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1. GIRIS ve AMAC

Kanser ve tromboz iliskisi ¢ok eskiden beri bilinmektedir. Kanserli
hastalarda kronik intravaskiiler koagulasyon neticesinde hiperkoagulabilite olustugu
ve bunun sonucunda rekiirren trombozlar meydana geldigi bilinmektedir. Caligsmalar,
koagulasyon sisteminin ve trombosit aktivasyonunun timoriin yayginhigi ve
biiylimesi ile ilgili oldugunu gostermistir. Hastanede yatan, tromboz i¢in risk tagiyan
kanserli hastalarda diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) kullanilarak yapilan

calismalarda vendz tromboembolilerin azaldig1 gosterilmistir (1,2,3).

Klinik calismalar DMAH’in derin vendz trombozu olan veya olmayan
kanser hastalarinda yasam siiresini uzattigini gostermistir (4). Trombozlu kanser
hastalarinda antikoagulanlar ile ilgili yapilan ¢alismalarda; anfraksiyone heparin ve
DMAH’in tiimor biiylimesi ve metastazi iizerine bir¢ok yoldan etkili oldugu; bu
etkisini fibrin formasyonu, heparin bazik fibroblast growt faktdr (FGF) ve vaskiiler
endotelyal growht faktor (VEGF) gibi anjiyogenik biiyiime faktorlerine baglanmasi,
biiyiime faktorlerinin modiilasyonu, dokufaktor yolak inhibitoriiniin salinmast gibi

mekanizmalarla gosterebilecegine dair bulgular mevcuttur (2,4,5,6).

Biz bu calismada anjiyogenezde 6nemli rol alan biiyiime faktorlerinin ve

adezyon molekiillerinin DMAH altindaki degisimini incelemeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Anjiyogenez ve Tiimor Anjiyogenezi

Anjiyogenez, mevcut kan damarlarindan yeni kan damarlarinin
gelismesidir. Viicutta dogal olarak ortaya c¢ikan bir siire¢ olup, bazi1 patolojik

durumlarda da olabilir.

Fizyolojik anjiyogenez, embriyogenez, yara iyilesmesi ve kadin iireme
sisteminde gdzlenir. Inflamatuvar hastaliklarda (artrit, kronik inflamasyon,
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, psoriazis), ¢esitli kanserlerde (meme, mesane,
kolon, akciger, noroblastom, melanom, bobrek, pankreas, uterus, serviks,
glioblastom) ve goz hastaliklarinda (yasla iligkili makiiler dejenerasyon, proliferatif
retinopati) anjiyogenez patolojik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Periferik arter
hastaliklarinda ve gecikmis yara iyilesmesinde ise anjiyogenezin yetersizligi séz

konusu olmaktadir (7,8).

Anjiyogenezin diizenlenme evreleri pek c¢ok biliylime faktoriiniin ve
diizenleyici proteinin kontrolii altindadir. Anjiyogenez olduk¢a karmasik bir
mekanizma ile gergeklesir. Ekstraseliiler matriks ve matriksi ¢evreleyen hiicrelerden
salinan pek ¢ok biiylime faktorii, sitokinler ve bunlarin reseptorleri anjiyogenezde
temel rol oynar (7,8). Damar endotelini olusturan endotel hiicreleri, anjiyogenez siireci
icinde yer alan temel hiicredir. Perisitler ile birlikte kapiller damar duvarlarini
olustururlar ve ana damarlari, dallar1 ve kapiller ag1 olusturucu genetik bilgileri
igerirler. Anjiyogenezin siki denetlendigi kadin iireme sistemi ve yara iyilesmesi gibi

fizyolojik durumlar disinda anjiyogenez organizmada oldukga sinirlidir (8).

Proanjiogenik ve antianjiogenik faktorler arasindaki denge bozuldugunda
anjiogenez kontrol edilemez. Henliz tiim anjiyogenik etkilesimler net olarak ortaya
konulamamistir. Anjiyogenik uyaricilar ve anjiyogenez inhibitorleri arasindaki
denge, normalde damarsal yapilarin sessiz halde kalmasin1 saglamaktadir.
Anjiyogenik uyaranlarin artig1 veya anjiyogenez inhibitdrlerinin azalig1 anjiyogenezi
baslatmaktadir (7,8). Anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler tablo 1'de

gosterilmektedir.



Tablo 1. Anjiyogenik faktorler ve anjiyogenezi onleyen faktorler

Anjiyogenik Faktorler Anjiyogenezi Onleyen Faktorler
VEGF (Vaskiiler endotelyal biiylime faktéor) Trombospondin- 1

PGF (Plasental biiylime faktor) Anjiostatin

FGF (Fibroblast biiyiime faktor) Endostatin

FGF-3 (Fibroblast biiytime faktor-3) Vazostatin

FGF-4 (Fibroblast biiyltime faktor-4) Vaskuler eldotelyal biiyiime faktorii

TGF-a (Transforme edici bliylime faktor-o ) inhibitori
TGF-B (Transforme edici biiyiime faktor-p) Trombosit faktor-4 fragman

EGF (Epidermal biiyiime faktor) Prolaktin derivesi

HGF  (Hepatosit biiyiime faktor) Restin

TNF- o (Tiimor nekroz faktor- o) Proliferinle ilgili protein

PDGF (Trombosit kaynakli biiyiime faktor) Interferon-a-p

GCSF (Graniilosit koloni uyaran faktor) Anjiopoetin-2

IL-8 (interlokin-8) Antitrombin-3 fragmani

Anjiogenin Interferon ile indiiklenebilen protein- 10
Proliferin

2.1.1. Anjiyogenez Fizyopatolojisi

Yeni damar olusumu; bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan
yikilmasi, endotel hiicrelerin aktivasyonu, proliferasyonu, gogii, tiibiil olusumu,
olgunlagmasi, damar stabilizasyonu ve ekstraselliler matriksin yeniden

sekillenmesini kapsayan ¢ok basamakli bir siiregtir.
2.1.1.1. Bazal Membranin Proteolitik Enzimler Tarafindan Yikilmasi

Anjiyogenez siireci damar endotelini ddseyen kollajen, laminin gibi
glikoproteinlerden ve heparan siilfat gibi proteoglikanlardan olusan bazal membranin
proteolitik yikimi ile baslar (8). Endotel hiicreleri go¢ etmek ve c¢ogalmak tizere
uyarildiginda membran ve hiicreler arasinda bir boliinme meydana gelir. Normalde,
endotel hiicreleri yayilma etkisi gostermeyen tek bir tabaka olustururlar. Ancak
anjiyogenez sirasinda cogalip yayilma gosterirler. Normal, hastalikli yada hasarli
dokularda firetilip salgilanan anjiyogenik biiyiime faktorleri komsu dokulara
difiizyon yolu ile gecer. Anjiyogenik biiylime faktorleri yakinindaki 6nceden var olan

kan damarlarinin endotel hiicrelerinde bulunan 06zgiin reseptorlere baglanirlar.



Biiytime faktorleri tarafindan aktive edilen proteolitik enzimler bazal membranin ve
endotel hiicrelerini doseyen ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerinin yikimina
neden olur. ECM'nin enzimatik yikilimini, endotel hiicrelerinin uyarilmasi ve
kapiller filizlenme izler (7,8). Endotel hiicrelerinin invazyon ve goc¢ siiregleri,
plazminojen aktivatdr (PA) ve matriks metaloproteinaz (MMP) sisteminin isbirligi
icinde aktive olmasini gerektirir. Urokinaztip (uPA) ve dokutip (tPA) plazminojen
aktivatdrleri, plazminojeni plazmine ¢eviren serin proteazlari grubuna aittirler. ECM
bilesenlerinin yikilmasi ve MMP-1, MMP-3, MMP-9, eclastaz gibi matriks

metaloproteinazlarinin aktivasyonu da plazminin islevleri arasindadir (4, 8).
2.1.1.2. Endotel Hiicrelerde Gocme ve Cogalma

Anjiyogenik uyari, proteolitik yikim ile kisa bir siire sonra endotel hiicreleri
aktive eder. Endotel hiicreleri ekstraseliiler matrikse gd¢ eder ve ¢ogalir. Bu siirecte

en etkili anjiyogenik faktor VEGF'dir (8,9 ).
2.1.1.3. Kapiller Olusumu ve Damar Olgunlasmasi

Endotel hiicre ¢ogalmasindan sonra ECM bilesenlerinin depolanmasi ve bir
araya getirilmesi i¢in ekstraselliiler proteoliz mutlaka lokal olarak inhibe edilmelidir.
Kapiller filizlenme olustuktan sonra yine bu filizlenmenin ucunda yeni olusmus
ECM'de yikilma ortaya ¢ikar ve bu sayede daha ileri yayilimi miimkiin olur. Bazal
membranin yikilmasi endotel hiicre gociine ve filiz olusumuna izin verir. Endotelin
yol almasi ve uzamasi sirasinda hiicre i¢i ve hiicreler arasi boslukta, sonunda
kendilerinden damarlarin olustugu limenler gelisir. Boylece, ECM proteolizinin
birbirini sirayla izleyen aktivasyon ve inhibisyonlar1 sonucunda kapillerler olusur.
Proteolitik yikilma ve endotel hiicresi gociinden sonra yeni olusan kapillerler, yeni
bazal membrani olustururlar. Bu nedenle, endotel hiicrelerinin yeni kapiller yapilar
olusturabilmeleri i¢in birbirlerine ve ECM'e tutunma gereksinimi vardir. Damar
olgunlastiktan ve uygun anjiyogenez ortaya c¢iktiktan sonra anjiyogenik faktorlerde
azalma goriiliirken, anjiyogenez inhibitorlerinde artis gdzlenir. Bdylece endotel
hiicreleri sessiz bir hale biirlinlir ve damarlar kan akimini baslatmaya hazir hale

gelmis olur (8).



