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OZET

Serap Unal, Kolorektal Kanserlerde Plazma Trombomodulin ve Soluble
Endotelyal Protein C Reseptor (SEPCR) Diizeyleri, Zonguldak Karaelmas
Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastahklar1 Uzmanlik Tezi. Zonguldak, 2010.

Kolorektal kanserler diinyada en sik goriilen kanserlerden biri olup, giiniimiizde gelisiminde
ve metastazinda rol alan faktorler daha iyi bilinmektedir. Hemostatik sistem
komponentlerininde kanser biyolojisinde 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. Protein C
yolunun en 6nemli komponentleri trombomodulin (TM) ve endotelyal protein C reseptorii
(EPCR)’diir. Bu iki proteinin kanser gelisiminin diizenlenmesinde ve metastazda rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica soluble EPCR’nin yiikselmis plazma seviyesinin artmis
tromboz riski ile iligkili olabilecegi kabul edilmektedir. Bizim ¢alismamizin amaci, yeni tant
kolorektal kanserli hastalarda plazma soluble TM ve EPCR diizeylerinin, hem saglikli
kontrol grubu ile hem de hastalarin tani anindaki evresi ve metastatik durumuyla iliskisini
belirlemektir. Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Onkoloji Poliklinigine bagvuran yeni tan1 50 kolorektal kanserli hasta ile yas ve cinsiyet
acisindan benzer 50 saglikli birey ¢aligmaya alindi. Kolorektal kanserli hasta grubunda hem
ortalama sTM diizeyleri (21,3£22,8 ng/ml vs. 13,2+16,2 ng/ml, p=0.01) hem de ortalama
sEPCR diizeyleri (149,9+79,6 ng/ml vs. 113,3+49,3 ng/ml, p=0.007) kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Ancak, kolorektal kanserli hastalarda tiimor
lokalizasyonuna, evresine, tiimor diferansiyasyonuna, lenfovaskiiler invazyon durumuna,
mikrovaskiiler trombiis varlifina gore yapilan karsilastirmada anlamli bir fark saptanmadi
(p>0.05). Tan1 aninda metastazi olan grupla, non-metastatik grup karsilastirildiginda da her
iki proteinin plazma diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Takip
stiresince hicbir hastada tromboembolik olay gelismedi. Calismamizin sonuglarina gére, TM
ve EPCR’nin plazma seviyeleri kolorektal kanserli hastalarda artmig olup, bu daha 6nce
degisik kanser tiirlerinde yapilan calismalart desteklemektedir. Ayrica bu calisma; kolorektal
kanserli hastalarda plazma soluble EPCR seviyelerinin arastirildigi ilk ¢calismadir. Daha fazla
sayida hasta iceren, dokuda da TM ve EPCR ekspresyonuna bakildigi, tedavi oncesi ve
sonrast da plazma ile doku diizeylerinin arastinnldigi daha biiyiikk c¢apta calismalar

yapilmasinin bu konuda ek katkilar saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Trombomodulin, Soluble Endotelyal Protein C Reseptor, Kolorektal

Kanser
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ABSTRACT

Serap Unal. Plasma thrombomodulin and soluble endothelial protein C receptor
levels in colorectal cancer, Zonguldak Karaelmas University Faculty of

Medicine, Internal Medicine Specialist Thesis. Zonguldak, 2010.

Colorectal cancer is one of the most frequently seen cancer in the world and factors
responsible for its development and progression are well known. Components of the
hematopoietic system are believed to play an important role in cancer biology. Most
important components of the protein C pathway are trombomodulin (TM) and endothelial
protein C receptor (EPCR). These two proteins are thought to play important roles in tumor
and metastasis development. In addition it is widely accepted that increased plasma levels of
soluble EPCR might be related with increased thrombosis risk. In this study we aimed to
investigate the relation of plasma soluble TM and EPCR levels with healhty control group
and with stage and metastasis at the time of diagnosis in colorectal cancer patients. 50
healthy age and sex matched persons and 50 colorectal cancer patients who were seen in the
outpatient Oncology clinic at Zonguldak Karaelmas University Faculty of Medicine hospital
were enrolled. Both mean sTM (21,3+£22,8 ng/ml vs. 13,2+16,2 ng/ml, p=0.01) and mean
SsEPCR values (149,9+79,6 ng/ml vs. 113,3+49,3 ng/ml, p=0.007) were found to be increased
statistically significantly in colorectal cancer patients. But no relationship could be found
with regard to tumor localization, stage, tumor differentiation, lymphovascular invasion and
microvasculer thrombus between values in colorectal cancer patients (p>0.05). When the
plasma levels of both proteins at the time of diagnosis were compared between non-
metastasis and metastasis groups no statistically significant difference could be found
(p>0.05). During follow-up no thromboembolic event developed in any patient. The results
of this study show that plasma levels of TM and EPCR increased in colorectal cancer
patients supporting the results of previous studies conducted in different tumors. Moreover
this study is the first study where the plasma soluble EPCR levels were investigated in
colorectal cancer patients. In conclusion studies where more numbers of patients are
included, where also the tissue levels of TM and EPCR are studied pre- and post- treatment

are needed to shed further light on this issue.

Keywords: Soluble Thrombomodulin, soluble endothelial protein C receptor,

colorectal cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser, gelismis iilkelerde en sik rastlanan kanserlerden biri olup Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)'nde tiim kanserler arasinda her iki cinsiyette de en sik
gorillen ve en sik Olime neden olan tiiglincii kanser tiiridir (1). T.C. Saghk
Bakanligi’nin 2003 yili verilerine gore kolorektal kanserler; Tiirkiye’de en sik goriilen
kanserler arasinda kadinlarda ikinci, erkeklerde iigiincii sirada yer almaktadir (2).

Son zamanlarda yapilan calismalar ile hemostatik sistem komponentlerinin
kanser gelisiminde 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir. Ayrica kolorektal kanserli
hastalarda tromboembolik komplikasyonlarin da sikligi artmistir (3). Kolorektal
kanserli hastalarda kesin tedavi segenegi cerrahi olup, bu tedavi sekli
tromboembolinin artmis sikligr ile iligkilidir, ¢linkii postoperatif derin ven trombozu
hastalarin =~ %3-30’unda goriilir (4-7). Ancak, subklinik intravaskiiler kan
koagiilasyon aktivasyonunun kolorektal kanserli hastalarda daha sik olarak (%90’a
varan) goriildiigii gosterilmistir (8-10).

Tiimor hiicrelerinden eksprese edilen doku faktorii (tissue factor) ve kanser
prokoagiilanlar1 pithtilasma faktorlerinden Faktor-7 ve Faktor-10’un aktivasyonuna
yol acarlar. Timor hiicrelerinden salinan sitokinler (IL-1, TNF-alfa) endotelyal
hiicreleri, trombositleri ve monositleri aktive ederek, doku faktorii ve plasminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1) yapimini artirirlar. Bunlarin etkisi ile trombomodulin
(TM) miktar1 azalir, sonugta TM tarafindan trombinin (T) inhibisyonu da azalarak
tromboz olusumu kolaylasir (3). Bunun yaninda, koagiilasyon kaskadinin son
irtinleri olan trombin ve fibrin, kanser hiicrelerinin lokal invazivitesine ve metastatik
yayilimina katkida bulunmaktadir.

Protein C antikoagiilan yolu tromboza kars1 dogal bir savunma mekanizmasi
olup tromboz olusumunda esas diizenleyici gorevi iistlenir. Bu yol integral membran
glikoproteini olan trombomodulinin (TM), prokoagiilan yolun son iiriinii olan
trombine baglanmasi ile baslar. Bu baglanma damar endoteli iizerinde olur. T-TM
kompleksi plazma zimojeni olan protein C’yi aktive eder. Protein C aktivasyonu
endotel hiicre protein C reseptorii (EPCR) aracilig ile artar. Aktive protein C (APC)—
EPCR kompleksi antikoagiilan etkilerin olusmasindan sorumludur. APC, EPCR’den

ayrildiktan sonra protein S’ye baglanir ve bu kompleks faktor Va ve VIlla'yi



inaktive eder (11-12). Hiicre yiizeyindeki EPCR molekiiliiniin bir metalloproteinaz
tarafindan ekstraselliiler pargasinin ayrilmasi ile olusan ¢oziiniir EPCR (sEPCR)’nin
hem protein C, hem de APC i¢in yiiksek afinitesi vardir (13-14). sEPCR, damar
duvarindaki membrana bagli EPCR ile yarigsa girerek, protein C aktivasyonunu
inhibe eder. Ayrica, APC’nin negatif yiiklii membran yiizeyleri ile iliskisini bozarak
APC’nin antikoagiilan aktivitesini bloke eder.

Trombomodulin ve EPCR’nin antikoagiilan 6zellikleri yaninda inflamasyon,
hiicre adezyonu, tiimor biiyiimesi ve metastazinda da rol oynadiklarn
diisiiniilmektedir. Bu iki protein endotel disfonksiyonunun gostergesi olarak
hiicrelerden hasara cevap olarak kan dolasimi icine salimirlar. Her iki belirtecin de
soluble formlar1 (sTM ve sEPCR) vaskiilit, sistemik lupus eritematosus (SLE),
sepsis, renal disfonksiyon gibi endotelyal hasarla seyreden durumlarda
yiikselmektedir (15-17). Aym zamanda cesitli kanser tiplerinde de (kolorektal,
pankreas, meme, 16semi) yiikselmekte ve hastaligin progresyonu ile plazma diizeyi
daha da artmaktadir (18).

Calismamizda, kolorektal kanserli hastalarda tedavi oncesi plazma sTM ve
SEPCR seviyelerinin 6l¢iimii ve bu sonuclarin hem saglikli kontrol grubu ile hem de
hastalarin tan1 anindaki evresine, metastazi olup olmamasina ve timor
lokalizasyonuna gore kendi icinde karsilagtirnlmasi amaclanmistir. Ek olarak, sSTM ve
SEPCR’nin tiimor diferansiyasyonu, lenfovaskiiler invazyon durumu ve
mikrovaskiiler trombiis varligi ile iliskisi de degerlendirilecektir. Ayrica, calisma

siiresince hastalar tromboembolik olay gelisimi agisindan da takip edilmistir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Kolorektal Kanserler

2.1.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler diinyanin degisik toplumlarinda farkli siklikta goriilen
onkolojik bir sorundur. Diinya iizerindeki bu heterojen dagilimindan genetik ve
cevresel faktorler sorumludur.

