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ÖZET 

ÇOCUKLUK ÇAĞI MALĐNĐTELERĐNDE PLAZMĐNOJEN 

AKTĐVATÖR ĐNHĐBĐTÖR-1 (PAI-1) VE VĐTRONEKTĐN 

DÜZEYLERĐNĐN RĐSK FAKTÖRLERĐ ĐLE ĐLĐŞKĐSĐ 

 

Fibrinolitik sistem, daha geniş tanımıyla plazminojen-aktivatör sistemi, intravasküler 

fibrin depolanması yanında birçok fizyolojik ve patolojik olayda rol alır. Kanserde bu 

sistemin bileşenleri anjiyogenez ve hücre migrasyonuna olan etkileri ile  tümör büyüme, 

invazyon  ve metastazında rol oynar.  

PAI-1 serin proteaz inhibitörüdür ve ürokinaz tipi ve doku tipi plazminojen aktivatörü 

(tPA) inaktive eder. Vitronektin plazminojen aktivator inhibitor-1’e bağlanır ve onu stabilize 

eder. Bu nedenle vitronektin plazminojen aktivasyonu ile başlayan proteolizi  düzenler. 

Tümör dokusunda saptanan antijen düzeyleri malinitelerde prognostik ve prediktif rolü 

değerlendirmede önemlidir. 

Bu çalışmada 32 yeni tanılı hematolojik ve onkolojik maliniteli  hastanın Ocak 2008- 

Ocak 2009 tarihleri arasında ELISA tekniği ile PAI-1 ve vitronektin düzeyleri  ölçüldü. 

Maliniteli hasta  grubunda  ortalama PAI-1 düzeyi  23.02 ±15 ng/mL  (8.2-71.19) ve 

vitronektin düzeyi ise % 83.10 ± 23.77 (dağılım 12-126) bulundu. Aynı yaş grubu aralığında  

25 sağlıklı çocuktan oluşan kontrol grubuyla  karşılaştırma yapıldı. PAI-1 ve vitronektin 

düzeyleri  sırasıyla 23.63±10.44 (11.67-58.85) ve 85±20.85 (39-126) bulunmuştur. Đki grup 

arasında bağımsız sample-t test ile anlamlı bir fark saptanamadı. ( PAI-1 için p=0.86, 

vitronektin için  p=0.69).  

Maliniteli hasta grubundaki hastalar da erken evre ve ileri evre olmak üzere 2 gruba 

ayrıldı. Bu iki gruptaki hastalardaki PAI-1 ve vitronektin düzeyleri ölçülerek iki grup arasında 

karşılaştırma yapıldı. Erken evre ve ileri evreli hastaların da PAI-1 ve vitronektin  düzeyleri 

arasında da anlamlı bir fark bulunamadı. 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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VIII 

 

PAI-1’ın tümör dokusunda histopatolojik olarak araştırılması gerekliliği de göz önüne 

alınarak, PAI-1 ve vitronektinin çocukluk çağı maliniteli hastalarda prognostik faktör olarak 

kullanılabilirliğini değerlendirmek için daha geniş serili çalışmalara ihtiyaç duyulduğu 

vurgulandı.       
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IX 

 

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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X 

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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 



I. GĐRĐŞ VE AMAÇ 
 

Çocukluk çağı malinitelerinde  hastalara verilecek tedavinin yoğunluğunu belirlemede 

risk faktörlerinin saptanması önemli yer tutar.  Malin olaylarda, malinitenin cinsine özgü risk 

faktörleri vardır. Bu risk faktörlerinden en önemlisi tümörün tanı anındaki yaygınlığı olmakla 

birlikte, her malinitenin kendine özgü risk faktörleri çeşitlidir. Bu çalışmada pediatrik yaş 

grubunda nöroblastom, Hodgkin Lenfoma, Wilms tümörü, Non-Hodgkin Lenfoma, Primitif 

