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ÖZET 

 

Serap Ünal, Kolorektal Kanserlerde Plazma Trombomodulin ve Soluble 

Endotelyal Protein C Reseptör (sEPCR) Düzeyleri, Zonguldak Karaelmas 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Đç Hastalıkları Uzmanlık Tezi. Zonguldak, 2010. 

Kolorektal kanserler dünyada en sık görülen kanserlerden biri olup, günümüzde gelişiminde 

ve metastazında rol alan faktörler daha iyi bilinmektedir. Hemostatik sistem 

komponentlerininde kanser biyolojisinde önemli bir rol oynadığına inanılmaktadır. Protein C 

yolunun en önemli komponentleri trombomodulin (TM)  ve endotelyal protein C reseptörü 

(EPCR)’dür. Bu iki proteinin kanser gelişiminin düzenlenmesinde ve metastazda rolü 

olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca soluble EPCR’nin yükselmiş plazma seviyesinin artmış 

tromboz riski ile ilişkili olabileceği kabul edilmektedir. Bizim çalışmamızın amacı, yeni tanı 

kolorektal kanserli hastalarda plazma soluble TM ve EPCR düzeylerinin, hem sağlıklı 

kontrol grubu ile hem de hastaların tanı anındaki evresi ve metastatik durumuyla ilişkisini 

belirlemektir. Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi 

Onkoloji Polikliniğine başvuran yeni tanı 50 kolorektal kanserli hasta ile yaş ve cinsiyet 

açısından benzer 50 sağlıklı birey çalışmaya alındı. Kolorektal kanserli hasta grubunda hem 

ortalama sTM düzeyleri (21,3±22,8 ng/ml vs. 13,2±16,2 ng/ml, p=0.01) hem de ortalama 

sEPCR düzeyleri (149,9±79,6 ng/ml vs. 113,3±49,3 ng/ml, p=0.007) kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. Ancak, kolorektal kanserli hastalarda tümör 

lokalizasyonuna, evresine, tümör diferansiyasyonuna, lenfovasküler invazyon durumuna, 

mikrovasküler trombüs varlığına göre yapılan karşılaştırmada anlamlı bir fark saptanmadı 

(p>0.05). Tanı anında metastazı olan grupla, non-metastatik grup karşılaştırıldığında da her 

iki proteinin plazma düzeyleri arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Takip 

süresince hiçbir hastada tromboembolik olay gelişmedi. Çalışmamızın sonuçlarına göre, TM 

ve EPCR’nin plazma seviyeleri kolorektal kanserli hastalarda artmış olup, bu daha önce 

değişik kanser türlerinde yapılan çalışmaları desteklemektedir. Ayrıca bu çalışma; kolorektal 

kanserli hastalarda plazma soluble EPCR seviyelerinin araştırıldığı ilk çalışmadır. Daha fazla 

sayıda hasta içeren, dokuda da TM ve EPCR ekspresyonuna bakıldığı, tedavi öncesi ve 

sonrası da plazma ile doku düzeylerinin araştırıldığı daha büyük çapta çalışmalar 

yapılmasının bu konuda ek katkılar sağlayabileceğini düşünmekteyiz. 

 

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

Kanser  
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ABSTRACT 

 

Serap Ünal. 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 

sEPCR 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. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

Kolorektal kanser, gelişmiş ülkelerde en sık rastlanan kanserlerden biri olup Amerika 

Birleşik Devletleri (ABD)’nde tüm kanserler arasında her iki cinsiyette de en sık 

görülen ve en sık ölüme neden olan üçüncü kanser türüdür (1). T.C. Sağlık 

Bakanlığı’nın 2003 yılı verilerine göre kolorektal kanserler; Türkiye’de en sık görülen 

kanserler arasında kadınlarda ikinci, erkeklerde üçüncü sırada yer almaktadır (2).  

       Son zamanlarda yapılan çalışmalar ile hemostatik sistem komponentlerinin 

kanser gelişiminde önemli rol oynadığına inanılmaktadır. Ayrıca kolorektal kanserli 

hastalarda tromboembolik komplikasyonların da sıklığı artmıştır (3). Kolorektal 

kanserli hastalarda kesin tedavi seçeneği cerrahi olup, bu tedavi şekli 

tromboembolinin artmış sıklığı ile ilişkilidir, çünkü postoperatif derin ven trombozu 

hastaların %3-30’unda görülür (4-7). Ancak, subklinik intravasküler kan 

koagülasyon aktivasyonunun kolorektal kanserli hastalarda daha sık olarak (%90’a 

varan) görüldüğü gösterilmiştir (8-10).  

         Tümör hücrelerinden eksprese edilen doku faktörü (tissue factor) ve kanser 

prokoagülanları pıhtılaşma faktörlerinden Faktör-7 ve Faktör-10’un aktivasyonuna 

yol açarlar. Tümör hücrelerinden salınan sitokinler (IL-1, TNF-alfa) endotelyal 

hücreleri, trombositleri ve monositleri aktive ederek, doku faktörü ve plasminojen 

aktivatör inhibitor-1 (PAI-1) yapımını artırırlar. Bunların etkisi ile trombomodulin 

(TM) miktarı azalır, sonuçta TM tarafından trombinin (T) inhibisyonu da azalarak 

tromboz oluşumu kolaylaşır (3). Bunun yanında, koagülasyon kaskadının son 

ürünleri olan trombin ve fibrin, kanser hücrelerinin lokal invazivitesine ve metastatik 

yayılımına katkıda bulunmaktadır. 

          Protein C antikoagülan yolu tromboza karşı doğal bir savunma mekanizması 

olup tromboz oluşumunda esas düzenleyici görevi üstlenir. Bu yol integral membran 

glikoproteini olan trombomodulinin (TM), prokoagülan yolun son ürünü olan 

trombine bağlanması ile başlar. Bu bağlanma damar endoteli üzerinde olur. T–TM 

kompleksi plazma zimojeni olan protein C’yi aktive eder. Protein C aktivasyonu 

endotel hücre protein C reseptörü (EPCR) aracılığı ile artar. Aktive protein C (APC)– 

EPCR kompleksi antikoagülan etkilerin oluşmasından sorumludur. APC, EPCR’den 

ayrıldıktan sonra protein S’ye bağlanır ve bu kompleks faktör Va ve VIIIa’yı 
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inaktive eder (11-12). Hücre yüzeyindeki EPCR molekülünün bir metalloproteinaz 

tarafından ekstrasellüler parçasının ayrılması ile oluşan çözünür EPCR (sEPCR)’nin 

hem protein C, hem de APC için yüksek afinitesi vardır (13-14). sEPCR, damar 

duvarındaki membrana bağlı EPCR ile yarışa girerek, protein C aktivasyonunu 

inhibe eder. Ayrıca, APC’nin negatif yüklü membran yüzeyleri ile ilişkisini bozarak 

APC’nin antikoagülan aktivitesini bloke eder.  

 Trombomodulin ve EPCR’nin antikoagülan özellikleri yanında inflamasyon, 

hücre adezyonu, tümör büyümesi ve metastazında da rol oynadıkları 

düşünülmektedir. Bu iki protein endotel disfonksiyonunun göstergesi olarak 

hücrelerden hasara cevap olarak kan dolaşımı içine salınırlar. Her iki belirtecin de 

soluble formları (sTM ve sEPCR) vaskülit, sistemik lupus eritematosus (SLE), 

sepsis, renal disfonksiyon gibi endotelyal hasarla seyreden durumlarda 

yükselmektedir (15-17). Aynı zamanda çeşitli kanser tiplerinde de (kolorektal, 

pankreas, meme, lösemi) yükselmekte ve hastalığın progresyonu ile plazma düzeyi 

daha da artmaktadır (18). 

          Çalışmamızda, kolorektal kanserli hastalarda tedavi öncesi plazma sTM ve 

sEPCR seviyelerinin ölçümü ve bu sonuçların hem sağlıklı kontrol grubu ile hem de 

hastaların tanı anındaki evresine, metastazı olup olmamasına ve tümör 

lokalizasyonuna göre kendi içinde karşılaştırılması amaçlanmıştır. Ek olarak, sTM ve 

sEPCR’nin tümör diferansiyasyonu, lenfovasküler invazyon durumu ve 

mikrovasküler trombüs varlığı ile ilişkisi de değerlendirilecektir. Ayrıca, çalışma 

süresince hastalar tromboembolik olay gelişimi açısından da takip edilmiştir.  
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Kolorektal Kanserler 

2.1.1. Epidemiyoloji 

 

Kolorektal kanserler dünyanın değişik toplumlarında farklı sıklıkta görülen 

onkolojik bir sorundur. Dünya üzerindeki bu heterojen dağılımından genetik ve 

çevresel faktörler sorumludur.  

Kanser istatistiklerinin güvenilir olarak yapıldığı Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD)’nde kolorektal kanserler; erkeklerde prostat ve akciğer, kadınlarda meme ve 

akciğer kanserinden sonra en sık görülen üçüncü kanser türüdür (görülme sıklığı her 

iki cinste de tüm kanserlerin %10’u). Kolorektal kanserden ölüm her iki cinste de 

tüm kanserlerden ölümlerin %9’unu oluşturmaktadır (1). 

Daha çok ileri yaş grubunu etkileyen bu kanser türünün görülme sıklığı  50 

yaşından sonra artmakta ve 60-70 yaşlarında en yüksek düzeye ulaşmaktadır. 

Erkeklerde görülme sıklığı kadınlara göre biraz daha fazla iken kadınlarda mortalite 

oranı daha yüksektir. Tüm kolorektal kanserlerin %20’si rektumda, %10’u 

rektosigmoid bileşkede, %25’i sigmoid kolonda, %5’i inen kolonda, %15’i transvers 

kolonda, %25’i çıkan kolon ve çekumda yerleşim gösterir (Şekil 1) (19). Senkron 

kanser, birden fazla bölgede aynı anda malignite bulunması durumu olup hastaların 

yaklasık %2-5’inde görülür (20). 

