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1.GIRIS VE AMAC

bosi e:r.i.ﬁ'.a—granﬁlleri icinde bulunan adeziv bir glikoproteindir TSP’ nin,

u etkinin timor tipine gore degisiklik gosterdigi de izlenmigtir. TSP’ nin gosterdigl bu

;skx davramsln altinda molekiilin  karmagtk yapisimn  olabilecegi akla yakin

gelmektedir (2-4)

'-f}i_nekolojik ve gastrointestinal sistemlere ait solid tumérii olan hastalarda plazma ISP

}'_du;eyleri saglikl insanlara gore yitksek bulunmustur (5, 6). Karacifer metastazi olan

:_r_n_lde've kolorektal kanser olgularninda, metastatik meme ve akciger kanseri olgularnda

“normalin 2 ila 3 katina ulagan plazma TSP dizeylerine rastlannustir (4)

Akut losemili olgulardaki plazma TSP diizeyini élgmék igin vapilan bir galigmada plazma

TSP diizey: anlamh olarak diisitk bulunmustur (7) Bu galigma disinda diger hematolojik

- malignitelerdeki plazma TSP diizeyini yansitan bagka ¢alisma yapiimamusgtir
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2.GENEL BiLGILER

ombinle kargilaginca trombositler tarafindan

bir polipeptid tanimladilar Baenziger ve

aduu verdiler. Takip

‘yeni polipeptide “thrombin-sensitive protein “

bu proteinin yapisi, hiiere icindeki lokalizasyonu hakkinda daha gok

iiyiik bir proteinin bir subtniti

olarak tanmlanan proteinin daha b

d Yem taymlanan bu bilyik ana molekiile thrombine vyamt olarak

omotrimerik yapida, molekiil

: 50000 ‘dalton olan adheziv bir glikoproteindir (1) Indirgen bir ajamn

ctrophorezinde” (SDS-

fu dé'i'T.SP:“sodium dodecyl sulfate-polyacylamide gel ele

tlunan molekil agulift kusku ile karglansa da, bulunan bu deger

-'entas'}fdn'_:équilibrium analizi'nden elde edilen 420 000 dalton sonucuna oidukca

). TSP’ yi olusturan polipeptid zincirlerinin molekiil agiliklarmm tek tek

gostermektedir (10,12). ISP’ yi olusturan

-_-.'adet polipeptidten olustugunu

Yo gt et




ori m'blekiil agirlign, NH,-terminal amino asit sialanim ve trombin,

gﬁohsm,..'tfips'ma kemotripsin gibi proteaziarin cleavage noktalan agismdan

8)-_C.I.émentson ve arkadaslann (19). TSP’nin elektrik ozelliklerini
Sp S;i_-.i(:ﬁustuian polipeptid zincirlerinin elektrik yiki agisindan heterojen

una IﬁéStllaI'. Bu polipeptid zincirletinin izoelektrik noktalarimm pH 5.2 ile

egistigi saptadilar. Mosher ve arkadaslan (20), insan umbilikal ven endotel

aﬁndan gretilen TSP molekiiliiniin izoelektrik heterojenitesini tanimladilar

ir ajanm varliginda SDS-PAGE kullanildiginda ; TSP molekiil agirhigs 142 000
'OO::.::ai.‘e.ismda degisen bir molekiil olarak hareket eder Elde edilen molekiil agirhigs
; _anﬂa_ii_'éDS-PAGE sistemine gore-farkhilik gosterir Laemmli’nin (21) tanimladif jel
*"‘am}_i_:l.x.'g.mda molekiil agrhs 185000 bulunurken; Weber ve Osborm’un (22)
adxgl fosfat bufferlt jel kullamldiginda molekil agubgs 145 000 bulunmaktadi B-
nerc: p:t"oethanol ve guanidine-HC! ile yapilan sedimentasyon equilibrium analizinde
olelé'L'xl aguh@ olarak 113 000 ile 138 000 arasi degerler bulunmustur. Bu sonuglar da

-_S_DS—PAGE metodunda elde edilen diistik degerleri destekiemektedir (Tablo 1).

o




420.000

185000

145 000

133.000

n equilibriumu

efficient 9 7S

21 mL/g

33

10 5-113

« elektron mikroskop gahigmalanndan elde edilen bilgiler

nda TSP mn  olast yapisinu ortaya koyat modeller Gretilmistir (14,16). Bu modeller,

in de benzer bir konformasyona sahip oldugunu

Sp yi I_ Qlustdran iig polipeptid
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olarak dort bolgeye

e_;méi_cte'dir. TSP nin 30 000 daltonluk NH,-terminal proteolitik fragmanina

¥ a bulunan kalsiyumun da yardimu ile “globular bolge N yi selektif

_ 4) Bunlara ek olarak ; “globular bolge N” nin elektron mikroskopik

cunda ii¢ pargadan olugtuZu gosterilmigtir (14,16)

s 1
nin yapisindaki ikinci dnemlt bolge ise, TSP’ yi olusturan polipeptidlerin birbirleri ile

aglandiklar Bélgedir Bu bolge, “globular bélge N ye “globular bslge C” den daha
e p_éﬁpeptid zincirlerinin birbirleri ile bagh olduklari tek bélgedir. TSP, biitiin

jbyliﬁca dagilmug 114 tane disiilfit bag igerir (13) Elektron mikroskopik

bu baglarnm ¢ok azimn polipeptid zincirleri arasinda oldugunu; buna karsin

incir icinde butundugunu ortaya koymustur.




ince baglanma bolgesidir. Kalsiyumlu ortamda yapilan ¢aligmalarda bu

29 :":"angs'ffﬁn uzunlugunda oldugum gostermistir (14,16) Eger drnekler

<A ile muamele edilirlerse, bu uzunluk 383 angstréne kadar artmaktadic

5 raﬁ.".d@rdﬁncii ve son bolge “globular bolge C” dir Bu bolgenin capi

*‘-ile._".1:70 angstrondiir Ince baglanma bélgesinin ucunda bulunur (14,16)

Varli;c"glnda “globular boélge C” nin boyutunda kiigiilme olurken baglanma

yﬁtﬁnda es zamanl bir artig olur Bunun nedeni “globular bélge C” den

gesine olan kiitle aktarumudir (14). Eldeki veriler ve monoklonal antikor

"n._i’s:1g1nda ve kalsiyumlu ortamda “globular bélge C” nin molekiil agirh@inn

000 dalton oldugu ve TSP molekilinin C-termimaline yalin oldugu

s hicreleri “platelet derived growth factor” (PDGF) gibi bir mitojenle

le edildikleri zaman TSP seviyesi 15 dakika gibi kisa bir sirede artar Bu artig
slidir. PDFG tarafindan kontrol edilen tim mitogeneze paralel olarak TSP

