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1- GENEL BILGILER

1.1.FiBRINOLIzis

Damar icinde olusan fibrinin erimesini saglayan spesifik bir olay olan fibrinolizis, dogal
antitrombotik mekanizmarin bir parcasidir’. Endotel hiicrelerinden salinan doku
plasminojen aktivatérii  (t-PA) fibrinolizisi uyaran o6nemli bir faktor olup
plasminojenden, fibrin parcalayan bir enzim olan “plasmin”in olusumuna neden
olur'?. Ancak, t-PA ‘min spesifik inhibitérii olan plasminojen aktivatér inhibitér-1
(PAI-1)in varhg, plazmada t-PA ile kompleks olusumuna ve t-PA aktivitesinin

tiimiiniin inhibisyonuna neden olur’. Serbest dolasan plasmin ise hizla o, -antiplasmin

(01, -AP) tarafindan inaktive edilir’.

Fibrinin uzaklagtinlmasinda plasminojen-plasmin sisteminden bagdimsiz olarak diger
mekanizmalar da 8nemli olabilir®. Ornegin, nétrofiller tarafindan plazmaya saliverilen
elastaz ve katepsin-G gibi |8kosit proteazlan da fibrini parcalar™®. Makrofajlarin ve
nétrofillerin lizerindeki reseptorlerce fibrin veya fibrin tiirevlerinin yakalanmast ve

fagosite edilmeleri fibrinin uzaklagtinlmasinda 6nemli bir rol oynar*®.

Fibrinolizis hakkindaki bilgiler fazla olmakla bitlikte bunfann ¢odu in vitro calismalarla

elde edilmistit’, Fibrinolizisin in vivo yoni ise son zamanlarda yapilan caligmalarla

acikhga kavusturuimaya caligiimaktadir.




1.1.1. FIBRINOLITIK ENZiM SISTEMININ KOMPONENTLERI

1.1.1.1. PLASMINOJEN

Plasminojen, 740 aminoasit ve 24 disilfit iceren tek bir polipeptid zincirinden olugan

88 kD molekiil agirhginda bir B-globulindir®. Molekiil 22-24 nm uzunluunda, 2.2-

2.4 nm gapinda bir flamentle kaplidir®’. Dogal plasminojenin N-terminali glutamik

asittir (glu-plasminojen)’. 83 kD molekiil agirlkli kismen pargalanmis formu N-

terminal lizin icerir (lys-77-plasminojen)’. Plasminojenin kismen pargalanmms diger

formu 38 kD molekiiler agirlikl valin 442-plasminojen ‘dir’.

Plasminojen karacigerde sentezlenir'®. Kemik ilijinde eozinofillerce de uretildigi veya
depolandigi ve bu hiicreler icinde olarak dolagima gegebildigi gosterilmistir''.
Plazmada 20.3 + 2.6 mg/dl konsantrasyonda bulunur'?, Yan émri 2.2 + 0.29 gin

olup biiyiik miktan ekstravaskiiler alandadir'>.

Plasminojen, pihti olustugunda fibrinojen ve fibrin ile kompleksler olusturarak fibrin

kitlesi icinde adsorbe edilir'’.

1.1.1.2. PLASMINOJEN AKTIVATORLER

Bir¢ok hticrenin lizazomlar: icinde yodun olarak bulunan ve plasminojeni plasmine

déniistiiren maddelerin olusturdugu bir gruptur'®.



1.1.1.2.1. Doku Plasminojen Aktivatorleri ( t-PA )

t-PA, en ¢ok kiictik venlerde ve renal vaskuler yapilarda, daha az miktarda da biiyiik
damarlarda olmak (zere endotelde yiiksek konsantrasyonda bulunur'®,
Makrofajlardan da sahverilebilir ve bu, T hiicrelerden salinan fenfokinlerle arttinhir'®.
Aktivatorler [okositlerde, eritrositlerde, trombositlerde, fibroblast kiiltirlerinde, Sertoli
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hiicrelerinde ve overin graniilosa hucrelerinde saptanmigtir''°. Ovulasyon sirasinda

overin graniilosa hiicrelerinde fizyolojik bir rol oynadig diisiintilmektedir'®. Idrarda ve
sut, gbz yagl, safra, tlikrilk ve semen gibi cesitli viicut swvilarinda da bulunur ve

ekskratuar kanallarin acikiginin  strdiiriiimesinde  fizyolojik bir rol oynar®®?',

Plasminojen aktivatorlerinin cesitli neoplastik veya transforme olmus hticrelerden

salgilandifina degdin bilgiler de vardir®*?*,

t-PA'nin yapist kdken aldigi dokuya ve saptamada kullanilan tekniklere bagh olarak

degisikiik gosterir”, t-PA’nin dogal formu 68 kD molekil agirhiginda ve tek
Zincirlidir®. Plasmin ile iki zincili proteolitik enzime dénistir’®. Hem tek zincitli hem
de iki zincitli t-PA plasminojeni plasmine cevirir’®. Her iki formun aktivatdr gucii
plasminojen varhginda artar”, t-PA, ayrica, plasminojenin fibrine baglanmasin
arttirici rol oynar”. t-PA, fibronektine benzeyen bélge ve epidermal biiyiime
faktoriine es bir bélge icerir®. Fibrinin yoklugunda iki zincidi t-PA ‘nin proteolitik
aktivitesi tek zincirli olana gére daha fazladir®®. Fibrin varliginda ise, tek zincirli

t-PA ‘nin molekiiler konfigtirasyonundaki degisiklik sonucu her iki form esit aktiviteye

sahip olur®®,




t-PA fibrinoliziste esansiyel bir rol oynar, fibrinolitik olayr basiatir®'. Dolasimda, t-PA

‘nin bliylk cogunlugu inhibitorii olan PAI-1 ile kompleks olusturmustur, bu form
inaktivedir”, Sadece serbest formu aktiftir*”. Endotelden sahverilisi azaldiginda veya
inhibitériiniin agin arthi§i durumlarda yetersiz fibrinofizis nedeniyle tromboz riski
artar™**, Anoksi, kanin staz veya bir lezyon nedeniyle endotel hiperaktivitesi t-PA
diizeyinin artigina yol acar’. Ancak, t-PA diizeyindeki artis, buna paralel olarak

PAI-1’de de bir artisa yol acabileceginden, fibrinolitik giictin mutlaka artmas

gerektigini gostermez™.

Endotelde yapilan ve genel dolagima verilen t-PA , karaciger tarafindan hizla

uzaklastinldigi icin dolagimda gegici bir siire ve 5-10 pg/l gibi eser miktarlarda

bulunur®?s,

t-PA diizeyleri fizyolojik olarak degisiklikler gosterebilir. Yasla, fiziksel ekzersizle ve

stresle artar®. Venéz staz t-PA diizeyinin artigina yol acar™’.

t-PA diizeyi patolojik olarak degisiklikler gésterebilir. Endotelyal hasar antijenik t-PA

diizeyinin artisina neden olur*’. Respiratuvar distres, miyokard infarktiisli, sok,

septisemi, ciddi karaciger hastaidi ve asin t-PA nedeni ile olan konjenital

hiperfibrinolizis durumlarinda t-PA diizeylerinde artig bildirilmistir”’.




1.1.1.2.2. Urokinaz (u-PA)

u-PA idrardan izole edilmistir’®. Endotel hiicresi, bobrek hiicreleri ve cesitli timor
dokularinda da saptanabilir’®*®. Urokinazin dogal formu (pro-iirokinaz) 54 kD
molekiiler agirlikta, tek zincirli inert bir proenzimdir™. Plasminin yol actigr aynimaile
bir distlfit kopriisii ile birbirine bagh iki zincirli bir molekiilden olusan aktif forma
dénstir*'. Urokinazin fibrine afinitesi diisiik olup fibrine baglh plasminojen tirokinaz:

secici olarak aktive eder*?,

1.1.1.2.3. Streptokinaz

f-Hemolitik streptokoktan elde edilen, 47 kD molekiil agmiiginda, tek zincirli bir

polipeptittir*’, Streptokinaz plasminojeni, diger plazma proteinleri ile iliskiye girdikten

sonra indirekt olarak aktive eder. Streptokinaz, plasminojen ile kompleks

olusturduktan sonra, plasminojeni daha fazla aktifleme yetene§i kazanir®.

Plasminojen-streptokinaz kompleksi cesitli yollarla aktif plasmin olusturur®.

a. Kompileks olusturan plasminojen plasmine dontisdir,

b.Kompleks icinde, plasmin ve streptokinaz proteolitik pargalanmaya ugrayarak

plasmincjen aktivatdrlerinin ézel formunu olusturur, Ornegin, plasminin B zinciri ve

streptokinaz arasindaki kompleks oldukeca gicll bir plasminojen aktivatordiir,

Streptokinazin fibrinolitik olarak aktif komplekslerinin fibrine karsi afinitesi duistiktiir?.
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1.1.1.2.4. Plasminojen Aktivasyonunun  Sivi Faz

Fibrinolizis, yukarida sézii edilen doku aktivatorleri araciligiyla “ ekstrensek “ yolla
aktive olabildigi gibi kontakt aktivasyon sonucu “ intrensek ” yolla da aktive olur*®,
Bu hipotez, hiicresiz plazmada kontakt aktivasyonun fibrinolitik aktivitede belirgin
artisa yol actigji, buna karsin plazmada faktér X, faktr X, HMWK ve prekaliikrein |

‘in olmamasi durumunda fibrinolitik aktivitede s6z konusu artigin gozlenmedigi

calismalara dayarnir®®, Deneysel in vivo calismalar sonucunda faktsr Xi| ‘nin fibrinolizise
araciik etmede Snemli roli; oldugu saptanmistir®®. Son zamanlarda, tim sivi faz
plasminojen aktivasyonunun, kalfikreinin yol actigi pro-iirokinaz aktivasyonuyla veya
t-PA'nin plazma formuyla agtklanabilecegi ortaya konulmustur®**, Tum  bu

progeslerin fizyolojik nemi bilinmemektedir*’,

Intrensek yoila fibrinolizisin aktivasyonunda bir diger faktorin de protein C / protein

$ sistemi oldugu diisiiniiimektedir®™. By sistem dogal koagulasyon inhibitérlerinden

olup aktive faktdr V ve Vill 4 inhibe etmektedir™.