Kanser istatistiklerinin giivenilir olarak yapildigi Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde kolorektal kanserler; erkeklerde prostat ve akciger, kadinlarda meme ve
akciger kanserinden sonra en sik goriilen iigiincii kanser tiiriidiir (goriilme siklig1 her
iki cinste de tiim kanserlerin %10’u). Kolorektal kanserden 6liim her iki cinste de
tiim kanserlerden 6liimlerin %9’unu olusturmaktadir (1).

Daha ¢ok ileri yas grubunu etkileyen bu kanser tiiriiniin goriilme siklign 50
yasindan sonra artmakta ve 60-70 yaslarinda en yiiksek diizeye ulagmaktadir.
Erkeklerde goriillme sikligr kadinlara gore biraz daha fazla iken kadinlarda mortalite
oran1 daha yiiksektir. Tim kolorektal kanserlerin %20’si rektumda, %10’u
rektosigmoid bileskede, %25°1 sigmoid kolonda, %5°1 inen kolonda, %15’1 transvers
kolonda, %251 ¢ikan kolon ve ¢ekumda yerlesim gosterir (Sekil 1) (19). Senkron
kanser, birden fazla bolgede aym1 anda malignite bulunmasi durumu olup hastalarin

yaklasik %2-5’inde goriiliir (20).
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Sekil 1. Kolorektal Kanser Yerlesim Yerleri.



2.1.2. Etiyoloji

Kolorektal kanser etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte hem ¢evresel hem de

genetik faktorler ile iliskilidir.

2.1.2.1. Adenomlar

Adenomat6z polipler kanser gelisiminde prekiirsordiir. Polip sayis1 arttikca kanser
riski artar. Villoz adenomlarda kanser bulunma riski %40 iken; tiibiilovilloz
adenomlarda %22, tiibiiler adenomlarda ise %5’dir. Adenomatdz polipin boyutu
bilytidiikce kanser geligsme riski de artar. 2 cm iizerindeki vill6z adenomlarda kanser
gelisme riski %353, tiibiilovilloz adenomlarda %46, tiibiiler adenomlarda %35 tir (20-

22). Polipektominin kanser insidansini azalttig1 gosterilmistir (21).

2.1.2.2. Genetik Faktorler

a) Herediter non-polipozis kolon kanseri (HNPCC) sendromlar1 (Lynch
sendromlar1) : Kolonda polipozis yoktur, ancak kolon kanseri otozomal dominant
gecis gosterir (21-22).

-Lynch Sendromu I: Genellikle proksimal kolonda karsinomlar goriiliir.
Ekstrakolonik manifestasyonlar yoktur.

-Lynch Sendromu II: Meme, uterus, over, mide, ince barsak, renal pelvis,
ireter ve pankreatikobiliyer sistem kanserleri gibi ekstrakolonik adenokanserler de
goriilmektedir.

b) Familyal adenomat6z polipozis (FAP) : Kolonda 100’den fazla polip
bulunur. Otozomal dominant Ozellik gosterir. Bu grupta bazi 6zel sendromlar
tammmlanmustir (23) :

- Gardner Sendromu

- Turcot Sendromu

- Oldfield Sendromu

- Peutz-Jeghers Sendromu



2.1.2.3. Inflamatuar Barsak Hastalig1

- Ulseratif kolit : Prekanseroz bir lezyon olup, risk hastalik basladiktan 10 yil
sonra %20-25’e ¢ikar ve her sonraki y1l %2 artar (20, 21, 24).
- Crohn Hastalig1 : Barsak karsinomu gelisme riski, normal popiilasyondan

daha yiiksek (yaklasik 3 kat) iken iilseratif kolitten daha diisiiktiir (20).
2.1.2.4. Cevresel Faktorler

- Diyet

- Sigara ve Alkol

- Uretero-sigmoidostomi (20, 25)

- Kolesistektomi (26)

- Diabetes mellitus (27)

- Akromegali (28)

- Streptococcus Bovis Bakteriyemisi (29)

- Pelvik radyasyon (30)

- Mesleki faktorler (asbest, organik ¢oziiciiler, cimento maruziyeti)

- Vitamin eksikligi : Folat, E ve D vitamini eksikligi kanser riskini arttirabilir.

- Kalsiyum eksikligi
2.1.3. Karsinogenez

Kolorektal karsinomlarin ¢ogu, ©nceden var olan adenomlar veya displazi
alanlarindan gelisir. Az bir kismi epitelden dogrudan kanser olarak baslar. Kolorektal
kanserler herediter, familyal veya sporadiktir. Kolorektal kanserlerin %75 ini
sporadik kanser olgular1 olusturur.

Kolorektal kanser gelisimine neden olan genetik degisiklikler
protoonkogenlerde degisiklikler, tiimor baskilayict gen aktivitesinde kayip, DNA
tamir genlerinde anormalliklerdir. Kolorektal karsinogenezde genetik instabilitenin
tipine bagli olarak iki farklt molekiiler gelisim modeli tanimlanmistir (31): 1.
Kromozomal instabilite arayolu 2. DNA mikrosatellit instabilite arayolu.

Bu gelisim modellerinden ilkine adenoma-karsinoma sekansi adi verilmis

olup, ilk olarak Vogelstein ve Fearon tarafindan tamimlanmistir (32). Ayn1 zamanda



bu ilk arayola Adenomatdz polipozis koli (Adenomatous Polyposis Coli / APC) -
katenin yolu da denmekte olup, bir dizi onkogen ve tiimor baskilayic1 gen
mutasyonunun adim adim birikimiyle sonuglanan kromozal kararsizlik ile
karakterizedir.

APC geni 5q21’e lokalize bir timor baskilayict gendir. Adenomlarin
gelisimindeki ilk basamagin bu genin kaybi olduguna inanilir. APC’nin kaybi
timorlesmenin baslangicinda, E-kadherin’in inaktivasyonu da (B-kateninle kompleks
olusturur) tiimoriin gelisiminde rol alir.

K-ras geni 12. kromozom kisa kolunda yerlesir. Adenomlarda ve kolon
kanserlerinde en sik saptanan protoonkogendir. K-ras geni hiicre i¢i sinyal
transdiiksiyonunda rol oynar (32, 33).

Kolon kanserinde yaygin bir allel kayb1 da 18q21 bolgesindedir. Timor
baskilayic1 gen olduguna inanilan DCC (Deleted in Colorectal Cancer) geni bu
bolgede bulunur. DCC geni hiicre-hiicre adezyonunu ve hiicre matriks iliskisini
diizenler. DCC kaybinin APC ve K-ras mutasyonundan sonra olustugu
diisiiniilmektedir (34, 35).

Kolon kanserlerinin %70-80’inde kromozom 17’nin kayb1 vardir. Kromozom
17p bolgesinde bulunan p53 geni bir transkripsiyon aktivatorii olup timor baskilayic
gen olarak gorev yapar. Aktive ettigi genlerin ¢cogu hiicre biiylimesini inhibe eder.

P53 kaybi olan tiimorler kontrolsiiz ¢ogalirlar (35-37).



Normal Aberran Kript Odadi Adenom Adenom zemininde invaziv Karsinom Lenf nodiilii metastaz

kanserlesme
3q21 (APC) KRAS DCC p33 Nm23
Beta-catenin 18q LOH 17P LOH E-cadherin
SMAD 2 CD44
SMAD 4 MMPs

TIMPs

PROLIFERASYON iNHIBISYONUNUN KAYBI

Sekil 2. Adenom — Karsinom geligim siireci.

Kolorektal karsinogenezde tanimlanan ikinci arayol ise DNA “mismatch”
onarim genlerindeki genetik bozukluklar nedeniyle olusan mikrosatellit instabilitesi
iizerinden gerceklesmektedir. Bu arayol sporadik kolorektal kanserli vakalarin %10-
15’inde ve HNPCC sendromlu hastalarda saptanmistir. DNA mismatch onarim
genleri (MMR) replikasyon boyunca dogru DNA sentezinin saglanmasinda rol alarak
genomun stabilizasyonunu saglarlar. DNA “mismatch” onarim genleri 5 tanedir. Bu
genler; hMSH2 (kromozom 2p22), hMSH6 (kromozom 2p21), hMLH1 (kromozom
3p21), hPMS1 (kromozom 2q31-33) ve hPMS2 (kromozom 7p22)’dir. Bunlardan
birindeki kalitsal mutasyonlar HNPCC ile sonuglanir. Mutasyonlarin %90’1 MSH2
ve MLHI’1 etkiler. Etkin MMR gen aktivitesinin yoklugunda mikrosatellit instabilite
gozlenir. Mikrosatellit instabilite, hatali DNA onariminin molekiiler isaretidir.
“Mismatch” onarim genlerinin kaybi, bu genlerde ve diger biiyiime diizenlenmesi
yapan genlerde mutasyonlarin birikmesine ve kolorektal karsinomlarm ortaya

cikmasina neden olur (Sekil 2) (20, 32-33, 38).



2.1.4. Klinik Bulgular ve Tam

Kolorektal kanserlerde en sik goriillen semptomlar; rektal kanama, barsak
aliskanliginda degisme (ishal ya da kabizlik seklinde olabilir) ve karin agrisidir. Sol
kolon tiimorlerinde semptomlar daha sik goriiliir. Bu nedenle daha erken taninirlar.
Sag kolon kanserleri ise uzun siire sessiz kalir, kitle ya da perforasyona yol actiktan
sonra taninirlar. Bunlarda uzun siiren demir eksikligi anemisine bagli olarak halsizlik
ve yorgunluk goriiliir. Bu vakalarin 1/3’1 metastazla gelir.

Tamida en giivenilir yontem rektum ve kolonun endoskopik incelemeleri
(rektoskopi, sigomoidoskopi ya da kolonoskopi)’dir. Kesin tan1 biyopsi ile konur.

