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Ozet

Amag: Calismamizin amaci inflamasyon ve tromboza yatkinlikla giden
solid organ timéri hastalarinda I6kosit trombosit agregatlari ve tromboz
iliskisini tespit etmektir.

Materyal ve Metot: Galigmada Namik Kemal Universitesi Onkoloji Bilim
Dal’ nda 2013 -2014 tarihleri arasinda izlenen 28 metastatik GIS
timorl, 33 metastatik akciger timort, 29 opere timoér olgusu olmak
lzere toplam 90 hastaya iligkin labaratuar ve klinik verileri 12 saglkh
gondlliden olugan kontrol grubu ile kargilastirmay! amagladik. Bu amag
dogrultusunda  trombosit aktivasyonunun iyi bir gostergesi oldugu
gosterilmis olan monosit trombosit agregatlari, granilosit trombosit
agregatlari; kanda trombin ortaya ¢ikisini gdsteren trombin- antitrombin
Il kompleks ve inflamasyon belirteci olarak yiiksek duyarlikli C reaktif
protein duizeyleri galisildi. Mevcut verilerden nétrofil I6kosit orani hesap
edildi. Hastalarda venéz tromboz tespiti igin ise derin ven trombozu
prospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular:  Cahgmamizda monosit trombosit agregatlar dizeyi
metastatik GIS tiimérlerinde ve opere timérlerde kontrol gruba gére
anlamli dizeyde ylksek tespit edildi (p: 0,05 ; 0,029 sirasiyla).
Graniilosit trombosit agregatlari diizeyi ise metastatik GIS, metastatik
akciger ve opere tlimorlerin timinde kontrol gruba gére anlamli
dizeyde ylksek saptandi (p: 0,015; 0,0,012 ; 0,01 sirasiyla). Yiksek
duyarlikli C reaktif protein diizeyi de metastatik GIS ve metastatik
akciger tlmorlerinde kontrol gruba gére anlamli yiiksek saptandi (p:
0,014 ; 0,000 sirasiyla). Yiksek duyarlikli C reaktif protein diizeyi ayrica
metastatik akciger timorlerinde opere tiimorlere gére de anlamli yiiksek
saptandi (p: 0,000). Trombin- antitrombin Il kompleksve nétrofil I6kosit
orani diizeylerinde ise gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

Hiperkoagtlopatinin degerlendiriimesine yonelik tim gruplar analiz
edildiginde derin ven trombozu gegirme sikhigi %22 (18 hasta) olarak
tespit edildi.Gruplar derin ven trombozu sikligi agisindan tek tek
incelendiginde ise kontrol grupta hi¢ derin ven trombozu izlenmedi.
Opere tlimér hastalarinda oran % 17 iken, metastatik akciger
timérlerinde %21 idi. Metastatik GIS timérlerinde derin ven trombozu
sikhgr ise %35 olarak tespit edildi.Derin ven trombozu olanlar ile
olmayanlar arasinda yas, monosit trombosit agregatlari, granilosit
trombosit agregatlari, trombin- antitrombin Il kompleksve yiksek
duyarlikli C reaktif protein degerleri arasinda fark saptanmadi. Bununla
birlikte gruplar arasinda nétrofil I6kosit orani anlamli farkli idi (p: 0,034).

Sonug: Sonugta, bildigimiz kadariyla ilk kez farkh evre ve farkh
dokulardan kaynakli kanser hastalarinda I6kosit trombosit agregati
degerlerinin ylkseldigini tespit ettik. Elde ettigimiz sonuglari dogrulamak
ve bu bilgilerin kanser hastalarinda trombotik olaylarin tahmininde
potansiyel etkisini ortaya koymak icin daha blylk hasta gruplar ile
yapilan ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Lokosit trombosit agregati, tromboz, kanser

Abstract

Aim: The aim of our study was to determine the relations between
leukocyte platelet aggregates and thrombosis in patients with solid
tumors who are susceptible to inflammation and thrombosis.

Materials and Methods: In this study, we compared laboratory and
clinical data of 28 metastatic gastrointestinal tumors, 33 metastatic lung
tumors, 29 operated tumor patients, for a total of 90 patients with a
control group consisting of 12 healthy volunteers followed at Namik
Kemal University Oncology clinic in between 2013 -2014. For this
purpose, monocyte platelet aggregates which have shown to be good
indicators of platelet activation, granulocyte platelet aggregates;
thrombin-antithrombin 11l complex which represents the output of blood
thrombin and high-sensitivity C-reactive protein levels were studied.
Neutrophil lymphocyte ratio was calculated from the available data.
Deep vein thrombosis for detection of venous thrombosis were
prospectively evaluated in patients.