Nöroektodermal tümör (PNET), fibrosarkom, rabdomyosarkom, germ hücreli tümör, 

hepatoblastomdan oluşan hasta grubu ele alındı. Malinitelerde koagülasyon sisteminin de 

aktiflenmesi bilgisinden yola çıkarak, plazminojen sisteminin üyelerinden olan PAI-1 ve 

vitronektinin çocukluk çağı malinitelerindeki düzeyi araştırılmış ve yüksek riskli hastalardaki 

değerler, düşük riskli hastalardaki değerlerle karşılaştırılmıştır.  Böylece çocukluk çağı 

malinitelerinde PAI-1 ve vitronektinin prognostik faktör olarak kullanılabilirliği hipotezi 

araştırılmıştır. 

  Malin olaylarda antikanser tedavileri başarısız kılan ve sağkalımı hızla düşüren 

faktörlerden belki de en önemlisi metastaz oluşumudur. Metastaz tümör gelişimiyle daha 

başlangıç aşamasından itibaren paralel giden bir olaydır. Đnvaziv özellik ve metastaz için  

tümör hücresinin sürdürmesi gereken üç aşama vardır;  

1) Vasküler endotel ve ekstrasellüler matrikse tutunma,  

2) Lokal proteoliz ve  

3) Hareketlilik kazanma. 

Bunlardan son ikisinde rol alan proteolitik enzimler bilinmektedir, bunlar normal 

organizmada da mevcuttur ve malignitelerde yüksek plazma seviyelerinin artmış metastaz 

yeteneği ile birlikteliği gösterilmiştir (1).  

Tümör oluşumunda kritik role sahip adezyon molekülleri; ekstrasellüler matriks 

protein reseptörleri, integrinler; transmembran hücre adezyon moleküleri ve ekstrasellüler 

adezyon molekülleri, kadherinlerdir. Đntegrin ailesine ait proteinlerin kaybı meme, prostat, 

kolon kanserinde artmış agresif fenotiple ilişkiliyken, integrinlerin artmış ekspresyonu 

melanoma ve yassı hücreli baş boyun kanselerinde agresif fenotiple ilişkilidir. 

Đnvazyon için bazal membranın ve çevredeki interstisyel stromanın parçalanması 

gereklidir. Đnvazyonu önleyen en önemli bariyer kollajendir. Đnterstisyum ve stromada daha 

çok tip 1 ve tip 3 kollajen bulunurken, bazal membranda tip 4 ve 5 kollajen bulunmaktadır. 
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Kollajen matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafından parçalanmaktadır. Nötral metal 

bağlayıcı proteazlar, kollejenazlar, metastaz oluşumundaki rolleri nedeniyle prognoz 

tayininde ve yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesinde önemli role sahiptir. Örneğin tip 4 

kollejenaz (MMP-2, jelatinaz A) artmış ekspresyonu meme, akciğer ve kolon kanserinde 

artmış metastaz potansiyeli ile ilişkilidir. Kollajenazlar endojen inhibitörleri, 

metalloproteinazların doku inhibitörleri (TIMP) tarafından regüle edilirler. TIMP 

ekspresyonunun invazyon ile korelasyonu gösterilmiştir. Örneğin TIMP-2 metastaz supressör 

gen gibi görev yapar, ekspresyonunun artması, azalmış invaziv fenotip ile ilişkiliyken, TIMP-

2 kaybı artmış invaziv fenotiple ilişkilidir. 

Tümör hücrelerinin migrasyonu hedef konak dokulardan salınan soluble faktörler ya 

da ekstrasellüler matrikse bağlı faktörler aracılığıyla sağlanır. Soluble faktörlere örnek, stroma 

hücrelerinden sentezlenen hepatosit büyüme faktörü ve tümör hücreleri tarafından 

sentezlenen, otokrin hareketi stimüle eden ototaksindir. Hepatosit büyüme faktörünün 

reseptörü, met onkogenidir. Met onkogeninin fazla ekspresyonu tümör oluşumunu ve 

kolejenaz sentezini arttırarak metastatik fenotipi indükler. Solid faz migrasyonda matriks 

glikoprotein ve kollajenin etkili olduğu gösterilmiştir.   

