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BEYAN

“Tromboz Gelisen Multipl Miyelom Hastalarinda Risk Faktorlerinin Arastirilmast”
baslikli tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya
edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik dist
davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde
elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve
yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini

beyan ederim.

Dr. Yigithan Gormez
Samsun, 2023



OZET

Ama¢: Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Klinigi’nde Multipl Miyelom (MM) tanisi ile takip edilen ve tromboz

gelisen hastalarda risk faktorlerinin arastirilmasini amagladik.

Gere¢ ve yontem: Calismamizda 2012-2022 yillar1 arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Klinigi’'nde MM tanis1 alan
hastalarin demografik verileri, laboratuvar degerleri ve goriintiileme sonuglari
incelenerek tromboz gelisimi olan hastalar ile tromboz gelisimi olmayan hastalar

karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza MM tanisi olan ve tromboz gelisen 22 hasta ile tromboz
gelismeyen 56 kontrol hastasi dahil edildi. MM tanis1 alan hastalarin %60,26’s1
erkek, %39,74’i kadin idi. Venéz tromboembolizm (VTE) gelisen hastalarin
%63,63°1 65 yas alti, %36,37°si 65 yas ve istii oldugu saptandi. Hastalarin
paraprotein tiplerinin %71,79’unun IgG, %21,79 unun IgA, %5,12’sinin hafif zincir
ve %1,28’inin IgM seklinde oldugu goriildii. Hastalarin %58,97’sinin (n=46) evre I,
%19,23’linlin (n=15) evre II ve %21,79’unun (n=17) evre IIl oldugu saptandi.
Hastalarin %51,28’inin eslik eden en az bir komorbid hastalik dykiisii mevcut idi ve
komorbid hastalig1 mevcut olan hastalarda VTE gelisimi anlamli bulundu (p=0,008).
Hastalarin %10,26’sinin 6zge¢misinde VTE 0Oykiisii goriilmiis olup hastalarda daha
once VTE oykiisi bulunmasinin tan1 sonrast VTE gelisimini etkileyen bir faktor
oldugu saptandi (p<0,001). VTE gozlenen hasta grubunda ortalama sagkalimin
86,89+10,02 ay oldugu, bununla birlikte VTE go6zlenmeyen hasta grubunda ise
ortalama sagkalimin 132,13+8,52 ay oldugu saptandi (p=0,039). Tek basina
immiinomodiilatér ilag (IMiD) alan hastalarda VTE gelisimi IMiD almayan hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,028). RMC-I (Revized
Myeloma Comorbidity Index) skoruna gore hastalarin %350’sinin (n=39) fit,
%24,36’sinin  (n=19) intermedier fit ve %25,64’linlin (n=20) ise frajil oldugu
saptandi. Fit hastalarin %12,82’sinde ve intermedier fit hastalarin %21,05’inde VTE
gelismesine karsin bu oranin frajil grupta %65 oldugu gozlenmis ve bu farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,001). MM tanis1 aldiktan sonra



VTE gelisen 22 hastanin %40,91inin takiplerde yasamini yitirdigi, VTE gelismeyen

56 hastanin %10,71’inin yasamini yitirdigi gorilmustiir.

Sonu¢: MM tanili hastalarda komorbid hastaligin varligi, daha énce VTE oykiisi
bulunmasi, VKI > 25 kg/m? olmasi, RMC-I skoruna gore frajilite ve tek basina IMiD

tedavisi alimnmasinin VTE gelisimi i¢in risk faktorii oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler: Multipl Miyelom, tromboz, risk faktorleri, RMC-1 skoru
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ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the risk factors in patients who
developed thrombosis and were followed up with the diagnosis of Multiple Myeloma
(MM) in the Hematology Clinic of Ondokuz Mayis University Medical Faculty
Hospital.

Materials and methods: In our study, demographic data, laboratory values and
imaging results of patients diagnosed with MM in the Hematology Clinic of
Ondokuz Mayis University Medical Faculty Hospital between 2012 and 2022 were
compared, and patients with thrombosis and those without thrombosis were
compared.

Results: Twenty-two patients with MM who developed thrombosis and 56 control
patients who did not develop thrombosis were included in our study. Of the patients
diagnosed with MM, 60.26% were male and 39.74% were female. It was determined
that 63.63% of the patients who developed venous thromboembolism (VTE) were
under 65 years of age, and 36.37% were 65 years and older. It was observed that
71.79% of the patients' paraprotein types were 1gG, 21.79% IgA, 5.12% light chain
and 1.28% IgM. It was determined that 58.97% (n=46) of the patients were stage I,
19.23% (n=15) were stage Il, and 21.79% (n=17) were stage Ill. 51.28% of the
patients had a history of at least one comorbid disease, and the development of VTE
was found to be significant in patients with comorbid disease (p=0.008). A history of
VTE was seen in the history of 10.26% of the patients, and it was determined that the
previous history of VTE was a factor affecting the development of VTE after
diagnosis (p<0.001). The mean survival was found to be 86.89+10.02 months in the
patient group with VTE, while the mean survival was 132.13+8.52 months in the
patient group without VTE (p=0.039). The development of VTE in patients who
received immunomodulatory drugs alone (IMiD) was statistically significant
compared to the patients who did not receive IMID (p=0.028). According to the
RMC-I (Revised Myeloma Comorbidity Index) score, 50% (n=39) of the patients
were fit, 24.36% (n=19) were intermediate fit, and 25.64% (n=20) were fragile. was
found to be. Although VTE developed in 12.82% of fit patients and 21.05% of

intermediate fit patients, this rate was 65% in the fragile group, and this difference

vii



was found to be statistically significant (p<0.001). It was observed that 40.91% of 22
patients who developed VTE after being diagnosed with MM died during follow-up,
and 10.71% of 56 patients who did not develop VTE died.

Conclusion: Presence of comorbid disease, previous history of VTE, BMI > 25
kg/m?, fragility according to RMC-I score, and taking IMiD alone were found to be
risk factors for the development of VTE in patients with MM.

Keywords: Multiple Myeloma, thrombosis, risk factors, RMC-1 score
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: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

. Laktat dehidrojenaz

: Lenfoplazmositik lenfoma

: Miyelom tanimlayici olaylar

: Monoklonal gamopati

: Multipl miyelom

: Otolog kok hiicre transplantasyonu

: Revize uluslararasi evreleme sistemi
: Revize miyelom komorbite indeksi

: Smoldering multiple myeloma

: Serum protein elektroforezi

: Santral venoz kateterler

: Talidomid-deksametazon

: Vinkristin-adriamisin-deksametazon
: Bortezomib-siklofosfomid-deksametazon
. Viicut kitle indeksi

: Bortezomib-melfalan-prednizon

: Bortezomib-melfalan-prednizon-talidomid
: Bortezomib-talidomid-deksametazon
: Vendz tromboembolizm

: Von Willebrand faktori

: Waldenstrom makroglobulinemisi

: Beta-2 mikroglobulin
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1. GIRIS VE AMAC

Multipl miyelom (MM), plazma hiicrelerinin malign proliferasyonu ve buna bagl
olarak monoklonal immunglobiilin artis1 ile karakterize malign bir hastaliktir. MM,
tim malignitelerin %1’ini olusturmaktadir. Hematolojik maligniteler arasinda

Hodgkin dis1 lenfomalardan sonra ikinci siklikta goriillmektedir (1).

Hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, kemik iligi infiltrasyonu, amiloidoz, litik lezyonlar
ve hipervizkozite sendromlariyla karakterize MM’yi diger plazma hiicre
diskrazilerinden ayirmak onemlidir. MM ileri yas hastaligidir. Tam1 alinan yas
ortalama olarak 65-70 arasindadir. Hastalarin %35°i 65 yas altinda; sadece %2’si 40

yasinin altinda tan1 almaktadir. Erkeklerde kadinlara oranla daha fazla goriiliir (2).

Otolog kok hiicre transplantasyonunun (OKIT) kullanilmasiyla beraber ve daha sonra
proteazom inhibitorleri ve immiinomodiilator ilaclar (IMiD) gibi yeni tedaviler ile
son birka¢ 10 yildaki MM tedavisindeki yeni gelismeler hastaligin olagan seyrini
degistirmis olup daha uzun hayatta kalma siirelerine neden olmustur (3). Fakat biitiin

gelismelere ragmen MM’de 5 yillik sagkalim yaklasik %46,6°dir (4).

Kirk yili agskin siiredir MM’li hastalarda vendz tromboembolizm (VTE) riskinin
artig1 bilinmektedir (5). Gegen on yilda, IMiD'lerden talidomid ve lenalidomidin
piyasaya siirlilmesi, MM tanist konan hastalarin klinik sonuglarini iyilestirdi (6).
Bununla birlikte, bu ajanlar, 6zellikle kemoterapi ve yiiksek doz kortikosteroidlerle
kombinasyon  halinde  kullanildiginda  yiiksek  oranda  tromboembolik

komplikasyonlar gézlenmistir (6).

Bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji
Poliklinigi’ne basvuran ve Hematoloji Servisi’ne yatirilan MM tanisi1 alan hastalar
taranarak VTE gelisimi olan hastalarin tespit edilmesi ve VTE gelisimi olmayan

hastalarla karsilagtirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

MM kemik iliginde monoklonal plazma hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi ve
immiinglobiilin (Ig) zincirlerinin fazla iiretimi ile karakterize neoplastik bir
malignitedir (1). Ig’lerin birikmesiyle beraber, anormal monoklonal plazma
hiicrelerinin kemik iligindeki diger hiicrelerle etkilesimi ve konak yanit1 litik
lezyonlar, renal yetmezlik, agri, kalsiyum yiiksekligi, enfeksiyonlar, anemi gibi

semptom ve organ disfonksiyonu gibi sorunlara sebebiyet vermektedir (4).

MM’nin kendisi, verilen tedaviler, enfeksiyon gelismesi, VTE Oykiisii, immobilite,
asirt kilolu olma, bobrek yetmezligi varligi, eslik eden hastaliklar ve genetik
yatkinlik (homosistein ve antitrombin eksiklikleri; protein S, protein C, faktér V
leiden ve protrombin gen mutasyonlari) VTE gelismesi i¢in risk faktorlerindendir.
MM ile ilgili faktorler igerisinde hiperviskozite, antikoagiilanlarin inhibisyonu ve
inflamatuar sitokinlerin neden oldugu hiperkoagiilabilite mevcuttur (7). VTE
melfelan ve prednizon gibi ajanlarla %1-2 oraninda goriilmekle beraber,
doksorubisin veya diger kemoterapotik ajanlarin kullanilmasi ile beraber VTE riski
iki katina ¢ikabilir. IMiD’lerin deksametazon veya diger kemoterapotik ajanlarla
birlikte kullanilmasi durumunda ise tedavi aninda antikoagiilasyon kullanilmamasi

halinde VTE riski %70’e kadar ¢ikmaktadir (8).
2.2. Epidemiyoloji

MM, biitiin malignitelerin %1 ini olusturmaktadir. Hematolojik maligniteler arasinda
Hodgkin dis1 lenfomalardan sonra ikinci siklikta goriilmektedir (1). Avrupa'da
goriilme siklig1 4,5-6,0 / 100.000 / y1l olmakla beraber tanidaki ortalama yas 72’dir.
ABD’de senede ortalama 30000 kisi MM tanis1 almakta olup, 12000 kisi hastalik
sebebiyle 6lmektedir (9). Tan1 aninda hastalarin ortalama yas1 66-70 olmakla beraber
hastalarin yaklasik %37’si 65 yas altindadir (10). Erkeklerde kadinlardan daha sik
goriilmektedir (kadin / erkek: 1 /1,4) (3).