 

Şekil 1. Kolorektal Kanser Yerleşim Yerleri. 
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2.1.2. Etiyoloji  

 

Kolorektal kanser etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte hem çevresel hem de 

genetik faktörler ile ilişkilidir. 

 

2.1.2.1. Adenomlar  

 

Adenomatöz polipler kanser gelişiminde prekürsördür. Polip sayısı arttıkça kanser 

riski artar. Villöz adenomlarda kanser bulunma riski %40 iken; tübülovillöz 

adenomlarda %22, tübüler adenomlarda ise %5’dir. Adenomatöz polipin boyutu 

büyüdükçe kanser gelişme riski de artar. 2 cm üzerindeki villöz adenomlarda kanser 

gelişme riski %53, tübülovillöz adenomlarda %46, tübüler adenomlarda %35’tir (20-

22). Polipektominin kanser insidansını azalttığı gösterilmiştir (21). 

 

2.1.2.2. Genetik Faktörler  

 

a) Herediter non-polipozis kolon kanseri (HNPCC) sendromları (Lynch 

sendromları) : Kolonda polipozis yoktur, ancak kolon kanseri otozomal dominant 

geçiş gösterir (21-22). 

-Lynch Sendromu I: Genellikle proksimal kolonda karsinomlar görülür. 

Ekstrakolonik manifestasyonlar yoktur. 

-Lynch Sendromu II: Meme, uterus, over, mide, ince barsak, renal pelvis, 

üreter ve pankreatikobiliyer sistem kanserleri gibi ekstrakolonik adenokanserler de 

görülmektedir.  

b) Familyal adenomatöz polipozis (FAP) : Kolonda 100’den fazla polip 

bulunur. Otozomal dominant özellik gösterir. Bu grupta bazı özel sendromlar 

tanımlanmıştır (23) : 

- Gardner Sendromu 

- Turcot Sendromu 

- Oldfield Sendromu 

- Peutz-Jeghers Sendromu  
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2.1.2.3. Đnflamatuar Barsak Hastalığı  

- Ülseratif kolit : Prekanseröz bir lezyon olup, risk hastalık başladıktan 10 yıl 

sonra %20-25’e çıkar ve her sonraki yıl %2 artar (20, 21, 24). 

- Crohn Hastalığı : Barsak karsinomu gelişme riski, normal popülasyondan 

daha yüksek (yaklaşık 3 kat) iken ülseratif kolitten daha düşüktür (20). 

2.1.2.4. Çevresel Faktörler  

- Diyet  

- Sigara ve Alkol  

- Üretero-sigmoidostomi (20, 25) 

- Kolesistektomi (26) 

- Diabetes mellitus (27) 

- Akromegali (28) 

- Streptococcus Bovis Bakteriyemisi (29) 

- Pelvik radyasyon (30) 

- Mesleki faktörler (asbest, organik çözücüler, çimento maruziyeti) 

- Vitamin eksikliği : Folat, E ve D vitamini eksikliği kanser riskini arttırabilir. 

- Kalsiyum eksikliği  

2.1.3. Karsinogenez 

Kolorektal karsinomların çoğu, önceden var olan adenomlar veya displazi 

alanlarından gelişir. Az bir kısmı epitelden doğrudan kanser olarak başlar. Kolorektal 

kanserler herediter, familyal veya sporadiktir. Kolorektal kanserlerin %75’ini 

sporadik kanser olguları oluşturur. 

 Kolorektal kanser gelişimine neden olan genetik değişiklikler 

protoonkogenlerde değişiklikler, tümör baskılayıcı gen aktivitesinde kayıp, DNA 

tamir genlerinde anormalliklerdir. Kolorektal karsinogenezde genetik instabilitenin 

tipine bağlı olarak iki farklı moleküler gelişim modeli tanımlanmıştır (31): 1. 

Kromozomal instabilite arayolu 2. DNA mikrosatellit instabilite arayolu. 

 Bu gelişim modellerinden ilkine adenoma-karsinoma sekansı adı verilmiş 

olup, ilk olarak Vogelstein ve Fearon tarafından tanımlanmıştır (32). Aynı zamanda 



 6 

bu ilk arayola Adenomatöz polipozis koli (Adenomatous Polyposis Coli / APC) - β 

katenin yolu da denmekte olup, bir dizi onkogen ve tümör baskılayıcı gen 

mutasyonunun adım adım birikimiyle sonuçlanan kromozal kararsızlık ile 

karakterizedir. 

 APC geni 5q21’e lokalize bir tümör baskılayıcı gendir. Adenomların 

gelişimindeki ilk basamağın bu genin kaybı olduğuna inanılır. APC’nin kaybı 

tümörleşmenin başlangıcında, E-kadherin’in inaktivasyonu da (β-kateninle kompleks 

oluşturur) tümörün gelişiminde rol alır. 

 K-ras geni 12. kromozom kısa kolunda yerleşir. Adenomlarda ve kolon 

kanserlerinde en sık saptanan protoonkogendir. K-ras geni hücre içi sinyal 

transdüksiyonunda rol oynar (32, 33). 

 Kolon kanserinde yaygın bir allel kaybı da 18q21 bölgesindedir. Tümör 

baskılayıcı  gen olduğuna inanılan DCC (Deleted in Colorectal Cancer) geni bu 

bölgede bulunur. DCC geni hücre-hücre adezyonunu ve hücre matriks ilişkisini 

düzenler. DCC kaybının APC ve K-ras mutasyonundan sonra oluştuğu 

düşünülmektedir (34, 35). 

 Kolon kanserlerinin %70-80’inde kromozom 17’nin kaybı vardır. Kromozom 

17p bölgesinde bulunan p53 geni bir transkripsiyon aktivatörü olup tümör baskılayıcı 

gen olarak görev yapar. Aktive ettiği genlerin çoğu hücre büyümesini inhibe eder. 

P53 kaybı olan tümörler kontrolsüz çoğalırlar (35-37). 
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Şekil 2. Adenom – Karsinom gelişim süreci. 

 

 Kolorektal karsinogenezde tanımlanan ikinci arayol ise DNA “mismatch” 

onarım genlerindeki genetik bozukluklar nedeniyle oluşan mikrosatellit instabilitesi 

üzerinden gerçekleşmektedir. Bu arayol sporadik kolorektal kanserli vakaların %10-

15’inde ve HNPCC sendromlu hastalarda saptanmıştır. DNA mismatch onarım 

genleri (MMR) replikasyon boyunca doğru DNA sentezinin sağlanmasında rol alarak 

genomun stabilizasyonunu sağlarlar. DNA “mismatch” onarım 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 kalıtsal mutasyonlar HNPCC ile sonuçlanır. Mutasyonların %90’ı MSH2 

ve MLH1’i etkiler. Etkin MMR gen aktivitesinin yokluğunda mikrosatellit instabilite 

gözlenir. Mikrosatellit instabilite, hatalı DNA onarımının moleküler işaretidir. 

“Mismatch” onarım genlerinin kaybı, bu genlerde ve diğer büyüme düzenlenmesi 

yapan genlerde mutasyonların birikmesine ve kolorektal karsinomların ortaya 

çıkmasına neden olur (Şekil 2) (20, 32-33, 38). 
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2.1.4. Klinik Bulgular ve Tanı 

 

Kolorektal kanserlerde en sık görülen semptomlar; rektal kanama, barsak 

alışkanlığında değişme (ishal ya da kabızlık şeklinde olabilir) ve karın ağrısıdır. Sol 

kolon tümörlerinde semptomlar daha sık görülür. Bu nedenle daha erken tanınırlar. 

Sağ kolon kanserleri ise uzun süre sessiz kalır, kitle ya da perforasyona yol açtıktan 

sonra tanınırlar. Bunlarda uzun süren demir eksikliği anemisine bağlı olarak halsizlik 

ve yorgunluk görülür. Bu vakaların 1/3’i metastazla gelir.  

 Tanıda en güvenilir yöntem rektum ve kolonun endoskopik incelemeleri 

(rektoskopi, sigomoidoskopi ya da kolonoskopi)’dir. Kesin tanı biyopsi ile konur.  

Bilgisayarlı tomografi lokal invazyon ve metastaz tayininde kullanılır.  

Tümör belirteçleri içerisinde CEA ve CA-19-9 kullanılabilir; ancak bunların 

tanı değeri yoktur, takipte önerilmektedir (39). 

 

2.1.5. Evreleme 

 

Evrelemede üç farklı sistem kullanılmaktadır. Bunlar Dukes, Modifiye Astler-Coller 

ve Amerikan Birleşik Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer / 

AJCC)’nin TNM sınıflamasıdır. 

 

2.1.6. Tedavi 

 

Kolorektal kanserlerin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi sırasında en az 12 lenf 

nodu çıkarılması hedeflenmelidir. 12’den daha az lenf nodu çıkarılan vakalar yüksek 

riskli olarak kabul edilir (40, 41). Đnoperable vakalarda palyatif kolostomi açılabilir.  

 Adjuvan kemoterapi kolorektal kanserin evresine göre yüksek risk taşıyan 

hastalara verilir. Kolon kanserinde Modifiye Astler-Coller B3 ve C3 evresindeki 

hastalar, acil operasyona alınan vakalar, perfore vakalar adjuvan kemoterapi 

almalıdır.  