Results: According to the results, monocyte platelet aggregates level of
metastatic gastrointestinal tumors and operated tumors were found to be
significantly higher compared to the control group (p: 0.05, 0.029,
respectively). Granulocyte platelet aggregates level in all of the tumors
of metastatic gastrointestinal, metastatic lung and operated tumors were
found to be significantly higher compared with the control group (p =
0.015; 0,0,012; 0.01, respectively). high-sensitivity C-reactive protein
levels were also found to be significantly higher compared with the
control group in metastatic gastrointestinal and metastatic lung tumors
(p: 0.014, 0.000, respectively). high-sensitivity C-reactive protein levels
were also determined to be significantly higher in metastatic tumors
compared with operated tumors (p = 0.000). No significant difference
was observed between the groups in the levels of thrombin-antithrombin
11l complex and neutrophil lymphocyte ratio.

When all groups were analyzed to assess the hypercoagulopathy, deep
vein thrombosis frequency were identified as 22% (18 patients). When
groups were analyzed individually, deep vein thrombosis was not
observed in the control group. The rate was 17% in operated tumors,
and was 21% in metastatic lung tumors. The incidence of deep vein
thrombosis in metastatic gastrointestinal tumors was found to be 35%.
There was no significant difference between patients with and without
deep vein thrombosis about age, monocyte platelet aggregates,
granulocyte platelet aggregates, thrombin-antithrombin 11l complex and
high-sensitivity ~ C-reactive protein levels. However, neutrophil
lymphocyte ratio was significantly different between groups (p = 0.034).

Conclusion: In conclusion, to the best of our knowledge for the first
time we found leukocyte platelet aggregate values increases in cancer
patients of different stages and different tissue origin. To confirm the
results we have achieved, and to demonstrate the potential impact of
this information in estimation of thrombotic events in cancer patients
more studies conducted in larger groups of patients are needed.

Keywords: Trauma, pediatric patient, gender difference, emergency
depar
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1. GIRIS VE AMAG

Kanser ve tromboz iligkisi ilk olarak 19.
yuzyilda ortaya konmus olup bugiine kadar bir
¢ok farkh g¢alismada dogrulanmistir. Tromboz
hastalarinda, altta yatan etiyolojinin arastirildigi
calismalarda ilk vendz tromboembolik (VTE)
olay geciren hastalarin yaklasik %20-30
kadarinin kanser iligkili oldugu gosterilmistir (1-
2). Farkh acgidan bakildiginda ise kanser
hastalarinda tromboz sikhginin da degisik
calismalarda arttiyi gosterilmis olup relatif risk

artisi 4-7 kat arasinda bulunmustur(3-4).

Kanser hastalarinda tromboz gelisiminin
patogenezi kompleks ve multifaktoriyel bir
surectir. Kanserde tromboz ile sonuglanan
koagulasyon aktivasyonunun temel

mekanizmasi prokoagulan faktorlerin
ekspresyonudur. Bunlarin baglcalari doku
faktdru (DF) ve kanser prokoagulani (KP) gibi
prokoagulan faktorler, mikropartikiller,
adezyon molekdilleri ve sitokinlerdir. Lokosit ve
trombositler kanser hastalarinda tromboz
olusumunda énemli rol oynar. Tumor hucreleri
inflamatuar sitokinler (6rn: TNF-a, IL-183)
salgilayarak normal monositler ve endotel
hicrelerinin prokoagulan bir fenotip
kazanmasini tetiklerler. Selektinler I6kositler ve
endotel hicreleri Gzerindeki karbonhidrat
ligandlari ile etkilesir. L-selektin I6kosit
trombosit

aktivasyonunu, P-selektin

aktivasyonunu, E-selektin endotel
aktivasyonunu gdsterir. Endotel aktivasyonu
dolasimdaki  grandlositlerin  yuvarlanmasi,
damar duvarina tutunmasi, sekil degisikligine
ugramas! ve gevre dokuya penetrasyonu ile

sonuglanmaktadir.