2.3. Etiyoloji

MM nedenleri ¢ok iyi bilinmemekte olup etiyolojisinde ¢evresel faktorler, beslenme,

fazla kilolu olma, hormonal faktorler, aile 6ykiisii, sigara, meslek, iyonize radyasyon



ve genetik gibi faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Yasla beraber MM siklig1
artmaktadir. Obezitenin MM ig¢in bir risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
bazi arastirmalarda MM riskinin genetik polimorfizm ile iliskili oldugu

gosterilmistir, fakat bunu desteklemek icin ek arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.3.1. Genetik yatkinhk

MM’nin ailesel kiime iligkili vaka raporlari hastalik nedenleri arasinda kalitsal
faktorlerin rolii oldugunu desteklemektedir. Yapilan kohort ve vaka-kontrol
calismalar1 MM veya onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) tanili hastalarin
birinci derecede akrabalarinda MM veya MGUS riskinin arttigin1 gostermistir (11).
ABD’de yapilan bir ¢alismada MM’li 565 vaka ve 2104 kontrol grubu iizerinde
ailede kanser dykiisiiniin MM olma riskine katkisi arastirilmistir. Ozellikle birinci
derece akrabalarinda MM olan kisilerde MM riskinin 3,7 kat arttigi1 goriilmiistiir (12).

2.3.2. Cevresel faktorler
2.3.2.1. Sosyoekonomik sartlar ve yasam tarzi

ABD’de 1977-1981 yillarinda yeni tan1 MM’li 689 vaka ve aymi popiilasyondan
secilen 1680 kontrolii barindiran calismada hem kadinlarda hem de erkeklerde
sosyoekonomik sartlar ile ters orantili bulunmustur (13). Bazi arastirmalarda
besinlerin MM riski ile iligkisi arastirilmis ve sebze, meyve, balik tiikketiminin diisiik,
fazla karbonhidrat tiiketiminin yiiksek iliskili oldugu saptanmistir (14, 15). MM ile
kirmizi et tiiketimi arasinda iliski gosterilememistir (16). MM riski ile alkol tiikketimi
arasinda epidemiyolojik kanitlar sinirli olmakla beraber anlamli olarak artmis risk
gosterilememistir (17). Buna ragmen bazi ¢alismalarda alkol tiiketiminin MM riskini
azalttigina dair sonuglar mevcuttur (18). Benzer olarak yapilan ¢alismalarda tiitiin
kullanimi ile MM riski arasinda herhangi bir iligki gosterilememistir (19). Bazi
caligmalarda obezitenin MM riskini arttirdigi bildirilmistir (20-22). Fakat Kore’de

yapilan bir ¢alismada ise MM ve obezite arasinda bir iligki bulunamamistir (23).
2.3.2.2. Meslek

MM ve c¢ifteilik arasindaki iliski incelendiginde, ciftcilerde pestisit ve herbisite
maruziyet sebebiyle MM riskinin arttig1 gosterilmistir (24-26). Benzene maruziyetin

MM riskini arttirdigina dair ¢alismalar mevcut olsa da yakin ge¢miste yapilan vaka



kontrol caligmalarinda benzene maruziyet ile MM riski arasinda herhangi bir iligki

gosterilememistir (27, 28).
2.4. Patogenez

MM'nin patobiyolojisi, plazma hiicresi kaynakli malign bir klonun replikasyonuna
neden olan bir siirectir. Hemen hemen tiim MM vakalariin 6ncesinde, MGUS olarak
bilinen premalign plazma hiicresi proliferasyon bozuklugu vardir (29). MGUS, 50
yas istii popiilasyonun %3'linden fazlasinda standart tahlillerle saptanabilir ve senede
%1 oraninda MM ya da ilgili bir maligniteye ilerler. Kiitle spektrometrisi gibi yiiksek
hassasiyetli teknikler, popiilasyonun daha da biiyiik bir yiizdesinde MGUS'yi
saptayabilir (30).

MM'nin patogenezi iki ardigik siireg olarak kavramsallastirilabilir:

e MGUSin olusumu — Tetikleyici olay bilinmemekle birlikte, MGUS'nin
bircogunun antijenik stimiilasyona anormal bir plazma hiicresi yanitinin riini
oldugu disiiniilen  sitogenetik  anormalliklerin ~ sonucu  olarak  gelistigi
goriilmektedir. Sonug, monoklonal immiinoglobulin iireten bir plazma hiicre

klonudur.

e MGUS'den MM'ye ilerleme — Genetik ek varyasyonlar ya da kemik iligi
cevresindeki farkliliklar yoluyla plazma hiicre klonuna daha ¢ok hareket, MGUS'nin

MM'ye ilerlemesiyle sonuglanir.

Bazi hastalarda, smoldering multiple myeloma (SMM) ismi verilen orta diizeyde
asemptomatik fakat daha ileri bir premalign evre tanmabilir. Bu hastalara MGUS'den
MM'ye gidisatin ortasinda tan1 konulmus olabilir ya da daha yiiksek bir bazal klonal
plazma hiicre yiikiine sahip biyolojik MGUS'yi temsil edebilirler.

Klonal plazma hiicre popiilasyonu olustuktan ve MM'ye ilerledikten sonra, hastalarda
plazma hiicrelerinin kemige veya diger organlara yayilimi ya da asirt bobrek
yetmezligi ile ilgili semptomlar (6rn. anemi, bobrek fonksiyon bozuklugu, litik

kemik lezyonlar1 ve hiperkalsemi) gelisir.



2.5. Klinik bulgular

Hastalik spektrumu — MM’li hastalarin ¢ogunlugu, plazma hiicrelerinin kemige ya da
diger organlara infiltrasyonu veya immiinoglobulin birikmesinden dolayr bobrek
yetmezligi ile ilgili belirti veya bulgularla kendini gosterir. Hastalarin klinigi
cogunlukla subakut olmakla beraber, kiigiik bir kismi, hizli miidahale ve dikkat
gerektiren semptomlarla (6rn. hiperviskozite, bobrek yetmezligi, omurilik basisi)

akut olarak basvurur (10).
2.5.1. Tromboz

MM’nin kendisi, verilen tedaviler, enfeksiyon gelismesi, VTE Oykiisii, immobilite,
asirt kilolu olma, bobrek yetmezligi varligi, eslik eden hastaliklar ve genetik
yatkinlik (homosistein ve antitrombin eksiklikleri; protein S, protein C, faktér V
leiden ve protrombin gen mutasyonlar1) VTE gelismesi icin risk faktorlerindendir.
MM ile ilgili faktorler igerisinde hiperviskozite, antikoagiilanlarin inhibisyonu ve
inflamatuar sitokinlerin neden oldugu hiperkoagiilabilite mevcuttur (7). VTE
goriilmesi melfelan ve prednizon gibi ajanlarla %1-2 oraninda olmakla beraber,
doksorubisin veya diger kemoterapotik ajanlarin kullanilmasi ile iki katina ¢ikabilir.
IMiD’lerin deksametazon veya diger kemoterapdtik ajanlarla birlikte kullanilmasi
durumunda ise tedavi aninda antikoagiilasyon kullanilmamas: halinde VTE riski

%70’e kadar ¢ikmaktadir (8).

Kirk yili agkin siiredir MM’li hastalarda VTE riskinin arttig1 bilinmektedir (5) Gegen
on yilda, IMiD'lerden talidomid ve lenalidomidin piyasaya siiriilmesi, MM tanisi
konan hastalarin klinik sonuglarmi iyilestirdi (6, 31). Bununla birlikte, bu ajanlar,
ozellikle kemoterapi ve yiiksek doz kortikosteroidlerle kombinasyon halinde
kullanildiginda yiiksek oranda tromboembolik komplikasyonlar gozlenmistir (6, 32,
33). Bu da VTE hakkinda klinik farkindaligin artmasina ve aragtirmacilarin konuya

odaklanmasina yol agmistir.

VTE'nin nedeni ¢ok faktorlidiir ve genellikle risk faktorlerinin bir kombinasyonunun
bir sonucudur (34). VTE oncelikle yaglilarin hastaligidir; hastayla ilgili diger risk
faktorleri arasinda onceki VTE oykiisii, protrombin G20210A mutasyonu, faktor V
Leiden, protein S veya protein C eksikligi ve antitrombin eksikligi gibi kalitsal

trombofilik anormallikler yer alir. Immobilizasyonun, travma ve cesitli kronik



hastaliklarin yani sira bagimsiz bir risk faktorii oldugu defalarca gozlemlenmistir.
Cerrahi, ¢ok yiiksek bir tromboz riski ile iliskilidir ve santral venoz Kateterler (SVK)
VTE riskini artirir. Tedaviye 6zgii faktorler arasinda hormon tedavisi, kemoterapi ve

eritropoietin bulunur (34).

Kanserin tromboz riskini 4-5 kat arttirdigr gosterilmistir (34). Pankreas, akciger,
mide, meme, over ve beyin kanserleri gibi kati tiimorlii hastalarda trombotik
komplikasyonlar siklikla goriiliir. Ek olarak, provoke edilmemis VTE'si olan
hastalarin, VTE igin bilinen bir risk faktorii olan hastalara gore altta yatan bir gizli
maligniteye sahip olma olasiligi daha yiiksektir. Son c¢alismalar, hematolojik
malignitesi olan hastalarin benzer veya hatta daha yiiksek kati tiimdr riskine sahip
oldugunu ve en yiiksek riskin MM, akut 16semi ve merkezi sinir sistemi lenfomali
hastalarda bulundugunu goéstermektedir (35). Tiumor tipine ek olarak, ilerlemis
hastalik da daha yiiksek VTE riski ile iligkilidir. Malignite i¢in kemoterapi, farkli
calismalarda kati timorlii hastalarda %7 ila %11 ve akut 16semide %12'ye kadar
degisen yiiksek VTE riski ile iliskilidir (35). Kanserli hastalarda VTE riski, ameliyat
geciren veya SVK'si olan kanser hastalarinda oldugu gibi yukarida belirtilen genel
risk faktorlerinin eszamanli varligi ile katlanarak artar. Onceki bir VTE'den sonra

niiks riski kanser hastalarinda malignitesi olmayanlara gore daha yiiksektir (36).

Lenalidomid ile tedavi edilen hastalarda VTE insidansina iligkin klinik ¢alismalar,
relaps/refrakter hastalarda tek ajan tedavisinin VTE riskini artirmadigimi
gostermistir. Ancak lenalidomid, deksametazon veya siklofosfamid ile kombine
edildiginde risk artmistir. Tromboprofilaksisi olmayan yeni tani almis hastalarda
lenalidomid ile az sayida c¢aligma yapilmigtir. Lenalidomid + deksametazon veya
talidomid + deksametazon ile tedavi edilen yeni tan1 konulan hastalar1 karsilastiran
bir vaka kontrol c¢aligmasinda, talidomid ve lenalidomid ile tedavi edilen hastalar

arasinda VTE insidansinda istatistiksel bir fark bulunamamustir (37).

Bortezomib ile tedavi, tek basina veya deksametazon ve/veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde VTE riskinde artis ile iliskilendirilmemistir. Bortezomib,
talidomid veya lenalidomid ile kombinasyon halinde verildiginde VTE insidansi
diisiiktiir. Bortezomibin VTE iizerinde koruyucu bir rolii olma olasiligi, prospektif

randomize bir ¢alismada dogrulanmalidir (38).



Deksametazon veya kemoterapi ile kombinasyon halinde IMiD'lerle tedavi edilen
hastalarda artan VTE riskine ek olarak, tedaviyle ilgili diger faktorler de
tanimlanmistir. Lenalidomid ve deksametazon ile tedavi edilen MM hastalariyla ilgili
bir ¢alismada, eritropoietin eklenmesi insidanst %5'ten %23'e yiikseltmistir (39).
Deksametazon dozunun VTE riskini etkiledigi gosterilmistir. Lenalidomid ve diisiik
doz deksametazon ile yiiksek doz deksametazonu karsilastiran randomize bir klinik
caligmada, insidans sirasiyla %12 ve %26 olmustur (40). Bati diinyasinda, MM
hastalarinin yaklasik 9%25'1 kok hiicre destekli yiiksek doz melfalan ile tedavi
edilmektedir (41).

