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OZET
COCUKLUK CAGI MALINITELERINDE PLAZMiNOJEN
AKTIVATOR INHIBIiTOR-1 (PAI-1) VE VITRONEKTIN
DUZEYLERININ RiSK FAKTORLERI ILE ILISKISi

Fibrinolitik sistem, daha genis tanimiyla plazminojen-aktivator sistemi, intravaskiiler
fibrin depolanmasi yaninda bircok fizyolojik ve patolojik olayda rol alir. Kanserde bu
sistemin bilesenleri anjiyogenez ve hiicre migrasyonuna olan etkileri ile tiimor biiyiime,
invazyon ve metastazinda rol oynar.

PAI-1 serin proteaz inhibitoriidiir ve {irokinaz tipi ve doku tipi plazminojen aktivatorii
(tPA) inaktive eder. Vitronektin plazminojen aktivator inhibitor-1’e baglanir ve onu stabilize
eder. Bu nedenle vitronektin plazminojen aktivasyonu ile baslayan proteolizi diizenler.
Timor dokusunda saptanan antijen diizeyleri malinitelerde prognostik ve prediktif rolii
degerlendirmede 6nemlidir.

Bu calismada 32 yeni tanili hematolojik ve onkolojik maliniteli hastanin Ocak 2008-
Ocak 2009 tarihleri arasinda ELISA teknigi ile PAI-1 ve vitronektin diizeyleri dl¢iildi.
Maliniteli hasta grubunda ortalama PAI-1 diizeyi 23.02 +15 ng/mL (8.2-71.19) ve
vitronektin diizeyi ise % 83.10 £ 23.77 (dagilim 12-126) bulundu. Ayn1 yas grubu araliginda
25 saglikli ¢cocuktan olusan kontrol grubuyla karsilagtirma yapildi. PAI-1 ve vitronektin
diizeyleri swrasiyla 23.63£10.44 (11.67-58.85) ve 85+20.85 (39-126) bulunmustur. iki grup
arasinda bagimsiz sample-t test ile anlamhi bir fark saptanamadi. ( PAI-1 igin p=0.86,
vitronektin i¢in p=0.69).

Maliniteli hasta grubundaki hastalar da erken evre ve ileri evre olmak iizere 2 gruba
ayrildi. Bu iki gruptaki hastalardaki PAI-1 ve vitronektin diizeyleri 6lgiilerek iki grup arasinda
karsilagtirma yapildi. Erken evre ve ileri evreli hastalarin da PAI-1 ve vitronektin diizeyleri
arasinda da anlamli bir fark bulunamadi. Erken evreli hastalarda PAI-1 21.99+15.23 (9.74-
63.48), ileri evreli hastalarda 23.59+15.37 (8.2-71.19) (p= 0.89), erken evreli hastalarda
vitronektin 91.52+18.98 (68.80-126.43), ileri evreli hastalarda 78.47+25.29 (12.10-110.69)
(p=0.82) bulundu.
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VIl

PAI-1’1m timd&r dokusunda histopatolojik olarak arastirilmast gerekliligi de gz Oniine
alinarak, PAI-1 ve vitronektinin ¢ocukluk ¢agi maliniteli hastalarda prognostik faktor olarak
kullanilabilirligini degerlendirmek i¢in daha genis serili ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu
vurgulandi.
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SUMMARY

PLASMA LEVELS OF TOTAL PLASMINOGEN ACTIVATOR
INHIBITOR-1 (PAI-1) AND VITRONECTIN IN CHILDREN WITH
MALIGNANCIES AND THEIR RELATIONSHIP
WITH RISK FACTORS

The fibrinolytic system, more appropriately referred to as the plasminogen activator
system, controls not only the intravascular fibrin deposition but also participates in a wide
variety of physiologic and pathologic processes. In cancer, the components of this system are
involved in tumor growth, invasion and metastasis, through their effect on angiogenesis and
cell migration.

Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) is a serine protease inhibitor that inhibits
fibrinolysis by inactivating urokinase-type and tissue-type plasminogen activator. Vitronectin
binds to plasminogen activator inhibitor-1 and stabilizes it. Thus vitronectin serves to regulate
proteolysis initiated by plasminogen activation. Their antigen levels are determined in tumor
tissue extracts to assess the prognostic and predictive role in solid tumors.

In this study, we examined levels of total PAI-1 and vitronectin levels in 32 newly
diagnosed patients with hematologic and oncologic malgnancies in childhood, determined by
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) between January 2008-January 2009. The
mean level of PAI-1 was 23.02 £15 ng/mL (8.2-71.19) and vitronectin 83.10% =+ 23.77 (12-
126) in tumor group. In the control group, consisted of 25 healthy children in the same age
range, PAI-1 and vitronectin levels were 23.63+10.44 (11.67-58.85) and 85+20.85 (39-126)
respectively. There was not any significant difference between two groups by independent
sample-t test (p=0.86 and p=0.69).

Patients with malignancies were also classified into two groups of early and advanced
stages. PAI-1 and vitronectin levels were compared in these groups. There was not any
significant correlation in PAI-1 and vitronectin levels between early and advanced stage
patients. PAI-1 level in early stage patients was 21.99+15.23 (9.74-63.48), in advanced stage
patients 23.59+15.37 (8.2-71.19) (p=0.89), vitronectin was 91.52+18.98 (68.80-126.43) in
early stage patients, and 78.47+£25.29 (12.10-110.69) in advanced stage patients (p=0.82).
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In conclusion, there is not any significant relationship between the plasma levels of
PAI-1 and clinical parameters in children with malignancies at presentation, also with
vitronectin. But PAI-1 in tumor tissue may be correlated to histopathological data. If these
findings can be confirmed in larger trials, there will be a possibility to use PAI-1 and

vitronectin as prognostic factors.
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I. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢cagr malinitelerinde hastalara verilecek tedavinin yogunlugunu belirlemede
risk faktdrlerinin saptanmasi dnemli yer tutar. Malin olaylarda, malinitenin cinsine 6zgii risk
faktorleri vardir. Bu risk faktorlerinden en 6nemlisi tiimoriin tan1 anindaki yayginligi olmakla
birlikte, her malinitenin kendine 6zgii risk faktorleri cesitlidir. Bu c¢alismada pediatrik yas
grubunda néroblastom, Hodgkin Lenfoma, Wilms tlimoérii, Non-Hodgkin Lenfoma, Primitif
Noroektodermal tiimor (PNET), fibrosarkom, rabdomyosarkom, germ hiicreli tiimér,
hepatoblastomdan olusan hasta grubu ele alindi. Malinitelerde koagiilasyon sisteminin de
aktiflenmesi bilgisinden yola ¢ikarak, plazminojen sisteminin iiyelerinden olan PAI-1 ve
vitronektinin ¢cocukluk ¢agi malinitelerindeki diizeyi arastirilmis ve yiiksek riskli hastalardaki
degerler, diisiik riskli hastalardaki degerlerle karsilastirnlmistir. Bdylece cocukluk cagi
malinitelerinde PAI-1 ve vitronektinin prognostik faktér olarak kullanilabilirligi hipotezi
aragtirilmstir.

Malin olaylarda antikanser tedavileri basarisiz kilan ve sagkalimi hizla diisiiren
faktorlerden belki de en Onemlisi metastaz olusumudur. Metastaz tiimor gelisimiyle daha
baslangi¢ asamasindan itibaren paralel giden bir olaydir. invaziv 6zellik ve metastaz igin
tiimdr hiicresinin stirdiirmesi gereken {i¢ agama vardir;

1) Vaskiiler endotel ve ekstraselliiller matrikse tutunma,

2) Lokal proteoliz ve

3) Hareketlilik kazanma.

Bunlardan son ikisinde rol alan proteolitik enzimler bilinmektedir, bunlar normal
organizmada da mevcuttur ve malignitelerde yiiksek plazma seviyelerinin artmis metastaz
yetenegi ile birlikteligi gosterilmistir (1).

Timér olusumunda kritik role sahip adezyon molekiilleri; ekstraselliiller matriks
protein reseptorleri, integrinler; transmembran hiicre adezyon molekiileri ve ekstraselliiler
adezyon molekiilleri, kadherinlerdir. Integrin ailesine ait proteinlerin kayb1 meme, prostat,
kolon kanserinde artmis agresif fenotiple iliskiliyken, integrinlerin artmis ekspresyonu
melanoma ve yassi hiicreli bag boyun kanselerinde agresif fenotiple iligkilidir.

Invazyon icin bazal membranin ve cevredeki interstisyel stromanin parcalanmasi
gereklidir. Invazyonu &nleyen en énemli bariyer kollajendir. Interstisyum ve stromada daha

cok tip 1 ve tip 3 kollajen bulunurken, bazal membranda tip 4 ve 5 kollajen bulunmaktadir.



Kollajen matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafindan parcalanmaktadir. Notral metal
baglayict proteazlar, kollejenazlar, metastaz olusumundaki rolleri nedeniyle prognoz
tayininde ve yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesinde énemli role sahiptir. Ornegin tip 4
kollejenaz (MMP-2, jelatinaz A) artmis ekspresyonu meme, akciger ve kolon kanserinde
artmig metastaz  potansiyeli ile iliskilidir. Kollajenazlar endojen inhibitorleri,
metalloproteinazlarin  doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan regiile edilirler. TIMP
ekspresyonunun invazyon ile korelasyonu gosterilmistir. Ornegin TIMP-2 metastaz supressor
gen gibi gorev yapar, ekspresyonunun artmasi, azalmig invaziv fenotip ile iliskiliyken, TIMP-
2 kayb1 artmis invaziv fenotiple iliskilidir.

Tiimor hiicrelerinin migrasyonu hedef konak dokulardan salinan soluble faktorler ya
da ekstraselliiler matrikse bagli faktorler araciligiyla saglanir. Soluble faktorlere 6rnek, stroma
hiicrelerinden sentezlenen hepatosit biiylime faktorii ve tiimor hiicreleri tarafindan
sentezlenen, otokrin hareketi stimiile eden ototaksindir. Hepatosit biiylime faktoriiniin
reseptOrii, met onkogenidir. Met onkogeninin fazla ekspresyonu tiimdr olusumunu ve
kolejenaz sentezini arttirarak metastatik fenotipi indiikler. Solid faz migrasyonda matriks
glikoprotein ve kollajenin etkili oldugu gosterilmistir.

Serin proteaz ailesinden doku tipi ve iirokinaz tipi plazminojen aktivatorlerinin de
degisik kanserlerde malign ve invaziv Ozellikle korelasyon gosterdigi bildirilmistir(2).
Memelilerin kanlar1 fibrinolitik sistem (plazminojen-plazmin sistemi) adli enzimatik bir
sistemi igerir ve bu sistem pihti erimesinde gorevlidir. Bu sistemde inaktif enzim olan
plazminojen, aktif plazmine doniisiir ve plazmin de fibrini fibrin yikim iiriinlerine indirger.
Immunolojik olarak 2 ayr1 tip fizyolojik plazminojen aktivatorii tanimlanmistir:

Doku tipi plazminojen aktivatorii (t-PA)
Urokinaz tipi plazminojen aktivatdrii (u-PA)

t-PA aracili plazminojen aktivasyonu, sirkulasyonda fibrinin erimesini igerir u-PA
spesifik hiicresel reseptoriine baglanir (u-PAR veya CDS87) ve hiicreye bagli plazminojen
aktivasyonunun artmasina neden olur.

Fibrinolitik sistemin inhibisyonu a2 antiplazmin veya a2 makroglobulin ile ayarlanan
plazmin diizeyi veya basta PAI-1 olmak {izere plazminojen aktivatorlerinin diizeyi ile kontrol
edilir (2).

Fibrinolitik sistemi diizenleyerek normal hemostazin saglanmasi yaninda PAI-1 birgok
patofizyolojik olayda rol alir (3,4,5,6). Bu olaylardaki roliiniin PAI-1’in antiproteolitik
etkisine mi yoksa vitronektine baglanmasina veya seliller migrasyona mi (matriks

baglanmasina) bagli oldugu kesin degildir.



Bu calismada anlamhi diagnostik ve prognostik kriter olacagi, hatta yeni tedavi
yaklasimlar1 ortaya koyabilecegi temel diisiincesinden hareketle ¢ocukluk cagindaki solid
tiimorli hastalarda invaziv ve metastatik 6zellikle, plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-1)

ve vitronektin arasindaki iligki ele alinmigtir.



II. GENEL BiLGILER
II.1. TARIHCE:

Fibrinolizis ve timdr dokusu arasindaki iliski ilk kez 1911 yilinda malign tiimorlerin
in vitro kiiltiirlerinde, plazma iceren medyumun erimesi ile giindeme gelmistir. {1k klinik
gozlemler, metastatik prostat kanserli hastalarda kanamaya egilim ve azalmis plazma
fibrinojen diizeyinin gosterilmesi, ardindan tiimor dokusunda plazminojen aktivatorlerinin
(PA) saptanmast ile dogrulanmistir(7).

Plazminojen aktivasyonunun, tiimor invazyonunda rolii olabilecegi, artmis
ekstraselliiler proteolitik aktivite goOsteren, gesitli tiimor viriisleri ile transforme edilmis
hiicrelerde deneysel olarak gosterilmistir. Ayrica memeli fibroblast kiiltiirlerinin RNA ve
DNA tiimo6r viriisleri ile transformasyonunun fibrinolitik aktivitede plazminojen
aktivatorleri(PA) aracilifiyla dramatik bir artisa neden oldugu bildirilmistir. Zamanla
transforme olan hiicrelerden salinan serin enzimlerinin spekturumu genislemis ve serin
proteazlar ile kollejenazlarin da salindigi gosterilmistir. Yaklagik aym1 zamanlarda tiimor
biiyiimesi sirasinda PA indiiksiyonu kanitlanmistir. Bindokuzyilizyetmisaltt yilinda over
kanserlerinde PA olarak, u-PA salinimi gosterilmis ve u-PA’nin tiimorlerden salinan

dominant plazminojen aktivator oldugu kanitlanmistir(7).

II. 2. KANSER-METASTAZ

Metastaz yetenegi malign tiimorlerin en belirgin 6zelligidir ve metastaz kanser
hastalar1 arasinda 6liimiin esas nedenidir. Kanser hiicrelerinin en dnemli iki 6zelligi komsu
dokulara yayilma ve uzak bolgelere metastaz yapma yetenegidir. Son yillarda bir hiicreyi dnce
kanser hiicresi olmaya sonra da metastatik olmaya iten hiicresel degisiklikler konusunda

belirgin ilerlemeler kaydedilmistir. Metastaz kompleks ve ¢ok adimli bir islemdir (Sekil 1).