P-selektin aktive trombositler ile aktive endotel

hicreleri tarafindan eksprese edilmekte ve s

(solubl) P-selektin siklikla

aktivasyonunun bir belirteci olarak

trombosit

kullaniimaktadir. Lokosit ve trombositlerin
endotel hicreleri ile iligkilerini dizenlemektedir
(5, 6). Aktive trombositlerdeki P-selektin,
trombositlerin I6kositlerle Ozelikle de
monositlerle etkilesimini baslatir ki bu durum
I6kosit-trombosit agregatlarinin (LTA)
olusumuyla sonuglanir (7). LTA’ nin dolasimda
trombosit  aktivasyonunun bir belirteci
olabilecedi 6ngoértlmulstir. Bu baglamda
protrombotik durumlara egdilim artisi ile iligkili
olan diyabet, inme ve miyokardiyal enfarkt gibi
durumlarda LTA miktarinin arttidina dair

yayinlar mevcuttur.

Biz bu calismamizda farkli dokulardan kaynakl
ileri evre metastatik kanser tipleri ve opere
olmus adjuvan ve metastatik hastalik igin
kemoterapi alan solid organ timorlu hastalar
arasinda prokuagulan fenotip agisindan fark
olup olmadigini ve bu prokuagulan fenotipin
tromboz gelisimini tetikleyip tetiklemedigini
belirlemeyi amacladik. Bu amag¢ dogrultusunda
trombosit aktivasyonunun iyi bir goéstergesi
oldugu gosteriimis olan monosit trombosit
agregatlart  (MTA), granulosit trombosit
agregatlari (GTA); kanda trombin ortaya
cikisint  gésteren trombin- antitrombin 1l
kompleksi (TAT) ve inflamasyon belirteci
olarak yuksek duyarlikh C reaktif protein (hs-
CRP) dizeyleri ¢caligildi.

2. GEREG VE YONTEMLER

Bu calisma kesitsel vaka kontrollii prospektif
bir calismadir. 2013 Haziran- 2014 Haziran
tarihleri arasinda gerceklestiriimistir. Namik
Kemal Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Onkoloji  Bilimdal'nda takip edilmis 18

yasindan buyudk, histolojik olarak kanitlanmis
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solid organ kanseri olan 90 hasta c¢alismaya
alindi. Bunlardan 28'i metastatik GIS tiiméri,
33 U metastatik akciger tumord, 29'u opere
timor (meme ca, endometrium ca ve sarkom
nedeni ile opere olmus ve adjuvan kemoterapi
alan hastalar) olgusuydu. Ayrica kontrol
grubu olarak hasta gruplari ile benzer yas ve

cinsiyette 12 saglikli génulli galismaya alindi.

Tdm_hastalardan ve saglikli _gondllilerden

calisma baslangicinda trombosit aktivasyon

belirteci olarak kullanilabilirligini

dederlendirdigimiz  MTA, GTA ve bunlar ile

birlikte hiperkoagulasyon ile iliskisi farkh

calismalarca kanitlanmis olan TAT miktarlarini

Olcmek amacl kan o6rnekleri alindi. Bunun

yaninda hemogram _dederleri, inflamasyon
belirteci_olarak _hs — CRP_bakildi. Mevcut

verilerden ayrica NLO degerleri hesaplandi.

Kan o&rnekleri alinan hastalar ve saglikl
génallidler 1 yil boyunca 3 ay aralklar ile
izleme alindi. Hiperkoagulobilitenin  klinik
sonucu derin ven trombozu kabul edildi. Her
hastanin rutin 3 aylik kontrollerinde derin ven
trombozu acisindan fizik muayenesi yapildi.
Semptom ve bulgusu olan hastalardan doppler
US yapildi. Ayni zamanda saghkli goénillilerde
benzer araliklar ile takip edildi. Saglikh
goénallilerde DVT dusundiren semptom ve
bulguya rastlanmadigindan ileri tetkike gerek

duyulmadi.

Calismaya alinan her hastaya, c¢alisma
hakkinda bilgi veren ve hastanin onayinin
alindigini  belgeleyen“Bilgilendirilmis  Onay
Formu” imzalatildi. Calismaya baglamadan
dnce Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel olmayan  Klinik  Arastirmalar
2014-10-02-04 protokol

numarasiyla etik kurul onami alindi.

