 2 tanili
hastanin 6 (% 54.5) tanesinde ve ileri evre (Rai evre 3 ve 4) tanili 6 hastanin 3 tanesinde
(% 50) tromboembolik olay varlig: tespit edildi. Tromboembolik olay sikliginin KLL
evresi ile istatistiksel agidan anlamli olarak iligki gosterdigi artan evre ile birlikte
tromboembolik olay sikligininda arttigi  tespit edildi  (p=0.033) (Sekil 6).
Tromboembolik olay gelisen 10 KLL tanili hastanin 6 (% 60) tanesinde mikropartikiil
oran1 > 1 olarak tespit edilirken, tromboembolik olay gelismeyen 20 hastanin 11 (% 55)
tanesinde mikropartikiil oran1 > 1 olarak tespit edildi. Tromboembolik olay gbzlenen ve
gbozlenmeyen KLL hastalarinin yas, cinsiyet, eslik eden hastalik ve trombin olusum testi
ile elde edilen parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 tespit

edildi (p>0.05).

Tromboembolik olay yok
B Tromboembolik olay var

Hasta Sayisi

i I I

Evre0(g) Evrel(5) Evrell(11) Evrelll (2) EvrelV (4)
KLL Rai Evresi

Sekil 6: Kronik Lenfositik Losemi (KLL) tanihi hastalarin Rai Evresi ve Tromboembolik olay gelisen Hasta
sayis1

KLL tanili hastalarindan sadece bir tanesinde calisma siiresince mortalite
gbzlendi. Bu hasta tromboembolik morbidite gbzlenen hastalar arasinda idi.
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Tromboembolik olay gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada
komorbid hastalik varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi
(p=0.59). Tromboembolik olay gozlenen 10 hastadan 6 tanesinde eslik eden hastalik
tespit edilirken, Tromboembolik olay gézlenmeyen 20 hastadan sadece 11 tanesinde

eslik eden baska bir sistemik hastalik vardi.

KLL tanili hastalarda caligsma siiresince tespit edilen tromboembolik olaylar ile
kempoterapiye alinan cevap arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon
oldugu tespit edildi (p=0.008). Kemoterapiye yanit1 daha kaliteli olan grupta
tromboembolik olay gelisme sikliginin kemoterapiye yanit1 kotli olan hastalardan daha

diisiik oldugu tespit edildi.

KLL tanili hastalardan tromboembolik gelisen ve gelismeyen gruplarda oOl¢iilen
TGE test parametreleri ve PPL siireleri agisindan karsilagtirildi. Tromboembolik
morbidite gbzlenen grupta Olcilen Lag-time 3.44 + 1.26 dk, iken tromboembolik
morbidite gelismeyen 20 KLL tanili hastanin dl¢iilen ortalama Lag-time 4.44 + 2.37 dk
idi. Tromboembolik olay gozlenen KLL tanili hastalarin ortalama Lag-time degeri

gelismeyenlerden daha uzun olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.1).

Tromboembolik morbidite gelisen KLL tanili hastalarin ortalama ETP degeri
1543.00 £ 695.49 nm, iken tromboembolik morbidite gelismeyen KLL tanili hastalarin
ortalama ETP degeri 1865.32 + 705.97 nm olarak tespit edildi. Tromboembolik
morbidite gelisen hastalarin ortalama ETP degeri tromboembolik morbidite gozlenen
KLL tanili hastalardan daha yiiksek tespit edildi ancak istatsitiksel olarak anlaml
degildi (p=0.44).

KLL tanili hastalardan tromboembolik morbidite gelisenlerde Olciilen ortalama
Peak deger 448.26 + 185.27 nm olarak tespit edilirken tromboembolik morbidite
gelismeyen KLL tanili hastalarin ortalama Peak degeri 375.16 = 164.50 nm olarak
olglldi. Tromboembolik morbiditge gelisen KLL tanili hastalarda dlgiilen Peak deger
ortalamas1 gelismeyenlerden daha yiiksek iken istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.29).
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Calismaya dahil edilen KLL tanmili hastalardan tromboembolik morbidite
gelisenlerde 6lciilen ortalama mikropartikiil oram1 1.922 + 1.400 olarak hesaplanirken
tromboembolik morbidite gelismeyen KLL tanili hastalarda ortalama mikropartikiil
orant 1.241 £ 0.733 olarak hesaplandi. Tromboembolik morbidite gelisen KLL tanili
hastalarda 6lctlen ortalama PPL suresi 38.82 + 16.49 sn iken, tromboembolik morbidite
gelismeyen KLL tanili hastalarin ortalama PPL siiresi 35.48 = 15.18 sn olarak olgiildii.
Tromboembolik olay gozlenen KLL tanili hastalarda Olglilen ortalama PPL siiresi
tromboembolik olay gelismeyenlerden daha uzun olarak ol¢iilmesine ragmen aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.62),

Calismaya dahil edilen 70 hasta dan 23 (% 32.9) tanesinde calisma siiresince
veya Oncesinde vendz tromboz, pulmoner emboli, koroner arter hastaligi, myokardial
infarktiis, serebrovaskiiler trombiis, ani 6liim gibi tromboembolik olaylarin varligi tespit
edildi.

Plazma hiicreli myelom tanili hastalarin 6lgiilen PPL test siireleri ortalamasi
35.80 +£16.17 sn iken KLL hastalarinda bu siire 45.13 + 31.74 sn olarak saptandi.
Kontrol grubunda ise PPL siresi 30.55 +9.12 sn olarak bulundu. Ortalama
mikropartikiil oran1 PHM tanili hastalarda 1.164 + 0.526, KLL tanili hastalarda ise
1.468 + 1.032 olarak hesaplandi. KLL tanili hastalarda O6lciilen mikropartikiil orani
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli uzun tespit edildi (p=0.009). KLL tanili
hastalar ile PHM tanili hastalarin karsilastirilmasinda KLL tanilt hastalarin
mikropartikiil oran1 istatistiksel agidan 6nemli olarak PHM hastalarina gore uzun tespit
edildi (p=0.043). PHM tanili hastalarda Olgiilen ortalama mikropartikiil orani kontrol
grubundan yiliksek bulumdu ancak tespit edilen bu fark istatistiksel olarak anlamli
olacak kadar yiiksek degildi (p=0.088). Kontrol gurubu ile PHM ve KLL tanili
hastalarim tiimiiniin olusturdugu hasta grubu arasinda yapilan karsilastirmada
mikropartikiil oran1 hastalarda artmis olarak tespit edilmis olsa da bu artis istatistiksel
acidan anlamli olacak kadar yiiksek degildi (30.55 £ 9.12 sn, 39.80 & 24.35 sn sirasiyla)
(p=0.056)

Trombin jenerasyon testi ile elde edilen verilerde; Lag-zamani olarak verilen ve
pihtilasmanin baslamasina kadar gecen siire olarak kabul edilen siire kontrol grubunda

3.16 = 0.49 dk olarak olciiliirken hasta gruplarinda bu siire 4.09 + 2.55 dk olarak
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Olculdd. Kontrol grubunda Lag-time hastalara gore anlamli olarak daha kisa idi
(p<0.001). PHM tanili hastalar ile kontrol grubu aralarinda karsilastirildiginda PHM
tanil1 hastalarin ortalama Lag-time degeri 4.17 + 2.29 dk olarak tespit edildi. PHM tanili
hastalarin Lag-time degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli uzun
bulundu (p<0.001). KLL tanili hastalarin ortalama Lag-time degeri 3.97 + 2.89 dk
olarak ol¢iildii ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli uzun idi (p=0.005).
PHM ve KLL tanili hastalarin lag-time agisindan yapilan karsilagtirmalarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0.05). Kontrol grubu ile KLL ve
PHM tamili hastalarn TGE ve mikropartikiil o6l¢timleri agisindan yapilan

karsilastirmalarinin 6zeti Tablo 12°de verilmistir.