 Kolon kanserinde radyoterapinin yeri olmamakla birlikte rektum kanserinin 

tedavisinde önemli yer tutmaktadır (42). Rektum kanserlerinde radyoterapi lokal-

bölgesel nüksleri engellemek için postoperatif olarak, büyük tümörleri cerrahi 
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rezeksiyona uygun hale getirmek ve rezektabl olgularda tümör hacmini azaltarak 

organ koruyucu cerrahiyi mümkün kılmak için preoperatif (neoadjuvan), lokal ileri 

evre veya medikal inoperabl olgularda primer olarak, metastatik tümörlerde de lokal 

semptomlara yönelik olarak palyatif amaçlarla uygulanmaktadır. 

2.2. Koagülasyon Kaskadı (Sekonder Hemostaz) 

 

Koagülasyon faktörlerinin sırayla aktivasyonu sonucu fibrinojenin fibrine dönüşmesi 

ve takiben fibrinin polimerizasyonu ile bir fibrin tıkacının oluşması sürecine 

koagülasyon kaskadı denilmektedir. Fibrin oluşumu, “pıhtılaşma faktörleri” adı 

verilen ve birbirlerinin aktivasyonunu ya da inhibisyonunu kontrol eden çok sayıda 

proteinin görev aldığı “pıhtılaşma süreci” sonunda gerçekleşir. Pıhtılaşma faktörleri 

Romen rakamları ile adlandırılmışlardır. Aktif olmayan formlar sadece rakamla 

gösterilirken, aktif koagülasyon faktörlerinde Romen rakamının yanına bir “a” takısı 

eklenir (43). Faktörlerden prekallikrein (Fletcher faktörü) ve yüksek molekül ağırlıklı 

kininojen (Fitzgerald faktörü) için numara verilmemiştir. Daha önce faktör VI olarak 

numaralandırılan faktör, faktör V’in aktif şekli olduğundan listeden çıkartılmıştır 

(44). Tablo 1’de pıhtılaşma faktörleri gösterilmistir. 

Tablo 1: Pıhtılaşma Faktörleri. 

Faktör I 

Faktör II 

Faktör III 

Faktör IV 

Faktör V 

Faktör VII 

Faktör VIII 

Faktör IX 

Faktör X 

Faktör XI 

Faktör XII 

Faktör XIII 

Prekallikrein  

HMWK 

 

Fibrinojen  

Protrombin  

Doku faktörü, Doku tromboplastini 

Kalsiyum  

Labil faktör, Proakselerin 

Prokonvertin  

Antihemofilik globulin, Antihemofilik Faktör A 

Christmas Faktörü, Antihemofilik Faktör B 

Stuart – Prower faktörü 

Plazma tromboplastin antesedan 

Hageman faktörü 

Fibrini stabilize eden faktör 

Fletcher faktörü 

Yüksek molekül ağırlıklı kininojen (Fitzgerald faktörü) 

 



 10 

 Klasik anlayışta, in vitro olarak, koagülasyon kaskadı birbirinden bağımsız 

olan intrinsik ve ekstrinsik yol olarak iki farklı şekilde tanımlanmıştır. Bu iki yol 

Faktör X’nun aktifleşmesi noktasında birleşir. Faktör X’dan fibrin oluşumuna dek 

devam eden yola da “ortak yol” adı verilir (Şekil 3) (43). 

a) Đntrinsik Pıhtılaşma Yolu (Kontakt Aktivasyon Yolu): 

 Đntrinsik yol, negatif yüklü bir yüzeyle temas eden faktör XII’nin faktör 

XIIa’ya dönüşmesi ile başlar. Bu aktivasyon için prekallikrein ve yüksek molekül 

ağırlıklı kininojen gereklidir. Faktör XIIa, daha sonra faktör XI’i faktör XIa’ya; 

faktör XIa, faktör IX’u faktör IXa’ya ; faktör IXa da son olarak faktör X’u faktör 

Xa’ya (Faktör VIIIa, kalsiyum, fosfolipit varlığında) aktifleştirir. Bu aşamadan sonra 

ortak yol başlar. Bu reaksiyon agreve olmuş trombositlerin yüzeyinde oluşur. 

Faktörlerin trombosit fosfolipitlerine bağlanması kalsiyum iyonu köprüleriyle 

sağlanır. Faktör IXa ve faktör VIIIa’dan oluşan komplekse “tenase” adı verilir. Bu 

kompleksin işlevi faktör X’u aktive etmektir. Faktör X aktive olduktan sonra 

trombositlere bağlı faktör Va ile oluşturduğu komplekse “protrombinaz” denir (44). 

Protrombinaz, protrombini trombin haline getirir (Şekil 4 A-B). Trombin, fibrinojeni 

küçük peptidlere (fibrinopeptid A ve B) ayırarak fibrin monomerlerini oluşturur. Bu 

monomerler birleşerek fibrin polimerlerini (fibrin pıhtısı) meydana getirirler. 

Trombin tarafından aktive edilen faktör XIII, kalsiyum iyonları aracılığı ile fibrin 

polimerlerini çapraz bağlarla stabilize eder ve sıkı fibrin tıkacının oluşmasını sağlar. 

Trombin ayrıca faktör V, faktör VIII, faktör XI,  plazminojen ve protein C’yi de 

aktive eder (43-46). 

 

b) Ekstrinsik Pıhtılaşma Yolu (Doku Faktörü Yolu) : 

 Ekstrinsik yol, doku faktörünün (TF) kan ile teması sonrasında başlar. Doku 

faktörü kan damarlarının adventisya tabakasında, beyinde, glomerüllerde ve diğer 

dokularda yüksek miktarda eksprese olan bir transmembran proteindir. Normalde 

endotel yüzeyinde veya kan hücrelerinin üzerinde bulunmaz. Açığa çıkan doku 

faktörü önce dolaşımda bulunan az miktarda faktör VIIa ile reaksiyona girerek TF–

FVIIa kompleksini oluşturur. Bu kompleks faktör X’u faktör Xa’ ya çevirerek ortak 

yolu başlatır (43). Faktör X’un aktivasyonundan sonraki trombin ve fibrin oluşum 

evreleri intrensek sistemdeki ile aynıdır.  
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c) Đnvivo Koagülasyon (Yeni Anlayış): 

 Günümüzde yukarıda bahsedilmiş olan intrinsik ve ekstrinsik yollardan farklı 

olarak (klasik kaskad hipotezinden farklı olarak) pıhtılaşmada, farklı yolların söz 

konusu olmadığı, pıhtılaşmanın tek yoldan (doku faktörü yolu) başladığı kabul edilir. 

Vasküler hasar sonucu açığa çıkan doku faktörü (TF), faktör VIIa ile bağlanarak bir 

kompleks oluşturur. TF-FVIIa kompleksi, faktör IX ve faktör X’u aktive eder. Faktör 

X’un faktör Xa’ya dönüşmesi koagülasyon kaskadının başlamasında önemli bir 

adımdır. Endotelden salınan spesifik bir inhibitör, doku faktörü yolu inhibitörü 

(tissue factor pathway inhibitor-TFPI) hızla doku faktörü-faktör VIIa-faktör Xa 

kompleksini inaktive eder. Böylece TF-FVIIa kompleksinin daha fazla faktör X’u 

aktive etmesini önler. TF-FVIIa kompleksinin in vivo olarak başlıca görevi faktör 

IX’u, faktör IXa’ya aktive etmektir. Faktör IXa daha sonra faktör X’u faktör Xa’ya 

çevirir (43-46).   

 

 

Şekil 3. Koagülasyon Kaskadı. 
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2.2.1. Koagülasyonun Kontrolü 

Son derece hızlı olabilen koagülasyon kaskadının sadece gereken yerle sınırlı 

kalması için kontrol altında tutulması ve sıkı denetlenmesi gerekir. Pıhtılaşmanın 

başlaması ile birlikte doğal antikoagülanlar adı verilen çesitli inhibitör moleküller 

aktive edilir ve pıhtılaşmanın kontrolsüz bir şekilde devam etmesi önlenir. Bu 

inhibitörler Protein C, Protein S, Antithrombin III ve Doku Faktörü Yolu Đnhibitörü 

(TFPI)’dür. Ayrıca fibrinolitik sistemde bu kontrolde önemlidir. Plazmin, fibrinojen 

ve fibrin pıhtısını etkileyerek pıhtının sınırlanmasını sağlar (43-46). 

 Antithrombin (Antithrombin III eski adıdır): Trombini nötralize eden en 

önemli inhibitördür. Ayrıca faktör IX, faktör X, faktör XI ve faktör XII’nin aktive 

şekillerini de inhibe ederek pıhtılaşmayı önleyici etki gösterir. Heparin (veya endotel 

hücreleri üzerinde bulunan heparan sülfat) antithrombine bağlanır ve onu aktive eder. 

Bu bağlanma ile trombine olan affinitesi yaklaşık 1000 kat artar. 

 Protein C ve Protein S: Koagülasyonu faktör Va ve faktör VIIIa’yı inaktive 

ederek kontrol altında tutarlar. Protein C, karaciğer tarafından sentez edilen ve 

dolaşımda inaktif halde bulunan vitamin K bağımlı bir glikoproteindir. Trombin, 

damar intima yüzeyinde bulunan trombomodulin ile bağlandıktan sonra meydana 

gelen trombin-trombomodulin kompleksi, protein C’yi aktive eder. Aktive protein C, 

kofaktör protein S ile birlikte faktör VIIIa ve faktör Va’nın nötralizasyonunu sağlar. 

 Doku faktör yolu inhibitörü (TFPI): Trombositlerde ve endotel yüzeyine bağlı 

olarak bulunur. Endotele bağlı TFPI heparin infüzyonu ile plazmaya salınır. TFPI, 

faktör Xa’yı ve faktör Xa varlığında doku faktörü-faktör VIIa kompleksini inhibe eder. 

