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I-GIRIS

Kanser hastaliginda tromboz sikligimin yiiksek oldugu uzun zamandan beri
bilinmektedir. Daha sonra kendi adiyla Trousseau Sendromu olarak literatiire gececek klinik
tablo Armand Trousseau tarafindan 1865 yilinda dile getirildi. Aslinda, 1823’de Bouillaud {i¢
kanser hastasinda bacak veninde ‘fibrin pihtisi” nedeniyle olustugu agiklamasini getirdigi
o6demden bahsetmisti [1-3]. Trousseau, Clinique Medicale de I'Hotel-Dieu de Paris’te verdigi
derste, simdi artik derin ven trombozu (DVT) olarak bildigimiz “Phlegmatia alba dolens”

terimini agrili, beyaz 6dem icin kullanarak, kanserle iliskilendirdi.

“ 1 have long been struck with the frequency with
which cancerous patients are effected with painful edema in
the superior or inferior extremities, whether one or other
was the seat of cancer. This frequent concurrence of
phlegmasia alba dolens with an appreciable cancerous
tumor, led me to the inquiry whether a relationship of cause
and effect did not exist between the two, and whether the
phlegmasia was not the consequence of the cancerous

cachexia. | have since that period had an opportunity of
observing other cases of painful edema in which, at the ]

Figur 1.1 - Armand Trousseau
autopsy , | found visceral cancer, but in which during life 1801-1867

there was no appreciable cancerous tumor”.

Bu yazi, kanser ile trombozun iliskisini tanimlayan ilk belgedir. Bu yazida kanser
hastalarindaki trombozun yani sira, ancak otopside kanser tanis1 koydugu hastalarda gozledigi

tromboza da dikkat ¢ekti.

“ We must not suppouse that painful edema of the inferior extremities in cases of
cancer of the testicle, uterus, or rectum, results from the inflammation of the veins of the
primary diseased parts being propagated to the deep-seated veins; nor are we to believe that
the edema is the mechanical consequence pressure exerted on the abdominal veins by tumors
or diseased glands. Such opinions are untenable, for whoever carefully analyses cases will

find, that cancerous tumors of the stomach or breast give ise to this kind of phlegmasia”.
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Yine bu yazida testis, uterus ve rektum kanserinde goriilen ve ven sistemine bas1 sonucu
olustugu ileri siiriilebilecek trombozun, mide ve meme kanserinde de goriilmesinin, aslinda
kanser hastaliginin vendz trombozu kolaylastiran bir “kan krizi” ile ilgisi oldugu sonucuna
vardi. Tromboz tanili hastaya yaklasimi anlatirken “ ...as its primary cause, a special
alteration of the blood,... ” kandaki degisiklerin pihtilasmay1 kolaylastirdigini yazdi.
Boylece, biiyiik bir ongorii ile kanser hastaliginda trombozun nedeni olarak kandaki

degisikliklerden s6z eden ilk bilim adami oldu [4, 5].

Giiniimiizden 150 y1l 6nce Rudolph Virchow vendz tromboembolinin patofizyolojisini,
bu giin artik Virchow Triad1 olarak bildigimiz sekliyle yazdi; Vendz staz, endotel hasar1 ve

hiperkoagulabilite (Tablo 1a)[6].

Tablo 1.1- Patogenez: Virchow Triadi

Yataga bagimlilik ve hareketsizlik

Venoz Staz Vene distan kitle basisi

Tiimor prokoagulanlari
Makrofaj-monosit prokoagulanlart
Inflamatuvar sitokinler

Kandaki degisiklikler
(hiperkoagulabilite)

Direkt tiimdr invazyonu
Endotel Hasar1 Santral venoz kateter
Kemoterapi

Ingiliz bilim adamlar1 James ve Matheson, trombozun tan1 konmamis kanserin ilk
bulgusu olabilecegini 1935°de teyid etti [7]. Yine uzun aradan sonra 1951’de kohort
calismasinda tromboz ile bagvuran hastalarda tan1 konulmamis kanser insidanst % 9 olarak
verildi [8]. Kanser, prokoagulan bir hastalik olup aktif maligniteli hastalarin nerdeyse

tamaminda subklinik hemostaz bozuklugu bulunur [9].

Bu giin artik kanser ve trombozun multipl patofizyolojik mekanizmalarla baglantili
oldugunu biliyoruz. Tiimdr hiicresi, tirettigi prokoagulanlar ile trombin ve fibrin olusumunu
direkt tetikleyecegi gibi, endotel, l6kositler ve trombositleri sitokinler araciligiyla uyararak,
ayrica miisindz glikoproteinler ve doku faktorii tasiyan mikropartikiiller araciligiyla da
trombozu kolaylastirir. Koagulasyon sisteminin aktivasyonu sonucu olusan fibrin ag ve
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trombosit agregasyonu, timor hiicreleri i¢in immun sistemden kagmayi saglayan kamuflaj
kiyafeti gibi davranarak, metastaz siirecini de baslatir. Tiimdriin beslenme ve metastazi igin
elzem bir diger siire¢ olan angiogenez de yine koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile
indiiklenmektedir. Tromboz, tan1 konulmamis kanser hastaligi habercisi de olabilir. Son
donemde, onkojenik mutasyonlarin timor prokoagulanlarinin iiretimini tetikledigi gosterildi.
Trombozun, kanser tanisi konulmadan 6nce de olusabilmesi, onkogen-prokoagulan iligkisi ve

metastaza katkisi mevcut paradigmayi degistirmeye aday bir tablo olusturmaktadir [10-15].

APC/B-catenin E&ﬁ- 18q diger?

. ’ Intermediate \ 3
Normal Epitel Dsplastic ACF Erken Adenom Adenom Ge¢ Adenom

Figur 1.2 - Prokuagulan aktivite onkogen mutasyonuyla, karsinogenez siirecinin pargasi
olarak baslar. Bu durum, kanser tanisi konulmadan c¢ok Once tromboz olusumunu
aciklamaktadir (Yardena Samuels, Alberto Bardelli, Carlos Lopez-Otin. The Cancer Genome.
DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of Oncology, 9e. 2011. p.3
Figur 1.1°den modifiye edilmistir)
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I1-KANSER ve TROMBOZ

KANSERDE TROMBOZ EPIDEMIYOLOJiSi

Kanser, tromboz i¢in en giiclii risk faktoriidiir ve tromboemboli tanis1 giderek daha sik
konulmaktadir . Toplum tabanli MEGA (Multiple Environmental and Genetic Assessment of
risk factors for venous thrombosis) ¢alismasi kanser hastasinda tromboz riskinin hastaliksiz
popiilasyona gore 7 kat fazla oldugunu gosterdi [16]. California Discharge Data Set
kullanilarak yapilan ¢alisamada 1996 yilinda VTE tanist almis 21002 hastanin %21’nin
kanser tanisi vardi. Genel populasyon icin VTE kaba insidanst 100.000’de 90 olarak
verilmisti [17]. Heit ve ark’n1 yaptig1 toplum tabanli vaka kontrollu ¢alismada kanser hastaligi
VTE i¢in en 6nemli risk faktorli olarak goriiliiyordu. Bu c¢aligmada 1976-1990 aras1 VTE
tanis1 alan 625 hastanin %18’i kanser %12’si travma ve %10’u kalp yetmezligi tanisi ile
izlenmekteydi. Daha carpici olani ise, bu hastalardan hastaneye yatirilarak izlenen kesiminde

kanser hastas1 oran1 %65°ti [18].

Tanisal yontemlerin duyarhiliklarinin artis1 beraberinde VTE insidansinda artig getirdi.
1995-2003 arasinda hastanede tedavi gormiis bir milyonu askin kanser tanili hastanin
verilerinin retrospektif incelemesi, pulmoner emboli siklig1 artis iki kattan fazla olmak iizere
VTE sikliginda %28 artig gosterdi, fakat kanserle iliskisiz tromboembolide artis bu derece
belirgin degildi.[19].