Egri altinda kalan alan olan ve plazmadaki potansiyel pihtilagsma kapasitesi
olarak kabul edilen ETP degerlerinin karsilastirilmasinda kontrol grubunda hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek ETP degerleri tespit
edildi (2115.79 + 528.09 nm, 2024.12 + 787.86 nm sirasiyla p=0.026). PHM ve KLL
tanili hasta gruplarinin kendi aralarinda yapilan analizde ise PHM tanili hastalarda
Olgiilen ETP degeri istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (2228.92 +
793.59 nm, 1757.88 + 707.48 nm sirasiyla, p=0.35).

Tablo 12: Kontrol grubu ile hastalarin PPL ve TGA sonuc¢larimin karsilastirilmasi. ETP:
Egri altinda kalan alan, Ttpeak: Pik Trombin olusumuna kadar gecen siire, Lag Time: Enzimatik
aktivitenin baslamasina kadar gegen siire, PPL: Prokoagulan fosfolipid.

Test edilen parametre Ortalama Std. sapma P degeri
Lag-time (sn) | Kontrol 26 3.1669 0.49226 p<0.001
Hastalar 69 4.0913 2.55752
ETP (nM) Kontrol 24 2115.7917 528.09543 p=0.026
Hastalar 69 2024.1239 787.86614
Pik (nM) Kontrol 26 348.7377 123.74957 p=0.21
Hastalar 69 363.6745 153.80637
Ttpik (sn) Kontrol 26 6.9085 1.42600 p=0.001
Hastalar 69 7.1343 3.55935
Stail (sn) Kontrol 24 25.1667 4.63134 p=0.22
Hastalar 69 23.4348 6.62100
PPL (sn) Kontrol 26 30.5538 9.12229 p=0.056
Hastalar 70 39.8014 24.35333
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Elde edilen trombin jenerasyon egrisinin pik yiikseklikleri agisindan gruplar
karsilastirildi. Kontrol grubu ortalama pik degeri 348.73 + 123.74 nm, PHM tanili
hastalarin ortalama pik degeri 388.60 + 167.21 nm, KLL tanili hastalarin pik degeri
331.26 + 130.02 nm olarak hesaplandi. Hastalar ve kontrol grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilemedigi (p=0.21) gibi PHM ve KLL gruplar arasinda
da pik yiikseklik agisindan anlaml bir fark tespit edilemedi (p=0.16).

TGA grafiginde pik diizey elde edilene kadar gegen siireler hesaplandi ve ttpeak
olarak adlandirildi. Elde edilen siirelerin ortalamalar1 kontrol grubunda 6.908 + 1.126
dk, PHM hastalarinda 6.926 + 3.270 dk, KLL hastalarinda ise 7.404 *+ 3.944 dk olarak
tespit edildi. Yapilan istatistiksel analizde hasta grubunda ttpeak degeri kontrol grubuna
gore anlamli olarak uzun tespit edildi (p=0.001). Bu anlamlilik kontrol grubu ile KLL
ve PHM hasta gruplarinin ayri ayri karsilastirilmasinda da devam ediyordu (p=0.003,
p=0.001). KLL ve PHM hasta gruplarinin kendi aralarinda yapilan karsilastirmada ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p=0.39).

TGE grafiginde pihtilasma aktivitesinin sona erdigi yer olarak kabul edilen
kuyruk baslangici (stail) siireleri kontrol grubunda 25.16 + 4.63 dk, KLL tanili hasta
grubunda 22.40 = 7.97 dk, PHM tanili hasta grubunda ise 24.23 + 5.32 dk olarak tespit
edildi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda stail siireleri agisindan kontrol grubu ile
hasta grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilemedi (p=0.22). Hasta
gruplarinin kendi aralarinda yapilan karsilastirmada da PHM ve KLL tanili hasta

gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilemedi (p=0.09).

PHM tanili hastalarin ¢alisma baslangicindaki beta-2 mikroglobulin duzeyleri
ile, tedavi ile elde edilen cevap arasinda istatistiksel acidan anlamli bir korelasyon
oldugu, baslangic beta-2 mikroglobulin diizeyi yiiksek olanlarda elde edilen yanit
kalitesinin daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0.004). Yine PHM hastalarinin ¢alisma
baslangicindaki beta-2 mikroglobulin diizeyleri ile eslik eden hastalik varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu, eslik eden hastaligi bulunan PHM
hastalarinin tan1 anindaki beta-2 mikroglobuin diizeylerinin eslik eden hastalig
bulunmayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (8.94 +
6.87 gr/dl, 4.87 + 2.70 gr/dl sirasi ile) (p=0.003).
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Kronik lenfositik 16semi tanili hastalarda takip siiresince gozlenen olaysiz
sagkalim ile mikropartikiil orani arasidaki iliski sekil 7° de gdsterilmistir. Mikropartikiil
orani >1 olan KLL tanili hastalarda olaysiz sagkalim siiresi (21.75 + 12.92 ay) ve genel
sagkalim siiresi (25.56 £ 24.68 ay) olarak hesaplanirken, Mikropartikiil oran1 <1 olan
hastalarda olaysiz sagkalim (35.27 + 26.94 ay) ve genel sagkalim (44.29 + 42.84 ay)
olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen KLL tanili hastalardan tromboembolik olay
gbzlenen hastalarin progresyona kadar gecen siire ve genel sagkalim siireleri daha kisa
olarak tespit edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli iligki varlig1 tespit edilemedi

(p>0.05).

KLL ve PHM tanili hastalarin kendi aralarinda yapilan karsilastirmalar Tablo

13 de 6zetlenmistir.
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Tablo 13: Kronik lenfositik l6semi (KLL) ve Plazma Hucreli Myelom (PHM) tamh
hastalarin kendi aralarinda karsilagtirilmasi. ETP: Egri altinda kalan alan, Ttpeak: Pik
Trombin olusumuna kadar gecen siire, Lag Time: Enzimatik aktivitenin baslamasina
kadar gecen sire,CRP: C-Reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, PPL:
Prokoagulan fosfolipid,

Test Hasta grubu N Ortalama Std. Sapma p degeri

parametresi

Lag-time (sn) PHM 39 4.1779 2.29579 p>0.05
Kl 30 3.9787 2.89961

ETP (nM) PHM 39 2228.9231 793.59072 p=0.031
KLL 30 1757.8850  707.48975

Pik (nM) PHM 39 388.6069 167.21834 p>0.05
KLL 30 331.2623 130.02921

Ttpik (sn) PHM 39 6.9267 3.27001 p>0.05
KLL 30 7.4043 3.94484

Stail (sn) PHM 39 24.2308 5.32848 p>0.05
KLL 30 22.4000 7.97669

PPL (sn) PHM 40 35.8050 16.17889 p=0.043
KLL 30 45,1300 31.74450

Yas (yil) PHM 40 63.25 11.864 p>0.05
KLL 30 67.50 11.082

CRP (mg/dl) PHM 40 28.1795 38.62962 p<0.001
KLL 30 10.7730 14.74991

ESR (mm/h) PHM 40 87.63 34.034 P<0.001
KLL 30 25.90 32.446

Trombosit saysi PHM 40 219.9250 106.56679 p>0.05

(x10°/ml) KLL 30 2109333  118.39965

Beta-2 PHM 40 7.8370 6.51997 p=0.068

mikroglobulin KLL 30 6.2087 455023

(mg/dl)