Kurulu’ndan

MTA ve GTA’larin

Yontemle Tayini

Akim-Sitometrik

Olglimler kan alindiktan sonraki iki saat iginde
yapildi, Sitrath (1:9) antikoagulan igceren kan
hemen sogutularak in vitrol6kosit ve trombosit
aktivasyonu en az diizeye indirildi (minimize
edildi). Lokosit

agregatlarininsaptanmasi icin galisma

trombosit

yapilacak her tibe sitrathtam kan (60 pl),
CD14 (PE) (5 ul) ve CD41 (FITC) (5 pl)
konularak oda sicakhginda inklbeedildi.
Karanlk ortamda 15 dakika inkibe edildikten
sonra, %2’lik formaldehid (100 pl) ilefiksasyon
yapildi. 10 dakikallk fiksasyondan sonra
eritrositlerin  lizisi  gergeklestirildi.Hazirlanan
ornekler akim sitometri cihazinda ( BDFACS
Calibur, USA) uygun panelde analiz
edildi.Monositler ve noétrofiller ikili
histogramlarda (dot plot) anti-CD14 (monosit
belirteci) ile boyanma ve“forward scatter-side
scatter” 6zelliklerine kapi alinarak analiz edildi.
Noétrofiller ve monositler Uzerinde ayri ayri
CD41 ekspresyon yluzdesi belirlendi. Pozitiflik
sinirini belirlemek igin izotip kontrol antikoru
CD41 (PE)yerine kullanildi. Ayrica hemogram
sonucuna goére notrofil ve lenfosit mutlak

degerleri birbirine boliinerek NLO hesaplandi.
hs-CRP tayini:

3mL miktarindaki vendz kan jelli biyokimya
tipline konularak 10000 devirde 5 dakika
santrifrij edildi. Elde edilen serum ¢alismanin
yapilacagl gune kadar -20°C ‘de saklandi.
Calismanin yapilacagi gin materyal oda
Isisinda ¢o6zulip, human ELISA (Enzyme-
Linked Immuno Sorbent Assay) kiti [‘DRG®
CRP hs (EIA-4584), USA) kullanilarak serum
high sensitive c-reactive protein (hs-crp)

dlzeyleri 6lclldU.
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Plazma TAT Miktar Tayini:

TAT 6lgiminde ELISA kiti ( ASSAYPRO;
Katalog no: ET1020-1, Lot no: 09591021,USA)
kullanildi.Kan oérnekleri (5ml) antikoagilan
olarak sitrat igeren (1:9) tlplerin icine alindi.
Tupler oda sicakhginda tutularak kan aliminin
ilk 1 saati icinde 4.000rpm’de 10 dakika
santrifij edildi. Elde edilen plazmalar calisma
ginine kadar -20°C’de saklandi. TAT
kompleksi kantitatif sandvig enzime

immunoassay yontemi ile calisildi.
3.1. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi IBM
SPSS 22.0 hazir paket programi yardimiyla
yapilmistir.  Degigkenlerin  normal dagilip
dagiimadigi Shapiro Wilk normallik testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilan surekli
degiskenler ortalama ve standart sapma,
normal dagilmayanlar median ve minimum-
maksimum, kategorik degiskenler ise ylzde
olarak ifade edildi. Gruplar arasinda normal
dagilan slrekli degiskenler t testi, normal
dagiilmayan surekli degiskenler ise Mann
Whithey U testi ile, 3 ve Uuzeri grup
analizlerinde ise normal dagilan surekli
degiskenler Anova, normal dagilmayan surekli
degiskenler Kruskal-Wallis testi kullanilarak
degerlendirildi. Kategorik degiskenler i¢in ise ki
kare testi kullanildi. Degigskenler arasi
korelasyon i¢in normal dagilip dagiimamasina
gbre Pearson veya Spearman korelasyon
analizi kullanildi. Istatistiksel anlamh fark p<
0.05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismada Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiltesi Onkoloji Bilim Dal’ nda 2013

Haziran- 2014 Haziran tarihleri arasinda

izlenen 28 metastatik GIS timéri (grup 1), 33
metastatik akciger timori (grup 2), 29 opere
timor (grup 3) olgusu olmak Uzere toplam 90
hastaya iligkin veriler degerlendirildi. Saghkh ve
gonilli kontrol grubu (grup 0) ise toplam 12

olgudan olusturuldu.