Kanser tipi de tromboz siklig1 ile yakindan ilgilidir. Hematolojik maligniteler %28’le
bir kenara alindiginda, solid tiimoérler icinde basi %22 ile akciger, %20 ile gastrointestinal
sistem tiimorleri ¢cekmektedir[16]. Akciger, mide, pankreas, beyin ve over gibi VTE’nin sik
gorildiigli grupta risk bas-boyun,mesane,meme,0zofagus, uterus ve serviks gibi seyrek
goriilen gruba gore 4.2 kat fazladir. VTE atagi geciren kanser hastalarinda, VTE’nin
tekrarlama riski de kanser olmayan kohorta gore atmistir. The Medicare Provider Analysis
and Review Record (MEDPAR) verileri kullanilarak yapilan caligmada 1988-90 arasi
hospitalize edilen 8177634 kanser dis1 hastada VTE tanisiyla yatis sikligt 9%0.57 iken,
1211944 kanser hastasinda %0.6; 6 ay icinde tekrarlayan VTE ile yatis ilk grupta %38, ikinci
grupta ise 3 kata yakin fazlalikla, %22 idi. Benzer sekilde, 6 ay icinde oliim riski birinci
grupta %29, kanser hastalarinda ise %94 olarak bildirilmistir[20].
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VTE’nin tant konulmamis “gizli” bir kanserin habercisi olabilmesi, bu konunun en
ilging basliklarindan olup, toplum tabanli ¢alisamalarla test edilmistir. Danish National
Registry of Patients verilerinden 26653 VTE olayinda, beklenen kanser sayis1 1372 iken 1737
olarak gerceklesmis, 1.3 kat risk artisini ifade etmistir. Kanser tan1 ihtimali ilk 6 ayda 3 kat
artmigken, birinci yila dogru genel populasyonla ayni seviyeye geldigi, aslinda VTE’nin
sebep degil sonu¢ oldugunu gostermektedir. En siki iliski ise pankreas, karaciger, over ve
beyin tiimorlerinde gézlenmistir[21]. Murchison ve ark’nin yaptig1 ¢alisamada da 1981-2000
aras1 National Health Service in Scotland verilerinden elde edilen 59534 VTE hastasinda, ilk
6 ayda kanser riskini 4.2 kat artttig1 ve iki yil sonunda genel populasyonla ayni seviyeye
geldigi, en siki iligkinin over, Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfomada oldugu goriildi[22].
Idiyopatik DVT’lerde armus kanser riskinin kanita dayali olarak gosterilmesi, “gizli” kanserin
ortaya konulabilmesi i¢in izlenecek yontemi giindeme getirdi. Monreal ve ark’nin dizayn
ettigi prospektif ¢calismada, VTE’li 864 hasta 6nce basit yontemle; anamnez, fizik muayene ve
kolay ulasilabilen tani araglariyla incelendi, 34 tanesi kanser tanist aldi. Geri kalan 830 hasta
ileri yontemlerle; tiimor marker ve batin ultrason taramasina tabi tutuldu, 13 hasta daha
kanser tanis1 aldi. Geriye kalan 813 hasta bir yil boyunca izlendi, 14 hastaya da bu siirede
kanser tanis1 konulmus oldu. Bu ¢aligmadan ¢ikan en 6nemli sonug, ileri yontemle taranan ve
kanser tanis1 alan 13 hastanin erken evre olmasiydi. Bu sonug¢, VTE nin erken tani i¢in dikkat

uyandirmasi gereken bir olay oldugunu gostermektedir [23].
Venoz Tromboembolinin Dogal Seyri

VTE’nin dogal seyri ilk kez 1969°da Kakkar ve ark’ tarafindan incelendi. Ameliyat

125 isaretli

sonrast donemde 132 hasta, alt ekstremitede DVT varligin1 gostermek igin I
fibrinojen ile test edildi. Kirk hastada (%30) DVT vardi, 14 tanesi 72 saat iginde spontan lisiz
olurken 26 hastada sebat ederek 4’iinde PE gelisti. Bu calisma, cerrahi olmus hastalarda
DVT’nin genel bir sorun oldugunu gostermesinin 6tesinde, yiiksek morbidite ve mortaliteye
sahip PE’ye ileleyisini sikligin1 gostermesi agisindan da degerliydi [24]. Vendz trombis,
stazin belirgin oldugu dolagim bdlgeleri ve vendz valv ceplerinde olusur.Vendz akimin
trombiisle engellendigi bolgelerde ven duvar1 ve c¢evre dokuda olusan inflamasyonun da
katkisiyla, en ciddisi ise pulmoner dolagima embolize olmasiyla semptom gelisir. Baldir ven
trombozu genellikle semptomsuz iken, diz seviyesi iizerine ilerledikce veya diz seviyesi
tizerinde orijin aldica PE riski artar. Alt ekstremite ven trombozu PE ile yakin ilgkilidir.

DVT’leri yarisinda PE, PE’lerin ise %79’unda asemptomatik DVT gosterilmistir. PE

semtomlar1 en ¢ok, trombiisiin pulmoner arterdeki lokalizasyon ve yaygmligina, ayrica
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saliman setonin gibi vasoaktif-bronkoaktif maddelerin etkisine bagl olarak olusur. Sonucta
sag ventrikiil afterload: artarak dilatasyon, disfonksiyon ve iskemi geligir. PE’de 6liim sebebi

sag venrikiil yemezligidir [25].
Kanserde Venoz Tromboemboli: Mortalite ve rekurran VTE

VTE, kanser hastalarinda 6liim riskini iki katina ¢ikarir. Cok merkezli, retrospektif,
66000 yetiskin notropenik hastanin, 88000°den fazla hastane yatis1 ile izlendigi kohortta, VTE
gelisen grupta hastanede 6lim %14.85, VTE gelismeyen grupta ise %7.98 idi (Sekil 2.1) [26].
Sorensen ve ark kanser tanisi sirasinda VTE’si olan hastalari VTE’si olamayan kanser
hastalariyla karsilastirdi. Tan1 sirasinda VTE’si olan hastalarda bir yil sonunda hayatta kalma

orani orani %12 iken, kontrol grubunda %36 idi (p<0.001) [27]

- )

VTE mortalitesi
>66000 yetiskin hospitalize notropenik hasta

I VTE yok
B VTE var

Mortalite (%)

Toplam (N=66,016) Nonmetastatik (n=20,591) Metastatik (n=17,360)

Sekil 2.1- Khorana, A.A., et al. J Clin Oncol, 2006. 24(3): p. 484-90.
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Diger c¢arpict bilgi ise, kanser hastalarinda antikoagulan tedavi altinda dahi tekrarlayan

VTE’nin sikligidir. Prandoni ve ark’nin prospektif ¢aligmasinda, warfarin kullanan kanserli

hastalarda tekrarlayan VTE %20.7, buna karsilik kanser tanisi olmayan hastalarda %6.8
bulundu( Sekil 2.2) [28].

- N
warfarin altinda rekiirren VTE insidansi
§ 30+ rekurren VTE
§ 20
S Kanservar r—l
@
o
T;—: 104
]
% Kanser yok Se——
2 0
0 1 2 3 4 s 6 7 8 9 10 1M 12 Sare(Ay
) 160 129 92 73 64 Kanser var
681 6N 602 5 120 1ns Kanseryok
N >,

Sekil 2.2- Prandoni, P. et al. Blood, 2002. 100(10): p. 3484-8.
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111-KOAGULASYON BIYOLOJISI

Hemostaz, kan dolagiminin devamlilig1 i¢in hem kanin sivi halini, hem de damar hasari
gibi durumlarda kan kaybini 6nlemek i¢in fibrin tikac¢ iireten kan katilasmasini saglayan
mekanizmadir. Tromboz, fibrin tikag iiretiminin genetik ve kanser hastalifinda oldugu gibi

kazanilmis sebeplerle hasarli damar bolgesi disina uzanmasidir.

Giiniimiizden 150 yil 6nce Rudolph Virchow goézlemlerine dayanarak, VTE olusumu
icin li¢ patofizyolojik element tanimladi. Vendz staz, endotel hasar1 ve hiperkoagulabilite.
Sistemik ve molekiiler protrombotik faktorler bu ii¢ elementten en az birini etkilemektedir.

Kanser hastaliginda her ii¢ element direk ve indirekt yolla etkilenir

1960’lardan beri bilinen sekliyle, fibrin tikag iiretimiyle sonug¢lanan siire¢ ekstrinsik ve
intrinsik olarak adlandirilan iki mekanizma ile baslar. Dolasima disaridan geldigi ve bu
haliyle dolasimin disinda oldugu disiiniilen DF ile baslayan sistem ekstrinsik yoldur. Travma
veya cerrahi gibi doku hasar1 olusturan olay ile, subendotelyal tabakada yerlesik DF kan
akimiyla karsilasir. Faktor VII'ye baglanarak aktive eder, bu kompleks sirastyla Faktor X ve
Faktor V’i aktive eder. Son iki asamada protrombin trombine doniiserek fibrinojenden fibrin
parcaciklar1 ve sonunda fibrin pargaciklarindan pihti olusumu ile misyon tamamlanir.
Dolasimin i¢inde, yani intravaskiiler oldugu diisiiniilen faktorler ile baslayan sistem intrinsik
sistem olarak tarif edilir. Uyarilmis trombosit membraninda Faktor XI aktive olarak Faktor
IX’u aktif formuna doniistiiriir. Aktif Faktor IX, Faktor VIII’in varliginda Faktor X u aktive
eder, bundan sonraki siire¢ ekstrinsik yol ile aymidir (Sekil 3.1) [29].

