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\kciger Tiimérlii Hastalarda Antitrombin IIL,

~ Faktor X ve Von Willebrand Faktor
Degerlerinin Evrelere Gére Degerlendirilmesi
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- F.GELIKOGLU', 5. KOKSAL!, R. ISIKVEREN’

OZET

Solid tdmoria hastalarda pihtlagma parametrelerinin degigkenlik gosterdigi tespit edilmigtir. Caligmamizda 30
kigilik akciger timorift hasta grubunda ban koagtlasyon parametrelerini evrelere gore gozden gegirdik ve 15 kigilik
saglikls lmnrml grubu ile kargilagtirdik. Tumorli grupta saghikis gruba gore anlamly yiikseklikler tespit ettik.

Analtar Kelimeler: Akciger timonri, koagalasyon parametreleri.

SUMMARY

- THE EVALUATION OF ANTITHROMBIN III, FACTOR X AND
VON WILLEBRAND FACTOR IN LUNG TUMOR

- The abnormalities of coagulation parameters were observed in many patients with solid tumors. In this study
coagulation parameters were measured in 30 patients with lung tumor. These parameters were found highly significant

in lung tumor patients compared with healthy subjects.

Key Words: Lung tumor, émgulaﬁon paramelers.

Kanserli  hastalarda baz  pihtilagma
parametrelerinin anlamhi sekilde artisinin nedent

timdr hicrelerinin  bizzat  kendisi tarafindan
salgilanan  prokoaogilan  maddelere  bagh

olabilecegi gibi doku nekrozu, infeksiyon,
radyasyon ve kemoterapiyle igili olarak timor
hilcrelerinin parcalanmas1 ve bu pargalanma

irinlerinin  pihtilagma meckanizmastm  aktive

etmesine de baghidir (1, 2). |
“Hicreleraras1  fibrin, tiimdr  hiicrelennm

sitotoksik =~ hiicrelerin destriiksiyonundan

korumaktadir. Fibrin matriksinin timoér stromastnn
olujumunda ve neoangiogenezis safhasinda, timor

gehsiminin desteklenmesinde onemli roli oldugu
tespit edilmistir (3,4).

Tumérli  birgok hastada, klinik olarak
tromboflebit, dissemine intravaskiiler koagiilasyon
belirtileri goriilmeden de bu parametrelerin arttif)
gbzlenmistir (5, 6).

Akciger tiimérlerinde, bilhassa kiigik hiicrels
tiplerinde, trombin formasyonunun timor dokusu
icinde bir bilylime faktori gibi davrandig: ve malign
progesi hizlandirdif: tespit edilmigtir. Trombin
fibrinojens fibrine cevirmekte, fibrin de timoér
matriksinin devamhligam desteklemektedir. (7,8).
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Bu c¢ahsmada amacimiz Onkoloji Bilim
Dali'nda vatan timdriG hastalarda olduk¢a stk
gorilen. gerek kemoterapi uygulamasi, gerekse
timdr gehsiminin hizlanmast nedentyle olugan
kanama-pihtilagma bozuklufu problemlenni kisaca
gdzden gecirmek; klinik belirtiler kendini gisterdig)
takdirde bilingli davraniimasini saglamaktir.

MATERYAL - METOD VE SONUCLAR

1995 wvilinda Cerrahpasa Tip Fakilltesi
Onkoloji ve Bronkoloji Bilim Dali’na bagvuran 30
kisiden olusan akciger timorlii hasta grubunda
antitrombin 111, Von Willebrand faktor ve faktdr X
gibi koagiilasyon mekanizmasinda aktif rolii olan
bazi parametreleri inceledik. Sonuglan {5 kisgilik
saghkli kontrol grubu ile kargilasurdik. Akciger
timorlii grupta hastalanmizin 27's1 erkek, i
kadind (ort yas 60,5+6,2). Olgulann 17'si dordiincii
evrede, 13’0 ugiincii evrede 1d1 ve operasyon
gecirmemislerdi. Hepsinde sistemik kemoterapi
uvgulanmustir. Saghkh grupta 10 erkek, 5 kadin
vards. Bu kisilerde oral antikoagiilan kullamm
anamnezi ve kardiak hastahkk yoktu. Yas ortalamasi
$7.3+5.2 idi. lki grup arastnda yas ortalamalan
acisindan 6nemli bir fark tespit edtimemistir (x2=
3,72: P=0.053).