artar Cycloheximide gibi bir protein sentez inhibitoriiniin varhginda PDEFG

nin transkripsiyonunu super indakler (18) Sonug olarak; TSP nin mRNA diizeyi, c-

fos ve diger bityiimeyi kontrol edici genler gibi PDFG tarafindan diizenlenir

/e cycloheximide birlikte bulundugunda TSP’nin hizla eksprese olmasi, TSP nin

elerin PDGF ye olen mitojenik cevabim kontrol eden bir gen ailesine ait oldugunu

rmektedir (14) TSP, sentezlenip salgilandiktan sonra diiz kas hiicre zarna veya

"'eiiiier' matrikse baglanarak biyiimeyi artina bir rol oynar Ornegin; TSP ve




_ “epidermal growth factor” (EGF) sinerjik olarak diiz kas hiicrelerinde DNA. sentezini
stimiile ederler EGF ile muamele edilmis diiz kas hiicrelerinde, 30-saatlik DNA-labelling
indeksi %7°den %20’ye kadar ¢ikmaktadr Ancak, EGF ve TSP birlikte uygulandiginda
 bu oran %47'ye gikmaktadir Heparin, TSP’nin EGF Uzerindeki bu giiglendirici etkisini

inhibe eder

TSP, proteaz olusumunda merkezi bir rol oynadigi icin hticre migrasyonunu saglar
Yapilan in vitro gahsmalar sonucunda; TSP’nin hem plasminojene hem de plasminojen
aktivatorine baglandigi  gosterilmigtic  Bu  baglanma sonucunda  plazminojen
jenerasyonunda 40 kata ulasan bir arig olmaktadir. Buna ek olarak; olusan plazmin
TSP’ve bagh kalarak plazminojen inhibitérlerinden de korunur (20) Urokinazin da TSP
ile ozel bir kompleks olusturdugu ve bu yolla plazminojen aktivator inhitorlerinden
korundugu gosterilmistir Ayn: galigmada urokinaz ve TSP’nin normal ve malign meme
dokusunda birlikte bulundugu gosterilmistir. Boylece, TSP’nin ekstraseliler matriksin
degredasyonunda ve remodellinginde onemli bir rol oynadidi anlagiimustir. Bu yolla
mesenkimal ve timér hiicrelerinin ¢ogalmasi ve migrasyonu miimkiin olmaktadir (21),
Bu bilgiyi destekleyici birgok genetik ¢alisma yaplmugtir lleri derecede invaziv, ISP
¢DNA antisense ekspresyon vektort ile birlikte bol miktarda TSP ireten bir tir yassi
hiicre malign hiicre dizisi transfekte edilmigtir Ug tane transfekted klon saptanmustir
“Ribonukleaz protection assay” kullamlarak yapian incelemede bu ug kiononda da,
degisen oranlarda transfekte antisense transkriptin varhigi gosterilmistir Daha da Onemlisi

bu klonlann hepsinde TSP diizeyinin azaldidy;, bu azalma ile birlikte de malign hiicrelerin




id‘ugﬁ gésterilmigtin Bu bulgu bize TSP’nin hilcre migrasyonunda

lid 6ldﬁgunu gostermektedir (22)

e bu kadar oénemli bir rol oynayan TSP’nin embriyogenezde de

i _'I'mmiinositokimyasal ¢aligmalann gosterdigine gore gelismekte

dokuéiinun hilcre migrasyonu olan bolgelerinde bol miktarda TSP

22). Ornegin; serebellar korteksin histogenezi sirasmda TSP’ nin

: éyén halinde iken hiicrelerinin etrafinda depolandigt saptanmigtir

ko‘rtéks hitcre kiiltiirtine anti-TSP antikorlan eklenirse doza baglh

asyonﬁ_r_xun inhibe edildigi gosterilmistir Kontrol kilturlerde ise graniil

ticre tabakasina dogru yoneldigi goriilmektedir Buna kargin, anti-

1 a$an garaniil hiicreleri eksternal tabakada takih kalmaktadirlar Bu

erebellar korteks histogenezinde, hiicre migrasyonunu harekete

ir rol oynadigim kamtlamaktadir (23)

s 3
bospondinin gorevleri

itlerin . o-granillerinde  depolamr  Hethangi bir uyan sonucunda o-

S'Salgi_ihnar‘ak trombosit agregasyonuda 1ol oynar. TSP, endotel hiicreleri

_u_preleri (25), fibroblastlar (25,26), pnomositler (27), makrofajlar (28),

Ay a

). ve tiimér hilcreleri {(29-31) tarafindan da salgilamir ve ekstraseliiler
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fibrinojen, kalsiyum, histidine-rich glycoprotein (HRGP), plazminojen ve
--n:glétivatér' gibi birgok liganda baglanma 6zellifine sahiptir (1} TSP nin tiimor
a_.':.(;;ok dnemli oynadift murine modelinde gosterilmistir 30 pg kadar TSP
_nelder'de akciger timoriniin bityime hizi TSP vertlmeyen kontrol grubuna

3 kat artmmgtir (32)

Heparinle etkilegim

. reaksiyonlari, TSP molekillini olusturan ve proteazlara rezistan gegith
er tarafindan saglanir Bu domainlerden bir tanesi heparine yitksek afinite
n .amino terminalidir TSP’ nin proteolitk fragmanlarinin heparin Sepharose
ografisine tabi tutulmasi sonucunda bu domain izole edilebilir Izole edilen domain
)00 dalton agirhiginda bir monomerik polipeptiddir. Heparine baglanan domainin N-
inal amino asit siralanim TSP’ ninki ile tipatip aym oldugu icin heparine baglanan
omainin N-terminalin en ucunda olmast gerekmektedir (17) TSP ¢DNA’nm niikleotid
;galgﬁinnndan elde edilen bilgiler isipinda, heparine baglanan domainine ait amino
_efin hidrofobik oldugu anlasilmistir Buna ek olarak; bu amino asit siralammumin iki
p bazik amino asit i¢erdifii ve bu amino asit gruplarmn anyonik heparinin
1'anma51nda onemli rol oynadifim gosterilmistic (33). Elde edilen birgok bulgu
heparine baglanan domainin fizyolojik agidan gok 6nemli oldugunu gostermistir Heparin,
TSP’ ye baglanarak radyolojik olarak isaretlenmis TSP’ in izole edilmis hiicre
_m.'atrislerine girmesini inhibe etmektedir Benzer, éekilde aymi mekanizmayr kullanarak
yéni sentezienmis TSP’ nin de aort diiz kas hiicrelerinin yiizeyine baglanmas:1 heparin

tarafindan engellenmektedir Yapilan ¢alismalar sonucunda ISP’nin hiicre ylizeyinde

i e, i

e
-
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h;apal'an stilfat proteoglikan oldugu ve heparinin bu reseptér
1

i .ba"lanmaSIm engelledigi gosterilmistir (34,35).