' )

Klasik Koagulasyon Yolu

ekstrensek yol intrensek yol

’ damar duvari hiicresi . ; -
GDYor @
\ /‘\

QDo NGy
/_\ /\
L FX DD L Fx J
7~ N\

Protrombin Trombin

"

Fibrin

Sekil 3.1- Colman, R.W. J Exp Med, 2006. 203(3): p. 493-5.
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Dikkatli gézlemler koagulasyon mekanizmasina bakist degistirdi. Son dénemde, iki ayr1
isleyisin olmadigi ve tiim pihtilagma faktorlerinin birbiriyle iliskide oldugu anlasildi. Doku
hasar1 bolgesinde olusan VIIa/DF komleksinin sadece FX’u degil, FXI’ de aktive ettigi ve in
Vivo hemostaz mekanizmasini baslatan yapi oldugu goriildi [30]. TFPI basta olmak iizere
plazma inhibitorlerinin ve  koagulasyon reaksiyonlarini hiicre ylizeyine sinirlayan
koagulasyon kontrol mekanizmalarinin 6nemi daha iyi anlasildi. En 6nemlisi ise kanser basta
olmak iizere, infeksiyon durumu ve aterosklerotik damar hastaliklarinda intravaskiiler DF
varlig1 belirlendi[31]. Kakkar ve ark’1t 106 solid tiimérlii ve 72 saglikli bireyde DF, Faktor
Vlla, trombin-antitrombin komplex ve protrombin 1+2 fragmanlarini 6lgerek koagulasyon
aktivitesini Ol¢limledi. Solid timér grubunda DF %67 (p=.0006), Faktor VIla %46 daha
yiksekti (p=.0002) [32].

HUCRE TEMELLI KOAGULASYON MODELI

Endotel hasari, damar duvarinda yerlesik DF tasiyan hiicrelerin kan ile kargilasmasiyla
sonuglanir. Transmembran domain ile hiicre duvaria bagli DF, Faktor VII'y1 aktive eder.

Faktor VII/DF kompleksi iki 6nemli reaksiyonu katalize eder: (1) Faktor X aktivasyonu ve (2)

Faktor IX aktivasyonu (Sekil 3.2) [33].
X 1
\» Xa
Vlila
Va lla

DF Taslyan Hucre

Vlila IX

IXa

Sekil 3. 2- Dougald M. Monroe |11, M.H., Harold R. Roberts, Williams Hematology 2010,
McGraw-Hill. p. 1835-1839’dan modifiye edilmistir.
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Hasarli damar bolgesi ekstraselliiler matrixinde VWF ve kollajenle temas eden
trombositler primer pihtiy1 olusturur ve aktif forma doniisiir. Trombositler boylece Faktor
VII/DF kompleksine yakin yerlesmistir. DF tasiyan hiicreler lizerinde olusan Faktor Xa,
aktive olmus trombositlerden salinan Faktor Va ile birleserek protrombinaz kompleksi
olusturur. Bu komplex, DF tasiyan hiicreler etrafinda az miktarda da olsa, protrombinden
trombin olusumunu saglar (Sekil 3.3). Bu miktarda trombin fibrin piht1 olusumu igin yeterli
olmasa da, koagulasyonun baglamasi i¢in gerekli “trombin patlamasi” igin yeterlidir. Hiicre
temelli modeli kullanarak yapilan deneylerde, DF tasiyan hiicreler etrafinda olusan bu az

miktarli trombinin, prokoagulanlarla reaksiyona girdigini gosterdi [34].

TEPI XQ/}VW;‘—» VIl + Serbest VWF
Xa 'Vlla E:% XI
lla
= v/ l
\ Xla
DF Taslyan Hucre Va
Vila

aktif trombosit

Sekil 3.3- Dougald M. Monroe 111, M.H., Harold R. Roberts, Williams Hematology 2010,
McGraw-Hill. p. 1835-1839’dan modifiye edilmistir.

Bu miktardaki trombinin bile yapabilecekleri ¢oktur: (1) trombosit aktivasyonu (2)
Faktor V aktivasyonu (3) Faktor VIII aktivasyonu ve Faktor VIII’in VWF’de ayrilmasi ve (4)
Faktor XI aktivasyonu. Bu noktada kontrollii hemostaz siirecinin dnemli aktorlerinden biri
devreye girer. Faktor VII/DF kompleksi tarafindan aktive edilen Faktor Xa aktivitesi, DF
tastyan hiicre etrafina sinirlhidir, ¢linkii ortamdan uzaklasan Faktor Xa TFPI ve AT tarafindan
inaktive edilir. Buna karsilik Faktor [Xa i¢in bu s6z konusu olmayip, DF tasiyan hiicrelere
yakin yerlesmis trombositleri uyarir. (Sekil 3.4). Ekstravaskiiler alanda, hiicre membranina
bagli bulunan DF’niin, mikropartikiillere bagli ve ayrica serbest olarak da dolagimda

bulundugu son dénemde gosterildi. Mikropartikiiller, inflamasyon veya apoptoz siirecinde
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hiicre memranindan olusan vezikiillerdir. Kanser hastaliginda dolagimda varliklar1 gosterildi

[35].

DF Taslyan Hucre

aktif trombosit

i‘/
/

VIIINWF—>
TEPI \»Xa VIl + Serbest VWF
Xa @ Vila .Vlla
IIa

/ inaktif trombosit
(V) Xla

Va

Sekil 3.4- Dougald M. Monroe 111, M.H., Harold R. Roberts, Williams Hematology 2010,

McGraw-Hill. p. 1835-1839’dan modifiye edilmistir.

Aktive Trombositlerin Roli

Trombositlerin aktive olmasiyla Faktor Va ve Faktor VIIla membran yiizeyine ¢ikar.

Faktor VII/DF kompleksi tarafindan aktive edilen Faktor [Xa’da trombosit membranina

baglanir. Boylece memran yiizeyinde olusan Faktor VIlla/Faktor [Xa “fenaz”

komplexi

Faktor X’u aktive eder. Faktor Xa, Faktor Va ile birlikte ile protrombini doniistiirerek fibrin

piht1 i¢in gerekli “frombin patlamasi”™

n1 gerceklestirir (Sekil 3.5). Trombinin aktive ettigi

Faktor XIII fibrin ag1 capraz baglarla baglayarak impermeable hale getirir. Trombin Faktor

XI'1 direkt aktive eder, membrana baglanan Faktor XIa Faktor IX’u aktive ederek

aktivitesini gii¢lendirir.

“tenaz”
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DF Tasiyan Hucre

Sekil 3.5- Dougald M. Monroe 111, M.H., Harold R. Roberts, Williams Hematology 2010,
McGraw-Hill. p. 1835-1839’dan modifiye edilmistir.

Trombosit-LoKosit ve Trombosit-DF Iliskisinin Rolii

Lokositler aktive trombositlere baglanarak, endotel hasarindan sonra saatler iginde
trombosit piht1 lizerinde bir tabaka olusturur. Bu baglanma aktive trombosit yiizeyindeki P-
selektin ve notrofil ve monosit ylizeyindeki PSGL-1 interaksiyonu ile gergeklesir [36-42]. P-
selektin, trombositlerde a-graniillerinde ve endotelde Weibel-Palade cisimciklerinde bulunur,
aktiflenmeyle birlikte membranla birlesir. Aktive bir trombosit yiizeyinde ortalama 13.000 P-
selektin molekiilii bulunur. P-selektin glikoprotein yapida molekiil agirligr 140.000°dir. Solubl
P-selektin, P-selektin’in alternatif pargalanma driinii olup transmembran domaini

bulunmayan, plazmada dolasan formudur [43].

PSGL-1, major P-selektin ligand1 olup nétrofil, 16kosit ve az miktarda da lenfosit ve
trombositlerde bulunur. PSGL-1 transmembran yerlesimli, disiilfit bagla birbirine baglanmis
homodimerden olugan molekiil agirligi 220.000 olan bir glikoproteindir. Bir 16kositte 18.000-
25.000 molekiil olup, P-selektin ile interaksiyonu kolaylastirmak igin 16kosit mikrovililerinin
tepesinde yerlesmistir (sekil 3.6) [44-46].
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Lokosit mikrovili
PSGL-1

trombosit-endotel

P-Selectin

AB BB
homozigot hetorozigot  homozgot

Sekil 3.6- Diz-Kucukkaya, R., et al. Ann Rheum Dis, 2007. 66(10): p. 1378-80.