Sekil 1. Metastazda temel adimlar. Normal epitel hiicrelerin transformasyonu ile in situ
karsinoma gelisir, baglanti kompleksleri kopar invazif karsinoma sathasima gecis yapilir.
Devaminda bazal membranin par¢alanmasi, tiimdr hiicrelerinin ¢evre dokulara yayilmasi, géc

ve kan veya lenf damarina ge¢is (intravazasyon), uzak dokuya taginma ve yerlesme.

I1.3. MALINITEDE PROGNOSTIK FAKTORLER
I1.3.A NOROBLASTOMDA PROGNOSTIK FAKTORLER

fleri evre olgularda prognozun ¢ok kétii seyretmesi noroblastomlu hasta grubunda
farkli prognostik arayislart giindeme getirmistir. Kabul edilen prognoz kriterleri, yas, evre,
histopatoloji, serum tiimor belirleyicileri, tiimdr piloidisi, sitogenetik ve molekiiler
belirleyicilerdir.

Yas: tiimor prognozu ile iligkisi ilk kez 1971°de tanimlanmistir. bir yasdan kiiciik
olgularin prognozunun ¢ok daha iyi oldugu bilinmektedir. Risk siniflandirmasinda 1 yas
kullanilmasima ragmen, 3666 hastanin analizinde bu sinirin 15-18 ay olmasinin daha uygun

olabilecegi vurgulanmigtir. COG ve Siopen ¢alismalarinda 18-24 ay arasinda N-myc (-) evre 4



olgularin 2 yag {izeri evre 3 ve 4 olgulardan daha iyi prognozlu olduklar gosterildiginden
COG risk klasifikasyonunda degisiklik yaparak, 365 giinii 547 giine almistir (8,9,10).

Evre: Evre 1 de prognoz tek basina cerrahi ile ¢ok iyi iken, evre 4’de yogun tedavilere
ragmen sagkalim %40’in altindadir. Evre 2,3 ve 4’de diger prognostik faktorler Gnem
tagimaktadir.

Tiimér__histolojisi: Diferansiasyon derecesi (az diferansiye/iyi diferansiye),

mitokaryotik indeks (dusiik/orta/yiiksek) ve Shimeda siniflamasma (iyi histoloji/koti
histoloji) gore “favorable” ve “unfavorable” olarak siniflama yapilmaktadir.

Serum tiimor belirleyvicileri:

Ferritin: Demir baglayan doku proteini olup, normal degeri 7-142 ng/ml’dir. Ileri
evreli olgularin %50-66’s1nda yiiksektir. COG’ye gore serum ferritin diizeyi >142 olmas1 kotii
prognoz kriteridir. Ferritin diizeyinin remisyonda normale dondiigii, relapsda tekrar yiikseldigi
bazi caligmalarda bildirilmekle birlikte kan transfiizyonlar1 dahil, pek cok faktérden
etkilendigi bilindiginden klinik seyrin izleminde kullanilabilirligi uygun degildir (11).

Laktik dehidrojenaz: Piruvati laktaza dondiiren bu enzimin >1500 iinite olmas1 kotii
prognoz kriteridir (11). Seri izlemlerde remisyon ve relaps takibinde 6nemli olabilecegini
vurgulayan ¢aligmalar vardir.

Noron spesifik enolaz (NSE): 2-fosfogliserati, fosfoenol piruvata ¢eviren bu
glikolitik enzimin 100 ng/ml flizerinde olmasi kotlii prognoz gostergesidir. Giiniimiizde
bagimsiz prognostik faktor olarak gosterilmeyip yerini n-myc amplifikasyonu, 1p delesyonu,
11q delesyonu gibi genetik gostergelere birakmustir.

Genetik ve bivyolojik faktorler:

n-myc amplifikasyonu: Noroblastomlu olgularin %20’sinde mevcuttur ve anlaml
oranda ileri evre hastalik ve kotii prognozla iliskilidir . TPOG 2003 protokoliindeki olgularin
%?25’inde pozitiflik belirtilmistir.

1p delesyonu: Noroblastomdaki en sik genetik anomalilerdendir (%35). Ileri evre
hastalik ve n-myc amplifikasyonu ile korelasyon gosterir. bagimsiz prognostik faktor olup
olmadig tartigmalidir (12).

11q ve 14q delesyonu: Bu iki delesyon birliktelik gosterebilir.11q delesyonu
varliginda, 1p delesyonu ve n-myc amplifikasyonu yoktur. Ancak n myc amplifikasyonu
olmadan 11q delesyonunun varlig1 da anlamli oranda sagkalim diisiikligii ile birliktedir (8).
Olgularin %43’tinde oldugunu gdsteren yayinlar vardir.

Trk-A gen ekspresyonu: Iyi prognostik faktordiir. N-myc (-) hastalarda Trk-A gen
ekspresyonu varsa 5 yillik sagkalim %87 yoksa %50 bulunmustur (13).



Tiimér hiicre piloidisi: 2 yagindan kiigiik ileri evre olgular ve evre 4s i¢in énemlidir.
Onemi tek yonlii ve ¢ok yonlii analizlerde giderek azalmaktadir.

Diger Prognostik faktorler:

Tiimér lokalizasyonu: Torakal, servikal ve pelvik yerlesim iyi, batin i¢i yerlesim kotii
prognostik faktordiir.
Vanil mandelik asit (VMA)/ Homovalinik asit (HVA) orami: Bu oranin yiiksek

olmasi (>1) iyi prognostik kriter iken diisiik olmas1 kotiidiir.

11.3.B. HODGKIN LENFOMADA PROGNOSTIK FAKTORLER

Iki grupta toplanmaktadir.

1) Hasta ile iligkili olanlar (yas, cinsiyet)

2) Tiimdr ile iliskili olanlar (patolojik alt tip, hastaligin yayginlik derecesi)

Evre 1 ve 2 hastalar i¢in periferik ve mediastinel bulky hastalik, tutulan bolge sayisi, B
semptomlari, sedimentasyon, histopatoloji, cinsiyet dnemli iken, Evre 3,4 ve B semptomlar1
olan hastalarda bulky hastalik, histolojik alt tip, ekstranodal yayilim, organ tutulumu, anemi,
l6kositoz, lenfopeni ve hipoalbuminemi varligi Onemlidir. Relaps hastalarinda ise ilk
tedavinin yogunlugu ve yaniti, radyoterapi uygulanmis olmasi, ilk rmeisyon siiresi, kurtarma
tedavisine yanit, relapsdaki evre, relapsdaki bulky hastalik, ekstranddal relaps varligi,
relapsda B semptomlarinin varligi énemlidir.

Nodiiler lenfositten zengin Hodgkin lenfomada diffuz tip yoksa yavas seyirlidir (14).
Relaps nadirdir. Diffiiz tip varliginda ise relaps yaygin degildir fakat olursa daha agresif
seyreder. Lenfositten fakir tip en agresif tiptir (14). Lenfositten fakir nodiiler sklerozan tip de
kotii prognozludur. En iyi prognoz, lenfositten zengin tiptedir (Lenfositten zengin > nodiiler
sklerozan > mikst selliiler > lenfositten fakir) (14).

Kigiik cocuklarda survi, ileri yaslara gore daha iyidir.

11.3.C. WILMS TUMORUNDE PROGNOSTIiK FAKTORLER
Tiimoériin evrelendirmesinde, genetik, biyolojik ve molekiiler belirte¢ler goz Oniine
alimmadan tiimoriin anatomik yayilimi esastir. National Wilms Tumor Study Group ve SIOP
tarafindan gelistirilen prognostik siniflamada ileri evre en 6nemli yeri olusturmaktadir (15).
Histoloji: Histolojik degisiklikler de onemli prognostik faktdrlerdendir. Anaplazi
varligr kotii prognoz ile birliktedir (16,17). Anaplazi diffiiz veya fokal olabilir. Diffiiz



anaplazinin prognozu fokal anaplaziden kotii, fokal anaplazi grubu da anaplazi olmayan
gruptan kotiidiir.

Yas: hastanin yasinin artigi ile metastatik Wilms tiimorii rekiirrensi arasinda anlamli
iliski vardur. Iki yas altinda <550 gr kitle, evre 1, iyi histolojili tiimdrlerin prognozlari daha
iyidir. Diger yas ve eriskinlerde olaysiz sagkalim oranlari, %20-30’larda bildirilmistir. Son
zamanlarda erigkin Wilms tiimorii yasam oranlar1 pediatrik yas gruplarina yakin oranlarda

bildirilse de bu grupta tedavi toksitesi yiiksektir (18,19).

I1.3.D. HODGKIN DISI LENFOMADA PROGNOSTIiK FAKTORLER

Burkitt Lenfomada evrenin ileri olmasi, LDH>1000 olmasi, merkezi sinir sistemi
hastaligi varligi, indiiksiyon tedavisine yamitsizlik, yas >15 olmast kotii prognostik
faktorlerdir (20,21,22). Anaplastik biiylik hiicreli lenfomada ise mediastinel kitle, organ
tutulumu, deri tutulumu, lenfohistiositik tip kotli prognostik faktorlerdir (23).

IL.3.E. PRIMITIF NOROEKTODERMAL TUMORDE (PNET) PROGNOSTIK
FAKTORLER

Indiiksiyon kemoterapisine yamit, tiimdr ¢apmin 8 cm’den daha biiyiik olmasi,
metastatik hastaligin varlig1 kotii prognostik kriterlerdir. Histopatolojik incelemede tiimdriin
yiiksek mitotik 6zellige sahip olmasi veya noral belirteclerin bulunmasi da kotii prognozla
iligkili bulunmustur. PNET ler i¢in sagkalimi olumsuz yénde etkileyen en énemli prognostik
faktorler metastatik hastaligin varligi ve primer tiimoriin tam olarak ¢ikartilamamasidir
(24,25). italya’da yapilan son bir arastirmada preoperatif kemoterapi alan hastalarda timor
nekrozunun derecesinin de Onemli oldugu bulunmustur (26). Histopatolojik inceleme
sirasinda total nekroz goriilen hastalarda %95 oraninda 5 yillik hastaliksiz sag kalim
goriiliirken, makroskobik olarak canli tiimor alanlar1 bulunan hastalarda 5 yillik hastaliksiz

sag kalim %34 olmustur (26).

I1.3.F. FIBROSARKOMDA PROGNOSTIK FAKTORLER
Cerrahi rezeksiyon yapilamayan, iyi diferansiye olmamis, metastatik tiimdrler

(Ozellikle kemik, akciger ve karaciger) kotii prognoza sahiptir.

11.3.G. RABDOMYOSARKOMDA PROGNOSTIK FAKTORLER
Metastaz varligl, evre, yerlesim yeri, histolojik akt tip, ilk tedaviye yanit ve yas

prognostik faktorlerdir (27). Tim olgularda 5 yillik sagkalim %70lerde iken metastatik



olgularda %20 kadardir. Grup I tiimorler grup II ve Illlerden daha iyi gidislidir. Alveolar tip
ve indiferansiye sarkomlar kotii gidislidir. Orbital ve paratestikiiler yerlesim ¢ok iyi prognoza
sahiptir. Ancak ekstremite yerlesimli olgulatrda prognoz kotiidiir. 1-9 yas arasi ¢ocuklarda

prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir (27).

I1.3.H. GERM HUCRELI TUMORLERDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Lokalizasyon: Gonad yerlesimli germ hiicreli tiimorler gonad dist yerlesimlere gore
daha iyi prognozludur. Mediastinel yerlesimli germ hiicreli tiimdrler 6zellikle ¢ok biiyiik
boyutlara varmadan sessiz kaldiklarindan tedavisi daha zordur.

Hiicre karakteristikleri: Matiir teratomlar cerrahi ile ¢ok iyi prognoza sahiptirler. Malin
timdrler immatiir teratomlar, endodermel siniis tiimorii, embriyonel karsinoma,
disgerminoma, seminom ve koryokarsinomlari igermektedir. Bu grupta kemoterapiye de
gereksinim duyulmaktadir.

Timor hiicre belirtecleri:  Alfa-fetoprotein (AFP) ve Beta human koryonik
gonadotropin (B-HCG) tiimoriin kemoterapiye verdigi yaniti izlemede dnemlidir.

[leri evre ve metastaz varlig1 kotii prognozla birliktedir.

Tan1 yasi: 15 yasindan biiyiik hastalar daha geng hastalara gore daha koti

prognozludur.

I1.3.1. HEPATOBLASTOMDA PROGNOSTIK FAKTORLER
Pretext evreleme sisteminde tiimoriin yiiksek evreli olmasi, timoriin rezektabilitesi,

AFP<100 olmasi ve kemoterapiye iyi yanitli olmamas1 kotii prognostik kriterlerdir.

IL.4.MALIGNITE VE KOAGULASYON KASKADI:

Tiimoér hiicresinin koagiilasyonu aktive etmesi oldukca kompleks bir olaydir.
Prokoagiilan tiimdr hiicrelerinin, pithtilagma sistemini direkt aktivasyonu disinda, trombosit,
monosit endotel hiicreleri ile de etkilesimi s6z konusudur. Koagiilasyon sisteminin anormal
aktivasyonu, tiimor hiicrelerinden salinan ¢esitli protrombotik ajanlar sebebiyle olusur. Doku
faktori (TF), pek ¢ok kanserde gosterilen fibrin depolanmasini saglayarak etki eden primer
koagiilan faktordiir. TF integral membran glikoprotein olup ligand faktorii VlIla ile birlikte
ekstrensek koagiilasyonu baslatir. TF/VIla kompleksi faktor Xu aktiflestirir, faktorXa
protrombinden trombin olusumunu saglar. Tiimor hiicrelerinin TF eksprese etmesi metastazi

kolaylagtirir. Neoplastik hiicrelerin ¢evresinde fibrin depolanmasi, konak immiin sistemi



tarafindan timor hiicresinin taninmasim1  engelleyerek, tiimor hiicresinin - yayilimim
kolaylagtirir. TF’nin anjiojenik faktorlerin ekspresyonunu arttirarak metastaz olusumuna
neden oldugu diistiniilmektedir. Kanser prokoagiilan faktor Xu aktive ederek, protrombotik
etki gosteren baska bir proteindir (Sekil 2).