Protein C ve protein $ kombinasyonun in vitro pihtr erimesini arttirdigr ve protein
Cnin doku kiiltiirtinde t-PA ve inhibitérleri  arasindaki dengeyi degistirdigi
gosterilmistir’®. Aktive protein C infiizyonu ile képeklerde endotelyal plasminojen
aktivatérlerinin duzeyinde bir artisin oldugu ve buna gegici bir fibrinolitik yanitin

eglik ettigi saptanmstir®”,




1.1.1.3. PLASMINOJEN AKTIVATOR iNHIBITORLER ( PAI )

PAI-1, 45-50 kD molekil agirhginda tek zincirli bir glikoprotein olup endotel
hiicrelerinde ve hepatositierde sentezlenir®’. Trombin, interlékin-1, baz endotoksinler
ve biiyiime faktérleri PAI-1 sentezini arttinr’’. Trombositierde de sentezlendigi ve

a-graniillerinde depolandigi ve buradan saliverildigi de bilinmektedir®”.

PAI-1 aktive veya latent formdadir’”, Aktive kismi molekiiliin C-terminal ucundadir®2.
Serbest olarak eser miktardadir®®, t-PA ve trokinaz ile 1:1 oraninda kompleks yapmis

olarak da bulunur>>,

PAI-1 fibrinolizisin diizenlenmesinde énemli bir rol oynar™. Ayrica aktive protein C ‘yi

de inhibe eder®®,

PAI-1 duzeyi sabah saatierinde en ust diizeyde olmak tizere fizyolojik olarak diurnal bir

dalgalanma gésterir®®. Ayrica, gebelik sirasinda artar, dogumdan sonra hizla azalir®®.

PAI-T diizeyi patolojik olarak da degisiklikier gosterebilir. Trombozlu, maligniteli,

karacier hastalikli, septik sokiu bicok hastada ve operasyon sonrast donemde

diizeyinin arttigi biidirilmistir’’°, Ayrica obesite, hiperinsiilinemi, hipertrigliseridemi

gibi ateroskleroz icin baz risk faktérleri ile PAI-1 diizeyi arasinda bir iliski vardir®'.



Plazmada bulunmayan farkli PAl’ler de izole edilmistir®. Makrofaj ve plasentadan izole
edilene PAl-2, idrardan izole edilene PAI-3 ve deri fibroblastlarindan izole edilene

. - 6
protease nexin-1 denir®’.

1.1.1.4. ANTIPLASMINLER

. o . . e B3 . »
Plazmada serbest plasmini nétralize eden proteinlerdir™. Bunlardan oz -antiplasmin

(0-AP) ve a,-makroglobulin plasmini hizla ndétralize eder®®. Plasmin, 0,-AP

. er e e . . . 64
sature olana dek o,-makroglobulin veya o;-antitripsin ile reaksiyona girmez ™.

o, -antitripsin yavas etkili bir antiplasmin olup o;-AP ve a,-makroglobulin sature

N - 6
olana dek plasmin ile baglanmaz®™.

1.1.1.4.1. a,-Antiplasmin

70 kD molekiiler agith@ tek zincirli bir o-glikoprotein olup karacigerde sentezlenir *,

Plazma diizeyi 60 mg/ml ‘dir®. Plazma antiplasmin sistemlerinin en Snemlisidir'>.

Plasmin ile hizla 1:1 oraninda kompleks olusturur'”. Bu nedenle fibrinolitik tedavi

sonucunda plasma serbest o, -AP dlizeyi diiser'’.




1.1.2. FIBRINOLIZISIN FizyoLojisi

1.1.2.1. AKTIVATOR SALIVERILIsSi

Bircok fizyolojik ve patolojik uyaran in vivo olarak plasminojen aktivatérlerinin
saliverilisine yol acar®®. Bu uyaranlar; ekzersiz, elektrik soku ve diger stres formlari,
DDAVP, epinefrin, histamin, bakteryel pirojen, intraventz nikotinik asit, iskemi, staz,

hipoksi, trombin, faktér Xa ve trombositlerden saliverilen maddelerdir'®%®°,

++

Endotelyal aktivatérlerin saliverilisi Ca ** ‘a bagimhdn’.
Endojen veya eksojen t-PA ‘nin plazma 6mrii kisa olmasina kargin fibrinolitik aktivite
daha uzun siirer’. Bu farkllik t-PA ve plasminojenin fibrin kitlesine adsorbe

olmasindan kaynaklanir’.

1.1.2.2. PLASMINOJEN AKTIVASYONU VE INHIBiSYONU

Plasminojen, “fibrine bagh plasminojen” ve “serbest plasminojen” olarak iki sekilde
bulunur”'. Her ikisi de plasminojen aktivatérierce aktive edilebilir ve "fibrine bagls
plasmin” ile “serbest plasmin” olugur’’. Bagli plasmin fizyolojik proteolizise neden

olurken serbest plasmin patolojik proteolizise yol acar’'.

Serbest plasmin plazmada antiplasminlerce hizla yikilir ve proteolitik parcalanma

yapamaz''. Plasmin, fibrine, lizin baglanan kismindan baglani”'. Fibrine bagls
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plasmin antiplasminlerden en az sekilde etkilenerek fizyolojik fonksiyonu olan fibrinin

lizisini kolayca yerine getirir”".

Antiplasminlerin fibrin trombiisti icinde etkisiz olusunun nedeni tam olarak
agtklanamamistir’”. Antiplasminlerin fibrin kitlesine plasminojen aktivatorleri kadar
hizls oIar'ak. diftize olamadiklan dustintilmektedir’. Aynica, plasminojenin, fibrine
antiplasminler gibi lizin rezidiileri ile tutundugu bilinmektedir’’. Plasminojenin fibrine
tutunmast ile antiplasminlerin baglanma alanlan bioke olmakta ve sonugta plasmin

inaktivasyondan korunmaktadir”,

Plasmin, fibrinojen digindaki plazma proteinlerinin bazlarna da arginin ve lizin
tzerinden baglanir’?, Plasminin baglanabildigi plazma proteinleri; hormonlar, sentetik
esterler, kompleman komponentleri, kininler ve cesitli koagulasyon faktérleridir’. Bu
proteinler yalnizca serbest plasmin tarafindan proteolitik olarak parcalanirlar’’, Ancak,
bunun icin, ortamda plasmin inhibitdrlerinin kapasitesini asacak miktarda serbest
plasmin bulunmahdi”', Bu patolojik olaya fibrinojenoliz (patolojik proteolizis)

denir’’,
1.1.2.3. FIBRINiIN PROTEOLITIK PARCALANMASI

Plasminin fibrin veya fibrinojen Uzerine proteolitik etkisi sonucu “soluble protein

fragment ailesi“ olusur (fibrin ytkim trdinleri, fibrin degradation veya split products,

FDP, Fsp)”>.

s




Fibrinin parcalanmasi adim adim ilerleyen bir olaydir. Baslangicta, fibrinojen

molekiiliintin yaklagik olarak % 20 “si uzaklastinlir ve fragment X adi verilen ik iiritin

olusur’. Fragment X ‘in molekiiler agirhgi 250 kD ‘dur’®. Fragment X ‘in proteolizisi,

molekiit agirhdi 100 kD ile 200 kD arasinda degisen intermediate fragmentier denen

cesitli fibrin yikim Griinleri olusturabilir””. Fakat, fizyolojik durumlarda, fragment X

asimetrik olarak parcalanarak bir molekiil fragment D ve bir molekiil fragment Y

olusturur’®. Fragment Y ‘nin molekiiler agirhgr 155 kD ‘dur’’ Fragment Y, bir molekii!

fragment D ve bir molekiil fragment E 'ye parcalanit”’. Fragment D ‘nin molekiiler

agirhgr 90 kD, fragment E ‘ninki ise 30-50 kD arasindadit”’. Fragment D ve E, plasmin

tarafindan artik daha fazla yikimaya karsi direngli olmakla birlikte daha kiiciik

molekuiler agilikl fragment ** d * adh bir Giriin de izole edilmistir”®,

Plasmin, fibrine tamamen baglanip fibrini parcaladiginda blyiik bir parcalanma

drini olusur”. Double-D dimer denilen bu fragment 180 kD molekiiler agirliga

sahiptir ve ¢ok sayida distilfit bagi icerdigi icin daha ileri proteofizise direnglidir’”.