Bu olaylar1 6zetleyecek olursak, FGF ve VEGF gibi biiylime faktorlerinin
aktivasyonu, hiicrelerin ¢ogalmasimi ve ECM igine gO¢ etmesini uyarir. Ayni
zamanda, biiylime faktorleri tarafindan aktive edilen proteolitik enzimler bazal
membranin ve endotel hiicrelerini déseyen ECM bilesenlerinin yikilmasina neden
olur. Mitojenik endotel hiicreleri kapiller filizleri olusturur. integrinler gibi membran
proteinleri de bu siire¢ i¢inde yer alir ve endotel hiicrelerinin birbirine ve ECM’ye
tutunmalarina yardime1 olurlar, boylece yeni kapillerler olusur. Biiylime faktorlerinin
inhibisyonu veya biiylime faktdr inhibitorlerinin varli§i anjiyogenezi azaltir.
ECM'in proteolitik yikimi da inhibe olur ve yeni olusmus kapillerler etrafinda
matriks bilesenleri sentez edilir. Normal doku onarimi ve tiimdrde anjiyogenezi

uyaran ortak yollar sekil 1°de gosterilmektedir.
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Sekil 1: Normal doku onarimi ve tiimorde anjiyogenezi uyaran ortak yollar
2.1.2. Anjiyogenik Faktorler

Anjiyogenez kavraminin tarihcesine bakildiginda yaklasik 100 yil 6nce
timor icerisinde yeni damar gelisimlerinden bahsedildigi goriilmektedir. 1939
yilinda, yaralanma sonucunda olusan yeniden damarlanmanin bir siire sonra durdugu

ve geriledigi, ancak tiimoér implantinda damar gelisiminin giderek arttig1 fark



edilmistir (8). 1971 yilinda Folkman "tiimor gelisimi anjiyogeneze bagimlidir"
diyerek anjiyogenez konusunda asil gelisimi baglatmistir. 80'li yillarin ortalarinda, bir
araya getirilen bulgular gercekten de tiimoérlerin anjiyogenezi uyardigini kanitlamistir.
Tiimoriin biyiikligi 0,5 mm’in tstiine ¢ikinca timoriin beslenmesi anjiyogeneze
bagimli iken, 0,5 mm’'den daha kiigiik bir timor, oksijen ve besinleri difiizyon ile

alabilmektedir (8).

Tiimor anjiyogenezinin diizenlenmesi normal fizyolojik anjiyogeneze gore
farklilik gostermektedir. Uyaricilar ve inhibe ediciler arasindaki dinamik denge
bozulmakta, bu dengenin bozulmasinda ise tiimor ve endotel hiicreleri temel bir rol
oynamaktadirlar. Bir yada birden fazla anjiyogenik biiyiime faktorleri belirgin olarak
asirt  eksprese olmadikca, tiimoér biiylimesinin olmayacagi gosterilmistir.
Anjiyogenezi uyarmak i¢in yalnizca anjiyogenik faktorlerin artmasi yeterli olmayip,
tiimoriin anjiyogenik 0zellik kazanmasi i¢in anjiyogenez inhibitdrlerinin de azalmasi

gereklidir (7,8).

Anjiyogenezin tiimoriin metastazin1 kolaylastirdigi varsayimini destekleyici
deneysel ve klinik kanitlar bulunmaktadir. Metastatik kaskadin basinda oldugu kadar
sonunda da anjiyogeneze ihtiyag vardir. Timor hiicresi metastaz yapmis olsa bile
hedef organda hemen damarlanmayabilir ve mikroskobik diizeyde kalabilir. Klinik
veriler metastatik 6zelligin anjiyogenezin siddetine bagli oldugunu gostermektedir

(7.,8).
2.1.2.1. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF; anjiyogenezde rol oynayan temel faktorlerden biridir. VEGF
postnatal damarlanma, yara iyilesmesi, kanser, romatoid artrit, retinada yeni
damarlanma ve kalp damar hastaliklar1 dahil olmak iizere ¢ok sayidaki patofizyolojik
durumda 6nemlidir. VEGF, baslangigta damar gecirgenligini artiran bir faktor olarak
tanimlanmustir. Endotel hiicrelerinin ¢ok sayidaki biyolojik fonksiyonunu, sitokin
sentezi ve saliimi, trombolitik ve pihtilasma yollarinda yer alan molekiillerin

ekspresyonu ve diiz kas hiicre hiperplazisini diizenler (8,9).



2.1.2.2. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

EGF; polipeptit yapili olup bircok dokuda bulunur ve trombosit
degraniilasyonu sirasinda salinir. Epitel hiicreleri i¢in temel biiylime faktoriidiir.

Anjiyogenezi ve kollajenaz aktivitesini uyarir (8).
2.1.2.3. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

FGF; mezenkimal hiicreler i¢cin mitojendir. Endotel proliferasyonu ve
motiliteyi arttirarak anjiyogenezi hizlandirir. Ayrica heparinin etkilerini
giiclendirmek, kollajen sentezini uyararak yaranin kontraksiyonunu ve
epitelizasyonu saglamak, fibronektin ve proteoglikan sentezini uyararak

adhezyonu kolaylastirmak gibi etkileri vardir (7,8).
2.1.2.4. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF)

PDGF; trombositlerin alfa graniilleri i¢inde bulunur. Tiimdrler, endotel
hiicreler, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve trombositler PDGF benzeri biiylime
faktorleri salgilarlar. Makrofajlar ve polimorf niiveli l6kositlerin kemotaksisini
uyarir. Fibroblast ve diiz kas hiicrelerinde hem kemotaksis hem de mitogenezi

uyarir. Kollajen ve fibronektin sentezini uyarir; ayrica kollajenaz aktivitesini arttirir

(8).
2.1.2.5. Transforme Edici Bityiime Faktorii-p (TGF- p)

TGF- B; trombositler, makrofajlar, lenfositler, kemik, bobrek gibi farkl
dokulardan izole edilmistir. Trombositlerin alfa graniilleri i¢inde yogun miktarda
bulunur, hasarlanan bolgeye degraniilasyonla salinir. Diisiik dozda anjiyogenik,
yuksek dozda antianjiyogenik oOzellikler gosterir. Monositleri uyararak FGF,
PDGF, TNF-a, IL-1 gibi biliylime faktdrlerinin salinimini saglar. Makrofajlar
icin kemotaktiktir. Fibroblast kemotaksisi ve proliferasyonunu uyarir. Kollajen
sentezini uyarirken, diger taraftan da kollajenazi aktive eden faktdrlerin etkisini
azaltir. Fibroblastlar da fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarak yara
kontraksiyonunda rol oynar. Matriksin yeniden sekillenmesinde goérev yapar.

Ayrica epitelyal hiicre proliferasyonunu uyarir (7,8).



2.1.2.6. Tiimor Nekroz Faktorii-a (TNF- a)

TNF-a, birgok hiicre tipi tarafindan salgilanan ve kanserli hiicrelerin
yikimini saglayan bir sitokindir. Kanser kaseksisi ve endotoksik sokta yer alir . a
ve P olmak tizere iki tipi vardir. a tip; TNFa (kasektin), B tip; TNF B(lenfokin) olarak

bilinir.

TNF-a, makrofajlar ve baz1 diger hiicreler tarafindan iiretilir. TNF- ise T
hiicre lenfositleri tarafindan {iretilir. Interlokin-1 (IL-1) ile bircok 6zellik
paylasmaktadir. TNF, IL-1 ile birlikte ya da ayr1 ayr1 sistemik enflamasyonu
tetiklemekte ve bununla ilgili belirtilerin (6rn., ates) ortaya ¢ikmasma neden
olmaktadir. Gram-negatif bakterilerin hiicre duvar1 yapisinda bulunan ve aym
zamanda bir endotoksin olan lipopolisakkarid (LPS), TNFa iiretimini tetikler. Ayrica

TNF, nétrofil ve monositler i¢in kemotaktiktir ve nétrofil aktivitesini arttirir.

TNF'nin lokal konsantrasyonunun artmasi, bakteriyel enfeksiyonlarla iligkili
olan belirtilere neden olur (septik sok, ates, kas agrisi, uyusukluk, bas agrisi, mide
bulantis1 ve enflamasyon). Hipotalamusta, kortikotropin salgilatict hormon, (CRH)
salimimin1 uyararak hipotalamus hipofiz adrenal aksini uyarir, istah1 baskilar, atese
neden olur. Karacigerde, akut faz yanitin1 uyarir ve kanda C-reaktif proteinin
artmasina neden olur. Nétrofilleri ¢eker ve migrasyon icin endotelyum hiicrelerine
yapismalarina yardim eder. Makrofajlarda, fagositozu ve IL-1, oksidanlar,
enflamasyon lipidleri ve prostaglandin E2 {iretimini uyarir. Diger hiicrelerde insiilin
direncini arttirir. Diisiik dozda endotelyal hiicre cogalmasini ve tiibiil olusumunu
saglarken, yiiksek dozda zit etki gosterir. Proinflamatuar 6zellikleri ile in vivo

olarak yeni damar olusumuna yol agar (8).
2.1.2.7. Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF)

HGF; endotel hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyonda rol alir. Etkisini c-
met protoonkojeni iiriinii olan transmembran tirozin kinaza yliksek afinite ile

baglanarak gergeklestirir (8).



2.1.2.8. Anjiyogenez Inhibitérleri

Son yillarda anjiyogenez lizerinde yapilan caligmalar kanser tedavisinde
yeni yaklagimlar1 da beraberinde getirmistir. Antianjiyojgenik ilaclarin kullanimlari
ile ilgili caligmalar ilerlemistir. Anjiyogenez inhibitdrleri, farkli mekanizmalarla etki
gostermektedir. Bunlar arasinda, matriks yikilimmin engellenmesi, anjiyogenez
aktivatorlerinin inhibisyonu veya endotel hiicrelerinin dogrudan inhibisyonu gibi
etkiler yer almaktadir. Anjiyogenez inhibitorlerinin, kemoterapik tedavi ile
birlestirilmesi daha etkili sonuglar vermistir. Bu anjiyogenez inhibitdrlerinin hiicre
hedeflerinin sitotoksik ajanlardan farkli olmasi ile agiklanmistir. Ayrica yan etkiler
daha az izlenmistir. Tiimor gelisiminde baslica rol oynamasindan dolayr VEGF ve
reseptorleri, kanser tedavisinde iyi bir hedefdir. Anti-VEGF monoklonal antikor
kullanimi, VEGF baglanmasin1 inhibe eden peptitler veya VEGF reseptor sinyalini

durduran ajanlar tedavide denenmektedir (7,8,10).