Hastalarin gruplara goére dagilimi, demografik

ve labaratuar degerleri tablo 1’ de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve labaratuar
degerlerinin gruplara gére dagilimi

GRUP GRUP GRUP GRUP

0 1 2 3

Hasta 12 28 33 29

sayisl
Cinsiyet, 6/6 12/16 2/31  18/11
Kadin/Erkek
()

55,7 6,2 61,0+ 52,0+ 59,0+

Yas £ SD 7,2 19,3 8,3

8054,1+2756,2 9025,1 9417,4 7012,3 +

Ort. WBC £ + + 2599,4
SD 4831,1 7960,1
4523, 2+ 61325 6389,6 3973,0 +
Ort. NEUt 15955 + + 1967,8
Sb 44311 7166,2
2125, 1+ 9821 24 2164,5 1883,4 +
OrtLENFs 5, 1+ 982, 30,3 21645 1883,
+ + 662,7
SD 2017,3 1918,5
758, 1+ 3981 1362,2 9764 6565 +
SD 24055 644,2
12,8+ 1,5 120 + 11,9 + 129 +
Ort. HGB £ 1,6 1,9 14
SD
37,1+ 9,3 362 + 362 +380 =
Ort. HTC = 4,4 5’4 8,0
SD
Ort. MCV+ 852+ 7,2 854 + 852 + 86,6 =
SD 8,5 8,0 4,8
332,8+102,2 330,3 3236 3359 +
Ort. PLT # i N 1065
SD 2005 193,4

Ort. MPVt 9,1+ 10 90 + 88 +93+1,0
SD 0,9 0,7

10
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Calismamizda MTA, GTA, TAT, hs CRP ve
NLO degerleri gruplar arasinda karsilastirildi.
MTA, GTA ve hs-CRP diizeylerinde gruplar

arasinda anlaml farklilik gézlendi.

MTA, GTA, TAT, hs — CRP ve NLO
diizeylerinde gruplar arasindaki farklilk tablo 2’
de gosterilmistir.

Tablo 2. MTA, GTA, TAT, hs — CRP ve NLO
dizeylerinde gruplar arasindaki farklihk

Tablo 3. Tim gruplarda DVT siklig

GRUP GRUP GRUP GRUP P

DVT

0 1 2 3 Degeri
MTA 1440 31.48 <0.05*
MTA  14.40 21.45 >0.05*
MTA 1440 29.48 <0.05*
GTA 464 13.65 <0.05*
GTA 4.64 12.46 <0.05*
GTA 4.64 13.92 <0.05*

TAT 146 295 235 202  >0.05*

hs- 2.17 19.93 <0.05*
CRP
hs- 2.17 56.28 <0.05*
CRP
hs- 56.28 4.96 <0.05*
CRP
NLO 212 + 248 = 254 + 215 % >0.05*

1,25 1,83 3,05 1,31

DVT ile MTA, GTA, TAT, hs-CRP ve NLO
iliskisine bakildi. Hastalarin MTA degerleri

GTA degerleri ile korelasyon gosteriyordu (r:
0,602, p: 0,000). Ayrica hastalarin NLO
degerleri ile DVT gecirme sikligi arasinda

korelasyon saptandi (r:

0,233

’ p:

0,033).Hastalarin TAT, hs — CRP ve yas

degerleri ile diger parametreler

arasinda

korelasyon saptanmadi. (Tablo 4. Ozetlendi)

Tablo 4. DVT olanlar ile olmayanlar arasinda
yas, MTA, GTA, TAT, hs-CRP ve NLO

degerleri arasindaki iligki

(TAT: trombin- antitrombin 1l kompleks, MTA: Monosit
trombosit agregat, GTA: Granllosit trombosit agregat).

(* Mann Whitney U testi ile degerlendirildi)

(** Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi)

Hiperkoagulopatinin degerlendiriimesine
ybnelik tim gruplar analiz edildiginde DVT
gecirme sikhgr %22 (18 hasta) olarak tespit
edildi.

Tdm gruplarda DVT gegirme sikligi tablo 3’ de

gorlimektedir.

DVT (YOK) DVT P
(VAR) DEGERI
Ortalamayas + SD 61,00 + 61,00 £ >0.05
15,00 20,25
Median MTA *IR 28,73 + 23,82 % >0.05
32,18 29,80
Median GTA *IR 10,22 + 845 + >0.05
7,84 9,57
Median TAT £ IR 230+348 2,21 + >005
3,06
Median hs-CRP * 7,07 * 6,52 % >005
IR 18,53 60,66
Median NLO * IR 220+1,98 3,15 + <0.05
1,61

11
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Calismaya alinan hastalarin yas, DVT,

inflamasyon ve trombosit aktivasyon

parametreleri arasindaki iliski tablo 5 da

gOrulmektedir.