Kanser hastalarinda gozlenen tromboz i¢in genel mekanizmalara ek olarak, MM'de
bazi spesifik patogenetik sorunlar vardir. MM'li hastalarda protrombotik bir durum
gozlenmistir. VWF ve faktor VIII'deki artislar bulundu ve tedavinin baslangicindan
once bile hastaligin daha ileri bir agsamasiyla iligkilendirildi (42). Bu faktorlerin artan
diizeyi ile VTE arasindaki iligski belirsizdir ve daha genis prospektif calismalari
gerektirir. Prokoagiilan faktorlerdeki artis ayni zamanda bir inflamatuar reaksiyonu
yansitabilir. Tedavi sirasinda kaybolan ve artan VTE riski ile iliskili olan MM
hastalarinda daha yiiksek bir edinilmis aktive protein C direnci insidansi gdzlenmistir
(43). Yiiksek diizeyde inflamatuar sitokinlerin de MM'de VTE'nin patogenetik
mekanizmasinda rol oynadigi one siiriilmiistiir; en onemlileri interlokin-6, C-reaktif

protein ve timor nekroz faktoridiir (38).

Talidomid ve analog lenalidomid, immiinomodiilator, anti-anjiyojenik ve anti-
inflamatuar etkilerin yan1 sira kemik iligi mikrogevresi lizerinde bir etki dahil olmak
tizere cesitli etki mekanizmalarina sahiptir. Bu ajanlarin altinda yatan trombojenik
etkilerin kesin mekanizmalar1 bilinmemektedir. IMiD'lerin doku faktorii ve vaskiiler
endotelyal biliylime faktoriinliin ekspresyonunu arttirdiina, trombospondini asagi
regiile ettigine ve sitokin aracili, aktive protein C direncine neden olduguna dair
kanitlar vardir (35, 38). Talidomidin VWF ve faktor VIII diizeylerini arttirdigi
gosterilmistir (42). Ek olarak, talidomid protrombotik faktor COX-2'nin seviyesini
diizenler (44).

Bortezomibin VTE riski tizerindeki belirgin koruyucu etkisinin mekanizmasi iyi

anlasilamamistir. Bazi yazarlar, trombosit agregasyonunun bir inhibisyonunu, ve



digerleri, trombomodulin gibi protrombotik molekiillerin yukar1 regiilasyonunun
Oonlenmesini Onermistir (45). Bu ajanlarla VTE riski iizerindeki tedaviye bagh

etkilerin mekanizmalarini arastirmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Talidomid ile tedavi edilen MM hastalarinda en iyi tromboprofilaksiyi degerlendiren
ilk prospektif ¢ok merkezli faz III ¢alismasinda (GIMEMA c¢aligsmasi), Palumbo ve
ark. yeni teshis edilen 991 MM hastasin1 bortezomib-talidomid-deksametazon
(VTD), talidomid-deksametazon (TD), bortezomib-melfalan-prednizon-talidomid
(VMPT) veya bortezomib-melfalan-prednizon (VMP) ile randomize etti (46). Bir alt
calismada, talidomid (VTD, TD ve VMPT) ile tedavi edilen hastalar enoksaparin 40
mg/giin  (N=223), aspirin 100 mg/giin (n=227) veya varfarin 1,25 mg/giin almak
tizere randomize edilmistir (46). VMP kolundaki hastalar (n=257) herhangi bir
profilaksi almamistir ve kontrol olarak gorev yapmustir. Diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH), aspirin ve varfarin gruplarinda sirasiyla %5, %6 ve %8'lik bir
insidans ile ti¢ grup arasinda VTE insidansinda anlamli bir fark yoktu. Daha yiiksek
dozlarda talidomid ve deksametazon, daha yliksek VTE riski ile iliskilendirildi. Ek
olarak, bortezomib ile kombinasyon halinde talidomid ile tedavi edilen hastalarda
VTE riski anlamli olmayan sekilde daha diisiiktii. Kanama insidansi ii¢ kolda da
farkli degildi. Yazarlar, istatistiksel olarak farkli olmasa da, DMAH tedavisinin en
diisik VTE riskini sagladigi sonucuna varmislardir (46). 402 hastanin indiiksiyon
olarak dort dongii lenalidomid-deksametazon aldigi ve daha sonra melfalan-
prednizon-lenalidomid veya tandem otolog kok hiicre transplantasyonunun yani sira
aspirin ~ veya  enoksaparine  randomize edildigi baska bir ¢alisma
gerceklestirilmistir. Bir meta-analizde, tromboembolik olaylarin insidansi her iki

grupta benzer saptanmistir; aspirin ve enoksaparin gruplarinda sirasiyla %2 ve
%1°dir (p=0,42) (47).

Deksametazon ve/veya kemoterapi ile kombinasyon halinde talidomid veya
lenalidomid ile tedavi edilen tim MM hastalari, major kanama riski olan hastalar
haricinde tromboprofilaksi ile tedavi edilmelidir. iki randomize klinik ¢alismanin
sonuclart gbz Oniine alindiginda, aspirin, DMAH ve varfarinin tiimi etkili
tromboprofilaksi olarak kabul edilebilir. Ancak, hala belirsiz alanlar vardir; 6rnegin

hastalar bilinen diger risk faktorlerine gore siniflandirilmamastir.



Aspirin genel olarak VTE'yi 6nlemede DMAH’den daha diisiik olmasina ragmen,
bazi koruyucu etkileri vardir. Ortopedik cerrahi gegiren hastalarla ilgili daha onceki
calismalar, plaseboya kiyasla VTE'lerde 6nemli bir risk azalmasi gostermistir (48).
Amerikan GOglis Hastaliklart Koleji, herhangi bir hasta grubu igin aspirin
kullanilmasini 6nermemektedir (49). Tersine, Amerikan Ortopedik Cerrahlar Birligi,
total kalca veya diz artroplastisi uygulanan standart riskli hastalarda aspirini heparin

veya varfarine esit bir alternatif olarak 6nermektedir (50).

DMAH ve fondaparinuks, klinik kilavuzlara gére optimal tromboprofilaksi olarak
kabul edilir (49). Randomize klinik arastirmalar, yiiksek riskli hastalarda DMAH'nin
plasebodan {istiin oldugunu tutarli bir sekilde gostermistir. Fraksiyone olmayan
heparin ile karsilastirildiginda, bu ajanlar benzer etkinlik gosterir, ancak kanama riski
daha distktir (49). Talidomid veya lenalidomid ile tedavi edilen MM hastalari
tizerinde yapilan ¢alismalar umut verici sonuglar gostermistir. GIMEMA
calismasinda, enoksaparin alan talidomid ile tedavi edilen hastalarda VTE insidansi
%S5 iken, diger ¢alismalarda insidans yaklasik %3 ila %15 olmustur. DMAH ile
tedavi edilen yeni tani almis hastalarda VTE insidanst %3 ile %24 arasinda
degismistir.

Bir tromboprofilaksi olarak varfarin hakkindaki veriler tartismalidir. Bazi ¢aligmalar
sabit, diisiik doz varfarin kullanirken, digerleri tam doz varfarin kullanmistir. Bu
yaklasimlar1 kullanarak, VTE insidansinin %8 ila %31 arasinda degistigi ve sabit,
diisiik dozda varfarin ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek risk oldugu
gosterilmistir. Bir ¢aligmada, her iki stratejiyle de benzer bir etki bulunmustur, ancak
tam doz varfarin ile tedavi edilen hastalarda kanama riskinin daha yiiksek oldugu
kaydedilmistir (51).

MGUS'lu hastalarda VTE riskinin arttigina dair kanitlara ragmen, bu noktada
tromboprofilaksi verilmesini destekleyen higbir kanit yoktur. Ayn1 tromboprofilaktik
strateji, klinik kilavuzlara uygun olarak, diger hastalarda oldugu gibi MGUS
hastalarinda da uygulanmalidir (49-52).

Asirt kanama riski olmayan ve deksametazon veya kemoterapi ile kombinasyon
halinde talidomid veya lenalidomid ile tedavi edilen tim MM hastalar

tromboprofilaksi almalidir. Yakin tarihli randomize klinik caligmalarin 1s18inda,



aspirin, LMWH ve sabit, diisiik doz varfarin, talidomid ile tedavi edilen hastalarda
etkili gériinmektedir. Buna ragmen, bireysel risk temelli bir stratejinin uygulanmasi
gerekmektedir. MM'li hastalarda siklikla immobilizasyon, enfeksiyonlar ve cerrahi
gibi ek gecici risk faktorleri vardir. Bu durumlarda en uygun tromboprofilaksinin

yeniden degerlendirilmesi gerekir.

Faktor V Leiden veya protrombin G20210A mutasyonlar: tagiyan kanser hastalari
yiiksek VTE riskine sahiptir. Coklu Cevresel ve Genetik Degerlendirme ¢alismasinin
analizleri, kalitsal trombofili testinin vendz trombozun tekrarini azaltmadiginm
gostermistir (53). Bazi arastirmalar, MM hastalar1 arasinda yiiksek bir kalitsal
trombofili prevalansi gozlemlemistir; bununla birlikte, VTE insidansi ile iligkisini
degerlendirmeyen biiyiik bir calisma yoktur. Halihazirda, talidomid veya lenalidomid

ile tedavi edilen MM hastalarinda kalitsal trombofili taramasinin rolii yoktur.

MM'li bir hasta talidomid veya lenalidomid ile tedavi ediliyorsa ve ardindan VTE
teshisi konulursa, tam antikoagiilasyon saglanana kadar lenalidomid/talidomid
tedavisi durdurulmalidir. Bu genellikle birkag¢ giin siirer ve ardindan talidomid veya
lenalidomid yeniden verilebilir (54). Kanserli hastalarda, DMAH'nin etkinlik,
giivenlik ve muhtemelen sagkalim agisindan varfarinden {istiin oldugu gosterilmistir
(55). Ancak bu konu, MM'li hastalarda yapilan randomize ¢aligmalarda ele
almmamistir. DMAH, varfarine gore daha diisiik kanama riski nedeniyle MM'li
hastalarda uygun bir se¢im olarak kabul edilebilir. Trombositopeni veya kanama riski
diisiik olan MM hastalar1 da oral varfarin ile tedavi edilebilir. Trombositopeni
olusursa DMAH azaltilmalidir; trombosit sayis1 50000/mm®iin altinda oldugunda
%50'lik bir azalma ve trombosit sayis1 20000/mm®iin altindaysa DMAH'nin
kesilmesi gergeklestirilebilir. Hastalar, talidomid veya lenalidomid ile tedavi

gordiikleri siirece veya en az 6 ay tedaviye devam etmelidir (35).

Genel popiilasyonda DVT veya pulmoner emboli olusumu, daha diisiik bir sagkalim
orani ile iliskilidir. Ek olarak, kanserli hastalarda VTE teshisi konulursa 6liim oran1 2
kat daha fazladir. MM'de bu konuda iki bagimsiz ¢alisma yayinlanmigtir. Talidomid
ile veya talidomidsiz tedavi edilen 668 MM hastasi iizerinde yapilan retrospektif bir
calismada, VTE'li hastalar MM'siz hastalarla benzer sagkalim oranlarina sahipti (56).

Lenalidomid ile tedavi edilen 353 MM hastas1 iizerinde yapilan bir ¢alismada,
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tromboembolik atak gegiren hastalarda sagkalim farki gozlemlenmemistir (57). Bu
bulgunun nedeni agik degildir. Tromboz olusumunun kismen tedaviye yanitla iliskili
olmasi ve VTE'li hastalarin digerlerinden daha iyi yanit vermesi olasidir. Bu durum,
yeni teshis edilen hastalarin neden en yiiksek riske sahip oldugunu kismen
aciklayabilir, ¢linkii genellikle tedaviye en duyarli tiimérlere sahiptirler. Bu durum,

genis bir prospektif calismada incelenmelidir.
2.5.2. Anemi

MM’li hastalarin tani aninda %73’linde ve hastaligin seyri sirasinda %97’sinde
normokrom normositik bir anemi mevcuttur. Aneminin sebepleri olarak kemik iligi
infiltrasyonu, goreceli eritropoietin eksikligi (kismen bobrek hasar1 nedeniyle),
diliisyon (biiyiik bir M proteini durumunda) sayilabilir. Anemi genellikle yorgunluk
ve solgunluk sikayetleriyle kendini gosterir. Diisiik vitamin B12 diizeyleri (<200
ng/L) ile makrositoz (MCV>100 fl), MM’li hastalarin ¢ok azinda goriiliir (%11-14).