 Fibrinolitik sistem: Fibrinin eritilmesi (fibrinoliz, pıhtının eritilmesi) 

fibrinolitik sistem tarafından sağlanır. Plazmada bulunan plazminojen inaktif 

haldedir. Plazminojen primer olarak endotel hücrelerinden salınan doku tipi 

plazminojen aktivatörü (t-PA) ile aktive edilir. Plazminojen aynı zamanda ürokinaz 

tipi plazminojen aktivatörü (u-PA) ve streptokinaz ile de aktive olabilir. Plazminojen, 

aktif enzimi olan plazmine çevrildikten sonra fibrini parçalar ve fibrin yıkım ürünleri 

(fibrin degradation products- FDA) ortaya çıkar. Fibrinolizin sınırlı kalmasını 

sağlayan kontrol mekanizmalarından biri, plazmin aktivitesinin sadece fibrin 

pıhtısının yüzeyinde lokalize kalmasıdır. Bir diğer kontrol mekanizması da, serbest 

dolaşan plazmini parçalayan alfa-2 antiplazmindir. Alfa-2 antiplazmin, plazmini 
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hızla bağlar ve inaktive eder. t-PA’nın primer inhibitörü plazminojen aktivatör 

inhibitörü-1 (PAI-1) dir. Đkinci bir t-PA inhibitörü de plazminojen aktivatör 

inhibitörü-2  (PAI-2) dir.  

 

2.3. Protein C Yolu 

 

Protein C antikoagülan yolu, tromboz kontrolünün en önemli sistemi olarak iş görür. 

Bu yolun esansiyel komponentleri; trombin, trombomodulin (TM), endotelyal protein 

C reseptörü (EPCR), protein C ve protein S’dir. 

 Protein C, karaciğer tarafından sentezlenen, 2 zincirden oluşan ve dolaşımda 

inaktif halde bulunan K vitamini bağımlı bir glikoproteindir (47). N-terminalde protein 

C’nin trombin ilişkili yarığı ile aktif formuna yani aktive protein C (APC)’ye dönüşür. 

Protein C’nin efektif aktivasyonu için trombin molekülü kofaktör olarak, bir 

transmembran glikoproteini olan trombomoduline ihtiyaç duyar ve TM ile bağlanma 

protein C aktivasyonunu 1000  kat arttırır (48). TM ile bağlandığı zaman trombin 

molekülünün fibrinojeni fibrine çevirme, faktör V’i aktifleştirme ve trombosit 

aktivasyonunu arttırma gücü azalır. Böylece prokoagülan aktivitesi azalmış olur (49). 

Trombin, hem koagülan sistemin hemde antikoagülan sistemin faaliyete geçmesinde 

kilit role sahiptir. Protein C’nin trombin-TM kompleksi tarafından aktivasyonu, 

Protein C’nin in vivo EPCR’üne bağlanması ile yaklaşık 20 kat daha da artar (50, 51, 

52).  APC, EPCR’den bir kere ayrıldığında protein S üzerinde uygun yüzeye bağlanır. 

Protein S, K vitaminine bağımlı bir protein olup, karaciğerde ve endotelde yapılır. 

Endotel yüzeyinde ve trombositlerin fosfolipid yüzeyinde bulunur. APC, kofaktörü 

protein S ile birlikte FVa ve FVIIIa’yı inaktive ederek, kontrolsüz tromboz oluşumunu 

azaltır (Şekil 5, Şekil 6) (53). APC aynı zamanda, plazminojen aktivatör inhibitörü–1 

(PAI-1)’i nötralize ederek fibrinolitik aktiviteyi arttırabilir (43). 

 Son zamanlarda Protein C’nin sadece hemostaz üzerine etkilerinin olmadığı, 

aynı zamanda anti-inflamatuar ve anti-apoptotik etkilerinin de olduğu gösterilmiştir 

(54, 55). Aktive protein C (APC), EPCR’ünden ayrıldığı zaman antikoagülan 

özelliklerini gösterirken, APC’nin geçici olarak EPCR’ü ile birleşmesi, APC’nin 

anti-apoptotik etkilerini sağlayan intrasellüler sinyal yolağını başlatır (56, 57). APC 

sitokin üretimini, nötrofil kaynaklı hasarı ve nötrofil aktivasyonunu azaltır. Nükleer 
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faktör ĸβ yolunu, proinflamatuar gen oluşumu ve hücre yaşamını etkiler. NF-ĸβ 

oksidatif stres hücre adezyonu, apopitozise aracılık eder, trombin tarafından 

indüklenen inflamatuar yolağa katılır. Endotelyal hücrelerde APC, NF-ĸβ uyarımı ve 

apoptozisi azaltır (58). Şiddetli sepsis boyunca protein C tüketimi, protein S 

inaktivasyonu, oksidasyon, sitokin ilişkili down-regülasyon, aktivasyon 

komponentlerinde proteolitiklerin salınımı, mikrovasküler tromboza dönüşebilen 

edinsel protein C yolu eksiklikleri, lökosit adezyonunda ve sitokin oluşumunda artışa 

neden olabilir (50). 

 

Şekil 4. Kan koagülasyon ve protein C antikoagülan sisteminin şematik 

prezentasyonu. A Bölümünde koagülasyon reaksiyonları ve Protein C yolağının 

antikoagülan etkileri gösterilmektedir. FVIIa-TF arasındaki ilişki ve FIX ve FX’un, 

FVIIa-TF aracılıklı aktivasyonları şemada gösterilmemiştir. B Bölümünde 

protombinaz kompleksinin şematik gösterimi ve negatif yüklü fosfolipid membran 
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yüzeylerinde multimoleküler enzim komplekslerinin oluşum prensipleri 

gösterilmektedir. Enzim FXa ve kofaktör FVa negatif yüklü fosfolipid membran 

yüzeylerinde protrombinaz kompleksini olusturmak için birleşirler, oluşan kompleks 

protrombini trombine dönüştürür (Dahlbäck B, Villoutreix BO. The anticoagulant 

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

 

Şekil 5. Koagülasyonu düzenlemede protein C yolağının rolü. Pıhtılaşma uyarısı 

sonrası faktör VIIIa-IXa ve faktör Va-Xa komplexi ve takiben trombin oluşur. 

Trombin oluşumu, fibrin oluşumunu sağlayabilir, trombosit ve endotel hücre 

aktivasyonu yapabilir veya trombomoduline bağlanarak protein C’yi aktive eder. 

Protein C aktivasyonu EPCR tarafından aktive edilir. APC, EPCR’den ayrıldıktan 

sonra protein S’ye bağlanır ve bu kompleks faktör Va ve VIIIa’yı inaktive eder 

(Esmon CT. The protein C pathway. Chest 124: pp. 26S–32S, 2003). 

Pıhtılaşma Uyarısı 
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Şekil 6. Protein C antikoagülan yolu. 

 

2.3.1. Trombomodulin ve Soluble Trombomodulin 

 

Trombomodulin (TM), vasküler ve lenfatik epitelde eksprese edilen glikoprotein 

yapıda bir molekül olup, en önemli fonksiyonu trombin ile kompleks oluşturarak 

protein C’yi aktive etmesi ve antikoagülan özellik göstermesidir. Bunun yanında 

thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) aktive ederek fibrinolizisi azaltır 

(59, 60). TM, aynı zamanda endotelde sitokin oluşumunu en aza indirerek ve lökosit-

endotelyal hücre adezyonunu azaltarak direkt olarak anti-inflamatuvar etki gösterir 

(50). Böylece endotelyal hücreler üzerinde koruyucu fonksiyon gösterir.  

 Đnsan trombomodulini 20. kromozom üzerinde ve tek kopya olarak yer alır. 

557 amino asitten oluşur. TM, vücutta iki formda bulunur. Birincisi, daha yüksek 

molekül ağırlıklı ve endotelyal hücrelerin sitoplazmik membranına bağlı, ikinci form 

ise daha düşük molekül ağırlıklı plazmik formu veya çözülebilir formu 

oluşturmaktadır. Hücre yüzeyine bağlı TM konsantrasyonu, genetik faktörler 

tarafından düzenlenir. Genlerin dizin mutasyonlarının varlığında veya TM 

transkripsiyonunu düzenleyen dizinlerin mutasyonlarında molekülün ya fonksiyonu 

bozulur ya da daha az eksprese edilir. Bundan dolayı serum TM seviyeleri 
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değişkenlik gösterir (61). Endotel yüzeyinde bulunan TM, özellikle endotel hasarı 

veya endotel turnoverının arttırdığı durumlarda salınarak plazma ve idrarda tespit 

edilebilir (62, 63). Böylece soluble TM (sTM) endotel hücrelerinin hasar göstergesi 

olarak kullanılabilir (64, 65). 

TM, soluble forma nötrofil elastaz ve akut-kronik inflamatuar cevaplar, 

immünolojik reaksiyonlar ve kompleman aktivasyonu süresince üretilen diğer 

maddeler tarafından ayrıştırılır (61). Yapılan çalışmalarda plazmada tespit edilen sTM 

fragmanlarının da, TM gibi trombine bağlanarak antikoagülan etkisi olduğu ve bu 

etkinin intakt TM molekülünün yaklaşık %30-50’si kadar olduğu bulunmuştur (63).  

 Endotelyal bir reseptör olan TM’nin klasik olarak antikoagülan, 

antifibrinolitik ve anti-inflamatuvar rolünün  yanında son zamanlarda 

karsinogenezisde de fonksiyonları olduğu bilinmektedir. Đlk kez 1987’de vasküler 

tümörlerde invaziv bir marker olarak TM belirlenmiştir. Daha sonraki araştırmalarda 

TM’nin embriyonal,epitelyal ve lenfatik orjinli birçok tümör dokusunda da eksprese 

edildiği ve hastalığın prognozu ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (62). Yapılan birçok 

çalışmada pek çok kanser tipinde sitoprotektif rolü olduğu gösterilmekle birlikte tam 

olarak mekanizması açıklanamamıştır. TM endotel üzerine etki göstererek kanser 

hücrelerinin metastatik kapasitelerini etkilemektedir. Bu nedenle pozitif prediktif ve 

prognostik faktör olduğu düşünülmektedir (66).  