”-%SP’ nin aort diiz kasmmn proliferasyonunda éneml bir 1ol
edlr Heparin, oldukga iyl bilinen diiz kas proliferasyonunu inhibe

parln bu engellemeyi TSP’ nin diiz kas hiicrelerinin yiizeyine ve
€p i

Sé, baglanmasml bloke ederek yapar. Bu olay doza bagimh olarak

o um etki heparin konsantrasyonu 1 pg/ml iken gorilir Boylece,
SLLL

iférétif etkisinin TSP> nin ekstraseliler matrikse yerlegmesinin

ol dugll agikea gorilmektedir TSP uizerine yapilan birgok ¢ahisma bu

¥

t

éliktedip TSP’ ve kary geligtirilen poliklonal veya monoklonal

. disz kasmm proliferasyonunu ve migrasyonunu engefledigi gosterilmigtir
(')’Inoklonal antikoru ile muamele edilen aort diiz kas hilcrelerinin

nci sastin sonunda %60 azalma oldugu gosterilmistir. Bu hiicreler kontrol

'ymsi.dlf'-‘ Flow cytometry ile analiz edildiklerinde de G1 fazinda taki
gomln;ﬁsﬂif' Anti-TSP, monoklonal antikor benzeri heparin TSP’nin hiicie

ekgpr-esyonunu inhibe eder. Bu, immunoflorasan ve metabolik labeling
& gosterilmistir. Bu cabgmalar, hiicre yuzeyinde bulunan TSP nin diz kas

ogalmasmda asnemli bir rol oynadigim gostermektedir Bu role en belirgin
lan evre hiicre siklusunun G1 fazidir. Heparin gibi TSP nin diiz kas hilcreleri
ini engelleyen ajanlar diiz kas hiicrelerinin gogalmasim engellemektedir (36)

| smalar in vivo olarak hasar1 takiben rat karotid arterinde TSP depolanmasmim

Stermigtir. Balon kateter hasarint izleyen birinci saatte immiin boyama ile

T ——— 3




1121 gosterilmigtir: Hasar1 takip eden besinci giinde intimal

g elmektedif'- Opere edilmeyen kontroller ile karsilagtinidiginda

diavalent katyonlar ortamda ayrilinca TSP’ nin sedimentasyon
sirkiiler dikroizm ve elektron mikroskopik gértniimii

_37) Kalsiyuma bagh olarak sirkuler dikroizmde ¢ok az degisiklik

eolize karst direnci oldukca azalir.

o 1sllem EDTA’ i vr:uhglnda yapilirsa, bu yapisma gerceklesmez ISP,

var_h'gir.lda tabagn yiizeyine uygulanir daha sonra, hiicreler eklenmeden

\fferte yikanirsa hucrelerin yizeye yapismasi yine engellenir Bu da bize

_:SP_’ nin yapist V€ fonksiyonu uzerindeki etkisini gostermektedir (38) ISP,

rbe osteonektin i€ de baglanmaktadir Fazla miktarda fluid-faz osteonektin

olid-faz osteonektiﬁ ile TSP’ in etkilesimi %81 oramnda inhibe olur. TSP ile

inin etkilesimi de kalsiyumuna baghdir Eger, ortama EDTA eklenirse, bu

50*80 oranmnda inhibe olur (39)

BN, S
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i gibi trombinle stimile edilmig trombositlerin yiizeyinde eksprese olur. Bu

farkh mekenizma ile gergeklesir:

Dagitk trombosit konsantrasyonlarinda  (1X  10%mL) gergeklesen

'Idiavalant ion bagmml disitk kapasiteli mekanizma.

. Yiiksek trombosit konsantrasyonlaninda gergeklesen diavalant ion bagimh
ve bu durumdaki tiim TSP ekspresyonunu saglayan yiiksek kapasiteli

mekanizma.

nizma, hem kalsiyum hem de magnezyum iyonlarna gereksinim duyar (40).

brinojenle etkilesim

ve Nachman (41), TSP’ min mikrotiter platelerin ylizeyine adsorbe edildigi bir

az baglanma assayi yapmuslardir Fibrinojen, adsorbe edilen TSP ile inkibe edilmis

anmaxms fibringjen yikanarak ortamdan uzaklastinlmistir. Baglanmis fibtinojen ise
éfiiﬁked immunosorbent assay ile dlgiilmiistiir. Sonug olarak; fibrinojenin TSP ve
nmoI/L disosiasyon sabiti‘ile baglandigim bulmuglardir Bu etkilesim glukozamin,
annozéﬁaine ve arginin gibi trombosit lektin aktivitesini inhibe eden maddelerce kismen

(42) Lahav ve arkadaslan (43) benzer sonuglara solid-faz ve fluid-faz

:Oje'n kullanarak ulagtilar. Tuszynski ve arkadaslar (44) TSP ile fibrinojen-Sepharose

da.k; etkilesimin EDTA’ min varhiginda bile gergeklestigini gosterdiler Bu bulgu
-fibrinojen etkilesiminin kalsiyum ve magnézyum iyoniarmna ihtiya¢ duymadigini
Ditiamaktadir TSP nin, fibringjen-Sepharose  compleksine baglanmasi, baz

Korlarca bloke edilebilir Fibrinojenin alfa zincirinin karboksi terminalini olusturan




cyaniogen bromide cleavage fagmanina yonelik antikorlar bu birlesmeyi inhibe edetler.

__1b'ﬁﬁqjenin D ve E domainlerine yonelik antikorlarn bu birlesme tizerinde herhangi bir

engelleyici etkileri yoktur Trombosit ekstresine fazla miktarda fibrinojen eklenmesi (30

mg/;ﬁl) TSP’ nin fibrinojen-Sepharose kompleksine baglanmasmi inhibe eder TSP

ercihan “uncross-linked” fibrinojene baglanr Bu durum, TSP-fibrinojen baglanma

- yerinin “cross-linked” fibrinojende bu reaksiyon igin uygun olmadifim gostermektedir 1‘3 -

3.4. Fibronektinle etkilesim

TSP ile FNC arasindaki etkilesim Lahav ve arkadaglart (45) tarafindan radioaktif cross-

liﬁicing bir ajan kullamlarak tammlanmugt Bu metotta; FNC, kollajen veya kullanilan

kontrol proteinleri cross-linking ajanla konjuge edilerek cam viizeylere adsorbe edilirler
Daha sonra bu substrat-bound proteinler, protein igermeyen buffer icindeki jelle filtre

edilmis trombositlerle muamele edilirler. Baglanmamug proteinler yikanarak ortamdan

uzaklagtirilirlar. “Cross-link™ saglayict ise ultraviole ile aktive edilir Bu iglem srasinda;

substrat-bound proteinlere yakin pr"oteinler radioaktif madde ile isaretlenitler. Hem FNC
‘hem de kollajenle kaplanmis substratlar 185 000 daltonluk bir proteini spestfik olarak
isaretlerler. Ancak, bovin serum albumini ile kaplanms kontrol substrat: bu igaretleme
 islemini gerceklestiremez. Bu isaretlenen proteinin TSP oldugu, molekitiin elektroforetik
mobilitesi ve anti-ISP antiserumu ile ¢okmesinden anlagilmaktadir Yapilan benzer

calismalarda bovin aortik endotel hiicre killtiiriinde elde edilen TSP’ nin Sepharose ile

konjuge edilmis FNC ile baglandign gortilmiigtiir (45),




clial TSP’ nin FNC’ ¢ baglanmasi igin iki ayn domaini vardir Bunlardan biri

; 0_0.' daltonluk, trombosit TSP* ye benzer gekirdek fragman; digeri ise, 27.000

: nlllk: endotel TSP’ ve spesifik N-terminal fragmarudir (46).
onlt

ﬁé FNC’ in etkilesimi, saflastirilons ve trombositlere adsorbe edilmig TSP ve FNC

o galiglmigti Leung ve Nachman (41) solid-faz FNC’ nin substrat-bound ISP’ ye
b aﬁnitesinin fluid-faz FNC’ ninkinden daha fazla oldugunu gosterdiler. Buna zit

.. Lahav ve arkadaglan (43) fluid-faz TSP’ in hem substrat-bound fibrinojenle hem

_ubstrat-bound ENC ile etkilestigini kamitladilar Iki ¢aligma arasmdaki farklar

1 TSP’ nin saflastirilmas: sirasinda kalsiyum va ekleniyor ya da ortamdan

uzaklastiriliyordu

2 Calismalarin birinde TSP fluid fazda iken digerinde substrata bagh idi

2;3,5.Kollajenle etkilesim \

Mumby ve arkadaslan (47) TSP’ nin degisik kollajen tipleri ile olan iligkisini incelediler.
Kollajenin, mikrotiter platelere adsorbe edilmig veya Sepharozla cross-linked tip V
kollajene baglandigim bulmuslardir. Bunun tam tersi olarak; TSP’nin tip I, I ve III

Lkollajene baglanmadigin: da saptamislardar.