Bilgisayarli tomografi lokal invazyon ve metastaz tayininde kullanilir.

Tiimor belirtegleri icerisinde CEA ve CA-19-9 kullanilabilir; ancak bunlarin

tan1 degeri yoktur, takipte onerilmektedir (39).

2.1.5. Evreleme

Evrelemede ii¢ farkli sistem kullanilmaktadir. Bunlar Dukes, Modifiye Astler-Coller
ve Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer /

AJCC)’nin TNM siiflamasidir.

2.1.6. Tedavi

Kolorektal kanserlerin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi sirasinda en az 12 lenf
nodu ¢ikarilmasi hedeflenmelidir. 12’den daha az lenf nodu ¢ikarilan vakalar yiiksek
riskli olarak kabul edilir (40, 41). Inoperable vakalarda palyatif kolostomi agilabilir.

Adjuvan kemoterapi kolorektal kanserin evresine gore yiiksek risk tasiyan
hastalara verilir. Kolon kanserinde Modifiye Astler-Coller B3 ve C3 evresindeki
hastalar, acil operasyona alinan vakalar, perfore vakalar adjuvan kemoterapi
almalidir.

Kolon kanserinde radyoterapinin yeri olmamakla birlikte rektum kanserinin
tedavisinde onemli yer tutmaktadir (42). Rektum kanserlerinde radyoterapi lokal-

bolgesel niiksleri engellemek icin postoperatif olarak, biiyiik tiimorleri cerrahi



rezeksiyona uygun hale getirmek ve rezektabl olgularda tiimor hacmini azaltarak
organ koruyucu cerrahiyi miimkiin kilmak icin preoperatif (neoadjuvan), lokal ileri
evre veya medikal inoperabl olgularda primer olarak, metastatik tiimorlerde de lokal

semptomlara yonelik olarak palyatif amaglarla uygulanmaktadir.

2.2. Koagiilasyon Kaskadi (Sekonder Hemostaz)

Koagiilasyon faktorlerinin sirayla aktivasyonu sonucu fibrinojenin fibrine doniismesi
ve takiben fibrinin polimerizasyonu ile bir fibrin tikacinin olusmasi siirecine
koagiilasyon kaskadi denilmektedir. Fibrin olusumu, “pihtilasma faktorleri” adi
verilen ve birbirlerinin aktivasyonunu ya da inhibisyonunu kontrol eden ¢ok sayida
proteinin gorev aldig1 “pihtilagma siireci” sonunda gerceklesir. Pihtilasma faktorleri
Romen rakamlan ile adlandirilmislardir. Aktif olmayan formlar sadece rakamla
gosterilirken, aktif koagiilasyon faktorlerinde Romen rakaminin yanina bir “a” takisi
eklenir (43). Faktorlerden prekallikrein (Fletcher faktorii) ve yiiksek molekiil agirlikl
kininojen (Fitzgerald faktoril) i¢in numara verilmemistir. Daha 6nce faktér VI olarak
numaralandirilan faktor, faktor V’in aktif sekli oldugundan listeden cikartilmistir

(44). Tablo 1°de pihtilagma faktorleri gosterilmistir.

Tablo 1: Pihtilasma Faktorleri.

Faktor I Fibrinojen

Faktor I1 Protrombin

Faktor IIT Doku faktorii, Doku tromboplastini

Faktor IV Kalsiyum

Faktor V Labil faktor, Proakselerin

Faktor VII Prokonvertin

Faktor VIII Antihemofilik globulin, Antihemofilik Faktor A
Faktor IX Christmas Faktorii, Antihemofilik Faktor B
Faktor X Stuart — Prower faktorii

Faktor X1 Plazma tromboplastin antesedan

Faktor X1I Hageman faktorii

Faktor XTII Fibrini stabilize eden faktor

Prekallikrein Fletcher faktorii

HMWK Yiiksek molekiil agirlikli kininojen (Fitzgerald faktorii)




Klasik anlayista, in vitro olarak, koagiilasyon kaskadi birbirinden bagimsiz
olan intrinsik ve ekstrinsik yol olarak iki farkli sekilde tamimlanmistir. Bu iki yol
Faktor X’nun aktiflesmesi noktasinda birlesir. Faktor X’dan fibrin olusumuna dek

devam eden yola da “ortak yol” adi verilir (Sekil 3) (43).

a) Intrinsik Pihtilasma Yolu (Kontakt Aktivasyon Yolu):

Intrinsik yol, negatif yiiklii bir yiizeyle temas eden faktor XII'nin faktor
Xlla’ya doniismesi ile baglar. Bu aktivasyon i¢in prekallikrein ve yiiksek molekiil
agirlikli kininojen gereklidir. Faktor XIla, daha sonra faktor XI'i faktdr Xla’ya;
faktor XlIa, faktor IX u faktor IXa’ya ; faktor IXa da son olarak faktdr X’u faktor
Xa’ya (Faktor VIlla, kalsiyum, fosfolipit varliginda) aktiflestirir. Bu agamadan sonra
ortak yol baglar. Bu reaksiyon agreve olmus trombositlerin yiizeyinde olusur.
Faktorlerin trombosit fosfolipitlerine baglanmas1 kalsiyum iyonu kopriileriyle
saglanir. Faktor IXa ve faktor VIIIa’dan olusan komplekse “tenase” adi verilir. Bu
kompleksin islevi faktor X’u aktive etmektir. Faktor X aktive olduktan sonra
trombositlere bagl faktor Va ile olusturdugu komplekse “protrombinaz” denir (44).
Protrombinaz, protrombini trombin haline getirir (Sekil 4 A-B). Trombin, fibrinojeni
kiigiik peptidlere (fibrinopeptid A ve B) ayirarak fibrin monomerlerini olusturur. Bu
monomerler birleserek fibrin polimerlerini (fibrin pihtis1) meydana getirirler.
Trombin tarafindan aktive edilen faktor XIII, kalsiyum iyonlar1 araciligr ile fibrin
polimerlerini ¢apraz baglarla stabilize eder ve siki fibrin tikacinin olugmasinm saglar.
Trombin ayrica faktor V, faktor VIII, faktor XI, plazminojen ve protein C’yi de
aktive eder (43-46).

b) Ekstrinsik Pihtilasma Yolu (Doku Faktorii Yolu) :

Ekstrinsik yol, doku faktoriiniin (TF) kan ile temas1 sonrasinda baglar. Doku
faktorii kan damarlarinin adventisya tabakasinda, beyinde, glomeriillerde ve diger
dokularda yiiksek miktarda eksprese olan bir transmembran proteindir. Normalde
endotel yiizeyinde veya kan hiicrelerinin iizerinde bulunmaz. Aciga cikan doku
faktorii once dolasimda bulunan az miktarda faktér VIla ile reaksiyona girerek TF—
FVIla kompleksini olusturur. Bu kompleks faktor X’u faktor Xa’ ya ¢evirerek ortak
yolu baslatir (43). Faktor X’un aktivasyonundan sonraki trombin ve fibrin olusum

evreleri intrensek sistemdeki ile aynidir.
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¢) Invivo Koagiilasyon (Yeni Anlayis):

Giiniimiizde yukarida bahsedilmis olan intrinsik ve ekstrinsik yollardan farkli
olarak (klasik kaskad hipotezinden farkli olarak) pihtilasmada, farkli yollarin sz
konusu olmadigi, pihtilasmanin tek yoldan (doku faktorii yolu) basladigi kabul edilir.
Vaskiiler hasar sonucu agiga ¢ikan doku faktorii (TF), faktor VIla ile baglanarak bir
kompleks olusturur. TF-FVIIa kompleksi, faktor IX ve faktor X u aktive eder. Faktor
X’un faktér Xa’ya doniismesi koagiilasyon kaskadinin baslamasinda onemli bir
adimdir. Endotelden salman spesifik bir inhibitdr, doku faktorii yolu inhibitorii
(tissue factor pathway inhibitor-TFPI) hizla doku faktorii-faktor VIla-faktdr Xa
kompleksini inaktive eder. Boylece TF-FVIla kompleksinin daha fazla faktér X’u
aktive etmesini onler. TF-FVIla kompleksinin in vivo olarak baglica gorevi faktor
IX’u, faktor IXa’ya aktive etmektir. Faktor IXa daha sonra faktor X’u faktor Xa’ya
cevirir (43-46).

Kentakt Aktivasyen (intrinsik) Yolu Doku Faktér (ekstrinsik) Yolu
Yizey Hasar!
.l. Travma
.y | e
XII  XIla » i
~7 ™ /‘\ VIIa VII
XTI XTa N
A /,___h\ VIIT | boku Fakter «— Travma
IXa VIIIa !
/\. /—\ Antithrombin
Pr'o'rhr‘ombm - » Thrombin ; etk
{ID). 5 Cai (IIﬂ) : Yel
s V
\_/ Flbr‘lnogen Fibrin _
: (1) (Ia) Y
f"_"""'-._\
ACTI\F\E PI“OTEIH C . JXIIIG. XIII
Protein S
Rl _ P Capraz Bagl
Protein C + Fibrin Pthtisi

thrombomodulin

Sekil 3. Koagiilasyon Kaskadi.

11



2.2.1. Koagiilasyonun Kontrolii

Son derece hizli olabilen koagiilasyon kaskadinin sadece gereken yerle sinirh
kalmasi i¢in kontrol altinda tutulmasi ve siki denetlenmesi gerekir. Pihtilagmanin
baslamasi ile birlikte dogal antikoagiilanlar adi verilen ¢esitli inhibitér molekiiller
aktive edilir ve pihtilasmanin kontrolsiiz bir sekilde devam etmesi Onlenir. Bu
inhibitérler Protein C, Protein S, Antithrombin ITI ve Doku Faktorii Yolu Inhibitorii
(TFPI)y’diir. Ayrica fibrinolitik sistemde bu kontrolde 6nemlidir. Plazmin, fibrinojen
ve fibrin pihtisim etkileyerek pihtinin sinirlanmasim saglar (43-46).