Ekstraselliiler domaini, tekrarlayan dekamerik iinitelerle membrandan 50 nm yukariya
yiikseltilmigtir. PSGL-1— P-selektin interaksiyonu hizli tut-biraklar seklinde olup, 16kositlerin
trombosit tabaka iizerinde yuvarlanarak hareket etmesini ve baglanmasini saglar. Bu
baglanma DF sentezini uyarir [47]. Solubl P-selektin de plazmada DF tasiyan
mikropartikiilleri artirarak protrombotik ortam yaratir [48]. PSGL-1 ve P-selektinin genetik ve
farmakolojik hedef alindigi deneysel hayvan modellerinde, bu reseptorlerin tromboliz,
restenoz, serebral iskemi ve infarkt, DVT ve metastazda etkili olabildigi gosterilmistir (sekil

3.7) [49-51].
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Sekil 3.7- Dougald M. Monroe 111, M.H., Harold R. Roberts, Williams Hematology 2010,
McGraw-Hill. p. 1835-1839’dan modifiye edilmistir.

Trombosit-Lokosit agregati, tek bagina trombosit veya 16kosite gore trombin olusumunu
belirgin sekilde artirir [52, 53]. Trombosit ve 16kositlerin koinkiibasyonu PSGL-1— P-selektin
interaksiyonu {izerinden ¢alisan mekanizmayla DF aktivitesi iiretir. Bu hem denovo DF
sentezi hem de latent DF’niin agiga ¢ikmasi (“deencryption”) ile gerceklesir. Latent DF niin
aciga cikmasiyla (“deencryption”) l0kositlerden DF tasiyan mikropartikuller salinir. Kan
kaynakli intravaskiiler DF varligi bulgusu ile beraber [54] bu gozlemler birlestirildiginde,
PSGL-1— P-selektin interaksiyonunun trombosit pthtiya mikropartikiiler DF ile destek oldugu
model test edildi [55].

Trombosit-Lokosit  interaksiyonunun  vaskiiler hastaliklarda  roliinii  gdsteren
caligmalarda, sirkulasyonda trombosit-16kosit agregatlarinin varligi ve bunun koétii prognozla
iliskili oldugu gosterildi [56, 57]. Bazi ¢alismalarda PSGL-1 VNTR polimorfizminde, uzun
PSGL-1 polimorfik molekiiliiniin trombosit-lokosit agregat olusumunu kolaylastirdigi ve

trombotik vaskiiler olaylarla iligkili oldugu gosterildi[58-63]
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KANSER ve HEMOSTATIK SISTEM BAGLANTISININ KLiNiK KANITLARI

Miller ve ark, klinik olarak malignitesi olmayan 3052 orta yash erkegin koagulasyon
aktivitesini 4 yil boyunca yillik protrombin fragman 1 + 2 ve fibrinopeptide A 6l¢iimleri
yaparak izledi. iki yil iist iiste dlciimleri {ist persantilin iistiinde ¢ikan grupla normal 6lgiilen
grubu kanser insidansi agisindan 10.9 yil izledi. Koagulasyon sistemi aktive grupta 6liim hizi
daha ytiksekti ( 17.1/1000 kisi/y1l vs 9.7/1000 kisi/y1l; p=0.015). Bu farklilik kanserden 6liim
insidansindan kaynaklaniyordu ( 11.3/1000 kisi/yil vs 5.1/1000 kisi/yil; p=0.001 ). GIS
kaynakli kanserden 6liim 3 kat fazlaydi ( 6.3/1000 kisi/y1l vs 1.9/1000 kisi/y1l; p=0.004) (
Sekil 3.8) [64].

[ ™
Koagulasyon sistemi aktive olan ve olmayan yetiskinlerde
10 yillik izlemde kanser insidansi
g 1.00 2 koagulasyon sistemi aktive degil
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g 1.00 Sdee () koagulasyon sistemi aktive degil
e - T —
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Sekil 3.8- Miller, G.J. et al. J Thromb Haemost, 2004. 2(12): p. 2107-14.

Hemostatik sistemin birincil uyaricis DF  ekspresyonunun pankreas kanseri
diferensiasyonu ile ters orantili olarak arttigi gosterildi [65]. Nod negatif, kasa invaze mesane
tiimoriinde, DF ekspresyonunun mesane kanserine bagli genel sagkalimla iligkisi gosterildi
[66]. Bu bulgular kanserde prokoagulan aktivitenin epifenomen olmadigini, karsinogenezle

basladigini gostermektedir.
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KANSERIN HEMOSTATIK SISTEME ETKILERI
Prokoagulan, fibrinolitik ve proagregan aktiviteler

Kolorektal kanser hiicre modelinde DF ekspresyonunun, RAS onkogeni aktivasyonu ve
pS3 supresor geni inaktivasyonu ile MEK/MAPK ve PI3K aktivasyonuna bagimli sekilde
arttigt bulundu [15]. Glioma hiicre modellerin de de timor supresér geni PTEN
mutasyonunun, DF ekspresyonunu uyardigir gosterildi [67]. Tiimor hiicrelerinin fibrinolizisi
kontrol eden iirokinaz ve doku tipi plazminojen aktivatorleri , PAI-1 ve 2 ve plazminojen

aktivator reseptorleri de eksprese ettigi gosterildi [68].
Tiim6r Kaynakh Sitokinler

Tiimdr kaynaklt TNF-a, interlokin 1B ve VEGF, VTE gelisimi ile ilgili olabilir. TNF-a
ve interlokin 1 damar duvarinda DF yapimimi uyarirken trombomodiilin yapimini
baskilayarak protrombotik ortam olusturur. Ayrica fibrinoliz inhibitorii olan PAI-1 yapimini
artirirlar. Sitokinler 16kosit ve trombositleri damar cidara g¢ekerek, bolgesel koagulasyon

aktivitesi olusumuna zemin hazirlar.
HEMOSTAZIN KANSER GELISIMINE ETKILERIi

Kanser ile hemostatik sistem arasindaki iliskilerde merkezi rolii DF almis gibi
goriinmektedir. Timor progresyonuna koagulasyona bagimli ve koagulasyondan bagimsiz

mekanizmalarla etki yapar.
Koagulasyon Bagimsiz Mekanizma

DF reseptorii stoplazmik ucunun fosforillenmesi VEGF transkripsiyonunu artirirken,
antiangiogenic trombospondin yapimini inhibe eder. Bu sekilde hiicre iskeleti mobilize olur

ve migrasyon gergeklesir [69].
Koagulasyon Bagimh Mekanizma

Koagulasyon siireci sonunda tiimor hiicresi etrafinda trombosit ve fibrin ag pihtisi,
trombositlerden salinan proangiogenik faktorlerle tiimor damarlanmasini baslatir [70]. Fibrin
ayrica angiogenik faktorler olan IL-8 ve VEGF ekspresyonunu uyarir. Ortamdaki Faktor
VIla/DF kompleksi, PARs aktive ederek, hiicre i¢i kalsiyum depolarini serbestlestirir ve
MAPK yolu uyarilir. MAPK yolunun uyarilmasiyla proliferasyo, migrasyon ve angiogenezle

ilgili genler indiiklenir.