PAI-1 de, gesitli tiimor hiicrelerinden salinan, fibrin erimesini inhibe ederek etki
gosteren bir diger prokaogiilandir. Neoplastik hiicrelerden salinan PAI-1 plazmin olusumunu
inhibe ederek hiperkoagiilabiliteyi kolaylastirir. Trombositlerde bulunan aktive protein C
inhibitorii , t-PA ve u-PA inhibisyonu ile fibrinolizisi ve protein C antikoagiilan yolunu inhibe
ederek protrombotik durumu kolaylastirir. Timdr aracili koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu

tiimdr stromasinin olusumuna ve hematojen metastaz olusumuna neden olur (7).

Sekil 2: Koagulasyon kaskadi

Timor hiicresi iligkili prokoagiilanlar ve fibrinolitik faktorler iizerindeki ayrintili
calismalar, lokal trombin olusumunun, fibrin depolanmasinin ve erimesinin timor
bliylimesinde ve yayilmasinda dnemli oldugunu gostermistir.  Fareler {izerinde yapilan
calismalarda fibrinojenin tiimor hiicrelerinin akcigerde yasamasinda ve adezyonunda 6nemli
rolii oldugunu gostermistir. Ayn1 calismada plazminojen ve plazmin aracili fibrinolizisin
hematojen metastazlarda 6nemli rolii olmadigi gosterilmistir. Trombinin de timoér yayilimim

fibrinojenden bagimsiz en az bir mekanizma ile etkiledigi sonucuna varilmistir (28).
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I1.4.A. Fibrinolitik Sistem:

Koagulasyon sisteminin aktive oldugu zamanda endotelden doku plazminojen
aktivatorii (tPA) aktive edilir. Hipoksi ve bradikinin salinim uyarict rol oynarlar. tPA
plazminojene baglanarak plazmine donistiiriir. Plazmin pithti i¢inde bulunan fibrin ve
fibrinojeni parcalar. Fibrin par¢alanma {irlinlerini ortaya ¢ikarir. Plazminojenin tPA ile aktive
edilmesi fibrine gereksinim gosterir. Bu durum trombiis bolgesinde plazmin olusumunu
sinirlar. Plazmin sadece fibrin yikmakla kalmayip, ayn1 zamanda fibrinojen, faktér V ve
faktor VIIIi de yiktig1 i¢in bu lokalizasyon 6nemlidir. tPAdan baska plazminojen aktivatorleri
bulunmaktadir. Bunlar {irokinaz, faktor XII ve kallikreindir. Aktive faktér XII ve kallikrein
direkt olarak plazminojeni plazmine cevirir. Dahas1 faktor XII ve kallikrein intrensek yolun
kontakt fazinda yiiksek molekiil agirlikli kininojenden bradikinin olusturur, bradikinin
spesifik olarak tPA salimimini uyarir. Yani intrensek yolun baglangicindaki faktorler

koagulasyondan cok fibrinolizis ve bradikinin generasyonundan sorumludur (Sekil 3).

{Release;

@ Activation Plasmin aAp

7 N\ 0 /T
C jo—

Inhibition R l /
S Breakdown FDPs

threads

Sekil 3: Fibrinolitik sistem

Fibrinolitik (plazminojen) sistem, aktif enzim olan plazmine doniisebilen, inaktif
proenzim plazminojeni igerir. Plazmin, fibrini parcalar ve matriks metalloproteinazlari
(MMP) aktive eder, bdylece ekstraselliiler matriksinin pargalanmasimi saglar. Iki adet

<

fizyolojik PA tanimlanmistir; “doku tipi plazminojen aktivatorii”’(t PA) ve “ urokinaz tipi
plazminojen aktivatorii”(u PA).
* Doku tipi plazminojen aktivatorleri, normal dokular, endotel hiicre kiiltiirleri,malign

hiicre serilerinde, rekombinant DNA teknigi kullanilarak elde edilir.
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Urokinaza benzer plazminojen aktivatdrleri plazma, idrar ve hiicre kiiltiirlerinden elde

edilir.

Plazminojen/ MMP sistemi inhibisyonu, PA seviyesinde plazminojen aktivator
inhibitorleri ile (PAI-1 ve PAI-2); plazmin seviyesinde, alfa2 antiplazmin ve antitrombin III
ile ve MMP seviyesinde matriks metalloproteinlerinin inhibitorleri “tissue inhibitors of
MMPs” (TIMMPs) ile olur.

T-PA aracili yol daha ¢ok fibrin homeostazisinde rol alirken, u-PA aracili yol

endotel ve diiz kas hiicresinin migrasyonu ve doku yeniden diizenlenmesinde “remodelling”
rol alir (29,30,31).
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PLAZMINOJEN
PAI PAI
TPA UPA-UPAR
PLAZMIN
A2ANTIPLAZMIN
— >
v v
FIBRIN FDP proMMP MMP
> >
TIMP
> v
ECM  PARCALANMASI

TABLO 1: Plazminojen fibrinolitik sisteminin sematik gdsterimi. Proenzim plazminojen t-PA veya u-PA

araciligryla aktif enzim plazmine doniigiir. Plazmin fibrini pargalar ve proMMpyi aktif MMPe ¢evirerek ECMi

parcalar. ProMMP u-PA veya diger MMPler ilede direkt aktive olur.T-PA aracili plasminogen aktivasyou primer

olarak fibrin homeostazisinde etkili olurken u-PAR ile kompleks yapmis u-PA dokunun yeniden yapilanmasinda

6nemli rol oynar.Plazminojen sistemindeki inhibisyon PA seviyesinde ,PAI-1 ve 2; plazmin seviyesinde alfa iki

antiplasmin ve MMP seviyesinde TIMP ile olur.
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I1.4.B. Plazminojen Sisteminin Komponentleri:

Plazminojen sistemindeki enzimlerin tiimii serin proteaz grubundandir.  Serin
proteazlarin aktif bolgeleri serin, aspartik asid ve histidinden olusan “ katalitik triad > igerir.
Bu aktif bolge molekiilin karboksi terminal ucunda yer alirken, aminoterminal ucunda
yapisal/fonksiyonel pargalar bulunur.

Plazminojen sistemi inhibitorleri, serpin (serin proteaz inhibitor) ailesinin tlyeleridir.
Plazminojen sistem inhibitorlerinin karboksiterminal ucunda, spesifik reaktif bdlge peptid
baglar1 (Arg-x veya Lys-x) bulunur, bunlar hedef enzimler ile ayrilarak inaktif enzim-

inhibitor kompleksini olustururlar (31).

Tablo 2: Plazminojen Sisteminin Komponentleri

Karbonhidrat Plasma Gen
(11:/[;) miktar1 Aminoasit sayisi Reaktif bolge konsantrasyonu | uzunlugu
(%) (mg/) (kb)
Plazminogen 92 2 791 - 200 52,5
Plazmin 85 2 715 His602,Asp645,Ser740 -
t- PA 68 7 530 His322,Asp371,Ser478 0,005 36,6
u- PA 54 7 411 His204,Asp255,Ser356 0,008 6,4
A ,-antiplazmin 70 13 464 Arg364,Met365 70 16
PAI-1 45 Belirlenememis 379 Arg346,Met347 0,05 12,2
PAI-2 47,60 | Belirlenememis 393 Arg358,Thr359 <0,005 16,5
u- PAR 50,60 Degigken 283

PAI-1

Plazminojen aktivator inhibitor-1 doku plazminojen aktivator (tPA) ve iirokinazin
(uPA) temel inhibitoriidiir. Plazminojen aktivatorleri ve plazmin fonksiyonlan fibrinoliz,
doku yapilanmasi, hiicre migrasyonu ve doku yikimidir. Plazmin aktivasyonu pihti yikiminda,
inflamasyonda, tiimor hiicre yayiliminda, yara iyilesmesinde, anjiogenez ve trofoblast
invazyonunda rol alir.

PAI-1 45-kDa agirliginda bir serin proteaz inhibitoriidiir. Reaktif peptid zinciri Arg
345-Met 346dir ve bu bolge ana fizyolojik bolgedir. insan plazmasindaki antijen
konsantrasyonu 20 ng/ml dir. Hemostazi diizenlemenin yaninda plazminojen veya plazmin
aktivasyonuna bagimli bir¢ok biyolojik olayda rol oynar. Farelerle yapilan ¢alismalarda, PAI-
1 in yara iyilesmesi, ateroskleroz, obesite ve insulin rezistansi gibi metabolik hastaliklar,

tumor anjiogenezi, kronik stres, kemigin yeniden sekillenmesi, astim, romatoid artrit, fibroz,
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glomerulonefrit, sepsis gibi olaylarda fonksiyonel rolii oldugu gosterilmistir. Bu
fonksiyonlarin PAI-1 in antiproteolitik aktivitesine mi,vitronektine baglanmasina mi, hiicresel
migrasyon veya matriks baglanmayla etkilesimine mi bagh oldugu ¢ogu zaman ¢ok net

aciklanamamaktadir (32).

PAI-1 Uretim ve Sekresyon

PAI-1 ilk olarak insan endotelyal hiicre kiiltiiriinde ve daha sonra da trombosit, plazma,
fibrosarkom hiicreleri ve hepatositlerde elde edilmistir (33). Vaskiiler diiz kas hiicreleri,
mezangiel hiicreler, fibroblast, monosit/makrofajlar veya yag dokusunun stroma hiicreleri
tarafindan da tretilir. Saglikli kisilerde hem PAI-1 aktivitesinde, hem de antijen diizeyinde
cok degisken plazma diizeyleri gézlenmektedir. PAI-1 aktivitesi 0.5-47 uw/mL arasinda degisir
(tPA nétralizan tlinitesinde, 1 mg aktif PAI-1, 700000i’ye karsilik gelir) %80 kiside degerler 6
u/mL altindadir. PAI-1 antijen diizeyleri 6-85 ng/mL arasinda degisir (geometrik ortalama 24
ng/mL). PAI-1 diizeyleri tromboembolik hastaliklarda ¢ok artar. PAI-lin elde edildigi
dokular, endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin ana iiretim yeri oldugunu gostermistir. PAI-1in
inaktif formunu igeren trombositler diginda,hiicrelerde depolanmaz, sentezden sonra hizlica
sekrete edilir. PAI-1 salinimi,sirkadiyen ritme sahiptir, sabah en fazladir,6gleden sonra ve
aksam en diisiik diizeye iner. tPA aktivitesi ise ters bir diurnal varyasyon gosterir (34).

PAI-1 in sentez ve sekresyonu hormonlar, biiylime faktorleri, endotoksin, sitokin ve
forbolester gibi pekcok agonistlerle kontrol edilir (35). Yine PAI-1 sentezinin genetik
regulasyonuna yonelik deliller vardir. PAI-1 geninin polimorfik lokusundaki genetik
varyasyon, degisik plazma PAI-1 diizeyleri ile birliktedir. PAI-1 promoter bolgesindeki tek
guanine insersiyon veya delesyonu PAI-1 gen ekspresyonunda 6nemli rol oynar. 4G aleli
(ortalama 0.56 sikliginda olur) daha yiiksek PAI-1 diizeyleri ile birliktedir (35). Fransa ve
Kuzey irlanda’da 50-59 yas aras1 saghkli erkeklerde PAI-1 diizeyleri ile iliskili diger 4
polimorfizm arastinlmistir. -844 ve +9785 pozisyonunda iki G/A yer degistirmesi
saptanmustir. 11ki -675 pozisyonunda 4G/5G polimorfizm dengesizligi ile yakindan iligkilidir.
Untranslated bolgede 2 polimorfizm tanimlanmistir. Birincisi +11053 pozisyonunda T/G yer
degisikligi ve +9785 de G/A degisikligi ile olusan dengesizlik ile kuvvetle iligkilidir. Diger 9
niikleotid insersiyon ve delesyonu 11320 ve 11345 niikletidleri arasinda yerlesmistir. Bu
polimorfizm, 9785 de G/A yer degisikligi ile olusan dengesizlik ile kuvvetle iliskilidir. PAI-1
aktivitesi ile genotipler arasinda anlaml iligki bulunamamistir, PAI-1 aktivitesi ve viicut kitle
indeksi, serum trigliseritleri veya insiilin, PAI-1 genotipine gére homojenlik gostermektedir

(36). Muhtemelen gen-cevre etkilesimi bu asosiasyonu komplike etmektedir. Insiiline bagimli
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olmayan diabetes mellituslu veya dislipidemik hastalarda, 4G/5G genotiplilerde PAI-1
aktivitesi ve trigliserit diizeyi arasindaki degisik korelasyonlar bunu desteklemektedir (37,38).
Ilging olarak tuz alim ile aktiflenen renin anjiotensin-aldosteron sistemi 4G/4G genotipi olan
hastalarda daha belirgindir (39). Bununla birlikte Stockholm Kalp Epidemiyoloji Programi
(SHEEP) PAI-1 4G/5G polimorfizmi ile sigara i¢me, fiziksel inaktivite, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon, yiiksek CRP, kilo, diabet, hiperkolesterolemi arasinda sinerjistik etkilenme
saglayamamistir (40).

Vaskiiler endotel hiicrelerinde, tirozin kinaz yolu ile hipoksinin indiikledigi PAI-1
salmmmi olmaktadir (41). Anjiyotensin 2, anjiotensin tip 1 reseptdr yolu ile PAI-1
ekspresyonunu diizenlemektedir (42). Bu etki aldosteron ile artar, AT1 reseptor ve aldosteron
reseptor antagonistleri PAI-1 diizeyini diisiiriir. Yine erkeklerde sabahlari ACE inhibisyonu
PAI-1 diizeyini disiirir (43). ACE inhibisyonu ve AT-1 reseptdr antagonizmasi
karsilagtirildiginda, renin anjiotensin aldosteron sisteminde kisa siireli inhibisyona yol
actiklar1t bulunmustur, ancak ACE inhibisyonunda bu siire daha uzundur (44). Myokard
infarktiisli hastalarda yapilan calismalar gostermistir ki PAI-1 in erken azaltilmasi, yiiksek
doku penetrasyonu olan ACE inhibitorii quinapril ile diisiikk doku penetrasyonu olan enalaprile
oranla daha iyi saglanmistir (45). Trombotik kardiyovaskiiler olaylarin insidensinin

azaltilmasinda bu tiir yaklagimlar arastirilmalidir.