Antithrombin (Antithrombin III eski adidir): Trombini nétralize eden en
onemli inhibitordiir. Ayrica faktor IX, faktor X, faktor XI ve faktor XII'nin aktive
sekillerini de inhibe ederek pihtilasmay1 Onleyici etki gosterir. Heparin (veya endotel
hiicreleri iizerinde bulunan heparan siilfat) antithrombine baglanir ve onu aktive eder.
Bu baglanma ile trombine olan affinitesi yaklagik 1000 kat artar.

Protein C ve Protein S: Koagiilasyonu faktor Va ve faktor VIIIa’y1 inaktive
ederek kontrol altinda tutarlar. Protein C, karaciger tarafindan sentez edilen ve
dolagimda inaktif halde bulunan vitamin K bagimh bir glikoproteindir. Trombin,
damar intima yiizeyinde bulunan trombomodulin ile baglandiktan sonra meydana
gelen trombin-trombomodulin kompleksi, protein C’yi aktive eder. Aktive protein C,
kofaktor protein S ile birlikte faktor VIIla ve faktor Va’nin notralizasyonunu saglar.

Doku faktor yolu inhibitorii (TFPI): Trombositlerde ve endotel yiizeyine bagh
olarak bulunur. Endotele bagli TFPI heparin infiizyonu ile plazmaya salinir. TFPI,
faktor Xa’y1 ve faktor Xa varliginda doku faktorii-faktor VIIa kompleksini inhibe eder.

Fibrinolitik sistem: Fibrinin eritilmesi (fibrinoliz, pihtinin eritilmesi)
fibrinolitik sistem tarafindan saglamir. Plazmada bulunan plazminojen inaktif
haldedir. Plazminojen primer olarak endotel hiicrelerinden salinan doku tipi
plazminojen aktivatorii (t-PA) ile aktive edilir. Plazminojen aym1 zamanda iirokinaz
tipi plazminojen aktivatorii (u-PA) ve streptokinaz ile de aktive olabilir. Plazminojen,
aktif enzimi olan plazmine cevrildikten sonra fibrini pargalar ve fibrin yikim iirtinleri
(fibrin degradation products- FDA) ortaya ¢ikar. Fibrinolizin smirli kalmasini
saglayan kontrol mekanizmalarindan biri, plazmin aktivitesinin sadece fibrin
pithtisinin yiizeyinde lokalize kalmasidir. Bir diger kontrol mekanizmasi da, serbest

dolasan plazmini parcalayan alfa-2 antiplazmindir. Alfa-2 antiplazmin, plazmini
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hizla baglar ve inaktive eder. t-PA’nmin primer inhibitorii plazminojen aktivator
inhibitorii-1 (PAI-1) dir. ikinci bir t-PA inhibitorii de plazminojen aktivator
inhibitori-2 (PAI-2) dir.

2.3. Protein C Yolu

Protein C antikoagiilan yolu, tromboz kontroliiniin en énemli sistemi olarak is goriir.
Bu yolun esansiyel komponentleri; trombin, trombomodulin (TM), endotelyal protein
C reseptorii (EPCR), protein C ve protein S’dir.

Protein C, karaciger tarafindan sentezlenen, 2 zincirden olusan ve dolagimda
inaktif halde bulunan K vitamini bagiml bir glikoproteindir (47). N-terminalde protein
C’nin trombin iligkili yarig1 ile aktif formuna yani aktive protein C (APC)’ye doniisiir.
Protein C’nin efektif aktivasyonu i¢in trombin molekiilii kofaktor olarak, bir
transmembran glikoproteini olan trombomoduline ihtiya¢ duyar ve TM ile baglanma
protein C aktivasyonunu 1000 kat arttirir (48). TM ile baglandigi zaman trombin
molekiiliiniin fibrinojeni fibrine c¢evirme, faktor V’i aktiflestirme ve trombosit
aktivasyonunu arttirma giicii azalir. Boylece prokoagiilan aktivitesi azalmis olur (49).
Trombin, hem koagiilan sistemin hemde antikoagiilan sistemin faaliyete gecmesinde
kilit role sahiptir. Protein C’nin trombin-TM kompleksi tarafindan aktivasyonu,
Protein C’nin in vivo EPCR’line baglanmas ile yaklasik 20 kat daha da artar (50, 51,
52). APC, EPCR’den bir kere ayrildiginda protein S tizerinde uygun yiizeye baglanir.
Protein S, K vitaminine bagimli bir protein olup, karacigerde ve endotelde yapilir.
Endotel yiizeyinde ve trombositlerin fosfolipid yiizeyinde bulunur. APC, kofaktorii
protein S ile birlikte FVa ve FVIIIa’y1 inaktive ederek, kontrolsiiz tromboz olusumunu
azaltir (Sekil 5, Sekil 6) (53). APC ayn1 zamanda, plazminojen aktivator inhibitorii—1
(PAI-1)’i notralize ederek fibrinolitik aktiviteyi arttirabilir (43).

Son zamanlarda Protein C’nin sadece hemostaz iizerine etkilerinin olmadigi,
ayn1 zamanda anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkilerinin de oldugu gosterilmistir
(54, 55). Aktive protein C (APC), EPCR’iinden ayrildigt zaman antikoagiilan
ozelliklerini gosterirken, APC’nin gegici olarak EPCR’ii ile birlesmesi, APC’nin
anti-apoptotik etkilerini saglayan intraselliiler sinyal yolagim baslatir (56, 57). APC

sitokin iiretimini, notrofil kaynakli hasart ve nétrofil aktivasyonunu azaltir. Niikleer
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faktor xf yolunu, proinflamatuar gen olusumu ve hiicre yasamim etkiler. NF-x[3
oksidatif stres hiicre adezyonu, apopitozise aracilik eder, trombin tarafindan
indiiklenen inflamatuar yolaga katilir. Endotelyal hiicrelerde APC, NF-xf3 uyarimi ve
apoptozisi azaltir (58). Siddetli sepsis boyunca protein C tiiketimi, protein S
inaktivasyonu, oksidasyon, sitokin iliskili = down-regiilasyon, aktivasyon
komponentlerinde proteolitiklerin salinimi, mikrovaskiiler tromboza doniigebilen
edinsel protein C yolu eksiklikleri, l16kosit adezyonunda ve sitokin olusumunda artisa

neden olabilir (50).

A Kan Koagiilasyon Y olu Protein C Antikoagiilan Yolu
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Sekil 4. Kan koagiilasyon ve protein C antikoagiilan sisteminin sematik

prezentasyonu. A Boliimiinde koagiilasyon reaksiyonlar1 ve Protein C yolaginin
antikoagiilan etkileri gosterilmektedir. FVIIa-TF arasindaki iliski ve FIX ve FX’un,
FVIIa-TF aracilikli aktivasyonlar1 semada gosterilmemistir. B Boliimiinde

protombinaz kompleksinin sematik gosterimi ve negatif yiiklii fosfolipid membran
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yiizeylerinde  multimolekiiler enzim komplekslerinin  olusum  prensipleri
gosterilmektedir. Enzim FXa ve kofaktor FVa negatif yiiklii fosfolipid membran
yiizeylerinde protrombinaz kompleksini olusturmak icin birlesirler, olusan kompleks
protrombini trombine doniistiiriir (Dahlbdck B, Villoutreix BO. The anticoagulant

protein C pathway. FEBS Lett 579(15): 3310-6, 2005).

A R

Sekil 5. Koagiilasyonu diizenlemede protein C yolaginin rolii. Pihtilasma uyarisi
sonras1 faktor VIIla-IXa ve faktor Va-Xa komplexi ve takiben trombin olusur.
Trombin olusumu, fibrin olusumunu saglayabilir, trombosit ve endotel hiicre
aktivasyonu yapabilir veya trombomoduline baglanarak protein C’yi aktive eder.
Protein C aktivasyonu EPCR tarafindan aktive edilir. APC, EPCR’den ayrildiktan
sonra protein S’ye baglanir ve bu kompleks faktor Va ve VIIla’y1 inaktive eder

(Esmon CT. The protein C pathway. Chest 124: pp. 265-328S, 2003).
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Sekil 6. Protein C antikoagiilan yolu.

2.3.1. Trombomodulin ve Soluble Trombomodulin

Trombomodulin (TM), vaskiiler ve lenfatik epitelde eksprese edilen glikoprotein
yapida bir molekiil olup, en 6nemli fonksiyonu trombin ile kompleks olusturarak
protein C’yi aktive etmesi ve antikoagiilan 6zellik gostermesidir. Bunun yaninda
thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) aktive ederek fibrinolizisi azaltir
(59, 60). TM, aym zamanda endotelde sitokin olusumunu en aza indirerek ve 16kosit-
endotelyal hiicre adezyonunu azaltarak direkt olarak anti-inflamatuvar etki gosterir
(50). Boylece endotelyal hiicreler iizerinde koruyucu fonksiyon gosterir.

Insan trombomodulini 20. kromozom iizerinde ve tek kopya olarak yer alir.
557 amino asitten olusur. TM, viicutta iki formda bulunur. Birincisi, daha yiiksek
molekiil agirlikli ve endotelyal hiicrelerin sitoplazmik membranina bagli, ikinci form
ise daha diisiik molekiil agirhikli plazmik formu veya cozilebilir formu
olusturmaktadir. Hiicre yiizeyine bagli TM konsantrasyonu, genetik faktorler
tarafindan diizenlenir. Genlerin dizin mutasyonlarinin varhi§inda veya TM
transkripsiyonunu diizenleyen dizinlerin mutasyonlarinda molekiiliin ya fonksiyonu

bozulur ya da daha az eksprese edilir. Bundan dolayr serum TM seviyeleri
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degiskenlik gosterir (61). Endotel yiizeyinde bulunan TM, ozellikle endotel hasar
veya endotel turnoverinin arttirdigi durumlarda salinarak plazma ve idrarda tespit
edilebilir (62, 63). Boylece soluble TM (sTM) endotel hiicrelerinin hasar gostergesi
olarak kullanilabilir (64, 65).