Serin proteaz ailesinden doku tipi ve ürokinaz tipi plazminojen aktivatörlerinin de 

değişik kanserlerde malign ve invaziv özellikle korelasyon gösterdiği bildirilmiştir(2). 

Memelilerin kanları fibrinolitik sistem (plazminojen-plazmin sistemi) adlı enzimatik bir 

sistemi içerir ve bu sistem pıhtı erimesinde görevlidir. Bu sistemde inaktif enzim olan 

plazminojen,  aktif plazmine dönüşür ve plazmin de fibrini fibrin yıkım ürünlerine indirger.  

Đmmunolojik olarak 2 ayrı tip fizyolojik plazminojen aktivatörü tanımlanmıştır: 

Doku tipi plazminojen aktivatörü (t-PA) 

Ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (u-PA) 

t-PA aracılı plazminojen aktivasyonu, sirkulasyonda fibrinin erimesini içerir u-PA 

spesifik hücresel reseptörüne bağlanır (u-PAR veya CD87) ve hücreye bağlı plazminojen 

aktivasyonunun artmasına neden olur.  

Fibrinolitik sistemin inhibisyonu α2 antiplazmin veya α2 makroglobulin ile ayarlanan 

plazmin düzeyi veya başta PAI-1 olmak üzere plazminojen aktivatörlerinin düzeyi ile kontrol 

edilir (2).  

Fibrinolitik sistemi düzenleyerek normal hemostazın sağlanması yanında PAI-1 birçok 

patofizyolojik olayda rol alır (3,4,5,6).  Bu olaylardaki rolünün PAI-1’in antiproteolitik 

etkisine mi yoksa vitronektine bağlanmasına veya selüler migrasyona mı (matriks 

bağlanmasına) bağlı olduğu kesin değildir. 
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Bu çalışmada anlamlı diagnostik ve prognostik kriter olacağı, hatta yeni tedavi 

yaklaşımları ortaya koyabileceği temel düşüncesinden hareketle çocukluk çağındaki solid 

tümörlü hastalarda  invaziv ve metastatik özellikle,   plazminojen aktivatör inhibitörü  (PAI-1) 

ve vitronektin  arasındaki ilişki ele alınmıştır. 
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II. GENEL BĐLGĐLER 

II.1. TARĐHÇE: 

Fibrinolizis ve tümör dokusu arasındaki ilişki ilk kez 1911 yılında malign tümörlerin 

in vitro kültürlerinde, plazma içeren medyumun erimesi ile gündeme gelmiştir. Đlk klinik 

gözlemler, metastatik prostat kanserli hastalarda kanamaya eğilim ve azalmış plazma 

fibrinojen düzeyinin gösterilmesi, ardından  tümör dokusunda plazminojen aktivatörlerinin 

(PA) saptanması ile doğrulanmıştır(7). 

Plazminojen aktivasyonunun, tümör invazyonunda rolü olabileceği, artmış 

ekstrasellüler proteolitik aktivite gösteren, çeşitli tümör virüsleri ile transforme edilmiş 

hücrelerde deneysel olarak gösterilmiştir. Ayrıca memeli fibroblast kültürlerinin RNA ve 

DNA tümör virüsleri ile transformasyonunun fibrinolitik aktivitede plazminojen 

aktivatörleri(PA) aracılığıyla dramatik bir artışa neden olduğu bildirilmiştir. Zamanla 

transforme olan hücrelerden salınan serin enzimlerinin spekturumu genişlemiş ve serin 

proteazlar ile kollejenazların da salındığı gösterilmiştir. Yaklaşık aynı zamanlarda tümör 

büyümesi sırasında PA indüksiyonu kanıtlanmıştır. Bindokuzyüzyetmişaltı yılında over 

kanserlerinde PA olarak, u-PA salınımı gösterilmiş ve u-PA’nın tümörlerden salınan 

dominant plazminojen aktivatör olduğu kanıtlanmıştır(7). 

