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Hastalık ve Tedavi ilişkili Faktörler

Hasta ilişkili

Tedavi ilişkili

Myeloma ilişkili



Kişisel Risk Faktörleri 

Obezite (BMI ≥ 30)                                       Kalp Hastalığı

Önceki VTE                                                    Diabetes Mellitus

Santral Venöz Katater Kronik Böbrek Hastalığı

Kalıtsak Trombofili Akut İnfeksiyon

Hareketsizlik                                                         Sigara

Cerrahi                                                                  Travma

Trombotik hastalıklar                                        Anestezi

NCCN
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SEER   n: 2.397 
VHA:   n: 1.251
RAM: Risk assessment model
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NCCN

SAVED RAM



British Journal of Haematology 2017;176:315-330

Çinli hastalarda VTE sıklığı 

African American’lardakinden çok düşük (%3.3 vs 22)
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Ann Hematol 2012;91:1773-1778

Tayvan serisinde VTE insidansı %3.5
Profilaksi oranı                                                            %6.1
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J Thromb Haemost 2012;10:962-4

İsveç

1964-2004

>20.000 hasta
83.000 kontrol



Tedavi İlişkili Risk Faktörleri 

Yüksek doz dexamethasone (≥ 480 mg/ay)          

Aynı anda Eritropoetin kullanımı

IMID ler ( Thalidomide, Lenalidomide, Pomalidomide)

IMID ler ile  yüksek doz dexamethasone veya

IMID ler + Doxorubicin veya

IMID+ Çoklu kemoterapi



Clinical Lymphoma Myeloma&Leukemia 2011;11(2):228-36

%5-22



Clinical Lymphoma Myeloma&Leukemia 2011;11(2):228-36

%1-5



Clinical Lymphoma Myeloma&Leukemia 2011;11(2):228-36

%5-12



%2-26

Clinical Lymphoma Myeloma&Leukemia 2011;11(2):228-36



Relapse/refrakter Myeloma

MM-10    R+Dex 11.4% vs 4.6% plasebo+Dex
Profilaktik antikoagülasyon önerisi çalışmada yoktu

N Engl J Med 2007;357:2123-32

MM-09   R+Dex vs plasebo+Dex 14.7% vs 3.4%

N Engl J Med 2007; 357:2133-2142



Ann Hematol 2009;88:67-71



13.700 hastanın 1 yıl boyunca takibinde 
1050 trombotik olay oldu. 
756 DVT (%72), 294 PE (%28).

Olayların neredeyse yarısı teşhisten sonraki ilk 90 günde 
oldu. 
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1050 Tromboz
13,700 kişi/ 1 yıl
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Yaş
Kalp yetmezliği
Hipertansiyon

IMID’lerin etkisi önceki literatürlere göre 
daha düşük bulundu

VTE’lerin yarısı ilk 90 gün içinde 
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Bortezomib

proteasome inhibitor bortezomib ile tedavi, 

Artmış VTE riski ile ilişkili bulunmadı (<%2)



Clinical Lymphoma Myeloma&Leukemia 2011;11(2):228-36
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Arteriyel Trombotik Komplikasyonlar



1148 hasta
46 vasküler olay

Renal yetmezlik, 

Evre I ve II, stroke için bağımsız risk faktörleri
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Yeni tanı MM hastalarında stroke riski

5-yıllık ‘estimated cumulative incidence’ %7.45

Hematological Oncology 2017;726-733



Serum kreatinin > 2mg/dL

κ hafif zincir

Daha önceki serebrovasküler olaylar

Hematological Oncology 2017;726-733

İnme riski
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Multiple Myeloma n: 5
AL  Amyloidosis n: 3

Hemodialysis International 2018;22:176-179

Early Thrombosis of Arteriovenous Fistula
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Hemodialysis International 2018;22:176-179lit-13



SURVEY-Swedish Cancer Registry

Haematologica 2012;97(10):1603-1607

9399 hasta
1987-2006
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Haematologica 2012;97(10):1603-1607



Myelom teşhisinin ilk 6 ayında 

Arteriyel tromboz geçirmek, 

mortaliteyi 1., 5. ve 10. yıllarda 

geçirmeyenlere göre belirgin arttırmıştır
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Miyelom İlişkili Faktörler 

Hastalığın durumu

Hipervizkozite



MGUS

British Journal of Haematology 2013;160:673-79



Blood 2008;112: 3582-86



Teşhis ve DVT riski…………………………………….MGUS 3.3
MM     9.2

İlk yıl için DVT riski……………………………………MGUS 8.4
MM    11.6 

Blood 2008;112: 3582-86



Hemostatik Anormallikler



Trombin





Thrombin Generation

Phosphatidylserine



Thrombin Generation

Extrinsic Coagulation Cascade

Xa/Va



Thrombin Generation

ERK 1 / 2 MAPK



ERK 1 / 2 MAPK

Blood Coagulation and Fibrinolysis 2018;29
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ERK 1 / 2 MAPK