Fibrine baglanma, trombin varligini gerektirir ve plazmada fibrin yikim uriinleri

diizeyi, intravaskuler trombin formasyonunun  bir indeksini gésterit’””.  Fibrin

monomeri ve soluble X ile Y fragmentleri fibrinojen ile kompleks yapar’. Bu

kompleksler alkol ve protamin siilfat varhginda jel formu olusturur ve presipite olur®®.,

Bu olaya parakoagulasyon denir®, Bu kompleksler sogukta ve heparinize plazmada da

presipite olur (cryofibrinogen)®’. Fibrin monomerleri, kompleks olusturmayan bir

formda eriyik halde kalabitir®2,




Normal kisilerin kaninda az miktarda fibrin yikim driinleri saptanabitirn. Bu, kanin

alinmas! sirasinda trombin ile proteolize olan az miktardaki fibrinden k&ken alr’®. Bu
fragmentlerin yan mrii erkekte yaklagik olarak 9 saat olarak hesaplanmstir’>. Fibrin
yikim Griinleri dolagimdan karaciger, bobrek ve retikilloendotelial sistemin klirens
mekanizmalarinca uzaklastirilir”>. Parcalanan fibrinin klirensi, fibrin mikropartikiillerinin
veya soluble fibrinin fagositozu ile de saglanir®. Fragment D ve E bobrek tarafindan
kismen katabolize edilir®*. Uremik hastalarda fibrin yikim triinlerinin plazma diizeyinin
artmis olmasi, renal damarlarda lokalize intravaskuler koagulasyondan ok,

fonksiyonel renal dokunun kaybini yans;tabilir“.

1.1.2.4. FIBRIN YIKIM URUNLERININ BiOLOJIK ETKILERi

Fibrin ytkim iiriinleri ve kompleksleri hemostatik olayda bozulmaya neden olur”’. Bu
durum intravaskuler koagulasyonda ve fibrinojenolizisde kanamanin onemli bir
nedenidir’>. En gliclisi fragment Y olmak Uzere tum fibrin yikim Urinlert
koagulasyon inhibitériidiir’>. Bunlar, antittombinler (antitrtombin V1) gibi etki
gésterirler? 3, Aynica, fibrin monomeri veya fibrinojen ile koagiile olmayan veya
yavasca koagiile olan kompleksler olustururlar’®. Fragment Y ve D, fibrin
polimerizasyonunu inhibe ederler®. Fragment D fibrine baglandiginda, yapisal olarak
defektif fibrin polimeri olusturur’®, Pdrifiye fragment E trombinin gcli bir

inhibitoriidiir®. Koagtilasyonun diger basamaklan iizerine de olumsuz etkileri ortaya

konmugtur”®.
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Fibrin  yikim (riinleri trombosit fonksiyonunu da bozarlar®®. By olayin ayrintis)
anlagilamamistir®,  Kiictik  dializable peptidlerin  etkileri sonucunda ADP'nin

induikledigi trombosit agregasyonu inhibe olur®’.

Bu kiiglik peptidlerin vazokonstriktér olarak rol oynayabildigi, kemotaktik dzelliklerinin
bulundugu, vaskuler permeabiliteyi arttirabildigi, uterusun kontraktilitesini inhibe

edebildigi veya akut pulmoner disfonksiyona yol acabildigi de gosterilmigtir®®2°.

1.1.2.5. FIBRINOLIZIisiN FiZYOLOJiKk VARYASYONLARI

Fibrinolitik  aktivite gece saatlerinde daha belirgin olmak Uzere sirkadiyan bir ritm

izler’®. Fibrinolitik aktivite yashlarda ve kadinlarda daha fazla, sismanlarda daha

61,90

azdir” . Mens déneminden etkilenmez”. Gebelik boyunca yiiksek PAI-1 nedeniyle

normalin altinda olan fibrinolitik aktivite dogumdan hemen sonra hizla normal Ustii

diizeye ulagir”, Plasminojen, t-PA ve PAI-1 diizeyleri yasla birlikte anlamli olarak

artar93 .

1.2. BOZULMUS FiBRINOLIZiS VE TROMBOZis

Bozulmus fibrinolizis idiopatik derin ven trombozlu hastafann blyik bélimiinde

saptanmaktadir®®**, Diisiik fibrinolitik kapasiteli hastalarda arteryal tromboembolizm

Ve vendz tromboz insidansi, normal fibrinolitik aktivitelilere gore daha yiiksektjr®®®>%¢,
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Tromboembolik hastahgi olanlarda anormal fibrinolizis insidanst yaklastk olarak

% 40 ‘ar’’,

Harbourne ve arkadaglar® yaptigi calismada, idiopatik vendz tromboziu 74 hastada
fibrinolitik aktiviteyi aragtirmig ve bu hastalarda anormal fibrinolizisi % 86 oraninda
saptamiglardir . Sekonder vendz trombozda bu orant % 29 olarak bulmusglardir®™,
Arastirmacilar, hipofibrinolizisin, t-PA’daki azalma veya PAl'daki artma ife ilgili
oldugunu; spontan venéz tromboz gelisiminde anormal fibrinolizisin etiolojik bir

faktér olabilecegini belirtmektedir™.

Maligniteli hastalarda koagulasyon gibi fibrinolizis sistemierinin de kazaniimts
biokimyasal anormallikleri siktir. By anormalliklerin altta yatan mekanizmalari hentiz
tam olarak anlagitamamistir®®'%°, Cesitli calismalarda, maligniteli hastalarda plazma
fibrinojen, faktsr VIII, FDP, D-dimer ve fibrinopeptid-A  diizeylerinde artis; AT |li,

protein C ve plasminojen diizeylerinde azalma gibi cesitli kan koagulasyon ve

fibrinolizis sistem anormallikleri oldugu bildirilmigtir®#% 192103 Ay fibrinojen, FDP,

D-dimer ve plasminojen aktivatotlerinin snemli prognostik faktorier oldugu, hastaligin
progresyonu ile iliskili oldugu bildirilmigtir’’°°, Ayrica, bu maddelerin artmasinin
kanserin metastazina ve yayilimina katkida bulunabilecegi bildirilmistir'®", AT Iun
kolon, over, prostat karsinomlarinda ve I&semide diistik diizeyde olabilecegi

bildirilmistir' %2, Metastatik hastalikta daha distik diizeyde bulunur'®192,




1.3. KANSER VE TROMBOZIiS

Maligniteli hastalarin yaklagik olarak % 50‘sinde, metastaza sahip hastalann yaklagsik
olarak % 90'inda hemostazin bazi anormallikleri saptanmaktadir'®®, Kanserin tipi ve
yayginhgina gdre subklinik koagulasyon anormalliklerinin prevalansinin % 98’e kadar
ulastig) bildiriimektedir'®. Bu hastalarin % 20'sinden fazlasinda Kiinik olarak DIC
gelisir ve bunlarin yakiasik ofarak % 15‘inde morbidite ve mortalitede anlamii artiga
yol acan tromboz veya hemoraji komplikasyonu gelisir'®. Trombotik komplikasyonlar
hem arteryal hem de vendz sistemleri tutar'®, Maligniteli hastalarda, koagulasyon
aktivasyonunun tromboembolizm riskinde &nemli oldugu ileri siiriilmektedir®®®®,
Cesitli malignitelere sahip hastalarda klinik olarak belirgin tromboembolik olaylarin
insidansinin % 15in {izerinde oldugu bildiritmektedir®®'%'%*, Tromboembolik olaylar
bu hastalarda bildirilen 8liim nedenleri arasinda ikinci sirayl, hospitalize edilen

hastalarda ilk siray: almaktadir®®'°%'%4,

Genis bir nekropsi ¢alismasinda, farkh malignitelere sahip hastalarda pulmoner
embolizm insidansinin yaklasik olarak % 50 oldugu saptanmistir®®. Bu calismada
tromboembolik komplikasyonlarn insidansinin adenokarsinomiu hastalarda malign

lenfomali hastalara gére daha yiiksek oldugu bildirilmektedir’®.

Maligniteli hastalarda koagulasyon aktivasyonu icin tromboplastin benzeri maddelerin
sakmmi, fibrin birikimi, timér proteazlan tarafindan faktér X‘un direkt aktivasyonu,

timér proteazlarinca endotelyal hiicrelerin destriksiyonu, subendotelyal doku veya




doku faktorlerince aktivasyonun stirdiiriilmesi gibi cesitli mekanizmalar éne
strGimiistir' . Tumérler doku faktér koagulanlari, faktér X‘un direkt aktivatsrleri,
plasminojen aktivatérier ve elastaz benzeri proteazlar gibi koagulasyon sistemini

etkileyebilen cesitli maddeler iiretir'®*'®. Maligniteli hastalarda monositler doku

faktérieri Gretir ve buniann  hastahgin progresyonu ile korele oldugu

bilinmektedir' ', Tiimér hiicrelerinden prokoagulan aktivitelerin saliverilisinin bu
olayin ana tetik mekanizmasi olabilecegi bildirilmigtir®>®”.

fibrin Uretimi arasinda paralel bir iliski varhgr bilinir'®, Metastatik malignitelerde
siklikia saptanan hemostatik anormalliklerin ana nedeninin disiik derecede DIC ve
olasilikla semptomatik olmayan venéz tromboz oldugu éne stirtilmektedir®®, Timér
hiicreleri, hematojen metastazin seyrinde kan damarlarinda yer alir, olasilikia
pthtilasma  aktivasyonundan sorumludur®®. Bununia birlikte, malignitede sistemik
pihtilasma aktivasyonunun primer olarak intravaskuler olmadigina inanthr, solid tiimér
bliyime alanlarinda ekstravaskuler pihtiasma olaylarimi plazma icine doktilenlerin
baglatabilecegi de gésterilmistir’®. Ancak, maligniteli hastalarda gériilen trombozisin

kesin mekanizmasi bilinmemektedir'®'/104106




1.4. KANSER VE FiBRINOLizZis

1.4.1. GIRiS

Cesithi tiimér tiplerinde gliclii bir fibrinolitik aktivatdr olan t-PA'nin salgilandig ortaya

koyulmustur'®. Yapilan calismalarda, bu hastalarda trombozun semptom veya Klinik
isaretleri olmadan fibrinofizisté bozulma olabilecedi gésterilmistir'®. Bozulan
fibrinolizis, hastada yineleyen tromboza predispozisyon yaratabilir'®. Defektif
fibrinolizis nedeni ile goriilen venéz tromboz icin 6ne siiriilen mekanizmalar, t-PA’nin

97,106

kétli salimmi ve artan PAI diizeyidir . Maligniteli ve fakat trombozu olmayan

hastalarin plazmasinda fibrinolitik sistem aragtinldiinda saptanan baslica genel
bulgular, PAl aktivitesinin ve karsinomun tipine gére t-PA veya u-PA'nin yliksek
diizeyde bulunmasidir'®”, Kalitimsal anormallik, ciddi karaciger hastaligi, akut .
myokard infarktiisii, pankreatit ve malignite gibi altta yatan bilinen bir hastahg:
bulunmayan hastalarda, yiiksek PAI-1 diizeylerinin tromboz gelisimi icin 6ngoriici

106

oldugu bulunmustur'™. Cesitli calismalarda solid tiimérlerin metastatik yayiminda

fibrinolizisin  énemine dikkat cekilmistir'®. Primer timériin yiiksek fibrinolitik
aktivitesinin fokal invazyonu ve dolagim icine tiimor hiicrelerinin saliverilisini arttirdig

belirtilmistir'®’.