Ik calismalarda anjiyogenezin sadece kanser, artrit ve psdriasis i¢in dnemli
oldugu ileri siiriilmiisken son yillarda Ozellikle asir1, yetersiz veya bozuk
anjiyogenezin ¢ok sayida hastaligin patojenezinde rol oynadigi belirlenmistir. Bu
nedenle anjiyogenezi Onleyici veya baglatic1 faktorlerle tedaviler onem kazanmustir.
Ancak tek bir anjiyogenez inhibitorii ile yapilan tedavilerin 6zellikle kanser hiicreleri
tarafindan olusturulan ¢ok sayidaki anjiyogenik faktorler ile miicadelede yetersiz
kalabilecegi diigiiniilmektedir. Bu nedenle gelecek yillarda anjiojenik hastaliklarin
molekiiler temellerinin daha iyi belirlenmesi yeni tedavi modellerinin gelistirilmesi

acisindan 6nemli olabilecektir (7,8).
2.1.2.9. Adezyon molekiilleri

Hiicre adezyon molekiilleri, hemen hemen tiim hiicrelerin yiizeyinde
eksprese edilen glikoprotein molekiillerinden olusan bir gruptur. Hiicrelerin, siklikla
da lokositlerin, birbirlerine, endotel hiicrelerine veya ekstraselliiler matrikse

baglanmalarini saglayan yiizey proteinleridirler.

Yaralanma ve enfeksiyona yanitta olusan Ozel sinyaller bazi adezyon

molekiillerinin ekspresyonunu ve aktivasyonunu kontrol etmektedir. Hiicre adezyon



molekiillerinin, reseptorlerine ve ligandlarina baglanmalar ile olusan yanit ve
etkilesim sayesinde; doku / organ gelisimi ve hiicre proliferasyonu, embriyogenez,
immiin ve inflamatuar hiicrelerin inflamasyon bdlgesine migrasyonu, immiin yanitin
basglatilmas1 ve yayilmasi, ekstraselliiler matriksten hiicreye bilgi akisi, yara

iyilesmesi, kanser metastazinda rol oynadiklar1 bilinmektedir.

Selektinler: Gegici transmembran baglayict divalan katyon bagimli
glikoproteinlerdir. Kalsiyum varliginda hiicrelerin spesifik oligosakkaritlerini
taniyarak onlar1 bagka bir hiicreye baglarlar. Heterofilik adezyon yaparlar. Ligandlar1
genellikle sialik glikanlardir. E-selektin, p-selektin ve l-selektin olmak iizere ii¢ tipi
vardir. L-selektin ve p-selektin birlikte ¢alisarak dolasimdaki lokositlerin endotel
hiicreleri ile etkilesimine aracilik ederler. Baslangictaki bu zayif etkilesimi e-selektin
ve integrinlerin rol oynadigi kuvvetli etkilesim takip eder ve bdylece lokositler

endotele siki bir sekilde yapisirlar.

ICAM-1: Endotelyal hiicrelerde, antijen prezente eden hiicrelerde vb.
eksprese edilen bir Ig superailesi tyesidir. Lokositlerin  yapigsmasinda,
migrasyonunda, immiin ve inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunda Onemli role

sahiptir.

Karsinogenez de hiicre adezyon molekiillerinin rol aldigi bir baska
durumdur. Basarili bir karsinogenez i¢in hiicre adezyonunda normal doku catisinin
bozulmasin1 kolaylagtiran bir degisiklik ve tiimdriin biiylimesini saglamak i¢in

angiyogenez olmalidir.

Son zamanlarda tanimlanan selektin ligandi sialik glikoproteinler, kolon

adenokanserinin metastazinda selektin aracili adezyon i¢in belirtectirler.
2.2. Kanser ve Tromboz

Kanserli hastalar iizerinde yapilan bir¢ok klinik, patolojik ve labratuvar
caligmalar1 hemen her ¢esit tiimor olgularinda koagiilasyon sisteminin lokal ve

sistemik olarak aktive olabilecegini gostermistir (11,13).
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Ilk olarak 1865 yilinda Armand Trousseau’nun mide kanserli bir grup
hastada vendz tromboz insidansinin arttigini géstermesiyle, kanser ve tromboembolik
hastaliklarin birlikteligi ortaya konmustur. ilk olarak gezici vendz tromboz olarak
tanimlanmakla birlikte, malignite siirecinde goriilen arteriyal ve vendz sistemin
tromboembolik olaylar1 da Trousseau Sendromu adi altinda toplanmaktadir

(9,12,13,15).

Tromboembolik hastaliklar siklikla, pankreas ve gastrointestinal sistemin
miisin iireten adenokarsinomlari, akciger ve over kanserlerine eslik ederler. Trousseau
sendromu ve pankreas kanseri birlikteligi sik olmasina karsin, daha fazla goriilen

akciger kanserinde tromboemboli gelisen olgu sayis1 daha yiiksektir (13,15,16).

Tromboembolizm kanserin 6nemli bir komplikasyonu olup sik goriilen bir
paraneoplastik sendrom olarak da kabul edilmektedir. Ayrica kanser hastalar1 i¢in

onemli bir mortalite ve morbidite sebebidir (9,13,14).

Klinik olarak arteriyel ve vendz tromboemboli, gezici tromboflebit,
pulmoner emboli, nonbakteriyel trombotik endokardit, akut veya kronik yaygin
damar i¢i pithtilasma (DIC), yeni tanimlanan varyantlar olan periferik vaskiiler
hastalik ve iskemik kalp hastaligi da Trousseau sendromu basghigr altinda

toplanmaktadir (9,15,16).

Tiimor biliylimesi ve hiperkoagulabilite arasinda yakin iligki vardir.
Trombozu olmayan kanser hastalarinda da koagulasyon testlerinde anormalliklerin
olmast bu hastalarda siirekli bir fibrin yapim ve yikim siirecinin oldugunu
diistindiirmektedir. Fibrin ve diger pihtilasma komponentleri trombojenezde rol
aldig1 gibi kanser hiicrelerinin adezyonunda da rol alirlar. Bir¢ok histopatolojik
calismada fibrin ve trombosit plaklart degisik tiimdrlerin ¢evresinde gosterilmistir.
Koagulasyonu lokal olarak aktive olmasi tiimdriin biiylimesinde rol almaktadir

(9,13).

Kanser hastalarinda koagulasyon aktivasyonu, karmasik ve ¢ok faktorliidiir.
Genel olarak protrombotik mekanizma kisinin timore karsi olan cevabi, kemoterapi,

radyoterapi ve en Onemlisi timoriin kendisi ile iliskilidir. Kisinin tiimore karsi olan
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cevabi; akut faz reaksiyonu, paraprotein iiretimi, enflamasyon, nekroz ve

hemodinamik bozukluklardir (14).

Kanser hiicrelerinin koagulasyon sistemini aktive etmesi , prokoagulan
madde tiretmesi, fibrinolitik ve proagregan 6zelliklerinin olmasi, proinflamatuar ve
proanjiyogenik sitokinlerin salinmasi, kan hiicreleri ve damarlarla timor arasinda
direk etkilesimi (endotel hiicreleri, trombositler, 10kositler) sonucunda
gerceklesmektedir Tiimor hiicrelerinin {irettigi prokoagulan maddelerden en ¢ok
bilinenleri doku faktorii ve kanser prokoagulant olup, doku faktorii faktor VII ile
kompleks olusturarak faktor X ve IX’u aktive ederek koagulasyon sisteminin aktive
olmasmi saglar. Kanser prokoagulani, bir sistein proteinaz olup faktér V’ ten
bagimsiz olarak da faktoér X’ u direk aktive eder (4). Bu madde ise normal dokularda
bulunmazken kanser hiicresi, amnion ve korion dokularinda gésterilmistir. interlokin
1 B, timdr nekroz faktdr a (TNF a ) gibi sitokinler ve bakteriyel lipopolisakkaritler
bu faktoriin ekspresyonunu arttirirlar. Kanser hiicresinde de bu faktér 6nemli oranda
eksprese edilmektedir. Ayrica tlimor hiicreleri fibrinolitik sistemi diizenleyen
proteinleri de eksprese edebilir. Plazminojen aktivator inhibitor aktivitesi artist

tromboz olusumuna katkida bulunur (4,9,13).

Tiimér hiicresi kaynakli olan TNF-a, Interlokin 1B, VEGF gibi sitokinlerin
esas hedefi damar endoteli ve lokositler olup, damar endotelinde prokoagulan
aktiviteyi arttirirlarken antikoagulan 6zelligi olan trombomodiilin aktivitesini
azaltirlar. Ayrica plazminojen aktivatér inhibitor-1 aktivitesini arttirarak
antitrombotik cevabida azaltirlar. VEGF ise damar endotelinden doku faktorii

salinimi ve neovaskiilarizasyonu arttirir (9,13).

Timdr hiicre yiizeyinde bulunan adezyon molekiilleri saglikli hiicrelerle
timor hiicrelerinin etkilesimini saglarlar. Kanserlerin hematojen yayilim siirecinde
bu etkilesim kanser hiicreleri ile endotel hiicreleri, plateletler ve Idkositlerle
olmaktadir Dogrudan etkilesim ve buralardan salinan sitokinlerin etkisi ile tromboz
olusumu aktive olmaktadir. Tiimdre 6zel protrombotik durum timoér biiylimesi ve
yayillimmna katkida bulunmaktadir. Trombin olusumu ve fibrin yapimi sonucu
koagulasyon bagimli ve koagulasyon bagimsiz tiimor progresyonu olusabilir

(4,9,13).
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Kanser hastalarinda tromboz siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Kanserin
tipine gore degismekle birlikte gizli tromboz oranlar1 %28 ‘in iizerinde goriiliirken
otopsi serilerinde bu oran %50’ye kadar ¢ikmaktadir. Kanser hastalarinda
tromboembolik komplikasyon riski taninin ilk birkac ayr ve uzak metastaz

doneminde oldukea artmustir (14).

Kanser hastalarindaki tromboz riski  kanserin evresi ile de
iliskilendirilmistir. Evre II meme kanserinde % 5-10 olan tromboz orani evre IV
meme kanserinde % 17.6 olarak tesbit edilmistir. Ayrica kalitsal trombofilik

yatkinlikta tromboz riski daha fazladir (17,18,19).
Kanser hastalarinda ven6z tromboemboli riskini arttiran durumlar sunlardir:

1) Immobilizasyon: Otopsi raporlarinda kanser nedeni ile hastaneye yatan
hastalarin %14’linde, kanser dis1 nedenlerle hastaneye yatan hastalarin %8’ inde

pulmoner emboli tesbit edilmistir (20).