Fizikokimyasal o6zellikleri

PAI-1 379 veya 381 aminoasit iceren 45 kDa agirliginda tek zincirli glikoproteindir.
(NH2 terminal heterojenitesi vardir). Serpin ailesinin bir iiyesidir, reaktif kism1 Arg 345-Met
346 peptid zinciridir. PADl’in 3 tane potansiyel glikozilasyon alani vardir, 2 tanesi
kullanilir(ASN 209 ve ASN 265, sistein icermez.) (46).
PAI-1 geni 7. Kromozom iizerinde q21.3-q22 bandinda lokalizedir, yaklasik olarak 12.2 kbdir
ve 9 exon igerir (47).

PAI-1, vitronektin olarak tanimlanan PAI-1 baglayici proteine baglanarak stabilize olur
(48). PAI-1 baglayict motif, vitronektinin somatomedin B rezidiisiinde lokalize olur (49).
PAI-1 in aktif inhibitor formu spontan olarak latent forma doner ve denatiire ajanlarla parsiyel
olarak reaktive edilebilir. Reaktif merkezin bir kismi PAI-1 in majoér B zincirine eklenir,
bundan dolay1 hedef enzim olarak kabul edilemez. Latent PAI-lin denaturanlarla
reaktivasyonu, bu insersiyonunu bir miktar eliminasyonuna neden olur (50). Monoklonal
antikorlarla ¢aligmalar, PAI-1 in hizlica latent forma doniisiimiiniin, spesifik ana bir yapiyla

birlikteligini desteklemektedir, bu da reaktif merkez halkanin B sheet A2ye parsiyel
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yapigmast ile olur (51). Reaktif merkez halka, aktif PAI-1 in P13 rezidiisiine katilir (52). PAI-
1 in diger molekiiler formu olan intakt PAI-1, tPA ile stabil kompleks olan olan formdan
degil, P1-P1’peptid zincirinden ayrigsma ile olusan substrat PAI-1 den izole edilmistir (53).
Ayrilan substrat yeni bir B stranddir. Bu nedenle PAI-1in inhibisyonunda yalnizca daha sonra
reaktive olan latent PAI-1 a doniisiim olmaz, ayn1 zamanda hedef proteinazlarla irreversibl

yikilacak olan substratlara da doniisiir.

Mekanizma

PAI-1 hizlica 1 ve 2 zincirli tPA ve 2 zincirli uPA ile reaksiyon gosterir fakat tek
zincirli u-PA ile reaksiyona girmez (33). Diger serpinler gibi PAI-1 kompleks olusumu ile
hedef proteinazlar1 inhibe eder, bunu takiben de serin rezidiisiiniin aktif tarafindaki hidroksil
grubu ve P1 rezidiisiiniin karboksil grubu arasinda kovalent baglanma yapar. tPA ve uPAnin
PAI-1 ile hizli inhibisyonu PAI-lin 350-355 dizisinde ikinci baglanma yerleri arasinda
reversibl yliksek afiniteye neden olur. Yine PAI-1 fibrine baglanir ve fibrin bagl PAI-1 tPA
aracili pitht1 lizisini inhibe edebilir (54).

Vitronektin varliginda, PAI-1 200 kat artmig trombin inhibisyonu gosterir, bunda
vitronektinin PAI-1 1n reaktif halkasina baglanmasinin etkisi vardir (55). Dahas1 vitronektinin
yiiksek afiniteli baglanmasi ile PAI-1 ekstraseliiler matriksteki uPAR bagimli veya integrin
bagimli hiicrelerle yaris yapar (56). Boylece PAI-1 antiproteolitik aktivitesinden bagimsiz
mekanizma ile hiicre adezyonu ve/veya migrasyonunda rol alir. PAI-1 uPARa baglanarak,
uPAnin indiikledigi kemotaksisi inhibe eder, bu da hiicre go¢iini diizenler (57). Aktif uPAnin
hiicre yiizeyindeki uPARa baglanmasi1 PAI-1 ile inhibe edilir, inaktif PAI-1-uPA-uPAR
kompleksi hizlica diisitk molekiil agirlikli reseptor iliskili protein ile igeri alinir (58,59).
Boylece PAI-1 hiicre yiizeyindeki diisitk molekiil agirlikli reseptor iliskili proteinlerin
azaltilmasim baglatir. uPAnin uPARa baglanmasi hiicre i¢i sinyallesmeyi uyarir (60) ve
uPARda yapisal degisiklikler olur (61,62). Bu da vitronektine afiniteyi arttirir ve gesitli
integrinlerle etkilesim olur (60,63). PAI-1 hiicreleri ekstraseliiler matriksten ayirir, uPAR-
vitronektin ve integrin-vitronektin etkilesimini yikarak saglar (56,64). Vitronektin sadece
PAI-1 e yiiksek afinite ve spesifitesi olan adheziv protein olmayip ayrica integrin ve/veya
uPAR araciligiyla da baglant1 yapabilir. PAI-1 ve uPARin, vitronektinin somatomedin B
zincirinin terminal NH2 bolgesine yiliksek baglanma afinitesi vardir. Ancak PAI-1in afinitesi
uPARdan daha fazla oldugundan PAI-1 vitronektine uPAR bagimli baglanmay1 inhibe eder.
Yine PAI-1 in somatomedin Bye baglanmasi, integrin aracili adezyonu da inhibe eder (65,66)
(sekil 4).
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Sekil 4: PAI-1 ve vitronektin mekanizma

PAI-11n Hemostazdaki Rolii
PAI-1 ve Tromboz

Hayvan modellerindeki birgok caligmada artmig PAI-1 diizeylerinin invivo fibrin
depolanmasiyla uyumlu oldugu gosterilmistir. Endotoksinle tedavi edilmis tavsanlara,
defibrinojenize yilan venomu ancrod infiize edilince bobrekte fibrin depolandigi goriilmiistiir
(67). Normal tavsanlara infuze edilince fibrin depolanmasi olmaksizin hipofibrinojenemi
oldugu gozlenmistir. Juguler ven trombozlu deneysel hayvan modellerinde monoklonal
antikor kullanarak PAI-1 inhibisyonu, endojen trombolizise ve trombiis yayiliminin
inhibisyonuna neden olmustur (68). Insan PAI-1 geni icin genetik yapis1 degistirilmis
farelerde dogumdan sonraki 3 giin i¢inde kuyruklarda ven6z tromboz gelistigi, ancak arteryell
tromboz gozlenmedigi saptanmistir. Dahasi genetik yapist degistirilerek total olarak
fonksiyonel PAI-1 eksikligi yaratilan farelerde endotoksin injeksiyonundan sonra vendz
trombiis, vahsi tipe gore inflamasyon benzer olmasina ragmen daha az siklikta gézlenmistir.
Bu bulgular da vendz trombiis gelisiminde PAI-1in nedensel roliinii desteklemektedir. Yine
PAI-1 eksikligi olan farelerdeki c¢aligmalar, trombositten zengin arteryel trombiis lizisine
rezistansta PAI-1 in major rol oynadigini gostermistir (69). Genetigi degistirilmis farelerde
yapilan diger ¢alismalarda PAI-1 diizeyi ile tromboz arasindaki iliski vurgulanmistir. Genetigi
degistirilmis bu farelerde arteryel veya vendz tromboz bulgularinin 4 aya kadar gézlenmedigi,

6 aydan biiyiik farelerin %901nda spontan okliizyonlarin gézlendigi bildirilmistir (70,71). Bu
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nedenle PAI-1 diizeylerinin kronik yiikselisinin farelerde yas bagimli koroner arter
trombozuyla ilgili oldugu soylenebilmektedir.

Erkeklerde artmig PAI-1 aktivitesinin vendz tromboembolizm, koroner arter hastaligi,
akut myokard infarktiisii gibi fibrinolitik kapasitenin azaldigr bazi trombotik hastaliklara
neden oldugu bildirilmistir. Defektif fibrinolizis ve vendz trombozlu hastalarda bu durum
diisiik konsantrasyondaki tPA veya artmig PAI-1 nedeniyle meydana gelebilmektedir.
Spontan veya tekrarlayan derin ven trombozu olan zayif fibrinolitik yanith hastalarin %35inde
vendz okliizyon gozlenmistir. Bunlarin %?25inde tPA eksikligi, %75inde PAI-1 artist
saptanmistir (72). Bazi ¢aligmalarda, trombotik epizotlar1 olan hastalarda ven6z okliizyondan
sonra azalmis fibrinolitik kapasite gozlenmistir (73,74). Venoz tromboz gelisen hastalarin 5
yillik izlemlerinde PAI-1 diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadig1 goriilmiistiir (75).
Artmis PAI-1 diizeyleri ve semptomatik vendz trombiis arasindaki iliskiye yonelik daha fazla
calismaya gereksinim duyulmaktadir.

Akut myokard infarktiisii veya stabil olmayan anjinali hastalardaki yiiksek plazma
PAI-1 diizeyi baz1 ¢alismalarda tekrarlayan myokard infarktiisii i¢in tahmin edici bulunurken
(76) digerlerinde anlamli bulunmamustir (77). Angina pektorisli hastalarddaki prospektif bir
calismada yiiksek seviyelerdeki tPA antijeninin myokard infarktiisii i¢in artmis riskle birlikte
oldugu gosterilmistir (78,79).

PAI-1 ve kanama

Azalmis PAI-1 diizeyleri nedeniyle olusan asir1 fibrinolizis birkag olguda bildirilmistir
ve kanama ile birliktedir. 9 yaginda travma veya cerrahi sonrasi kanama ataklar olan bir kiz
hastada PAI-1in tam eksikligi bildirilmistir (80).

Fareler iizerinde PAI-1 gen dagiliminin, organ gelisimi, iireme, hemostaz, tromboz ve
trombolizis tizerindeki etkisi arastirilmistir. Sasirtic1 olarak PAI-1 eksikligi olan fareler canh
ve fertildir, organ anomalisi géstermemistir. Bu da lireme ve gelismenin PAI-1 yoklugunda da
normal olarak siirebilecegini gdstermistir. Plazminojen ve/veya plazmin azalmasina yol agan
diger proteinaz inhibitorlerinin PAI-1 eksikligini kompanse edebilecegi veya farelerdeki PAI-
1 eksikliginin sadece hafif hiperfibrinolitik durum ortaya cikarabildigi diisiiniilmiistiir. PAI-1
eksikligi olan farelerde spontan kanama veya gecikmis yeni kanama gozlenmemistir. Bu
durum invivo gdzlemle celiskilidir. Insan ve fare fenotipleri arasindaki bu farklilik aktif PAI-
Iin farelerde insanlardan 5 kat daha az olmasiyla aciklanabilir. Yine tPA ve fibrinolitik

sistemin diger bilesenlerinin de tlire 6zgli plazma diizeyleri rol oynayabilir. Tim bu
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farkliliklara ragmen PAI-11n gesitli biyolojik olaylardaki rolii fare modellerinde yaygin olarak

kullanilmaktadir.

PAI-1 ve ateroskleroz

Artmig PAI-1 diizeyleri aterosklerozun ilerlemesi ile iligkili bulunmusgtur (81).
Ateroskleroz Risk Komitesinin ¢aligmasinda yiiksek bazal PAI-1 diizeyleri ile damar duvar
kalinlig1 arasinda iligki saptanmistir (82). Bu da PAI-1 diizeyi ile hiicre duvari hasari
arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Lokal yiiksek konsantrasyonda PAI-1 aterojenik lezyonlu
koroner arterlerde gozlenmistir (83). Oral PAI-1 inhibitoriiniin verilmesinin apoE eksikligi
olan fareleri ateroskleroza karsi korudugu gosterilmistir (84). Dahasi anjiotensin II nin
proaterosklerotik etkilerini azaltmistir (85). Bu ¢aligmalar PAI-1 in proaterojenik oldugunu ve
aterosklerozun Onlenmesi veya tedavisinde terapotik hedef olabilecegi hipotezini

desteklemektedir.

PAI-1 ve metabolik hastalik

Insiilin rezistans sendromunda artmis diizeyde PAI-1 diizeyleri gozlenmistir. Plazma
PAI-1 diizeyleri ile viicut kitle indeksi, trigliserit, insiilin diizeyleri ve sistolik kan basinct
arasinda anlamli iligki bulunmustur (86). Diyet, egzersiz ve oral antidiyabetik ilaglarla gelisen
insiilin direnci plazma PAI-1 diizeylerinde azalmaya neden olmaktadir. Insiilin rezistans

sendromlu hastalarda, PAI-1 diizeyinin azalmasi sonucu fibrinolitik aktivite artmaktadir (87).

PAI-1 ve tiimor anjivogenezis

PAI-1 1n tiimor gelisimi iizerindeki rolii uzun zamandan beri tartigilan bir konudur.
Son zamanlarda PAI-11n proanjiyojenik rolii iizerinde durulmaktadir. PAI-1 eksikligi olan
farelerde tiimor transplantasyonlu 2 modelde azalmis anjiyogenez gozlenmistir (88,89). Bu
bulgular tiimdrlerdeki artmis PAI-1 salmiminin kotii prognozla birlikteligi  fikrini
desteklemektedir (3). Daha ayrintili ¢alismalarda PAI-1 eksikligi olan farelerde tiimor
biiyiimesinin inhibe edildigi, PAI-1 salgilananlarda ise stimiile edildigi gozlenmistir (90).
Bununla birlikte metastazli meme kanseri olan fare modellerinde primer tiimor biiylimesinin
ve vaskiiler dansitenin PAI-1 eksikligi olan farelerde farklilik géstermedigi bulunmustur (91).
Daha sonraki ¢aligmalarda konak kaynaklt PAI-1 salinimi, tiimoér kaynakli PAI-1 salinimi ile
tiimdr bilylimesi ve anjiyogenez agisindan karsilastirilmistir (92,93). Farelerde fizyolojik
konsantrasyonda PAI-1 in tiimor biiylimesini sagladig1 ancak farmakolojik konsantrasyonda

invazyon ve vaskiilarizasyonu inhibe ettigi gozlenmistir (94). PAI-1 plazmin aracili proteolizi
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diizenleyerek veya hiicre-matriks etkilesimi ile hiicre gogiinii diizenleyerek anjiyogeneze
katkida bulunur (95). Adenoviral gen transferi yapilan PAI-1 mutant farelerde PAI-1lin timor
anjiyogenezisine katkisinin vitronektin araciligi ile degil, proteolitik aktivitenin inhibisyonu

ile oldugu gozlenmistir (89).