Antitrombin 111

Antitrombin  IIl  dogal  anttkoagiilanlar
arasindadir, alti adet antitrombin tanimlanmasur.
Bunlardan klinik olarak en &nemlisi antitrombin
IT'dir. AT I1, a2 globillindir. Plazma antitrombin
aktivitesinin %70 AT [Il'e aitir. Normal kabul
edilen degen %65-125'dir.
Heparin kofaktor aktivitesinin belirlenmesi  161n
kuilanihr.

Faktdr X

Faktor X, karacigerde sentez edilir. Yapimt
icin K vitaminine ihtiyag vardir, Bu faktorlere
protrombin kompleksi pihtilagma faktérleri adi
verilir. Normal kabul edilen degeri %85-125'dir.

Laboratuvar Teknifi: 1'9 oraninda sodyum
sitratlt kan 15 dakika 1600 - 2000 grad devirde
santrifiij edilir. Plazma 1:5 oraninda buffer ile diliic
edilir. Diliie edilen plazmadan 100p! alinir. Uzerine
100 ul faktor X substrat (factor deficient substrate
plasma) konur. 37°C'de 3 dakika beklettikten sonra
tromboplastin mianndan 200 ul koyup koagiilasyon
stiresi takip edilir. Elde ettifimiz saniyeyi grafikteki
verine koyup faktér Xun aktivitesinin kaca
rastgeldigini tespit etmig oluruz.

Von Willebrand Faktor

[ki protein molekiiliiniin birlesmesi ile olusan
kompleks bir molekiildiir.

20

“kompleksini olusturur.
protein kisim azalnustlr Von Wlllebrand prote:m

Von Willebrand protein endotel hiicrelerinde
ve megakaryositlerde sentez edilir. Otozomal
dominant gecis gosterir. Molekiil agirhifn 1.000.000

"~ 15.000.000 arasinda degisen heterojen bir biiyiik

polimer toplulugu halindedir. Nonkovalan baglarla
koagiilan protein 1ile birlegerek faktér Vill
Hemofili A'da koagiilan

normaldir.
Bakis Teknigi: Faktor V[II iligkili antljcne

karst antiseram igeren agar jel ortaminda yapilir.
Agar icindeki kuyucuklara 10 ul plazma Grnedi
konulduktan sonra elektroforez ile proteinler
antikor alamna dogm  goctirilir.  Gogme
dogrultusunda roket tarzinda resipitin (gOkelti)
olusur. Bu roketin uzunlugu antijen konsantrasyonu
ile orantilidir. Normal kabul edilen defer %50-
160'dsr.

Bu parametreler Merkez Laboratuvan’mizda
tespil edilmigtir.

Sonuglar, Student t-testi ve Mann Whimey-U
testi ile degerlendiriimigtir. Akciger tiimériit grupta
Von Willebrand faktér ortalamas1 162,8+42,9'dur.
Saglikli grupta 89,3+19.8'dir (Mann Whitney-U
test, =42, P<0,001).

Antitrombin III degerleri ortalamasi, akciger
titmorlii grupta 49+20,3; saglikli grupta 98%17,1
bulunmustur (Student t-test,t=8,03; P<0,001). |

Faktor X degerleri ortalamas: akciger
timérleri grupta 147,1+£23,9; saghkhi grupta
100,1£16,6 bulunmustur (Student t-test, =68,

P<0,001).

Akciger tiimérhii grupta bu degerler evrelere
gore incelendiginde;, antitrombin III, faktér X
acisindan bir anlamhhik tespit edilmemustir (t=0,12;
p=0.9; t=0,27, p=0,78).