Bu hastalarda diisiik vitamin B12 diizeyinin mekanizmasi bilinmemektedir (10).
2.5.3. Kemik Agrisi

Osteolitik kemik hastaligi, patolojik kiriklara ve kemik agrisina neden olabilen
MM’nin o6nemli bir Ozelligidir. Tamida saptanan kemik lezyonlarinin sikligi
kullanilan goriintiileme yontemine baglidir. 2003'te yapilan biiyiik bir ¢alismada, tan1
aninda hastalarin %20 ila %25'inde patolojik kiriklar, kompresyon kiriklari ve
osteoporoz bulunmustur (10). Tani kriterleri, daha gelismis goriintiileme ve asikar
miyelomun daha erken teshisine yol agan biyobelirtecleri i¢erdiginden, tan1 aninda

bu tiir kemik komplikasyonlarinin insidansi azalmis olabilir.

Yukarida agiklanan ayni ¢calismada, hastalarin yaklasik %60'inda tan1 aninda MM ile
iligkili kemik agris1 saptanmistir (10).

MM ile ilgili agn tipik olarak:

e Ekstremitelerden ziyade merkezi iskeleti (sirt, boyun, omuzlar, pelvis, kalga)

igerir.

e Genellikle hareketle indiiklenir ve geceleri uyku sirasinda daha az goriiliir, ancak

pozisyon degisikligi ile ortaya ¢ikabilir.

o Genellikle hafif veya orta siddettedir ancak %10'a kadar siddetlidir.
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Vertebra ¢okmesi nedeniyle hastalarin boyu birkag santimetre kisalabilir. Kemik
agrist ayrica kemikten yayilan genisleyen tiimor veya kemiksiz yumusak doku
kitleleri olarak ortaya ¢ikabilen plazma hiicre tiimorlerini (yani plazmasitomlart) de

yansitabilir.
2.5.4. Bobrek yetmezligi

Serum kreatinin degeri, tanida hastalarin neredeyse yarisinda yiikselir (ve %20'sinde
>2 mg/dL'dir); bobrek hasart MM’nin ilk gostergesi olarak gelisebilir (10). MM
hastalarinda bobrek hasarmin iki ana sebebi hiperkalsemi ve hafif zincir
nefropatisidir (miyelom bobregi olarak da isimlendirilir). Hafif zincir salgilamayan
hastalarda miyelom bobregi riski yoktur. Bobrek yetmezligi nedeninin kesin olarak
bilinmedigi, bobrek hasar1 i¢in diger potansiyel risk faktorlerine sahip olan hastalarda
histolojik degisiklikleri gorebilmek i¢in bobrek biyopsisi yapilmalidir (58). MM'li
hastalarda bobrek hasarmin diger sebepleri igerisinde ilaca bagli bobrek hasari,

eszamanli hafif zincir (AL) amiloidozu ve hafif zincir birikimi bulunur.
2.5.5. Hiperkalsemi

MM'nin sebep verdigi kemik demineralizasyonunun bir sonucu olarak MM'de
hiperkalsemi olusabilir. Tan1 aninda MM'li bir hasta serisinin %27'sinde
hiperkalsemi bulunmustur; plazma kalsiyumu hastalarin %12'sinde >11 mg/dL’dir
(>2,75 mmol/L) ve acil tedavi gerektirebilir (10). Iyonize kalsiyum, hastanin plazma
kalsiyum seviyesi yiiksekse ve hiperkalsemi bulgusu yoksa Oolgiilmelidir, M
proteininin kalsiyum ile baglanmasi nedeniyle serum kalsiyum konsantrasyonunun

yiikselebilecegi dikkate alinmalidir (59).
2.5.6. Norolojik hastalik

MM’de nadir olmakla beraber omurilik basis1 veya hiperviskozite gibi acil durumlar
goriilebilir. MM’de goriilebilen noérolojik  hadiseler ekstradural —omurilik
kompresyonu, hiperviskozite, radikiilopati, periferik néropati, merkezi sinir sistemi

tutulumu ve yliksek amonyaga bagli ensefalopatidir.
2.5.7. Enfeksiyon

MM'li hastalar, immiin fonksiyon bozuklugu ve fiziksel faktorlerin birlesimi

nedeniyle enfeksiyon riski barmdirmaktadir. Immiin  disfonksiyon, lenfosit
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fonksiyonlarinin  bozulmasindan, normal plazma hiicre fonksiyonunun
baskilanmasindan ve hipogamaglobulinemiden dolayidir. Fiziksel nedenler igerisinde
patolojik kiriklara sekonder hipoventilasyon ve gogiis kafesi ve omurgay1 i¢eren agri

bulunur.
2.6. Tam

MM’den asagidaki klinik durumlardan biri ya da daha ¢ogu olmasi durumlarinda

stiphelenilir:

e Rutin olarak cekilen iskelet grafilerinde veya diger goriintiileme yontemlerinde
rastlanan litik lezyonlarla birlikte kemik agris1

e Serum protein konsantrasyonunun artmasi ve/veya serum veya idrarda M protein
varligi

e Nedeni belli olmayan anemi gibi maligniteyi diislindiiren sistemik bulgular

e Tesadiifen saptanan ya da semptomatik hiperkalsemi

e Idrar tahlili ile akut bobrek yetmezligi veya eszamanli primer amiloidoz nedeniyle

nadiren nefrotik sendrom

Tanidaki biiyiik gecikmeler, hastaligin seyri {lizerinde olumsuz bir etkiyle
iliskilendirilmistir (60). Stipheli MM'in degerlendirilmesinin aciliyeti, mevcut
belirti ve semptomlar tarafindan yonlendirilir. Hastalik genellikle subakut olmakla
birlikte, hastalarin kiigiik bir yilizdesi, acil degerlendirme ve miidahale ile acil
hastaneye yatig gerektiren bulgularla akut olarak bagvurur. Bu, omurilik sikismas,
akut bobrek yetmezligi, siddetli hiperkalsemi ve/veya hiperviskozitesi olan hastalari
igerir. Asemptomatik veya minimal semptomatik hastalar ayaktan hasta olarak

degerlendirilebilir.

Degerlendirme: MM oldugundan siiphelenilen bir hastayr degerlendirirken, oykii,
kemik agrisi, yapisal semptomlar, ndrolojik semptomlar ve enfeksiyonlar hakkinda
bilgiler degerlendirilmelidir. Fizik muayenede norolojik muayene ayrintili olarak

yapilmalidir.

Ayrica, bir MM hastas1 degerlendirilmesi i¢in baslangi¢ olarak asagidaki laboratuvar

caligmalart yapilmalidir (61):

13



e Periferik kan yaymasi ile tam kan sayimi

e Serum kalsiyum, albumin, kreatinin, LDH ve -2 M diizeyleri 6l¢iimii

e Tam idrar tetkiki

e Immiinfiksasyon ve immiinoglobulinlerin miktar tayini ile bir serum protein
elektroforezi (SPEP)

e M protein seviyesi yliksek ise (yani >5 g/dL) veya hiperviskozite diigiindiiren
bulgular var ise serum viskozitesi dl¢iilmelidir

e Immiinofenotipleme, konvansiyonel sitogenetik ve floresan in situ hibridizasyon
(FISH) ile kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi

e MM siiphesi nedeniyle arastirilan hastalarda kemik infiltrasyonunun tespiti igin

diiz radyografilere gore kesitsel goriintiileme (CT, MRIL, PET/CT) tercih edilir.

MM tanist i¢in gilincellenen kriterler hastaligin yonetimi i¢in onemlidir. Yillardir
MM tanist i¢in hiperkalsemi, bobrek yetmezligi, anemi ve kemik lezyonlarini iceren
CRAB kriterleri olarak bilinen u¢ organ hasari1 varligi gerekmekteydi. Giincellenen
kriterler semptomatik hastaliga ilerleme riski yiiksek olan hastalarda ciddi organ

hasar1 gelismeden Once tedaviye olanak saglar (4).

Revize edilmis International Myeloma Working Group (IMWG) kriterleri, CRAB
kriterlerine ek olarak SLiM kisaltmasi ile ek 3 tane daha kriter eklemistir (62).

Tablo 1. MM tani kriterleri

e Kemik iligi klonal plazma hiicre oran1 >%10
e Biyopsi ile gosterilmis kemik kaynakli veya ekstramediiller plazmositom
e Miyelom tanimlayici olay varligi: Bir veya birden fazla CRAB belirti veya

bulgusunun olmasi ya da bir veya birden fazla SLiM kriterinin bulunmasi
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Tablo 2. Miyelom tanimlayici olaylar (MDE)

SLiM Kritleri CRAB bulgular

(S) Kemik iliginde saptanan klonal plazma hiicre | (C) Normalden yiiksek serum kalsiyumu:
orani >%60, Serum kalsiyumunun laboratuvar {ist sinirinin
en az 1 mg/dl fzerinde veya serum
kalsiyumunun 11  mg/d’nin  iizerinde

. . . . t
(Li) Etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif saptanmast,

zincir orant >100 (Etkilenen serum serbest hafif (R) Renal yetmezlik: Kreatinin klirensinin 40

zincir miktar1 10 mg/dl’nin iizerinde olmalidir) midk’mn  alinda olmass veya serum

kreatininin 2 mg/d]’nin {izerinde saptanmasi,

(M) Tiim viicut MR taramasinda birden fazla 5 iy AnemigiiFmoglobiiigizeyinin; normalin

It 2 g/dl altinda ol 10
mm veya daha biiyiik odaksal lezyon varligt AL U 17 gl | OTmast VEya

g/dI’nin altinda olmasi,

(B) Kemik lezyonlari: Bir veya daha fazla

osteolitik lezyonun olmasi

2.7. Evreleme ve prognostik faktorler

MM heterojen bir hastaliktir; Hastalarin bazilar1 hizli ilerleyen semptomlar ve organ
disfonksiyonu ile basvururken, digerleri daha 1limli bir klinik prezentasyona

sahiptir. MM'li hastalarin prognozu dort temel faktore baghdir:
e Evreleme (hastalik 6zellikleri)
e Hasta faktorleri (konak 6zellikleri)

e Hastalik biyolojisi (plazmoblastik morfoloji ve ekstramediiller tutulum varlig

dahil klinik 6zellikler)
e Tedaviye yanit
Evreleme

Revize Uluslararas1 Evreleme Sistemi (R-1SS): R-ISS, hastalar ii¢ risk grubuna
ayirmak ic¢in serum B-2 M, serum albumin, serum LDH ve kemik iligi FISH

sonuglarini kullanir (Tablo 3).
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Tablo 3. Revize Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-1SS)

Evre 1 Evre 2 Evre 3

- B-2 M <3,5 mg/L - Evre 1 veya evre 3¢ |- B-2 M >55 mg/L ve

- Serum albumin >3,5 | tymamasi LDH ytiksekligi

g/dL ve/veya
del(17p), t(4;14), ya da
t(14;16) olmast

- Normal LDH

- del(17p), t(4;14), ya da
t(14;16) olmamas1

RMC-I, MM’li hastalarda prognoz ve olasi tedaviyle iligkili risklerin tahmini i¢in bir
skor hesaplamasidir. Bu indeks ile diisiik, orta ve yiiksek risk olmak {izere 3
prognostik risk grubu belirlenir. RMC-I bozulmus akciger ve bobrek fonksiyonu,
Karnofsky Performans Skalasi, kirilganlik, yas ve olumsuz sitogenetik parametreleri
incelenerek hesaplanir. Diisiik risk 0-3 puan, orta risk 4-6 puan, yiiksek risk 7-9 puan

olarak risk siniflandirilmasi yapilir.
Sitogenetik anormallikler

FISH, R-ISS asamasinin belirlenmesine yardimci olmak ve tedaviye rehberlik etmek
icin ilk tami sirasinda gergeklestirilir. Metafaz sitogenetigi, uzun siiredir MM'li
hastalar i¢in tanisal degerlendirmenin temel dayanagi olmustur. Bununla birlikte,
metafaz sitogenetiginin duyarliligt FISH ile karsilastirildiginda sinirlidir ve bu
nedenle yaklasimin genel olarak daha az faydasi vardir. Yeni nesil dizileme
teknikleri degerlendirilmekte ve miyelom ydnetiminde de bir tan1 araci olarak umut
vaat etmektedir. Su anda, prognostik amaglar i¢in oncelikle FISH'ye giiveniyoruz.
t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p13) olan veya FISH ile 1q kazanan hastalar
MM'nin yaklasik %25'ini olusturur ve standart tedavi ile medyan sagkalimi kisaltir
(63, 64). t(4;14), t(14;16) ve del(17p), R-ISS'de yiiksek riskli sitogenetik olarak
kabul edilir (65).