25



PROKOAGULAN FONKSIYON VE METASTAZ

DF’niin merkezi rolii burada da kendini gostermektedir. Over kanserinde preoperatif DF
seviyesi kanserden 6lim i¢in bagimsiz prognostik faktdr olarak bulunmus [71], yine uzun
yasam siireli hepatoselliiler karsinomda niiks i¢in prediktif oldugu gosterilmistir [72]. Timor
hiicresince DF ekspresyon seviyesinin metastaz potansiyeline katkisi hiicre modelinde
arastirilmis. Bromberg ve ark, yiiksek ve diisiik seviyede DF eksprese eden melanom hiicre
modellerini, agir immiin eksikli farelere yerlestirdiginde yiiksek DF grubunda metastazi %86
iken diger grupta %5 oldugunu tespit etmis [73]. DF’niin metastaz potansiyeline katkisi
Faktor VIIa/DF kompleksi lizerinden gergeklesir [74]
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V- KANSER ve VTE RiSK FAKTORLERI

Altmis bes yas tistii olmanin bir ¢alisamada riski %23 artirdigi bildirilmis [26] olamakla
beraber, diger bir ¢alismada yasla risk artimi bildirilmedi [75]. Aymi ¢alismada cinsiyet de
risk faktorii olarak bildirilmedi. Toplum tabanli kohort ¢alismasinda evre risk faktorii olarak
bildirilmis olmakla birlikte [76], performansi iyi ayaktan izlenen kemoterapi hastalarinin

incelendigi calismada bu bilgi teyid edilmedi [77].
Hospitalizasyon ve Cerrahi

LMWH proflaktik etkinliginin test edildigi MEDENOX calismas1 verilerine gore
hospitalize edilen kanser hastasi, kanser olmayan gore VTE i¢in 1.62 kat artmis rik altinda
[78]. Benzer sekilde, risk artis1 Zakai ve ark’nin ¢alismasinda 2.8 kat olarak verilmis [79].
Cerrahi tedavi uygulana kanser hastasinda 2 kattan fazla risk artis1 bildirilmis. Onemli tarafi

ise cerrahi sonrasi otuz giin 6tesinde de riskin artmis olarak devam etmesi [80].
Kemoterapi

Toplum tabanli, biri retrospektif digeri ise vaka kontrollii iki calismada kanser
hastaliginin VTE riskini 4.1 kat arttirdigi, kemoterapi alan kanser hastasinda riskin 6.5 kat
arttig bildirildi [81, 82]. Khorana ve ark’nin prospektif ¢alisamsinda 2.4 ay izlenen yeni
kemoterapi baslanmis hastalarda genel VTE insidanst %1.93, aylik %0.8 ile tiim kanser
hastalarindaki aylik %0.04’gére ¢ok yiiksektir [77]. Tablo 4.1°de kemoterapi alan kanser

hastalarinda VTE risk ¢aligmalar1 verilmistir.

Tablo 4.1- Kemoterapi VTE risk ¢alismalari

referans % SC))SRCI calisma tipi yorum
. 6.5 toplum tabanli Kanser hastalar1 genel popiilasyonla
Heit 2000 [82] (2.1-20.2) vaka kontrollii karsilagtirildi
29 . Hospitalize edilmis kemoterapi
Sallah 2002 [83] (1.8-4.6) retrospektif kohort alanlar ile almayanlar karsilagtirildi
Blom 2006 [84] 1 ;3 7 retrospektif kohort Kemoterizlrsallg r; t\llreﬂecllllmayanlar
Kroger 2006 [85] P:261(;308 prospektif kohort Kemotere]l(p:rsalllzr; t\l/re;lz(aillmayanlar

27



Hormonoterapi

Meme kanserinde adjuvan Tamoksifen tedavisi VTE riskini artirir. Saphner ve ark
1977-87 arasi ECOG ¢alismalarina alinmig 2600°den fazla hastanin kayitlarin1 vaskiiler
komplikasyonlar agisindan inceledi. Arteryel ve vendz tromboz adjuvan tamoksifen alan
grupta %5.4 iken tedavisiz izlene grupta %21.6 idi ( p=0.0002). Premenopozal hastalarda
arteryel trombozu sik iken (%1.6 v %0, p= .004)postmenopozal hastalarda VTE daha sikti
(%8.0 vs %0.4, p<0 .0001) [86]. ATAC (Arimidex, Tamoxifen alone or in Combination)
caligmas1 aromataz inhibitoriinde tamoksifene gore VTE riskinin daha az oldugu goriildii. Bu
calismada 9366 postmenopozal kadin tamoksifen yada anastrozole randomize edildi.
Altmigsekiz aylik izlemde tamoksifen grubunda %4.5 VTE gozlenirken anstrazol grubunda

%2.8°di [87].
Anti-anjiojenik Tedavi

Tek basina talidomidde risk <%?2 iken, deksametazon veye kombine kemoterapide risk
%12-26 olarak bildirilmistir [88, 89]. Lenalidomidde ise proflaktik aspirinle birlikte
kullanildiginda, deksametazon kombinasyonunda bile VTE riski talidomide i¢in goére daha
azdir (%3) [90]. Ilk klinik calisamalarinda yiiksek VTE oranlar1 [91] bildirilmisken, 2011
yilinda yayinlanan 6055 hasta ve 10 randomize calisamanin meta-analizi, bevacizumabin

VTE ig¢in risk olusturmadig bildirdi [92].
Santral Venoz Kateter

Santral ven6z kateter VTE igin major risk faktoriidiir [93].Son donemde g¢alismalarda
daha diistik sayilar verimekle beraber, 2003 yilina ait yayinda semptomatik DVT i¢in %0.3
ile %28, venografi ile %66’ya ulasan inisidans verileri bulunmaktadir [94]. Kateter takilirken
birden fazla denemede takilmasi, daha onceden kateter takilmis olamasi, sol tarafli kateter,
over kaseri ve kateter ucunun sag atrium yerine siiperior vena kavada olmasi riski

artirmaktadir [95]
Yiiksek Trombosit ve Lokosit Sayisi

Khorana ve ark 2701 ayaktan izlenen hastanin katildig1 prospektif gozlem c¢aligmasinda
trombosit sayisinin 350 binden ve l6kosit sayisinin 11 binden fazla olmasinin VTE riskini

sirastyla 1.8 ve 2.2. kat arttirdigini1 gosterdi [96].
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Doku Faktorii

Khorana ve ark’ nin retrospektif calisamasinda, cerrahi olarak ¢ikarilmis pankreas
kanseri tiimor dokusunda IHC ile DF skoru yiiksek grupta VTE %26.3 iken diisiik olan grupta
%4.5°ti (p=0.04) [97]. Benzer sekilde, over kanseri timor dokusunda IHC ile degerlendirilen
DF ekspresyon skorunun VTE siklig1 ile korele oldugu belirtilmistir [98].

Solubl P-selektin

P-selektin ve karsinom musinleri interaksiyonlari, Trousseau Sendromu’nda muhtemel
mekanizmalardan biri olarak ileri stiriildii [10, 99]. Yeni tami almis veya niiks etmis 687
kanser hastasiin gozlemlendigi prospektif ¢alismada, solubl p-selektin plazma seviyesinin
53.1 ng/ml’nin iizerinde olmasi, diger bir anlatimla 75. persantil tlizerinde olusunun VTE

riskini 2.6 (%95 Cl, 1.4-4.99) arttirdig1 bildirildi [100].
Kanser Tipi

California Cancer Registry 1993-1995 yillar1 arasinda yeni tani konulan 235149 kanser
hastasinin analizinde pankreas ve mide kanserinde VTE siklig1 sirastyla %20 ve %10.7 iken
prostat ve meme kanserinde sirasiyla %0.9 ve %2.8 idi [76]. Histolojik tip de VTE sikliginda
etkilil olarak bulunmustur. Blom ve ark’nin retrospekti ¢alismasinda, 537 kiigiik hiicre dis1
akciger kanserinde VTE riski genel populasyona gore 20 (14.6-27.4) kat fazlayken,
adenokarsinom histolojisinde VTE sikligi skuamoz hiicre histolojisine gore 3.1 (95% CI:
1.4-6.9) kat fazlaydi [101]. VTE’li hastalarda adenokarsinom histolojisinin sik olusu,
adenokarsinomda VTE’nin siradan oldugu gibi bir algi olusturdu. Bu birliktelik karsinom
miisinlerinin  prokoagulan aktiviteleriyle aciklandi [10, 102]. Biz de retrospektif
incelememizde adenokarsinomda VTE riskini 1.8 [ 95% CI:1.1-2.9] olarak bulduk [103].