Von Willebrand faktér ile hastalik evres:
arasinda pozitif ydnde bir iligki tespit edilmstir.
Uciincii evrede Von Willebrand faktér 143,1+51,2;
dordiincti evrede ise 177.9+285 bulunmustur.
Student t-testine gbre (t=2,37, p=0,02) ve
korelasyon testine gore (r=0,41; p=0,02) anlamhdar.

Hastaligin evresi ilerledikge Von Willebrand
faktor degerleri artmaktadir (Tablo 1,2).

TARTISMA

Marek ve arkadasian akciger timér dokusu
icinde trombin olusumu ve fibrin formasyonu igin
gerekli mekanizmalarin timor hilcre
proliferasyonunu artirdifini ve tiimdriin stromasinn
olusumunu hizlandirarak, onu dis faktOrlerden
korudugunu tespit etmiglerdir (9,10).

Aynca fibrinin tiim6r matriksi igin bir e
oldugu, tiimoér katlesindeki vaskiilarizasyonu

Trakya Universitesi Tip Fakaltesi Dergisi 13(1,2):1996



~ AKCIGER TUMORLU HASTALARDA ANTITROMBIN 11l FAKTOR X ve VON WILLEBRAND FAKTOR ..

antirdifs -deneysel ¢aligmalarla agiklanmustir (10,
1), o -
Warfarin tedavisinin bilhassa kiciik hicreli
akciger thmdrlerinde tiimor tlerlemesini Onledifi ve
yasam siliresini  uzatugr ybniinde agikdamalar
yapiimigtir (12,13). ' . |
Richard ve arkadaslarmmin yaptifi calismada
kanserli hastalarda faktor V, Von Willebrand
faktor, fibrinojen seviyelerinin antfy  tespit
edilmigtir. FI testi (fibrinolitik wrinlerin varligmns

gisteren test) pozitif bulunmus; saghkh grupta ise

pozitiflik  saptanmamistir. Bu test, timorli
hastalarda subklinik veya diigik dereceli
intravaskiiler  koagiilasyona @ kars1  gelisen

kompensatuar fazla iretim olarak yorumlanmustir
(14,15).

Andrew ve arkadaslari, solid tiimorlerin %S5-
15'inde tromboz  saptandifin, pankreas
kanserlerinde = bu  oranin  %50'ye  kadar
viikselebilecegini agiklamiglardir (16).

Bick ve arkadaglan pankreas, mide, akciger,
bafirsak ve mesane kanserimin tromboza meyil
hazirlayabilecegini, hormonal tedavi, kemoterapi ve
cerrahi girisimierin bu durumu hizlandirabilecegini
aciklamislardir (17).

Zacharski ve arkadaglan, timdr hiicrelennin
parcalanma ilrlinlerinin pihtilagma mekanizmasini
aktive ettigini, sistemik kemotcrapt gdrenlerde
tilmédir hiicre destritksiyonunun fazla olmasina bagis
olarak pihtilasma parametrelerinin daha fazla
degiskenlife ugradifam tespit etmiglerdir. Kanserl
hastalarda faktér VIII seviyesinin  artifim,
protrombin zamam ve aktive parsiyel tromboplastin
zamaninun kisaldigim agiklamiglardir. Hastalarinda
tromboembolinin klinik bulgusuna
rastlamamglardir. Aynca, degerlenn klinik evrelere

gore bir anlamlilik gdstermedigini ifade etmiglerdir
(18). - |
Caligmamizda faktér X ve antitrombin III
degerleri ile ttm&r klinik evreleri arasinda bir iligki
tespit etmedik ve hastalarimizda klinik olarak bir
tromboemboli olayina rastlamadik.