2.3.6. HRGP ve plasminojenle etkilesim

Yapilan caligmalar fluid-faz HRGP” in solid-faz TSP” ye 6 2 nmol/L disosiasyon sabiti ile
baglandigim: gostermigtir (48) Saflagtirilmug HRPG, bir doku plasminojen aktivatorii ve
plasminojen karigimi sayesinde fibrinolizi inhibe eder (49) TSP’ nin plasminojene
baglanmasi s-amino-n-caproic asit tarafindan inhibe edilir. Bu durum, iki molekuliin
baglanmasi sirasinda plasminojenin  lysine baglanma noktasinin roli oldugunu
gostermektedir (50) TSP, HRGP ve plasminojenin bir araya gelerek t¢ molekiiden
olugan bir kompleks olusturduklan gosterilmistir Bu kompleksin heparine baglanma
ozelligi bulundugu ve bu yolla plasminojen aktivatori icin cok etkili bir aktivator oldugu
gosterilmistir (51) Bu etkilegimler daha ¢ok TSP diizeyinin yiksek oldugu trombosit

yiizeyinde gergeklesmektedir

2.3.7. Trombinle etkilesim

TSP’ nin, kaisiyumun varhginda o-trombin ile etkilesimi her iki molekillin NH»-
terminalinden de 30000 daltonluk heparin baglanma fragmammn selektif olarak
koparimasm saglar (13,14,37,52). Ortamdaki kalsiyum EDTA tarafindan uzaklagtirldigr
zaman o-trombin’ in proteolizisi igin ek baglanma yerleri ortaya gikar (14,52) Bu
noktalarda gerceklesen kopmalar 130.000, 95000, 65000 ve 25 000 daltoniuk
fragmanlarm ortaya gtkmasint saglar (14,52) Bu kopmalar COOH-terminalinden olusur
(14) Takahashi ve arkadaslart (52) ISP’ nin y-thrombin igin bir substrat olmadigim

gostermiglerdir




TSP ve radyoaktifle isaretlenmis thrombinin olusturdugu kompleks gosterilmistir

(53,54)Trombositler tarafindan salgilanan ve 121trombin ile radyoaktif olarak

jsaretlenen proteinlerin crossed immunoelektroforezi ISP, albumin ve platelet factor 4

g1b1 proteinlerin varligim gostermigtit (53) Danishefsky ve arkadaglant (54) TSP-
j};hrombin kompleksinin nasit olugtugunu gostermiglerdir TSP, thrombinin disiilfid bag ile
;eaksiyona girebilecek serbest thiol grubu icermektedir. Bu thiol-disulfid deZisimi
;.sglrasmda, TSP ile thrombin arasinda kovalent bir bag olusur Bu baf ykannusg

‘trombositlere **[-trombin eklendikten 30 dakika sonra olusur

2.4. Thrombospondin reseptorii (CD36)

CD36, trombositlerin major glikoproteinlerinden biridir ve GPIV olarak da bilinir (35)

TSP ile etkilesime girebilen bir hiicre adezyon reseptoriidiir (56). Trombositlerin yant sira
“megakaryositlerde, mositlerde, kapiller endotelinde ve mammarian epitelinde de bulunur.
Bu reseptor, hergiin veni bir tiyenin eklendigi ve oldukga ¢ok sayida ligandm baglandif
- integral membran glikoprotein a}ilesindendir CD 36, hemostaz, tromboz, malarya
enfeksiyonu, inflamasyon, lipid metabolizmasi ve aterogenez gibi bir ¢ok metabolik
olayda &nemli rol oynar (57). Yapilan in vitro galigmalar CD36” nm collagen, TSP,
malarya ile enfekte olmus eritrositler ve okside olmug LDL gibi birgok liganda baglanma
ozelligi oldugunu gostermistic Ancak, CD36” mn bu fonksiyonlarindan hangisinin in vivo
ortamda hayati oldugu heniiz bilinmemektedir CD36° min dogustan eksik oldugu
kisilerde yapilacak caligmalar bu konuya agikhik getﬁ‘ecehir.. Kalsiyumun bulunmadif

ortamda CD36” y1 eksprese etmeyen trombositler agonist stimulasyonuna karsiik

gecikmis ve azalmis bir irreversible agregasyon sergilerler. Trombositlerin irreversiblé - RS
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sasyonu, trombositler tarafindan salgilanan arakidonik asidin hiicre icine geri alimma

sakidonik asidin bir metaboliti olan Eps/TxA2’ ye baghdir Indomethacin ve EIYA

gl
2k éeligen kalsiyum girisi normalden farkh degildir CD36’ y1 eksprese etmeyen

5 nda CD36° yi eksprese etmeyen trombositiere, U46619°a (TxA2 analogu) cevap

bositlerin, kalsiyumun bulunmadif ortamda ortaya koyduklan agregasyon

SP; hiicre adezyonunu, hareketini ve biyiimesini saglayan bir ekstraseliiler matriks
og.ﬁroteinidir.‘ TSP, cevie dokumun malign hiicrelerle invazyonunu stimille ederek
oral gelisime yardimer olur. TGmor gelisimi ve endotel hiicreleri tizerine olan etkisi
nedeni ile Onemli bir timoral bityime ve metastaz faktorii olarak ilgi gekmektedir TSP’
n in vivo ortamda baz tﬁmﬁrler‘in biiylimesini ve metastazini baskiladig1 ve angiogenezi
ﬁixibe ettigini gosterilmistit Ancak, bu etki tiiméral hiicre tipine gore defigmekiedi
':SP, baz: hiicre tipleri tizerinde stimtile edici olarak etki gostermekte ve tiimor geligtmini
uzlandirmaktadir TSP’ nin gosterdigi bu geligkili davramsin altmda molekiliin karmagtk
yapis1 yatiyor olabilir TSP, heparan sulfat proteoglikanlan, biyime faktorleri ve diger
Iﬁétriks proteinleri gibi bircok hiicre yiizeyi reseptorii ile etkilesime girer Birgok
fhi)lekﬁlle baglanma 6zelliginin olmas, latent transfoﬁning faktoriinii aktive edebilmesi ve
birgok proteazi inhibe edebilmesi nedeni ile TSP in hicre i¢i birgok sinyali

ba$latabilecegi anlagiimaktadir Bu sinyaller timor hiicreleri, neovaskiilarizasyonu

e




saplayan endotel hiicreleri, stroma hiicreleri ve baZisikhk sistemi hiicreleri tarafindan

'-é]'i;ﬁ‘naktad“‘ TSP, her hiicre tipinin farkl davramslariu dizenler TSP’ nin molekiiler

otkilegimlerini ortaya koyacak in vitro galigmalar tiimoér gelisiminin ve metastazlann

engellenmesinde dnemli rol oynayacak buluslara yol agacaktir (2-4)

"'J'ﬁekolojik ve gastrointestinal tumorii olan hastalarda TSP’ nin plazma diizeylerinin

sliklt insanlara oranla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (5,6) Karaciger metastazi olan
mide ve kolorektal kanserlerde de olduk¢a yiksek plazma TSP diizeyleri saptanmigtir.