1.4.2. SOLID TUMORLER

Rocha ve arkadaslarinin'® yaptigi calismada, maligniteli 149 hastada (65 hasta lokal
&

hastalikli, 84 hasta metastazli; tiimérlerin 61°; gastrointestinal sistem, 17'i pulmoner,

24'u urolojik, 16’si jinekolojik kaynakii ve kalan 30'u diger yetlerde) PAI aktivitelerinde

anlamli olarak artis saptanmistir. t-PA aktivitesi ve antijeninde, 0,-AP diizeylerinde

hastalar ve saghkh kontrol grubu arasinda anlamii fark saptanmamigtrr. Fibrinolitik

aktivite ile t-PA arasinda ve t-PA ile PAl arasinda korelasyon bulunmarmigtir.

Aragtirmacilar, calismada, maligniteli hastalarda fibrinolitik sistemde bit bozukluk

oldugunu; fibrinolitik sistemdeki degjisikliklerin, trombotik fenomenin patogenezinde

yer aldigr distnildigi icin ek risk getirdigini bildirmektedir. t-PA aktivitesi fle tiim

fibrinolitik aktivite arasinda korelasyon saptanmamasivt  t-PA’dan farkll  diger

plasminojen  aktivatérlerinin  total aktiviteye katkida bulunabilecedi  seklinde

agtkiamaktadirlar. PAI ve t-PA arasindaki iligkisizlik stirpriz olarak kabul edilmemis olup,

her iki maddenin de vaskuler endotelyal hticrelerden birbirlerinden bagimsiz olarak

salgilanmasinin buna neden olabilecedi belirtilmektedir. PAI aktivitesindeki artigin,

fibrinolizisteki bozulmaya katkida bulunabilecegi ve bunun maligniteli hastalarda

tromboz egilimine ek risk getirebilecegi belirtilmektedir.

Nanninga ve arkadaslarinca'®®, tedavi edilmemis primer kanserli (meme, jinekolojik,

gastrointestinal sistem, iirolojik ve akciger kanserli) 69 hastada yas ve cins uyumlu

sagltkh kontrol grubu ile kar§f!a§t;r||d|§|nda, hemostatik anormallikierin, baslica,

fibrinolitik sistermnin aktivasyonu sonucu ortaya ¢iktigi belirtitmistir.




Primer timor ve metastazdan alinan doku &rneklerinde plasminojen aktivatér

aktivitesi diizeylerinde saglkh kontrol deneklere gore anlamli olarak artig oldugu

saptanmistir'®®, Karaciger, meme, kolon, prostat, pankreas ve uterus maligniteli
»

hastalarda plazma u-PA diizeyinin artmis oldugu gosteriimistir' %%,

Dobrowska ve arkadaglannin® yaptigi cahsmada, akciger karsinomlu hastalarin
yaptg g

plasmasinda a,-AP diizeyi normal sinirlarda saptanmgtr.

Yapian birgok calismada, malign hiicrelerin plasminojen aktivatér Uretimi ile

metastatik potansiyeli arasinda anlamb iliski bulunmugtur®'®, Insanda meme, kolon

ve prostat kanserinde u-PA ekspresyon, artan u-PA aktivitesi ile kanserin histolojik
grade’i arasinda korelasyon saptanmigtir’. Aynca, u-PA ekspresyonu ile klinik olarak

hastahi§in  progresyonu arasinda korelasyon saptanmistu®?,

Yapilan  cesitli
calismalarda, timor dokularinda yiiksek diizeyde plasminojen aktivatérlerin tretildigi,

ancak, sistemik dolasimdaki diizeylerinin bunu tamamen yansitmadigi gosterilmistir®. o

Mannucci ve arkadaslan'®’, maligniteli hastalarda fibrinolitik sistemin sadece timér
hiicrelerinin varh§indan degil, ayni zamanda ilerlemis malignitenin olusturdugu
sekonder hastaliklardan (karaciger hastaligy, venéz tromboembolizm, DIC gibi),
kemoterapiden ve cerrahi tedaviden etkilenebilecedini belirtmislerdir. Arastirmaciiar
erken evre (lokalize tiim&r veya sadece regional lenf bezi tutulumu olan tiimaor) meme
kanseri ve malign melanomu olan 125 hastada saghkl kontrol deneklere gére PAI,

t-PA antijen diizeyleri anlam olarak yiiksek bulunmustur. Tiimér tipi ve evresi ne




olursa olsun solid tlimdrlti hastalarda fibrinoliziste saghkii kontrol deneklere gore

6nemli Sl¢tide artmanin oldugdu bildirilmektedir. PAI diizeyinin artisindan doku hasar

ve neoplastik blyilimeye bagh akut faz reaksiyonu sorumlu tutulsa da paralel artisin
»

t-PA’da da oldugu vurgulanmaktadr,

Layer ve arkadastannin'® meme kanserli 26 hastada yaptigl calismada, timérli
hastalardan alinan normal meme dokusu ile benign meme biopsilerinin plasminojen
aktivator iceriginin benzer oldugu, malign meme biopsilerindeki fibrinolitik aktivitenin
ise benign meme biopsilerine oranla anlamh olarak artmis oldugu saptanmistir.
Ayrica, malign dokuda t-PA‘da anlamli degisiklik olmadan u-PA'da artis oldugu
gosterilmistir'®. Her iki plasminojen aktivatorii de farkh artis gésterdiginden, bu

durum, doku vaskiilaritesindeki  degisiklikler veya hiicre yogunlugu ile

agiklanamamustir'®,

Meme kanserli hastalarda, timériin boyutu ve metastazhi aksiller lenf nod saytsi ile
u-PA aktiviteleri arasinda korelasyona egilim saptanmustir®. Yiiksek diizeyde u-PA
antijeni olan hastalarda lenf nod tutulumu ile veya negatif hormon reseptorti ile ilikili
olma egilimi vardir’. Bu hastalarda , diistik diizeyde antijene sahip olan hastalara
oranla anlamli &l¢iide daha sik relaps olur’. Tersine, ostrojen reseptdril negatif olan,
epidermal biiylime faktor reseptorii pozitif olan hastalarda t-PA aktivitesi anlamh
oranda duistikttir’”. t-PA antijeni ytiksek dizeyde olan hastalarda hastaliksiz periyodlar

e 3
anlaml oranda uzundur, stirvi anlamli oranda uzundur®.




Sumiyoshi ve arkadaslarinin® yaptigi calismada meme kanserli 75 hastada fibrinolizis

incelenmigtir. Kanserli meme dokusunda u-PA antijen diizeyi fibroadenoma gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Malign ve benign tiimérler arasinda t-PA antijen

diizeyleri bakimindan fark bulunmamistr. Calismada bu durumun nedeni
bulunamamigtir.  Kolorektal ve gastrik  kanserlerli hastalarda yaptiklan  diger
¢alismalarda da benzer sonuclar butmuslardir. Kanser dokusunda PAI-1 diizeyi
fibroadenoma oranla anlamii olarak ylksek bulunmustur. Ayrica, lenf nod metastaz
olan kanser dokusunda PAI-1 antijen diizeyi, lenf nod metastaz olmayan kanser
dokusuna gére anlamh oranda ytiksek bulunmustur. Bu sonucun, PAI-1 ‘in, kanser
hiicrelerinin metastatik kapasitelerinin saptanmasinda kullanilabilecegini géstermekte

oldugunu ve bu bulgunun daha énceden bilinmedigini belirtmekteditler.

Beyin ttiméri olan hastalarda fibrinolitik sistem ile ilgili yapilan calismalarda elde
edilen bilgiler celiskilidir'™®, ik kapsaml; calismayr Morozov''® yayinlamistr. Bu
calismada benign beyin ttimérii ofan hastalarda plazmada fibrinolitik aktivitede
degisiklik olmadan koagulant ézelliklerde azalma egilimi oldugunu, malign timarii

olan hastalarda ise fibrinolitik aktivitede orta dereceli bir azalma oldugunu belirtristir.

Scharrer ve Hubner''? ise primer beyin timérli hastalann fibrinolitik aktivitelerinde
hafifce artma oldugunu, metastatik hastalikta by aktivitede orta dereceli bir azalma

oldugunu belirtmistir.