2) Cerrahi: Kanser hastalarinda proflaksi yapilmazsa postoperatif donemde

iki kat fazla tromboemboli goriilmektedir.

3) Kemoterapi: Kemoterapi alan yiliksek grade gliomlarda %16, evre II
meme kanserinde %7 oraninda tromboz gosterilirken daha ileri meme kanserinde bu

oran daha da artmaktadir Tedaviye hormonoterapi eklenmesi de riski arttirmaktadir

@1).

4) Santral vendz katater: Proflaksi yapilmadiginda bir flebografi

calismasinda %37 ye ulasan vendz tromboz bildirilmistir (22).

5) Tromboemboli hikayesi: Bir kez tromboembolik olay geciren kanser

hastalarinda rekiirrens riski daha yiiksektir (22).
2.3. Kanser Hastalarinda Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparin Kullanimi

Intraven6z heparin yarim yiizyildan uzun bir siiredir ven6z tromboembolide
(VTE) etkili bir tedavi ve korunma saglanmistir ancak tedavinin izlemi ve yeterli

serum diizeyinin saglanmasi sorun olmustur. Laboratuvar yontemleri ile izlemi ve
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doz ayarlamasi gerektirmeyen DMAH’in biyoyararlanimi1 daha yiiksektir ve plazma
yariomrii daha uzundur, bdylece gilinde 2-3 enjeksiyona gerek kalmadan tedavi
uygulanabilir. DMAH kullanim kolayliginin yanisira etkinlik agisindan da yeterli
bulunmustur. Klinik caligmalarda ve metaanalizlerde DMAH ile tekrarlayan
tromboembolizm ve 6liim oranlarinin unfraksiyone heparine gore daha diisiik oldugu
saptanmistir. DMAH ile kanama riskinin diisiik doz heparin ve oral antikoagiilan
tedaviye gore daha az oldugu da belirtilmektedir. Ayrica heparine bagh

trombositopeni ve osteoporoz da azalmistir (2,4,5,23).

Kanserli hastalarda kronik intravaskiiler koagulasyon neticesinde hiper-
koagulabilite olustugu ve bunun sonucunda rekiirren trombozlarin meydana geldigi
cok eskiden beri bilinmektedir. Calismalar, koagulasyon ve trombosit
aktivasyonunun tiimoriin yayginligi ve biiyiimesi ile ilgili oldugunu gostermistir. Bu
hasta grubunda diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) kullanilarak yapilan

caligmalarda vendz tromboembolilerin azaldig1 gosterilmistir (5,14,16,24).

Yaygin kanseri olan hastalarda VTE‘nin Onlenmesi i¢in DMAH’in
kullanildig1 ¢aligmada, VTE 6nlenmesi icin DMAH’in oral antikoagulanlara iyi bir
alternatif oldugu, laboratuvar takibi gerektirmedigi, kanama ve trombositopeni gibi
komplikasyonlarin sik godzlenmedigi, tromboemboli profilaksisinin saglandigi
gosterilmistir.  Klinik c¢alismalar  DMAH’in  derin vendz trombozlu kanser

hastalarinda yasam siiresini uzattigin1 géstermektedir (11,14).

Mousa SA. Ve arkadaslarinin yaptig1 kanser ve tromboziste antikoagulanlar
ile ilgili calismada, anfraksiyone heparin (UFH) ve DMAH’in tiimor biiylimesi ve
metastazi lizerine bir¢cok yoldan etkili oldugunu, heparin basic fibroblast growt faktor
ve VEGF gibi anjiogenik biiylime faktorlerine baglanmasi, biiyiime faktoriiniin
modiilasyonu, doku faktor yolak inhibitoriiniin salinmasi gibi mekanizmalarla bu
etkisini gosterebilecegini ve ayrica UFH karsilastirildiginda DMAH’in derin vendz

trombozlu kanser hastalarinda yasam siiresini uzattigini gostermistir (2,4,5,6).

Kanser hastalarinda hangi hastalara proflaksi yapilmas1 gerektigi sorusunun
net cevabi yoktur. Daha dnce tromboz hikayesi olan ve trombozun yinelemesi igin

yluksek risk faktorleri tasiyan hastalarda tromboproflaksi uygulanmalidir. Bu hastalar
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icin proflaksi Onemli bir konudur. Ciinkii tromboz gelisimi prognozu

kotiilestirmektedir (25).

Diistik riskli grupta olan ancak cerrahi girisim yapilan veya uzun siireli
immobilizasyonu olan hastalara proflaksi Onerilmektedir. Biiyiikk bir cerrahi
operasyon gegciren kanser hastasinda, vendz tromboemboli riski oldukea artar. Klasik
proflaksi dozundan daha yiiksek dozda veya sik olarak DMAH veya UFH veya oral
antikoagulan (OAK) ile proflaksi 6nerilmektedir (11,14).

Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde, uzun dénem tromboemboli
tedavisinde OAK ve DMAH etkinlik yoniinden karsilagtirilmig, etkinlikleri
birbirlerine yakin bulunurken istatistiksel anlamlilifa ulasmamakla birlikte DMAH
kullanilan kanser hastalarinda daha az tekrarlayan tromboz riski ve daha az kanama

riski saptanmigtir. Bu bulgular1 destekleyen bagka ¢aligmalarda vardir (23).

Prospektif kohort ve populasyon temelli ¢aligsmalarda kanser ve trombozu
bulunan ve warfarin tedavisini kesen hastalarda aym1 durumda kanseri olmayan
hastalara gore rekiirrens riski iki kat artmaktadir. Bu durumda warfarin tedavisine
kontroendikasyon gelismedigi siirece INR degeri 2 —3 arasinda olacak sekilde
malignite aktif oldugu silirece devam edilmelidir (26). Ayni sekilde antikoagulan
tedavi alan kanser hastalarinda tedavi altinda rekiirrens riski, kanseri olmayan
tromboz hastalarina gore 3-4 kat daha fazladir. Bu risk kanserin yaygihigi ile
iligkilidir. Daha agresif ve uzun siireli tedavi ile risk azaltilabilir. Ancak

komplikasyonlarin artmamasi i¢in iyi laboratuvar takibi yapmak gerekiyor (14).

DMAH oral antikoagulanlara gére daha maliyetli olmalarina ragmen,
uygulamasi kolaydir, gidalardan, karaciger yetmezliginden etkilenmez, ilaclar ve
kemoterapotiklerle etkilesime girmez, uzun siireli ve giivenli bir sekilde kullanilabilir

(1,14).

CLOT ¢aligmasi olarak bilinen ¢alismada; semptomatik proksimal derin ven
trombozu ve/ veya pulmoner embolisi bulunan 676 kanser hastast alinmist1. Bir grup
baslangicta deltaparin ve 6 ay OAK, diger grup ise siirekli deltaparin olacak sekilde

randomize edilmisti. Calismanin sonlanim noktasi; tekrarlayan tromboemboli, major
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kanama oranlar1 ve 1 yillik sagkalim oranidir (27). Alt1 ayda tekrarlayan
tromboemboli insidansi; Deltaparin kolunda % 8.1, OAK kolunda %16 bulundu.
Major kanama yoniinden iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Alt1 aylik deltaparin
tedavisi rekiirrens riskini daha yliksek oranda azaltirken bu tedavi en az OAK
tedavisi kadar giivenli bulunmustur. Oniki aylik kiimiilatif mortalite oranlarinda
metastatik kanser hastalarinda sagkalim farki gostermemisti. Sinirli  kanser
hastalarinin bulundugu alt grupta DMAH sagkalim avantaji (%20’ye karst %35
P=0.03 ) saptand1 (27).

Zacharski ve arkadaglart 1981 yilinda kiiciik hiicreli akciger kanserinde,
1984 yilinda diger solid tiimérlerde OAK kullanimimin sagkalim iizerine olumlu

etkisini gostermistir (26).

1990’11 yillarda calismalar UFH ve DMAH iizerine odaklanmistir. 1994
yilinda Lebeau ve arkadaglari c¢ok merkezli ve 274 hastalik randomize
caligmalarinda; bir gruba subkutan 5 hafta boyunca kemoterapi ile birlikte UFH
uygulanmistir. Plesoba koluna gore anlamli tedavi cevabi ve sagkalim avantaji
gozlenmistir. Fakat bu sagkalim avantaji yaygin hastalik grubunda anlamh diizeye

ulasmamustir (28).

2000 yilinda yapilan bir metaanalizde, vendz tromboembolide UFH ile
DMAH kullanilan 30 c¢alisma, uzun dénem takip olan 9 calismanin 8’ inde DMAH
kullanan hastalarda sagkalim avantaji goOstermistir. Alt grup analizi yapilan 5
calismada bu avantajin kanser hastalarindan kaynaklandig belirtilmistir. DMAH’in
giinde tek doz uygulanmasi iki doz uygulanmasi kadar etkili bulunmustur. Major ve
mindr kanama, tekrarlayan vendz tromboz, pulmoner emboli ve trombositopeni

yoniinden fark bulunmamaistir (29).

Kakkar AK ve arkadaslarinin “FAMOUS” olarak bilinen ¢alismasinda, 382
ileri evre solid tiimorlii ve trombozu bulunmayan hasta, proflaktik dozda deltaparin
ve plesebo gruplarina randomize edilmistir. Her iki grup arasinda sagkalim farki yok
iken (p=0.29), 17 ay ve lizerinde yasayan iyi prognozlu hasta gruplar
karsilagtirildiginda anlamli sagkalim avantaji goriilmiistiir ( p=0.04 ) (16).
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Altinbas ve arkadaslarinin yaptigi randomize calismada, kiiciik hiicreli
akciger kanseri hastalar1 (n=84) kemoterapi siiresince Deltaparin proflaktik dozda
alan ve almayan olarak randomize edilmistir. Tedaviye bagli komplikasyon
goriilmemistir. Ozellikle simirl hastalik grubunda daha belirgin olmak iizere tiim
hastalarda tedavi ve sagkalim avantaji DMAH kullanan grupta ortaya konmustur
(30).