Mortalite PHM 40 0.75 0.439 p=0.001
KLL 30 0.90 0.305

Tromboembolik PHM 40 0.33 0.474 p>0.05

morbidite KLL 30 0.33 0.479

Takip stiresi (ay) PHM 40 22.75 16.311
KLL 30 38.67 38.865

Komorbid hastahk PHM 40 0.58 0.501

varhgi KLL 30 0.53 0.507
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Sekil 7:Kronik lenfositik Losemi tanili hastalarin takibide olaysiz sagkalim ve mikropartikiil varhg:
arasindaki iliski

Mikropartikiil tayini i¢in yapilan PPL &l¢iimii ile TGE testinin tum parametreleri
arasinda istatistiksel agidan yiliksek anlamli bir korelasyon varligi tespit edildi (Lag
time;p<0.001, ETP;p=0.006, Pik; p=0.002, ttpik; p<0.001, stail; p<0.001). PPL ile
eritrosit sedimantasyon hizi (p=0.041) ve trombosit sayist (p=0.04) arasinda da

istatistiksel olarak anlamli iligski oldugu tespit edildi.

PHM tanis1 ile ¢alismaya dahil edilen hastalarin takibinde elde edilen olaysiz
sagkalim ve kiimiilatif genel sagkalim ile mikropartikiil oran1 arasindaki iliski sekil 8 ve
sekil 9’da verilmistir. PHM tanili hastalarda mikropartikiil orani >1 olan grupta
mikropartikiil oran1 <1 olan gruba gore genel sagkalim siiresi daha kisa olarak tespit

edildi (20.91 + 18.71 ve 25.24 + 12.47 ay).
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Sekil 9: Plazma Hucreli Myelom tamili hastalarda genel sagkalim ve mikropartikiil orani
arasindaki iliski
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4. TARTISMA

Trouseau’nun 1865 yilinda malignitesi olan bir hastada migratuar tromboflebit
ile ilgili bildirisinden beri kanser ve vaskiiler tromboz arasindaki iliski bilinmektedir.
Son yillarda ise gelisen tanisal testler ve laboratuvar tekniklerin kullanim ile kanser ve
tromboz arasindaki nedensellik iligkisi daha bir sorgulanir ve anlasilir hale gelmistir.
Kanser hastalarindaki artmis tromboz riskinin yapilan ¢aligmalarda hastalifin evresi,
timor yiikii, uzamis hastane yatis siiresi ile iliskili oldugu bilinmektedir (32). Bunun
yani sira kanserin tipinin de tromboz riskinde etkili oldugu; ozellikle pankreas,
karaciger, beyin kanseri gibi solid tiimdrlerde ve multiple myelomda bu riskin diger
kanser tiirlerine gore daha da arttigini destekleyen deneysel ve toplum bazli kohort

calismalar1 bulunmaktadir (33).

Toplum bazli ¢alismalarda kanser hastalarinin topluma gore 4-7 kat artmis
Vendz Tromboemboli (VTE) riski tasidigi belirtilmistir. Kanser ile iligkili tromboz
orani yapilan yayinlarda % 0.6 ile % 18 arasinda degismektedir. Bu genis aralik
calismalara dahil edilen hasta gruplarmin farkliligindan, calismalardaki takip
siirelerinden, tromboembolik olayin tanimindaki farkliliklardan ve aktif veya pasif
degerlendirmelerden kaynaklanmaktadir. Gergek oranlarin ¢ok daha yiiksek oldugu
tahmin edilmektedir. Bunu destekleyen bulgu otopsi serilerindeki tromboembolik olay
oraninin % 50 ‘leri agmasidir (34). 1874 kanser hastasinin dahil edildigi retrospektif bir
calismada VTE oran1 % 10.4 olarak tespit edilmistir. Bu calismada VTE agisindan tespit
edilen risk faktorleri arasinda ileri yas, etnik koken (Kafkas irki), obezite, kanser tipi
(karaciger ve pankreas kanseri), ileri evre (metastatik) hastalik, cerrahi girisim, tani
oncesi 3 ve sonrasi 6 aylik donem gibi (32). Bizim ¢alismamizda da tromboembolik
olay orani olduk¢a yiiksek bulundu. Tromboembolik olay ile ileri yas, eslik eden ko-
morbid hastalik ve hastaligin evresi arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliskinin

varlig tespit edildi.

Venoz tromboembolism (VTE) literatiirde malignitelere ait bir komplikasyon
olarak kabul edilmekte ve genis olarak incelenmektedir. VTE olusumu ile iliskili oldugu
gosterilmis olan faktorler arasinda; tiimoriin indiikledigi hiperkoagulabilite, tiimor

tarafindan olusturulan vaskiiler hasar, immobilizasyon nedeni ile ortaya ¢ikan vendz
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staz yer almaktadir (35). VTE’nin kanserli hastalarda meydana gelme riski ve bu
durumun zaman ile iligkisini arastirmak amaciyla saglikli insanlar ile kanserli
hastalardan olusan 1.8 milyon kisilik bir kohort ¢alismasinda; kanserli hastalarda VTE
nedeni ile hastane yatis riski topluma gore 4.7 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu risk
kanser tanist konulan yilda en yliksek olup takip eden yillarda azalmakta oldugu,
kanserin yeri, evresi ve tipi ile de risk oranlarinin degistigi bildirilmistir. Bu ¢alismada
VTE agisindan en yliksek riskli kanser ¢esitleri 6zofagus, pankreas, beyin kanserleri ve
myelom olarak tespit edilirken, en diigiik riskli gruplar ise meme, endometrium ve
bobrek kanserleri olarak bildirilmistir. Yine ayni1 calismada ¢ogu kanser lokalizasyonu
da VTE roélatif riskinin tanmiy1 takib eden ilk iki yilda en yiliksek oldugu, cerrahi
miidahale sonrasit 90 giinliik doneminde rolatif VTE riski agisindan oldukga yiiksek
oldugu bildirilmistir (33). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak multiple
myelom tanili hastalarda tromboembolik olay sikli§i kronik lenfositik I6semi
hastalarindan daha yiiksek bulunmustur. Tromboembolik olaylar myelom tanili
hastalarimizda genellikle hastaligin tan1 yilinda veya niiks nedeni ile yogun kemoterapi

alan donemlerde tespit edilmigtir.