Tan1 Sonrasi Erken Donem

Toplum tabanli ¢alismada tani sonrasi ilk ti¢ ayda VTE riski 53.5 [ 95% C1:8.6-334.3]
kat artmis olarak bildirildi. Risk {i¢ ay-bir yil aras1 14.3 [ 95% CI:5.8-35.2], bir y1l-li¢ y1l aras1
periyodda ise 3.6 [ 95% CI:2-6.5] gibi rakamlara diiserken, genel toplum seviyesine inmesi 15
yilda miimkiindiir [16]. Bizim ¢alismamizda ilk ii¢ ayda VTE riski 3.6 [ 95% CI:2.6-4.9] kat
artmist1 (Tablo 4.2) [103].
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Tablo 4.2- Adenokarsinomda VVTE riski

histoloji
Tiimor tipi Dagihm (%) & evre
VTE icin OR
A
kolorektal 21 (%20) D
E
N
. o
mide 17 (%16) K
A
R Evre 11
pankreas 13 (%12) S
i %23
N
meme 12 (%11) o
0
M Evre IV
%80 %65
akciger 12 (%11)
OR=1.9
Diger
(lenfoma, GBM, over, prostat, testis, [95% (C1):1.2-3]
sarkom, ézofagus, kolanjiokarsinom, 30 (%30)
uterus, primeri bilinmeyen, pelvis
renalis, mesane)

ADENOKANSER VE TROMBOZ

Bazen icige ge¢mis mekanizmalarla, kanser hastalarinda tromboz riski artmustir.
Tromboz riskini en ¢ok artiran tiimorler epitelyal orijinli adenokarsinomlardir. Her zaman
olamamakla berarber bu tiimorlerde miisin yapimi artmistir. Bu tiimorlerce salgilanan ve
yogun sekilde glikan iceren miisinlerin bir kism1 karaciger tarafindan bertaraf edilirken, bir
kismi P-selektin ve L-selektin ligandlar araciligiyle trombositten zengin trombiis olusumuna
neden olur. Yine bu tiimorler yiizeylerinde tasidiklari ve/veya dolasima verdikleri doku
faktorii tasiyan mikrovezikiiller araciligiyla fibrin ve trombosit agregatlari olusturan siireci
baglatir. Tiimor hiicrelerinde salina sistein proteinaz da F X’u direkt aktive ederek trombin
olusturabilir. Lokositler, = mikrovilileri iizerinde tasidiklart PSGL-1’in endotel  ve
trombositlerdeki p-selektin ile interaksiyonlar ile bu siirece katilir. Timor hipoksisi ve MET
aktivasyonu iirettikleri doku faktorii ve PAI-1 ile, tiimor kaynakl sitokinlerin de yardimiyla
siireci tromboza dogru tagir. Heparin bu siiregte birden ¢ok basamakta durdurucu yapida olup,

antikoagulanlara tstiinliiglinii agiklar. (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1- Varki, A. Blood, 2007. 110(6): p. 1723-9.
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Kanser ve VTE arasindaki bu yakin iliski kanser hiicrelerinin, hemostatik sistemin
ancak dogru yerde-dogru zamanda tetiklendiginde koagulasyonun baglamasiyla sonuglanan
ince ayarli mekanizmasina miidahil oldugunu goéstermektedir. Kanitlar kanserde prokoagulan
aktivitenin epifenomen olmadigini, karsinogenezle basladigini gostermektedir.Bu tezin amaci
kanser hastaliginda tromboemboli mekanizmalarini agiklayacak bilgi liretmektir. Bu amacla
adenokarsinom hastalarindan EDTA’l1 kan ve plazma Ornegi alindi. PSGL-1 VNTR
polimorfizmi, DF ve solubl p-selektin 6lgiimlenerek VTE olan ve olmayan grup karsilastirildi.
Ayrica VTE 6ykiisii olmayan 203 saglikli birey PSGL-1 polimorfik tipi VTE olan ve olmayan
adenokanser grubuyla karsilastirildi. VTE olan grupta PSGL-1 VNTR heterozigot polimorfik
tipin fazla oldugu, DF ve solubl p-selektin seviyelerinin yiiksek oldugu savi test edildi.
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V-GEREC VE YONTEM

Bu calisma vaka kontrolli retrospektif bir ¢alismadir. Ekim 2007- Mart 2012 arasinda
Istanbul Bilim Universitesi Tibbi Onkoloji Bilimdal1i’ nda takip edilmis 18 yasindan biiyiik,
histolojik olarak kanitlanmis adenokarsinom hastalar1 ¢alismaya almmistir. Calisma Istanbul
Bilim Universitesi Etik Kurulunca onaylanmis, hastalardan bilgilendirilmis olur formu
almmustir. Bu calisma Istanbul Bilim Universitesi Bilimsel Arastirma Destek Fonu tarafindan

desteklenmistir.

Semptomatik ve asemptomatik, goriintiileme yontemleri ile VTE tamist konulmus
hastalardan, VTE tanis1 aldiktan sonra rasgele zamanda EDTA’l1 kan ve plazma 6rnegi alindi.
Yaptigimiz ¢alismada [103] tani tarihinden itibaren VTE olay1 ger¢eklesme median zamani
29 hafta ( 7.25 ay )dir. Bu bilgiye dayanarak en az 29 haftadir izlenip VTE’si olmayan, kanser
tipi ve histolojisi, yas cinsiyet ve evresi eslesen kontrol grubu hastalarindan, 29 haftalik izlem
sonras1 rasgele zamanda EDTA’Ilr kan ve plazma 6rnegi alindi. VTE siniflamast NCCN
rehberine gore yapildi. Vendz tromboemboli (1) alt ekstremite DVT’u, (2) PE, (3) port

trombozu ve (4) santral/proksimal (juguler ven ve subklavien ven) olarak 4 grupta tanimlandi.

Hastalarda plazma DF ve solubl p-selektin diizeylerine bakilmis ve PSGL-1 VNTR
polimorfizminin siklig1 taranmustir. Biitiin islemler Istanbul Bilim Universitesi T1p Fakiiltesi

Tibbi Biyoloji ve Genetik AD laboratuarinda gerceklestirilmistir.

DF VE SOLUBL P-SELEKTIN DUZEYLERININ ELISA YONTEMI iLE
BELIiRLENMESI

Hastalardan vendz kan ornekleri alindi. Vendz 2 ml kan 6rnegi %3.2 sodyum sitrat
igeren tiiplere konup, 3000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi ve -80
°C’da saklandi. Doku faktor antijeni monoklonal antikor anti-TF kullanilarak sandwich
ELISA yontemi ile hiicre eriyigi siispansiyonlarinda galigildi. Ornekler DF igin iiretici
firmanin tavsiyelerine uygun olarak “Assaymax Human Tissue Factor ELISA Kit (Katolog
no: ET1002-1 Lot:3901260 - ASSAYPRO-USA) ile ¢aligildi. DF ve solubl PSGL-1 6l¢iim
sonuglart birimi pg/ml olarak verildi. Standart egri rekombinant protein standartlari
kullanilarak olusturuldu. PSGL-1 diizeyi de benzer sekilde, firmanin onerdigi bigimde
caligildi.
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PSGL-1 VNTR POLIMORFiZMIiNIiN ARASTIRILMASI

Hastalardan EDTA’lln vakumlu tiiplere 2 ml vendz kan Ornekleri alinip, kan
orneklerinden spin kolonlu DNA izolasyon kiti (Roche Diagnostics) ile genomik DNA izole
edildi. Bu c¢alisjmada PSGL-1 VNTR gen bolgesine 6zgiin olarak tasarlanmis asagidaki

primerler kullanilmastir.
5°- CAT gAg AgA CAT CgC CTC Tg-3’
5’-gAC CTA ACA TgT TCT AgC CAg AAg- 3’
PCR KOSULLARI: (50 uL ’lik reaksiyon i¢in)

Steril su 15.5 ul, 10x PCR Buffer 3 ul, 25 mM MgCI 1,3 ul, 20 nM dNTP mix 1,5ul,
primer—reverse, 0.3 ul, primer-forward 0.3 pul, Tag polymerase 0.2 ul (2U), DNA 2 pl. Bu
karisim vortekslendi ve ‘thermal cycler’ a kondu. Thermal cycler’da 95 °C’de 3 dakika, 95
°C’de 45 saniye, 56°C’de 60 saniye olmak iizere toplam 35 dongii hazirlandi. Son siklusta
uzatma zamani (extension time) 10 dakika yapilip siklus sonlandirildi. PCR iirtinleri (8ul)

alinip 2ul loading buffer eklendi, %1°lik agarozda kontrol edildi.
SONUCLARIN YORUMLANMASI

A/A (homozigot) genotipinde 558 bp’lik bir par¢a, heterozigot bireylerde ise (A/B)
beklenildigi gibi 558 ve 538 bp’lik 2 par¢a olusmustur.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 4

Sekil 5.1- PCR iiriinlerini gosteren agaroz jel fotografi. 1,4,5,7 AA (558 bp); 3,8,10,11 AB
(558+528 bp), 9 BB (528 bp).
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Istatistik analizler SPSS versiyon 17 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel ( histogram ve olasilik grafikleri ) ve analitik yoOntemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri ) incelendi. Tanimlayici istatistikler normal
dagilan degiskenler (yas) i¢in ortalama+standart sapma, normal dagilmayan degiskenler i¢in
ortanca ve minimum-maksimum degerler, kategorik degiskenler icin frekans tablolar
kullanilarak verildi. Istatistik, kosullara gére studet T testi Mann-Whitney U ve Ki-kare yada
Fisher testleri kullanilarak yapildi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier analizi kullanilarak yapildi.
Sagkalim analizlerinde siire baslangici, tan1 konulma tarihi olarak alindi. P-degerinin 0.05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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VI-BULGULAR