Klerk ve arkadaslarinin calismasinda, lokal ileri evre veya metastatik
trombozu bulunmayan 148 hasta alt1 hafta proflaktik dozda nadroparin, 154 hasta da
plesoba almislardir. Bir yillik median takip sonunda tiim hastalar i¢in sagkalim siiresi
nadroparin kolunda 8 ay iken, plesebo kolunda 6.6 ay rapor edilmistir. Alt1 aydan
daha uzun yasam siiresi olan hastalar i¢in sagkalim nadroparin kolunda 15.4 iken

plesebo kolunda 9.4 ay bulunmustur (31).

Heparin, warfarin ve Ozellikle DMAH preparatlarinin hastalarin yagam
siiresine olumlu etkilerinin oldugu rapor edilmistir. Trombozun bizzat kendisinin
ortadan kalkmasinin bu sonucu dogurdugu sdylense de, baska mekanizmalar da ileri
stiriilmiistiir. Bunlar, timor neovaskiilarizasyonu inhibisyonu, tiimor gelisimi

engellenmesi, fetal tromboembolizmin dnlenmesi olarak sayilabilir (23,32).

Idyopatik tromboembolizm gelisen hastalarda gizli kanser bulunma riski 3-
19 kat daha fazladir. Prospektif bir c¢alismada, d-dimer’in yiiksek
konsantrasyonlarinin (= 400 mg/dl ) saptandig1 ve 60 yasin alt1 hasta grubunda gizli
kanser riski daha yiiksektir. Bu ¢alismada 218 derin ven trombozu hastasi ve median
34 aylik takipte, yiiksek d-dimer diizeyi olanlarin %13’{inde, diisiik d-dimer diizeyi
olanlarin %4’linde kanser saptanmistir (p= 0.048) (33).

Yeni teshis konmus kanser hastalarinda idiopatik tromboembolizm gelisme
siklig1 %10 olarak bildirilmistir. Yine bu hastalarda bilateral ven6z tromboz riski de
normalden daha fazladir. Bu konuda 3 biiylik popiilasyon temelli ¢galisma Danimarka,

Isvec ve Iskogya’da yapilmistir (11).

Danimarka toplum kokenli bir c¢alismada; tromboemboli nedeni ile

hastanede yatirilan hastalarda 6zellikle ilk bir y1l icerisinde kanser riskinin arttig1, en
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sik pankreas, over, primer karaciger ve beyin kanserlerinin genellikle ileri evrelerde
basvurduklari gézlenmistir. Isveg ve Iskog calismalarinda tromboembolik olaydan 10

yi1l sonra bile kanser riskinin arttig1 gézlemlenmistir (11).

Klinik ¢alismalar DMAH’in derin vendz trombozlu kanser hastalarinda
yasam sliresini uzattigini gostermektedir. Ayrica, anfraksiyone ve DMAH’in tiimdr
bliylimesi ve metastazi iizerindeki bir¢ok yoldan etkin olabilecegi ve ayrica
anfraksiyone heparinle karsilastirildiginda DMAH’in derin vendz trombozlu kanser

hastalarinda yasam siiresini uzattigini gostermistir (2,5,7,23).

Benzer sekilde derin vendz trombozlu kanser hastalarinda diisiik molekiil
agirlikli heparinin antifaktor 7a ve rekombinant doku faktor yolak inhibitoriiniin;
anjiojenez, tlimor biiylimesi ve timor metastaz1 iizerindeki modiilasyonunu

tanimlamstir (1,2).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismada profilaktik DMAH alan hastalarda, anjiogenez iizerine etkili olan

biiylime faktorleri ve adezyon molekiillerinin degisiminin incelenmesi planlandi.
3.1. Calisma Grubu

Calismaya, profilaktik DMAH kullanan metastatik ileri evre 32 kanser
hastas1 alindi. Tiim hastalarda karaciger tutulumu vardi. Calismaya alinan 40 ile 80

yas arasindaki hastalarin ortanca yasi 64.5 yildu.

Oykiisiinde, kanama diyatezi, son 3 giin i¢inde cerrahi miidahale, aktif
kanama, perikardit, yeni ge¢irilmis kafa travmasi, kronik karaciger hastaligi, kronik
bobrek yetmezligi, periferik damar hastaligi, diabetes mellitus ve son {i¢ ay i¢inde

tromboembolik olay olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin 14’1 kadin 18’1 erkekti. Hastalarin tanilarina gére dagiliminda;
mide kanseri 8, primeri belli olmayan metastatik karaciger kanseri 5, kolorektal
kanser 5, akciger kanseri 4, ve meme kanseri 2 hasta olarak bulundu. Diger kanserler
birer hasta ile mesane kanseri, koledok kanseri, troid kanseri, endometriyum kanseri,
abdominal liposarkom, abdominal leomiyosarkom, bdbrek kanseri, ve malign

melanonomdu. Tablo 2’de hasta ve kontrol grubu 6zellikleri gdsterilmistir.
3.2. Kontrol Grubu

16 saglikli goniillii, kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi. Yas ve cinsiyet
olarak hasta grubuna benzer Ozelliklerde 1/2 oraninda secildiler. Kontrol grubu
yaslar1 ortanca olarak 62 yil ve simirlar1 47 ile 70 yas arasindaydi. Kontrol grubunun
6’s1 kadin, 10’u erkekti. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet bakimindan

anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).
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Tablo 2: Hasta ve kontrol grubu o6zellikleri

Hasta grubu
Hasta sayis1 32
Yas (ortanca ve sinirlar)(y1l) 64.5(40-80)
Cinsiyet
Kadin 14 (%43.7)
Erkek 18 (%56.3)
Tan1
Mide kanseri 8
Primmeri bilinmeyen karaciger metastazi 5
Kolorektal kanser 5
Akciger kanseri 4
Meme kanseri 2
Diger kanserler 8
Kontrol grubu
Konrol sayis1 16
Yas (ortanca ve sinirlar)(yil) 62 (47-70)
Cinsiyet
Kadin 6 (%37.5)
Erkek 10 (%62.5)
3.3. DMAH Kullanim

Hastalara, yaygin evre kanser hastalari olmasi ve sistemik tedavi plani
nedeniyle profilaktik DMAH verilmesi planlandi. Profilaktik DMAH 60 kg’in
altinda olanlara 2500 U Deltaparin sodyum, viicut agirligi 60 kg’in iizerinde olanlara
5000 U Deltaparin sodyum olarak uygulandi. Tedavinin baslangicinda ve 7. giiniinde

serum bliyiime faktorleri ve adezyon molekiilleri i¢in kan 6rnekleri alindi.
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3.4. Calisma Diizeni

Calismada DMAH o6ncesi hasta grubundan ve kontrol grubundan serum
ornekleri toplandi. 7 giinliik profilaktik DMAH sonrasi hasta grubunda tekrar serum

ornegi alind.

Hastalarin ve kontrol grubunun klinik olarak degerlendirilmesinden sonra,
hasta grubunun tam kan sayimlari, PT, APTT, fibrinojen, CRP, renal fonksiyonlari,
karaciger fonksiyolarina bakildi. Hastalar DMAH aldiklar1 donemde derin ven

trombozu ve kanama agisindan degerlendirildi.

Hasta grubunda DMAH o6ncesi ve 7. glinde elde edilen serum &rnekleri ve
kontrol grubunun ayrilan serum Orneklerinde ayni zamanda HGF, EGF, PDGF,

VEGF, FGF, p-selektin, e-selektin, [CAM c¢alisildi.
3.4. Kan Orneklerinin Alimis1 ve Hazirlanisi

Caligmaya dahil ettigimiz 32 hastadan c¢alismaya alindiklar1 giin kan
ornekleri alindi. DMAH tedavisinin 7. giinlinde tekrar kan 6rnekleri alindi. Alinan
kanlar santriifiij edildikten sonra serum ve plazmasi ayrilarak kapakli ependorf
tiplerine kondu ve -80 °C’de saklandi. Kontrol grubundan kan ornekleri bir kez
alindi. Ayni1 uygulamalarla hazirland1 ve saklandi.. Numunelerin tiimi birlikte

calisildi.
3.5. Kullanilan Kimyasal Madde ve Reaktifler

EGF: RayBio markali Human E-Selectin elisa kiti ile kullanim talimatina

uygun sekilde serumdan calisildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.

FBGF: BIOSOURCE markali FGF basic elisa kiti ile kullanim talimatina

uygun sekilde serumdan calisildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.

VEGF: BIOSOURCE markali VEGF elisa kiti ile kullanim talimatina
uygun sekilde plazmadan calisildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi
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HGF: BIOSOURCE markali HGF elisa kiti ile kullanim talimatina uygun
sekilde plazmadan ¢alisildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.

PDGF: RayBio markali Human PDGF-BB elisa kiti ile kullanim talimatina

uygun sekilde serumdan calisildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.

e-Selektin: RayBio markali E-Selectin elisa kiti ile kullanim talimatina

uygun sekilde serumdan c¢aligildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi

p-Selektin: Bender MedSystems markali Human P-selectin elisa kiti ile

kullanim talimatina uygun sekilde plazmadan ¢alisildi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.

ICAM: CELL COM markali SICAM-1 ELISA IM3247 elisa kiti ile

kullanim talimatina uygun sekilde plazmadan ¢alisildi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.

Tam kan saymmi: CELL-DYN 1800- ABBOTT / GERMANY markal
cihaz ile ¢alisildu.

PT, aPTT, Fibrinojen: Sysmex CA-500 SERIES DADE BEHRING
/GERMANY markali cihaz ile ¢alisildi.

Biyokimyasal parametreler: ABBOTT AERSET/JAPONYA markali
cihaz ile ¢alisildu.

B12: BIODPC IMMULITE 2000/ USA markali cihaz ile ¢alisildi.

Folik asit, TSH, Ferritin: ABBOT ARCHITET / JAPONY A markali cihaz
ile ¢alisildi.

3.6. istatiksel Analiz ve Etik

Calisma baslangicinda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alindi. Calismaya katilan hasta ve saglikli kontrol grubundan

yazili olur formu alindu.