Plazma Hucreli Myelom (PHM) tedavisinde son yillarda ortaya g¢ikan
kemoterapoétik ilaglarla genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarinda belirgin bir
iyilesme saglanmistir. Bununla birlikte tedaviye eklenen immiinomodiilator ilaglarla es
zamanli VTE sikliginda da belirgin bir artis tespit edilmistir. Ozellikle bu yeni ilaglarla
yapilan kombinasyon tedavilerinde monoterapiye nazaran VTE riskinin daha da arttig1
randomize kontrollii ¢alismalarla da tespit edilmistir (36). Bu ¢alismalardan sonra zaten
VTE agisindan yiiksek riskli olan bu hasta grubunda 0Ozellikle kombinasyon tedavi
alanlar i¢in tromboprofilaksi kilavuzlarda onerilir hale gelmistir (37). Bu ¢alismalardan
sonra yapilan genis capli hasta ¢aligmalarinda ise myelom tanili hastalarda yeni ilaglarla
VTE riskinin ve VTE’ye bagli mortalitenin ilaglardan bagimsiz olarak myelomun
kendisine bagl ortaya ciktigini destekleyen ¢aligmalar da yayimlanmustir  (38).
Bununla birlikte myelom tanili hastalarda tromboprofilaksi rutin  olarak
uygulanmamakta olup VTE acisindan diisiik risk gruplarinin oldugu ve hastalarda risk
degerlendirilmesi yapilmadan bdyle bir uygulamanin her hasta i¢in optimal olmadigini

beyan eden azimsanmayacak sayida literatiir de mevcuttur (34).
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Isve¢’te yapilan bir calismada 1987 ile 2005 yillar1 arasinda myelom tanisi ile
takip ve tedavi edilen hastalar Isve¢ Kanser Kayit programidan derlenerek yapilan
calismaya 9,399 myelom tamili hasta dahil edilmis ve bu hastalardan Imid tirevi
immiinmodiilator tedavi alan 1,756 hasta ile geri kalan hastalar karsilastirilmistir.
Calisma sonunda myelom tanili hastalardan VTE atagi gecirenlerin digerlerine gorel,5
ve 10 yillik takipte daha yiliksek mortaliteye sahip olduklar1 (Hazard ratio; 1. y1l i¢in 3.4,
5 yil igin 2.1 ve 10 yil igin 2.0) tespit edilmistir. Imid kullanan ve kullanmayan hastalar
karsilagtirildiginda ise iki grupta VTE, VTE iliskili morbidite ve mortalite agisindan
istatistiksel acidan bir fark olmadigini vurgulamislardir. Calisma sonunda VTE gelisen
myelom tanili hastalarin VTE sonrasi birinci yil icinde 6liim agisindan 1,6 kat daha
yiiksek riske sahip oldugu ve myelom hastalarinda VTE riskinin saglikli topluma gore 3
kat yiiksek oldugu bildirilmistir (39). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
myelom tanili hastalarda erken donem mortalite ve morbidite oranlar1 oldukga yiiksek

bulunmustur.

Kanser hastalarinda artmig VTE riski ile iligskilendirilmis risk fatorlerinin yani
sira myelom hastalarinda VTE olusumu ile ilgili farkli mekanizmalarin varligin
aragtiran calismalar da bulunmaktadir. Bu faktorlerin varhigini destekleyen bulgular
arasinda; myelom hastalarinda artmis aktive protein C rezistansi insidansinin olmasi ve
bu durumun tedavi ile diizelmesi, paraproteinemi, inflammatuar sitokin seviyelerinin
yiiksek olmasi (C-reaktif protein, 1L-6, TNF) gibi nedenler gosterilmektedir. PHM da
hem arteryel hem de vendz tromboz riskinin artmis olmasi ayrica trombosit aktivasyon
mekanizmalarinin da olaya eslik ettigini diisiindiirmektedir (40). Trombosit aktivasyon
mekanizmas1 olarak vaskiiler girisimler, damar endotel hasar1 suglanmakla birlikte
fizyolojik olarak asil trombosit uyarici ajan olan doku faktoriiniin mikropartikiiller ile
iligkisi de son zamanlarda ciddi olarak arastirilmaya baslanmis ve malign hastaliklarda
artmis VTE ve trombosit aktivasyonu ile iliskisi gosterilmistir. Doku faktoriiniin varligi
dolasimda olan mikropartikiiller {izerinde, kiigik membran vezikiillerinde,
trombositlerin yiizeyinde ve tiimoral hiicre yiizeylerinde gosterilmistir. Bunlara ilaveten
doku faktorii ekspresyonunun malignitenin evresi ile de korele oldugu gosterilmistir
(41). VTE gegiren myelom tanili hastalarda gecirmeyenlere gére mikropartikiil-doku
faktorii etkilesiminin kaybolmadan devam ettigi de yapilan calismalarin sonucunda

bildirilmistir. Indiiksiyon kemoterapisi sonrasinda mikropartikiil-doku faktor
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ekspresyonunun VTE geciren hastalarda azalmadan devam ediyor olmasi bu iki bilesen

arasinda fizyo-patolojik bir iligski oldugunu diisiindiirmektedir (42).

Johannes JA ve arkadaslarinin (43) yapmis oluklar1 bir ¢alismada PHM tanili
hastalarda mikropartikiil varlig1 ve VTE arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Bu amagla
yeni tan1 almig 122 PHM hastasinda ve 20 kisilik saglikli kontrol grubunda
micropartikiil ile iliskilendirilmis doku faktorii aktivitesi (MP-DFa) olgtilmistiir. 75
hastada ise tedavi Oncesi ve sonrasi mikropartikiil varlig1 arastirilmigtir. Takip sirasinda
ortaya ¢ikan VTE olaylart kaydedilerek elde edilen verilerle yorumlanmistir. Doku
faktorii aktivitesi ise bizim ¢alismamizda kullandigimiz gibi trombin generation assay
yontemi ile belirlenmistir. Bu calismada 122 hastanin takibinde toplam 15 VTE olay
tespit edilerek tedavi edilmistir. Calisma sonunda hastalara ait herhangibir karakteristik
Ozellik ile MP-DFa arasinda korelasyon tespit edilememistir. Bununla birlikte
kemoterapi alan hastalarda kemoterapi sonrast MP-DFa’nde anlamli diisiis tespit
edildigi, tedavi oncesi ve sonrasi Olgiilen MP-DFa degerlerinin anlamli olarak kontrol
grubundan yiiksek bulundugu bildirilmistir. VTE gelisen ve gelismeyen hastalarin
tedavi 6ncesi MP-DFa agisindan farklilik gostermezken VTE gelismeyen hastalardaki
MP-DFa’nin kemoterapi ile VTE gelisenlere gore anlamli azaldigini da bildirmislerdir.
Yazarlar c¢alisma sonunda; indiikksiyon kemoterapisi sonrasi Olgiilen yuksek MP-
DFa’nin PHM tanili hastalarda MP-DFa’nin VTE de patolojik bir rolii olabilecegini
belirtmiglerdir . Bizim c¢alismamizda da mikropartikiil miktar1 tromboembolik olay
gelisen mm tanili hastalarda gelismeyenlere oranla daha yiiksek tespit edildi. Ancak
bizim hasta grubumuzda gozlenen VTE orani bu ¢alismadan daha yiiksek bulundu.
Bunun bir nedeni bizim hasta grubunun yas ortalamasinin bahsi gecen caligmadaki
hastalara gore 10,2 yas daha fazla olmasi yani ateroembolik olaylar acisindan daha riskli
bir grup olmasindan kaynaklanabilir. Bunun yani sira bizim ¢alismamiza dahil ettigimiz

hastalarda ileri evre hasta oraninin daha fazla olmasindan da kaynaklanabilir.