 

II. 2. KANSER-METASTAZ 

Metastaz yeteneği malign tümörlerin en belirgin özelliğidir ve metastaz kanser 

hastaları arasında ölümün esas nedenidir. Kanser hücrelerinin en önemli iki özelliği komşu 

dokulara yayılma ve uzak bölgelere metastaz yapma yeteneğidir. Son yıllarda bir hücreyi önce 

kanser hücresi olmaya sonra da metastatik olmaya iten hücresel değişiklikler konusunda 

belirgin ilerlemeler kaydedilmiştir. Metastaz kompleks ve çok adımlı bir işlemdir (Şekil 1). 
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Şekil 1. Metastazda temel adımlar. Normal epitel hücrelerin transformasyonu ile in situ 

karsinoma gelişir, bağlantı kompleksleri kopar invazif karsinoma safhasına geçiş yapılır. 

Devamında bazal membranın parçalanması, tümör hücrelerinin çevre dokulara yayılması, göç 

ve kan veya lenf damarına geçiş (intravazasyon), uzak dokuya taşınma ve yerleşme. 

 

II.3. MALĐNĐTEDE PROGNOSTĐK FAKTÖRLER 

II.3.A NÖROBLASTOMDA PROGNOSTĐK FAKTÖRLER 

Đleri evre olgularda prognozun çok kötü seyretmesi nöroblastomlu hasta grubunda 

farklı prognostik arayışları gündeme getirmiştir. Kabul edilen prognoz kriterleri, yaş, evre, 

histopatoloji, serum tümör belirleyicileri, tümör piloidisi, sitogenetik ve moleküler 

belirleyicilerdir. 

Yaş: tümör prognozu ile ilişkisi ilk kez 1971’de tanımlanmıştır. bir yaşdan küçük 

olguların prognozunun çok daha iyi olduğu bilinmektedir. Risk sınıflandırmasında 1 yaş 

kullanılmasına rağmen, 3666 hastanın analizinde bu sınırın 15-18 ay olmasının daha uygun 

olabileceği vurgulanmıştır. COG ve Siopen çalışmalarında 18-24 ay arasında N-myc (-) evre 4 
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olguların 2 yaş üzeri evre 3 ve 4 olgulardan daha iyi prognozlu oldukları gösterildiğinden 

COG risk klasifikasyonunda değişiklik yaparak, 365 günü 547 güne almıştır (8,9,10). 

Evre: Evre 1 de prognoz tek başına cerrahi ile çok iyi iken, evre 4’de yoğun tedavilere 

rağmen sağkalım %40’ın altındadır. Evre 2,3 ve 4’de diğer prognostik faktörler önem 

taşımaktadır. 

Tümör histolojisi: Diferansiasyon derecesi (az diferansiye/iyi diferansiye), 

mitokaryotik indeks (düşük/orta/yüksek) ve Shimeda sınıflamasına (iyi histoloji/kötü 

histoloji) göre “favorable” ve “unfavorable” olarak sınıflama yapılmaktadır. 

Serum tümör belirleyicileri:  

Ferritin: Demir bağlayan doku proteini olup, normal değeri 7-142 ng/ml’dir. Đleri 

evreli olguların %50-66’sında yüksektir. COG’ye göre serum ferritin düzeyi >142 olması kötü 

prognoz kriteridir. Ferritin düzeyinin remisyonda normale döndüğü, relapsda tekrar yükseldiği 

bazı çalışmalarda bildirilmekle birlikte kan transfüzyonları dahil, pek çok faktörden 

etkilendiği bilindiğinden klinik seyrin izleminde kullanılabilirliği uygun değildir (11). 

