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OZET
Venoéz tromboembolizm ve maliyn hastaliklar arasinda bir iliski oldugu yapilan ¢alismalarda gésterilmistir.
Maliyniteli olgularin %5-10’unda; derin ven trombozu, arteriyel tromboz, gezici tromboflebit, pulmoner
emboli ve non-bakteriyel trombotik endokardit gibi tromboembolik olaylar gelismektedir. Genellikle ileri evre
kanserlerde gériilen tromboz bazen kansere ait bulgular ortaya ¢citkmadan ilk bulgu olarak da saptanabilir.

Sag ayak bilegi travmasi sonrast basvuran, ateg ve hiperlékositoz gériilerek yatirtlan olguda sag bacak diz
iistii ic yan bélgede yiizeyel tromboflebit oldugu saptandi. Hastanin yapilan periferik yaymasinda %90 blast
" formunda lenfositler goriildii. Periferik kandan yapilan immiinfenotipleme sonucu Pre B hiicreli ALL ile
uyumlu bulundu (CD-19 %93.74, CD-45 %98.73, CD-34 %87.58, CD-22 %63.59, CD-10 negatif). Yapilan
kemik iligi bivopsisinde pre B hiicreli ALL tanisi teyit edildi. Pre B hiicreli I6semi tanist alan hastanin ikinci
glinde sol bacakta da tromboflebit gelisti. Antitrombin IIl (%95) ve fibrinojen (3.7g/dL) diizeyleri normal
olan, derin ven trombozu saptanmayan olgu nadir goriilmesi ve gezici stiperfisivel tromboflebit ile akut
lenfoblastik I6semi arasindaki iligkiyi diistindiirmesi acisindan sunulmaya uygun bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Gezici siiperfisiyel tromboflebit, akut lenfoblastik l6semi, ates, hiperlékositoz

SUMMARY

The relationship between malignant diseases and venous thromboembolism was shown by different studies.
In 10% of patients with malignancy thromboembolic events such as deep vein thrombosis, pulmonary emboli
and nonthrombotic endocardit may occur. In high grade cancers, usuall y before the clinical findings, deep

vein thrombosis may be diagnosed.

The case who was admitted for right ankle trauma was hospitalized with fever and hyperleucocytosis. A

peripheral blood examination revealed lymphocytosis with 90% blast cells. The patient was diagnosed as pre
B-cell ALL by the immunophenotype (CD-19 %93.74, CD-45 %98.73, CD-34 %87.58, CD-22 %63.59,
CD-10 negative). Pre B-cell ALL diagnosis was confirmed with bone marrow biopsy. The patient developed
thrombophlebitis in left leg by the second day of the hospitalization. Antithrombin III (95%) and fibrinogen
(3.7 g/dL) levels were in normal ranges and there was no evidence for deep vein thrombosis. The case is
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presented as it is a rare condition which indicates a possible association between migratory superficial
thrombophlebitis and B-cell acute lymhoblastic leukemia.
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Maliyn hastaliklar ile hemorajik ve tromboem-
bolik olaylar arasinda bir iliski oldugu bilinmek-
tedir. Ozellikle pankreas, karaciger, akciger,
kolon, gog@iis ve rektum gibi solid kanserler
bunlar arasinda sayilabilir (1). Yiiksek oranda
olmasa da l6semilerle, tromboembolik ve hemo-
rajik olaylar arasinda iliski bulunmustur (2).
Losemilerde gorilen trombohemorajik olaylar,
ozellikle akut promyelositik 16semilerde (AML-
M3) olmak tizere akut non-lenfoblastik 16semi-
lerde daha siktir. Akutlenfoblastik 16semi (ALL)li
hastalardaki tromboembolik olaylarn ¢ogunluk-
la remisyon-indiiksivon kemoterapisi sirasinda
(L-Asparaginaz kullamimina bagh) gelistigi bildi-
rilmistir (3). Literatiirde; Japonya’ dan bildirilen
vaka (4) disinda boflebit ile basvuran ALL vakast
bulunmazken, gezici stiperfisivel tromboflebit
ile basvuran ALL vakasi tespit edilmemistir.