Eriskin ¢agda gbzlenen en yaygin lenfoid malignite olan kronik lenfositik 16semi
ile hematolojik ve diger solid organ maligniteli hastalar icin major mortalite
nedenlerinden biri olan VTE arasindaki iliski literatiirde ¢ok sik olarak ele alinmamastir.
Bu amagla Whittle A.M ve arkadaslarinin (44) yapmis oldugu bir kohort ¢alismasinda
Kronik Lenfositik Losemi (KLL) hastalarinda VTE riski arastirilmistir. Bu amagla Hull
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ve Bati Yorkshire da (1,1 milyonluk bir populasyon) saglik merkezlerinde 2005
Agustos sonrasinda KLL tanisi ile takip edilen tiim hastalar1 ¢aligmaya dahil ederek
izleme almiglardir. Calismaya toplam 268 hasta alinmis ve bu hastalarin biiyiik
cogunlugu (% 82) Binet evre A imis. Hastalarin ortalama yasi1 64 olup erkek/kadin orani
da 1.62 olarak hesaplanmis. Ortalama takip siiresi 5.42 yil olan ¢alisma sonunda toplam
14 hastada 15 VTE olay tespit edilmistir. VTE insidans1 % 1.45 /hasta yili olarak tespit
edilmistir. KLL tanis1 ile VTE arasinda gegen ortalama siire ise 5 yil olarak
bildirilmistir. Yine ayn1 bolgedeki hastane kayitlarindan elde ettikleri bilgilere gore 60
yas Ustli hastalarda VTE insidansini % 0.75 /y1l olarak bildiren aragtirmacilar KLL tanili
hastalarda VTE insidansinin normal saglikli topluma goére 10 kat daha yliksek
bulundugunu bildirmislerdir . Bizim caligmamiza dahil edilen 30 KLL hastasinin
ortalama 39 aylik takip siiresinde 10 tanesinde tromboembolik olay tespit edildi. Bu
oran saglikli topluma gore yaklasik 50 -68 kat daha yiiksek idi. Whittle ve arkdaslarinin
calismasinda tespit edilen insidanstan ise yaklasik 7 kat yiiksek tespit edildi. Bizim
calismamizdaki yiiksek VTE insidansi dahil edilen hasta yas1 ortalamasinin daha yiiksek
olmasi, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun orta iler evre (% 57) olmasi, hastalarimizin
yarisindan fazlasinda (% 53) eslik eden en az bir sistemik hastalik olmas1 gibi VTE i¢in

risk faktorii olabilecek 6zelliklerden kaynaklaniyor olabilir.

Hematolojik malignitelerden KLL’de artmis VTE insidansinin etiolojik
nedenlerinin preklinik ve klinik olarak arastirilmasina yonelik yapilan gesitli ¢aligmalar
bulunmaktadir. Gonmori ve ark yaptigi klinik ¢alismada malignitelere eslik eden
dissemine intravasciiler koagulopati durumu incelenmistir. Bu c¢aligmada hastalardan
elde edilen malign doku 6rneklerinde ve l6semik hucrelerde doku tromboplastini (TTP)
arastirilmis ve iclerinde KLL nin de oldugu 16semik hastalarda TTP aktivitesi yiiksek
bulunmustur. Bu hastalardan 16semik hiicre orani ile fibrinojen ve fibrin yikim
tirtinlerinin serum diizeyleri orantili bulunmus, heparin ile tedavi edilmeyen ve Yagin
Damar I¢i Koagulasyon (DIC) gelisen hastalarin hepsi kaybedilirken 16semik hiicre
orant diisiik bulunan ve heparin ile tedavi edilenler ise g¢alisma sonunda hayatta
kalmistir (45). Benzer hasta gruplarinin dahil edildigi baska bir g¢alismada ise
hematolojik malignitesi olan hastalarda doku faktori inhibitorii konsantrasyonu belirgin

yiiksek bulunmustur (46).
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KLL hastalarindan elde edilen B hiicre serilerinin hiicre kiiltiirii laboratuvarinda
kullanilmast ile yapilan bir calismada ise arastirmacilar B-KLL hiicrelerinin artmis
oranda VEGF, bFGF salmimi yaptig1 ve bu durumun daha agresif ileri evre KLL
hastalarinda daha belirgin ortaya ¢iktigini bildirmislerdir. Calisma sonunda KLL’deki
klonal hicrelerin pro ve anti anjiogenik faktorlerin artmis miktarlarda salinimina neden
oldugu bildirilmistir. Bu durumun hematolojik malignitelerde ortaya cikan endotel
hasarinin ve fonksiyon bozukluklarimin aydinlatilmasina 151k tutabilecegi ileri
stiriilmistiir (47). Kay N ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu ¢alismadan yaklasik 10 yil
kadar sonra KLL tanili hastalarda endotel disfonksiyonunu arastiran baska bir caligmada
Aue G ve arkadaglari (48) KLL hastalarinda ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonun VTE
ile iligkisini arastirmislardir. Bu ¢alismaya 33 KLL hastasi alinmis kemoterapi 6ncesi ve
esnasinda belirli araliklar ile TNF alfa, sVCAM-1, CRP, thrombomodulin, D-dimer,
protein-C, protein-S, antitrombin, doku faktéri ve trombin-antitrombin gibi
parametrelerin O0l¢limil i¢in Ornekler alinmistir. Hastalar yaklasik olarak 3 yil siire ile
takip edildikten sonra ¢alisma sonlandirilmigdir. Calisma siiresince toplam 5 hastada 6
VTE tespit edilerek tedavi edilmistir. Yillik VTE insidans1 % 16 olarak hesaplanmuistir.
Calisma basinda bakilan parametrelere gore hastalarin biiyiik boliimiinde koagulasyon
faktori ve endotel hiicre markeri olarak bakilan parametrelerin yiiksek oldugu ve
hastalarin ¢ogunlugunda tedavi dncesi var olan hiperkoagulabl bir durumun eslik ettigi
endotel disfonksiyonun varligini diigiindiirdiigiinii bildirmislerdir. Hasta grubundaki bu
ylksek VTE insidansi ve artmis hiperkoagulabl durumu hastalarin biiylik bdliimiiniin
ileri evre ve bulky hastaligi olmasina baglamiglardir. Bizim ¢alismamizda da
hastalarimizdaki tromboembolik olay insidansi saglikli toplumdan ve literatiirdeki diger
KLL hastalarinda oldukg¢a yiliksek bulunmustur. Bu durum bizim hastalarimizda da ileri
evre hastalik ve bulky timor yiikii nedeni ile artmis hiperkoagulabl durumdan
kaynaklanabilir. Artmis hiperkoagulabl durumu gostermede hastalarimizda kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek ¢ikan mikropartikiil oran1 ve bu oran ile istatistiksel
negatif korelasyon gosteren TGE testinde Egri altinda kalan alan (ETP) delil olarak
gosterilebilir.

Hematolojik  malignitelerde artmis hiperkoagulabl durumun etyolojik
nedenlerinin arastirildigi ¢esitli ¢alismalarda ozellikle akut l6semilerde bu durumun

ortaya c¢iktig1 ancak kronik 16semilerde de saglikli bireylere gore hiperkoagulabl bir
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durum oldugu; bunun nedenleri arasinda I6semik hiicrelerin doku invazyonu yaparken
artmig oranlarda doku faktorii, vaskiiler endotelial growth faktor-1, 16semik hicrelerde
artmis makrofaj iligkili fibrin olusumu ve depolanmasi, TNF alfa ve interlokin-4 gibi

sitokin ve proteinlerle desteklenmistir (49-52).