Benzer sekilde; yapilan birgok galigmada metastatik meme ve akciger kanserlerinde de

metastatik olmayan olgulara ve saghkl insanlara oranla , plazma TSP dizeyinde 2 ila 3

kata ulasan artiglar bildirilmigtir . Malign meme dokusu ytksek oranda ISP igerirken

benign meme timorlerinin ve meme kistlerinin ¢ok diisik miktarda TSP igerdikleri
saptanmustir (58). Bu bulgulara dayamlarak timér yiki ile TSP dizeyi arasinda bir iligki
olabilecegi diistniilmiigtir (4) Yapilan bazi ¢alismalar bu yiksekligin nedenimn tiimor
tarafindan gergeklestirilen ventz invazyon oldugunu belirtmiglerdir (59-65) Kolorektal
kanserler (izerine yapilan bir g:ah§n;ada plazma TSP diizeyi ile vendz invazyonun derecesi
arasinda lineer bir iliski saptanmigtir (66) Bu bulgu vendz invazyonun gosteren

kolorektal kanserde saptana yiksek TSP diizeyini agiklamaktadir TSP dizeyindeki

yitkseklik hastahgmn evresi hakkinda bilgi veren bir indikatér olarak kullamlabilmektedir

Dawes ve arkadaslar1 (67) plazma TSP diizeyinin yalriizca trombositler tarafindan idame

edilmedigini bunun yami sira ekstraseliler kaynaklarn, ozellikle de vaskiiler endotelin

plazma TSP dizeyinin idamesine énemli katkida bulundugunu gostermislerdir. Bunun
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Iém-;ék; Qwitaska ve arkadaglan (68) fizyolojik ortamda wvaskiiler endotelin TSP

Ya"ggm;, TSP’ nin fizyolojik ortamda yalmzca trombositler tarafindan

ca

% gl;ru deri siirdiler. Yamashita ve arkadaslari da (69) yaptiklan galigmada,
ajyon gosteren kolorektal kanser olgularninda , vendz invazyon gdstermeyenlere
a p}azﬁia TSP diizeyini yitksek bulmugslardir Bu bulgu timorin venoz invazyon

ucundd trombositleri aktive ettigini ve aktive olan trombositierin de TSP salgiladigin

o nnéktedir (70).

ioj;k kanserler iizerine yapilan bagka bir ¢ahiymada plazma TSP diizeyi ile hastaliin
"-'éf:as1nda iliski oldugu gosterilmistir (6) Yassi hiicreli Gsefagus kanserleri iizerine
an baska bir calismada TSP" nin kanserli hilcrelerin gelisiminde onemli bir rol
! ad_léi, tiimariin gelismesine ve metastaz yapmasina katkida bulundugu saptanmgtir
azrna TSP diizeyinin timoérin vendz invazyonunu ve lenf bezi tutulumunu saptamada

1 bir indikator oldugu bulunmustur (69)

dhtani ve arkadaglart (70) tarafindan yapilan bagka bir calismada, TSP’ nin safta kesesi
denokarsinomlariin gelismesinde ve metastazinda nemii bir rol oynadigun bulmuglar
e bunun vendz invazyonu ve lenf bezi tutulumunu saptamada yaralt bir indikator oldugu

elirtmiglerdir

ezardin ve arkadaglani (71) meme kanseri dokusunda TSP’ nin fazlaca eksprese
oldugunu gostermiglerdir Ancak, meme kanserinde TSP’ nin ne gibi bir rol oynadifuu

agiklayamarmglardir Buna karsihk; Albo ve arkadaglart (72) TSP ve TGF-beta’ nin




{azminojen aktivatorii (WPA) ve reseptorinii (WPAR) upregiile ederek meme

canserinde timorin dokuyu invaze etmesini sagladigim gostermislerdir.

e - arkadaglart (73) hepatoseliler karsinom dokusunu 1sik ve elektron

“jle anti-human antikoru kullanarak incelemisler ve TSP’ nin hem tiimor

a hem de endotel ve timéri cevreleyen fibroblastlarda sentezlendigini 1“

ar_cilf@ TSP nin, yass: hiicreli karsinom, gliom ve melanom hiicrelerinin yayiimasim

ara dokulara yapismasin sagladigi da gosteritmistir (3,30,31,74).

IR o, FT
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3.GEREC VE YONTEM

3 Denekler

Bu galigma; Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali” nda yatmug ve yeni

tamt alip kemoterapi/radyoterapi uygulanmarms olan gesitli hematolojik maligniteli 53
hééta (26 erkek, 27 kadm, ortanca yas 49, yas araligi 19-77) ile bilinen herhangi bir akut

veya kronik hastali1 olmayan ve ila¢ kullanmayan 31 saghkls erigkin (17 erkek, 14 kadin,

ortanca yag 44, yag arah@ 23-70 ) kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi (Tablo-2, Tablo-

Olgulan istatistik analiz igin 5 gruba (LPH, AL, MM, MDS/KML, Kontrol) ve 6 altgruba
'I(NHL, KLI/HCL, AML, MM, MDS/KML ve Kontrol) ayrildi. ALL ve Hodgkin

altgruplani olgu sayilarimin azhig nedeniyle altgrup karsilagtirmalarina alinmads

T

R R e,




23

PR V=7 S

,;\
%




;blo-3. Hastalarin yag, cinsiyet ve tam 6zellikleri

Tam Evre

NHL / Difiiz bityiik hucreli IE

NHL / Difiiz biyik hiicreli IVB
NHL / Difuiz kiiguk bityiik hiicreli IIIB
NHL / Diftiz bityiik hiicreli IVB
NHL / Difiiz kiigitk bitytik hiicreli IE

NHLI. / Difiiz bayik hiicreli IVB
NHL / Diftiz kiigik bityiik hticreli IVB
NHL / bifuiz kiigiik biiviik hiicreli IVA
NHL / Difuiz kiigiik hiicreli IVB
NHL / Difiiz kisgiik biiytik hiicreli VB
HL / Lenfositten zengin tip IE

HL / Mikst seliiler tip HA

HL / Mikst seliler tip
KLL
KLL
KLL

KLL

KLL




Tan Evre

AMI. / M5
AML / M5
AML /M7
AML / M4
AML /M2
AML /M4
AML / M4
AMIT/ M5
AML /M3
AMIL. /M2
AML /M2
ALL /12
+ALL /L2
ALL/12

ALL /L2
ALL /L3

MM / IgG-Lambda A 5

£

MM / Free Kappa | TA

MM / IgG-Kappa

b L i B8




26

b s e EN

Tam Evre
MM / IgA-Lambda ITA
MM / IgG-Lambda A
MM / IgG-Kappa IA
MM / IgG-Lambda HiB
MM / IgA-Kappa ITA
MM / IgG-Kappa ITA
MM / IgA-Lambda 1B