OLGU SUNUMU

Futbol oynarken sag ayak bilegi yan baglan
zedelenen 17 vasindaki erkek hasta, travmadan
bir hafta sonra yapilan tetkiklerinde ates ve hiper-
lokositoz tespit edilerek hastanemize yatirildi.
Hastanin yatisindaki vital bulgulari; ates 38.5 °C,
nabiz 88 atim/dakika, solunum sayisi 24 /dakika,
kan basinci 120/80 mmHg idi.

Fizik muayenesinde; sag bacak diz Gstii i¢ yan
bolgede, yukari dogru uzamm gosteren lineer,
agrili, hiperemik, endure, sinirlan diizensiz, 1si
artist bulunan lezyonu fark edildi (Resim 1).
Hastanin sorgulamasinda bu lezyonun 2 giin-
diir var oldugu 6grenildi. Lowenberg isareti ve
Homans belirtisi negatif, karaciger kot altindan
ele geliyordu. Belirtilen bulgular disinda fizik
muayenede bir ozellik gorilmedi. Hastanin
yatisiin ikinci gtindi sol bacak i¢c yan bolgede
diger bacaktakine benzer lezyon gelisti.

Ozgecmis ve soy gecmis sorgulamasinda bir
ozellik yoktu
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Laboratuvar bulgularinda; beyaz kiire 140.5x
109/L, trombosit sayist 104x10°/L, hemoglo-
bin 13.8 g/dl, hematokrit %40, sedimantas-
yon 24 mm/saat idi. Bobrek ve karaciger
fonksiyonlari, lipid profili, elektrolitler, iirik asit
6.98 mg/dl protrombin zamam (PZ, 12.8),
aktive parsiyel trombin zamam @PTZ, 22.8),
antitrombin I (AT-III) %95, fibrinojen 3.7g/L
(2.5-4.5) ve bilirubin diizeyleri normal, laktat
dehidrogenaz (885 1U/1) yiiksek olarak bulundu;
romatoid faktdr negatifti. C reakfif protein
41.2 mg/dl yiikselmis olarak bulundu. Alnan
idrar kiiltiirii ve iki kan kiltiiriinde tireme olma-
di. Cekilen akciger grafisinde patoloji goriilmez-
ken ayak rontgeninde yumusak doku sisligi
disinda bir bulgu saptanmadi.

Tiim batin ultrasonografisinde (USG); karaciger
(longitudinal boyutu 160 mm) ve dalak boyut-
larmin (137x65 mm) artmis oldugu gorildii.
Alt ekstremite doppler ultrasonografisinde; derin
venlerde trombiis tespit edilmedi, akim hiz1 ve
augmentasyona yanit tamdr. Yiizeyel venlerde
augmentasyona vanit azalmasi ve solunumla
akim fazi azalmas: tespit edildi. Bu bulgular;
distal yiizeyel femoral vende parsiyel trombiis
lehine yorumlandi.

Hastanin yapilan periferik yaymasinda %90
blast formunda lenfositler goriildii (Resim 2).
Periferik kandan yapilan immiinfenotipleme
sonucu Pre B hiicreli ALL ile uyumlu bulundu
(CD-19 %93.74, CD-45 %98.73, CD-34
%87.58, CD-22 %63.59, CD-10 negatif).
Yapilan kemik iligi biyopsisinde Pre B hiicreli
ALL tanis1 teyit edildi. Hasta Pre B hiicreli
ALL taniswyla baska bir merkeze sevk edildi.

Hastaya gezici STF tanisi ile sulbaktam-ampi-
silin (SAM) 4x1 g, naproksen sodyum 2x500 mg,
soguk kompres ve bacak elevasyonu tedavileri
uygulandi. Bu tedavinin {ciinci gliniinde atesi
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Resim 1. Siiperfisiyel tromboflebit.