Bazt araghirmacilar, akcifer tamorleninde
hemostazin yeni sensitif molekiiler isaretleyicilernm
incelemiglerdir. Bu parametreler arasinda trombin-
antitrombin (TAT III) kompleksi, D. Dimer
fragmanlan plazmin-a2 antiplazmin komplekslen
bulunmaktadir. Akcifer tiimérlii hastalarda bu
parametrelerde dnemli yitkseklikler tespit edilmugtir
(19. 20).

Stuart ve arkadaslan. insan ve hayvan akciger
fimori drneklerinde proteolitik  prokoagtilanlan
tespit etmislerdir. Prokoagiilanlann senn proteazlar
oldugu ve direkt olarak faktér X tarafindan aktive
edildigi ifade edilmistir (21, 22).

Tamor hiicrelerinin bi1zzat kendisi
otoregilatuar bir yol ile trombin olusumunu
hizlandirmaktadir ve trombin de tiimdr gelismesine
hizlandirmaktadir. Koagiillasvon ve fibrinolitik
mekanizma hiicre hasanna karsi lokal olarak
diizenlenmekte ve organizmada bir denge halinde
bulunmaktadir. Bu dogal denge tiimoériin geligmesi
ile zaman zaman bozulabilmektedir.

Sonu¢ olarak, bu ¢alisma kanama-pihtilagma
bozukluklannmin timdric  hastalarda genelhikle
subklinik seyrettigini gostermektedir. Fakat bu
denge daha fazla bozulacak olursa, hastalarda
tromboz ve kanamalar olusacagindan tehlikeh
sonuglar ortaya ¢ikabilecektir. Bu  aqidan
laboratuvar testlerinin klinikte diizenh takibi lle,
gerekli Onlemlerin erken donemde alinmasinin
6nemli olacag diigiincesindeyiz.

Tablo 1- Akciger Timoérii Olgulaninda Evre, Yas, Cins, Histopatolojik Tani, Faktér X, Antitrombin-1II ve

Von Willebrand Degerlen

Yas Cins Evre Histopatoloji
57 E 4 nonoatcell
62 E 4 nonoatceil
66 E 4 nonoatcell
71 E 4 nonoatcell
65 E 4 nonoatcell
60 K | 4 nonoatcell
59 E 4 nonoatcel)
58 E 4 nonoatcell
63 E 4 nonoateell
67 E 4 oatcell
64 K 4 oatcell
55 E 4 nonoatcell
49 E 4 nonoatcell
51 E 4 oatcell
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Fakttr Antitrombin Von
X 111 Willebrand
145 40 180
160 30 170
165 55 190
100 50 180
110 25 220
180 75 210
145 40 200
150 45 185
160 80 170
160 50 180
95 55 190
180 40 200
150 35 90
150 100 150
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56 E 4 nonoatcell 155 o .

64 E 4 nonoatceli 175 42 1658 -

69 E 4 nonoatcell 140 40 170

63 K 3 oatcell 95 40 I -

68 E 3 oatcell 105 30 140

58 E 3 oatcell 178 - 35 - 80

54 E 3 nonoatcell 160 30 170

49 E 3 nonoatcell 150 80 )

62 E 3 oatcell 135 35 180

69 E 3 - oatcell 145 20 55

65 E 3 oatcell 155 75 200_

69 E 3 nonoatcell 170 40 190

53 E 3 nonoatcell 160 70 180

56 E 3 oatcell 140 90 178

58 E 3 nonoatcell 155 45 165

55 E 3 nonoatcell 150 40 - 170

Tablo 2- Saghkl: Bireylerde Yag, Cins, Faktor X, Antitrombin III ve Von Wlllebrand Degerlen

Yag Cins Faktor X - Antitrombin HI Von Willebrand

58 E 85 90 80

52 E 05 95 70

59 E 100 110 80

60 K 110 100 90

63 K 65 50 110

35 E 140 105 120

48 E 90 120 130

55 E 100 105 100

62 K 105 100 100

60 E 88 85 920

69 K 92 110 80

55 K 107 120 - 90

54 E 100 85 - 70

58 E 110 95 70

52 E 115 100 60
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