TM, soluble forma notrofil elastaz ve akut-kronik inflamatuar cevaplar,
immiinolojik reaksiyonlar ve kompleman aktivasyonu siiresince {iretilen diger
maddeler tarafindan ayristirilir (61). Yapilan calismalarda plazmada tespit edilen sTM
fragmanlarinin da, TM gibi trombine baglanarak antikoagiilan etkisi oldugu ve bu
etkinin intakt TM molekiiliiniin yaklasik %30-50’si kadar oldugu bulunmustur (63).

Endotelyal bir reseptor olan TM’nin klasik olarak antikoagiilan,
antifibrinolitik ve anti-inflamatuvar roliiniin yaninda son zamanlarda
karsinogenezisde de fonksiyonlar1 oldugu bilinmektedir. Ik kez 1987 de vaskiiler
tiimorlerde invaziv bir marker olarak TM belirlenmistir. Daha sonraki arastirmalarda
TM’nin embriyonal,epitelyal ve lenfatik orjinli bir¢ok tiimor dokusunda da eksprese
edildigi ve hastaligin prognozu ile iliskili oldugu belirlenmistir (62). Yapilan bircok
calismada pek ¢ok kanser tipinde sitoprotektif rolii oldugu gosterilmekle birlikte tam
olarak mekanizmasi agiklanamamistir. TM endotel iizerine etki gostererek kanser
hiicrelerinin metastatik kapasitelerini etkilemektedir. Bu nedenle pozitif prediktif ve
prognostik faktor oldugu diisiiniilmektedir (66).

Tiimor hiicreleri uzak bolgelere dolagim yolu ile taginir. Dolasimdaki kanser
hiicreleri fibrin kopriileri ile endotelyal hiicrelere yapisir. TM, antikoagiilan aktivitesi
yardimi ile fibrin formasyonunu inhibe eder ve kanser hiicrelerinin endotelyal
hiicrelere yapismasini Onleyerek metastatik bolgelere invazyonu kisitlar (67). TM
fetomodulin adi verilen yilizey proteinine benzer, bu protein embriyonik gelisim
siiresince eksprese edilir ve hiicre diferansiyasyonu ile iliskilidir (68). TM hiicre
diferansiyasyonunda rol oynayan onkofetal antijen olabilir. Cesitli tiimorler
tarafindan azalmis TM ekspresyonu diferansiyasyon kaybina ve tiimoriin agresif
davranisina neden olabilir. Trombin farelerde tiimor metastazini arttirmistir; TM
trombini inhibe ederek tiimor metastazin1 6nleyebilir (69). TM’in insan umbilikal
ven endotelyal hiicrelerinde trombinin mitojenik cevabini Onledigi bilinmektedir
(70). Ayrica TM’in malign melanom hiicre dizilerinde hiicrelerin proliferasyonunu

direkt olarak inhibe edici Ozelligi gosterilmistir. Bu etki, hem antikoagiilan
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aktivitesinden hem de trombin-TM kompleksinden bagimsiz bir etkidir (71).
Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii (u-PA), kanser invazyonunda ve metastazinda,
kanser hiicrelerinin ¢evresinde fibrinolizise neden olarak 6nemli rol oynar. Trombin-
TM kompleksi, reseptor bagli pro-uPA’y1 inaktive ederek metastaz potansiyelini
disiiriir (72, 73). Dolayisiyla, yiikksek TM ekspresyonu degisik mekanizmalarla
metastaz ihtimalini diisiiriir (74).

Beyin tiimorleri, skuamoz hiicreli karsinomlar1 iceren epitelyal orjinli
tiimorler (oral, 6zefajial ve pulmoner) ve adenokarsinomlarda (meme ve kolorektal)
TM ekspresyonu gosterilmis ve dokuda azalmigs TM ekspresyonunun ileri evre ve
kotii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir (62). Diisiik TM ekspresyonu olan
hepatoselliiller karsinomalar daha yiiksek intrahepatik metastaz ve kapsiiler
infiltrasyon insidansina sahiptir (67). Primer meme kanseri lezyonlarmdaki diisiik
TM ekspresyonu yiiksek relaps orani ile koreledir (75). Deneysel caligmalar timor
hiicrelerindeki TM ekspresyon seviyesinin in vitro olarak tiimor hiicresi
proliferasyonu veya invazyonu ile ters olarak korele oldugunu gostermektedir (71,
76, 77). Kolorektal ve pankreatik malignansileri iceren cesitli tiimor tiplerinde
ozellikle tiimor progresyonu ile birlikte plazma soluble TM diizeylerinin arttig1 tespit
edilmistir. Farkli kanser tiplerinde tiimor vaskiilarizasyonu, endotelyal turnover,
hipoksi ve anjiyogenez 6zelliklerinin farkli olmasina baglh plazma sTM seviyeleride
heterojenite gostermektedir (62).

ELISA teknigi ile olciilen normal plazma sTM seviyeleri 3-50 ng/ml arasinda
degisir (78). Bu seviyeler erkeklerde daha yiiksektir, kadinlarda da menopoz
siiresince yiikselir. sTM seviyesini yiikselten diger olaylar ise sigara, yaygin
intravaskiiler koagiilasyon (DIC), kalp cerrahisi,ateroskleroz, eriskin zorlu solunum
sendromu (ARDS), siroz, diyabetes mellitus, serebral enfarkt, myokard enfarktiisii ve
multiple sklerozisdir. Plazma TM seviyeleri faydali bir prognostik indekstir, ¢ilinkii
mortalite hizinda artma veya altta yatan patolojik durumun progresyonu ile

korelasyon gosterir (61).
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2.3.2. Endotelyal Protein C Reseptorii (EPCR) ve Soluble EPCR (sEPCR)

EPCR, 46 kilodaltonluk (kDA) tip 1 transmembran proteini olup, major doku
uyusum kompleksi olan class 1/CDI1 familyasinin homologudur. Geni 20q11.2’de
lokalizedir. Protein C antikoagiilan yolunda 6nemli rol oynar (79-81). EPCR, endotel
hiicresine 6zgiin ekspresyon 6zelligi gosterir; biiyiikk damarlarin endotelinde yiiksek
seviyede eksprese edilirken, 6zellikle kapiller sistemde ya azdir ya da hi¢ yoktur.

EPCR, protein C’yi baglayarak ve trombin-TM kompleksine sunarak protein
C aktivasyonunu in vivo olarak yaklasik 20 kat arttirir. APC, EPCR’yi baglama
kabiliyetine sahiptir ve inflamatuar sitokin olusumunu (TNF, IL-6) diizenleyen
hiicresel sinyal mekanizmalarindan bazilarinin ortaya ¢ikmasini saglar. APC, bir kere
EPCR’den aynldiginda protein S iizerinde uygun yiizeye baglanir. Burasi ayni
zamanda Faktor Va ve Faktor VIIIa’y1 inhibe eden yerdir (50) (Sekil 6). Protein C ve
APC, EPCR’ye esit affinite ile baglanir. EPCR’ye baglanan APC, serbest APC ile
ayn1 hizda plazma proteaz inhibitorleri tarafindan inhibe edilir.

Bazi calismalarda plazmada EPCR’iiniin olasilikla transmembran domaini ve
sitoplazmik kuyrugunun ayrigmasi ile olusan soluble formu (SEPCR) tespit edilmistir
(16). Bu formun, metalloproteinaz aktivitesiyle membrana baghh EPCR’nin
parcalanmasi sonrasi olustugu ve bunu trombin ile bazi inflamatuar mediatorlerin
uyardign diisiiniilmektedir (14). Bazi1 genetik mutasyonlarda da membrana bagh
formun ayrisarak, SEPCR olusumunun arttig1 tespit edilmistir. insanlarda en azindan
3 farkli haplotipi tanimlanmig EPCR geni polimorfizmleri vardir. Bunlardan biri
(haplotip A3), sEPCR’nin yiiksek plazma seviyeleri ile ilgilidir (82). sEPCR’i;
protein C ve APC’ye benzer afinite ile baglanmaktadir. Ancak bu baglanma sonucu,
APC’nin antikoagiilan aktivitesi inhibe olmaktadir. Bu inhibisyon, APC’nin
fosfolipid membranlara baglanmasinin blokaji ve Faktdor Va’yi inaktive etme
yeteneginin kaybolmasi sonucudur (83). Membrana bagli EPCR’iiniin tersine,
soluble EPCR’ii, Protein C’nin trombin-TM kompleksi tarafindan aktivasyonunu
artirmaz. Artmig sEPCR diizeyleri APC’nin antiinflamatuar, profibrinolitik ve
antikoagiilan etkilerini inhibe eder. sSEPCR’nin yiiksek seviyeleri tromboz icin bir

risk faktoriidiir.
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Calismalarda sEPCR diizeylerinin saglikli kisilerde bimodal dagilim
gosterdigi saptanmistir. Saglikli kisilerin %80’inde sEPCR diizeylerinin 75-178
ng/ml arasinda iken %?20’sinde 200 ile 700 ng/ml arasinda oldugu tespit edilmistir
(84). Tiirkiye’den Ulu ve arkadaslan ise 59 saglikli kiside sEPCR diizeylerini
ortalama 82.39+47.3 ng/ml olarak tespit etmislerdir (85). Ulkemizde son zamanlarda
yapilan ve daha genis bir populasyonu kapsayan bir ¢alismada ise; sSEPCR diizeyleri
saglikli ¢cocuklarda 138.84+96.3 ng/ml, saglikli yetiskinlerde 84.3+51.9 ng/ml olarak
saptanmustir (86).

EPCR’nin degisik tiimor hiicre serilerinde ekspresyonu gosterilmistir. invaziv
duktal meme kanseri ve bazi 16semi tiplerinde EPCR ekspresyonu rapor edilmistir
(87). Yiiksek sEPCR diizeyleri hepatoselliiler kanserde kotii prognozun bir belirteci
olabilir (88).