Resim 2. Polimorfoniikleer l6kosit, Blast hiicresi.

diisen hastanin, 10. giinde tromboflebit bulgu-
lar1 tamamen diizeldi. Tedavi sonunda; beyaz
kirre sayis1 137x10%/L, trombosit 116x109/L,
hemoglobin 12.8 g/dl, sedimentasyon 3 mm/
saat idi.

TARTISMA

Damarlarin hemorajik ve trombotik hastahig:
cesitli durumlar ile birliktelik gdstermektedir,
malignensiler bu durumlardan biridir, Pankreas,
karaciger, akciger, kolon, gégis ve rektum gibi
solid kanserlerle birliktelik sik gosterilmisken,
tedavi almamus l16semili hastalarda sik gériilme-
mektedir (1). Hastamizin basvuru esnasinda ates,
hiperlokositoz ve stiperfisiyel tromboflebitinin
olmas, fizik muayenesinin normal bulunmast,
kateterizasyon oykiisiiniin olmamasi, kiilttirle-
rinde {iremesinin olmamast ve yatisinin ikinci
giinii diger bacaktada siiperfisiyel tromboflebit
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gelismesi gezici stiperfisiyel tromboflebit yapa-
bilecek kanser gibi nedenleri araghirmaya itmistir.

Kanserle indiiklenmis venoz trombozis ile ilgili
cesitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bu meka-
nizmalar arasinda; tiimor hiicrelerinin damar
duvarini invaze etmesi, damar duvarina basi
vapmasi ve hiperkoagiilabilite sayilabilir (2). Yapi-
lan bir gahsmada, tekrarlayici vendz tromboz
geciren hastalarda kanser gelisim oran ilk alti
ayhk takipler boyunca normal popiilasyondan
bes kez daha fazla bulunmus fakat ilerleyen yil-
larda risk artist tespit edilmemistir (5). Kanserler
ve venoz tromboembolik olaylar arasinda iliski-
nin bulunmas: "Her vensdz tromboembolik olay-
da kanser arastirmali muyiz?" sorusunu akla
getirmektedir (1). Etkinlik maliyet analizi acisin-
dan uygun olmamasi, hasta psikolojisinin bozul-
mast ve beraberinde baska problemler getirmesi
sebebiyle tavsiye edilmemektedir. Arastirma sade-
ce kanser belirti ve isaretleri bulunan hastalar
icin 6nerilmektedir (5).

Losemilerde goriilen trombohemorajik olaylar,
ozellikle akut promyelositik 16semilerde (AML-
M3) olmak iizere akut non-lenfoblastik 1&semi-
lerde daha siktir (3). Hemorajik ve tromboem-
bolik olaylarin 16semideki patogenezinde; trom-
bositlerin sayica azhigi ve sekillerinin bozuk ol-
mast, blast hiicrelerinden salgilanan bazi araci
maddelerin koagiilasyon kaskadindaki ara ele-
manlarn sayisin ve yapisini bozmasmin rolii
oldugu diistiniilmektedir. AML-M1 tamsi koyulan
bir hastada, protein C eksikligine baglt multipl
tromboflebit bildirilmistir, Hasta remisyona girene
kadar multipl tromboflebit gelismis, remisyon
sonrasi hi¢c atagr olmamis ve protein C diizey-
leri normale donmdistiir (6). AML'de STF, bazen
ilacla (all transretinoik asit) tedavinin bir komp-
likasyonu olarak da ortaya ¢ikmaktadir (7).