Kirchheimer ve arkadaslannin'® yaptiklan calismada, daha énce tedavi edilmemis 69

uterus maligniteli (endometrium ve serviks kanseri) hastada plazma u-PA diizeyinin

saglikh kontrol grubuna goére anlamh olarak arttig), ileri evre kanserlerde u-PA
-~

dizeyinin erken evre kanserlere gére anfamli ofarak arttigi, her iki kanser grubunda da

t-PA ve PAI diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gére anlamh farkhlik géstermedigi

s.apt.anm|§t|r1 %,

Koelbl ve arkadaslar'"!, calismalarinda, endometrium kanseri olan 17 hastada ve

serviks kanseri olan 52 hastada plazma u-PA diizeylerinin yas uyumlu saglikh kontrol

deneklere gdre anlaml olarak artmig oldugunu saptamiglardir. Ayrica, hasta grubu ile

saghkl kontrol grubu arasinda t-PA antijeni ve PAI aktivitesi bakimindan anlamb fark

bulunmamistir,

1.4.3. HEMATOLOJIK MALIGNITELER

Akut i6semili hastalarda hemostatik hastaliklar cok siktir''2, Majér hemostatik problem

mikrotrombozisten ¢ok hemorajidir'"?

. Tani swrasinda hastalarin yaklagik ofarak

% 60'inda mindr veya major kanama belirtileri gériilir''*, Trombositopeni siklikla

12

vardir “, Ancak, hemorajik sendromun nedeni sadece trombositopeni degildir''>''*,

Bu hastalarda vaskuler fonksiyon deisiklikleri, megakaryosit sisteminde hasar,

karaciger disfonksiyonu yaninda koagulasyon ve fibrinolizis sistemlerinde degisiklikler

bildirilmistir' """, Hastalarin % 40 ‘inda klinik olarak ve/veya laboratuar sonuglarina

96re DIC vardir' ">, AML'de koagulopati nedeninin DIC ile iligkili mekanizmalar sonucu
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veya primer hiperfibrinolizisten bagimsiz olarak proteazlar ile pihtilasma faktsrlerinin

. e s T . 114
proteolizisi oldugu one siriilmektedir .

-

Kahne ve arkadaslan''® promyelositik 16semili 5 hastada 125 |-0-AP ‘in artan
turnover 1 ile ileri diizeyde 0,,-AP eksikligini gostermisler; DIC'ten ¢ok, proteolizisin
koagulopatiden sorumlu oldugunu belirtmislerdir. Ancak, akut l&semili hastalarin
plazmasinda yapilan fibrinolizis ile ilgili calismalar farkli ve zaman zaman zit sonuglar

vermektedir' 2.

Guarini ve arkadaslan''? 46 akut l6semili hastada (344 AML, 12'si ALL) yaptiklari
calismada, fibrinolitik parametrelerin (t-PA antijen, PAl aktivitesi, o,-AP) kontrol
degerlerine gore anlamh olarak diiglik diizeyde oldugunu saptamiglardir. Fibrinolitik
aktivite euglobulin Ifzis zaman ile degerlendirilmis ve kontrollere gére anlamh olarak
dislik dizeyde bulunmustur. Hastalanin FAB siniflamasina gére degerlendirilmesi
sonucu, sadece M; subgrubunda fibrinolitik aktivitenin normal oldudu, diger
subgrublarda fibrinolitik aktivitede azalma oldugu bulunmus. t-PA antijen, PAI
aktivitesi hastalarda anlamh olarak diisiik; antiplasmin aktivitesi normal olarak
bulunmugtur. Bu bulgularla cesitli farkh biokimyasal parametreler veya hematolojik
degerler (dolagan 18semik hiicre sayisi, trombositler vd) ya da kanama-DIC ‘in klinik
ve/veya laboratuar o6zellikleri arasinda korelasyon saptanmamstir. Calismada, akut
I6semili hastalarda beklenmedik oranda fibrinolitik aktivitede azalma saptanmigtir. Bu

durumun, I8semik hiicrelerden salinan proteazlarca t-PA'min parcalanmasina veya




t-PA ve/veya u-PA benzeri firiinleri sentezileme yeteneginde olan [6semik hiicrelerce

tretilebilecek bilinmeyen inhibitériere bagh gelisebilecedi yorumu yapilmaktadir.

Cofrancesco ve arkadaslan'™ yeni tani konan 21 AMLi hastada 0-AP, AT Il ve

plasminojen duzeylerini aragtirmiglardir. DIC saptanan AML’li hastalarda kemoterapi

oncesi baslangic 0,-AP diizeyleri anlamli olarak diisitk diizeyde iken, kemoterapi
sonrasl ilik seliileritesindeki diizelme sirasinda o,-AP diizeyleri anlamli olarak arttigini

saptamislardir. DIC saptanmayan hastalanin baslangic o,-AP diizeyleri, normal saghkh

deneklerdeki diizeylerle karsilastinldiginda dusiik olarak saptanmis, ancak, bu

saptanmstir.

Zurborn ve arkadaslarinin *® yaptigi bir ¢alsmada, 30 non-Hodgkin lenfomali hastada
saglikli kontrol grubuna gére serum D-dimer diizeyinde anlaml olarak bir artis
oldudu saptanmis ve bunun sonucunda fibrinolizisin by hasta grubunda aniamii

olarak arttigi saptanmustir.

James ve arkadaslaninin'® yaptiklan calismada; cesitli maiignitelere (non-Hodgkin
lenfoma, hodgkin hastali§i, akut I6semi ve diger solid tiimérier) sahip 35 hastada,
spontan venéz tromboz dykiisti olup malignitesi olmayan 35 hastada ve saglikl 30
denekte fibrinolitik sistem vensz okllizyon testi uygulanarak arastinimistr. Maligniteli

hasta grubu ile spontan vendz trombozisli hasta grubu arasinda vendz okllizyon




oncesi ve sonrast t-PA, PAl ve euglobulin lizis zamani bakimindan anlaml fark
olmadigi, her iki gruptaki hastalarda bazal PAI diizeylerinin saghkli kontrol grubuna

gbre anlamii olarak daha yiiksek oldugunu saptanmustir.

Dabrowska ve arkadaslan'® Hodgkin'li 24 hastada kemoterapi Oncesi ve sonrast

plazma 0,-AP diizeylerini arastirmislardir. Hastalarda, tedavi &ncesi o,-AP plazma
diizeyi saghkh kontrollere gére yiiksek iken, tedavi sonrast normat diizeylere dondigu,

bu degisimin anlamh oldugu saptanmistir. Tedavi &ncesi o,,-AP diizeyindeki artisin

sekonder fibrinolizisin indiiklenmemesi sonucu olabitecedi, tedavi sonrasi bu
maddedeki azalmanin ise fibrinolizisteki artma ile tilketim sonucu olabilecegi

bildirilmektedir.

1.5. FIBRINOLITIK KAPASITENIN OLCUMUNDE VENOZ OKLUZYON TESTI

Fibrinolitik  kapasite fibrinolitik ~ sistemin  yapay olarak uyarimasindan sonra
blgtilebilir®®. Bu uyanima fiziksel ekzersiz, DDAVP'nin intravendz ofarak infiizyonu veya
kolda staz alani olusturarak yapilan 10-20 dakikalk venéz okliizyon sonrasi
saglanabilir'°5%®, Fibrinolitik aktivitenin mediatdrieri staz olusturulan koldan vendz
okliizyon sonunda alinan kan érneklerinde &lgiiliir. Uyanlma sonrasi alinan kan
orneklerinde fibrinolitik aktivite euglobulin lizis zamani ve fibrin plate testi gibi global
testlerle veya t-PA aktivitesi, t-PA antijeni ve PAI aktivitesi gibi fibrinolitik sistemin
spesifik faktorleri ile olcilebilit®. Bircok teknik nedenlerle t-PA ve PAI dlciimleri

pahalidir ve gtivenilebilir sonuglar sadece ozellesmis laboratuvarlardan elde
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edilebilir®. Ayrica, gt’mder'ilen orneklerden caliglan t-PA ve PAl aktivite analizi
sonuclan stiphelidir, bu nedenle hastalarin analiz yapilan laboratuvara gitmeleri

istenir®®,

Vendz okluzyona kétli fibrinolitik yanit, bu uyaran sonrasi fibrinolitik aktivitenin
yoklugu veya az miktarda artis olmasi ile tansmlanmugstir’ . Vensz okllizyon sonrast
fibrinolitik aktivitede artigin olmamasi; bazal PAI-1‘in yiiksek diizeyde olmasi veya
vendz okllizyon sonrast t-PA artiginin diisiik diizeyde olmasi ya da her ikisinin varhgr
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nedeniyledir Euglobulin lizis zamani sadece serbest plasminojen aktivatér

aktivitesini g&sterir, intravaskuler pihtifasma sirasinda endotelyal t-PA sentez ve

saliverilisi hakkinda yeterli bilgi saglamaz''®

. Ayrica, euglobulin fraksiyonlarinin
fibrinolitik aktiviteleri pH, inkubasyon islemleri ve iyonik giicten etkilenit®. Bundan

bagka, bu testte pihti lizisinin degerlendirilmesi gorsel islem gerektirir®.




2. CALISMANIN AMACI

Kanserli hastalarda tromboembolik olaylar sik gérilen komplikasyonlardandir.

Yineleyen tromboembolik olaylara neden olan mekanizmalardan biri de fibrinolitik

yoldaki bozukluklardir. Yapilan caligmalarda, kanserli hastalarda trombozun klinik

bulgulari olmasa bile fibrinolitik yolda bozulmanin olabilecedi gosterilmistir.