Istatistik analizler igin istatistik paket programi kullanildi. Hasta ve kontrol

grubunun tanimlayici Ozelliklerinin belirlenmesinde deskriptif istatistik, hasta ve
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kontrol grubunun serum seviyelerin belirtilmesinde ortanca, minumum ve maksimum
degerler kullanildi. Hasta grubu ile kontrol grubunun bagimsiz degerlerinin
karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Hasta grubunda tedavi oncesi
ve sonrast serum seviyelerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi  kullanild.
Degerlerin kendi aralarindaki korelasyonu i¢in pearson korelasyon analizi kullanildi.

Istatistiki anlamlilik olarak p< 0,05 kabul edildi.
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4. SONUCLAR

(Calismaya alinan 32 hastadan bir tanesi ¢alismaya devam etmek istemedigi
icin, biride ilk 7 giin i¢inde tlimor progresyonu nedeniyle kaybedildigi i¢in ¢alisma
dis1 birakildi. Toplam 30 hasta ve 16 kontrol grubunda anjiyogenik faktorler ve
adezyon molekiilleri calisildr. Ik 7 giinliik tedavide DMAH kullanimu ile ilgili yan

etki gbzlenmedi. Bu donemde hastalara kemoterapi verilmedi.
4.1. Anjiojenik Faktorler

Ileri evre kanser hastalarinin tedavi oncesi anjiyogenik faktdrlerin serum
seviyelerinin kontrol grubunun kan seviyeleri ile karsilastirilmas:t tablo 3’de
Ozetlenmis ve sekil 2-6’de gosterilmistir. Hasta grubunda anjiyogenik faktorlerden;
HGF, EGF ve VEGF kontrol grubuna gore yiiksek, PDGF ve FGF seviyeleri ise
diisiik saptandi. HGF’nin kan seviyesi hasta grubunda ortanca 1686,75 ng/ml,
kontrol grubunda ise 1009,11 ng/ml saptandi. Hasta grubunun HGF seviyesi kontrol
grubuna gore yiiksek ve istatistiksel anlamli bulunurken (p = 0,006) diger faktorler

istatistiksel anlamliga ulagmadi.

Tablo 3: Anjiyogenik faktorlerin hasta ve kontrol gruplarimin karsilastirilmasi

Anjiyogenik Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Faktorler Ortanca (Smrlar) Ortanca (Smirlar)
HGF (pg/ml) 1686,75 1069,11 0,006
(582,00-20900,90) (622,75-2367,40)
EGF (pg/ml) 13,40 12,51 0,782
(0,56-865,32) (1,82-101,49)
PDGF (pg/ml) 310,38 342,13 0,628
(139,35-1356,41) (342,1-384,56)
VEGF (pg/ml) 126,24 99,26 0,426
(15,33-386,77) (12,78-272,64)
FGF (pg/ml) 51,23 59,07 0,146
(24,21-1901,61) (41,18-104,18)
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Sekil 3: EGF nin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi (p>0,05)
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Sekil 5: VEGF’iin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi (p>0,05).
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Sekil 6: FGF nin hasta ve kontrol gruplarinda karsilagtirilmasi (p>0,05).
4.2. Adezyon Molekiilleri

Ileri evre kanser hastalarinin tedavi 6ncesi adezyon molekiillerinin serum
seviyelerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi tablo 4 ve sekil 7-9°de gosterilmistir.
e-Selektin ve p-selektin seviyeleri hasta grubunda diisiik bulundu. ICAM seviyeleri
hasta grubunda 2,52 ng/ml’ye karsin kontrol grubunda 1,96 ng/ml olarak bulundu.
Hasta grubunun ICAM seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksekti (p= 0,007). e-Selektin ve p-selektin arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildi.

Tablo 4: Adezyon molekiillerinin tedavi dncesi kontrol ile karsilastirilmasi

Adezyon Hasta Grubu Kontrol Grubu p

Molekiilleri (Ortanca ve simirlar)  (Ortanca ve sinirlar)

e-Selektin (pg/ml) 1345,50 1368,50 0,43
(946-1800) (1251-1606)

p-Selektin (ng/ml) 69,85 96,15 0,4
(1,30-403) (30,90-256,40)

ICAM (ng/ml) 2,52 1,96 0,007
(0,67-3,27) (1-2,79)
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Sekil 7: e-Selektin’in hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi (p>0,05).
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Sekil 8: p-Selektin’in hasta ve kontrol gruplarinda karsilagtirilmasi (p>0,05)
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Sekil 9: ICAM nin hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmasi (p=0,007).
4.3. Angiyojenetik Faktorler’in DMAH ile Degisimi

Hastalarin anjiyogenik faktorlerinin seviyelerinin DMAH kullanimindan
once ve sonraki karsilagtirmasi tablo 5 ve sekil 10-14’da 6zetlenmistir. HGF ve EGF
seviyeleri DMAH kullanimindan sonra yiikselirken VEGF, FGF ve PDGF seviyeleri
azalmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi saptanan degisiklikler hi¢cbir faktorde anlamh

degildir.

Tablo 5: Anjiyojenetik faktorler’in DMAH tedavisi dncesi ve sonrasi degisimi

Anjiyogenik Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
faktorler (Ortanca ve simirlar)  (Ortanca ve simirlar)
HGF (pg/ml) 1686,75 2188,85 0,517
(582,00-20900,90) (455,47-19345,60)
EGF (pg/ml) 13,40 24,87 0,153
(0,56-865,32) (2,16-522,33)
PDGF (pg/ml) 310,38 250,09 0,894
(139,35-1356,41) (52,03-1602,23)
VEGEF (pg/ml) 126,24 115,43 0,877
(15,33-386,77) (24,10-433,86)
FGF (pg/ml) 51,23 49,37 0,153
(24,21-1901,61) (26,53-489,15)
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Sekil 10: HGF seviyelerinin hastalarin DMAH kullanimindan 6ncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi (p>0,05)
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Sekil 11: EGF seviyesinin hastalarin DMAH kullanimindan 6ncesi ve sonrast

karsilastirilmasi (p>0,05)
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Sekil 12: PDGF seviyelerinin hastalarin DMAH kullanimindan 6ncesi ve sonrast

karsilastirilmasi (p>0,05)
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Sekil 13: VEGF seviyelerinin hastalarin DMAH kullanimindan 6ncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi (p>0,05)
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Sekil 14: FGF seviyelerinin hastalarin DMAH kullanimindan 6ncesi ve sonrasi

karsilastirilmasi (p>0,05)
4.4. Adezyon Molekiillerin’nin DMAH ile Degisimi

Hastalarinin DMAH 06ncesi adezyon molekiillerinin serum seviyeleri
DMAH sonras1 adezyon molekiillerinin serum seviyeleri ile karsilagtirildi. ICAM ve
e-Selektin’”de DMAH ile tedaviden sonra serum seviyelerinde diisme gozlenmistir.
DMAH ile tedavi sonrast p- Selektin seviyesi ise artmisti. Tedaviden sonra goriilen
degisim e-selektin ve p-selektinde anlamli degilken ICAM’da anlamliliga yakin
bulundu ( p=0,067). Sonuglar tablo 6’da ve sekil 15-17’de 6zetlenmistir.

Tablo 6:Adezyon molekiilleri’nin DMAH ile degisimi

Adhezyon Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Molekiilleri (Ortanca ve simirlar)  (Ortanca ve simirlar)

e-Selektin 1345,50 1291,50 0,185
(pg/ml) (946-1800) (782,00-1729)

p-Selektin 69,85 89,80 0,478
(ng/ml) (1,30-403) (23,30-510,70)

ICAM 2,52 2,15 0,067
(ng/ml) (0,67-3,27) (0,89-3,29)
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Sekil 15 : e-Selektin seviyelerinin hastalarin DMAH kullanimindan 6nce ve sonrasi

karsilastirilmasi (p>0,05)
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Sekil 16: p-Selektin seviyelerinin hastalarin DMAH kullanimindan 6nce ve sonrasi

karsilastirilmasi (p>0,05)
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Sekil 17: ICAM seviyelerinin hastalarin DMAH kullanimindan 6nce ve sonrasi
karsilastirilmasi (p=0.067)

4.5. Adenokanser Histolojisine Gore Anjiyogenik Faktorler ve Adezyon

Molekiilleri

Hastalar adenokanser olan 17 hasta ile diger histopatolojiye sahip 13 hasta
grubunda degerlendirildiginde, iki hiicre tipi arasinda tedavi dncesinde analiz edilen
tim faktorler i¢in birbirinden anlamli farkli degildi. DMAH tedavisi sonrasinda
bliylime faktorleri ve adezyon molekiillerinde e-selektin ve p-selektinde anlamli
degisim bulunmadi. ICAM adenokanserlerde 2,6 ng/ml’den 2,17 ng/ml’ye
gerileyerek anlamli bir azalma gosterirken (p=0.001) diger histopatolojik tiplerde
stabil kalmisti. Adenokanserler ve diger hiicre tipleri i¢in sonuclar tablo 7 ve 8’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7: Adenokanser histolojisine gore anjiyogenik faktorler

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Anjiyogenik Adenokanser Diger Adenokanser Diger
faktorler kanserler kanserler

(Ortanca ve (Ortanca ve (Ortanca ve (Ortanca ve

sinirlar) sinirlar) sinirlar) sinirlar)

HGF 1862,3 1420,8 2292.9 1155,3
(pg/ml) (727,6-19825,3)  (582,0-20900,9) (455,4-17784,7) (790,1-19345,6)
FGF 47,6 57,3 49,2 50,5
(pg/ml) (24,2-15,1) (41,6-1901,6) (26,5-72,9) (29,0-489,1)
EGF 8,9 22,5 29,0 24,4
(pg/ml) (2,1-865,3) (0,56-120,1) (2,1-522,3) (2,2-244,0)
PDGF 296,6 324,0 314,8 207,2
(pg/ml) (175,4-575,6) (139,3-1356,4) (52,0-1095,8) (98,3-1602,2)
VEGF 138,1 123,8 126,9 103,2
(pg/ml) (15,3-372.5) (53,8-386,7) (24,1-433.8) (32,8-185,2)

Tablo 8: Adenokanser histolojisine gore adezyon molekiilleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Adezyon Adenokanser Diger Adenokanser Diger
molekiilleri kanserler Kanserler

(Ortanca ve (Ortanca ve (Ortanca ve (Ortanca ve

sinirlar) sinirlar) sinirlar) sinirlar)

e-Selektin 1301 1452 1275 1342
(pg/ml) (1011-1649) (946-1800) (782-1729) (974-1705)
p-Selektin 51,40 106,60 72,60 115,40
(ng/ml) (1,3-3,1) (18-403) (23,30-510,70)  (38,5-508,6)
ICAM 2,6% 2,1 2,17* 2,1
(ng/ml) (2,0-3,2) (0,6-2,7) (0,8-3,1) (1,5-3,2)

*p=0.001
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4.6. Korelasyon Analizleri

Tedavi Oncesi ve sonrasi tiim faktorlerin kendi aralarindaki korelasyonlari
incelendi. Tedavi oncesi HGF; PDGF, p-selektin ve VEGF ile, PDGF; VEGF, e-
selektin, p-selektin ile, EGF ile p-selektin, e-selektin ile p-selektin korele bulundu.
Tedavi sonrast HGF; PDGF ve EGF ile, PDGF; FGF, p-selektin ile, EGF; ICAM ile

korele olarak saptandi.