Bilgrami ve ark. (3)nin yaptg: bir calsmada
ALL'li hastalardaki tromboembolik olaylar cogun-
lukla remisyon-indiiksiyon kemoterapisi sirasinda
(L-Asparaginaz kullanimma bagl) gelismistir.
ALL hastalarindan birinin blast hiicrelerinden
vapilan incelemelerde; doku faktorii ve doku
faktorile ilgili mRNA, koagilasyon profili ve
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prokoagtilasyon aktivitesinde azalma bulunma-
mustir. ALL hastalarinda hepatik disfonksiyon,
protein C, serbest protein S ve AT-II diizeyleri
ile tromboembolik olaylar arasinda bir iliski de
g6sterilememistir. Bilgrami ve ark.(3)mn STF
gelistigini gosterdigi iki ALL vakasinin birisinde
yaygm damar ici pihtilasma (DIC) ve tekrarla-
yict STF, diger hastada tekrarlayict derin ven-
trambozu (DVT) ve gezici STF gelisimi goste-
rilmistir. Ik hastada sadece fibrinojen ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani (@PTZ) normal-
den vyiiksek iken ikinci hastada bu degerlerde
normal bulunmustur. Bu sonuglar; ALL'li hasta-
larda tromboembolik olaylann baska mekaniz-
malarla gelistigini diistindiirmektedir. Hongo ve
ark. (8), Asparaginaz tedavisi verilen hastalarda
profilaktik olarak AT-IIl veya taze donmus plaz-
ma verilmesini gerektirecek kadar hemoraji veya
tromboz olmadigini belirtmislerdir. Polonya’dan
bildirilen bir calismada ALL’li 23 cocugun AT-
[I-trombin kompleksi diizeyleri kemoterapi
dncesinde ve sonrasinda olctilmistiir. Kemote-
rapi 6ncesi 7 hastada (Grup-A) diizeyler normal
bulunurken, 16 hastada (Grup-B) yiiksek oldu-
gu tespit edilmistir. Grup-A’da tedavi sonrasi
AT-lllHrombin kompleksi diizeyleri anlamli ola-
rak viikselirken Grup-B’de anlamh bir degisiklik
olmarmustir. Sonu¢ olarak kemoterapi sonrasi
tiim ¢ocuklarda trmbin jenerasyon triinlerinin
yliksek oldugu tespit edilmistir (9). Losemili
hastalarda DIC laboratuvar kaniti olmadan ve
trombositopeni bulunmasina ragmen trombozis
gelisebilmektedir (6). Diger vakalardan farkl fakat
bizimkine benzer olarak Japonya’dan bildirilen
bir vakada; her iki alt ekstremite tromboflebiti
nedeniyle takip edilen hastada lokositoz gelis-
mis ve vapilan tetkikler sonucunda ALL tanisi
konulmustur. Hasta yatisimin dérdincti glind
serebral kanama nedeniyle kaybedilmistir. Yapi-
lan otopsi sonucunda, her iki bacagm trombo-
flebit olan kisimlar: dahil olmak tizere damarla-
rin blast hiicreleri ile dolu oldugu gorilmistiir
(4). Vakamizda DVT ve DIC distindiirecek klinik
ve fizik muayene bulgusu yoktu. Bu nedenle
sadece fibrinojen ve AT-II diizeylerini calistik
ve normal olarak bulduk. Takiplerinde bir prob-
lem yasamadik.

Hastamizda gelisen tromboflebitin kesin nedeni
bilinmemekle birlikte hiperlokositoza bagh ola-
bilecegini diistiniiyoruz. Hastanin STF'nin diizel-
digi dénemde de hiperlokositozunun bulunmas:
nedeniyle bu durumun arastirilmas: gerektigine
inamyoruz. Literatiirde bildirilen diger olgular-
dan farkli olarak travma hikayesi bulunmasi
"Tromboembolik olaylara yatkin bir grup olan
|6semi hastalarinda travma kolaylastiric: faktor
olabilir mi ?" sorusunu diistindiirmektedir. Ben-
zer vakalarla ilgili hasta serileri olusturulmast ve
molekiiler diizeyde yapilacak calismalar bizlere
1s1k tutabilir, diistincesindeyiz.

Sonuc olarak; tromboembolik olay geciren her
hastanin kanser yoéniinden taranmasi miimkiin
olmayabilir. Fakat ayrintili 6yki alinmal, dik-
katli bir fizik muayene yapilmali ve rutin labora-
tuar testleri istenmelidir. Ovykii ve fizik muaye-
nede kanser yoniinden stiphe duyulan bir durum
varsa ayrmtih laboratuvar tetkikleri istenmelidir.
Bu vaka gdzoniine alindiginda; gezici STF geli-
sen hastalar malignensi yoniinden incelenirken
ALL akilda tutulmahdir.
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