Kanserli hastalarda koagulasyonun aktivasyon mekanizmalan ve &nemi konusunda
ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen, fibrinolitik yolun bozulmasina ve tromboz
olusumuna neden olan mekanizmalar tam olarak belilenememigtir. Bu hastalarda
fibrinolitik yolun aktiflijini gésteren t-PA dlzeyinde arti izlenmektedir. Ancak,
fibrinolitik yolun inhibisyonuna yol acan PAI-1 diizeyindeki artis daha baskin olmakta
ve sonucta fibrinolitik aktivitede azalma ve dolayist ile tromboza egilim
olusabilmektedir. Solid organ tiimérii ve hematolojik malignensili hastalarda yapilan
fibrinolitik sistem ile ilgili calismalarda farkli sonuglar gdzlenmektedir, bu farkh

sonuclar ayni kanser tiiril iizerinde yapilan ayri calismalarda da gozlenmistir.

Bu calismada hematolojik malignitelerde fibrinolitik sistemdeki degisikliklerin kapsaml

bir bicimde incelenmesi amaglanmigtir.




3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakliltesi Ic Hastaliklar Servisi‘nde yatmig ve yeni tani alip
kemoter'api/rédyoterapi uygulanmamis olan cesitli  hematolojik maligniteli
(11 lenfoma/KLL, 6 myeloma, 2 ALL, 5 MDS) 24 hasta (11 kadin ve 13 erkek,
ortanca yas 48, yas aralifi 20-77) ile yas ve cinsiyet uyumlu 19 saghkli kontrol denek
(9 kadin ve 10 erkek, ortanca yas 43, yas arah§i 30-58) caligmaya alindi, Hastalarda ve
saglhkh deneklerde kan érnegi alinmasi sirasinda kanama veya tromboembolik olay ve
tromboz Oykiisti yoktu. Test tarihinden en az iki hafta &ncesinden itibaren
koagulasyonu ve fibrinolizisi etkileyebilecek ilac almamislardi. Hasta ve saghkh
deneklerin tiimiine ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve ¢alismaya katilmalarr icin izin

alind,

3.2. ORNEKLERIN ALINMASI VE SAKLANMASI

Plazma t-PA ve PAI-1 diizeylerinin diurnal degiskenlik géstermesi nedeni ife bazal kan

ornedi, 12 saatlik ach§ ve 30 dakika yatar pozisyonda dinlenmeyi takiben
08 °°. 10 % saatleri arasinda antecubital venden alindi. Kan alma isleminin trombosit
ve koagulasyon sisteminin aktivasyonuna yol acmamast icin vendz basing
uygulanmadr. Kan &rnegi, vakumiu toplama sistemi kullanilarak, icinde 1/10 voliim

antikoagulan-antitrombosit C T.A.D. sollisyonu iceren (% 3.8 trisodium citrate,




theophyliine, adenosine, dipyridamol; Diatube H, Diagnostica Stago, Asnieres,

France) tliplere alindi. [k tiip galisma disi tutuldu.

Vendz Okliizyon Testi: Ilk kan &rnekleri alindiktan sonra diger kola
sfigmomanometre ile, sistolik ve diastolik kan basinglarinin ortalamasi olan basing 15
dakika siireyle uygulandi. Bu stirenin bitiminde, basing ortadan kaldiriimadan hemen
once ikinci kan drnekleri yine yukanda tanimlanan vakumlu tiiplere alind:. llk tiip yine

kullaniimad.
Alinan kan drnekleri hemen buzlu su banyosu icerisine koyuldu ve en ge¢ yanm saat

icerisinde + 4° C de 15 dakika siire ile 3000 g’de santriflije edildi ve trombositten fakir

plazma alikotlara ayrilip kullanilacag zamana dek - 70° C de sakland.

3.3. LABORATUAR ANALIZ

Plazma t-PA antijen diizeyi ELISA yontemi ile 8igiildii (Asserachrom t-PA, Diagnostica

Stago, Asnieres, France). Bu kit, gerek serbest gerekse kompleks olusturmus  tek ve

¢ift zinciri t-PA ‘nin timiind 8lgmektedir.

Plazma PAI-1 antijen diizeyi ELISA ydntemi ile &lciildii (Asserachrom PAI-1,
Diagnostica Stago, Asnieres, France). Bu kit de dolasan serbest veya t-PA ile kompleks
olusturan, vitronectin ile badl olan veya olmayan PAI-1 ve trombosit PAI-1‘ini

kapsamak (izere total PAI-1 diizeyini 8{cmektedir.
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Plazma t-PA-PAI-1 kompleks antijen diizeyi ELISA y6ntemi ile 8lgildii (Asserachrom

t-PA-PAI-1, Diagnostica Stago, Asnieres, France).

Plazma a, -Antiplasmin aktivitesi sentetik kromojenik substrat metodu ile saptandi
(Stachrom Antiplasmin, Diagnostica Stago, Asnieres, France). Bu kit ile Slciilen
antiplasmin aktivitesi hemen tiimiiyle o,-AP ile iliskili olup bu &zgiilliik degisik
ybntemlerle gdsterilmistir. Bununla birlikte gok yiiksek o,-makroglobulin diizeylerine

sahip olan hastalarda bir interferansin olabilecegi bildiritmektedir.

Yukanda belirtilen 8lciimlere ek olarak, venéz okliizyonun neden oldugu degisikiik
bazal degere goére “katsal artig” olarak hesaplandi (vendz okllizyon sonrasi

deger/bazal deger).

Ayrica net fibrinolitik kapasiteyi yansitabilmek amaciyla t-PA/PAI-1 orani hesaplandi.

Tum parametreler dublike olarak calisildi. Her bir hasta ve saghkli denegin bazal ve

vendz okliizyon sontasi Srnekleri ayni seride ve hasta ve sagiiki deneklerin 8rnekleri

paralel sekilde caligildi. Uretici firmanin verdigi prosedurler titizlikle uyguland:.

Olgulanin serum total protein ve albumin diizeyleri lciildii. Hastalar ile kontroller

arasinda vend6z okliizyonun neden oldugu hemokonsantrasyon yéniinden anlamli bir

fark gdzlenmediginden vendz okliizyon sonrasi degerlerde diizeltme yapilmadi.

o TER

HY
;




3.4. ISTATISTIK DEGERLENDIRME

Vendz okliizyonun neden oldugu degisiklikler “Wilcoxon’s signed-rank test” ile

degerlendirildi. [ki grubun karsilastiriimasi ise “Mann-Whitney’s rank-sum test

(“U*)"ile yapildi. 0.05'in altindaki degerler istatistik yénden anlamli olarak kabul

edildi.

Tablolardaki degerler ortalama (SD) ve ortanca (min-max), sekillerdeki degerler ise

ortanca olarak verildi.

4. SONUCLAR;

1. Bazal plazma t-PA, PAI-1 ve t-PA-PAI-1 kompleks diizeyleri hasta grubunda sagjikh

kontrol grubuna gére anlamh olarak daha yiiksekti (Tablo-1, $ekil-1,-2, ve -3).

2. Bazal plazma 0,-AP diizeyi ve t-PA/PAI-1 oraninda iki grup arasinda anlamii bir

farkhhik yoktu (Tablo-1).

3. Vendz okliizyon testi her iki grupta da plazma t-PA, t-PA-PAI-1 kompleks ve o,-AP

duzeyleri ile t-PA/PAI-1 oraninda anlaml bir artisa neden oldu (Tablo-2 ve 3,

sekil-1,-3,-4 ve -5),




4, Ancak vendz okliizyonun neden oldugu bu artigta (katsal artis) iki grup arasinda

anlamli bir fark yoktu (Tablo-4, $ekil-6).

5. Venoz okliizyon testi her iki grupta da PAI-1 dizeyinde anlamh bir degisiklik

olusturmadi (Tablo-2 ve 3, Sekil-2).




Tablo-1: Hasta ve kontrol grubunda fibrinolitik sistem parametrelerinin bazal degerlerinin
kargilagtiriimasi.

HASTALAR KONTROLLER
ORTALAMA | ORTANCA |{ORTALAMA| ORTANCA
(SD) (min-max) (SD) (min-max)

t-PA 93 6.5 49 43
(ng/mL) (7.2) (3.7-33.0) (1.7} (3.4-10.0)

PAJ-1. 22.0 196 106 8.7
(ng/mL) (12.8) (7.0-48.0) (9.4) (2.5-43.0)

t-PA-PAI-1 kompleks 0.78 065 055 0.55
(ng/mL) (0.49) 035275 |  (0.12) (0.35-0.37)

a-2-Antiplasmin .74 0.74 (.80 0.79
(aktivite) (0.29) (0.10-1.61) (0.13) (0.56-1.01)

t-PA / PAL-1 0.43 0.41 0.73 0.55
oram (0.20) 0.10:0.82) | (0.47) (0.20-1.72)

Tablo-2: Hasta grubunda fibrinolitik sistem parametielerinin bazal ve vendz okliizyon (VO)

testi sonrast degerlerinin karsilagtiriimasi

HASTALAR
BAZAL VO - SONRASI
ORTANCA JORTALAMA| ORTANCA
(min-max) (SD) (min-max)
t-PA 65 54.6 400
{ng/mL)} (3.7-33.0) (64.0) (4.9-254.0)

PAI-1 19.6 24.4 203
(ng/mL) (7.0-48.0) (14.6) (3.5-54.0}
t-PA-PAI-1 kompleks 0.65 348 1.25
(ng/mL) (0.35-2.75) (5.65) (0.45-20.05)

a-2-Antiplasmin .74 087 0.89
(aktivite) (0.10-1.61) (0.23) (0.36-1.20)

t-PA / PAI-1 0.41 2.35 1.57
orani (0.10-0.82) (2.05) (031-7.10)
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Tablo-3: Kontrol grubunda fibrinolitik sistem parametrelerinin bazal ve vendz okliizon (VO)
testi sonrasi degerlerinin kargilagtiniimas: |