PAI-1 ve diger patofizyolojik olaylar

» Kronik stres
Saglikli orta yas erkeklerde kronik stres ile artmis PAI-1 plazma konsantrasyonu arasinda
pozitif iligki bulunmustur (96). Artmis is stresinin PAI-1 diizeyini arttirarak, kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine katkida bulunabilecegi bildirilmistir (97).

» Kemik yeniden sekillenmesi
PAI-1 eksikligi olan farelerde osteoblastik hiicreler anlamli oranda artmistir, nonmineralize
kemik benzeri matrixin yikilmasindan sorumludur (98).

» Astma
Astma patolojisi kronik havayolu inflamasyonu ve subepitelyal ekstraseliiler matrix artigin
icerir. PAI-1 ekspresyonundaki degisiklikler insanlarda astmaya predispozisyon yaratabilir.
Agir astmali hastalarda havayollarinda PAI-1 iireten mast hiicreleri ile masif infiltrasyon
gozlenmigtir. Dahas1 artmis plazma PAI-1 ile birlikteligi olan 4G alelli bireylerde kontrol
grubuna gore astmatik hasta oranda daha fazla gézlenmistir (99).

» Intraartikiiler fibrin birikimi (Romatoid artrit)
PAI-1 eksikligi plan farelerde sinovyal fibrinolizisin arttig1, artritik eklemde fibrin birikiminin
azaldig, antijen aracil artrit siddetinin azaldig1 bulunmustur (100).

» Glomeruler fibrin depolanmasi (Kresentik Glomerulonefrit)
PAI-1 eksikligi olan farelerde gelisen glomerulonefritte daha az glomeruler kresent, daha az
fibrin depolanmasi, daha az 16kosit infiltrasyonu, daha az renal kollajen birikimi oldugu
gozlenmistir (101).

> Sepsis
Sepsiste artmig PAI-1 diizeylerinin kotii prognozla birlikte oldugu saptanmistir. PAI-1in asir1
iiretiminin septik soklu hastalarda disemine intravaskiiler koagulasyona egilim olusturdugu

bildirilmistir (102).
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Urokinaz Tipi Plazminojen Aktivatorii (u-PA)

Urokinaz —iirokinaz reseptor ( u PA- u PAR) sistemi, lokal fibrinolizis, tomdr
invazyonu, angiogenezis, neointima ve aterosklerotik plak olusumu, inflamasyon ve yara
iyilesmesi sirasinda matriks yeniden diizenlenmesi gibi bir ¢cok biyolojik olayda dénemli role
sahiptir.

Urokinazin spesifik reseptore (CD87) baglanmasi ile hiicreler lokal proteolitik
potansiyel kazanirlar. u-PA’nin reseptoriine baglanmasi, hiicre yiizeyine bagli plazminojenin
aktif plazmine doniismesine ve fibronektin, kollajen, laminin ve proteoglikan cekirdek
proteinlerinin degradasyonuna neden olur. Ayrica plazmin, matriks metalloproteinaz gibi
matriksi pargalayan enzimleri aktive eder (103).

u-PA tek zincirli molekiil “tek zincirli uPA” seklinde salinir, ¢ok az intrensek
aktivitesi vardir, plazmin araciligiyla ya da tek zincirli olarak hiicre reseptoriine (u-PAR)
baglandiginda aktif olan iki zincirli formuna “iki zincirli uPA" ya doniisiir (104). uPA/u
PAR’ niin ekspresyonunun artmasi tiimor invazyonu ve metastaz olusumu ile korelasyon
gosterir (105). U-PA’nin u-PAR’a baglanmasimi baskilayan spesifik antagonistlerin hiicre
yilizeyinde plasminojen aktivasyonunu, tiimor bilylimesini ve anjiogenezisi inhibe ettigi
gosterilmistir (105).

UPA proteolitik aktivitesi disinda, proliferasyon, kemotaksis, adezyon, migrasyon ve

diferensiasyon gibi biyolojik olaylardan sorumludur (105).

Doku Tipi Plazminojen AKktivatorii (t-PA)

Fibrinolizisin major aktive edici faktorlerinden olan doku plazminojen aktivatorii (t-
PA) endotel hiicrelerinde sentezlenir ve pek ¢ok organ ve dokuda bulunur.Sentezi ve
sekresyonu venostaz ve egzersiz ile artar.Kanda serbest aktif formda ya da PAI-1 ile
kompleks yapmis inaktif formda bulunur. Bazal t-PA diizeyleri yas bagimhidir; iiclincii
dekadda 2-5ng/ml, altinct1 dekadda 3-11 ng/ml arasinda degismektedir. Fibrin t-PA’nin
plazminojene afinitesini yaklasik 100 kat arttirir. t-PA plazminojeni aktif plazmine ¢evirerek
fibrinin proteolitik yikimini saglar. Endotel hiicrelerinden diisiik miktarda t-PA salinmasi ve
PAI-1 diizeylerinin artmasi, inefektif fibrinolizise neden olarak tromboz riskini arttirir. Ancak
t-PA diizeyinin artmasinin, PAI-1 artis1 ile dengelendigi icin fibrinolizis artisina neden olmasi
beklenmez. Rekiirren trombozu (trombofili sendromu) olan hastalarin 1/3iinde PAI-1 ve t-PA
diizeyleri arasindaki dengenin, PAI-1 diizeyinde azalma yoniinde bozuldugu saptanmistir.Bu

dengezislik akut myokard infarktiisiine ve serebrovaskiiler olaylara da neden olmaktadir.
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Plazminojen Aktivator inhibitor-2 (PAI-2)

PAI-2 plasenta, monosit/makrofajlar ve epidermisteki diferensiye keratinositler gibi
sinirli sayidaki doku ve hiicrede eksprese edilir. Normalde plazmada olmayip, gebeligin son
aylarinda olusur.

PAI-2, PAI-1 gibi ekstraselliiler u-PA ve t-PA’ y1 inhibe eder, ek olarak intraselliiler
fonksiyonlar1  oldugu  diisiiniilmektedir.Yapilan  ¢aligmalarda, endojen = PAI-2’nin
indiiksiyonunun ya da ekzojen PAI-2 eklenmesinin hiicreleri, Mycobacteriumun indiikledigi
apoptozisten korudugu ve PAI-2 kodlayan vektorlerle transfekte edilmis hiicrelerin
apoptozise, sitolizise direngli oldugu ve viral enfeksiyonlarin hizli sitopatik etkilerinden
korudugunu gostermistir. Bu gozlemler PAI-2nin intraselliiler fonksiyonlarda 6zellikle hiicre
apoptozisi ve nekrozunun regiilasyonunda oOnemli oldugunu gostermektedir. Epidermal
papillom olusumundan PAI-2 nin ekstraselliiler hedefi olan u-PA inhibisyonu ile degil,

apoptozisin inhibisyonu ile etkili oldugu gosterilmistir (106).

Vitronektin:

Vitronektin plazma, ekstraseliiler matriks ve trombositlerin alfa graniillerinde
bulunmaktadir. Glikozaminoglikan adheziv glikoproteindir. Karacigerde sentez edilir ve
250pg/mL and 450pg/mL konsantrasyonunda bulunur. Hemostazda, hiicre adezyon ve
migrasyonunda rol alir, PAI-1 i stabilize eder, PAI-1 primer vitronektin baglayan proteindir.

PAI-I salindiktan sonra vitronektine baglanarak aktivitesini devam ettirir. Plazmada ve
ESMde Vitronektin-PAI kompleksi tamamen aktiftir. PAI-1/vitronektin ve uPA/uPAR
kompleksi birbiriyle etkilesir. Bu baglanmadan sonra uPA/uPAR/PAI-1/vitronektin
kompleksi LDL reseptor ilgili proteine baglanir. Daha sonra PAI-1 ile vitronektin
interaksiyonu zayiflar ve PAI-1/uPA/uPAR internalizasyonu gergeklesir. PAI-1 ve uPA yikilir
ancak uPAR hiicre yiizeyinde tekrar siklusa katilir. Devaminda reseptor tekrar uPA baglar.
UPA/uPAR/PAI-1/vitronektin bu siklik olaym sonunda yeni kompleks olusturur (107). PAI-I

ve vitronektin kompleksi plazma ve hiicre kiiltiiriinde gosterilebilir .
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III. GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
A.B.D. Hematoloji — Onkoloji Servisi'nde veya Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Servisi’nde yeni tani
almig 32 maliniteli pediatrik hasta alindi. Hastalarin yaglar1 1 ay — 17 yas arasinda
degismekte idi. Hastalarin tanilar1 Noroblastom, Hodgkin Lenfoma, Wilms tiimdrii,
Nonhodgkin Lenfoma, Primitif noroektodermal tiimoér, Fibrosarkom, Rabdomyosarkom,
Germ hiicreli timor, Hepatoblastomadan olusmaktaydi. Son li¢ ay i¢inde tromboembolik olay,
kanama diyatezi, kronik karaciger ve kronik bobrek hastaligi Oykiisii olmamasina dikkat
edildi. Antiagregan, antikoagiilan, trombolitik tedavi, steroid alan, son iki hafta igerisinde
kemoterapi alan hastalar, intravendz kateteri olanlar ve son bir ayda transfiizyon yapilan
hastalar calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin tanilar1 alinan biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesi ile veya
noroblastom hasta grubunda kemik iligi tutulumu ve vanil mandelik asit yiiksekligi ile
konuldu. Histopatolojik tani icin biyopsi ornekleri Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina gonderildi. Hastalarin klinik evrelemesi her kanser
grubuna 6zgii olarak tanimlanan uluslararasi kanser evreleme sistemine gore yapildi (Tablo 3,
4,5,6,7,8,9). Bu evreleme sistemlerine gore hastalar arasinda yiiksek risk grubunda olanlar
belirlendi.

Ailesinden onay alinan hastalardan ilk bagvuru sirasinda, tedavi gérmeden bazal
kanlar1 5 cclik agik mavi %3.2 sodyum sitrath tiipe alindi. PAI-1 akut faz reaktani oldugundan
infeksiyon, inflamasyon veya travma varliginda gecici olarak yiikselebileceginden ¢aligmaya
alman hastalarin infeksiyon veya travmasinin olmamasina dikkat edildi. Tiipler santrifiije
edilerek plastik transfer pipetleri ile plazma yavasca ayristirildi ve 1,5 cclik eppendorflara
400uL ‘lik porsiyonlar halinde konularak daha sonra vitronektin ve PAI-1 ¢alisilincaya kadar
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Biyokimya Labaratuari’ndaki - 80°C’lik
dolaba kaldirilarak saklandi. Uygun kan/antikoagulan oraninin saglanabilmesi i¢in herbir tiip
isaretli kan diizeyi ile dolduruldu. Yine uygun antikoagulanin kanla karisabilmesi igin tiipler
en az 6 kez yavagcga karistirildi. Sitrat igermeyen veya dondurulmayan ornekler caligmaya
alinmadi.

Kontrol grubu olarak Saglam Cocuk poliklinigine bagvuran, herhangi bir nedenle son

1 hafta icinde antibiyotik kullanmayan, kronik hastaligi olmayan, hasta grubu ile aym yas
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dagilimindaki 25 saglam cocuk alindi. Yine bu gruptaki hastalardan da bazal kanlar sitrath
acik mavi tiipe 5 cclik kan alinarak serum ayristirildi ve 1,5 cclik eppendorflara 400uL ‘lik
porsiyonlar halinde konularak daha sonra vitronektin ve PAI-1 calisilincaya kadar Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Biyokimya Labaratuari’ndaki - 80°C’lik dolaba
kaldirildi. Orneklerin eritilip dondurulmasini énlemek igin dondurulmus plazmalar her testin
ihtiya¢ duydugu oranda ayr1 boliimlere paylastirildi ve ayni anda ¢alisildi. Hasta ve kontrol
grubundaki ¢ocuklarin bilgileri kanlar alindigi zaman hazirlanan formlar doldurulurak
saklandi.

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklardan kan toplama igslemi tamamlandiktan sonra
-80 °C’de saklanan orneklerden PAI-1 ve vitronektin diizeyleri ELISA ile c¢alisildi
(AssayMax Human Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) ELISA kit ve technoclone
vitronektin ELISA kit) ve risk faktorleri ile iligkisi istatistik analiz yontemleri ile
degerlendirildi.

Sayisal degerler i¢in student-t testi, nominal degerler i¢in Ki-kare testi istatiksel
yontem olarak secildi. Hasta ve maliniteli grubun PAI-1 ve vitronektin diizeyleri bagimsiz
student-t testi ile karsilagtirildi. Malinite grubundaki hastalar malinite ¢esitlerine gore
siniflandirilarak, PAI-1 ve vitronektin ortalama, standart sapma, medyan ve dagilim degerleri
bulundu. Malinite ve kontrol grubundaki hastalar ki kare testi kullanilarak, yiiksek ve normal
degerler arasindaki fark arastirildi. PAI-1 i¢in 0-14 IU/mL araligindaki degerler, vitronektin
icin 250-450 pg/dL degerler normal olarak kabul edidi. PAI-1 i¢cin 40 IU/mL iizerindeki,
Vitronektin i¢in ise %100 aktivite tizeri degerler yiiksek kabul edildi. Yine Ki-kare testi
kullanilarak maliniteli hasta gubundaki hastalarin yiiksek ve diisiik riskli olanlari, PAI-1 ve
vitronektin diizeylerine gore karsilagtirildi. Aym zamanda yiiksek ve diisiik riskli malinite
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda Ki-kare testi ile analiz yapildi. Maliniteli hasta grubu
malinitenin hematolojik veya onkolojik olmasima gore de gruplandirilarak, hematolojik ve
onkolojik maliniteli grup arasinda ve hematolojik, onkolojik maliniteli grup ile kontrol grubu
arasinda ki-kare testi ile PAI-1 ve vitronektin diizeylerinin istatiksel farkliligi arastirildi.
Pearson korelasyon analizi ile PAI-1 ve vitronektin arasinda baginti derecesi saptandi.

Veriler SPSS 16.0 istatistik programi ile analiz edildi.

» Noroblastom grubundaki hastalarin evrelemesinde INSS, yas, genetik faktorler,

histopatoloji gozoniine alinarak hazirlanan TPOG 2003 evreleme sistemi kullanildi.
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Tablo 3. Uluslararasi Noroblastom Evreleme Sistemi (INSS)

INSS Evre Tanim

Evre 1 Timor koken aldig1 organda sinirli, makroskopik tam rezeksiyon. Mikroskopik tiimor
artig1

olabilir veya olmayabilir. Ipsilateral veya kontlateral lenf nodu tutulumu yok.