MDS / RAEB
MDS / RAEB
MDS / CMML
MDS / CMML
KML

KML
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Kan orpeklerinin alinmas:

t eklérin alim1 sirasmda trombositlerin aktivasyonu ve kanin pihtilagmasini énlemek igin
+i dikkat gosterildi Kan ornekleri venoz staz uygulanmaksizin alind1 ve ilk 1-2 ml’si
di Sonraki 4-5 ml’si, in vifro trombosit agregasyonunun ve trombosit saliverme
s#vonunun dnlenmesi icin sodyun sitrat, teofilin, adenozin ve dipiridamol igeren 6zel
tiip er_é alindi (Diatube-H, Diagnostica Stago, Fransa) ve hemen buzlu su banyosuna
é$tirildi. Su banyosunda en az 15 dakika bekletilen 6rnekler ilk 1 saat igerisinde +4°C
'e-ﬁiSOO g’de 30 dakika santrifiij edildi Siipernatan plazmamn orta 1/3” & alinarak -70°C

¢ caligma zamanina dek saklandi

.3. Thrombospondinin dlciimii

TSP’ nin kantitatif 6lgiimi, ticari hazir kit (Asserachrom, Thrombospondin, Diagnostica
tago, Asnieres, France) kullanarak ve uretici firmann yonergesi dogrultusunda FELISA

: .y_éhterniyle gergeklestirildi

_Plazma ornekleri, spesifik anti-human TSP antikorlar ile dnceden kaplanmus kuyucuklara
_erlegtirilerek “capture” saglandi Ardindan “tavsan anti-TSP” peroksidaz kojugat
“eklenerek “sandwich™ olusturuldu Ortho-phenylenediamine / H;O, substratr eklenerek

tenk degisimi saglandi. Giigl asit solisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve olusan

."enk degisimi mikroplak okuyucusundan (Eurogenetics, Belcika) 492 nm’de okundu.

- elde edilen kalibrasyon egrisi ile plazma deneklerinin TSP sonuglart okundu

Kitin igerisinde yer alan standart TSP soliisyonu kuilamiarak log-log grafik kagit iizerinde :' o




4. Istatistik

Gruplar arasinda genelde bir farkhiligm olup olmadig: Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi
Gruplann ikili karplagtiilmalan igin Mann-Whitney “U” testi kullamidi Plazma ISP

iizeyi ile trombosit sayist arasindaki korelasyon Spearman’ s rank korelasyon testi ile

analiz edildi p < 005 anlamh olarak kabul edildi Tablo ve sekillerde degerler median

(r‘ange) olarak verildi.




4 SONUCLAR

"Trombosit sayisi ile plazma TSP diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi

‘(veri gosterilmedi) Bu nedenle difer istatistik kargilagtirmalarda olgulann ham TSP

‘diizeyleri kullanild:

2 Tim hastalar ele alindiginda; hastalarin median plazma TSP diizeyi [114 (1-1382)
; ng/ml] saglikli bireylerinkinden [67 (5-1387) ng/ml] farksiz bulundu (p=0.97) (Sekil-
D).

3. Kontrol grubu da dahil olmak iizere tim gruplarm genel analizi, gruplar arasinda

plazma TSP dizeyi agisindan anlamli bir fark olmadifim gosterdi (p=0 21). Buna
karsin gruplann ikiser ikiser birbirleri ile olan kiyaslamalarinda sadece MDS/KML
grubunun median plazma TSP diizeyi akut losemi grubununkinden anlamb olarak

ytiksek bulundu [ sirasiyla 535 (32-1220) ve (62 (1-1007) ng/mi] (p=0.045) (Sekil-2,
Tablo-4).

3

4. Kontrol grubu da dahil olmak tizere tiim altgruplarn analizi, gruplar arasinda median

plazma TSP diizeyi agisindan anlamli bir fark oldufunu gosterdi ( p=0 0024) (Seki

\
1-3,

Tablo-5),

S. NHL altgrubunun median plazma TSP diizeyi ALL disindaki altgruplarin hepsinden

belirgin olarak daha dusiiktii (Tablo-5)

6 Diger altgruplana birbirleri ve saghkli kontrol grup e aralarmda anlamli bir fark

yoktu (Tablo-5)

itV Y i MR




A Hastalar
H Kontrot

Hastalar Kontrot
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NHL
BEKLLHCL
BAME
1M

B KMUMDS
P Kontro

KLL/HCL Kontrol

KML/MDS

Kontrol

Tablo-5. Altgruplara gore “p™ degerleri




5. TARTISMA

tlerde, megakaryositlerde, monositlerde, kapiller endotelinde ve
telinde bulunan, molekul aguhg 450.000 daiton olan adheziv bir

(1')" TSP, hematopoetik progenitor hiicrelerin de arasinda bulundugu

jgn ve benign hiicrenin adezyonunu, hareketini ve buyiimesini saglar,

ﬁl:align hiicrelerle mnvazyonunu stimiile ederek timoral gelisime yardimer
kleri ile onemb bir tiiméral biyiime ve metastaz faktord olarak ilgi
SP’nin, in vivo ortamda baz tuméilerin biyiimesini ve metastazim

1giogenezi inhibe ettigi géstetifmisﬁr. Ancak, bu etki tiimoral hiicre tipine

Ktedir TSP, baz hiicre tipleri tzerinde ise, stimille edici olarak etki

tiimor gelisimini hizlandirmaktadir (2-4).

ve gastrointestinal timori olan hastalarda plazma TSP dizeylerinin saglikh

ox‘aiﬂé daha yiiksek oldugu ééstetﬂmistir (5,6,68) Karaciger metastazi olan

bl;ektal kanserlerde metastazi olamayan olgulara oranla oldukca yiiksek

P dizevleri saptanmugtir Benzer sekilde; metastatik meme ve akcier

de de metastatik olmayan olgulara ve saghkh insanlara oranla plazma TSP

2:ila 3 kata ulagan artiglar bildinlmistir Buna dayamlarak tumér yiki ile

P diizeyi arasinda bir iligki olabilecegi disunitmistur (4) Bu yiksekligin
tﬁmﬁr tarafindan gerceklestirilen vendz invazyon oldugunu samlmaktadir (58-

orektal kanserier tzerine yapilan bir ¢aligmada plazma TSP diizeyi ile venoz

R, G




'invazyonun derecesi arasinda lineer bir iligki saptanmms olmasi bu diisiinceyi

desteklemektedir Yamashita ve arkadaslar: da (65) yaptiklar: galigmada, vendz invazyon
éésteren kolorektal kanser olgularinda vendz imvazyon gostermeyenlere oranla plazma
TSP diizeyini yiksek bulmuslardi. Bu bulgu tiimériin venéz invazyon sonucunda
trombositleri aktive ettigini ve aktive olan trombositlerin de TSP salgiladigimn bir
gostergesidir (65). TSP’ nin, yassi hiicreli dsefagus kanserinin geligiminde 6nemli bir rol 1z
oynadiZl, timériin gelismesine ve metastaz yapmasma katkida bulundugu saptanmugtir.
Plazma TSP diizeyinin tiimériin vendz invazyonunu ve lenf bezi tutulumunu saptamada

yararh bir indikatér oldugu bulunmustur (69)

Biz, tiim olgulanmiz ele alindifinda TSP diizeylerini saglikli bireylerinkinden farksiz
bulduk (p=0 97). NHL grubunun median plazma TSP dizeyi ALL digindaki gruplarin

hepsinden ve saghkh bireylerinkinden anlaml olarak dusiikti

Diizgiin ve arkadaslart (7) AML’ [i hastalarda solid tumérlerden farkh olarak, plasma
]