Sonugta; EPCR ve sEPCR’nin fonksiyonlari, TM ve APC gibi, daha tam
olarak aciklanmamasina ragmen, kompleks diizenleyici yolaklar vasitasiyla
inflamasyonu kontrol ederler. EPCR, nétrofil adezyon ve ekstravazasyonuna engel
olurken, sSEPCR’nin yiikselmis seviyelerinin artmis tromboz riski ile ilgili olabilecegi

kabul gérmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma oncesi Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan (26.02.2009 tarih ve 2009/03 nolu toplantinin 15 nolu
karar1) onay alindi. Calisma Oncesi tiim hasta ve goniilliilere ¢aligma hakkinda bilgi
verilerek onaylar1 alindi. Calismaya Ocak-Aralik 2009 tarihleri arasinda Karaelmas
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Poliklinigine bagvuran yeni
kolorektal kanser tanisi almis, kemoterapi ve radyoterapi almamus, yaslar1 25-75
aras1 degisen toplam 50 hasta alindi. Kontrol grubu olarak ise Genel Dabhiliye
Poliklinigine rutin kontrol amaciyla bagvuran, bilinen sistemik hastaligi olmayan ve
yapilan tetkikler sonucunda herhangi bir hastalik saptanmayan 50 saglikli birey
calismaya alindu.

Preoperatif kemo/radyoterapi almis olan hastalar, bobrek yetmezligi, kronik
karaciger hastaligi, diyabetes mellitus gibi sistemik hastalig1 olanlar, serebral enfarkt
ve multiple skleroz Oykiisii olanlar, sepsis ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon
bulgulari olanlar, aktif sigara icicisi olan hastalar calismaya alinmada.

Tiim hastalardan ve saglikli kontrol gruplarindan plazma sEPCR ve sTM
diizeylerinin calisilabilmesi icin 5’er ml kan alinarak, santrifiij sonrasi elde olunan
plazmalar -80 santigrad derecede inceleme yapilacagi zamana kadar saklandi.

Plazma sEPCR ve sTM seviyeleri Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Immunoloji Laboratuvarinda calisildi. Plazma &rneklerinden
SEPCR ve sTM konsantrasyonlar1 ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
yontemi ile asserachrom EPCR (Diagnostica Stago, Fransa) ve asserachrom TM
kitleri (Diagnostica Stago, Fransa) ile mikroplate awl ve SIRIOS cihazlarinda
caligild.

Calismaya alinan 50 hastanin, 5 tanesi ileri evre (inoperable) olmasi nedeniyle
opere degildi. Geriye kalan 45 hastanin operasyon sonrasi patoloji kayitlart
incelenerek timor diferansiyasyonu (grade), lenfovaskiiler invazyon durumu ve
mikrovaskiiler trombiis varligi kaydedildi.

Hastalar ¢alismaya alindiklan giinden, calismanin sonlandirildigi 1 Haziran
2010 tarihine kadar tromboembolik olay ve genel sagkalim siiresi acgisindan takip

edildi. Genel sagkalim siiresi tani tarihinden eksitus zamanina kadar gecen siire veya
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halen yasamakta olan hastalarimiz i¢in verilerin giincellestirildigi 1 Haziran 2010

tarihine kadar gecgen siire olarak hesaplandi.

3.1. istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme SPSS (versiyon 13.0) programi kullanilarak yapildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Sayisal veriler icin tanimlayici istatistikler ortalamazstandart sapma,
kategorik yapidaki veriler icin say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki
degiskenler i¢in gruplar aras1 farkliliklar ve degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare
testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler bakimindan iki grup
karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Evrelere gore
trombomodulin ve EPCR seviyeleri arasindaki fark ise Kruskal-Wallis varyans
analizi ile incelendi. Sonuclar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.05

degeri anlamh kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yeni tanm almis kolorektal kanser grubunda 50 hasta ve kontrol grubunda toplam 50
saglikli olgu ¢calismaya alindi. Medyan izlem siiresi 11,5 (2-17) aydi. Her iki grupta
da 25 kadin (%50) ve 25 erkek (%50) olgu mevcuttu. Hastalarin ortalama yasi
60,8+11,7 idi. Kontrol grubunun ortalama yast 57,6£6,4 idi. Tim gruplarin
demografik verileri Tablo 2’de verilmistir. Kontrol ve hasta grubu arasinda, yas ve

cinsiyet agisindan anlaml farklilik goriilmemistir.

Tablo 2: Gruplarin demografik verileri.

Hasta Kontrol
n=50 n=50 P
Yas 60,8+11,7 57,6+6,4 0,088
Say1 %o Say1 Yo
Erkek 25 50 25 50
Cinsiyet | am 25 50 25 50 1,000

Hasta grubunda medyan genel sagkalim 11,5 (2-17) ay ve takip siiresince genel
sagkalim oram1 %78, 6liim orani ise %22 olarak bulundu.
Kontrol grubu ve kolorektal kanserli grupta olciilen plazma sTM ve sEPCR

seviyeleri Tablo 3 ile Grafik 1 ve 2’de gosterilmistir.

Tablo 3: Kolorektal kanserli hasta ve kontrol gruplarinda ortalama plazma sTM ve

sEPCR seviyeleri.

Hasta Kontrol

n=50 n=50 P
sTM (ng/ml) 21,3+22.8 13,2+16,2 0,010
SEPCR (ng/ml) 149,9+79,6 113,3+49,3 0,007
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Grafik 1: Kolorektal kanserli hasta ve kontrol grubunda plazma sTM ortalamalari.
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Grafik 2: Kolorektal kanserli hasta ve kontrol grubunda plazma sEPCR ortalamalari.
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Kolorektal kanserli hastalar ile kontrol grubu arasinda plazma sTM seviyeleri
karsilastirllmis ve ortalama plazma sTM seviyeleri kolorektal kanserli hasta
grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(21,3£22,8 ng/ml, 13,2+16,2 ng/ml, p=0,010). Ay sekilde her iki grup arasinda
plazma sEPCR seviyeleri karsilagtirilmig ve ortalama plazma sEPCR seviyeleri
kolorektal kanserli hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulunmusgtur (149,9+79,6, 113,3+49,3, p=0,007).

Hasta ve kontrol grubu, kendi i¢inde kadin ve erkek olarak ayrilarak cinsiyete
gore plazma sTM ve sEPCR seviyeleri karsilastirilmistir. Hasta grubundaki kadin ve
erkekler arasinda hem plazma sTM seviyeleri hem de plazma sEPCR seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,477; p=0,239).
Aymni sekilde kontrol grubundaki kadin ve erkekler arasinda da, hem plazma sTM
seviyeleri hem de plazma sEPCR seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (sirasiyla p=0,398; p=0,190) (Tablo 4).

Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore ortalama plazma sTM ve sEPCR

seviyeleri.
Hasta Kontrol
Kadin Erkek p Kadin Erkek p
n=25 n=25 n=25 n=25
sTM (ng/ml) 19,0£18,8 23,6+26,4 0,477 12,7£15,5 13,7£17,1 0,398
sEPCR (ng/ml) | 136,5+75,7 163,3+82,7 0,239 104,1+39,9 122,5+56,5 0,190

Hasta grubu, tiimoriin yerlesim yerine gore kolon (sag kolon,sol kolon ve
rektosigmoid yerlesimli tiim tiimorler) ve rektum olarak ikiye ayrilarak, plazma sTM
ve sEPCR seviyeleri lokalizasyona gore de karsilagtinlmistir (Tablo 5).
Lokalizasyona gore plazma sTM ve plazma sEPCR seviyeleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (sirastyla p=0,296; p=0,391).
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Tablo 5: Hasta grubunda tiimoriin lokalizasyonuna gore ortalama plazma sTM ve

sEPCR seviyeleri.

Kolon Rektum

n=35 n=15 p
sTM (ng/ml) 23,6+25.6 16,1+13,8 0,296
sEPCR (ng/ml) 156,3+76,0 135,0+88,3 0,391

Kolorektal kanserli grup kendi icinde, tan1 aninda metastazi olan ve olmayan
olarak ikiye ayrilmis ve bu iki grup arasindaki sTM ve sEPCR seviyeleri
karsilastirilmistir (Tablo 6). Tabloda da goriildiigii gibi; tan1 aninda metastazi olan ve
olmayan gruplar arasindaki sTM ve sEPCR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p=0,496).

Tablo 6: Tan1 aninda metastazi olan ve olmayan kolorektal kanserli grupta ortalama

plazma sTM ve sEPCR seviyeleri.

Metastazi olan Metastazi olmayan
n=12 n=38 P
sTM (ng/ml) 20,0+15,0 21,7£24,9 0,496
sEPCR (ng/ml) 131,5+63,8 155,7+83,9 0,496

Ayrica kolorektal kanserli hastalar tanm1 anindaki TNM siniflamasina gore
evrelere ayrilarak, plazma sTM ve sEPCR seviyelerinin evrelere gore
karsilastirilmas1 yapilmistir (Tablo 7). Buna gore; dort evre arasinda plazma sTM ve
plazma sEPCR seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(strastyla p=0,514; p=0,364).
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Tablo 7: Kolorektal kanserli hastalarda evrelere gore ortalama plazma sTM ve

sEPCR seviyeleri.
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
n=4 n=20 n=14 n=12 P
sTM (ng/ml) 17,0+16,6 28,7+31,2 13,1+10,8 20,0%15,0 0,514
sEPCR(ng/ml) | 108,7£32,1 | 168,2+81,8 | 151,3£95,2 | 131,5+63,8 0,364

Kolorektal hasta grubunda opere olan 45 hastanin patoloji kayitlar
incelenerek, tiimor diferansiyasyonu (grade 1: iyi, grade 2: orta, grade 3: koti
diferansiye), lenfovaskiiler invazyon durumu, mikrovaskiiler trombiis varlig
kaydedilerek ortalama plazma sTM ve sEPCR diizeyleri ile karsilastirildi.

Tiimor diferansiyasyonuna gore ii¢ gruba ayrilan 45 hastanin, sadece 2’si
grade 3 olmasi nedeniyle istatistiksel analiz yapilirken grade 2 ve 3 hastalar
birlestirilerek tek bir grup olarak kabul edildi. Grade 1 ve grade 2-3 hastalarin
ortalama plazma sTM ve plazma sEPCR seviyeleri karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (sirastyla p=0,304; p=0,584) (Tablo 8).