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet farki yoktu. PSGL-1 polimorfizm sikliklar1 farkli

degildi. Doku faktorii gruplar arasinda fark gostermemisken solubl p-selektin tromboz

grubunda anlamli olarak yiiksekti (p=0.036). Bulgularin 6zeti Tablo 6.1°de verilmistir. VTE,
olim riskini 2.3 (%95 CI: 1.007-5.32; p=0.038) artirtyordu. Bu iliski Kaplan-Meier egrisinde
de goriildii, VTE olan grubun ortanca sagkalimi 27.6 ay iken VTE olmayan grubun ortanca

sagkalimi 117.7 ay idi (p=0.007) (sekil 6.1)

Tablo 6.1- Bulgu 6zeti

venoz tromboemboli

var n=63 yok n=38 p degeri; %95 CI
cinsiyet (erkek) n=55 %55 %53 0.775
yas 61.1+12 (37-85) 57.6+12.7 (30-84) 0.168
AA =69 (%68.3) 41(%65) 28(%73.6)
z AB  n=25(%24.8) 17(%27) 8(%21.1)
LE3 BB  n=5(%>5) 3(%4.8) 2(%5.3)
LE§88 | AC n=2(%2) 2(%3.2) 0
OEENY 0.612
£Z8§Z2Z | AA n=139 (%685)
S5 © AB  n=45(%22.2)
g BB n=10(%4.9)
AC  n=9(%4.4)
homozigot (AA+BB) n=74 44(%69.8) 30(%78.9) 0.222
heterozigot (AB+AC) n=27 19(%30.2) 8(%21.1) ’
Doku Faktorii  (pg/ml) n=77 302 (13-800) 330 (14-800) 0.94
solubl p-selektin (pg/ml) n=78 16 (5.99-39.9) 14.31 (7.26-39.91) 0.036
ex n=63 44 19 0.038
hayatta n=38 19 19 2.3(1.007-5.32)
kolorektal n=31(%31) 17 14
mide n=18 (%19) 12 6
pankreas n=14(%14) 10 4
akciger n=12(%12) 8 4
meme n=11(%11) 6 5 0.93
over n=5(%5) 3 2
prostat n=5(%>5) 3 2
kolanjiokarsinom n=3(%3) 2 1
primeri bilinmeyen  n=2(%2) 9 0
alt ekstremite DVT %46 29
PE %36 23
santral/proksimal %10 6
port trombozu %8 5
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VTE icin Kaplan-Meier sagkalm egrisi
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Sekil 6.1- VTE, adenokanser hastalarinda genel sagkalimi kisaltmaktadir.

ROC (Receiver Operation Characteristics) analizinde Solubl p-selektin degerlerinin
VTE’yi Ongoérmede tanisal degeri oldugu goriildi [AUC 0.65; 95% CI:0.513-0.778
(p=0.036)]. Optimal sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla %88 ve %44 olup solubl p-
selektin cut-off degeri 12.64 olarak goriildi. 12.64 degerinin VTE igin pozitif prediktif
degeri %74, negatif prediktif degeri %60 olarak hesaplandi. Yine solubl p-selektinin cut-off
degerinin tizerinde olmas1 VTE riskini 4.3 (95% CI:1.5-12.5) kat artiriyordu.
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ROC Egrisi
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Sekil 6.2- Solubl p-selekti ROC egrisi (a) AUC %65 (p=0.036) (b) capraz tablo (¢) ve grafik

anlatim(d)
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PSGL-1 polimorfizmi VTE ile iliskili olmamakla birlite, VTE lokalizasyonu ile
iligkiliydi. AB ve AC polimorfik tip, port trombozu ve santral/proksimal lokalizasyonunda
daha sikt1 (p=0.02). Polimorfik tip heterozigot/homozigot olarak ayrildiginda bu birliktelik
daha siki olarak goriilityordu (p=0.007) (Tablo 6.2, sekil 6.3).

Tablo 6.2- PSGL-1 polmorf tipi ile VTE lokalizasyon iliskisi

VTE yerlesim yeri p degeri
PSGL-1 DVT PE santral/proksimal port trombozu
polmorf tipi n=29 n=23 n=6 n=5
AA  n=dl 23 16 1 1
(%79.4) (%69.6) (%16.7) (%20)
AB  n=17 (%33.8) (%56.1) (%26.7) 3 (%60) 002
BB n=3 L L L 0
(%3.4) (%4.3) (9%16.7)
AC n=2 ! 0 0
(%3.4) 1 (%20)
homozigot n=44 24 17 2 !
(%82.8) (%73.9) (%33.3) (9%20) 0.007
heterozigot n=41 > o 4 4 |
(%17.2) (%26.1) (%66.7) (%80)
50 VTE yerlesim yeri

[ diistal ekstremite+PE
[ port+santralforoksimal ven

homozigaot heterozigot

Sekil 6.3- PSGL-1 heterozigot polimorfik tip port trombozu ve santral/proksimal ven
trombozunda daha siktir.
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Solubl p-selektin PSGL-1 heterozigot polimorfik tipinde istatistik anlami olmamakla
beraber daha disikti [ 14.85 (5.99-30.49) vs 19.04 (7.26-39.91); p=0.35)]. Fakat,doku
faktori PSGL-1 heterozigot polimorfik tipinde daha yiiksekti (p=0.042). Doku faktorii

kemoterapi almakta olan VTE’li hastalarda istatistik anlamliliga ulasmamakla birlikte daha

diisiiktii (p=0.079). Doku faktorii seviyesi timor tipleri arasinda farklilik gosteriyordu

(p=0.011). En yiiksek seviyeler pankreas kanserinde ve hemen ardindan kolorektal kanserde,

en diisiik seviyeler ise mide, meme ve akciger kanserinde gozlendi. Pankreas kanserinde doku

faktori seviyeleri diger tiimor tiplerinden anlamli derecede yiiksekti (p=0.047)(Tablo 6.3).

Tablo 6.3- Doku Faktoriiniin ilskili oldugu degiskenler

Doku Faktorii seviyesi P degeri

polimorfik tip heterozigot (%27) Homozigot (%73)

p=0.042
n=77 356 (14-800) 74 (13-800)
VTE sirasinda KT evet (%68) hayir (%32)

p=0.079
n=50 99 (13-800) 328 (14-800)
timor tipi pankreas (%15) digerleri (%85)

p=0.047
n=77 800 (16-800) 99 (13-800)
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VII-TARTISMA

Bu c¢alisamada, @ Armand Trousseau’nun kanser hastaliginda vendz trombozu
kolaylastiran faktor olarak anlattigi “kan krizi” yapbozunun yeni pargalari arandi. PSGL-1
heterozigot formlarinin, port trombozu ve santral/proksimal ven olarak smiflanan subklavien
ve juguler ven gibi biiylik damar trombozuna katki yaptigi bulgusu yapbozun yeni pargasi
olmaya aday gibi goriinmektedir. Solubl p-selektin ve doku faktorii ile ilgili bulgular, daha
onceki bulgular1 destekler nitelikte olup yine PSGL-1 heterozigot formlariyla doku

faktoriiniin iliskisi yeni alanlarin kapisini araliyor gibi goriinmektedir.
Port Trombozu-Santral/proksimal ven Trombozu