Evre 2a Unilateral tiimér, tam olmayan makroskopik rezeksiyon. Ipsilateral veya kontlateral
lenf

nodu tutulumu yok.

Evre 2b Unilateral timdr, tam veya tam olmayan makroskopik rezeksiyon. Ipsilateral
bolgesel lenf nodu tutulumu var, kontlateral lenf nodu tutulumu yok.

Evre 3 Orta hatt1 asan tiimor + bolgesel lenf nodu tutulumu

Unilateral tiimor + kontlateral lenf nodu tutulumu

Orta hat tiimori +bilateral lenf nodu tutulumu

Evre 4 Yaygin hastalik, uzak metastazlar (kemik iligi, kemik, uzak lenf nodu, karaciger
ve/veya

diger organlar )

Evre 4S Hastaninyasi1 <365 giin; Evre 1 ve 2 gibi lokalize primer timor var; sadece karaciger,
*cilt

ve/veya kemik iligi tutulumu (kemik iliginde tiimdr hiicrelerinin orani <%10 olmalz).

Diisiik Risk Grubu
RISK Grubu | INSS Evre Yas (y1l) MYCN Shimada DNA ploidi
Amplifikasyonu | Histolojisi

Diisiik 1 0-21 Herhangi Herhangi Herhangi
2A-2B <1 Herhangi Herhangi Herhangi
2A-2B >1 () Herhangi Herhangi
2A-2B >1 Amplifiye Iyi histoloji | Herhangi

4S8 <1 ) Iyi histoloji | >1
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Orta Risk Grubu

Risk Grubu INSS Evre | Yas (yil) MYCN Shimada DNA ploidi
Amplifikasyonu | Histolojisi
Orta risk iyi histoloji 2A >1 () Kot Herhangi
3 0-21 () Herhangi Herhangi
3 >1 ) Kot Herhangi
4 >1 Herhangi Herhangi Herhangi
Orta risk kot histoloji 4 <1 () Herhangi Herhangi
4S <1 ) Herhangi Herhangi
4S <1 ) Herhangi Herhangi
Yiiksek Risk Grubu
RISK Grubu | INSS Evre | Yas (y1l) MYCN Shimada DNA ploidi
Amplifikasyonu | Histolojisi
Yiiksek 2A >1 ) Koti Herhangi
3 0-21 ) Herhangi Herhangi
3 >1 ) Koti Herhangi
4 >1 Herhangi Herhangi Herhangi
4 <1 ) Herhangi Herhangi
4S <1 (+) Herhangi Herhangi
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» Hodgkin Lenfoma grubundaki hastalarin evrelendirilmesinde Modifiye Ann Arbor
Evreleme Sistemi kullanild1.

Tablo 4: Hodgkin Lenfoma Modifiye Ann Arbor Evreleme Sistemi

Evre I: Tek bir lenf nodu bolgesi tutulumu veya tek bir ekstralenfatik organ veya bolge
tutulumu

Evre II: Diyafragmanin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bdlgesi tutulumu; veya
ekstralenfatik bolge veya organin lokalize tutulumu ve bir veya Diyafragmanin ayn tarafinda
bir veya daha fazla lenf nodu bdlgesi tutulumu

Evre III: Diyafragmanin her iki tarafindaki lenf nodlarinin tutulumu; bunlara bir extralenfatik
organin veya bolgenin tutulumu veya dalak tutulumu eslik edebilir.

Evre IV: Bir veya daha fazla extralenfatik organin yaygimn tutulumu; lenf nodu biiylimesi

olabilir veya olmayabilir.

Her bir evre sistemik semptomlarin (ates ve/veya agirlik kaybi) varligina (B) veya yokluguna
(A) gore A veya B diye iki alt grupta incelenir.

Bulky (¢ok yer kaplayan, iri, havaleli) tipi: Mediasten genisligi toraks genisliginin 1/3’linden
biiyiikse; lenf nodu kitlesinin ¢apt 10 cm’den biiyiikse ve/veya 4 ve daha fazla nodal bolge

tutulumu varsa
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» NonHodgkin Lenfomalarin evrelendirilmesi i¢in St.Jude evreleme sistemi kullanildi

Tablo 5: Non Hodgkin Lenfoma St Jude evreleme sistemi

Evre I

Mediasten ve abdomen yerlesimli olmamak sartiyla tek tiimdr (ekstra nodal) veya tek lenf
nodu (nodal) tutulumu

Evre 11

Bolgesel lenf nodu tutulumu gosteren tek timor

Diaframin ayn1 tarafinda olmak sart1 ile iki veya daha fazla lenf nodu tutulumu
Diaframin ayni1 tarafinda olmasi sarti ile iki tiimor (ekstranodal)

Cerrahi olarak total ¢cikarilmig olan primer gastrointestinal sistem timorii

Evre II1

Diaframin her iki tarafinda yer alan iki tiimor (ekstranodal)

Diaframin her iki tarafinda yer alan iki veya daha fazla lenf nodu tutulumu

Tilim primer intratorasik tiimorler (mediastinal, plevral, timik)

Tiim yaygin primer intraabdominal hastalik

Tiimor lokalizasyonundan bagimsiz tiim paraspinal ve epidural tiimorler

Evre IV

Tani sirasinda MSS veya kemik iligi tutulumu (blast oran1<%25) gosteren yukarida

belirtilmis herhangi bir timor
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» Fibrosarkom/PNET evrelemesinde Amerikan Kanser Komitesinin kabul ettigi tiimor

evre, biiylikliik, lenf nodu tutulumu ve metastaz varligini temel alan sistem kullanildi.

Tablo 6: Fibrosarkom/PNET Amerikan Kanser Komitesi simflamasi

G1: Distk dereceli tm, G3: Yiiksek dereceli timor

T1: 5 ecmden kii¢iik tiimor, T2: 5 cmden biiyiik timor

N1: Lenf nodu tutulumu var, NO: Lenf nodu tutulumu yok.

M1: Uzak metastaz var, MO: Uzak metastaz yok

Evre 1A: (G1, T1, NO, MO0)

Evre IB: (G1, T2, NO, M0)

Evre I1A: (G2, T1, NO, MO)

Evre 1IB: (G2, T2, N0, M0)

Evre IIIA: (G3, T1, NO, MO0)

Evre IIIB: (G3, T2, N0, M0)

Evre IVA: (Herhangi G, Herhangi T, N1, MO0)
Evre IVB: (Herhangi G, Herhangi T, N1, M1)

Rabdomyosarkom evrelemesinde IRS (Intergrup Rabdomyosarkom Caligma Grubu)
nin kabul ettigi evreleme kullanildi.

Tablo 7: Rabdomyosarkom evrelemesinde IRS simiflamasi

e Cerrahi sonrasi residiiel tiimor
Evre I :Rezidii yok
Evre II A: Mikroskopik rezidii mevcut, lenf nodlari tutulumu yok
Evre II B: Mikroskopik rezidii yok, lenf nodu tutulumu mevcut
Evre II C: Mikroskopik rezidii mevcut, lenf nodu tutulumu mevcut
Evre III: Gross rezidii mevcut

Evre IV: Tani konuldugu anda uzak metastaz bulunan timor.
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» Germ hiicreli timor (ekstragonadal) evrelendirmesinde POG/CCG evrelemesi

kullanildi.

Tablo 8: Germ hiicreli tiimor POG/CCG evrelemesi

Evre I : Herhangi bir yerlesimde tam eksizyon. Sakrokoksigeal tiimdrde koksiksin

cikarilmasi. Tiimdr marjinin negatif olmasi. Lenf bezleri negatif.

Evre II : Mikroskopik rezidii. Lenf diigiimleri negatif. Tiimor markerleri pozitif veya
negatif.

Evre III . Gross rezidiiel timor.

Evre IV : Uzak metastaz (Karaciger dahil).

» Hepatoblastama evrelemesinde SIOP PRETEXT evreleme sistemi kullanildi. Bu
sisteme gore karaciger 4 sektore boliinerek (sag anterior, sag posterior, sol medial, sol

lateral) tiimor bulunmayan sektor sayisina gore evre belirlenmektedir.

Tablo 9: Hepatoblastom SIOP Pretext Evreleme sistemi

PRETEXT I; Birbirine komsu 3 sektorde timor yok

PRETEXT II; Birbirine komsu 2 sektorde tiimor yok

PRETEXT III; 1 sektorde veya birbirine komsu olmayan 2 sektdrde tiimor yok

PRETEXT IV; Tiimo6r bulunmayan sektor yok

E; ekstrahepatik yayilim (hiler lenf nodlar1), V; hepatik ven tutulumu, P; portal ven tutulumu

M; uzak metastaz
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IV. BULGULAR

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ve Bakirkdy Kadin Dogum ve
Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesine Ocak 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda
basvurmus, kemoterapi, radyoterapi ve /veya cerrahi tedavisi yapilmamus, yaslar1 7 ay-204 ay
(78.5 = 67.3 ay) yeni malinite tanil1 32 hasta alind1 (Grup 1). Bu hastalar ayn1 hastanelerin
Saglam Cocuk Poliklinigine bagvuran, yas araligi 2-194 ay arasinda olan (62+48), herhangibir
saglik problemi olmayan 25 saglam ¢ocuk ile karsilastirildi (Grup 2).

Grup ldeki hastalarin kiz/erkek oran1 12/20 iken, Grup 2deki ¢ocuklarin kiz/erkek
orant 10/15 idi.

Grup ldeki maliniteli hastalarin histopatolojik taniya gore dagilimi Tablo 10°da

verilmistir.

Tablo 10: Taniya gore hastalarin dagilim

Sikhk %
Noroblastom 8 25
Hodgkin 8 25
Wilms 7 22
NHL 4 13
Primitif noéroektodermal tumor 1 3
Fibrosarkom 1 3
Rabdomyosarkom 1 3
Germ hiicreli tumor 1 3
Hepatoblastom 1 3
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ELISA teknigi ile hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin PAI-1 ve vitronektin
diizeyleri ol¢iildii.

Grup 1 deki hastalarin ortalama plazma PAI-1 diizeyi 23.02 =15 ng/mL (dagilim 8.2-
71.19) ve vitronektin diizeyi % 83.10 + 23.77 (dagilim 12-126) idi.

Grup 2 deki hastalarin ise ortalama plazma PAI-1 diizeyi 23.63+ 10.44 ng/mL
(dagilim 11.67-58.85) ve vitronektin diizeyi % 85 + 20.85 (dagilim 39-126) idi.

Her iki grup arasinda PAI-1 ve vitronektin diizeylerine gére bagimsiz sample-t testi
ile anlaml fark bulunamadi. (PAI-1 icin P=0.86, vitronektin i¢in p=0.69). Hastalarin temel

klinik ve labaratuar bulgular1 Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: Hastalarin temel klinik ve labaratuar bulgulari

Grup 1 Grup 2 P
Yas (ay) 7-204 2-194 0.345
78+67 62+48
Cinsiyet (K/E) 12/20 10/15 0.54
PAI-1 (ng/mL) 8.2-71.19 11.67-58.85 0.86
23.02+15 23.63+10.44
Vitronektin (%) 12-126 39-126 0.69
83.10+23.77 85+20.85

Hastalik gruplarma gore hastalar incelendiginde hastalarin PAI-1 ve vitronektin sonuglari
Tablo 12 ve tablo 13’de Ozetlenmistir. Bu sonuglarin kontrol grubu ile karsilagtirmasi her

gruba diigen hasta sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle yapilamadi.
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Tablo 12: Hastalik gruplarina gore PAI-1 sonuc¢lar

Noroblastom

Hodgkin

Wilms

NHL

Primitif néroektodermal tumor
Fibrosarkom
Rabdomyosarkom

Germ hiicreli tumor

Hepatoblastom

Hasta sayisi

(n)

~ 9 o0

PAI-1

ortalama+ standart sapma (median)

21.67+10.93 (20.77)

21.81+7.86 (21.14)
28.04+20.68 (16.41)
10.06+2.04 (9.74)
21.45
14.51
14.24(14.24)
19.24
71.19

Tablo 13: Hastalik gruplarina gore vitronektin sonuclari

Noroblastom

Hodgkin

Wilms

NHL

Primitif néroektodermal tumor
Fibrosarkom
Rabdomyosarkom

Germ hiicreli tumor

Hepatoblastom

Hasta sayis1

(n)

8

~ 9 o0

Vitronektin

ortalama+ standart sapma (median)

79.35+17.96 (81.4)

71.52+32.12 (82.12)
96.95+22.44 (100.74)
81.88+12.60 (80.16)
93.23
86.78 (86.78)
102.21(102.21)
96.91
93.64

PAI-1
(dagilim)

9.11-38.46

12.43-39.14
9.74-63.48
8.2-12.25

21.45
14.51

14.24(14.24)
19.24
71.19

Vitronektin

(dagilim)
47.67-106.62

12.10-99.83
70.23-126.43

70.23-95.27
93.23
86.78
102.21
96.91
93.64

PAI-1 ve vitronektin ile risk faktorleri arasinda iliskiyi incelemek maliniteli hastalar

yiiksek ve diisiik riskli olmak iizere 2 gruba ayrildi. Yiiksek riskli hastalar ileri evreli tiimorli
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hastalardi, diigiik riskli hastalar ise erken evreli hastalardan olusuyordu. Yiiksek riskli hasta
grubunda 21 hasta (% 66), diigiik riskli hasta grubunda ise 11 hasta (%34) bulunuyordu.

Hatalarin tan1 ve risk grubuna gore dagilimi tablo 14de gosterilmistir.

Tablo 14: Grup 1deki hastalarin tam ve risk grubuna gore dagilim

TANI DUSUK RiSK YUKSEK RiSK
Noroblastom 1
Hodgkin
Wilms
NonHodgkin Lenfoma
Primitif noroektodermal tiimor
Fibrosarkom
Rabdomyosarkom
Germ hiicreli tumor

—_— = O = = WD

S O = O O = hn W

Hepatoblastom

Yiiksek riskli hasta grubunun PAI-1 degeri ortalamasinin 23.59+15.37 ng/ml, (8.2-
71.19), diisiik riskli hasta grubunun ise 21.99+15.23 ng/ml (9.74-63.48) idi. Iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p=0.89). Vitronektin degerlerine bakildiginda
yiiksek riskli hasta grubunun ortalamasinin % 78.47+25.29 (12.10-110.69), diisiik riskli hasta
grubunun ise % 91.52+18.98 (68.8-126.43) oldugu goriildii. Her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0.82).