 Tümör hücreleri uzak bölgelere dolaşım yolu ile taşınır. Dolaşımdaki kanser 

hücreleri fibrin köprüleri ile endotelyal hücrelere yapışır. TM, antikoagülan aktivitesi 

yardımı ile fibrin formasyonunu inhibe eder ve kanser hücrelerinin endotelyal 

hücrelere yapışmasını önleyerek metastatik bölgelere invazyonu kısıtlar (67). TM 

fetomodulin adı verilen yüzey proteinine benzer, bu protein embriyonik gelişim 

süresince eksprese edilir ve hücre diferansiyasyonu ile ilişkilidir (68). TM hücre 

diferansiyasyonunda rol oynayan onkofetal antijen olabilir. Çeşitli tümörler 

tarafından azalmış TM ekspresyonu diferansiyasyon kaybına ve tümörün agresif 

davranışına neden olabilir. Trombin farelerde tümör metastazını arttırmıştır; TM 

trombini inhibe ederek tümör metastazını önleyebilir (69). TM’in insan umbilikal 

ven endotelyal hücrelerinde trombinin mitojenik cevabını önlediği bilinmektedir 

(70). Ayrıca TM’in malign melanom hücre dizilerinde hücrelerin proliferasyonunu 

direkt olarak inhibe edici özelliği gösterilmiştir. Bu etki, hem antikoagülan 
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aktivitesinden hem de trombin-TM kompleksinden bağımsız bir etkidir (71). 

Ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (u-PA), kanser invazyonunda ve metastazında, 

kanser hücrelerinin çevresinde fibrinolizise neden olarak önemli rol oynar. Trombin-

TM kompleksi, reseptör bağlı pro-uPA’yı inaktive ederek metastaz potansiyelini 

düşürür (72, 73). Dolayısıyla, yüksek TM ekspresyonu değişik mekanizmalarla 

metastaz ihtimalini düşürür (74). 

 Beyin tümörleri, skuamoz hücreli karsinomları içeren epitelyal orjinli 

tümörler (oral, özefajial ve pulmoner) ve adenokarsinomlarda (meme ve kolorektal) 

TM ekspresyonu gösterilmiş ve dokuda  azalmış TM ekspresyonunun ileri evre ve 

kötü prognozla ilişkili olduğu bildirilmiştir (62). Düşük TM ekspresyonu olan 

hepatosellüler karsinomalar daha yüksek intrahepatik metastaz ve kapsüler 

infiltrasyon insidansına sahiptir (67). Primer meme kanseri lezyonlarındaki düşük 

TM ekspresyonu yüksek relaps oranı ile koreledir (75). Deneysel çalışmalar tümör 

hücrelerindeki TM ekspresyon seviyesinin in vitro olarak tümör hücresi 

proliferasyonu veya invazyonu ile ters olarak korele olduğunu göstermektedir (71, 

76, 77). Kolorektal ve pankreatik malignansileri içeren çeşitli tümör tiplerinde 

özellikle tümör progresyonu ile birlikte plazma soluble TM düzeylerinin arttığı tespit 

edilmiştir. Farklı kanser tiplerinde tümör vaskülarizasyonu, endotelyal turnover, 

hipoksi ve anjiyogenez özelliklerinin farklı olmasına bağlı plazma sTM seviyeleride 

heterojenite göstermektedir (62). 

 ELISA tekniği ile ölçülen normal plazma sTM seviyeleri 3-50 ng/ml arasında 

değişir (78). Bu seviyeler erkeklerde daha yüksektir, kadınlarda da menopoz 

süresince yükselir. sTM seviyesini yükselten diğer olaylar ise sigara, yaygın 

intravasküler koagülasyon (DIC), kalp cerrahisi,ateroskleroz, erişkin zorlu solunum 

sendromu (ARDS), siroz, diyabetes mellitus, serebral enfarkt, myokard enfarktüsü ve 

multiple sklerozisdir. Plazma TM seviyeleri faydalı bir prognostik indekstir, çünkü 

mortalite hızında artma veya altta yatan patolojik durumun progresyonu ile 

korelasyon gösterir (61).  

 

 

 

 



 19 

2.3.2. Endotelyal Protein C Reseptörü (EPCR) ve Soluble EPCR (sEPCR) 

EPCR, 46 kilodaltonluk (kDA) tip 1 transmembran proteini olup, major doku 

uyuşum kompleksi olan class 1/CD1 familyasının homoloğudur. Geni 20q11.2’de 

lokalizedir. Protein C antikoagülan yolunda önemli rol oynar (79-81). EPCR, endotel 

hücresine özgün ekspresyon özelliği gösterir; büyük damarların endotelinde yüksek 

seviyede eksprese edilirken, özellikle kapiller sistemde ya azdır ya da hiç yoktur.  

 EPCR, protein C’yi bağlayarak ve trombin-TM kompleksine sunarak protein 

C aktivasyonunu in vivo olarak yaklaşık 20 kat arttırır. APC, EPCR’yi bağlama 

kabiliyetine sahiptir ve inflamatuar sitokin oluşumunu (TNF, IL-6) düzenleyen 

hücresel sinyal mekanizmalarından bazılarının ortaya çıkmasını sağlar. APC, bir kere 

EPCR’den ayrıldığında protein S üzerinde uygun yüzeye bağlanır. Burası aynı 

zamanda Faktör Va ve Faktör VIIIa’yı inhibe eden yerdir (50) (Şekil 6). Protein C ve 

APC, EPCR’ye eşit affinite ile bağlanır. EPCR’ye bağlanan APC, serbest APC  ile 

aynı hızda plazma proteaz inhibitörleri tarafından inhibe edilir.  

 Bazı çalışmalarda plazmada EPCR’ünün olasılıkla transmembran domaini ve 

sitoplazmik kuyruğunun ayrışması ile oluşan soluble formu (sEPCR) tespit edilmiştir 

(16). Bu formun, metalloproteinaz aktivitesiyle membrana bağlı EPCR’nin 

parçalanması sonrası oluştuğu ve bunu trombin ile bazı inflamatuar mediatörlerin 

uyardığı düşünülmektedir (14). Bazı genetik mutasyonlarda da membrana bağlı 

formun ayrışarak, sEPCR oluşumunun arttığı tespit edilmiştir. Đnsanlarda en azından 

3 farklı haplotipi tanımlanmış EPCR geni polimorfizmleri vardır. Bunlardan biri 

(haplotip A3), sEPCR’nin yüksek plazma seviyeleri ile ilgilidir (82). sEPCR’ü; 

protein C ve APC’ye benzer afinite ile bağlanmaktadır. Ancak bu bağlanma sonucu, 

APC’nin antikoagülan aktivitesi inhibe olmaktadır. Bu inhibisyon, APC’nin 

fosfolipid membranlara bağlanmasının blokajı ve Faktör Va’yı inaktive etme 

yeteneğinin kaybolması sonucudur (83).  Membrana bağlı EPCR’ünün tersine, 

soluble EPCR’ü, Protein C’nin trombin-TM kompleksi tarafından aktivasyonunu 

arttırmaz. Artmış sEPCR düzeyleri APC’nin antiinflamatuar, profibrinolitik ve 

antikoagülan etkilerini inhibe eder. sEPCR’nin yüksek seviyeleri tromboz için bir 

risk faktörüdür. 
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 Çalışmalarda sEPCR düzeylerinin sağlıklı kişilerde bimodal dağılım 

gösterdiği saptanmıştır. Sağlıklı kişilerin %80’inde sEPCR düzeylerinin 75-178 

ng/ml arasında iken %20’sinde 200 ile 700 ng/ml arasında olduğu tespit edilmiştir 

(84). Türkiye’den Ulu ve arkadaşları ise 59 sağlıklı kişide sEPCR düzeylerini 

ortalama 82.39±47.3 ng/ml olarak tespit etmişlerdir (85). Ülkemizde son zamanlarda 

yapılan ve daha geniş bir populasyonu kapsayan bir çalışmada ise; sEPCR düzeyleri 

sağlıklı çocuklarda 138.8±96.3 ng/ml, sağlıklı yetişkinlerde 84.3±51.9 ng/ml olarak 

saptanmıştır (86).  

 EPCR’nin değişik tümör hücre serilerinde ekspresyonu gösterilmiştir. Đnvaziv 

duktal meme kanseri ve bazı lösemi tiplerinde EPCR ekspresyonu rapor edilmiştir 

(87). Yüksek sEPCR düzeyleri hepatosellüler kanserde kötü prognozun bir belirteci 

olabilir (88). 

 Sonuçta; EPCR ve sEPCR’nin fonksiyonları, TM ve APC gibi, daha tam 

olarak açıklanmamasına rağmen, kompleks düzenleyici yolaklar vasıtasıyla 

inflamasyonu kontrol ederler. EPCR, nötrofil adezyon ve ekstravazasyonuna engel 

olurken, sEPCR’nin yükselmiş seviyelerinin artmış tromboz riski ile ilgili olabileceği 

kabul görmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma öncesi Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Uygulama ve Araştırma 

Hastanesi Etik Kurulu’ndan (26.02.2009 tarih ve 2009/03 nolu toplantının 15 nolu 

kararı) onay alındı. Çalışma öncesi tüm hasta ve gönüllülere çalışma hakkında bilgi 

verilerek onayları alındı. Çalışmaya Ocak-Aralık 2009 tarihleri arasında Karaelmas 

Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Onkoloji Polikliniğine başvuran yeni 

kolorektal kanser tanısı almış, kemoterapi ve radyoterapi almamış, yaşları 25-75 

arası değişen toplam 50 hasta alındı. Kontrol grubu olarak ise Genel Dahiliye 

Polikliniğine rutin kontrol amacıyla başvuran, bilinen sistemik hastalığı olmayan ve 

yapılan tetkikler sonucunda herhangi bir hastalık saptanmayan 50 sağlıklı birey 

çalışmaya alındı.  