Laktik dehidrojenaz: Piruvatı laktaza döndüren bu enzimin >1500 ünite olması kötü 

prognoz kriteridir (11). Seri izlemlerde remisyon ve relaps takibinde önemli olabileceğini 

vurgulayan çalışmalar vardır. 

Nöron spesifik enolaz (NSE): 2-fosfogliseratı, fosfoenol piruvata çeviren bu 

glikolitik enzimin 100 ng/ml üzerinde olması kötü prognoz göstergesidir. Günümüzde 

bağımsız prognostik faktör olarak gösterilmeyip yerini n-myc amplifikasyonu, 1p delesyonu, 

11q delesyonu gibi genetik göstergelere bırakmıştır.  

Genetik ve biyolojik faktörler:  

n-myc amplifikasyonu: Nöroblastomlu olguların %20’sinde mevcuttur ve anlamlı 

oranda ileri evre hastalık ve kötü prognozla ilişkilidir . TPOG 2003 protokolündeki olguların 

%25’inde pozitiflik belirtilmiştir. 

1p delesyonu: Nöroblastomdaki en sık genetik anomalilerdendir (%35). Đleri evre 

hastalık ve n-myc amplifikasyonu ile korelasyon gösterir. bağımsız prognostik faktör olup 

olmadığı tartışmalıdır (12).  

11q ve 14q delesyonu: Bu iki delesyon birliktelik gösterebilir.11q delesyonu 

varlığında, 1p delesyonu ve n-myc amplifikasyonu yoktur. Ancak n myc amplifikasyonu 

olmadan 11q delesyonunun varlığı da anlamlı oranda sağkalım düşüklüğü ile birliktedir (8). 

Olguların %43’ünde olduğunu gösteren yayınlar vardır. 

Trk-A gen ekspresyonu: Đyi prognostik faktördür. N-myc (-) hastalarda Trk-A gen 

ekspresyonu varsa 5 yıllık sağkalım %87 yoksa %50 bulunmuştur (13). 
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Tümör hücre piloidisi: 2 yaşından küçük ileri evre olgular ve evre 4s için önemlidir. 

Önemi tek yönlü ve çok yönlü analizlerde giderek azalmaktadır. 

Diğer Prognostik faktörler:  

Tümör lokalizasyonu: Torakal, servikal ve pelvik yerleşim iyi, batın içi yerleşim kötü 

prognostik faktördür. 

Vanil mandelik asit (VMA)/ Homovalinik asit (HVA) oranı: Bu oranın yüksek 

olması (>1) iyi prognostik kriter iken düşük olması kötüdür. 

 

II.3.B. HODGKĐN LENFOMADA PROGNOSTĐK FAKTÖRLER 

Đki grupta toplanmaktadır. 

1) Hasta ile ilişkili olanlar (yaş, cinsiyet) 

2) Tümör ile ilişkili olanlar (patolojik alt tip, hastalığın yaygınlık derecesi) 

Evre 1 ve 2 hastalar için periferik ve mediastinel bulky hastalık, tutulan bölge sayısı, B 

semptomları, sedimentasyon, histopatoloji, cinsiyet önemli iken, Evre 3,4 ve B semptomları 

olan hastalarda bulky hastalık, histolojik alt tip, ekstranodal yayılım, organ tutulumu, anemi, 

lökositoz, lenfopeni ve hipoalbuminemi varlığı önemlidir. Relaps hastalarında ise ilk 

tedavinin yoğunluğu ve yanıtı, radyoterapi uygulanmış olması, ilk rmeisyon süresi, kurtarma 

tedavisine yanıt, relapsdaki evre, relapsdaki bulky hastalık, ekstranödal relaps varlığı, 

relapsda B semptomlarının varlığı önemlidir. 

 Nodüler lenfositten zengin Hodgkin lenfomada diffuz tip yoksa yavaş seyirlidir (14). 