Tablo 5. Calismaya alinan hastalarin yas, DVT, inflamasyon ve trombosit akivasyon parametreleri

arasindaki iligki

MTA GTA TAT hS-CRP N/L DVT YAS

R 1.0 ,602 ,119 ,027 ,064 ,053 ,031
MTA

T ,000 ,264 ,803 ,562 ,618 774

R ,602 1,000 ,173 ,054 -,045 -,065 ,067
GTA

T ,000 ,103 ,616 ,682 ,542 ,528

R ,119 173 1,000 ,061 -,135 -,004 -,034
TAT

T ,264 ,103 ,566 ,222 ,970 ,751

R ,027 ,054 ,061 1.000 ,173 -,001 ,049
Hs — CRP

T ,803 ,616 ,566 ,115 ,993 ,649

R ,064 -,045 -135 173 1.000 ,233 ,006
NLO

T ,562 ,682 222 ,115 . ,033 ,953

R ,053 -,065 -,004 -,001 ,233 1.000 -,072
DVT

T ,618 ,542 ,970 ,993 ,033 . ,502

R ,031 ,067 -,034 ,049 ,006 -,072 1.000
YAS

T 774 ,528 751 ,649 ,953 ,502
5. TARTISMA kemoterapi, gegirdikleri timor cerrahisi, santral

Calismamizda 29 opere olmus ve adjuvant
kemoterapi alan solid organ kanseri, 28
metastatik GIS kanseri, 33 metastatik akciger
kanseri hastasi ve 12 saglikh gonulliden
alinan kan oOrneklerinden akim sitometrik
yontem ile LTA alt grubu olarak MTA ve GTA
Olcimleri yapiimistir. GTA duizeyi tum kanser
tiplerinde kontrol gruba goére yuksek saptandi.
MTA duzeyi ise metastatik akciger timoérleri

disinda diger iki grupta kontrol grubuna gore

yuksek saptandi.
Tromboembolik hastaliklar, kanser
hastalarinda sik gorulen

komplikasyonlardandir. Hastalarin aldigi

venoz kateterler, immobilizasyon gibi faktorler
bu hastalarda tromboza yatkinhdini daha da
artinr. Kanser hastalarinda trombozun énemi,
hastanin yasam suresini kisaltmasi ve
tekrarlayan trombozlara (ciddi morbiditelere)

yol agmasidir (8).

P-selektin; aktivasyonu takiben trombosit
yuzeyinde belirir; inflamasyon, tromboz, kanser
biyimesi ve metastazlarinda I6kositlerin,
trombositlerin ve kanser hucrelerinin
adhezyonuna aracilik eder. LTA, trombositlerin
aktivasyonlarindan sonra eksprese ettikleri
hicre adhezyon molekillerinden selektin
ailesinin bir tyesi olan P selektinin, |6kositler

Uzerinde yapisal olarak eksprese olan PSGL-
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1'e baglanmasi ile olusur (9). Bu etkilesim
diger mediatorler ile birlikte prokoagulan
mikropartiklllerin salinimina ve bdylece artmis
trombosit aktivasyonu, fibrin formasyonu ve

trombUs blaylimesine katkida bulunur.

LTA’ nin trombosit aktivasyonunu géstermede
p-selektinden daha Ustin olduguna dair
gorusler vardir (10). Bu bilgiler 1s1ginda bizde
degisik  dokulardan kaynakli ve farkli
evrelerdeki kanser hastalarini kendi aralarinda
ve kontrol grubu ile LTA degerleri agisindan
karsilastirdik. Bizim galismamizda da kanser
gruplart ile kontrol grubu arasinda LTA
dizeylerinde anlamli  farkliik vardi. Ayni
sekilde kanser gruplarinda kontrol gruba gére
hs-CRP degerleri de anlamli dliizeyde yiksek
saptanmisti. Ancak LTA ve hs-CRP diizeyleri

arasinda korelasyon yoktu.