TSP diizeyt saglikli bireylere oranla anlamli olarak disiik bulunurken, bu diigiik deger

¢aligmaya alinan hastalarin trombosit sayilarimn azlign ile agiklanmistir Biz; akut 16semili
olgularimizi, saglikli bireylerle karslastirdigimizda plazma TSP diizeyi a¢isindan anlamli
bir fark bulmadik. Ancak akut [8semili olgulanmzin plazma TSP diizeyi MDS/KML

altgrubu ile karstlastinldifinda anlamli olarak dugitkti (p=0045) Akut [6semili

hastalardaki endotel hasanmin varhgim dikkate alarak yiiksek, en azindan normal degerler
bulmay: beklemekteydik Bu disiik degerin nedeni ¢ahsmaya alinan hastalarin trombosit

degerlerindeki dusikliik olabilir (7). Bilindigi gibi TSP, trombositlerin a-graniillerinde




pulunmaktadir. Insan megakaryositik losemi hiicre dizilerinde, o-granillerinin

mnunohistokimyasal metodlarla boyanmas: sonucunda bu graniiller igindeki TSP’ in

{z_'a{rhgz gostentmigtir (75,76) Bu bulgular, AMI.-M7 tamsi almug olgularda saptanan
yiiksek plazma TSP dizeyini destekler niteliktedir (67) Buna ek olarak; megakaryositik
: eri lésemilerinde ve MEG-01 ve HEL gibi megakaryositik 16semi hiicre dizilerinde TSP
'-féseptén‘i olan CD36 antijeni hem sentezlenmekte hem de eksprese edilmektedir (77) N
CD36, trombositlerin yam sira megakaryositlerde, mositlerde, kapiller endotelinde ve

memeli epitelinde de bulunan major glikoproteinierinden biridir ve TSP ile etkilesime

- girebilen bir hiicre adezyon reseptortdir (55,56). CD 36, hemostaz, tromboz, malarya
;'enfeksiyonu, inflamasyon, lipid metabolizmasi ve aterogenez gibi bir ¢ok metabolik
-. olayda 6nemli rol oynadifi kamtlanmustir (57) CD36, insan B lenfositlerince eksprese
ediliyor olamamasina kargin, insan B hiicre kokenli anjiotropik lenfomada da CD36
ekspresyonu gosterilmistir CD36” nin burada lenfoblastlarnin endotele adezyonunda rol
oynadigi dusiinilmistir: KLL” de bulunan CD19 pozitif B lenfositlerinde de CD36’ mn
varlig gosterilmigtir CD36 pozitif KLL olgularinda timér yayihummn daha hizli oldugu
bilinmektedir (78) MM’ da plazma TSP diizeyi ile CD36 iliskisi tizerine herhangi bir

¢alisma yapriimamigtir

MM, B hiicre kokenli, kemik iliginde olgun, monoklonal plazma hiicreleri ile karakterize

e
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hematolojik bir malinitedit (79). MM hiicrelerinin belirgin bir 6zelligi, bu hiicrelerin
hastaligin genel siireci igerisinde kemik iliginde kalmaya olan egilimleridir (80) MM’ de
her ne kadar egemen olan hiicreler olgun plazma hiicreleri ise de, plazma hiicrelerinin

Oncisit konumundaki immatiir B hicreleri de oldukga fazladir Immatir B hiicreleri

i e B




hastaligin ilerleyen evrelerinde sayica artarak dolasimda gorinir hale gelitler Bu

‘mmatiir hiicrelerin hastahgm diger dokulara yayilmasinda ve “homing” uzerinde onemli

endotele baglanmasmm saglayan adezyon molekiilleri ile donatidifin gostermektedir (80).

‘Kemik iligindeki plazma hiicreleri de stromal elmanlarla etkilesime girebilen birgok

:- adezyon molekiilinii eksprese ederler (82) Tenascin, laminin, ENC, kollajen tip [ 1L, V
ve IV, MM’ lu hastalanin kemik iligi keyopresipitatiarmda saptanmustir (33). Myeloma
hiicre dizileri FNC® e baglanabildikleri gibi kendileri de FNC iiretebilirler Yapilan
fonksiyonel ¢alhigmatar FNC’ in myeloma hiicrelerinin stromaya baglanmasinda gok az rol

oynadigim esas roliin diger adezyon molekullerince oynandifim gostermektedir (81). Biz

caltymarmzda MM’ li hastalarda solid timorlerin yayiliminda Snemli roli olan TSP’ nin

plazma diizeyini saghklt kontrollerden farklt bulmadik Bugiine kadar; MM’da TSP

diizeylerini yansitan bagka bir ¢aligmaya da rastlamadik

NHL, birgok adezyon molekiilii eksprese ederler Bu molekiiller yalmzca lenfosit
trafifine yardimei olmazlar aym zamaI;da NHL’ mn yayilmasinda da ¢nemii rol oynarlar.
Kittanoz lenfosit antijeni, alfa 4 beta 7, alfa E beta 7 ve L-selektin gibi molekuller sirasi
ile cilt, mukoza, epitel ve lenf bezlerinde lenfositlerin yerlesmesini saglarlar Bu
bolgelerde ortaya gikan lenfomalar bu molekiilleri kuvvetle eksprese ederler (83)
Genelde; CD36 insan B-lenfositlerinde her zaman eksprese olan bir antijen degildir. o
Yukanda sozi edildigi gibi yakin zamanda B hiicre kokenli angiotrophic lenfoma CD36

ekspresyonu  gosterilmistir  Olastikla bu  antijen enfobiastlarin endotele olan

adezyonlanm gerceklestirmektedir CD19 pozitif B hiicre kokenli KLL olgulannda es




anh olarak CD36 ekspresyonu da saptanmistir Bu bulgu, CD36” min B hiicre kékenli

1 olgularmda tiimér hiicrelerinin yayihmindan sorumiu oldugunu desteklemektedir

3). Biz ¢aligmanmzda NHL i olgularinmzin TSP diizeylerini diger hastalik gruplarindan

saglikli kontrollerden bile diisik bulduk Aslinda; CD36 ile “homing” arasindaki

skiyt goz Oniine alinca plazma TSP diizeyini yitksek beklerdik. Bunun nedeni NHL’ It
astalarimizin kemik iligt tutulumu ve buna bagh megakaryosit ve trombosit sayilarindaki

figiiklik ve sonug olarak gelisen TSP iretimindeki azlik olabilii (67) Ancak

astalarimzimn kemik ilif tutulumu olmasma karsin trombosit sayilart normaldi Bu
nedenle uretimden kaynaklanan bir plazma TSP duzeyi dusiklui olast

grinmemektedir.