Relaps nadirdir. Diffüz tip varlığında ise relaps yaygın değildir fakat olursa daha agresif 

seyreder. Lenfositten fakir tip en agresif tiptir (14). Lenfositten fakir nodüler sklerozan tip de 

kötü prognozludur. En iyi prognoz, lenfositten zengin tiptedir (Lenfositten zengin > nodüler 

sklerozan > mikst sellüler > lenfositten fakir) (14).  

Küçük çocuklarda survi, ileri yaşlara göre daha iyidir. 

 

II.3.C. WĐLMS TÜMÖRÜNDE PROGNOSTĐK FAKTÖRLER 

Tümörün evrelendirmesinde, genetik, biyolojik ve moleküler belirteçler göz önüne 

alınmadan tümörün anatomik yayılımı esastır. National Wilms Tumor Study Group ve SIOP 

tarafından geliştirilen prognostik sınıflamada ileri evre en önemli yeri oluşturmaktadır (15). 

Histoloji: Histolojik değişiklikler de önemli prognostik faktörlerdendir. Anaplazi 

varlığı kötü prognoz ile birliktedir (16,17). Anaplazi diffüz veya fokal olabilir. Diffüz 
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anaplazinin prognozu fokal anaplaziden kötü, fokal anaplazi grubu da anaplazi olmayan 

gruptan kötüdür. 

Yaş: hastanın yaşının artışı ile metastatik Wilms tümörü rekürrensi arasında anlamlı 

ilişki vardır. Đki yaş altında <550 gr kitle, evre 1, iyi histolojili tümörlerin prognozları daha 

iyidir. Diğer yaş ve erişkinlerde olaysız sağkalım oranları, %20-30’larda bildirilmiştir. Son 

zamanlarda erişkin Wilms tümörü yaşam oranları pediatrik yaş gruplarına yakın oranlarda 

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

 

II.3.D. HODGKĐN DIŞI LENFOMADA PROGNOSTĐK FAKTÖRLER 

 Burkitt Lenfomada evrenin ileri olması,  LDH>1000 olması, merkezi sinir sistemi 

hastalığı varlığı, indüksiyon tedavisine yanıtsızlık, yaş >15 olması kötü prognostik 

faktörlerdir (20,21,22).  Anaplastik büyük hücreli lenfomada ise mediastinel kitle, organ 

tutulumu, deri tutulumu, lenfohistiositik tip kötü prognostik faktörlerdir (23).  

 

II.3.E. PRĐMĐTĐF NÖROEKTODERMAL TÜMÖRDE (PNET) PROGNOSTĐK 

FAKTÖRLER 

Đndüksiyon kemoterapisine yanıt, tümör çapının 8 cm’den daha büyük olması, 

metastatik hastalığın varlığı kötü prognostik kriterlerdir. Histopatolojik incelemede tümörün 

yüksek mitotik özelliğe sahip olması veya nöral belirteçlerin bulunması da kötü prognozla 

ilişkili bulunmuştur. PNET’ler için sağkalımı olumsuz yönde etkileyen en önemli prognostik 

faktörler metastatik hastalığın varlığı ve primer tümörün tam olarak çıkartılamamasıdır 

(24,25). Đtalya’da yapılan son bir araştırmada preoperatif kemoterapi alan hastalarda tümör 

nekrozunun derecesinin de önemli olduğu bulunmuştur (26). Histopatolojik inceleme 

sırasında total nekroz görülen hastalarda %95 oranında 5 yıllık hastalıksız sağ kalım 

görülürken, makroskobik olarak canlı tümör alanları bulunan hastalarda 5 yıllık hastalıksız 

sağ kalım %34 olmuştur (26). 

 

II.3.F. FĐBROSARKOMDA PROGNOSTĐK FAKTÖRLER 

Cerrahi rezeksiyon yapılamayan, iyi diferansiye olmamış, metastatik tümörler 

(Özellikle kemik, akciğer ve karaciğer) kötü prognoza sahiptir. 