Delesyon 13 ve hipodiploidi, geleneksel sitogenetik ile tespit edildiginde kot
prognostik faktorler olarak kabul edilirken, bunlar FISH tarafindan tespit edildiginde
kot progrnostik faktorler degildir (66).
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Hastalik biyolojisi

MM'de, benzer konak faktorleri ve evrelemeye sahip hastalarda prognoz farkli
olabilir. Bu esitsizlikler, esas olarak, klinik seyrin saldirganligini biiyiik Ol¢iide
etkileyebilecek olan altta yatan hastalik  biyolojisindeki  farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Olumsuz prognozun en 6nemli gostergelerinden bazilari, atipik
kemik iligi plazma hiicresi immiinofenotipi, artan plazma hiicresi proliferatif hizi,
plazmoblastik morfoloji, artan dolasimdaki plazma hiicreleri ve ekstramediiller

tutulumun varligini igerir.
Hasta faktorleri

MM'li hastalar i¢in klinik sonug, plazma hiicre klonunun biyolojik &zellikleri ile
komorbiditeler, yas ve performans durumu gibi hastaya ait faktorler arasindaki
etkilesmeye baglidir. Tedaviye dayanma yeteneklerini siirlayan komorbiditeleri
olan hastalar, genellikle daha iyi bir prognozla iliskili 6zelliklere sahip MM'leri olsa
bile kotii bir sonuca sahip olacaktir. MM'de prognozu degerlendiren arastirmalarin
¢ogu, malign klonun biyolojik 6zelliklerine odaklanmis olsa da genis vaka serileri,
bazilar1 hastaya bagh faktorler olan c¢ok sayida prognostik faktér tanimlamistir.
Ornek olarak, 1985 ve 1998 yillar1 arasinda Mayo Klinik'te gériilen 1027 MM
hastasinin tek degiskenli analizi, sagkalim i¢in asagidaki 6nemli olumsuz prognostik

risk faktorlerini ortaya ¢ikardi (10):

. Performans durumu 3 veya 4

o Serum albumini <3 g/dL

° Yas >70 y1l

o Serum kreatinin >2 mg/dL

o Trombosit sayis1 <150.000/mm?

° B-2M >4 mg/L

o Plazma hiicre etiketleme indeksi > %1

o Serum kalsiyumu >11 mg/dL

o Hemoglobin <10 g/dL

o Kemik iligi plazma hiicre yiizdesi > %50
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Bunlar arasinda performans durumu, albumin konsantrasyonu ve yas gibi hasta
faktorleri, hastalikla ilgili faktorlerin ¢ogu kadar veya daha yiiksek prognostik degere

sahip goriinmektedir.
2.8. Ayrici tam

MM'yi benign sebeplerden hem de diger plazma hiicre diskrazilerinden prognoz ve
tedavi amaciyla aywrmak Onemlidir. MM'nin ayirici tanisinda dikkate diger
hastaliklar, MGUS, SMM, WM, soliter plazmositom, primer amiloidoz (AL),

POEMS sendromu ve metastatik karsinomdur.

MGUS

MGUS, asagidaki ii¢ kriteri karsilayan kisilerde teshis edilir:
e Serum M proteini (IgA, IgG veya IgM) <3 g/dL

e Klonal kemik iligi plazma hiicreleri < %10

e Plazma hiicresi proliferatif bozukluguna atfedilebilecek litik lezyonlarin, anemi,

hiperkalsemi ve bobrek hasarinin olmamasi

MGUS, yilda yaklasik %1 oraninda MM'ye ilerleme riski tasir (67). MGUS'nin
MM'den ayirict tanisi zor olabilir ve asil olarak ilgili u¢ organ hasarinin varligina ya

da yokluguna baglhdir.
SMM
SMM su seklide tanimlanir:

e M proteini >3 g/dL ve/veya %10 ila 60 kemik iligi plazma hiicreleri, ek olarak;

e Ug organ hasar1 veya diger miyelomu tanimlayan olaylar ve amiloidoz yoklugu
(68)

Bu nedenle, SMM tanis1 i¢in hastalarda asagidaki miyelom tanimlayan olaylardan
herhangi biri olmamalidir:

e Altta yatan plazma hiicre bozukluguna baglanabilen u¢ organ hasari
(hiperkalsemi, anemi, litik lezyonlar ve bobrek yetmezligi)

e Kemik iliginde > %60 klonal plazma hiicreleri (69, 70)

e Birden fazla odak lezyonlu (kemik veya kemik iligini iceren) MR goriintiileme
(71, 72)
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Yukarida siralanan MDE’den bir veya daha fazlasina sahip semptomatik olmayan
hastalar, 2 yil icinde %80'den fazla komplikasyonla ilerleme riskine sahip
olduklarindan, SMM'den ziyade MM 'ye dahil olduklar1 kabul edilir (68).

WM

WM, kanda bir IgM monoklonal gamopati ile kemik iliginde lenfoplazmositik
lenfoma (LPL) gosteren farkli bir klinikopatolojik antitedir. Hastalar, hematopoietik
veya diger dokularin infiltrasyonu (6rnegin, hepatosplenomegali, lenfadenopati,
anemi) veya kandaki monoklonal IgM'nin etkileri (6rn. hiperviskozite, periferik
noropati) ile ilgili bulgular gosterebilir. Cogu durumda, klinik &zellikler farkli
oldugundan ve WM'de goriilen M proteininin tipi (IgM) MM'li hastalarin < %1'inde
goriildiiglinden, WM ve MM arasindaki ayrim basittir.

Soliter plazmositom

Plazmositomlar, histolojik olarak MM'de goriilenlerle ayni olan, degisken
olgunluktaki plazma hiicrelerinden olusan tiimorlerdir. Yalnizca kemikte olusurlarsa,
kemigin soliter plazmositomu olarak adlandirilirlar. Yumusak dokularda kemigin

disinda ortaya ¢ikarlarsa soliter ekstramediiller plazmositom olarak adlandirilirlar.

Soliter plazmositom tanisin1 koymak igin asagidaki dort kriter karsilanmalidir:

e Klonal plazma hiicrelerini gosteren, kemik veya yumusak dokuda biyopsi ile
kanitlanmis soliter lezyon

e Klonal plazma hiicrelerinin kanit1 olmayan normal kemik iligi

e Kesitsel goriintiileme (6rn. MR, PET/BT) primer soliter lezyon diginda normaldir

e Litik lezyonlarin, anemi, hiperkalsemi ve bobrek yetmezligi’nin olmamasi
2.9. Multipl Miyelom Tedavisi

MM teshisi yapildiktan sonra tedavinin se¢imi hastanin otolog kok hiicre nakline
(OKIT) uygun olup olmamasina ve komorbid hastaliklarmin olup olmamasina gore
secilir. Yeni teshis edilen 65 yasin altindaki MM tanili hastalarda indiiksiyon tedavisi
sonrasinda OKIT standart tedavidir. Bu yiizden OKIT aday1 olan hastalarda verilecek
ilk kemoterapide kok hiicrelere zarar1 olabilecek tedavi protokollerinden

kagimilmalidir. Genelde ilk tedavide amag¢ en az yan etkiyle hizli ve etkili sekilde
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hastalig1 kontrol altinda tutmak ve erken 6liim riskini miimkiin olan en aza indirmek
olmalidir (73). Ulkemizde indiiksiyon tedavisi olarak en stk VCD (bortezomib,
siklofosfomid, deksametazon) protokolii kullanilmaktadir. Yeni tan1 almis MM’de
kayda deger bir etkiye sahip ve diger protokollere gore daha ucuzdur. Yeni ajanlar
sag kalimi arttirmis ama hastaligin tekrar etmesini engelleyememistir. Yeni ajanlar
kiir elde edilemeyen hastalarda 6nemini korusada, OKIT tedavideki yerini
korumaktadir (74).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Bireyler ve Dislama Kriterleri

Bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda
Ocak 2012 ile Mart 2022 tarihleri arasinda IMWG tani kriterlerine gore MM tanisi
almis olan; takipleri ve tedavileri bu merkezde yapilmis 18 yasindan biiyiik olan ve
dosyalarina ulagilabilen 310 hasta tarandi, tromboz olan 22 hasta ve kontrol grubu
olarak da 56 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar retrospektif olarak hastane
yonetim sistemi olan elektronik kayit sisteminden ve arsiv dosyalarindan taranarak

bilgileri kaydedilmistir.

18 yasmin altinda olan ve takiplerine dis merkezde devam eden hastalar ile aldigi

tedavilere ulagilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.
3.2. Klinik Ozellikler

Hastalarin bilgileri belirlenen parametreler 1s18inda asagida belirtildigi iizere

retrospektif olarak taranarak kaydedilmistir:

1. Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 ve tani tarihleri

2. Son kontrol tarihi

3. Cinsiyet

4. Paraprotein tipi (IgG kappa, 1gG lambda, IgA kappa, IgA lambda, IgM
kappa, IgM lambda, lambda hafif zincir, kappa hafif zincir ve non-sekretuar
tip)

5. Uluslararast Miyelom Calisma Grubu, Avrupa Miyelom Ag ve Ulusal
Kapsamli Kanser Agi risk siiflandirma algoritmast kullanilarak hastalarda
VTE gelisme riski hesaplanmistir. Bu algoritmaya gore asagida belirtilen
parametreler ayr1 ayr1 incelenmistir:

< Hastalarin VKI viicut agirhginin (kg), boyun (m) karesine béliinerek
kg/m? cinsinden hesaplanmis olup hastalar VKI’ye gére >25 kg/m? ve
<25 kg/m? olmak {izere iki gruba ayrilmstir.

¢ Hastalik seyri boyunca akut enfeksiyon veya hastaneye yatis oykiisii

varlig
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s Komorbid hastalik varligi (karaciger, bobrek yetmezligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, diabetes mellitus, kronik inflamatuar
barsak hastalig1)

* VTE oykiisii

% SVK oykiisii

% Immobilite

« Alinan tedaviler 4 bashik halinde asagida belirtildigi tizere
incelenmistir:

» VCD kullanim 6ykiisii
» VRD kullanim &ykiisii
» IMID kullanim 6ykiisii
» KRD kullanim 6ykiisii

6. Niiks gelisme Oykiisii

7. Otolog nakil dykdisii

8. Hastalik evresi (albumin ve -2 M degerlerini baz alan ISS evrelemesi
kullanilmastir.)

9. RMC-I’ya gore hastalar fit (skor 0-3), intermedier frajil (skor 4-6) ve frajil
(skor 7-9) olarak gruplanmustir.

10. Sag veya eksitus durumu

11. Tromboz 6ncesi kag tedavi aldigi

12. Tromboz sayisi

13. Trombozun tedavisinde hangi ila¢ kullanildigi
3.3. Istatiksel Degerlendirme

Tanimlayic1 bulgular kategorik degiskenler icin sayr ve yiizde dagilimlariyla;
niceliksel degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, medyan (ortanca), minimum ve
maksimum  degerleriyle  belirtilmistir.  Coziimleyici  analizlerde, kategorik
degiskenlerin birbirleriyle iliskisi Pearson ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare
testiyle degerlendirilmistir. Niceliksel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi, Shapiro-Wilk testi ve histogram grafikleri ile
belirlenmistir. ~ Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygun olmadiginin
belirlenmesi nedeniyle niceliksel degiskenler icin iki gruplu karsilastirilmasinda