Tablo 8: Opere kolorektal kanserli hastalarda tiimor diferansiyasyonuna gore

ortalama plazma sTM ve sEPCR seviyeleri.

Grade 1 Grade 2-3
n=14 n=31 P
sTM (ng/ml) 27,1+£31,5 19,2+19,2 0,304
SEPCR (ng/ml) 165,0+86,2 150,7+78,4 0,584

Lenfovaskiiler invazyon durumuna gore ortalama plazma sTM ve plazma

sEPCR seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(swrastyla p=0,961; p=0,951) (Tablo 9).
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Tablo 9: Opere kolorektal kanserli hastalarda lenfovaskiiler invazyon durumuna gore

ortalama plazma sTM ve sEPCR seviyeleri.

Lenfovaskiiler Lenfovaskiiler
invazyon (+) invazyon (-) P
n=19 n=26
sTM (ng/ml) 21,4+18,6 21,8+427,0 0,961
sEPCR (ng/ml) 154,3+93,5 155,8+70,9 0,951
Mikrovaskiiler trombiis, patolojik olarak degerlendirilen operasyon

materyallerinden sadece 6 tanesinde pozitif olarak bulundu. Mikrovaskiiler trombiis
pozitif ve negatif olanlarin plazma sTM ve plazma sEPCR seviyeleri karsilastirildi.
Mikrovaskiiler trombiis pozitif saptananlarda ortalama plazma sTM ve sEPCR
seviyeleri negatif saptananlardan yiiksekti. Fakat iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (sirastyla p=0,676; p=0,144) (Tablo 10).

Tablo 10: Opere kolorektal kanserli hastalarda mikrovaskiiler trombiis varligina gore

ortalama plazma sTM ve sEPCR seviyeleri.

Mikrovaskiiler Mikrovaskiiler
Trombiis (+) Trombiis (-)
n=6 n=39 P
sTM (ng/ml) 27,9+25.0 20,7£23,6 0,676
SEPCR (ng/ml) 199,9494,6 148,3+76,8 0,144

Hastalar calismaya alindiklar giinden, ¢alismanin sonlandirildigi 1 Haziran
2010 tarihine kadar hem poliklinik kontrollerinde hem de telefonla evlerinden
aranarak tromboembolik olay acisindan takip edildi. Fakat takip siiresi i¢inde hi¢cbir
hastada tromboembolik olay gelismedi (derin ven trombozu, pulmoner emboli,

serebral emboli v.b).
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S. TARTISMA

Kolorektal kanserler diinyada en sik goriilen kanserler arasinda yer almakta olup,
yapilan ¢alismalarla kolorektal kanserin biyolojisi giiniimiizde daha iyi bilinmektedir.
Bu bilgi hem hedefe yonelik tedavilerin arastirilmasi hem de yeni prognostik
faktorlerin tanimlanmasinda fayda saglamaktadir.

Son zamanlarda yapilan calismalar ile hemostatik sistem komponentlerinin
kanser gelisiminde 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir. Koagiilasyon kaskadinin
son {riinleri olan trombin ve fibrin, kanser hiicrelerinin proliferasyonuna,
migrasyonuna, lokal invazivitesine, anjiogenezisine ve metastatik yayilimina katkida
bulunmaktadir (89, 90). Protein C yolu, klasik olarak antikoagiilan sistem olarak
bilinmektedir. Bu yolun en 6nemli komponentleri TM ve EPCR’dir.

TM, baslica mikrovaskiiler endotelyumda eksprese edilen bir transmembran
glikoproteinidir. TM nin ii¢ 6nemli fonksiyonu vardir; koagiilasyon, inflamasyon ve
hiicre adezyonudur. TM, trombinle yiiksek afiniteli bir kompleks olusturarak trombin
aktivasyonunu, fibrin formasyonunu inhibe eder ve protein C aktivasyonunu saglar.
Bu antikoagiilan fonksiyonunun yam sira plazmadaki thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor (TAFI) aktive ederek fibrinolizisi azaltir (13, 59, 60). Endotel
yiizeyinde bulunan TM’nin salimimu ile olusan soluble TM molekiilleri 6zellikle
endotelin artmis turnovert ve zedelenmesi durumunda plazma ve idrarda tespit
edilebilir (63, 91). TM’nin malignitedeki rolii hala tam olarak bilinmemektedir.
Antikoagiilasyon 6zelliginin yaninda TM, meme kanseri, 6zefageal skuaméz kanser,
akciger kanseri, melanoma ve over kanserini iceren pek cok farkli tiimorde eksprese
edilmesi bu proteinin tiimor gelisiminin diizenlenmesinde ve metastazda rolii
olabilecegini akla getirmektedir (67, 75, 92-95). TM ekspresyonu primer orneklere
gore metastatik lezyonlarda daha diisiik olma egilimindedir. Tiimorlerde azalmig TM,
diferansiyasyon kaybini indiikleyebilir ve metastatik karakteri gelistirebilir. Bu da
azalmis TM ekspresyonu ile kisa yasam siiresi veya artmis metastaz arasinda
korelasyon oldugunu gosterir (75, 94-96). In vitro ¢alismalar TM’nin tiimor hiicre
proliferasyonunu ve invazyonunu azalttiginm1 ve TM eksprese eden hiicrelerin in vivo
daha kiiciik timor gelistirdigini gostermistir (71, 77, 94-99). TM’nin tiimorde

oynadigi roliin kesin mekanizmalar1 acgik degildir. Antikoagiilasyon, adezyon,
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diferansiyasyon ve proliferasyon One siiriilen mekanizmalardir. Bilinen su ki,
malignite hemostatik sistem iizerinde derin bir etkiye sahiptir. Bu etki, koagiilasyon
faktorlerinin, antikoagiilanlarin, fibrinolizis aktivator ve inhibitorlerinin timor
biyolojisindeki yerinin belirlenmesindeki artis ile olur (74). TM belki de dogal
antikoagiilan goreviyle tiimor bilylimesi ve metastazimi etkiler (100). EPCR’de TM
gibi doku farklilagsmasi, tiimor gelisimi ve inflamasyonun eslik ettigi bir cok
hastalikta rol almaktadirlar (50). EPCR, ozellikle arterler olmak iizere genis kan
damarlarindaki endotelyal hiicrelerden eksprese edilmektedir. EPCR protein C’ye
baglanarak protein C’nin trombin-TM kompleksi tarafindan aktivasyonunu
arttirmaktadir (79). Normal sartlarda plazmada 6l¢iilebilir miktarda soluble EPCR
bulunmaktadir. Soluble EPCR, APC’nin fosfolipidlerle etkilesimi bloke ederek
APC’nin aktif kismini degistirmektedir. Soluble EPCR’nin plazmada artmasi EPCR
iliskili koagiilasyona neden olmaktadir (16). Soluble EPCR’nin fizyolojik 6nemi
bilinmemesine ragmen sepsis ve lupus gibi sistemik inflamatuar durumlarda arttig
bilinmektedir. (15, 86). EPCR’nin c¢esitli tiimorlerde birka¢ hiicre serilerinden
eksprese edildigi bilinmektedir (87) fakat kolorektal kanserde EPCR’nin plazma
seviyesi ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Kolon kanserinde, koagiilasyon aktivasyonunun sadece vaskiiler yatakta degil
ayrica gelismekte olan tiimoriin ekstravaskiiler boslugunda da devam ettigi
gosterilmistir (101, 102). Bugiine kadar kolorektal kanserli hastalarda koagulasyon
inhibisyon sisteminin fonksiyonlari heniiz tam olarak aydinlatilamamistir ve protein
C sistemi durumu da belirsizligini korumaktadir. Calisgmamizin amaci kolorektal
kanserli hastalarda plazma ¢6ziiniir TM ve EPCR seviyelerini 6lgerek, bu sonuglar
hem saglikli kontrol grubuyla hem de hastalarin tam1 anindaki evre ve metastatik
durumuna gore kendi i¢inde karsilastirilmasidir. Ayrica, sTM ve sEPCR’nin timor
diferansiyasyonu, lenfovaskiiler invazyon durumu ve mikrovaskiiler trombiis varligi
ile iligkisi de degerlendirilmistir. Gelecekte, belki bu iki protein kolorektal kanser
icin serolojik bir marker olarak kullanilabilir.

Simdiye kadar yapilan arastirmalarda, kolorektal kanserde TM ve EPCR’nin
dokudaki ekspresyonuna bakilmis olup, bu iki proteinin plazmadaki ¢Oziiniir
seviyelerine bakilmamistir. Ancak Lindahl AK ve arkadaslar1 1993°de 35 kolorektal
kanserli hastay1 da iceren degisik kanser cesidine sahip toplam 97 hastada ELISA ile
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plazma TM seviyelerini 6l¢gmiislerdir. Bu calisma sonucunda saglikli kontrol grubuna
gore, kanserli hastalarda plazma TM seviyesinin arttigi, fakat bu artisin her kanser
tiriine gore farkli oranda oldugu belirtilmistir (18). Bizim c¢aligmamizda da,
kolorektal kanserli hastalarda, saglikli kontrol grubuna gére hem plazma TM hem de
plazma EPCR seviyeleri artmistir.