 Preoperatif kemo/radyoterapi almış olan hastalar, böbrek yetmezliği, kronik 

karaciğer hastalığı, diyabetes mellitus gibi sistemik hastalığı olanlar, serebral enfarkt 

ve multiple skleroz öyküsü olanlar, sepsis ve dissemine intravasküler koagülasyon  

bulguları olanlar, aktif sigara içicisi olan hastalar çalışmaya alınmadı. 

 Tüm hastalardan ve sağlıklı kontrol gruplarından plazma sEPCR ve sTM 

düzeylerinin çalışılabilmesi için 5’er ml kan alınarak, santrifüj sonrası elde olunan 

plazmalar -80 santigrad derecede inceleme yapılacağı zamana kadar saklandı. 

 Plazma sEPCR ve sTM seviyeleri Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Đmmunoloji Laboratuvarında çalışıldı. Plazma örneklerinden 

sEPCR ve sTM konsantrasyonları ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) 

yöntemi ile asserachrom EPCR (Diagnostica Stago, Fransa) ve asserachrom TM 

kitleri (Diagnostica Stago, Fransa) ile mikroplate awl ve SIRIOS cihazlarında 

çalışıldı.  

 Çalışmaya alınan 50 hastanın, 5 tanesi ileri evre (inoperable) olması nedeniyle 

opere değildi. Geriye kalan 45 hastanın operasyon sonrası patoloji kayıtları 

incelenerek tümör diferansiyasyonu (grade), lenfovasküler invazyon durumu ve 

mikrovasküler trombüs varlığı kaydedildi. 

 Hastalar çalışmaya alındıkları günden, çalışmanın sonlandırıldığı 1 Haziran 

2010 tarihine kadar tromboembolik olay ve genel sağkalım süresi açısından takip 

edildi. Genel sağkalım süresi tanı tarihinden eksitus zamanına kadar geçen süre veya 
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halen yaşamakta olan hastalarımız için verilerin güncelleştirildiği 1 Haziran 2010 

tarihine kadar geçen süre olarak hesaplandı. 

 

3.1. Đstatistiksel Yöntem 

 

Đstatistiksel değerlendirme SPSS (versiyon 13.0) programı kullanılarak yapıldı. 

Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov testi ile 

incelendi. Sayısal veriler için tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma, 

kategorik yapıdaki veriler için sayı ve yüzde olarak ifade edildi. Kategorik yapıdaki 

değişkenler için gruplar arası farklılıklar ve değişkenler arasındaki ilişkiler Ki-kare 

testi ile incelendi. Normal dağılım gösteren sayısal değişkenler bakımından iki grup 

karşılaştırılmasında iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi, normal dağılım 

göstermeyen sayısal değişkenler için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Evrelere göre 

trombomodulin ve EPCR seviyeleri arasındaki fark ise Kruskal-Wallis varyans 

analizi ile incelendi. Sonuçlar % 95 güven aralığında değerlendirildi ve p<0.05 

değeri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Yeni tanı almış kolorektal kanser grubunda 50 hasta ve kontrol grubunda toplam 50 

sağlıklı olgu çalışmaya alındı. Medyan izlem süresi 11,5 (2-17) aydı. Her iki grupta 

da 25 kadın (%50) ve 25 erkek (%50) olgu mevcuttu. Hastaların ortalama yaşı 

60,8±11,7 idi. Kontrol grubunun ortalama yaşı 57,6±6,4 idi. Tüm grupların 

demografik verileri Tablo 2’de verilmiştir. Kontrol ve hasta grubu arasında, yaş ve 

cinsiyet açısından anlamlı farklılık görülmemiştir.  

Tablo 2: Grupların demografik verileri. 

 Hasta 

n=50 

Kontrol 

n=50 
p 

Yaş  60,8±11,7 57,6±6,4 0,088 

 Sayı % Sayı %  

Erkek 25 50 25 50 
Cinsiyet  

Kadın  25 50 25 50 1,000 

 

 Hasta grubunda medyan genel sağkalım 11,5 (2-17) ay ve takip süresince genel 

sağkalım oranı %78, ölüm oranı ise %22 olarak bulundu.  

 Kontrol grubu ve kolorektal kanserli grupta ölçülen plazma sTM ve sEPCR 

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

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

sEPCR seviyeleri. 

 Hasta 

n=50 

Kontrol 

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 ortalamaları. 

 

 

 
 

Grafik 2: Kolorektal kanserli hasta ve kontrol grubunda plazma sEPCR ortalamaları. 
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 Kolorektal kanserli hastalar ile kontrol grubu arasında plazma sTM seviyeleri 

karşılaştırılmış ve ortalama plazma sTM seviyeleri kolorektal kanserli hasta 

grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur 

(21,3±22,8 ng/ml, 13,2±16,2 ng/ml, p=0,010). Aynı şekilde her iki grup arasında 

plazma sEPCR seviyeleri karşılaştırılmış ve ortalama plazma sEPCR seviyeleri 

kolorektal kanserli hasta grubunda, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuştur (149,9±79,6, 113,3±49,3, p=0,007).  

 Hasta ve kontrol grubu, kendi içinde kadın ve erkek olarak ayrılarak cinsiyete 

göre plazma sTM ve sEPCR seviyeleri karşılaştırılmıştır. Hasta grubundaki kadın ve 

erkekler arasında hem plazma sTM seviyeleri hem de plazma sEPCR seviyeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (sırasıyla p=0,477; p=0,239). 

Aynı şekilde kontrol grubundaki kadın ve erkekler arasında da, hem plazma sTM 

seviyeleri hem de plazma sEPCR seviyeleri arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (sırasıyla p=0,398; p=0,190) (Tablo 4). 

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

seviyeleri. 

 Hasta Kontrol 
 Kadın 

n=25 
Erkek 
n=25 

p Kadın 
n=25 

Erkek 
n=25  

p 

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, tümörün yerleşim yerine göre kolon (sağ kolon,sol kolon ve 

rektosigmoid yerleşimli tüm tümörler) ve rektum olarak ikiye ayrılarak, plazma sTM 

ve sEPCR seviyeleri lokalizasyona göre de karşılaştırılmıştır (Tablo 5). 

Lokalizasyona göre plazma sTM ve plazma sEPCR seviyeleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır (sırasıyla p=0,296; p=0,391). 
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Tablo 5: Hasta grubunda tümörün lokalizasyonuna göre ortalama plazma sTM ve 

sEPCR seviyeleri. 

 Kolon 
n=35 

Rektum 
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 içinde, tanı anında metastazı olan ve olmayan 

olarak ikiye ayrılmış ve bu iki grup arasındaki sTM ve sEPCR seviyeleri 

karşılaştırılmıştır (Tablo 6). Tabloda da görüldüğü gibi; tanı anında metastazı olan ve 

olmayan gruplar arasındaki sTM ve sEPCR seviyeleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,496). 

Tablo 6: Tanı anında metastazı olan ve olmayan kolorektal kanserli grupta ortalama 

plazma sTM ve sEPCR seviyeleri. 

 Metastazı olan 

n=12 

Metastazı olmayan 

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 

 

 Ayrıca kolorektal kanserli hastalar tanı anındaki TNM sınıflamasına göre 

evrelere ayrılarak, plazma sTM ve sEPCR seviyelerinin evrelere göre 

karşılaştırılması yapılmıştır (Tablo 7). Buna göre; dört evre arasında plazma sTM ve 

plazma sEPCR seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

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

sEPCR seviyeleri. 

 
Evre 1 

n = 4 

Evre 2 

n = 20 

Evre 3 

n = 14 

Evre 4 

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 hastanın patoloji kayıtları 

incelenerek, tümör diferansiyasyonu (grade 1: iyi, grade 2: orta, grade 3: kötü 

diferansiye), lenfovasküler invazyon durumu, mikrovasküler trombüs varlığı 

kaydedilerek ortalama plazma sTM ve sEPCR  düzeyleri ile karşılaştırıldı.  

 Tümör diferansiyasyonuna göre üç gruba ayrılan 45 hastanın, sadece 2’si 

grade 3 olması nedeniyle istatistiksel analiz yapılırken grade 2 ve 3 hastalar 

birleştirilerek tek bir grup olarak kabul edildi. Grade 1 ve grade 2-3 hastaların 

ortalama plazma sTM ve plazma sEPCR seviyeleri karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmamıştır (sırasıyla p=0,304; p=0,584) (Tablo 8). 

Tablo 8: Opere kolorektal kanserli hastalarda tümör diferansiyasyonuna göre 

ortalama plazma sTM ve sEPCR seviyeleri. 

 Grade 1 

n=14 

Grade 2-3 

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 

 

 Lenfovasküler invazyon durumuna göre ortalama plazma sTM ve plazma 

sEPCR seviyeleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır 

(sırasıyla p=0,961; p=0,951) (Tablo 9). 
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Tablo 9: Opere kolorektal kanserli hastalarda lenfovasküler invazyon durumuna göre 

ortalama plazma sTM ve sEPCR seviyeleri. 

 
Lenfovasküler 
invazyon (+) 

n=19 

Lenfovasküler 
invazyon (-) 

n=26 
p 

sTM (ng/ml) 21,4±18,6 21,8±27,0 0,961 

sEPCR (ng/ml) 154,3±93,5 155,8±70,9 0,951 

 

Mikrovasküler trombüs, patolojik olarak değerlendirilen operasyon 

materyallerinden sadece 6 tanesinde pozitif olarak bulundu. Mikrovasküler trombüs 

pozitif ve negatif olanların plazma sTM ve plazma sEPCR seviyeleri karşılaştırıldı. 