Mann-Whitney u testi; {i¢ ve fazla grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi
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kullanilmustir. 1ki degiskenli sag kalim analizlerinde Kaplan-Meier ydntemi
uygulanmis olup; gruplar arasi ortalama veya ortanca sag kalim siireleri
karsilastirilirken Log-rank testi dikkate alinmistir. iki degiskenli sag kalim
analizlerinde, sag kalimla iligkili oldugu belirlenen degiskenler ile ¢ok degiskenli

Cox Regresyon Analizi gergeklestirilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir. Verilerin girisi ve

istatistiksel analizi IBM SPSS 24.0 paket programi ile gerceklestirilmistir.
3.4. Etik Kurul Arastirma izni

Calismaya baslamadan 6nce Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 24.8.2022 tarih, 2022000396-2 basvuru no ve 2022/396 OMUKAEK no

ile onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan hastalarin genel bilgileri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Genel bilgiler tablosu

VTE VTE olmayan
Cinsiyet Erkek n: 12 (%54,5) n: 35 (%62,5)
Kadin n: 10 (%45,5) n: 21 (%37,5)
Yas (Yil) <65 n: 14 (%63,63) n:37 (%66,07)
>65 n:8 (%36,37) n:19 (33,93)
Miyelom tipi 19G n: 14 (%63,63) n:42 (%75,0)
IgA n:6 (%27,27) n:11 (19,64)
IgM n:1 (%4,54) n:0 (%0)
Serbest zincir n:l (%4,54) n:3 (%5,35)
Evre I n:7 (%31,81) n:39 (%69,64)
I n:7 (%31,81) n:8 (%14,28)
i n:8 (%36,36) n:9 (%16,07)
Tedavi VAD n: 7 (%31,81) n:13 (%23,21)
VCD n: 17 (%77,27) n:45 (%80,35)
VRD n:5 (%22,72) n:7 (%12,5)
KRD n:2 (%9,09) n:16 (%28,57)
IMID n: 17 (%77,27) n:28 (%50,0)
Sag/eksitus Sag n:13 (%59,09) n:50 (%89,28)
durumu
Eksitus n:9 (%40,91) n:6 (%10,72)
VTE yeri Alt ekstremite DVT n:16 (%72,7)
Pulmoner n:4 (%18)
tromboemboli

Alt ekstremite DVT n:2  (%9,1)
+ pulmoner
tromboemboli

Bu calismamizda MM tanist alan toplam 78 hastanin 47’si (%60,26) erkek ve 31’1
(%39,74) kadindi. Erkek kadin orani ise 1,52 idi. Hastalarin yas ortalamasi
60,22+9,77 (38-80) yil idi. Calismamizdaki hastalar yas grubuna gore ayrildiginda
51’1 (%65,38) 65 yas alt1, 27’si (%34,62) ise 65 yas ve listii oldugu goriildii (Tablo
5).
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Tablo 5. Hastalarin cinsiyet oranlari, genel ve cinsiyete gore dagilimi
Cinsiyet

Erkek Kadin Toplam

Tani1 yas1 Say1 (n) 47 31 78
Yiizde (%) 60,26 39,74 100,00
Ortalama 58,62 62,65 60,22
Standart Sapma 10,16 8,77 9,77
Ortanca 59,00 61,00 60,00
Maksimum 80,00 78,00 80,00
Minimum 38,00 47,00 38,00

Hastalarin ortalama takip siireleri 48,71+35,90(1,07-154,77) ay idi. Hastalarin
%80,77’s1 (n=63) sag idi.

Tan1 sonrast VTE gelisimi ile yas arasindaki iligski incelenmek istenildiginde VTE
gelisen hastalarin %63,63’1 (n=14) 65 yas alti, %36,37’si (n=8) 65 yas ve isti
saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,839). Bunun cinsiyet ile
iligkisi incelenmek istenildiginde ise erkek hastalarin %?25,53’iinde (n=12), kadin
hastalarin ise %35,26’sinda (n=10) VTE gelismis oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,518).

Tablo 6. Yas ve cinsiyetin VTE gelisimi ile iligkisi

VTE p
Evet Hayir
Say1 (n) = Yiizde (%)  Sayi(n) = Yiizde (%)
Yas (Yil) <65 14 27,45 37 72,55 0,839
65+ 8 29,63 19 70,37
Cinsiyet Erkek 12 25,53 35 74,47 0,518
Kadin 10 32,26 21 67,74

Pearson ki-kare testi
Hastalarin paraprotein tipleri incelendiginde %71,79 unun (n=56) IgG, %21,79’unun
(n=17) IgA, %5,12’sinin (n=4) hafif zincir ve %1,28’inin (n=1) IgM seklinde oldugu
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goriilmistiir (Sekil 1). Paraprotein tipi ile VTE arasinda ise Pearson ki kare gegersiz

oldugundan istatiksel olarak yorum yapilamamistir (Tablo 7).

Sekil 1. Paraprotein dagilimu

Tablo 7. VTE gelisen hastalarda paraprotein tipi

Paraprotein tipi  1gG
IgA
IgM
Serbest zincir
Toplam

Ki-kare testi gegersizdir.

est zin

HigG migM mIgA

VTE
Evet
Say1 (n)

14

22

Serbest zincir

Yiizde (%)

17,95

7,7

1,28

1,28

28,21

Hayir

Say1 (n)

42

11

56

Yiizde (%)

53,84

14,1

3,85

71,79
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Hastalar basvuru anindaki klinik 6zelliklerine gore degerlendirildiginde hastalarin
%351,28’inin (n=40) eslik eden karaciger, bobrek yetmezligi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, diabetes mellitus, kronik inflamatuar barsak hastaligi gibi en az bir
komorbid hastalik Oykiisii mevcut idi. Komorbid hastaligi mevcut olan hastalarda

VTE gelisimi istatiksel olarak anlamli idi (p=0,008).

Tedavi oncesi VTE Oykiisii hastalarin %10,26’sinda (n=8) goriilmiis olup hastalarin
%5,13’1 (n=4) immobil hasta idi (Tablo 6). Hastalarda daha 6nce VTE 0Oykiisii
bulunmasinin tanm1 sonrast VTE gelisimini etkileyen bir faktér oldugu saptanmistir
(p<0,001). Santral katater varligi, hastaneye yatis veya enfeksiyon durumu ile VTE
gelisimi arasinda anlamli iligkili saptanmamistir (p>0,05). Santral katateri mevcut
olup enfeksiyon gelisen hastalarin %52,42’sinde VTE gelistigi goriilmiis; ancak

bunun hakkinda istatistiksel olarak yorum yapilamamaistir (Tablo 8).

Tablo 8. VTE gelisen hastalarin santral katater ve enfeksiyon durumu

VTE Toplam
Evet Hayir
Var Enfeksiyon Var 11 10 21
Santral Yok 0 14 14
Katater
Yok Enfeksiyon Var 6 21 27
Yok 5 11 16
Toplam 22 56 78

Hastalar basvuru anindaki VKI’lerine gore iki grupta incelenmek istenilmis olup; bu
hastalarin VKI’lerinin %59’unun (n=46) 25 kg/m?den kiigiik, %41’inin (n=42) ise
25 kg/m? ve iistii oldugu saptanmustir. VKI <25 kg/m? olan gruptaki hastalarin
%15,22’sinde (n=7), >25 kg/m? olan gruptaki hastalarm ise %46,88’inde (n=15)
VTE gelistigi gozlenmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002).
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Tablo 9. Klinik 6zellikler ve VTE gelisimi iligkisi

VTE 6ykiisii

Santral
katater

Immobilite

Hastaneye
yatis
enfeksiyon
Komorbid

hastalik

veya

VKI grup
(kg/m?)

VKI grup
(kg/m?)

Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok

Var

Yok
<18,5
18,5- 24,9

25-29,9

>30

<25
>25

VTE
Evet
Say1
(n)
8

14
11
11

2

20
17

g

16

7
7
15

Yiizde
(%)
100,00
20,00
31,43
25,58
50,00
27,03
35,42
16,67

42,11
15,00
0,00

15,91

33,33

87,50

15,22
46,88

22
34

37

16

1

39
17

Yiizde
(%)
0,00
80,00
68,57
74,42
50,00
72,97
64,58
83,33

57,89
85,00
100,00
84,09

66,67

12,50

84,78
53,13

0,001

0,568

0,073

0,008

0,002

Calismamizdaki genetik verilere ulasmadaki giicliik nedeniyle evrelendirme R-

ISS’ye gore yapilamamis olup ISS’ye gore yapilmistir. Basvuran hastalarin

%58,97’sinin (n=46) evre 1, %19,23’iinlin (n=15) evre II ve %21,79’unun (n=17)

evre Il oldugu saptanmistir. Evre I hastalarin %15,22’sinde, evre II hastalarin

%46,67’sinde ve evre III hastalarin %47,06’sinda tedavi sirasinda VTE gelisimi

gbzlemlenmesine karsin Pearson ki kare testi gecersiz oldugundan hastalik evresi ile

VTE gelisimi arasindaki iligki hakkinda istatiksel olarak yorum yapilamamustir.
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RMC-I skoruna gore hastalar fit, intermedier fit ve frajil olarak {i¢ grupta
siiflandirilmig olup buna gore hastalarin %50’sinin (n=39) fit, %24,36’sinin (n=19)
intermedier fit ve %25,64’linlin (n=20) ise frajil oldugu saptanmistir. Fit hastalarin
%12,82’sinde ve intermedier fit hastalarin %21,05’inde VTE gelismesine karsin bu
oranin frajil grupta %65 oldugu gozlenmis ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptanmistir (p<0,001).

Tablo 10. Hastalik evresi ve RMC-I skoru ile VTE gelisimi iliskisi

VTE p
Evet Hayir
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
(n) (%) (n) (%)
Hastalik Evre 1 7 15,22 39 84,78 >0,05
evresi Evre 2 7 46,67 8 53,33
Evre 3 8 47,06 9 52,94
R-MCI Fit 5 12,82 34 87,18 0,001
skoru Intermedierfit 4 21,05 15 78,95
Frajil 13 65,00 7 35,00

Tablo 11’de 6zetlendigi tizere hastalarin p-2 M, kalsiyum ve albumin degerleri ile
VTE gelisimi arasindaki iligski incelenmek istenildiginde istatistiksel olarak iligki
saptanmamustir (p>0,05).
Tablo 11. Laboratuvar degerleri ile VTE gelisimi arasindaki iligki

VTE P

Evet Hayir

Say1 Yiizde Say1 Yiizde

(n) (%) (n) (%)

B-2 M (ng/mL) <5500 18 30,00 42 70,00 0,520
>5500 4 22,22 14 77,78

Albumin (g/dL) <35 5 22,73 17 77,27 0,500
>3,5 17 30,36 39 69,64

Kalsiyum (mg/dL) <11 21 28,77 52 71,23 -
>11 1 20,00 4 80,00

Hastalarin aldig1 tedaviler ile VTE gelisimi arasindaki iliski incelenmek

istenildiginde Tablo 12’de 6zetlendigi iizere VCD, VRD, KRD ve VAD alan
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hastalarda alinan tedavi ile VTE gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05). Bununla birlikte tek basina IMID alan hastalarda VTE
gelisimi IMiD almayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,028). IMID alan hastalar tek tek incelendiginde ise lenalidomid, talidomid ve
pomalidomid tedavilerinin ayr1 ayr1 VTE ile iliskisi hakkinda istatiksel olarak yorum

yapilamamigtir.

Tablo 12. Alinan tedavi ile VTE gelisimi arasindaki iligki

VTE p
Evet Hayir
Say1 (n) Yiizde (%) Say1 Yiizde
(n) (%)
VCD Evet 17 27,42 45 72,58 0,763
Hayir 5 31,25 11 68,75
VRD  Evet 5 41,67 7 58,33 0,303
Hayir 17 25,76 49 74,24
KRD Evet 2 11,11 16 88,89 0,066
Hayir 20 33,33 40 66,67
IMID  Evet 17 37,78 28 62,22 0,028
Hayir 5 15,15 28 84,85
VAD Evet 7 35,00 13 65,00 0,434
Hayir 15 25,86 43 74,14

VTE gelisen hastalarin %27,27°s1 (n=6) tromboz gelisimi Oncesi bir sira tedavi ve
%72,73’tinlin ise iki sira ve Ustii tedavi aldig1 gozlendi. Tedavi sayisi ile VTE

gelisimi arasindaki iliski hakkinda istatistiksel olarak yorum yapilamamaistir.