KONTROLLER
BAZAL VO - SONRASI
ORTALAMA | ORTANCA [ORTALAMA| ORTANCA P
SD) {min-max) (SD) {min-max)
t-PA 49 43 19.3 13.6 0.0001
(ng/mlL) (1.7) (3.4-10.0) {(14.8) {6.8-61.4) |
PAI-1 106 8.7 139 10.5 >0.05
(ng/mL) (9.4) (2.5-43.0) (10.6) (2.6-43.8)
t-PA-PAI-1 kompleks 0.55 0.55 098 0.75 (0009
(ng/mL) (0.12) (0.35-0.37) (0.64) (0.40-2.75)
a-2-Antiplasmin (.80 079 .96 101 0 0065
(aktivite) (0.13) (0.56-1.01) (0.18) (0.53-1.37)
t-PA / PAI-1 0.73 0.55 194 1.24 0.0003
oran (0.47) (0.20-1.72) (1.76) (0.48-7.57)

Tablo-4: Hasta ve kontrol grubunda venéz okliizon testinin fibrinolitik parametrelerde yol
agtifi katsal artigin kargilagtirimasi

HASTALAR KONTROLLER
ORTALAMA | ORTANCA [ORTALAMA] ORTANCA | P
(SD) (min-max) (SD) (min-max)
t-PA 6.8 5.0 4.1 2.8 >0.05
(8.4) (0.8-38.7) 3.1) (1.2-12.0) i
PAI-1 1.2 11 1.7 1.4 >0.05 |
(0.6) (0.5-2.9) (1.1) (0.2-4.1)
t-PA-PAI-1 kompleks 45 1.7 19 1.3 >0 05
(6.9) (0.4-26.7) (1.3) {0.8-54)
a-2-Antiplasmin 1.6 11 1.2 12 >0.05
(1.8) (0.5-9.9) 06.3) (0.7-1.6)




t-PA (ng/mL)

0O Bazal
= V(-sonrast

KONTROLLER HASTALAR

Sekil-1: Hasta ve kontrol grubunda bazal ve venéz okliizyon (VO) sonrasi plazma t-PA
degerlerinin karsilagtumasi (kolonlar ortanca degerleri gostermektedir).

/

PAI-1 (ng/mL)

30_::@5}:': P

s

s o Bagal
= VO-sonrasi

KONTROLLER

- Sekil-2: Hasta ve kontrol grubunda bazal ve vendz okliizyon (V O} sonrasi plazma PAI-1
' degerlerinin karsilagtirmasi (kolonlar ortanca degerleri gostermektedir).




t+-PA-PAI-1 kompleks (ng/mL)

24

i Bazal
® VO-sonrasi

KONTROLLER

Sekil-3: Hasta ve kontrol grubunda bazal ve vendz okliizyon (VO) sonras1 plazma t-PA-PAI-1
kompleks degerlerinin kargilagtirmas (kolonlar ortanca degerleri gostermektedir)

/

@ .2-Antiplasmin (aktivite)

i Barzal
B VO-sonrasi

KONTROLLER

Sekil-4: Hasta ve kontrol grubunda bazal ve vendz, okliizyon (VO) sonras1 plazma

o-2-Antiplasmin degerlerinin kargilastirmas: (kolonlar ortanca degerleri
gostermektedir),




t-PA/PAL-1 oram

3 Bazal
B V(O-sonrasi

KONTROLLER HASTALAR

Sekil-5: Hasta ve kontrol grubunda bazal ve vendz okliizyon (VO) sonras: plazma t-PA/PAI-1
oram degerlerinin karsilastiumasi (kolonlar ortanca degerleri gostermektedir)

( Katsal artig

{VO-sonrast/bazal)

£1 KONTROLLER
# HASTALAR

t-PA t-PA-PAI-1 o~2— Antiplasmin

kompleks

Sekil-6: Hasta ve kontrol grubunda t-PA, t-PA-PAI-1 kompleks ve a-2-Antiplasmin katsal
artislaninm (vendz oklizyon (VO) sonrasi / bazal) karsilagtirmast {kolonlar ortanca
degerleri gostermektedir) (p>0 05)
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5. TARTISMA

Bu caliymada, bazal plazma t-PA, PAI-1 ve t-PA-PAI-1 kompleks diizeylerinin
hastalarda saghkh kontrol grubuna gére anlamli olarak daha ylksek oldugu, buna
karsin bazal 0,-AP diizeyi ve t-PA/PAI-1 oraninin her iki grup arasinda farksiz ofdugu
bulunmustur. Venéz okliizyon testi her iki grupta da t-PA, t-PA-PAI-1 kompleks ve
o,-AP diizeylerinde ve t-PA/PAI-1 oraninda anlaml bir artisa neden olurken PAJ-1
diizeyinde anlaml bir degisiklik olusturmamistir. Vensz okltizyonun neden oldugu
t-PA ve t-PA-PAI-1 kompleksindeki artis orani iki grup arasinda farksizdr. t-PA, PAI-1

ve t-PA-PAI-1 kompleksindeki katsal artis hastalarla kontroller arasinda farksizdir.

Plazma t-PA antijen ve t-PA-PAI-T kompleks diizeyleri fibrinolitik sistemin aktive
oldugunu gdstermektedir’®. Bu nedenle de endotel uyarimina neden olan lezyon,
anoksi ve stazis gibi cesitli patofizyolojik durumlann tan ve izleminde olduk¢a
yarathdirlar™.  Bununla birlikte, PAl-1'de de paralel bir artis  sézkonusu
olabilecedinden, t-PA diizeyindeki artis fibrinolitik gucin artigl  sonucunu
dogurmayabilir®®, Nitekim yuksek bazal PAI-1in diizeylerine yiiksek bazal t-PA antijen
ve vendz okliizyon sonrast disiik fibrinolitik yanitin eglik ettigi g&sterilmistir. Hasta
grubunda bazal PAI-1  diizeylerinde yiikseklige neden olabilecek obesite,
hipertrigliseridemi, hiperinsiilinemi veya diabet gibi sorunlar sézkonusu olmadigindan
bu grupta anlamh olarak daha yiiksek bulunan bazal PAI-1, t-PA ve t-PA-PAI-1
kompleks degerlerinin bu faktsrlerin etkisi ile ortaya ctkmadigini, altta yatan malign

progesin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.




Grimaudo ve arkadaglarinca''’ idiopatik defin ven trombozlu ve/veya pulmoner

embolizmli hastalarda kontrollere gére vensz okliizyona diistik bir fibrinolitik yamt
oldugu ve t-PA antijen ve PAI-1 diizeylerinde yuksekiik oldugu gésterilmistir. Bazal
t-PA antijen, PAI-1, fibrinojen, plasminojen ve FVII diizeyleri hipertrigliseridemik

hastalarda normal kontroliere gére anlaml olarak yltksek bulunmustur.

Ho ve Jap''® diabetli ve hiperlipidemili hastalarda t-PA diizeyinin normal kontrollere

gore anlaml olarak artti§in bulmustur.

Stegnar ve arkadaslan''® derin ven trombozlu hastalarda bazal ve venéz okliizyon
sonrasinda t-PA antijen diizeyinin kontrollere gére yiiksek oldugunu buimus ve bunun

ylksek bazal PAI-1 aktivitesine bagdl oldugunu diistinmuslerdir.

Newland ve Haire'” Iésemi ve lenfomali hastalarin PAI-1  diizeylerinin tromboz
Oykiisli olan hastalarinki gibi normal kontrol olgulara gére daha yiiksek diizeyde
oldugunu saptamiglardir. Kaltimsal anormallik, ciddi karaciger hastaligi, akut
miyokard infarktiisti, pankreatit ve malignite gibi altta yatan bilinen bir hastaligi
bulunmayan hastalarda yiiksek PAI-1 diizeylerinin tromboz gelisimi icin ongorticl

oldugu bulunmustur.

Sytjala ve arkadaslari®®, sykiistinde idiopatik tromboz bulunan 18 hasta ile yaptiklar

calismada, trombozlu hastalarda bazal t-PA antijen diizeylerinin saglkh kontrol
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deneklerine gére daha yiiksek diizeyde oldugunu saptamislardir. Bu durumun, siirekli
salimmin  bir sonucu olarak t-PA depolanmin azalmasi sonucu olabilecegini
sGylemiglerdir. Ayrica, bazal t-PA antijen ile bazal PAI-1 arasinda glicli bir korelasyon
oldugunu saptamiglardir. Bu durumun fizyolojik ifiskisini aciklayamarmslardir.
Aragtirmacilar, bu durumun énceki calismalarda, ya genel bir regiilasyon sistemi
sonucu olarak gériildiigu veya PAI-1 ile kompleks olugturan t-PA'min yan émrtiniin

Uzamasl sonucu goriildigi seklinde agiklandigini belirtmislerdir.

Uchiyama ve arkadaslan®, degisik solid tlimérlii 67 hastada yaptiklan arastirmada, bu
hastalarin plazmalaninda, metastaz varligina bakmaksizin, plasminojen aktivatérlerinin
ve PAI-1'in, saglikh kontrol deneklerin plazmalarindaki diizeylere gére anlaml olarak

daha yiiksek oldugunu saptamislardir.