PAI-1 degeri 40 ng/ml, vitronektin i¢in %100 degerleri iizeri yliksek olarak alinip,
hastalar siniflandirilarak tekrar analiz edildi.

Malinite grubu ve kontrol grundaki hastalar PAI-1 ve vitronektin degerlerine gore Ki-
kare testi ile karsilastirildi. PAI-1 igin p degeri 0.6, vitronektin igin 0.5 bulundu. Istatiksel

olarak anlamli fark bulunamadi. Bulgular tablo 15°de verildi.
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Tablo 15: Maliniteli (Grup 1) ve kontrol (Grup 2) grubundaki hastalarin PAI-1 ve vitronektin

degerlerine gore karsilagtiriimasi

PAI-1 Vitronektin
Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2
Yiiksek 3(%9.3) 2 (%38) 6 (%18.75) 4 (%16)
Normal 29 (%90.7) 23 (%92) 26 (%81.25) 21 (%84)
p degeri (Ki kare) 0.603 0.513

Hastalar tam1 gruplarindaki evrelerine gore yiiksek ve diisiik riskli olarak
siiflandirildi. Yine simir degerlerine gore yiiksek riskli, diigiik riskli grup ve kontrol grubu
arasinda Ki-kare testiyle karsilastirma yapildi. Ug¢ grup arasinda PAI-1 ve vitronektin

degerleri arasinda anlaml farklilik yoktu (p=0.9, p=0.27). (Tablo 16).

Tablo 16: Hastalarin risk gruplarina gére PAI-1 ve vitronektin degerlerinin karsilastirilmasi

PAI-1 Vitronektin
Yiiksek Diisiik Kontrol Yiiksek Diisiik Kontrol
riskli grup  riskli grup grubu riskli grup  riskli grup grubu
Yiiksek 2(%9.5) 1 (%9.09) 2 (%8) 2 (%9.5) 4 (%30.8) 4 (%16)
Normal 19 (%90.5)  10(%92.3)  23(%92) 19 (%90.5) 7 (%69.2) 21(%84)
P degeri (Ki kare) 0.973 0.27

Kontrol grubu dahil edilmeden yiiksek ve diisiik riskli hastalarin PAI-1 ve vitronektin
degerleri karsilastirildi. Yiiksek ve diisiik riskli hastalar arasinda PAI-1 ve vitronektin

diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.67, p=0.13) (Tablo 17).
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Tablo 17: Yiiksek ve diigiik riskli maliniteli hastalarin PAI-1 ve vitronektin degerlerinin
karsilagtirilmasi

PAI-1 Vitronektin

Yiiksek riskli grup  Diisiik riskli grup  Yiiksek riskli grup Diisiik riskli grup

Yiiksek 2 (%9.5) 1 (%7.7) 2 (%9.5) 4 (%36.4)
Normal 19 (%90.5) 10 (%92.3) 19 (%90.5) 7 (%63.6)
P degeri (Ki kare) 0.67 0.13

Hastalar malinitelerine gore smiflandirildiginda Hodgkin ve nonHodgkin Lenfoma
tanilt hastalar hematolojik malinite grubuna, noroblastom, Wilms, Langerhans hiicreli
histiositoz, Primitif noroektodermal tiimor, Fibrosarkom, Rabdomyosarkom, Germ hiicreli
tiimor ve Hepatoblastom ise onkolojik malinite grubuna alindi. Hematolojik malinitesi olan
12 hasta, onkolojik malinitesi olan 20 hasta ve kontrol grubu PAI-1 ve vitronektin diizeyleri
acisindan karsilastirildi. Hematolojik maliniteli hasta grubunda yiiksek PAI-1 ve vitronektin
diizeyleri olan hasta olmadig1 gdzlendi. Istatiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p=0.366,

p=0.108) (Tablo 18).

Tablo 18: Hematolojik ve onkolojik maliniteli hastalarin kontrol grubu ile PAI-1 ve

vitronektin diizeylerine gore karsilastirilmasi

PAI-1 Vitronektin
Hematolojik  Onkolojik  Kontrol Hematolojik Onkolojik  Kontrol

maliniteli maliniteli grubu maliniteli maliniteli grubu
grup grup grup grup
Yiiksek 0 (%0) 3 (%15) 2 (%38) 0 (%0) 6 (%30) 4 (%16)
Normal 12 (%100) 17 (%385) 23 (%92) 12 (%100) 14 (%70) 21 (%84)
p degeri (Ki kare) 0.366 0.108

Kontrol grubu dahil edilmeden hematolojik ve onkolojik maliniteli hastalarin PAI-1 ve
vitronektin degerleri karsilastirildi. Hematolojik ve onkolojik maliniteli hastalar arasinda

PAI-1 ve vitronektin diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.29, p=0.07) (Tablo 19).
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Tablo 19: Hematolojik ve onkolojik maliniteli hastalarin PAI-1 ve vitronektin diizeylerine

gore karsilagtirilmasi

PAI-1 Vitronektin
Hematolojik  Onkolojik Hematolojik  Onkolojik
maliniteli grup maliniteli grup  maliniteli grup maliniteli grup
Yiiksek 0 (%0) 3 (%]15) 0 (%0) 6 (%30)
Normal 12 (%100) 17 (%385) 12 (%100) 14 (%70)
P degeri (Ki kare) 0.29 0.07

Maliniteli hasta grubunda PAI-1 ve vitronektin arasinda baglanti olup olmadig
Pearson korelasyon analizi ile aragtirildi. PAI-1 ve vitronektin arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (pearson baginti katsayisi, r:-0.045, p=0.74). Bulgular serpme grafigi seklinde
Sekil 5’de gosterilmistir.
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Sekil 5: PAI-1 ve Vitronektin arasinda iliskiyi gosteren Pearson baginti analizi “anlamh

iliski bulunamadi” (pearson baginti katsayisi, r:-0.045, p=0.74)
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V. TARTISMA:

Kanser tedavisinde belirgin ilerlemeler saglanmasina ragmen hastalik nedeniyle olan
6lim orani hala yiiksektir ve yeni tiimor belirteclerinin, hedefe yonelik tedavilerin gerekliligi
devam etmektedir.

Urokinaz-plazminojen aktivator sistemi, fibrinolizis, inflamasyon, aterosklerotik plak
olusumu, yara iyilesmesi sirasinda matriksin yeniden modellenmesi, tiimor invazyonu,
anjiogenez ve metastaz gibi bircok biyolojik olayda rol oynamaktadir. uPA, reseptorii olan
uPAR’a baglandiktan sonra, plazminojenin plazmine doniismesiyle sonuglanan proteolitik
kaskad Dbaglar. Plazmin, eckstraseliler bazal membran bilesenlerini  yikar ve
metalloproteinazlari aktive eder. Boylece tiimor invazyonu ve metastaza neden olur. Katalitik
aktivitesinden bagimsiz olarak, uPAR-integrin etkilesimiyle hiicre haberlesmesinde, hiicre
hareketinde, adezyon ve anjiyogenezde gorevlidir. uPA veya uPARm fazla ekspresyonu
malinite gelecegi ve tiimdr progresyonu ve metastaz ile ilgilidir. Tersine bu komponentlerin
ekspresyonunun inhibisyonu, birgok tlimoriin metastatik kapasite ve invazivliginde azalmaya
neden olur (108). Kanser hiicrelerinin invazyonu, seliiler matriksi yikmak i¢in serin proteazi
plazmin gibi proteazlara ihtiya¢ duyar. Plazmin zimojen formu olan plazminojenden
plazminojen aktivatorlerinin katalizledigi reaksiyon ile plazmin haline doner. Bu olay
plazminojen aktivatér inhibitorleri ile regiile edilir ve invazyonda sorumludur. Inhibitor
kompleksinin aktif formu serbesttir ve reseptor aktif tirokinaz plazminojen aktivatore baglanir
ve bu da plazma ve ekstraseliiler matriksteki vitronektin araciligi ile olur.

Cesitli malignitelerde PA ve PAI nin prognozla iliskisi gosterilmistir. uPA, uPAR,
PAI-1 m artmig ekspresyonu bir¢ok malin tiimoérde dokiimante edilmistir, bir veya birden
fazla uPAS tiyesinin artmis diizeyi ile kotii prognoz arasinda pozitif iligki bildirilmistir.

Meme kanserinde plazma u-PA ve PAI-1 diizeyi ile hastalik arasindaki iliski
gosterilmis;u-PA diizeyi yiiksek olanlarda prognozun daha koétii oldugu saptanmistir. uPAiin
en etkin bagimsiz prognostik faktdr olarak tamimlandigr tiimoér meme kanseridir (109).
Sternlicht ve arkadaglari, invaziv meme kanserinde PAI-1’in prognostik roliinii
degerlendirmek amaciyla meme kanserli hastalarda PAI-1 ekspresyonunu regiile eden lokal
faktorleri ve genetik varyasyonlart karsilagtirmislar ve lokal faktorleri daha Onemli
bulmuslardir. Yiiksek PAI-1 mRNA diizeylerinin daha kisa surviyi bildirmede Onemli
oldugunu iki ayr1 meme kanseri serisinde gostermislerdir.(110) Alman Jinekolojik Onkoloji
Grubu uPA ve PAI-1 in meme kanserli hastalarda klinikle ilgili risk degerlendirmesinde

kullanilabilecegini belirtmiglerdir (111).
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Casslen ve arkadaglari, over kanserli hastalarda plazminojen aktivatér ve plazminojen
aktivator inhibitorlerinin kanda ve tiimor sivilarinda arttigini ve bunun kétii prognozla birlikte
oldugunu bildirmiglerdir (112). Bu ¢aligmada 104 iyi huylu, 36 malin over tiimorlii hastanin
periferik kaninda, tiimor kaninda, periton/asit sivisinda ve kistik sivilarinda ve 62 kontrol
hastasinin kaninda u-PA, t-PA, PAI-1, PAI-2 bakilmigtir. Kanda u-PA diizeyi iyi huylu ve
malin timdrlerde kontrolden daha yiiksek bulunmustur. u-PAnin kistik sivilarda yiiksek
bulunup, timor damarlarinda yliksek olmamasi, uPAnin tiimér dokusundan salgilandigini
ancak tiimor damarlarinda bulunmadigimi desteklemistir. Periferik kandaki tPA her iki timor
grubunda da kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. t-PA diizeyleri timo6r damarlarinda
yiiksek bulunmustur, kistik sivilarda normal bulunmustur, bu da t-PAnin tiimor damarlarindan
salindigim1 gostermistir. PAI-1 ise iyl huylu ve malin tiimdrlii hastalarda periferik kanda
kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek diizeylerdeki PAI-1’in malin tiimdrli
hastalarda hem tiim6r damar, hem de kist sivilarinda bulunmasi, PAI-lin hem timor
damarlari, hem de timor dokusundan salindigini desteklemektedir. Yiikselmis diizeylerde
PAI-2 kist sivilarinda bulunmustur, ancak tiimor damarlarinda bulunamamistir. Bu da PAI-
2’nin timor damarlarindan degil, timor dokusundan salindigini desteklemistir. Yiikselmis
diizeylerde t-PA, PAI-1 ve PAI-2 malin timdrli hastalarda periton veya asit sivilarinda
bulunmustur ve asitli hastalarin kanlarinda da yiikselmistir. Asit yoklugunda periton/amnion
stv1 diizeylerine indeksli olan t-PA ve PAI-1 diizeylerinin iyi huylu/malin over kistlerinin
ayriminda yararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Santral sinir sistemi malignitelerinde, iyi diferensiye astrositom, oligodendrogliyoma,
anaplastik astrositom, glioblastome multiformenin yer aldig1 bir ¢alismada t-PA, u-PA ve
PAI-1 diizeyleri calisilmistir ve sonugta yiiksek gradeli gliomalarda belirgin artmis u-PA
diizeyinin, fibrinolitik proteinlerin kanserlerin invazivliginde énemli oldugunu gostermistir
(113).

Yine mide kanserli hastalarda PAI-1, uPA, uPA-Rin klinik prognoz ile ilgili risk
faktorii belirteclerinden oldugu gosterilmistir. PAI-1 1n tiimor rezeksiyonundan sonra yiiksek
riski belirlemede bagimsiz bir faktdr olabilecegi ileri siiriilmiistiir. iki yiiz ii¢ hastalik mide
kanserli hasta serilerinde uPA sisteminin tiimdriin invazyon ve metastaz kapasitesini
belirleyen, prognozda 6nemli sistem olabilecegi belirtilmistir (114). Chen ve arkadaglariin
67 gastrik tiimor 6rneginde uPA ve uPAR 06l¢iimii yaptiklar arastirmada ileri evredeki gastrik
kanserli hastalarda tiimér dokusu orneklerinde daha fazla uPA/uPAR ekspresyonu

bulmuslardir (115).
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Nielsen ve arkadaglarinin 609 hastadan olusan serilerinde yiiksek PAI-1 diizeylerinin
kolorektal kanserli hastalarda daha diigiik surviyle birlikteligi bildirilmistir (116). Stephens ve
arkadaglan retrospektif bir ¢alismada 591 kolorektal kanserli hastanin preoperatif solubl
uPAR diizeylerini 6lgmiiglerdir ve bu diizeylerin yliksek olmasini artmig mortalite ile iligkili
bulmuslardir (117).

Kiiciik hiicreli akciger karsinomunda Gutova ve arkadaslari uPAR ekspresyonunun
antiapoptotik yolu uyararak, hiicre yasamia katkida bulundugunu gostermislerdir. Yine bu
calismada uPAR ekprese eden kanser hiicrelerinin kemoterapiye direng gosterdigi
vurgulanmistir (118).

Nielsen ve arkadaglarmin, Harvey ve arkadaglarmin pankreatik kanserli hastalarda
yaptiklar1 c¢alismalarda yiiksek uPA diizeylerinin kanserin agresifligi ve kotii prognozla
birlikteligi belirtilmistir (119, 120). Bauer ve arkadaslar farelerde yaptiklar1 ¢alismada, uPA
inhibitorii amilorid veya uPA/uPAR antikorlar1 kullanarak, primer pankreas tlimoriiniin ve
karacigere, retroperitoeona metastazlarin azaldigimi gostermiglerdir (121).