VTE gelistikten sonra hastalarin %95,45’ine (n=21) enoksaparin, %4,55’ine (n=1)
varfarin verildigi gézlemlenmistir. Hastalarda en ¢ok %50 oraninda (n=11) tedavinin
birinci yilinda VTE gelistigi goriilmiistiir. Tromboz yeri incelendiginde hastalarin
%72,7’sinde (n=16) alt ekstremitede derin ven trombozu, %18’sinde (n=4) pulmoner
tromboemboli, %9,1’inde (n=2) ise hem alt ekstremitede derin ven trombozu hem de

pulmoner tromboemboli goriildigl saptanmistir.
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MM tanisi aldiktan sonra VTE gelisen 22 hasta incelendiginde hastalarin takiplerinde
%40,91’inin  eksitus oldugu bununla birlikte VTE gelismeyen 56 hastanin
takiplerinde ise %10,71’inin eksitus oldugu goriilmiistiir. Bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,004). Ancak tromboz sayisi ile sag ve

eksitus durumu arasindaki iligki hakkinda istatiksel olarak yorum yapilamamustir.
Tablo 13. VTE gelisimi ile sag ve eksitus iligkisi
Sag-ex durumu p

Sag Ex Toplam
Say1  Yiizde Say1 Yiizde Say1  Yiizde

(n (%) (n (%) m (%)

VTE Var 13 59,09 9 40,91 22 100,00 0,004
Yok 50 89,29 6 10,71 56 100,00
Tromboz O 50 89,29 6 10,71 56 100,00
sayisi 1 10 6250 6 3750 16 100,00
2+ 3 50,00 3 50,00 6 100,00
Toplam 63 80,77 15 19,23 78 100,00
Ex: Eksitus

VTE’nin ortalama sagkalima etkisi incelendiginde; VTE gozlenen hasta grubunda
ortalama sagkalimin 86,89+10,02 ay oldugu, bununla birlikte VTE gozlenmeyen
hasta grubunda ise ortalama sagkalimmn 132,13+8,52 ay oldugu saptanmistir
(p=0,039) (Sekil 2). Tromboz sayisi ile ortalama sagkalim ile iligkisi incelendiginde
ise tromboz goriilmeyen hasta grubunda ortalama sagkalim 132,1348,52 ay, 1
tromboz gelisen hasta grubunda 89,28+13,07 ay, 2 ve daha fazla tromboz goriilen
hastalarda ise 75,07£9,96 ay olarak saptanmistir (Sekil 3). Fakat bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gériilmistiir (p=0,113) (Tablo 14 ve Tablo 15).
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Sekil 2.VTE gelisimi ile sagkalim arasindaki iligki
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Sekil 3. Tromboz sayis1 ile sagkalim arasindaki iliski
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Tablo 14. VTE gelisimi ile sagkalim iligkisi

VTE Ortalama Sag Kalim
Gozlenen = Standart = %95
Hata Giiven
Araligi
Evet 86,89 10,02 67,26-
106,53
Hayir 132,13 8,52 115,42-
148,83
Toplam 112,25 8,72 95,16-
129,34

Log-rank testi

Tablo 15.Tromboz sayist ile ortalama sagkalim iligkisi

Tromboz  Ortalama Sag Kalim
sayisl Gozlenen  Standart %95
Hata Giliven
Aralig
0 132,13 8,52 115,42-
148,83
1 89,28 13,07 63,66-
114,90
2+ 75,07 9,96 55,55-
94,59

Log-rank testi

Ortanca Sag Kalim p
Gozlenen = Standart = %95
Hata Giiven
Aralig1
119,20 0,00 0,039
119,20 30,07 60,26- -
178,137
Ortanca Sag Kalim p
Gozlenen — Standart = %95
Hata Gliven
Aralhig
- - 0,113
119,20 0,00
53,10 -

VTE’nin yani sira ortalama sagkalima etki eden diger faktorler incelendiginde Tablo

16°da ozetlendigi iizere hastalik evresi, RMC-I skoru, immobilite ve VKI ortalama

sagkalim ile iliskili faktorler olarak goze carpmaktadir.
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Tablo 16. Sagkalimu etkileyen faktorler

Ortalama Sagkalim Ortanca Sagkalim P
Gozlenen Standart %95  Giiven Gozlenen Standart %95 Giiven
Hata Arahg Hata Arahg
Yas (Yil) <65 109,05 10,18 89,10-129,01 119,20 28,16 64,01-174,39 (),571
65+ 106,39 9,46 87,85-124,94
Cinsiyet Erkek 112,50 10,44 92,05-132,96 119,20 27,17 65,95-172,45 0,729
Kadin 99,67 9,68 80,70-118,65
Hastalk Evre 1 113,08 6.07 101,18-124.99 | 119,20 3521 50.19-18821 | 0,037
evresi
Evre 2 85,66 6,43 73,07-98.,26
Evre 3 88,69 17,51 54,38-123,01 66,43 22,52 22,30-110,57
R-MCI Fit 121,01 6,66 107,96-134,05 0,001
skoru
Intermedier fit 127,84 13,79 100,80-154,87
Frajil 76,83 10,81 55,64-98,02 66,43 13,68 39,62-93,24
Otolog nakil Yapilmis 108,59 7,56 93,77-123,41 119,20 39,32 42,13-196,27 (), 194
Yapilmamis 105,29 11,38 83,00-127,59 119,20 46,04 28,96-209,44
Niiks Geligmis 105,11 9,72 86,06-124,16 119,20 31,25 57,96-180,44 0,103
Gelismemis 109,49 5,85 98,02-120,96
Immobilite Var 24,12 3,74 16,79-31,44 18,83 0,043
Yok 113,69 8,74 96,57-130,81 119,20 30,05 60,31-178,09
Enfeksiyon” -
Komorbid Var 114,27 11,56 91,61-136,92 119,20 0,866
hastahk
Yok 100,15 8,60 83,30-117,00 119,20 39,55 41,67-196,73
VKi <25 136,799 8,41 120,31-153,29 0,013
(kg/m?)
>25 85,694 9,08 67,91-103,48 119,20 0,00
p-2 M <5500 101,26 6,55 88,42-114,10 119,20 27,28 65,73-172,67 ()’747
(ng/mL)
>5500 118,51 15,62 87,89-149,13
Albumin <3.,5 95,52 11,11 73,75-117,29 119,20 0,00 ()’392
(g/dL) >35 122,34 9,39 103,92-14075 | . : .
Kalsiyum <11 103,46 5,84 92,02-114,91 119,20 26,94 66,41-172,00 (), 130
(mg/dL) >11 79,47 28,87 22,88-136,05 64,53 51,49 0,00-165.45

Log-rank testi

“Hastane yatist veya enfeksiyonu olmayan hastalarm tamami sag oldugu igin

istatistiksel degerler hesaplanamamustir.

(sansiirli veri)
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Sekil 4. RMC-I skoru ile sagkalim iliskisi
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Sekil 6. VKI ile sagkalim iliskisi
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Iki degiskenli analizlerde (Kaplan-Meier analizinde) sag kalimla iliskili oldugu
saptanan VTE, VKI grubu, hastalik evresi ve R-MCI skoru degiskenlerinin dahil
edildigi model ile cox regresyon analizi gerceklestirildi. Buna gore birbirlerinden
bagimsiz olarak s6z konusu degiskenler ile sag kalim arasinda bir iliski saptanmadi

(Tablo 17).

Tablo 17. Cox regresyon analizi

B (SE) Wald | p HR (%95 GA)

VTE Hayir (ref)

Evet 0,37 (0,68) 0,30 0,586 0,69 (0,18-2,61)
VKI (kg/m?) | <25 (ref)

>25 1,07(0,78) 1,90 0,168 2,92 (0,64— 13,41)
Hastalik Evre 1 (ref)
evresi Evre 2 0,20 (0,81) 0,06 0,802 0,82 (0,17-3,97)

Evre 3 1,17(0,73) 2,53 0,111 3,21 (0,76-13,53)
R-MCI skoru = Fit (ref)

Intermedier frajil 0,81 (1,27) 0,41 0,521 2,26 (0,19-27,08)

Frajil 1,91 (1,24) 2,38 0,123 6,74 (0,60-76,16)
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5. TARTISMA

VTE yaslilarda yiiksek prevalansi olan ve yasi >65 yil olan niifusun yiizde besinden
fazlasin1 etkileyen bir hastaliktir. Kanser hastalarinda coklu risk faktorleri de
eklenince VTE insidans1 4,3 kat daha fazla goriilmektedir. Hematolojik maligniteler
arasinda MM yaklasik %10’luk bir VTE orani ile bu tiir komplikasyonlar gelistirme
acisindan yiiksek bir risk tasimaktadir (75). Immobilite, yas, eslik eden enfeksiyon
varligi, alian tedaviler, tromboz Oykiisii gibi faktorler trombotik komplikasyon
riskini artiran faktorler arasinda yer almaktadir (76). Calismamizda eslik eden
komorbid hastaliklar, daha énce VTE &ykiisii bulunmasi, VKI’nin >25 kg/m?’den
olmasi, RMC-I skoruna gore frajil olan hastalar, IMiD tedavisi alan hastalar VTE

gecirme agisindan riskli bulunmustur.

Calismamizda VTE gelisen 22 hastanin cinsiyetleri incelendiginde hastalarin
%54,50’sinin erkek ve %45,50’sinin kadin oldugu gozlemlenmistir ve cinsiyet ile
VTE gelisimi arasinda iligski saptanmamistir. Kato ve ark. (77) 1035 hasta ile yapmis
olduklar1 calismada da calismamizla benzer sekilde cinsiyet ile VTE gelisimi
arasinda iliski saptanmamistir. Bununla birlikte, Zangari ve ark. (78) 668 hasta ile
yaptiklar1 calismada hastalar talidomid ve diger kemoterapileri alan hastalar olmak
tizere iki gruba ayrilmis olup bu calismada kadinlarda talidomid alan grupta VTE

gelisimi istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulunmustur.

VTE gelisimi ile yas arasindaki iliski incelendiginde; calismamizda VTE gelisen
hastalarin %63,63’1 65 yas alti, %36,37’si ise 65 yas ve Ustli idi; ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanamadi. Zangari ve ark. (78) ve Kato ve ark. (77)
caligmalarinda da ¢alismamizla benzer sekilde yasin VTE gelisimi ile iliskili

olmadig1 saptanmuistir.

Calismamizda VTE gelisen hastalarin %63,7’sinin IgG, %27,3’linlin IgA, %4,5’inin
IgM ve %4,5’inin serbest zincir paraprotein tipine sahip oldugu goriilmiistiir; ancak
VTE gelisimi ile paraprotein tipi arasindaki iliski hakkinda istatistiksel olarak yorum
yapilamamistir. Kato ve ark. (77) 1035 hasta ile yapmis olduklar1 calismada ise
paraprotein tipinin VTE gelisimi ile iligkili olmadig1 saptanmistir. Benzer sekilde
Covut ve ark. (79) calismalarinda da paraprotein tipi ile VTE gelisimi arasinda iliski

saptanmamistir.
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Caligmamizda hastalik evresi ile VTE gelisimi arasinda iliski incelendiginde Evre I
hastalarin %15,22’sinde, evre II hastalarin %46,67’sinde ve evre III hastalarin
%47,06’sinda tedavi sirasinda VTE gelisimi gozlenmistir; ancak bununla ilgili
istatistiksel yorum yapilamamistir (Pearson ki kare testi beklenen degerin 5’ten
kiigiik oldugu g6z orant >%25 olmasi nedeniyle ki kare testi gecersiz olmustur).
Covut ve ark. (79) 575 hasta ile yapmis olduklari calismada ise VTE gelisen
hastalarin %42,60’min Evre I, %26,20’sinin Evre II, %21,30’unun ise Evre III
oldugu ve hastalik evresi ile VTE gelisimi arasinda iliski olmadigi sonucuna

varmiglardir.