PAI-1 endotel hiicrelerinden, damar diiz kas hiicrelerinden, fibrobfastlardan ve cesitli
malign hiicrelerden sahmr®®. PAI-1 ‘in agin ekspresyonu ile malignitenin progresyonu
arasindaki korelasyon hakkinda 3 varsayim one stirtilmektedir®®:

1. varsayim: PAI-1‘in dretimi, tiimér hiicrelerinden veya ekstraselliiler matriks
cevresinden bilinmeyen feedback mekanizmalan sonucunda indtklenir. PAI-T,
plasminojen  aktivatdrlerinin  aktivitesini  inhibe ederek ekstraselliler matriksin
cevresinde tiim&riin blytimesini Snleyebilir.

2. varsayim: Bilinmeyen bir stimllasyon sonucu, kanser hiicrelerinde PAI-1'in asin

ekspresyonu olur. Bu durum hiicrenin maligniteye dénustimdi ile iliskili olabilir.
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3. varsayim: PAI-1 malign hiicreler icin otokrin bir gekilde “biiylime uyarncisi”
aktivitesine sahip olabilir. Kanser hiicrelerinden salgilanan PAI-1, her ne kadar hiicre
yiizeyinde PAI-1 reseptdrlerinin varligi gosterilememis olmakia birlikte, “6zgtil hiicre
ylizey reseptorlert” ne baglanabilir ve hiicrenin malign transformasyonu ile

sonuclanan kaskadi baslatabilir.

PAI-1 ayni zamanda bir akut faz proteinidir'®. IL-1 ve endotoksin PAI-1 diizeylerini
belirgin olarak arttinr'®®. Trombin, endotoksin ve iiNF, iL-T yapimini indiiklerler'®,
TNF kendisi de bizzat endotel hiicrelerinden PAI-1‘in Gretimini uyarabilir'°®, TNF'nin

106
. Calisma

PAI-1 messenger RNA diizeyini belirgin ofarak arttirdigi gosterilmistir
grubundaki kanserli hastalardaki olastiikla artmis olan TNF yapimi  bu gruptaki bazal

PAI-1 ylksekligine neden olmus olabilir.

Kanserli hasta grubundaki artmis olan bazal t-PA antijen diizeyi, hastalik progesinin
endotel hicrelerinde hiperaktivite ya da yikima neden olmasinin bir sonucu
olabilecegi gibi yiiksek olan bazal PAI-1 diizeyini kompanse etmek icin minimal bir
fibrinolitik aktivitenin stirdtriilmesini  saglayan bir feedback mekanizmay da

yansitiyor olabilir. Ik olasilik t-PA’nin bir endotelyal matker oldugunu kanitlar.

Yuksek bazal t-PA diizeyi, kanserli hastalarda olasilikla siiregitmekte olan koagulasyon

aktivasyonuna sekonder de olabifir. Artan koagulabiliteye fibrinolitik aktivitedeki

artigin eglik ettigi bilinmektedir****, Trombinin endotel hiicrelerinden t-PA salinimin

119

uyardigr bilinmektedir Aynica, t-PA tarafindan plasminojenin aktivasyonu fibrin

b
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varhginda dnemli éiciide artmaktadir®®. Nitekim, gerek koagulasyon aktivasyonunu ve
fibrin olusumunu gésteren protrombin ve TAT kompleks diizeylerinin, gerekse de
fibrinolizisi gésteren FDP, D-dimer ve PAP kompleks diizeylerinin degisik kanserli

hastalarda kontrol olgulara gére daha yiiksek oldugu gésterilmistir®®*%1%%,

Vendz okilizyon testi, her iki grupta da o,-AP dlzeylerinde belirgin artisa neden

olmustur. a,-AP fibrinolizisin baglhca inhibitériidiir'®. Fibrinolizisin aktivasyonu,

plazma o,-AP ve plasminojen diizeylerinde diismeye neden olmaktadir’’. Diger | !I

fibrinolitik parametrelerde de vensz okliizyon sonrast  yiikselme olmasina karsin

0-AP dlizeyinde bir diismenin goriilmemesi, vensz okllizyonun neden oldugu

koagulasyon ve fibrinolizis aktivasyonunun o,-AP diizeylerinde diismeye neden olacak
bir yogunlukta olmadigini ya da venéz okllizyon sonrasi o,-AP artisinin tiimiyle i

hemokonsantrasyona bagh oldugunu diisiindirmektedir.

Sonug olarak bu calisma, hematolojik maligniteli hastalarda bazal kosullarda

T e e e e

suregitmekte olan bir fibrinolitik sistem aktivasyonunun varoldugu ve bunun gerek
aktivator gerekse de inhibitér yuksekligi ile birlikte oldugu gostermistir. t-PA ve
PAI-1‘in endotel hiicrelerinden saliverilisleri birbirlerinden bagimsiz oldugundan'®
hangisinin primer olarak yukselip digerinin onu kompanse etmeye calistigin séylemek
oldukea glic goériinmektedir. Ayrica, maligniteli hastalarda endotelden kaynaklanan

triinler saglikiilara gére farkli bir yol izleyebilirler. Ancak PAI-1‘in bir akut faz reaktani

da oldugu gézéniine alinacak olursa asil sorunun PAI-1 ylksekligi oldugu daha

kuvvetle olasidir. t-PA‘daki artisa ragmen ayni anda ve belki de daha belirgin PAI-1




artigt nedeni ile net fibrinolitik aktivitede bir azalma séz konusu olabilir. Bu da

maligniteli hastalarda insidansi yiiksek olan trombotik komplikasyonlarin olusumuna
katkida bulunabilir. Ancak, trombofilik durumlann saptanmas icin fibrinolitik sisternin
degderlendirilmesinde bir stimiifasyon testi olarak kullanilan vendz okltizyon ile
hastalarin t-PA yaniti saghklilardan farksiz bulunmusiur. Bu da bu grup hastalarin
fibrinolitik kapasiteferinin bozuk olmadigint ve t-PAin bazal kosullarda yiiksek

olmasina karsin hentiz “tiiketifmemis” oldugunu gostermektedir.

Maligniteli hastalarda fibrinolitik sistem hakkinda daha derin bilgi sahibi olunmast,
daha iyi proflaksi ve daha etkin tedavi girisimlerini de beraberinde getirecektir. Aktive

olmus bazal fibrinolizisin bu hastalarda neden olabilecegi sonuglar, &zellikle de kanser

biyolojisi ile iliskileri ise yapilacak diger calismalara hak kazandirmaktadir.



Kanserli hastalarda tromboembolik olaylar sik gortlen komplikasyonlardandir.
Yineleyen tromboembolik olaylara neden olan mekanizmalardan biri de fibrinolitik
sistemdeki  bozukluklardir.  Kanserli - hastalarda koagulasyonun  aktivasyon
mekénizmaian ve Onemi konusunda ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen,

fibrinolitik sistemin bozulmasina ve tromboz olusumuna neden olan mekanizmalar

tam olarak belirlenememistir.

Bu calismada, hastahaneye yatirlan ve yeni tani alip kemoterapi/radyoterapi
uygulanmams olan cesitli hematolojik maligniteli (11 lenfoma/KLL, 6 myeloma,
Z ALL, 5 MDS) 24 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 19 saglkh kontrol denekte bazal ve
vendz okliizyon testi sonrasi plazma t-PA antijen, PAI-1 antijen, t-PA-PAI-1 kompleks
antijen ve 0,-AP aktivitesi Slciildil. Vendz okliizyonun neden oldugu degisiklik bazal
degere goére “katsal artis” olarak hesaplandi (vendz okliizyon sonrasi deger/bazal
deger). Aynca, net fibrinolitik kapasiteyi yansitabilmek amaciyla  t-PA/PAI-1 orani

hesaplandh.

Bazal plazma t-PA, PAI-1 ve t-PA-PAI-1 kompleks diizeyleri hastalarda saglikli kontrol
grubuna gére anlamii olarak daha yiiksekti. Bazal 0,-AP diizeyi ve t-PA/PAI-1 orani
her iki grup arasinda istatistik yénden farksizdi. Venéz okluzyon testi her iki grupta da

t-PA, t-PA-PAI-1 kompleks, 0,-AP dlizeylerinde ve t-PA/PAI-1 oraninda anlamli bir

artisa neden olurken PAI-1 diizeyinde anlamh bir degisiklik olusturmadi. Venoz




okliizyonun neden oldugu bu artista (katsal artis) iki grup arasinda anfaml bir fark

yoktu.

Sonug olarak bu calisma, hematolojik maligniteli hastalarda bazal kosullarda
stregitmekte olan bir fibrinolitik sistem aktivasyonunun  varoldugunu ve bunun gerek
aktivatér gerekse de inhibitor yiiksekligi ile birlikte oldugunu géstermistir. t-PA ve
PAI-1’in en.dotel hiicrelerinden  salinmalar  birbirlerinden bagimsiz oldugundan
hangisinin primer olarak yukselip digerinin onu kompanse etmeye calishgini séylemek
oldukga gti¢ gortinmektedir. Ancak PAI-1'in bir akut faz reaktan da oldugu gézoéniine
alinacak olursa asif sorunun  PAI-1 yliksekligi oldugu daha kuvvetle olasidn. t-PA‘daki
artisa ragmen ayni anda ve belki de daha belitgin PAI-1 artigi nedeni ile net fibrinolitik
aktivitede bir azalma séz konusu olabilir. Bu da maligniteli hastalarda insidans yliksek
olan trombotik komplikasyonlar?n olusumuna katkida bulunabilir. Ancak, venéz
oklizyon testi ile hastalarn t-PA yamtinin saglikilardan istatiki olarak farksiz
bulunmasi bu gru#) hastatann fibrinolitik kapasitelerinin bozuk olmadigini ve t-PA ‘rin
bazal kosullarda ylksek olmasina karsin heniiz “tiiketilmemis”  oldugunu

gostermektedir.
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