Anjiyogenik faktorlerin ve adezyon molekiillerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi

birbiri ile korelasyonlart anlamli bulunan sonuglar tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Tedavi 6ncesi ve sonrasi korelasyon sonuglari

R p
Tedavi oncesi korelasyon
HGF ve PDGF 0,488 0,006
HGF ve p-selektin 0,369 0,045
HGF ve VEGF 0,393 0,032
PDGEF ve p-selektin 0,661 0,000
PDGF ve VEGF 0,456 0,011
PDGF ve e-selektin 0,622 0,000
EGF ve p-selektin 0,496 0,005
e-selektin ve p-selektin 0,458 0,011
Tedavi sonrasi korelasyon
HGF ve PDGF 0,475 0,008
HGF ve EGF 0,440 0,015
PDGF ve FGF 0,455 0,012
PDGF ve p- selektin 0,821 0,000
EGF ve ICAM -0,545 0,002
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5. TARTISMA

Tromboz kanser hastalarinda sik rastlanan bir komplikasyon ve Oliim
nedenidir. Tromboz altta yatan malignitenin ilk semptomu olabilecegi gibi, tedavi
aninda ve sonrasinda da gorilebilir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi tiim

kanser tedavileri tromboz riskini artirmaktadir (5,16).

Kotii prognozlu kanser tiplerinde daha yiiksek siklikla tromboembolik
komplikasyon gelismekle birlikte, trombozun farkli timor tiplerinde siklig
degismektedir. Kanser hastalarinda gizli ya da klinik bulgulu tromboz olaylari
%28’1n lizerinde goriiliirken bu oran otopsi serilerinde %50’ye kadar ¢ikabilmektedir
(17,18). Pankreas ve gastrointestinal sistemin musin lireten adenokarsinomalari,
akciger kanseri, over kanseri, endometriyal kanser, gliyal tiimorler, akut
promyelositik 16semi, myoloproliferatif hastaliklar ve meme kanseri vendz

tromboemboli ile en sik iligkili tiimor tipleridir (16).

Kanser hastalarinda tromboembolik komplikasyon riski taninin ilk birkag
ay1 ve uzak metastaz doneminde artmistir (17,18). Tromboembolik atak gegiren yada
tromboembolik komplikasyon sonrasi tani1 konan hastalarin, tromboz gézlenmeyen

hastalara gore prognozu daha kotiidiir (16).

Malignitede koagiilasyon ve trombosit aktivasyonu, tiimor biiyiimesi ve
yayillimi iizerinde anlamli etkiye sahiptir. Son bulgular tiimoriin uyardigi
koagiilabilitenin sadece tromboza yatkinligi degil, ayrica timor anjiyogenezi ve
metastaza da katki saglayabilecegini gostermektedir (5). Calismalar, kanser
hastalarinda tromboz proflaksisini giderek daha fazla oOnermektedir. Pek c¢ok
calismada kanser hastalarinda DMAH ile tedavinin yasam siiresi iizerinde onemli

katki saglayabilecegi gOsterilmistir.

Kanser ve tromboziste antikoagulanlar ile ilgili caligmalarda, anfraksiyone
heparin ve DMAH’in tiimér biiyiimesi ve metastaz1 {izerinde bircok yolda etkin
oldugunu, bu etkisininde heparin basic fibroblast growt faktor ve VEGF gibi

anjiogenik biiylime faktorlerine baglanip biiyiime faktoriinii modiile ederek ve doku
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faktor yolak inhibitoriinlin salinmasini saglayarak gosterebilecegi belirtilmistir

(2,4,5,6).

Bu calismada anjiyogenezde onemli rol alan biiylime faktorlerinin ve
adezyon molekiillerinin DMAH altindaki degisimin incelenmesi planlanmistir.
Tromboz tedavisinde genellikle 6nce heparin veya DMAH ile bir indiiksiyon tedavisi
baslanmakta ve sonrasinda oral antikoagulanlarla tedaviye devam edilmektedir. Son
calismalarda daha uzun siireli DMAH kullanilmasini cesaretlendiren klinik sonuglar
vardir. Ozellikle kanser hastalarinda DMAH kullanimi ile sagkalim katkisinin
gosterilmis olmasi kanserli hastalarda oral antikoagulana ge¢cmeden DMAH ile
idame tedavisinin yapilmasi gerektigi fikrini ortaya ¢ikarmaktadir. Calismalarda orta
ve uzun sireli DMAH kullanimmin giivenle yapilabilecegini ve bunun yasam

stiresine olumlu yansiyabilecegini diisiindiiren bulgular vardir.

Kanserli hastalarda derin ven tromzozu tedavi ¢aligmalarinda heparin ve
DMAH’in kisa bir indiiksiyon kullanimindan sonra oral antikoagulanlara gecilmis
yada profilaktik kullannmda DMAH’ler nisbeten kisa siireli kullanilmistir. Bu
nedenle bu calismada DMAH’in anjiogenezde etkili olan faktorler iizerine etkileri
kisa siireli DMAH kullanimi sonrasi degisimi incelenmistir. Calismada 5 biiyliime
faktorii, HGF, EGF, PDGF, FGF ve VEGF ile 3 adezyon molekiilii e-selektin, p-

selektin ve ICAM’1n kisa siireli DMAH kullanimi ardindan degisimleri incelenmistir.

Calismada ilk dnce bes biiylime faktorii ve 3 adezyon molekiiliiniin serum
seviyeleri hasta grubu ve saglikli konrol grubunda karsilatirildi. Hasta grubunda
HGF, EGF, VEGF ve ICAM seviyeleri yliksek saptanirken, PDGF, FGF, e-selektin
ve p- selektin konrol grubunda yiiksek bulundu. Aradaki farklardan sadece HGF’iin

hasta grubunda yiiksek bulunmasi anlamli digerleri istatiksel olarak anlamsizdi.

Bu faktorlerden VEGF nin ekspresyonunun ¢esitli solid tiimorlerde
anjiyogenez ve kotii prognoz ile iliskili oldugu daha onceki c¢alismalarda
gosterilmistir (34). Ozellikle meme ve prostat kanseri gibi hormon bagimh
timorlerde Ostrojen ve androjenlerin tiimér dokusunda VEGF ekspresyonunu
artirdig1 gosterilmistir (34). VEGF pek ¢ok kanser i¢in ayn1 zamanda prognozun da

kotii bir gostergesidir. FGF diizeylerinin mesane kanseri, meme kanseri, glioma,
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hepatoseliiler kanser, melenoma, kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri, pankreatik
adenokarsinom, prostat adenokarsinom, renal hiicreli kanserde klinik ile korele
oldugu gosterilmistir (35). Ayrica kok hiicreden kaynaklanan 16semi ve lenfomalarda
da diizeyi artar (36). Ayrica serum FGF ve VEGF diizeyleri yiiksekligi artmis
endotelyal aktivite, enfeksiyon, doku yikimi, enflamasyon ve ayrica normal hiicre
iceren aktive makrofaj, renal glomerular epitelyal ve mesengiyal hiicrelerde,
keratinositlerde de gosterilmistir (34). EGFR karsinojenetik yolda hiicre biiylimesi,
apoptozis, anjiyogenez, hiicre hareketi ve metastazda rol oynar (38). EGF
reseptoriiniin kiiglik hiicre dig1 akciger kanseri, bas boyun kanserleri, kolorektal
kanserler, meme kanseri gibi ¢esitli insan kanserlerinde ¢ok fazla eksprese oldugu
bilinmektedir (38). PDGF arteriyal diiz kas hiicrelerinin proliferasyonun dan sorumlu
oldugu gosterilen serumdaki ilk komponenttir. Cok ¢esitli dokularda bulunur ve pek
cok gorevi vardir. PDGF ve PDGF reseptorii, santral sinir sistemi tiimdrleri,
sarkomlar, germ hiicre tiimorleri ve gastrointestinal karsinomlar1 da igeren pek ¢ok
tiimor tipinde eksprese edilir (39). HGF yine pek ¢ok kanser tiirlinde serum seviyeleri

artmis olarak bulunmaktadir.

Genelde calismalarda kanser hastalarinda biiylime faktorlerinin serum
seviyelerinin artmis gézlenmesine karsin bizim kontrol grubu ile karsilastirmamizda
istatiksel anlamlilig1 olmasa da degisken sonuclar bulundu. Bunun hastalarin timor

tipi acisindan homojen olmamasi ile iliskisi olabilecegi diigiintilmiistiir.