Bu artmis hiperkoagulabl durumun direkt gdéstergelerinden bir tanesi de sonug
olarak ortaya cikan tromboembolik olaylar olabilir. 590 Akut serebral enfarktiis
vakasinin dahil edildigi, hematolojik maligniteli hastalarla diger hastalarda ortaya ¢ikan
serebral enfarktlarin karakteristik 6zelliklerinin karsilagtirilmas1 ile yapilan bir
calismada; hematolojik maligniteli hasta grubunda enfarktlarin genellikle multifokal ve
kiiciik vaskiiler yapilar1 igeriyor oldugu tespit edilmistir (53). Bu g¢alismada akut
multiple enfarkt alanlarin varlig1 hematolojik maliginitesi olanlarda % 53.8 iken diger
hastalarda % 7.8 olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamiz da da PHM ve KLL tanili
hastalarda kontrol grubuna gore belirgin bir inflamatuar durumun var oldugu yiiksek C-
reaktif protein (CRP) ve sedimentasyon degerleri ile ortaya konmustur. Yine
calismamiz siiresince tromboembolik olaylarin ¢alismaya alinan hastalarda 6nemli bir

mortalite nedeni oldugu da tespit edilmistir.

Sharma P ve ark. yapmis olduklar1 ve trombosit fonksiyon bozuklugu tespit
edilen 109 hastanin dahil edildigi calismada etyolojik nedenler arasinda PHM ve KLL
tanil1 hastalarin olmast s6z konusu hastaliklarin daha karmasik mekanizmalarda

hemostazi ve trombozu etkilediklerini de ortaya koymaktadir (54).

Hematolojik maliginitelerde ve solid organ kanserlerinde artmis tromboembolik
olaylarin etyolojisinde son zamanlarda arastirilan konulardan onemli bir tanesi de
mikropartikiil veya mikrovesikiil olarak adlandirilan ve normal apoptoza, doku hasari
nedeni ile, spontan olarak veya kemoterapi sonrasi gerek normal dokulardan gerekse
tiimoral hiicrelerden kaynaklanan kiiciik membran pargaciklarinin bu hastalarda yogun
bir sekilde tespit edilebilmesi nedeniyle ortaya atilan doku faktorii ve hemostaz
arasindaki direkt iligskidir. Bu iliskinin arastrilmasi amaci ile yapilan bir caligmada
meme kanseri hiicre kiiltiirlinde doku faktorii varligi ve mikropartikiil varligi
arastirilmistir. Bu calismada doku faktorii varligi bizim c¢alismamizda oldugu gibi
trombin olusum testi ile arastirilirken mikropartikiil varligi elektron mikrospisi

incelemesi ile yapilmistir. Calisma sonunda hiicre kiiltiirinde ©nemli oranda
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mikropartikiil tespit edildigini ve mikropartikiil varligiin TGE ile elde edilen
Olglimlerden Lag-time’da 7 kat kisalmaya neden oldugunu ve boyutu 0.1um den daha
klgiik olan mikropartikiillerin doku faktorii aktivitesi agisindan daha biiyiik olanlardan
daha aktif oldugunu bildirmislerdir (55). Bizim ¢alismamizda da hem PHM hem de
KLL hastalarinda mikropartikiil oram1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Ancak caligmamizda hasta grubunda 6lciilen lag-time degerinde bir kisalma
tespit edilemedi. TGE testi sonuglarimiz da benzer bir istatistiksel anlamlilik ortaya
¢ikmamasi, s6z konusu ¢aligmada ultrafiltrasyon ve santriflij yontemleri ile daha buyuk
boyutlarda olan mikropartikiillerin ortamdan uzaklastirilmas1 ve hiicre kiiltiirii gibi
homojen bir 6rneklemde calisilmis olmasi nedeniyle sonuclarin projeksiyona ugramis

olmasindan kaynaklanabilir.

Hematolojik malignite ve trombosit fonksiyonlarinin arastirildigi baska bir
calismada arastiricilar trombositemi ile karakterize esansiyel trombositemi (ET)
hastalarina ait trombositler ile reaktif trombositoz (RT) tespit edilen hastalara ait
trombositlerin fonksiyonlarin1 TGE testi ile karsilagtirmiglardir. Bu ¢alismada trombosit
fonksiyonlarmin yanisira hiperkoagulabl bir durum olup olmadigi da dolasan
prokoagulan fosfolipid varliginin tayini ile tespit edilmeye calisilmistir. Caligmaya 29
ET ve 24 reaktif trombositoz hastas1 ve 20 kisilik bir kontrol grubu dahil edilmistir.
Calisma sonunda reaktif trombositozu olan hastalarda lag-time ET hastalarima ve
kontrol grubuna gore daha uzun bulunurken, endojen trombin potansiyeli ET
hastalarinda kontrol ve RT grubundan daha diisiik bulunmustur. Pik degerler
karsilagtirildiginda ET grubunda RT ve kontrol grubundan anlamli diisiik tespit
edilirken ET grubunda daha diisiik trombin olusum hiz indeksi tespit edilmis. Dolasan
prokoagulan fosfolipid varlig1 da ET grubunda RT ve kontrol gruplarina gére anlaml
yiiksek bulunmustur. Yazarlar RT grubunda tespit edilen daha uzun Lag-time degerinin
var olan tromboz riskinden ziyade inflamatuar veya infeksiydz nedenlerden
kaynaklanan yiiksek fibrinojen varligindan kayanaklabilecegini ifade etmislerdir (56).
Bizim ¢alismamizda ise Mikropartikiill (MP) oran1 hem PHM hem de KLL hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek tespit edilmisti. Bununla birlikte hasta gruplarimiz
da ETP degeri kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur. S6z konusu c¢alismada
kontrol grubunun ortalma Prokoagulan fosfolipid (PPL) siresi 59.2 sn olarak

hesaplanirken bizim kontrol grubunun ortalma PPL siiresi 30.5 sn bulundu. Bu ciddi
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fark MP sonuglarimizin yorumlanmasini etkilemis olabilir. Bu yonleri ile ¢alismamiz
literatiirii KLL ve PHM hastalarin yiiksek VTE potansiyeli olan hasta gruplari olduguna
dair desteklemektedir.