Mikrovasküler trombüs pozitif saptananlarda ortalama plazma sTM ve sEPCR 

seviyeleri negatif saptananlardan yüksekti. Fakat iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (sırasıyla p=0,676; p=0,144) (Tablo 10). 

Tablo 10: Opere kolorektal kanserli hastalarda mikrovasküler trombüs varlığına göre 

ortalama plazma sTM ve sEPCR seviyeleri. 

 
Mikrovasküler 
Trombüs (+) 

n=6 

Mikrovasküler 
Trombüs (-) 

n=39 
p 

sTM (ng/ml) 27,9±25,0 20,7±23,6 0,676 

sEPCR (ng/ml) 199,9±94,6 148,3±76,8 0,144 

  

 Hastalar çalışmaya alındıkları günden, çalışmanın sonlandırıldığı 1 Haziran 

2010 tarihine kadar hem poliklinik kontrollerinde hem de telefonla evlerinden 

aranarak tromboembolik olay açısından takip edildi. Fakat takip süresi içinde hiçbir 

hastada tromboembolik olay gelişmedi (derin ven trombozu, pulmoner emboli, 

serebral emboli v.b).  
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5. TARTIŞMA 

Kolorektal kanserler dünyada en sık görülen kanserler arasında yer almakta olup, 

yapılan çalışmalarla kolorektal kanserin biyolojisi günümüzde daha iyi bilinmektedir. 

Bu bilgi hem hedefe yönelik tedavilerin araştırılması hem de yeni prognostik 

faktörlerin tanımlanmasında fayda sağlamaktadır.  

 Son zamanlarda yapılan çalışmalar ile hemostatik sistem komponentlerinin 

kanser gelişiminde önemli rol oynadığına inanılmaktadır. Koagülasyon kaskadının 

son ürünleri olan trombin ve fibrin, kanser hücrelerinin proliferasyonuna, 

migrasyonuna, lokal invazivitesine, anjiogenezisine ve metastatik yayılımına katkıda 

bulunmaktadır (89, 90). Protein C yolu, klasik olarak antikoagülan sistem olarak 

bilinmektedir. Bu yolun en önemli komponentleri TM ve EPCR’dir.  

 TM, başlıca mikrovasküler endotelyumda eksprese edilen bir transmembran 

glikoproteinidir. TM’nin üç önemli fonksiyonu vardır; koagülasyon, inflamasyon ve 

hücre adezyonudur. TM, trombinle yüksek afiniteli bir kompleks oluşturarak trombin 

aktivasyonunu, fibrin formasyonunu inhibe eder ve protein C aktivasyonunu sağlar. 

Bu antikoagülan fonksiyonunun yanı sıra plazmadaki thrombin-activatable 

fibrinolysis inhibitor (TAFI) aktive ederek fibrinolizisi azaltır (13, 59, 60). Endotel 

yüzeyinde bulunan TM’nin salınımı ile oluşan soluble TM molekülleri özellikle 

endotelin artmış turnoverı ve zedelenmesi durumunda plazma ve idrarda tespit 

edilebilir (63, 91). TM’nin malignitedeki rolü hala tam olarak bilinmemektedir. 

Antikoagülasyon özelliğinin yanında TM, meme kanseri, özefageal skuamöz kanser, 

akciğer kanseri, melanoma ve over kanserini içeren pek çok farklı tümörde eksprese 

edilmesi bu proteinin tümör gelişiminin düzenlenmesinde ve metastazda rolü 

olabileceğini akla getirmektedir (67, 75, 92-95). TM ekspresyonu primer örneklere 

göre metastatik lezyonlarda daha düşük olma eğilimindedir. Tümörlerde azalmış TM, 

diferansiyasyon kaybını indükleyebilir ve metastatik karakteri geliştirebilir. Bu da 

azalmış TM ekspresyonu ile kısa yaşam süresi veya artmış metastaz arasında 

korelasyon olduğunu gösterir (75, 94-96). Đn vitro çalışmalar TM’nin tümör hücre 

proliferasyonunu ve invazyonunu azalttığını ve TM eksprese eden hücrelerin in vivo 

daha küçük tümör geliştirdiğini göstermiştir (71, 77, 94-99). TM’nin tümörde 

oynadığı rolün kesin mekanizmaları açık değildir. Antikoagülasyon, adezyon, 
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diferansiyasyon ve proliferasyon öne sürülen mekanizmalardır. Bilinen şu ki, 

malignite hemostatik sistem üzerinde derin bir etkiye sahiptir. Bu etki, koagülasyon 

faktörlerinin, antikoagülanların, fibrinolizis aktivatör ve inhibitörlerinin tümör 

biyolojisindeki yerinin belirlenmesindeki artış ile olur (74). TM belki de doğal 

antikoagülan göreviyle tümör büyümesi ve metastazını etkiler (100). EPCR’de TM 

gibi doku farklılaşması, tümör gelişimi ve inflamasyonun eşlik ettiği bir çok 

hastalıkta rol almaktadırlar (50). EPCR, özellikle arterler olmak üzere geniş kan 

damarlarındaki endotelyal hücrelerden eksprese edilmektedir. EPCR protein C’ye 

bağlanarak protein C’nin trombin-TM kompleksi tarafından aktivasyonunu 

arttırmaktadır (79). Normal şartlarda plazmada ölçülebilir miktarda soluble EPCR 

bulunmaktadır. Soluble EPCR,  APC’nin fosfolipidlerle etkileşimi bloke ederek 

APC’nin aktif kısmını değiştirmektedir. Soluble EPCR’nin plazmada artması EPCR 

ilişkili koagülasyona neden olmaktadır (16). Soluble EPCR’nin fizyolojik önemi 

bilinmemesine rağmen sepsis ve lupus gibi sistemik inflamatuar durumlarda arttığı 

bilinmektedir. (15, 86). EPCR’nin çeşitli tümörlerde birkaç hücre serilerinden 

eksprese edildiği bilinmektedir (87) fakat kolorektal kanserde EPCR’nin plazma 

seviyesi ile ilgili herhangi bir bilgi bulunmamaktadır.  

 Kolon kanserinde, koagülasyon aktivasyonunun sadece vasküler yatakta değil 

ayrıca gelişmekte olan tümörün ekstravasküler boşluğunda da devam ettiği 

gösterilmiştir (101, 102). Bugüne kadar kolorektal kanserli hastalarda koagulasyon 

inhibisyon sisteminin fonksiyonları henüz tam olarak aydınlatılamamıştır ve protein 

C sistemi durumu da belirsizliğini korumaktadır. Çalışmamızın amacı kolorektal 

kanserli hastalarda plazma çözünür TM ve EPCR seviyelerini ölçerek, bu sonuçları 

hem sağlıklı kontrol grubuyla hem de hastaların tanı anındaki evre ve metastatik 

durumuna göre kendi içinde karşılaştırılmasıdır. Ayrıca, sTM ve sEPCR’nin tümör 

diferansiyasyonu, lenfovasküler invazyon durumu ve mikrovasküler trombüs varlığı 

ile ilişkisi de değerlendirilmiştir. Gelecekte, belki bu iki protein kolorektal kanser 

için serolojik bir marker olarak kullanılabilir.  

 Şimdiye kadar yapılan araştırmalarda, kolorektal kanserde TM ve EPCR’nin 

dokudaki ekspresyonuna bakılmış olup, bu iki proteinin plazmadaki çözünür 

seviyelerine bakılmamıştır. Ancak Lindahl AK ve arkadaşları 1993’de 35 kolorektal 

kanserli hastayı da içeren değişik kanser çeşidine sahip toplam 97 hastada ELISA ile 
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plazma TM seviyelerini ölçmüşlerdir. Bu çalışma sonucunda sağlıklı kontrol grubuna 

göre, kanserli hastalarda plazma TM seviyesinin arttığı, fakat bu artışın her kanser 

türüne göre farklı oranda olduğu belirtilmiştir (18). Bizim çalışmamızda da, 

kolorektal kanserli hastalarda, sağlıklı kontrol grubuna göre hem plazma TM hem de 

plazma EPCR seviyeleri artmıştır. 

 Plazma TM seviyesi, endotel bütünlüğüne ve molekülün temizlenmesine 

bağlı olarak değişir. TM’nin plazma seviyesi farklı patolojik durumlarda görülen 

endotel hasarına bağlı olarak artar. Böylece endotelyal hücre hasarının bir göstergesi 

olarak kabul edilir (103, 104). Zhou ve ark. radyoterapi alan kanser hastalarında 

plazma TM seviyelesini ölçmüşler, radyasyon dozu ile plazma TM seviyesi arasında 

pozitif bir korelasyon olduğunu, böylece radyoterapiye maruz kalan hastalarda 

endoteliyal hücrelere radyasyon hasarının erken saptanması için plazma TM  

seviyesinin kullanışlı bir marker olduğunu belirtmişlerdir (105). Suehiro  ve ark. 

hepatosellüler karsinomlu (HCC) hastalarda TM ekspresyonunu değerlendirmişler, 

TM üreten HCC’nin yavaş intrahepatik yayılım gösterdiğini belirtmişlerdir. TM’nin 

antikoagülan aktivitesi nedeniyle portal vene tümör hücrelerinin adezyonunu inhibe 

edebileceğini ve böylece intrahepatik metastazı önleyebileceğini önermişlerdir (67). 