Selektinler lokositler, trombositler ve endotelyal hiicreler arasinda adezyonu
saglayan bir grup hiicre lektindir. Selektinler normalde hiicre yiizeyinde ¢ok az
miktarda eksprese edilirler. Inflamatuvar uyari olunca p-selektin endotelyal
hiicrelerin depo graniillerinden salgilanir, e-selektin ise uyar1 oldugunda sentezlenir
ve inflamatuvar mediyatorler tarafindan endotel hiicresinin yiizeyine gonderilir (40).
Selektinlerin artmis miktar1 lokositlerin yavaglamasina ve damar duvarina
yapismasina neden olur. Selektinler ayrica dolasimdaki tiim kanser metastazi
sirasinda tiimdr hiicrelerinin endotele yapismasini saglarlar (40). e-Selektin’in meme
ve kolon kanserlerinde metastazda ¢ok giiglii rol oynadig1 diisiiniilmektedir, kolon
kanser hiicrelerinin endotel hiicrelerine yapismasini sagladigi gosterilmistir. p-

Selektinin de ¢esitli tiimor hiicrelerine baglandigi gosterilmistir (41). ICAM,
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endotelyal hiicrelerde ve bazi lokositlerde eksprese edilir. Ekspresyonu timor
tarafindan salinan sitokinlerce arttirilir. Artmis ICAM 1 diizeyleri daha Once
kolorektel kanser, meme kanseri, mide kanserinde ve melanomada gdsterilmistir.
Serum diizeyi daha Onceki ¢alismalarda tiimoriin evresi ve metastaz gelisimi iizerine

etkisi korele goriilsede yasam siiresi ile tam olarak iligkisi bilinmemektedir (41).

Caligilan ii¢ adezyon molekiiliinden ICAM hasta grubunda anlamli yiiksek
iken diger iki molekiil e-selektin ve p- selektin kontrol grubunda yiiksekti fakat fark
istatiksel olarak anlamsizdi. Yine bu degisken sonuglar hasta heterojenitesi ile iligkili

olabilir.

DMAH tedavisinden sonra HGF ve EGF seviyeleri yiikselirken VEGF, FGF
ve PDGF seviyeleri azalmistir. Adezyon molekiillerinden p-selektin tedavi ile
artarken e-selektin ve ICAM azalmistir. Degisiklikler istatiksel anlamliliga
ulagsmamistir. Sadece ICAM i¢in DMAH sonras1 diismesi istatiksel anlamliliga

yaklagmistir (p=0.067).

HGF’nin plazma diizeylerinde yiikselme trombozisle iligkili bulunmus,
ancak nedeni tam agikliga kavusturulamamigtir. Mast hiicrelerinde trombin
reseptorleri bulunmaktadir. Trombiis olusumu ile trombin miktar1 artar ve trombin
mast hiicrelerindeki reseptorlerine baglanip mast hiicrelerinin degraniilasyonuna
neden olur. Salinan heparin benzeri faktér hizla HGF artisina neden olur.
“Matsumoto K, Nakamura T. Heparin functions as a hepatotrophic factor by
inducing of hepatocyte growth factor” isimli ¢alismasinda deneysel hepatektomi
yapilan farelerde heparin tedavisinden 12 saat sonra HGF diizeylerinde artis
gosterilmistir (34). Yine klinik calismalarda meme kanseri ve saglikli goniilliilerde
heparin enjeksiyonundan 30 dk sonra HGF diizeylerinde ylikselme tesbit edilmistir

(37). Diger faktorlerin heparinden etkilenmesi ile ilgili net bulgular yoktur.

DMAH ile faktorlerin degisken sonuglart HGF disindaki faktorler i¢in giic
izah edilebilmektedir. Bunun muhtemel nedenlerinden biri tedavi siiresi ile iliskili
olabilir. Ozellikle DMAH’in kanser hastalarinda sagkalimi uzattigi gdstren
calisgmalarda DMAH daha uzun kullanilmigtir. Bizim ¢alismamizda DMAH

kullanimi1 7 giin ile sinirhidir.
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Calismamizda adenokanser olan 17 hasta ile diger histopatolojiye sahip 13
hasta grubunda degerlendirildiginde anjiyogenik faktorlerde histopatolojik tipe gore
anlamli degisim yoktu. Adezyon molekiillerinde e-selektin ve p-selektin anlamli
degisin gostermezken ICAM adenokanserlerde istatistiksel anlamliliga ulasan diisme
gosterdi (p=0,001). Adenokanserlerde 6zellikle miisin iireten tiplerinde ¢ok daha sik
goriilmesi ve ICAM’in adenokanser histopatolojisine sahip hastalarada anlamh
diismenin gozlenmesi DMAH’in etkilerinin bu hasta grubunda daha detayh

incelenmesi icin hedef olusturmaktadir.

Caligmamizda hastalarin tedavi oncesi anjiyogenik faktorleri ve adezyon
molekiillerinin korelasyonuna bakildi. HGF; PDGF, VEGF, p-selektin ile, PDGF;
VEGF, p-selektin, e-selektin ile EGF; p-selektin ile ve e-selektin; p-selektin ile
korele bulundu. Tedavi sonrasi anjiyogenik faktorler ve adezyon molekiillerinin
korelasyonunda ise HGF; PDGF, EGF ile, PDGF; FGF, p-selektin ile ve EGF; ICAM
ile korele bulundu. Korelasyonlarin hem tedavi 6ncesi hem de sonrasinda olmasi bu
molekiillerin ortak bir mekanizmada goérev aldiklarini desteklemektedir. DMAH
sonrast korelasyonun degisik faktorler i¢inde olmasi da izahi gii¢ olmakla beraber
kanser hastalarinda tiim faktorlerin ¢ok yonlii bir etkilesim altinda oldugunu

diistindiirmektedir.

Biz DMAH’in tiimér anjiyogenezindeki faktor diizeylerinin degisimini
incelemeyi hedefledik. Hastalarin kisa bir uygulama sonrasi faktor diizeyleri kontrol
edildi. DMAH’in sagkalima katkisint gosteren klinik calismalarda diger profilaktik
veya derin ven trombozu c¢alismalarindan daha uzun siireli kullanildigi dikkat
cekmektedir. Buldugumuz degisken sonuglar bu kisa kullanim siiresi ile iligkili
olabilir. Daha uzun siireli kullanimda ve homojen hasta grubunda DMAH ve

anjiyogenez iliskisinin incelenmeye devam edilmesi gereklidir.
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OZET

Kanser ve tromboz iliskisi ¢ok eskiden beri bilinmektedir. Kanserli
hastalarda tromboz hastalifin biyolojisi ve tedavi ile iliskili olabilir. Klinik
calismalarda DMAH’in kanser hastalarinda yasam siiresini uzattigi gosterilmistir.
DMAH’in tiimor biliylimesi ve metastazi lizerinde bir¢ok yoldan etkin oldugu
diistiniilmektedir. Biz c¢alismamizda, DMAH tedavisinin anjiyogenik faktorler

tizerindeki etkisini arastirdik.

Calismada SDU Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda profilaktik
DMAH kullanan yas1 18-80 yas arasinda ortanca yasi 64,5 yil olan, 32 ileri evre
kanserli hasta degerlendirildi. Saglikli goniillilerden yas ve cinsiyet olarak hasta
grubuna benzer Ozellikte olmak iizere 1/2 oraninda 16 kontrol grubu olusturuldu.
DMAH tedavi oncesi ve 7. giinde VEGF, HGF, FGF, EGF, PDGF, ICAM, p-

selektin ve e-selektin serum diizeyleri incelendi.

Hasta grubunda HGF ve ICAM bazal diizeyleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha yiiksekti. EGF ve VEGF diizeyleri tedavi grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiikseklige ulagsmadi. DMAH
tedavisinden sonra VEGF, FGF, PDGF, ICAM, e-selektin diizeylerinde diisme
gozlenirken, HGF, EGF, p-selektin diizeylerinde yiikselme saptandi. Higbir
degisiklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Adenokanser histolojisine sahip 17 hastanin diger kanserler ile
karsilastirmasinda tedavi Oncesi faktorlerde ve DMAH sonrasi faktorlerin
degisiminde gruplar arasinda ICAM disinda faklilik bulunmadi. ICAM adenokanser
grubunda DMAH tedavisi ile istatistiksel anlamli olarak diisti. DMAH tedavisi
oncesi HGF; PDGF, VEGF, p-selektin ile, PDGF; VEGF, p-selektin, e-selektin ile,
EGF; p-selektin ile ve e-selektin; p-selektin ile korele bulunurken tedavi sonrasi
HGF; PDGF, EGF ile, PDGF; FGF, p-selektin ile ve EGF; ICAM ile korele bulundu.

Kisa siireli DMAH uygulamasini takiben ICAM disindaki faktorlerde
belirgin degisiklik saptanmadi. ICAM o6zellikle adenokanserlerde anlamli olarak
diisiik bulundu. DMAH ile anjiogenik faktorlerin uzun donem de etkilesiminin

incelenmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Anjiyogenik faktorler, kanser, diisiik molekiil agirlikli heparin
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SUMMARY

Effects of low moleculer heparin on angiogenic factors in high stage cancer
patients

The relationship between cancer and thrombosis is known for many years.
Thrombosis can be associated with the biology and therapy of the disease in cancer
patients. Low molecular weight heparin (LMWH) is shown to increase the duration
of life in several types of cancer in clinical trials. Low molecular weight heparin is
thought to be inhibit with tumor growth and metastasis in several ways. In our study,

we evaluate effects of LMWH therapy on angiogenic factors.

Thirty-two advanced cancer patients who used prophylactic LMWH before
actuel chemotherapy in SDU School of Medicine whose median age was 18-80, were
included in this study. Sixteen healthy volunteers that are of same age and gender
with study patients comprised the control group. VEGF, HGF, FGF, EGF, PDGF,
ICAM, p-selectin, e-selectin levels were evaluated before and 7 days after LMWH
therapy.

In basaline measurements HGF and ICAM levels were higher in treatment
group compared the control group. But, levels of EGF and VEGF were not
statistically significant higher in the treatment group compared to control group.
After LMWH therapy, VEGF, FGF, PDGF, ICAM, e-selectin levels appeared to
decrease and HGF, EGF, p-selectin levels appeared to increase but none of these
changes were statistically significant. In a subset of seventeen patients with

adenocancer, levels of ICAM declined significanty after LMWH therapy this group.

Before LMWH therapy; HGF was correlated with PDGF, VEGF, p-selectin,
e-selectin; EGF was correlated with p-selectin; e-selectin was correlated with p-
selectin. After therapy HGF was correlated with PDGF and EGF; PDGF was
correlated with FGF and p-selectin; EGF was correlated with ICAM.

In summary, with a short course of LMWH therapy a change in anjiogenic
biomarkers was obseread only in adenocancer patients and this change was limited

only to ICAM levels in larger studies.

Key words: Angiogenetic factors, cancer, low-molecular weight heparin.
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