Plazma TM seviyesi, endotel biitiinliigiine ve molekiilin temizlenmesine
baglh olarak degisir. TM’nin plazma seviyesi farkli patolojik durumlarda goriilen
endotel hasarina bagli olarak artar. Boylece endotelyal hiicre hasarinin bir géstergesi
olarak kabul edilir (103, 104). Zhou ve ark. radyoterapi alan kanser hastalarinda
plazma TM seviyelesini 6l¢miisler, radyasyon dozu ile plazma TM seviyesi arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu, boylece radyoterapiye maruz kalan hastalarda
endoteliyal hiicrelere radyasyon hasarmnin erken saptanmasi icin plazma TM
seviyesinin kullanigli bir marker oldugunu belirtmislerdir (105). Suehiro ve ark.
hepatoselliiler karsinomlu (HCC) hastalarda TM ekspresyonunu degerlendirmisler,
TM iireten HCC’nin yavas intrahepatik yayilim gosterdigini belirtmislerdir. TM’nin
antikoagiilan aktivitesi nedeniyle portal vene tiimér hiicrelerinin adezyonunu inhibe
edebilecegini ve boylece intrahepatik metastazi 6nleyebilecegini nermislerdir (67).
Yilmaz ve ark. ile Zekanowska ve ark. akciger kanserli hastalarda plazma TM
seviyelerini Olcerek, saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmislar fakat anlaml bir fark
bulamamislardir. Bu nedenle plazma TM seviyesinin akciger kanserli hastalarda bir
tiimor belirteci olarak kabul edilemeyecegini belirtmislerdir (106, 107). Salmaggi ve
ark. glioblastoma multiformeli (GBM) hastalardaki plazma TM seviyesini saglikli
kontrollerle karsilastirdiklarinda anlamli olarak arttigim1 gordiiler. Belki de TM,
GBM’li hastalarda bir tiimoér marker olarak kullanilabilir (108). Tezuka ve ark.
yaptig1 bir calismada, 6zefajial skuaméz hiicreli karsinomda lenf nodu metastazi
olanlarda, primer ve metastatik lezyonlar arasindaki TM ekspresyonu karsilastirilmis
ve metastatik lezyonlarda TM ekspresyonunun anlamli bir sekilde az oldugu
goriilmiistiir. Bunun nedeni TM ekspresyonu negatif olan skuamoz hiicreli karsinom
hiicreleri diisiik antikoagiilan aktiviteye sahip olduklar1 i¢in, kanser hiicrelerinin
endotelyuma yapigmasini saglaylp metastazi baslatabilir (98). Goriildiigii gibi
yukarida yapilan calismalarin neredeyse hepsinde, plazma sTM seviyesi kanserli

hastalarda saglikli kontrollere gore yiiksek saptanmistir.
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TM, adenokarsinomlarda skuaméz hiicreli karsinomlarda oldugu gibi yaygin
degildir. Daha o©nce yapilan birkac calismada kolon adenokarsinomundaki
ekspresyonu kiiciik birka¢ calismada incelenmistir (109, 110). Son dénemde TM
ekspresyonu temel olarak bazi epitelyal karsinomlar tarafindan gosterilmistir.
Azalmig ekspresyon, metastaz ve yiiksek tekrarlama oranlanyla iligkilidir (111).
2006 yilinda Hanly ve ark. primer kolorektal adenokarsinomlu hastalari iceren genis
bir kohort calisma yapmislar ve timor oOrneklerini TM boyanmasi agisindan
incelemisler, iyi farklilasmis tiimor orneklerinde TM ekspresyonunun orta ve zayif
farklilagsmis olanlara gore daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Boylece, TM’ nin
kolorektal tiimor hiicreleri tizerindeki varliginin farklilasmay1 inhibe ettigini, timor
gelisimi  ve metastaz1 diizenleyebilecegini  gostermiglerdir. Azalmis TM
ekspresyonunun, ileri evre ve artmis tiimor grade ile iligkili oldugunu belirtmislerdir.
Ayrica kolorektal tiimor hiicreleri tizerindeki TM ekspresyonu calismada artmis
sagkalim ile iligkiliydi (100). Boylece skuamoz ve diger epitelyal karsinomlara
benzer sekilde, primer kolorektal adenokarsinomda neoplastik TM ekspresyonunun
koruyucu oldugu goriinmektedir. Fakat TM, normal kolonik epitelyal hiicrelerde,
skuamoz hiicrelere gore daha az eksprese edilmistir (112-113). Bugiine kadar yapilan
calismalan taradigimizda; kolorektal kanserde tiimor diferansiyasyonu, lenfovaskiiler
invazyon durumu, mikrovaskiiler trombiis varligr ile plazma sTM ve sSEPCR
seviyeleri arasindaki iligkinin arastilmadigini gordiik. Calismamizda bu degiskenler
ile plazma sTM ve sEPCR seviyelerini karsilastirdik. Timor diferansiyasyonu ve
lenfovaskiiler invazyon ile plazma sTM ve sEPCR seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulamadik. Mikrovaskiiler trombiis pozitif saptananlarda ise
ortalama plazma sTM ve sEPCR seviyeleri negatif saptananlardan yiiksekti. Fakat iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Xu GB ve arkadaglar1 188 kanser hastasinda (akciger, pankreas, mide, kolon,
nazofaringeal ve laringeal kanserli hastalar igeren) yaptiklar1 ¢alismada plazma TM
seviyesi ve doku TM ekspresyonuna bakmislar, metastatik olanlarda TM
ekspresyonunun diisiik ve plazma TM seviyelerinin yiiksek oldugunu belirtmislerdir.
Bu da bize kanserli hastalarda plazma TM seviyelerinin yiikselmesinin, metastaz ve
kanserlerin difiizyonu ile iliskili oldugunu gosterir (114). Ayrica akciger, oral ve

meme kanserlerinde tiimor dokusunda az veya hi¢ TM ekspresyonu olusu kotii
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prognoz ile iliskilidir (75, 93, 95, 98, 100). Goriildiigii gibi TM seviyeleri kanserlerin
metastazini ve progresyonunu degerlendirmek icin hassas bir gosterge olarak
kullanilabilir.Bizim ¢aligmamizda ise; tan1 aninda metastazi olan ve ileri evredeki
hastalarin plazma sTM ve sEPCR diizeylerini, diisiik evredeki ve metastazi olmayan
hastalar ile karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamh fark saptamadik. Bunun
evrelere gore hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ancak dokulardaki ekspresyonunu saptamak icin
immiinohistokimyasal ¢alisma yapilmasi ek faydalar saglayabilir.

Ayrica kolorektal kanserli hastalarda tromboza egilim artmistir. Bunun
nedeni genellikle APC yolagindaki kazanilmis defekt ile ilgili olup, bu da trombotik
egilimi arttirmaya katkida bulunur. Ewa Sierko ve ark. kolorektal kanserli hastalarda
TM, PC ve PS ekspresyonunu arastirmislar ve bu mediatorlerin bu hastalarda az
eksprese edildigini veya hi¢ eksprese edilmedigini tespit etmislerdir ki, bu da
koagiilasyon inhibitor sistemin yetersiz oldugunu gostermektedir (115). Ek olarak
artmis SEPCR seviyelerinin artmis tromboz riski ile ilgili olabilecegi belirtilmektedir
(82). Fakat bizim ¢alismamizda takip siiresi boyunca hi¢bir hastada tromboembolik
olay gelismedi.

TM’nin daha once kolorektal kanserde koruyucu faktor olarak gorev yaptigi
ve daha uzun sagkalim ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir. (100). TM gen
diizenleyicisinin susturulmast TM sentezinin downregiilasyon gostermesine neden
olmaktadir (71). TM’nin antikoagiilan aktivitesinden bagimsiz olarak kanser
biiylimesi ile iligkisi gosterilmistir. Tiimor hiicresindeki fazla ekspresyonu in vitro
proliferasyonu ve in vivo timor biilyiimesinin azalmasi ile iligkilidir (94).

Kanser dokularindaki EPCR ekspresyonu ile ilgili literatiirde ¢cok fazla veri
bulunmamaktadir. Ayrica soluble EPCR’nin in vivo olarak fizyolojik onemi kesin
olarak bilinmemektedir (16). Tsuneyoshi ve ark. tarafindan invaziv duktal meme
karsinomlu doku orneklerinde EPCR ekspresyonu incelenmis ve kuvvetli EPCR
ekspresyonu saptanmistir. Benzer sekilde iki glioblastoma hiicre serisinde ve farkli
I6semi hiicre dizilerinde de EPCR ekspresyonu saptanmistir (87). Boylece EPCR’nin
bazi kanser tiplerinin patogenezinde ve progresyonunda rol oynayabilecegi One
siiriilmistiir (87). Yapilan bir ¢alismada HCC’1i kronik karaciger hastalarinda, HCC

olmayan kronik karaciger hastalarina gore soluble TM seviyesi daha yiiksekken, iki

33



grup arasinda soluble EPCR diizeyleri arasinda bir fark saptanmamistir. Ancak
yilksek EPCR seviyesinin HCC’de kotii prognozla ve oliimle iligkili oldugu
gosterilmistir (88). Bir baska calismada da melanoma hiicre dizilerinde APC/EPCR
yolunun timor migrasyonu ve metastazi {izerine etkisi incelenmis. EPCR over
ekspresyonu gosteren farelerde karaciger metastazinin %50, akciger metastazinin
%92 oraninda azaldigi gosterilmistir. Bu bulgularla APC/EPCR yolunun tiimér
adezyon ve migrasyonunu inhibe ederek tiimor metastazlarim1 azalttigi One
siiriilmiistiir (116). Bizim c¢alismamizda da kolorektal kanserli hastalarda EPCR
seviyesi saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamhi yiiksek
saptanmistir. Ancak plazma sEPCR diizeyi ile hastalik evresi, metastatik durum,
timor diferansiyasyonu, lenfovaskiiler invazyon durumu ve mikrovaskiiler trombiis
varligi arasinda iliski saptanmamistir. Bu calisma kolorektal kanserli hastalarda
plazma sEPCR seviyesinin arttigini gosteren ilk caligsmadir.

Sonug olarak caligmamizda, kolorektal kanserli hastalarda plazma sTM ve
SEPCR seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur.
Bu sonuglar, TM ve EPCR’yi iceren protein C yolunun kolorektal kanserli hastalarin
patogenezinde ve biyolojisinde rtol oynayabilecegini gostermektedir. Fakat
calismamizda, bu iki belirtecin plazma ¢oziiniir diizeyleri ile hastalik evresi, timor
lokalizasyonu, tiimor diferansiyasyonu, lenfovaskiiler invazyon durumu,
mikrovaskiiler trombiis varligi ve tromboz gelisimi agisindan anlamh bir iligki
bulunmadi. Ancak daha fazla sayida hasta iceren, dokuda da TM ve EPCR
ekspresyonuna bakildigi, tedavi Oncesi ve sonrasi da plazma ile doku diizeylerinin
arastirildign daha biiyiik capta calismalar yapilmasi gelecekte bu konuda ek katkilar
saglayabilir.
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