Doku faktort (TF) faktor VII/VIla icin bir transmembran reseptori olarak gorev
yapmaktadir ve koagulasyon icin birincil tetikleyici bir role sahiptir. Bu nedenle doku
faktorii, kanser ve tromboz arasindaki iliskinin irdelendigi birkag ¢alisma ve derlemeden
burada bahsetmek gerekmektedir. Tilley ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢calismada
kanser hastalari ile saglikli kontrol grubundan alinan 6rneklerde MP ve trombosit iliskili
TF aktivitesi arastirilmis. Calisma sonunda yazarlar trombosit iliskili TF aktivitesinin
saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundugunu bunun
yaninda kanser hastalarinda o6lgiilen P-selektin degerlerinin de kontrol grubundan
oldukea yiiksek bulundugu bildirmisler. Calisma sonunda yazarlar trombosit iligkili TF
aktivitesi ve MP o6l¢iimiiniin dolasimdaki doku faktoriiniin varliginin belirlenmesinde
kullanilabilir bir yontem olabilecegi kanaatine varmislar (57). Dolasimdaki TF ve MPs
ile tromboz arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada VTE atagi gelisen ve gelismeyen
cesitli kanser hastalar1 ¢alismaya dahil edilerek mikropartikiill (MP) ve TF aktivitesi
acisindan gruplar arasinda bir fark olup olmadigi arastirilmis. Calismaya 66 kanser
hastas1 dahil edilmis. VTE gelisen 53 hastadan VTE tespitinden sonraki 24 saat
icerisinde drnekleme yapilmis. 13 tane VTE gecirmemis olan kanser hastasindanda kan
ornekleri alinarak karsilagtirilmig. Calisma sonunda VTE atagi gelisen hastalarda MP
iliskili TF aktivitesi, gelismeyen kanser hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundugu bildirilmis (58). Tesselaar ve arkadaslarinin daha fazla hasta katilimi
ile yapmis oldugu ve ayni dizayn ile yapilmis baska bir calismada da VTE gelisen hasta
grubunda MP iligkili TF aktivitesi yine yiiksek olarak bildirilmis (59). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak mikropartikiil varligt PHM ve KLL gibi iki
hematolojik maligniteli hasta grubunda saglikli bireylere gore yiliksek bulundu.Yine TF
aktivitesi de malign hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu. Calismamizda MP varliginin sadece tromboembolik olaylar ile olan iliskisi

degil ayn1 zamanda mortalite ile olan iligkisi de gosterildi.

Dolagimdaki MP varhiginin prokoagulan etkilerinin varligi konusunda ¢ok

sayida arastirma ve derlemeler bulunmakla birlikte MP’in antikoagulan
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fonksiyonlarinin ve hatta fibrinolitik potansiyllerinin de olduguna dair arastirmalar
bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda doku faktoérii yolak inhibitérii (TFPI)’niin birincil
gorevinin koagulasyon kaskadinin gereksiz tetiklenmesini 6nleme oldugu ve endotel
hiicrelerden salindig1 bilgisinden yola ¢ikilarak endotel kaynakli dolasimdaki MP’lerin
TFPI ihtivas1 nedeni ile antikoagulan etkilerinin de oldugu akut myokardial iskemi,
sepsis, orak hiicreli anemi ve diyabet gibi hasta gruplarinda gosterilmistir. Caligsmalar
sonunda yapilan bir derlemedeki kani ise dolasimdaki MP’ler iizerinde var olan TF ve
TFPI miktarlar1 arasindaki dengenin prokoagulan ve antikoagulan etkilerin ayni
mekanizma Uzerinden ortaya ¢ikisini izah etmede kullanilabilecegini belirtmektedir
(60). Bunun yaninda dolasimdaki MP’lerin fibrinolitik aktiviteye sahip olduguna dair
deneysel ve klinik az sayida calismada vardir. Bu ¢alismalarda MP {izerinde doku tipi
plasminojen aktivator (t-PA), urokinas plasminojen aktivator (u-PA) gibi fibrinolitik
karakter tasiyan proteinlerin varligi gosterilmistir (61, 62). Buradan 6zetle MP (zerinde
tasidigr gerek prokoagulan gerek antikoagulan ve fibrinolitik protein molekiiller
nedeniyle koagulasyon kaskadi {izerinde 6nemli aktivatdr ve/veya inhibitOr etkilere

sahip olan bir donedir.

Sistemik etkileri ve prokoagulan etkilerinin anlasilmasindan sonra MP varligi
bir¢ok sistemik hastalikta arastirilmis ve genis bir bilgi havuzu olugmustur. Bu konu ile
ilgili derlemlerde literatiire artan sayilarda eklenmektedir. MP varligiin artmis olarak
tespit edildigi hastaliklar arasinda paroksismal nolturnal hemoglobuliniiri, orak hiicreli
anemi, antifosfolipid antikor sendromu, heparine bagli trombositopeni, diyabet, kronik
bobrek yetersizligi, akut koroner sendrom, VTE, sepsis ve kanserler sayilabilmektedir.
MP’iin fosfolipid komposizyonu, fenotipi, koken aldigi hiicre tipi ve olusumunu
tetikleyen faktorler nedeni ile farkliliklar arz ettigi ve birbirine zit veya bagimsiz bircok
sistemik etki gosterdigi belirtilmektedir (63). Dolasimdaki MP’lerin bir sonug¢ olmakla
birlikte baz1 hastaliklarda ki 6zellikle malign hastaliklar, hastaligin progresyonunda da
rol aldig1, komorbid durumlara neden olarak morbidite ve mortaliteye etki ettiine dair
yaymlar bildirilmistir. Sepsis tanili hastalarda plazma infiizyonuna gore hastalarin
mikropartikiillerin plazmadan uzaklastirildigi plazmaferezden fayda goérmeleri de bu
hipotezleri desteklemektedir (64).
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Fibrinojenin fibrine donilismesi ile piht1 olusumu olarak tanimlanabilen trombin
olusumu, damar duvar hasar1 sonrasi karigik bir seri proteolitik enzimatik reaksiyonlar
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum kii¢iik miktarlarda trombin olusumuna neden
olmakta ve protrombinaz kompleksinin aktivasyonuna yol acarak koagulasyon
kaskadinin tiim mekanizmalarin1 harekete gecirmektedir. Fosfatidil serin ihtiva eden
hicre yuzeyi geleneksel olarak bu modelin anlattminda kullanilan TF-faktér Vlla
sisteminde temel tetikleyici olarak kabul edilmektedir. Trombin pozitif geri besleme
yolaklar ile sadece kendi {iretimini arttirmakla kalmayip trombomodulin ile etkileserek
de bu sistem Gzerinde inhibitor etki gostermektedir. Geleneksel koagulasyon
testlerinden protrombin zamani (PZ) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ)
tim koagulasyon sisteminin degerlendirilmesi i¢in yetersiz kalmaktadir. Kanamaya
meyilli veya tromboza meyilli durumlarin daha iyi anlasilabilmesi i¢in bireyin trombin
olusturabilme kapasitesini degerlendirebilen trombin olusum testi (TGA) daha degerli
olmaktadir. Bu test ilk kez 1953 yilinda Macfarlane ve Biggs tarafindan tanimlanmustir.
Bu test konjenital veya edinsel kanamali/trombozlu hasta gruplarinda kullanilmis ve
kullanilabilirligi ~ teyit edilmistir. Bununla birlikte c¢alisma parametrelerinde
degisikliklerden c¢ok kolay etkilenebilir olmasi uygulamayir ve degerlendirmeyi
giiclestirmektedir. Bu nedenle uzun yillardir var olan ve kullanilan bu testler halen
aragtirma laboratuvarlarinda kullanilagelen rutin pratik uygulamalar i¢in gelistirilmesine
ihtiya¢ duyulan testler konumundadir (31). Trombin olusum testinde kullanilan
parametrelerden egri altinda kalan alan (ETP) serbest trombinin olusturdugu florojenik
etki tarafindan olusturuldugu icin testle elde edilen en 6nemli parametrelerden birisi
olarak kabul edilmektedir. Pik deger trombin olusum mekanizmalarindaki degisikliklere

daha hassas bir yaklasim gostermektedir (65).