Yılmaz  ve ark. ile Zekanowska ve ark. akciğer kanserli hastalarda plazma TM 

seviyelerini ölçerek, sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırmışlar fakat anlamlı bir fark 

bulamamışlardır. Bu nedenle plazma TM  seviyesinin akciğer kanserli hastalarda bir 

tümör belirteci olarak kabul edilemeyeceğini belirtmişlerdir (106, 107). Salmaggi ve 

ark. glioblastoma multiformeli (GBM) hastalardaki plazma TM seviyesini sağlıklı 

kontrollerle karşılaştırdıklarında anlamlı olarak arttığını gördüler. Belki de TM, 

GBM’li hastalarda bir tümör marker olarak kullanılabilir (108).  Tezuka ve ark. 

yaptığı bir çalışmada, özefajial skuamöz hücreli karsinomda lenf nodu metastazı 

olanlarda, primer ve metastatik lezyonlar arasındaki TM ekspresyonu karşılaştırılmış 

ve metastatik lezyonlarda TM ekspresyonunun anlamlı bir şekilde az olduğu 

görülmüştür. Bunun nedeni TM ekspresyonu negatif olan skuamöz hücreli karsinom 

hücreleri düşük antikoagülan aktiviteye sahip oldukları için, kanser hücrelerinin 

endotelyuma yapışmasını sağlayıp metastazı başlatabilir (98). Görüldüğü gibi 

yukarıda yapılan çalışmaların neredeyse hepsinde, plazma sTM seviyesi kanserli 

hastalarda sağlıklı kontrollere göre yüksek saptanmıştır. 
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 TM, adenokarsinomlarda skuamöz hücreli karsinomlarda olduğu gibi yaygın 

değildir. Daha önce yapılan birkaç çalışmada kolon adenokarsinomundaki 

ekspresyonu küçük birkaç çalışmada incelenmiştir (109, 110). Son dönemde TM 

ekspresyonu temel olarak bazı epitelyal karsinomlar tarafından gösterilmiştir. 

Azalmış ekspresyon, metastaz ve yüksek tekrarlama oranlarıyla ilişkilidir (111). 

2006 yılında Hanly ve ark. primer kolorektal adenokarsinomlu hastaları içeren geniş 

bir kohort çalışma yapmışlar ve tümör örneklerini TM boyanması açısından 

incelemişler, iyi farklılaşmış tümör örneklerinde TM ekspresyonunun orta ve zayıf 

farklılaşmış olanlara göre daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. Böylece, TM’nin 

kolorektal tümör hücreleri üzerindeki varlığının farklılaşmayı inhibe ettiğini, tümör 

gelişimi ve metastazı düzenleyebileceğini göstermişlerdir. Azalmış TM 

ekspresyonunun, ileri evre ve artmış tümör grade ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. 

Ayrıca kolorektal tümör hücreleri üzerindeki TM ekspresyonu çalışmada artmış 

sağkalım ile ilişkiliydi (100). Böylece skuamöz ve diğer epitelyal karsinomlara 

benzer şekilde, primer kolorektal adenokarsinomda neoplastik TM ekspresyonunun 

koruyucu olduğu görünmektedir. Fakat TM, normal kolonik epitelyal hücrelerde, 

skuamöz hücrelere göre daha az eksprese edilmiştir (112-113). Bugüne kadar yapılan 

çalışmaları taradığımızda; kolorektal kanserde tümör diferansiyasyonu, lenfovasküler 

invazyon durumu, mikrovasküler trombüs varlığı ile plazma sTM ve sEPCR 

seviyeleri arasındaki ilişkinin araştılmadığını gördük. Çalışmamızda bu değişkenler 

ile  plazma sTM ve sEPCR seviyelerini karşılaştırdık. Tümör diferansiyasyonu ve 

lenfovasküler invazyon ile plazma sTM ve sEPCR seviyeleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulamadık. Mikrovasküler trombüs pozitif saptananlarda ise  

ortalama plazma sTM ve sEPCR seviyeleri negatif saptananlardan yüksekti. Fakat iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi.  

Xu GB ve arkadaşları 188 kanser hastasında (akciğer, pankreas, mide, kolon, 

nazofaringeal ve laringeal kanserli hastaları içeren) yaptıkları çalışmada plazma TM  

seviyesi ve doku TM ekspresyonuna bakmışlar, metastatik olanlarda TM 

ekspresyonunun düşük ve plazma TM seviyelerinin yüksek olduğunu belirtmişlerdir. 

Bu da bize kanserli hastalarda plazma TM  seviyelerinin yükselmesinin, metastaz ve 

kanserlerin difüzyonu ile ilişkili olduğunu gösterir (114). Ayrıca akciğer, oral ve 

meme kanserlerinde tümör dokusunda az veya hiç TM ekspresyonu oluşu kötü 
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prognoz ile ilişkilidir (75, 93, 95, 98, 100). Görüldüğü gibi TM seviyeleri kanserlerin 

metastazını ve progresyonunu değerlendirmek için hassas bir gösterge olarak 

kullanılabilir.Bizim çalışmamızda ise; tanı anında metastazı olan ve ileri evredeki 

hastaların plazma sTM ve sEPCR düzeylerini, düşük evredeki ve metastazı olmayan 

hastalar ile karşılaştırdığımızda istatistiksel olarak anlamlı fark saptamadık. Bunun 

evrelere göre hasta sayısının az olmasından kaynaklanmış olabileceğini 

düşünmekteyiz. Ancak dokulardaki ekspresyonunu saptamak için 

immünohistokimyasal çalışma yapılması ek faydalar sağlayabilir.  

 Ayrıca kolorektal kanserli hastalarda tromboza eğilim artmıştır. Bunun 

nedeni genellikle APC yolağındaki kazanılmış defekt ile ilgili olup, bu da trombotik 

eğilimi arttırmaya katkıda bulunur. Ewa Sierko ve ark. kolorektal kanserli hastalarda 

TM, PC ve PS ekspresyonunu araştırmışlar ve bu mediatörlerin bu hastalarda az 

eksprese edildiğini veya hiç eksprese edilmediğini tespit etmişlerdir ki, bu da 

koagülasyon inhibitör sistemin yetersiz olduğunu göstermektedir (115). Ek olarak 

artmış sEPCR seviyelerinin artmış tromboz riski ile ilgili olabileceği belirtilmektedir 

(82). Fakat bizim çalışmamızda takip süresi boyunca hiçbir hastada tromboembolik 

olay gelişmedi.  

 TM’nin daha önce kolorektal kanserde koruyucu faktör olarak görev yaptığı 

ve daha uzun sağkalım ile korelasyon gösterdiği belirtilmiştir. (100). TM gen 

düzenleyicisinin susturulması TM sentezinin downregülasyon göstermesine neden 

olmaktadır (71). TM’nin antikoagülan aktivitesinden bağımsız olarak kanser 

büyümesi ile ilişkisi gösterilmiştir. Tümör hücresindeki fazla ekspresyonu in vitro 

proliferasyonu ve in vivo tümör büyümesinin azalması ile ilişkilidir (94).  

 Kanser dokularındaki EPCR ekspresyonu ile ilgili literatürde çok fazla veri 

bulunmamaktadır. Ayrıca soluble EPCR’nin in vivo olarak fizyolojik önemi kesin 

olarak bilinmemektedir (16). Tsuneyoshi ve ark. tarafından invaziv duktal meme 

karsinomlu doku örneklerinde EPCR ekspresyonu incelenmiş ve kuvvetli EPCR 

ekspresyonu saptanmıştır. Benzer şekilde iki glioblastoma hücre serisinde ve farklı 

lösemi hücre dizilerinde de EPCR ekspresyonu saptanmıştır (87). Böylece EPCR’nin 

bazı kanser tiplerinin patogenezinde ve progresyonunda rol oynayabileceği öne 

sürülmüştür (87). Yapılan bir çalışmada HCC’li kronik karaciğer hastalarında, HCC 

olmayan kronik karaciğer hastalarına göre soluble TM seviyesi daha yüksekken, iki 
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grup arasında soluble EPCR düzeyleri arasında bir fark saptanmamıştır. Ancak 

yüksek EPCR seviyesinin HCC’de kötü prognozla ve ölümle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (88). Bir başka çalışmada da melanoma hücre dizilerinde APC/EPCR 

yolunun tümör migrasyonu ve metastazı üzerine etkisi incelenmiş. EPCR over 

ekspresyonu gösteren farelerde karaciğer metastazının %50, akciğer metastazının 

%92 oranında azaldığı gösterilmiştir. Bu bulgularla APC/EPCR yolunun tümör 

adezyon ve migrasyonunu inhibe ederek tümör metastazlarını azalttığı öne 

sürülmüştür (116). Bizim çalışmamızda da kolorektal kanserli hastalarda EPCR 

seviyesi sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

saptanmıştır. Ancak plazma sEPCR düzeyi ile hastalık evresi, metastatik durum, 

tümör diferansiyasyonu, lenfovasküler invazyon durumu ve mikrovasküler trombüs 

varlığı arasında ilişki saptanmamıştır. Bu çalışma kolorektal kanserli hastalarda 

plazma sEPCR seviyesinin arttığını gösteren ilk çalışmadır. 

 Sonuç olarak çalışmamızda, kolorektal kanserli hastalarda plazma sTM ve 

sEPCR seviyeleri sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. 

Bu sonuçlar, TM ve EPCR’yi içeren protein C yolunun kolorektal kanserli hastaların 

patogenezinde ve biyolojisinde rol oynayabileceğini göstermektedir. Fakat 

çalışmamızda, bu iki belirtecin plazma çözünür düzeyleri ile hastalık evresi, tümör 

lokalizasyonu, tümör diferansiyasyonu, lenfovasküler invazyon durumu, 

mikrovasküler trombüs varlığı ve tromboz gelişimi açısından anlamlı bir ilişki 

bulunmadı. Ancak daha fazla sayıda hasta içeren, dokuda da TM ve EPCR 

ekspresyonuna bakıldığı, tedavi öncesi ve sonrası da plazma ile doku düzeylerinin 

araştırıldığı daha büyük çapta çalışmalar yapılması gelecekte bu konuda ek katkılar 

sağlayabilir. 
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