Plazmadaki TSP’ nin dolagmdan kagist dolayisi ile kapillary sizdirma buna neden olabilir
Bilindigi gibi timériin mikrovaskiiler vapisi saglikh dokulara kiyasla makromolekiillere
daha gegirgendir Buna baghi olarak da dolayimdaki makromolekiillerin timéral dokuya

- kaybi s6z konusu olabilir (84). Buny gostermek i¢in lenfoma dokusundaki TSP diizeyinin

olguldigu ¢aligmalarn yapidmas: gereklidir

Fare modelinin kullanildigt bir ¢alismada TSP’ nin pihti olusumu ve tiimér hiicrelerinin
adezyonunu artirarak timor hicrelerinin vayihimin sagladigl gorilmustiir Ancak insanda
ayni mekanizmarun isleyip islemedigi spekiilasyona agik bir konudur (5) Bununia birlikte, d
yaklagik 100 yil 6nce ITrousseau’nun (85) gastrointestinal malignitesi olan hastalarda
gozlemledigi trombotlebit dolayh clarak bu sekiideki bir mekanizmamn insandaki varligl

desteklemektedir  Otopsi yapilan kanser hastalanimin yaklastk %50 sinde




romboemboliye rastlanmaktadir (86). Birgok malignitede rastlanan artmus trombosit

aktivasyonu ve hiperagregabilite de TSP’nin metastaz olusumundaki roltinii desteklet

87). TSP, akciger kanseri olgulaninda TGE-BI’i aktive ederek plazminojen aktivatdr

istemini harekete gecirir Boylece hiicresel uPA ve PAT tiretimi artar TSP, iiretimi artan

:]aznﬁnojen ve uPA’ vya baglamr (88) NHL’ & olgularimzdaki plazma ISP

- diizeyinindeki dugiiklik bu baglanma nedeni ile diisiik olabilir.

onug olarak; hematolojik malignitelerde solid malignitelerden farkh olarak normal va da
diisiik plazma TSP diizeyleri ile kargtlagmamiz siirpriz oldu. Bu durumu agiklamak igin
-Eyaptlgmuz tum yorumlar spekiilatiftir. Daha_aglklaylcl yorumlarda bulunabilmek igin
~ hasta sayistun daha ¢ok oldugu ¢aligmalanin yapilmas: gereklidir. Hasta sayisinm ¢ok
“oldugu c¢ahgmalarda da plazma TSP diizeyleri yine normal ya da yiksek cikarsa bu
dustikliigiin nedenini aydinlatmak igin TSP diizeyinin fibrinolitik parametrelerfe iligkisini,
“kapiller leak” agisindan igaretli TSP” nin doku disma kagip kagmadiginin gosterilmesini

ve daha genelinde de bu hastalarin TSP iiretim-tiiketim kinetifini gosterecek ¢aligmalann
]

yapilmasi gerekmektedir Ashnda plazma ISP diizeylerindeki diigiiklik belki de
hematolojik malignitelerin biyolojilerinin solid malignitelerin biyolojilerinden farklilifimn

bir géstergesi olarak da ele alinabilir




SP, trombositler, megakaryositler, endotel hiicreleri , diiz kas hiicreleri, fibroblastlar,
:pnt')mositler, makrofajlar, monositler ve tiimér hiicreleri tarafindan salgilanan adhesiv

zellik gosteren bir glikoproteindir

- Melanom, fibrosatkom birgok tiimor hiicre dizisi TSP uretir - Kiiltir ortaminda birgok
hiicrenin TSP’ yi sentezledigi ve salgiladigi gosterilmigtit  TSP’nin tiim&r metastazinda
¢ok onemli oynadigt bilinmektedir. Jinekolojik, gastrointestinal kanserlerde, karaciger
metastazi olan mide ve kolorektal kanserlerde, metastatik meme ve akciger kanserlerinde
ISP diizeyinde 2 ila 3 kata ulasan artiglar bildirilmistir  AMI’ li hastalarda solid
tumérlereden farkli olarak, plasma TSP diizeyi saglikli bireylere oranla anlamh olarak
diistik bulunurken, bu diigiik deger ¢caligmaya alinan hastalarin trombosit sayilarinin azh

ile agiklanmugtir.

Bu ¢alismada 53 hematolojik maligniteli hasta ile 31 saghkll erigkinin plazma TSP

diizeyleri “sandwich” ELIZA yontemi ile lgiilerek kiyaslanmustir

Tum hastalar ele alindifinda hastalarin serum TSP diizeyi saglikli bireylerinkinden farksiz
bulundu (p=0.97) Kontrol grubu da dahil olmak tizere tum gruplarnn analizi, gruplar
arasinda TSP dizeyi agisindan anfamh bir fark olmadifim gosterdi (p=021) Bununla

birlikte gruplann ikiser ikiser birbirleri ile olan kiyaslamalarinda MDS/KML grubunun

median TSP diizeyi akut losemi grubununkinden anlamh olarak yitksek bulundu (
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'p=0.045) Kontrol grubu da dahil olmak uzere tim altgruplann apalizi, altgruplar

arasinda TSP diizeyi agisindan anlamh bir fark oldugunu gosterdi (p=0 0024)

NHL’li hastalarda saghkh kontroliere ve diger tan gruplanna oranla diigik plazma ISP
diizeyinin saptanmasimn nedeni bu olgularda rastlanan kapillary sizdirma ve buna bagh

olarak gelisen PAI aktivasyonu ve TSP’ nin bu molekiile baglanarak dolagimdan

uzaklagmast olabilecegi dustniildi

Sonug olarak; hématolojik malignitelerde solid malignitelerden farkli olarak normal ya da
digiik plazma TSP diizeyleri ile kargilagmamiz sirpriz oldu. Agiklayic yorumlarda
bulunabilmek igin hasta sayisiun daha (;(;k oldugu caligmalarm yapilmas gerekhidir.
Aslinda plazma TSP dizeylerindeki dusiikluk belki de hematolojik malignitelerin
biyolojilerinin solid malignitelerin biyolojilerinden farkliliimn bir gosterges olarak da ele

almabilir




7.SUMMARY

TSP is an adhesive glycoprotein secreted by different types of cells, namely

thrombocytes, endothelial cells, smooth muscle cells, fibroblasts, macrophages,

__"fﬁonocytes and tumor cells

'Many tumor cell lines like melanoma, fibrosarcoma produce TSP Tt was shown that
~many cells in cultures produce TSP It is well-known that TSP plays an important role in

‘tumor metastasis TSP secretion increases up to 2 to3 times in many malignancies like
- gynecological, gastrointestinal, stomach and colotectal tumors with liver metastasis and
metastatic breast and lung tumors. Plasma levels of TSP in AML patients unlike solid

tumors is significantly low in comparison to heaithy controls. It is explained by low

thrombocyte counts of these patients.

In this study plasma TSP levels of 53 patients with hematological malignancy (10 NHL,

3 HL, 6 KLL/HCL, 12 AML, 5 ALL, 4 MDS, 3 KML) and 31 healthy controls were

measuted by sandwich ELISA method and then compared.

Overall plasma TSP level of patients is not different from that of healthy controls

(p=0.97) Overall analysis of all groups including controls revealed no difference of
plasma TSP levels (p=0 21) Furthermore pairwise comparison of groups showed that

median plasma TSP Jevel of MDS/KML group was significantly high in comparison to

et LY i e




of acute leukemia group (p=0045) Overall analysis plasma TSP levels of all

yups including controls revealed a significant difference among them (p=0 0024).

fiary leakage and resulting PAI activation and binding of TSP to this molecule are

gt as possible mechanisms explaining significantly low plasma TSP levels in NHL

':é, result, we are surprised by low plasma ISP levels in hematological malignancies

ike solid malignancies Studies holding more patients are needed Actually low plasma

els of TSP is an indicator of difference biology between hematologic and solid

aalignancies.
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