Trombin olusum testinin (TGA) klinik anlamda uygulanabilirligini test etmek
amaciyla dizayn edilen bir ¢alismada, arastirmacilar son donem bdbrek yetmezligi
(SDBY) olan hastalar ile saglikli kontrol grubunda enoxaparin kullanimi1 sonrasi ortaya
c¢ikan antikoagulasyonun yeterli mi yoksa asir1 m1 oldugunu TGA testi ile aragtirmiglar.
Hasta grubu olarak secilen SDBY hastalarinda bir¢ok farkli mekanizma ile hemostaz
etkilenmekte olup kanamaya egilim artmakla birlikte ateroembolik olay insidansi da
artmistir. Calisma sonunda TGA ile SDBY hastalarinda tek doz kullanilan enoxaparin

tedavisinin saglikli gruba gore % 20-60 oraninda daha fazla antikoagulasyona neden
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oldugunun TGA testi ile tespit edildigini, TGA’nin SDBY hastalarinin antikoagulan

monitdrizasyonu i¢in kullanilabilir bir test olabilecegi yorumunu yapmislardir (66).

Kanser hastalarinda tiimor kaynakli hiperkoagulabilitenin TGA testi ile
degerlendirilmesi amaciyla diizenlenmis ¢alismalar da bulunmaktadir. Wang ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada pankreas kanseri hiicre serilerinde, MPs,
TF varligi, TGA gibi parametreler incelenerek pankreatik timor kaynakli TF’niin
koagulasyon aktivasyonuna ve tromboza olan katkisi arastirilmig. Calisma sonunda
insan pankreas tiimorii tastyan fare modellerinde doku faktorii etkilesimine bagli olarak
koagulasyon aktivasyonunda anlamli artis tespit ettiklerini, ortama eklenen anti-indan
TFmAD ile koagulasyon aktivasyonunun inhibe olmasinin da bu bulguyu destekledigini
bildirmigler. Hatta buradan yola ¢ikarak MP TF aktivitesinin pankreas kanserli
hastalarda VTE riskininin belirlenmesi icin iyi bir biomarker olabilecegi yorumuna
varmiglardir (67). Benzer bir ¢alismada da malign melanom hiicrelerinden salinan doku
faktoriiniin yine trombin olusumunu aktive ettigini, bu durumun timér metastazini da
aktive ettigi, hatta TF’nilin factor VIla’ya baglanmasinin inhibe edilmesinin de tiimor

metastazini inhibe ettigini gostermislerdir (68).

Sonu¢ olarak bizim c¢alismamizda malign hastaliklardan PHM ve KLL de
mikropartikil oraninin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
oldugu tespit edildi. Bu hasta gruplarinda tromboembolik olaylarin birer morbidite ve
mortalite nedeni oldugu tespit edildi. Hastalarimizda TGA testi parametrelerinden ETP
ve Lag-time ile mikropartikiil oranlar1 ve tromboembolik olaylar arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski oldugu tespit edildi. Hastalarimizda tromboembolik olaylar ve
mortalite ile eslik eden diger sistemik hastaliklarin varliginin , hasta yasinin, hastaligin
evresinin ve tedaviye alinan cevap kalitesinin de istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gosterdigi de tespit edildi.
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SONUCLAR

1. Calismaya dahil edilen 40 multiple myelom (PHM) tanili hastanin biiytik
cogunlugu (% 95) orta ileri evre hastaliga sahip olup ortalama yas 63 idi. Hastalarin
ortalama takip siireleri 22.6 ay idi. Calisma siiresinde hastalarin 13 tanesinde (% 32)
tromboembolik olay gozlendi. 10 hastada (% 25) ise hastalik progresyonu, enfeksiyon
ve ateroembolik olay gibi nedenlerden mortalite g6zlendi.

2. PHM tanili hastalarin 23 (% 57,5)’tinde mikropartikiil (MP) oran1 > 1
olarak tespit edildi. Bu hastalarin 8 tanesi tromboembolik olay gegirenlerdi.
Tromboemolik olay gelisen 10 hastanin 8 tanesinde (%80) MP oranm1 > 1 tespit
edilirken, tromboembolik olay gelismeyen 30 hastanin 15 tanesinde (%50) MP orani >1
olarak tespit edildi.

3. Calismaya dahil edilen 30 kronik lenfositik 16semi (KLL) tanili hastanin
6 (% 20) tanesi orta ileri evre hastaliga sahip olup ortalama yas 67 olarak tespit edildi.
Hastalarin ortalama takip stireleri 38.8 ay idi. KLL tanili hastalarin 10 tanesinde (%33)
calisma siiresince tromboembolik olay gozlendi. Calisma siiresince toplam 3 (%10)

KLL hastasinda mortalite gozlendi.

4. Calisma sonunda KLL ve PHM tanili hastalarda kontrol grubuna gore
MP oran1 anlamli olarak yiiksek bulundu (1.468 +1.032, 164 + 0.526 sirast ile).

5. Trombin olusum testi (TGA) ile elde edilen analizlerden Lag-time
kontrol grubunda KLL ve PHM gruplarina gore anlamh kisa (3.166 + 0.492, 4.091 +
2.557 p<0.001), Egri altinda kalan alan (ETP) kontrol grubunda KLL ve PHM
gruplarina gore anlamli yiiksek (2115.79 + 528.09, 2024.12 + 787.86 p=0.026) olarak
tespit edildi.

6. Calisma siiresince ortaya ¢ikan tromboembolik olaylar ile kronik
lenfositik 16semi tanili hastanin ¢alismaya alindigi donemdeki evresi ile pozitif
(p=0.01), kemoterapiye alinan cevap Kalitesi ile negatif (p=0.008), calisma siiresince
hastalarda goriilen mortalite ile pozitif (p=0.002), komorbid hastalik varligi ile pozitif
(p<0.001), TGA testinde 6lculen lag-time ile pozitif (p=0.048), ETP degeri ile negatif
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(p=0.021)ve pik degerleri ile negatif (p=0.046) istatistiksel olarak anlamli korelasyon
oldugu tespit edildi.

7. PHM tanisi ile ¢alismaya dahil edilen hastalarda, gelisen tromboembolik
olaylar ile hastanin yasi ile pozitif (p=0.011), hastaligin evresi ile pozitif (p=0.017),
eslik eden komorbid hastaliklar ile pozitif (0.001), ¢alisma siiresince gelisen mortalite
ile pozitif (p=0.032), ETP ile negatif (p=0.034), istatistiksel olarak anlaml1 korrelasyon
oldugu tespit edildi.

PHM ve KLL hastalarimizda tromboemboli insidansinin yiiksek oldugunu ve
mortalite ile iligkili oldugunu tespit ettik. Hastalarimizda MP oraninin kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulundugunu tespit ettik. Hastalarimizda MP orani ile TGE test
parametreleri ve tromboembolik olaylar arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulundugunu tespit ettik. Bu istatistiki iliskinin patofizyolojik boyutunu TGE testi ile de
gosterdik. Tromboembolik olaylar PHM ve KLL gibi hematolojik maligniteler ile diger
kanser tarlerinde 6nemli morbidite ve mortalite sebebi olup yuksek riskli hastalara
profilaksi verilmesi tartigmalarinda riskli hasta gruplarinin belirlenmesi igin TGE ve MP
Olglimleri ile elde edilen TF-aktivitesinin degerli bir parametre olabilecegi kanaatine

vardik.
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