Lee ve ark’nin prospektif calismasinda santral vendz kateter, tromboz i¢in major risk
faktorii olarak bildirilmis ve insidans1 %4.3 olarak verilmistir [93]. ilk ¢alismalarda %28,
venografik incelemede ise ¢ogu asemptomatik olmak iizere %27 ile %66 arasinda insidans
bildirilirken [94], toplam 16 calisamay1 kapsayan 2169 hastanin alindig sistematik gézden
gecirmede insidans %12 olarak bildirilmistir [104]. Insidansin yillar i¢inde bu diisiisii, daha
cok kateter kalitesinde artig ve yerlestirilmesinde artan tecriibeyle agiklandi [94]. Venografik
incelemeler kateter yerlestildikten sonra ilk 24 saat iginde c¢evresinde bir fibrin kilif
olustugunu, katerter yerinde kaldikc¢a fibrin kilifin da sebat ettigini fakat bu siirecin her zaman
tromboza ilerlemedigini gostermektedir [105]. Kateterin liimeninde fibrin piht1 olusabilmekte
ve kateterden kan alimimi engelleyebilmektedir[106]. Fakat bu siirecin tromboza nasil
ilerledigi acik degildir. Tesselaar ve ark kateteri olan 243 kanser hastasinda, over kanserinin
port trombozu riskini artirdigr [95], Lee ve ark’nin ¢alismasinda da yine over kanserinin riski
4.8 kat arttirdigr bildirdi [93]. Yine, Hickman tipi kateteri olan 168 solid tiimér hastasinda
akciger adenokanserinin akciger, bag-boyun ve 6zofagus skuamdz hiicreli kansere gore port
trombozu riskini arttirdigi gosterildi [107]. Calismamizda, port trombozlu hastalarda artmis
PSGL-1 heterozigot fomlarmnin, yine PSGL-1 heterozigot fomlarinda artmis doku faktoriiyle
birlikte port trombozunun olusumuna giden koagulasyon mekanizmasini tetikledigi sonucuna
vartlmigtir. Kemoterapi alan hastalarda doku faktoriiniin diisiik bulunusu da, PSGL-1
heterozigot fomlarmin koagulasyon mekanizmalarimi aktifledigi, doku faktorii yiiksek
seviyesi i¢in onemli bir aktor oldugu ve arttirdigi doku faktorii seviyesi ile birlikte siireci
tromboza tasidigim1  gostermektedir. Santral/proksimal venler olarak gruplandirilan

subklavien, juguler ve iliak ven gibi biiyiik damarlardaki tromboza ait literatiir bilgisi yoktur.
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Kohortumuzdaki santral/proksimal ven trombozu toplami alt1 olup biri iliak ven, digeri
subklavien vende ve arta kalan dordi juguler vende yerlesmistir. Kohortumuzda kateterin
yerlestirildigi ven subklavian ven olup PSGL-1 heterozigot fomlarinin ayni boy ve yapida
venlerdeki trombozla ilgili olmasi ilgi ¢ekicidir. Lokositler kanin biiyiik elelmanlar1 olmalari
nedeniyle kan akiminda damar duvarina yakin, endotelle yakin temas halinde hareket eder.
Subklavie ven, juguler ven gibi orta biiytikliikteki damarlarda kan akimi 6zellikleri, 16kositin
endotelle daha yakin temasina ve heterozigot PSGL-1 alellerinin p-selektin ile daha siki1 bag
kurarak bu bogede aktive olmasina neden olabilir. Yine subklavien vene takilmis bir kateter
hem kan akimini yavaslatarak, hem de kendisi iizerindeki fibrin kilifla birlikte 16kositler i¢in

bolgesel aktivite noktalari olusturabilir [108].
Doku Faktorii

Pankreas kanserinde, malign transformasyonun erken doneminde doku faktori
ekspresyonunun basladig1, angiogenezle iliskisi ve VTE i¢in prediktip olabilecegi
gosterilmisti [97, 109]. Calismamizda, doku faktorii pankreas kanserinde diger timor
tiplerinden anlamli derecede yiiksekti (p=0.047). Kemoterapi doku faktorii seviyesini
disiiriiyor (sekil 7.1). (p=0.079). Bu veri, timor hiicersinin dnemli bir doku faktorii kaynakgi
oldugunun indirekt bulgusu olarak degerlendirildi. Bu veri pankreas kanserinde Kk-ras
mutasyonunu erken donemde %45 pozitif olusu ve diferensiasyonun azalmasiyla
pozitifliginin artmasiyla birebir 6rtiismektedir [110]. Yine bu veri prokoagulan aktivitenin

onkogenik aktivite ile basladigini kanitlar niteliktedir [15].
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Sekil 7.1- Kolorektal kanser grubunda kemoterapi almayan sadece bir hasta vardi. Verisi
besin altinda olan tanilar grafige konulmadi.

Solubl P-selektin

Solubl p-selektin plazma seviyesinin 53.1 ng/ml’nin tizerinde (75. persantil tizerinde)
olmasinin VTE riskini 2.6 arttirdigi bildirilmisti [100]. Calismamizda solubl p-selektin yiiksek
degerlerinin VTE igin pozitif prediktif oldugu goriildii. Bununla beraber, calismamizda

hesaplanan cut-off deger 25. persantil tizerine denk geliyordu.
Calismanin Elestirisi

Bu ¢alismanin en zayif noktasi retrospektif olmasidir. Solubl p-selektin ve doku faktorii
Ol¢timiiniin yapildig1 plazma, hastalardan rastgele zamanda temin edilmistir. Diger bir nokta
tiim histolojik tiplerin adenokanser olmasina ragmen farkli timdr tipleri nedeniyle kohortun
heterojen olusudur. Daha yiiksek hasta sayilari, PSGL-1 polimorfizmi tromboz arasinda iligki

oldugunu kanitlayabilir.
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VII-OZET

Amag: Kanser ve vendz tromboemboli arasinda uzun zamandan beri var oldugu bilinen
yakin iligki kanser hiicrelerinin, hemostatik sistemin ancak dogru yerde-dogru zamanda
tetiklendiginde koagulasyonun baslamasiyla sonuglanan ince ayarli mekanizmasina miidahil
oldugunu ve cckanserde prokoagulan aktivitenin epifenomen olmadigini, karsinogenezle
basladigini gostermektedir.Bu tezin amaci kanser hastaliginda tromboemboli mekanizmalarini

aciklayacak bilgi tiretmektir.

Gerec ve Yontem: Ekim 2007- Mart 2012 arasinda Istanbul Bilim Universitesi Tibbi
Onkoloji Bilimdali’ nda takip edilmis 18 yasindan biiylik, histolojik olarak kanitlanmig
adenokarsinom hastalar1 ¢alismaya alinmistir. PSGL-1 VNTR polimorfizmi, DF ve solubl p-
selektin dl¢climlenerek VTE olan ve olmayan grup karsilastirildi. Ayrica VTE 6ykiisti olmayan
203 saglikli birey PSGL-1 polimorfik tipi VTE olan ve olmayan adenokanser grubuyla
karsilastirildi. VTE olan grupta PSGL-1 VNTR heterozigot polimorfik tipin fazla oldugu, DF

ve solubl p-selektin seviyelerinin yiiksek oldugu savi test edildi.

Bulgular: Solubl p-selektin tromboz grubunda anlamli olarak yiiksekti (p=0.036).
PSGL-1 polimorfizmi VTE lokalizasyonu ile iligkiliydi. AB ve AC polimorfik tip, port
trombozu ve santral/proksimal lokalizasyonunda daha sikt1 (p=0.02). Polimorfik tip
heterozigot/homozigot olarak ayrildiginda bu birliktelik daha siki olarak goriilityordu
(p=0.007). Doku faktorii seviyesi tiimor tipleri arasinda farklilik gosteriyordu (p=0.011).
Pankreas kanserinde doku faktorii seviyeleri diger timdr tiplerinden anlamli derecede

yiiksekti (p=0.047).

Sonug¢: PSGL-1 heterozigot formlarinin, port trombozu ve santral/proksimal ven olarak
simiflanan subklavien ve juguler ven gibi biiylik damar trombozuna katki yaptigi bulgusu
yapbozun yeni pargasi olmaya aday gibi gorlinmektedir. Solubl p-selektin ve doku faktorti ile
ilgili bulgular, daha onceki bulgulari destekler nitelikte olup yine PSGL-1 heterozigot

formlariyla doku faktoriiniin iligkisi yeni alanlarin kapisini araliyor gibi goriinmektedir.
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IX-SUMMARY

Purpose: It appears that cancer cells interact with delicate coagulation mechanisms and
causes thrombosis when this interaction occur right time, right place. Evidence shows that
procoagulant activity in cancer is not an epiphenomen, starts with carcinogenesis. The
purpose of this thesis is to produce knowledge explaining mechanisms in cancer-related

thrombosis.

Mateial and Methods: Patiens older than eighteen years old with histologicaly
confirmed adenocarcinoma followed at Department of Medical Oncolgy, Istanbul Bilim
University between October 2007- March 2012 are drawn blood for PSGL-1 VNTR
polymorfism, tissue factor and solubl p-selektin. It is tested if heterozygous PSGL-1 VNTR
polymorfic type, tissue factor and solubl p-selectin is high at cancer patiets with thrombosis.

Results: Solubl p-selectin was high at patients with thrombosis (p=0.036). PSGL-1
polymorfism was related with thrombosis localisation. AB and AC types was frequent at
catheter related and central/proxsimal vein thrombosis (p=0.02) and, with heterozygosity
(AB+AC) relationship was more prominent (p=0.007). The level of tissue factor was different
between different tumor types (p=0.011). Tissue factor was high at pancreatic carcinoma
(p=0.047).

Conclusion: Difference of PSGL-1 VNTR polymorfism between thrombosis

localisations may be a new piece for puzzle.
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