Hastalar basvuru anindaki klinik 6zelliklerine gore degerlendirildiginde hastalarin
%51,28’inde eslik eden karaciger, bobrek yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, diabetes mellitus, kronik inflamatuar barsak hastaligi gibi en az bir
komorbid hastalik Oykiisii mevcut idi. Komorbid hastali§i mevcut olan hastalarda
VTE gelisimi istatiksel olarak anlamli idi. Calismamizin aksine Kato ve ark. (77)
calismalarinda yeni tani alan MM hastalarinda eslik eden komorbid hastaliklarin
VTE gelisimine katki saglamadigi sonucuna varmislardir. Koh ve ark. (80) 360 MM
tanil1 hasta ile yapmis olduklari1 calismalarinda da komorbid hastalik varliginin VTE

geligimi ile iligkili olmadig1 sonucu ¢ikmuistir.

Hoppe ve ark. (81) hastalarinda tedaviyle iligkili trombozun en ¢ok %70 oraninda alt
ekstremitelerde oldugunu saptamiglardir. Schoen ve ark. (82) 4446 MM hastasiyla
yaptiklan retrospektif ¢alismada ise hastalarda en sik tromboz yeri %57,8 oranla alt
ekstremite olarak saptanmig, bunu %15,3 ile pulmoner tromboembolizm ve %12,8
oranla da hem alt ekstremitede DVT hem de pulmoner tromboembolizm birlikteligi
takip etmistir. Calismamizda da bu calismalarla benzer nitelikte en sik tromboz yeri
alt ekstremitede DVT oldugu goze carpmaktadir. Yine ayni ¢alismalarda ¢alismamiz
ile benzer sekilde daha 6nce VTE 6ykiisti varliginin tedavi ile iligskili VTE gelisimine
katki sagladigina dair sonuglar bulunmustur. Bu c¢aligmalar ve bizim ¢alismamizdan
yola cikilarak daha once VTE Oykiisii olan hastalarda tedaviyle iliskili VTE
gelisimini engellemek amaciyla profilaktik antikoagiilan baglanmasinin 6nemi 6ne

cikmaktadir.
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Caligmamizda santral kateteri mevcut olan hastalarin %14’tinde VTE gelistigi
gozlenmis; ancak santral kateter varlii ile VTE gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanamamuistir. Santral kateteri olan hastalarda enfektif bir hadise
gelistiginde ise istatistiksel olarak yorum yapilamamasina karsin VTE gelisiminde
artis gézlemlenmistir. Hoppe ve ark. (81) calismalarinda MM hastalarinda kateter
iligkili trombozun %2,5 oraninda goriildiiglinii; kateter iliskili enfeksiyon varliginda
tromboz goriilme sikliginin anlamli derecede artis gosterdigini saptamiglardir.
Calismamizda santral kateter varliginin tek basina VTE gelisimi ile iliskili olmadig;
ancak bagka faktorlerle birlikte bir araya geldiginde VTE gelisimine katki sagladig:
sonucu cikmaktadir. Santral kateteri olan hastalar bireysel olarak degerlendirilmeli
ve gerek duyulan hastalara VTE gelisimini engellemek amaciyla profilaktik

antikoagiilan baslanilmalidir.

Schoen ve ark. (82) VKI yiiksek olan hastalarda VTE gelisiminin daha fazla
oldugunu saptamislardir. Ayni zamanda obezitenin mortalite ile iligkili bir faktor
oldugu sonucuna varmislardir. Bizim ¢alismamizda da hastalar VKi’leri <25 ve >25
kg/m? olarak iki gruba ayrilarak incelendiginde; VKI biiyiik olan grupta literatiir ile
uyumlu sekilde VTE gelisiminin yiiksek ve obezitenin mortaliteyle iliskili bir faktor
oldugu sonucu ortaya c¢ikmistir. Tedavi baslangicinda c¢ogu zaman hastalarin
VKIi’leri hesaplanmamakta ve olast VTE riskine kars1 6nlemler alinmamaktadir. Bu
calismalardan da yola ¢ikilarak tedavi oncesi hastalarin VKi’leri hesaplanmali ve
riskli goriilen hastalara VTE riskini minimalize etmek i¢in profilaktik amach

antikoagiilan baglanmalidir.

Calismamizda RMC-I skoruna gore frajil grupta olan hastalarda tedavi sirasinda
VTE gelisimi anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ayni zamanda calismamizda
komorbid hastaligi mevcut olan grupta tedavi sirasinda VTE gelisimi de anlaml
derecede fazla goriilmiistiir. Bildigimiz kadariyla RMC-I skoru ile VTE geligimi

arasindaki iligkinin degerlendirildigi baska bir calisma yoktur.

Literatiirde alinan tedavi ile VTE gelisimi arasindaki iliskiye dair bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Calismalarda tek ajan olarak talidomid veya lenalidomid kullaniminda
VTE insidanst %5’in altinda gozlenmekte olup, bu ajanlarin deksametazon ile

kombinasyonu halinde ise VTE insidansinda dramatik olarak artis goriilmektedir.
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Weber ve ark. (83) tek basina talidomid verilen yeni tani MM hastalarinda VTE
insidansmin %4 oldugunu saptamislardir. Rajkumar ve ark. (84) ise yeni tani almis
talidomid ve deksametazonun kombinasyonu ile tedavi edilen MM hastalarinda VTE

insidansin1 %17,24 saptamislardir.

Lenalidomidin deksametazon ile kombine halinde kullanilmasinin VTE insidansinda
%25-75 arasinda artis gosterdigine dair g¢alismalar mevcuttur (84, 85). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde IMiD alan hastalarda VTE gelisimi,

IMIiD almayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur.

Proteozom inhibitoérii olan bortezomib tek basmna veya deksametazon ile
kombinasyon halinde kullanildiginda VTE riskinde artis ile iligkilendirilememistir
(86). Hatta Richardson ve ark. (87) bortezomibin talidomid veya lenalidomid ile
kombinasyonunun VTE riskinde azalmaya neden oldugunu goézlemlemislerdir.
Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde VCD tedavisi ile VTE gelisimi arasinda bir
iligki saptanmamigtir. Ayn1 zamanda VRD ve VTD tedavileri ile de VTE gelisimi
arasinda bir iliski gosterilememistir. Buradan lenalidomid veya talidomid
tedavilerine bortezomib eklenmesinin tromboembolik olay riskini azaltic1 bir faktor

oldugu sonucuna varilabilir.

Calismamizda MM tanist aldiktan sonra VTE gelisen 22 hasta incelendiginde
hastalarin %40,91’inin takiplerinde eksitus oldugu bununla birlikte VTE gelismeyen
56 hastanin ise %10,71’inin takiplerinde eksitus oldugu goriildii. Bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Ayrica VTE’nin ortalama sagkalima
etkisi incelendiginde; VTE go6zlenen hasta grubunda ortalama sagkalimin
86,89+10,02 ay oldugu, bununla birlikte VTE go6zlenmeyen hasta grubunda ise
ortalama sagkalimm 132,13+£8,52 ay oldugu saptandi. Vendz emboli olanlarda
mortalite anlamli deredece yiiksekti. Schoen ve ark. (82) tedaviye yeni baslanmis
MM hastalarinda VTE gelisimi ile mortalite arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri
calismada, VTE gelisiminin ilk 6 ayda %67 oraninda artmis mortalite riski ile iligkili
oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde Kristinsson ve ark. (88) VTE gelisen MM’li
hastalarin 1, 5 ve 10 yillik takiplerinde VTE gelismemis hastalara kiyasla daha
yiiksek mortaliteye sahip oldugunu bulmuglardir.
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MM hastalarinda VTE gelisimini 6ngérmek icin IMPEDE ve SAVED VTE risk
simiflamas1  gelistirilmis olup; IMPEDE skorlamasinda immunmodiilator ilag
kullanimina, viicut kitle indeksine, pelvik/kalga/femur fraktiiriiniin olmasina, EPO
kullanim 6ykiisiine, deksametazon kullanimina, etnik kokene, MM tanis1 6ncesinde
VTE &ykiisii olmasina, tiinelli veya santral kateter oykiisii bulunmasina, terapdtik
DMAH veya varfarin kullanimima ve profilaktik DMAH veya aspirin kullanimina
bakilmaktadir (79). SAVED skoru risk degerlendirme modelinde ise 5 degisken yer
almaktadir (Onceki cerrahi, Asyali ik, VTE o6ykiisii, >80 yas, deksametazon dozu)
(89). Calismamizda IMPEDE ve SAVED VTE risk siiflamasindaki parametrelerin
birgogu incelenmis olup, hasta verilerine ulasimdaki giiglik nedeniyle bazi
parametrelere bakilamamistir. Bunun i¢in hastalarin IMPEDE ve SAVED VTE riski

hesaplanamamustir.

Calismamizin birka¢ kisitlamasi mevcuttu. Birincisi ¢alismanin retrospektif olarak
tasarlanmis olmasi en &nemli kisitlayict faktdr idi. Ikinci kisitlayici faktor ise
caligmamizdaki hasta sayisinin siirlt olmasi ve verilerine ulasilamayan hastalarin
dislanmas1 nedeniyle hasta secimi yanhiligr idi. Uglinciisii calismamizda genetik
verilere ulasimdaki giicliik nedeniyle hastalarin evrelendirilmesi R-ISS yerine ISS’ye
gore yapilmis idi. Son olarak iilke ¢apinda kullanilan 6lim bildirim sistemine
ulagilamamasi nedeniyle hastanemiz disinda 6len hastalarin 6lim nedenlerine
ulagilmamistir. Bu baglamda c¢alismamizda VTE kaynakli 6liim oranlar

incelenememistir Ve bu ¢alismanin kisitliklarindan biri olarak géze carpmaktadir.

Sonu¢ olarak komorbid hastaligin varligi, daha 6nce VTE Oykiisii bulunmasi,
VKI>25 kg/m? olmasi, RMC-I skoruna gore frajilite olmasi ve tek basina IMiD
tedavisinin alinmis olmast MM tanili hastalarda tromboz gelisimi igin risk
faktoriidiir. Literatirde MM’de tromboz gelisen hastalarin risk faktorlerine yonelik
birgok ¢alisma olsa da halen arastirmaya agiktir. Ulkemizdeki MM ile ilgili tromboz
caligmalar1 kisith sayidadir. Hastanemizin bolge hastanesi olmasi dolayisiyla

calismamizla iilke verilerine katki yaptigimiz diisiincesindeyiz.
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SONUCLAR
. Yas ve cinsiyet ile VTE gelisimi arasinda iligki saptanmadi.

. Eslik eden komorbid hastalik varligi VTE gelisimine etki eden bir faktér olarak

gozlemlendi.

. Daha 6nce VTE o6ykiisii bulunmasinin MM tedavisine bagli VTE gelisim riskini
artiran bir faktor oldugu goriildii.

. Santral katater varliginin VTE gelisimine katki saglamadigi, ancak enfeksiyon
gibi ikincil bir etmen ile bir araya geldiginde VTE gelisim riskini arttirdigi
goriildii.

. VKI >25 kg/m?olan hastalarda VTE gelisiminde anlaml1 bir artis oldugu saptandi.

. RMC-I skoruna gore frajil olan hastalarda VTE gelisiminde artis saptandi.

. VCD, VRD, KRD ve VAD alan hastalarda alinan tedavi ile VTE gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi; ancak tek basina IMiD alan hastalarda
VTE gelisimi, IMiD almayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek

bulundu.

. Hastalarda VTE gelisiminin en ¢ok tedavinin birinci yilinda oldugu goriildii. En
stk tromboz yerinin alt ekstremitelerde DVT oldugu belirlendi.

. VTE gelisiminin sayidan bagimsiz olarak ortalama sagkalimi azaltici bir faktor

oldugu belirlendi.

10. RMC-I skoru, immobilite ve VKI'nin ortalama sag kalim ile iliskili faktorler

oldugu gozlendi.
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