Turgut ve ark.nin yarittdgld akut serebral
iskemi hastalarinda patofizyolojik
mekanizmalarin incelendigi ¢alismada da
I6kosit trombosit etkilesimlerinin rolG arastirildi.
Bu amagla p- selektin ekspresyonu ve
trombosit I6kosit agregatlari akim sitometri ile
deg@erlendirildi. Hastalar iskeminin sebebine
gbre buylk damar hastalidi, kicglik damar
hastaligi ve kardiyoembolik hastalik olmak
Uzere alt gruplara ayrildi. Toplam 72 hasta ve
37 kontrol olgu Uzerinde calisildi. Alt
gruplardan buyuk damar ve kigik damar
hastaligi gruplarinda MTA ve GTA degerleri
kontrol gruba goére anlamli oranda ylksek
tespit edildi. Ancak kardiyoembolik hastalik
grubunda kontrol gruba gére anlaml farkhlik
yoktu. Bunun Uzerine buylk damar ve kiguk
damar hastaligi sebepli akut serebral iskemi
olgularindakinin aksine kardiyoembolik

serebral  iskemi  patogenezinde  |6kosit

trombosit etkilesiminin patogenezde 6nemli

yeri olmadidi sonucuna vardilar (10).

Calismamizda MTA ve GTA degerleri kanser
tipleri arasinda ve aktif ileri evre hastalig
olanlar ile operasyon sonrasi adjuvant
kemoterapi alan hastalar arasinda anlaml
farklihk gostermedi. Bu bulgular MTA ve
GTA'larin kanser hastalarinda yikseldigini ve
prokoagulan fenotipi gosterebildijini ancak
kanser tipleri ve evresi agisindan prokoagulan
fenotip fakhihgini belirleyemedigini

dusandirmasgtdr.

Kanser hastalarinda venéz tromboz sikhgi ile
ilgili yapilan calismalarda hasta
populasyonuna, takip suresine, trombotik
olayin tespit metoduna gére degisen risk
oranlari ortaya konmustur. Ortalama risk ise,
%1 ile %8 arasinda degismektedir (11). Bir
diger calismada ise Chew ve ark. veritabani
Uzerinden (California Cancer Registry to the
California Patient Discharge Data Set)
235.149 hastayr kanser tanisindan sonra
izlediler. Sonraki 2 yil iginde 5032 hasta (%1,6)

venoz trombotik olay gecirdi (12).

Ayrica kanserde tromboz riski primer bdlgeye
ve histolojik alt tipe gore de belirgin degisiklik
gOstermektedir; ornegin, en yuksek
tromboemboli oranlari pankreas (19.2%), mide
(15.8%), ve akciger kanserinde (13.9%)

gOsterilmigtir.

Bizim g¢alismamizda ise kanser hastalarinda
DVT sikhgi % 24,4 iken, metastatik GIS
timorlerinde bu oran %35 idi. Mevcut sonug
c¢alismaya alinan hasta grubunun bir kisminin
calismaya alindigi esnada DVT gegiriyor
olmasi, yakin takibe alinmalari, ileri evre, yasl,
performansi  dusuk vakalardan segilmis

olmalari ile iligkilendirildi.
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C- reaktif protein artmis IL-6 uyarisi sonucu
karacijerde sentezlenen bir akut faz
proteinidir. Bu sebeple biz c¢alismamizda
kanser hastalarinda inflamasyon ve
protrombotik durumarasindaki iligskiyi hsCRP
ve LTAlan kullanarak incelemeyi amacladik.
hs- CRP duzeyleri opere timorler disinda ileri
evre metastatik timdrlerde kontrol gruba goére
anlamli yiksek tespit edildi. hs-CRP degerleri
kontrol gruba goére kanser hastalarinda LTA
degerleri ile birlikte artmisti ki, bu durum
inflamasyon ile MTA ve GTA olusumu arasinda
etkilisim oldugunu dusindidrmektedir. Ancak
LTA degerleri ile hs — CRP degerleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Bu sonu¢ kanser
hastalarinda prokoagulan fenotip ile CRP’nin

iliskili olmayabilecedini, tromboz egiliminin

blylk olgide inflamatuvar yanittan bagimsiz

olarak arttigini distindirmustdr.

TAT trombin ile anti-trombin’in birlesimi sonucu
olusur, bu sebeple TAT degerlerinde artis
trombin olugsumunun guvenilir bir goéstergesi
olarak kullaniimaktadir. Abdominal kanserler
icin cerrahi gecirmis hastalar Gzerine yurutilen
bir galismada, cerrahi 6ncesi TAT dlzeylerinin
cerrahi sonrasi DVT gelisim riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir  (13). Calismamizda
kanser hastalarimizin TAT degerleri kontrol
olgulara goére daha yiksek olmasina ragmen
fark istatiksel olarak anlamli degildi. Sonug¢
olarak biz TAT’In olusan trombozu gbstermede
etkili fakat seviyelerinin kanser hastalarinda
protrombotik fenotipi gostermede LTA kadar

duyarl olmadigini disunduk.