Other Pathways

*Nuclear Factor Kappa β
*Activator protein-1
*SP1



Human umbilical vein endothelial cells (HUVECs)



Thrombin Generation





ERK 1 / 2 MAPK



Thrombosis-related Biomarkers

PDMP (Platelet-derived microparticles)

PAI-1 ( Plasminogen activator inhibitor-1)

HMGB1 ( High Mobility Group Box Protein-1)

solubleEndothelial protein C Receptor (EPCR)

Soluble Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (sVCAM)

Journal of Blood Medicine 2018;9:1-7
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Faktör V and Faktör VIII



Faktör V ve Faktör VIII



Journal of Blood Medicine 2018;9:1-7



Journal of Blood Medicine 2018;9:1-7



Journal of Blood Medicine 2018;9:1-7



Journal of Blood Medicine 2018;9:1-7



Journal of Blood Medicine 2018;9:1-7



lit-106
Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis 2019;25:1-6

Yeni tanı ve relaps hastalar
36 hasta



Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis 2019;25:1-6
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Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis 2019;25:1-6

Ayrıca Evre III de VTE riski en yüksek.

Düşüş Evre I dışında anlamlı.
lit-106



Faktör VIII
von Willebrand Faktör

Protein S
Protein C

Koagülasyon Faktörlerindeki Değişiklikler



European Journal of Haematology 2010;84: 484-492



Asian Pac J Cancer Prev 2018;19(1):127-130

Lit-10



Asian Pac J Cancer Prev 2018;19(1):127-130

29 hasta



Asian Pac J Cancer Prev 2018;19(1):127-130
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Kanamaya eğilimi gösteren markerlar

Trombositopeni, uzamış PT, PTT, TT, düşük 
fibrinojen, FVIII’den en az biri var………… %27.6 

Tromboza eğilimi gösteren markerlar
Artmış FVIII, fibrinojen, D-dimer, LA……%82.7

29 Hastanın %100’ünde en az bir marker bozuk
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Talidomid



PZI: Protein Z dependent inhibitorPZ: Protein Z

kofaktör

Faktör Xa
Lit-11



PZ: Protein Z

Leukemia Research 2017;62:104-107
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Thalidomide ilişkili VTE
hasta n= 313
VTE : 7

Med Sci Monit 2016;22:3835-3842
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Fibrinoliz

Clin and Applied Thrombosis/ Hemostasis 2012;18(1):79-86
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Clin and Applied Thrombosis/ Hemostasis 2012;18(1):79-86



Trombositler

Tedavi dozunda Thalidomide,

platelet aktivasyonunu (in vitro ve in vivo) ETKİLEMEDİ
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Thalidomide tedavisi

GPIbα, GPVI, αııb β3 ekspresyonunu veya

Collagen, ADP-induce platelet agregasyonunu etkilemedi

platelet P-selectin ekspresyonunda artış olmadı

Lit-15



Talidomit tedavisinin 4. haftasından sonra

PAC-1’ın artmış ekspresyonu gözlendi

PAC-1 ( antibody that recognizes conformational change of the

GPIIb/IIIa)

Blood Coagul Fibrinolysis 2013;24:893-895
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Bortezomib:

Proteasome inhibitor. 

nuclear factor-κβ (NF κβ) aktivitesinin inhibisyonu



ADP
CollagenBortezomib

Colagen induced ATP release

Nitric Oxide

Nitric Oxide ADP reseptör inhibisyonu üzerinden 

trombosit aktivasyonun azaltır



NF κβ signaling

Cytokine signaling-induced downregulation of Thrombomodulin



Lit-101Int J Lab Hematol. 2019;00:1-7
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Tissue Factor Concentration 5 PM 

ETP, yüksek riskli hastalarda, düşük risklilere göre istatiksel 
olarak daha yüksek 

Int J Lab Hematol. 2019;00:1-7



Genetik

Aspirin profilaksisi alan hastalarda, 

NFβ1 (rs3774968) genindeki 

single-nucleotide polymorphism

artmış VTE riski ile ilişkili bulundu.

American Journal of Hematology 2013;88:765-770



Genetic

American Journal of Hematology 2013;88:765-770



Profilaksi









J Thrombosis Thrombolysis 2017;44:298-302

25 36
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J Thrombosis Thrombolysis 2017;44:298-302
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Am J Hematol. 2019;94:635-640



Am J Hematol. 2019;94:635-640

LD

MPT
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Am J Hematol. 
2019;94:635-640
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NCT02958969
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HİPOTEZLERİ

6 aylık  VTE riski   < %5
Kanama riski  ≤ %3

NCT02958969



Cost distribution and Cost effetiveness results. 2013 euros.
QALYs: quality-adjusted life years,
ICER: incremental cost effectiveness ratio

Thrombosis Research 2016; 145:119-125
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Thalidomide
Hasta n= 313

Med Sci Monit 2016;22:3835-3842 
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Thalidomide
Patients n= 313

Med Sci Monit 2016;22:3835-3842 
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TEŞEKKÜRLER