Solid tiimoérlerde metastaz ve fibrinolitik sistemle ilgili ¢aligmalar olmasina ragmen
¢ocukluk ¢agr malinitelerinde metastaz olusumu ve fibrinolitik sistem ile ilgili calisma sayis1
¢ok azdir.

Bu c¢alismada cocukluk caginda Noroblastom, Hodgkin Lenfoma, Wilms tiimori,
NHL, primitif néroektodermal tiimor, fibrosarkom, rabdomyosarkom, germ hiicreli timdr ve
hepatoblastomdan olusan yaslar1 7 ay-204 ay arasinda degisen, yeni tan1 almis 32 maliniteli
hastada kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi 6ncesi PAI-1 ve vitronektin diizeylerine bakilarak
bu yas grubunun maliniteli hastalarinda bazal diizeylerinin aragtirilmasi planlandi. Bu
hastalardaki PAI-1 ve vitronektin diizeyleri ayni1 yas grubundaki malinitesi olmayan saglam
cocuklarla karsilastirildi. Pediatrik yas grubundaki bu hastalarin bazal PAI ve vitronektin
diizeyleri 6l¢iimii yapilarak, kontrol grubundan farklilik gdsterip gostermedigine bakilmasi
amagclandi. Yine bu hasta grubu i¢indeki hastalar risk gruplarina ve malinite tiirline gore
siiflandirilarak, yiiksek ve diisiik riskli maliniteli hastalar arasinda ve hematolojik-onkolojik
maliniteli hasta grubu arasinda PAI-1 ve vitronektin diizeyleri agisindan anlamli bir fark olup
olmadiginin arastirilmasi amaglanda.

Maliniteli hasta grubu (grup 1) néroblastom (n=8), Hodgkin Lenfoma (n=8), Wilms
timorii  (n=7), NonHodgkin Lenfoma (n=4), PNET (n=1), Fibrosarkom (n=1),
Rabdomyosarkom (n=1), Germ Hiicreli tiimor (n=1), Hepatoblastom (n=1) tanili olmak iizere

32 hastadan olugsmaktaydi.
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ELISA teknigi ile hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin PAI-1 ve vitronektin
diizeyleri o6lgiildii. Grup ldeki hastalarin ortalama plazma PAI-1 diizeyi 23.02 £15 ng/mL
(dagilim 8.2-71.19) ve vitronektin diizeyi % 83.10 + 23.77 (dagilim 12-126) idi. Timdr grubu
ile kontrol grubu arasinda PAI-1 ve vitronektin diizeylerine gore bagimsiz sample-t testi ile
anlamli fark bulunamadi. (PAI-1 ig¢in P=0.85, vitronektin i¢in p=0.747). Bu durumda
hastalarin hastalik gruplarina gore dagilimi bakilarak incelenmesi gerekliligi diistiniildii.

Hastalik gruplarma goére bakildiginda PAI-1 diizeyleri Noroblastom grubunda
23.67£10.93, Hodgkin Lenfoma grubunda 21.81+£7.86, Wilms grubunda 28.04+20.68,
NHL grubunda 10.064+2.04, Primitif néroektodermal timdrde 21.45, Fibrosarkomda
14.51, Rabdomyosarkomda 14.2, Germ hiicreli tiimorde 19.24, Hepatoblastomda 71.19 idi.
Hepatoblastomda diizey yiiksek goriinmekle birlikte her hastalik grubunda yeterli sayida hasta
bulunmadigindan istatiksel agidan degerlendirme yapilamadi. Vitronektin diizeyleri ise
noroblastom grubunda 79.35+17.96, Hodgkin Lenfoma grubunda 71.52+32.12, Wilms
timori grubunda 96.95 + 22.44, NHL grubunda 81.88+12.60, Primitif néroektodermal
timorde 93.23, Fibrosarkomda 86.78, Rabdomyosarkomda 102.21, Germ hiicreli tiimorde
96.91, Hepatoblastomda 93.64 idi. PAI-1 degerlerine gore hastalar incelendiginde Wilms
tiimor grubunda 2 hastanin, hepatoblastom tanili 1 hastanin degerlerinin normalin {izerinde
oldugu gozlendi. Ancak her hastalik grubunda yeterli sayida hasta bulunmadigindan istatiksel
degerlrndirme yapilamadi. Yine vitronektin degerlerine gore hastalar incelendiginde, Wilms
grubunda 2, noéroblastom grubunda 1, rabdomyosarkom grubunda 1 olmak {izere toplam 4
hastanin degri yliksekti. Hem vitronektin, hem de PAI-1 degeri yiliksek olan Wilms tiimor
grubundan 1 hasta bulunuyordu. ancak yine hastalik grubuna 06zgii yeterli sayida hasta
bulunamadigindan istatiksel degerlendirme yapilamadi.

Ozellikle eriskin caginda yapilan maliniteli hasta grubunda PAI-1 diizeyleri yiiksek
bulunmasina ragmen, hatta hedefe yonelik tedavi calismalar1 devam etmekte iken, cocukluk
cagindaki maliniteli hastalarda yapilan bu caligmada hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulunamamasi dikkat cekiciydi. Literatiir bulgular1 gbzden gecirildiginde
pediyatrik yas doneminde yapilmis, PAI-1 ve vitronektin diizeylerini arastiran az sayida
calisma oldugu gozlendi . Li ve arkadaglar1 néroblastom tanili 52 hastada uPA ve uPAR 1n
metastaz ve invazyondaki roliinlin arastirmislardir (122). Noroblastom dokusunda immun
boyama ile uPA ve uPAR dagilimina, ayni zamanda kanda ve kemik iliginde PCR ile
noroendokrin protein gen iiretimine bakmiglardir. uPA ve uPARin esas olarak timor
hiicrelerinin membran ve sitoplazmasinda yerlestigini, yiiksek riskli grupta diisiik ve orta

riskli gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir. uPA ve uPARin yiiksek riskli
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noroblastom hastalarinda fazla salgilandigini ve bunun da néroblastomun invazyon, metastaz
ve prognozuyla ilgili oldugu sonucuna varmislardir. uPA ve uPARin birlikte yiiksek diizeyde
olmalarmi kotii prognozlu hastalar i¢in yeni bir prognostik marker olabilecegini ve bu
hastalarin daha agresif cerrahi ve kemoterapi ile tedavi edilmeleri gerekliligini
vurgulamislardir.

Calismamizda PAI-1 ve vitronektin diizeyleri plazmada bakilmis olup timor
dokusunda da uPA ve uPAR diizeyine bakilarak plazma diizeyleri ile korelasyonunun
arastirilmasi gerekliligi diistiniilmiistiir.

Maliniteli hasta grubu malinitenin cinsine gore, ulusal kanser evrelendirme sistemleri
g0z Oniine alinarak, yiiksek ve diisiik riskli gruplara ayrildi. Yiiksek riskli grup, diisiik riskli
grup ve kontrol grubu arasinda PAI-1 ve vitronektin diizeyleri agisindan anlamli bir fark
bulunamadi (PAI-1 i¢in p=0.9, vitronektin i¢in 0.27). Kontrol grubu alinmadan, yiiksek ve
diisiik riskli malinite grubu arasinda karsilastirma yapildiginda yine PAI-1 ve vitronektin
plazma diizeyleri acisindan anlamli bir fark olmadig1 gézlendi (PAI-1 i¢in p=0.67, vitronektin
icin p=0.13). Hasta grubunun heterojen olmasi ve her maliniteye 06zgli degerlendirme
yapabilecek kadar yeterli sayida hasta bulunmadigindan pediatrik yas donemindeki ok
merkezli caligmalarin gerekliliginin ka¢inilmaz oldugu sonucuna varildi.

Hodgkin Lenfoma ve nonHodgkin Lenfoma grubundaki hastalar hematolojik
maliniteli gruba, néroblastom, Wilms tiimérii, primitif néroektodermal tiimor, fibrosarkom,
rabdomyosarkom, germ hiicreli tiimdr, hepatoblastom grubundaki hastalar onkolojik
maliniteli gruba alarak, kontrol grubu ile karsilastirilarak degerlendirme yapildiginda ti¢ grup
arasinda PAI-1 ve vitronektin diizeyleri agisindan anlamli bir fark goézlenmedi (PAI-1 igin
p=0.366, vitronektin i¢in p=0.108). Kontrol grubu alinmadan hematolojik ve onkolojik
maliniteli grup karsilastirildiginda yine iki grup arasinda anlamh bir fark yoktu (PAI-1 icin
p=0.29, vitronektin i¢in p=0.07). Hem PAI-1, hem de vitronektin i¢in hematolojik malinite
grubunda hi¢ yiiksek degerli hasta olmamasi dikkat cekiciydi. Onkolojik maliniteli hasta
grubunda PAI-1 icin 3 (%]15), vitronektin i¢in 6 (%30) hasta bulunmaktaydi. Kontrol
grubunda ise PAI-1 degeri yiiksek 2 (%8), vitronektin degeri yiiksek 4 (%16) hasta vardi. Bu
bulgularla PAI-1 ve vitronektin plazma diizeyleri agisindan anlamli bir sonu¢ ¢ikmamakla
birlikte, hematolojik malinite grubundaki yerinin kisith oldugu ve ¢ocukluk ¢agi 16semilerini
de iceren daha genis serili hematolojik maliniteli hasta grubunda caligmalara gereksinim
oldugu sonucuna varildi.

PAI-1 ve vitronektin arasinda korelasyonu aragtirmak amaciyla yapilan Pearson

korelasyon testinde pearson bagmti katsayisi, 1:-0.045, p=0.74 bulundu ve PAI-1 ve
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vitronektin arasinda maliniteli ¢ocuk hasta grubunda anlamli bir iligki olmadig1 sonucuna
varildi.

Malignitelerde u-PA ve/veya PAI-1 diizeyinin artmis bulunmasi, u-PA ve uPA
reseptor ekspresyonunu ve u-PA ve u-PAR interaksiyonunu baskilayacak yeni tedavi
yaklagimlarimi giindeme getirmistir. Gen seviyesinde ya da protein seviyesinde u-PA ve u-
PAR ekspresyonunu engelleyecek antisense oligoniikleotidler, antikorlar, inhibitorler ve
rekombinant ya da sentetik u-PA ve u-PAR analoglar test edilmistir (1). Yeni yapilacak
calismalarda pediatrik maliniteli olgu sayis1 arttirilarak, tani ve risk gruplan agisindan
homojen gruplarda, tiimoér dokusu oOrnekleri de analiz edilerek ¢ok merkezli sonuglara

ulasiimalidir.
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VI. SONUC ve ONERILER:

Bu c¢alismada PAI-1 ve vitronektin diizeylerinin 6l¢iimii ile c¢ocukluk c¢agi solid
tiimorlerindeki diizeyi ve risk faktorleri ile korelasyonunun degerlendirilmesi planlandi.
Cocukluk ¢agindaki malinitelerin yayilimi ile fibrinolitik sistem arasindaki iliski ele alinarak
PAI-1, vitronektin diizeyleri ile maliniteler, risk faktorleri ve malinite ¢esidi arasindaki iliski
gosterilmeye caligildi.

Maliniteli pediatrik yas grubunda yapilan bu ¢alismada PAI-1 ve vitronektinin plazma
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmadi. Yine hastalarin baslangi¢
doneminde yiiksek riskli olmasi ile PAI-1 ve vitronektin diizeyleri arasinda anlamli iligki
bulunamadi. Ancak her hastalik grubuna diisen hasta sayisi yeterli olmadigindan malinite
grubuna 6zgii degerlendirme yapilamadi. Hastalar hematolojik ve onkolojik malinite olarak
siiflandirildiginda hematolojik malinite grubunda yiiksek PAI-1 ve vironektin diizeyinin
olmamasi dikkat ¢ekiciydi.

Pediatrik yas grubunda daha genis serileri, daha uzun siire izlemi igeren, timdor
dokusunda da antijen diizeylerinin bakilabildigi ¢ok merkezli ¢alismalara gereksinim oldugu
sonucuna varildi. Hedefe yonelik tedavi, gelecekteki kanser tedavisinin amaci oldugundan
uPA sisteminin de bu alanda fizerinde calisilmasi gereken sistem olmasi gerekliligi

vurgulandi.
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Tablo 20: Hastalarin vitronektin ve PAI-1 diizeyleri

HASTA ve TANI PAI-1 (ng/mL) Vitronektin(%)
ACN,Fibrosarkom 14,51 86,78
BT, N6roblastom 20,77 80,33
CC, NHL 39,14 20,38
MKY, NHL 12,25 95,27
OT, Noroblastom 13,45 84,44
IS, Wilms 51,11 110,69
HGC, Noroblastom 9,11 106,62
GK,RMS 14,24 102,21
EOQ, Hodgkin 12,43 80,33
GN, Wilms 16,22 100,74
KTY, Noroblastom 18,41 81,4
BNK, Noroblastom 21,62 47,67
FK, Hodgkin 22,24 82,12
MAK, Germ giicreli tm 19,24 96,91
BT, Wilms 9,74 70,23
CK, Wilms 16,41 73,59
UK, Hodgkin 27,72 81,05
iK, Hodgkin 21,17 96,54
BK, Noroblastom 28,46 68,8
MS$, Hodgkin 15,98 12,1
Hi, PNET 21,45 73,23
ES, NHL 9,74 80,16
AS, Hodgkin 20,53 99,83
CC, Hodgkin 21,14 86,24
MSP, Noéroblastom 38,46 86,25
EO, Wilms 15,89 117,02
GP, Hodgkin 15,95 85,16
MT, Wilms 63,48 79,98
MK, Wilms 23,45 126,43
EIK, Hepatoblastom 71,19 93,64
ET, NHL 8,2 70,23
FK, N6roblastom 27,25 55.2
KONTROL GRUBU PAI-1 (ng/ml) Vitronektin (%)
BO 26,75 84,26
YEK 16,19 98

NO 21,07 73,76
EG 27,59 87,68
UA 14,48 85,7
TY 25,16 39,66
HC 21,11 87,14
MZG 20 71,64
BB 16,84 66,37
EA 58,85 82,47
EEA 24,67 125,67
Uc 16,84 123,4
CSA 14,69 67,07
SK 13,5 126,43
CE 25,77 82,83
AK 30,04 73,59
HK 11,67 90,92
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YC
OK
MS
BD
MAD
BB
EKS
EB

25,69
305
22,67
34,93
11,93
42,4
19,54
17,9

78,2
78,73
121,71
94
88,9
73,06
69,18
67,95
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