Calismamizda ayrica yeni bir inflamasyon
belirteci olarak giderek artan siklikla
degerlendirmeye alinan NLO degerleri hesap
edildi. Tamoér biyolojisinin  anlagiimasinda

timoral mikrogevrenin 6nemi bilinmektedir.

Notrofil, T ve B hicreler  timor
inflamasyonunda temel roli oynamaktadir.
Ayrica notrofiller ile lenfositler arasindaki
dengesizligin timor hipoksisi ya da nekrozuna
ikincil olabilecedi ve anti- apoptotik etkiler ile
iligkili oldugu Uzerinde durulmaktadir. Bu
bilgiler baglaminda son yillarda inflamasyon
belirteci olarak NLO bir ¢ok kanser tlriinde
cahsildi ve sagkalim, progresyonsuz sagkalim
vb. konularda prognostik degeri olduguna dair
umut verici sonuglar elde edildi (14-15). Lu ve
ark. hepatoseliler kanserde NLO’ yu
incelediler. 963 hasta degerlendirildi.
Hastalarin timine kuratif amagl hepatik
rezeksiyon uygulanmisti. NLO’ nun sinir
degerinin 2.81 olarak alindigi galismada 2.81’
den buyuk hastalarin genel sagkalim oranlari
daha dusuk bulundu. Ayrica timor reklrrensi
acisindan da NLO yuksekliginin anlamli bir risk
faktori oldugunu ortaya koydular(14). Zhao ve
ark. ise akciger kanserinde NLO’nun
prognostik degerini incelediler. Meta analizde
22 cgalisma olmak Uzere toplam 7054 hasta
degerlendirildi. Genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimin primer sonlanim
noktasi olarak alindigi calismada NLO yuksek
olanlarin hem genel sagkalimda, hem de
progresyonsuz sagkalimda daha koéti prognoz

gOsterdiklerini tespit ettiler (15).

Bulabildigimiz  literatirde  kanser tipleri
arasinda NLO farklihgini arastiran calisma
yoktur. Calismamizda metastatik GIS ve
metastatik akciger kanserlerinde kontrol grubu
ve adjuvan gruba goére NLO degerleri daha
yuksekti fakat istatistiksel 6neme ulagsmamisti.
Bu durumun 6&zellikle kontrol grubundaki hasta
sayisinin azligi ile iligkili olabilece@i dusunuldi.
Ancak DVT olanlar ile olmayankanser hastalari

arasinda yapilan analizde, DVT olan kanser
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hastalarinda NLO anlamh olarak yiiksek
saptandi (p; 0,034). yandan NLO
ile hs- CRP degerleri

korelasyon saptanmadi. Bu sonuglar NLO’nun

Diger
degerleri arasinda
aktif tromboz esnasinda ylkseldigini ama
bunun inflamasyondan badimsiz olabilecegini

dusundirmasgtdr.

Sonugta, bildigimiz kadariyla ilk kez farkli
dokulardan kaynakh ve farkh evrelerde ki
hastalarinda LTA
yukseldigini tespit ettik. hs-CRP 6&zellikle ileri

kanser degerlerinin
evre (metastatik) kanserlerde ylksek tespit
edildi.
gosteren LTA degerleri ile birlikte hs- CRP

degerleri de

Primer  trombosit  aktivasyonunu

artmistit  ancak aralarinda
korelasyon tespit edilmedi. Bu bize kanserde
edilebilir

bagimsiz olarak

ortaya c¢lkan trombozun tespit

inflamatuar belirteclerden
meydana geldigini dusundirdi. DVT’ si olan
kanser hastalarinda NLO korele sekilde

artmist.  Bu bize prokoagulan fenotipi

yansitmada NLO’ nun  kullanilabilirligini
g6stermis  oldu. Elde ettigimiz sonuglari
dogrulamak ve bu bilgilerin  kanser

hastalarinda trombotik olaylarin tahmininde
potansiyel etkisini ortaya koymak icin daha
buyuk hasta gruplar ile yapilan g¢alismalara

ihtiyac vardir.
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