 

II.3.G. RABDOMYOSARKOMDA PROGNOSTĐK FAKTÖRLER 

Metastaz varlığı, evre, yerleşim yeri, histolojik akt tip, ilk tedaviye yanıt ve yaş 

prognostik faktörlerdir (27). Tüm olgularda 5 yıllık sağkalım %70lerde iken metastatik 
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olgularda %20 kadardır. Grup I tümörler grup II ve IIIlerden daha iyi gidişlidir. Alveolar tip 

ve indiferansiye sarkomlar kötü gidişlidir. Orbital ve paratestiküler yerleşim çok iyi prognoza 

sahiptir. Ancak ekstremite yerleşimli olgulatrda prognoz kötüdür. 1-9 yaş arası çocuklarda 

prognozun daha iyi olduğu bildirilmiştir (27). 

 

II.3.H. GERM HÜCRELĐ TÜMÖRLERDE PROGNOSTĐK FAKTÖRLER 

Lokalizasyon: Gonad yerleşimli germ hücreli tümörler gonad dışı yerleşimlere göre 

daha iyi prognozludur. Mediastinel yerleşimli germ hücreli tümörler özellikle çok büyük 

boyutlara varmadan sessiz kaldıklarından tedavisi daha zordur.  

Hücre karakteristikleri: Matür teratomlar cerrahi ile çok iyi prognoza sahiptirler. Malin 

tümörler immatür teratomlar, endodermel sinüs tümörü, embriyonel karsinoma, 

disgerminoma, seminom ve koryokarsinomları içermektedir. Bu grupta kemoterapiye de 

gereksinim duyulmaktadır. 

Tümör hücre belirteçleri: Alfa-fetoprotein (AFP) ve Beta human koryonik 

gonadotropin (β-HCG) tümörün kemoterapiye verdiği yanıtı izlemede önemlidir. 

Đleri evre ve metastaz varlığı kötü prognozla birliktedir. 

Tanı yaşı: 15 yaşından büyük hastalar daha genç hastalara göre daha kötü 

prognozludur. 

 

II.3.I. HEPATOBLASTOMDA PROGNOSTĐK FAKTÖRLER 

Pretext evreleme sisteminde tümörün yüksek evreli olması, tümörün rezektabilitesi, 

AFP<100 olması ve kemoterapiye iyi yanıtlı olmaması kötü prognostik kriterlerdir.  

 

II.4.MALĐGNĐTE VE KOAGÜLASYON KASKADI: 

Tümör hücresinin koagülasyonu aktive etmesi oldukça kompleks bir olaydır. 

Prokoagülan tümör hücrelerinin, pıhtılaşma sistemini direkt aktivasyonu dışında, trombosit, 

monosit endotel hücreleri ile de etkileşimi söz konusudur. Koagülasyon sisteminin anormal 

aktivasyonu, tümör hücrelerinden salınan çeşitli protrombotik ajanlar sebebiyle oluşur. Doku 

faktörü (TF), pek çok kanserde gösterilen fibrin depolanmasını sağlayarak etki eden primer 

koagülan faktördür. TF integral membran glikoprotein olup ligand faktörü  VIIa ile birlikte 

ekstrensek koagülasyonu başlatır. TF/VIIa kompleksi faktör Xu aktifleştirir, faktörXa 

protrombinden trombin oluşumunu sağlar. Tümör hücrelerinin TF eksprese etmesi metastazı 

kolaylaştırır. Neoplastik hücrelerin çevresinde fibrin depolanması, konak immün sistemi 
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tarafından tümör hücresinin tanınmasını engelleyerek, tümör hücresinin yayılımını 

kolaylaştırır. TF’nin anjiojenik faktörlerin ekspresyonunu arttırarak metastaz oluşumuna 

neden olduğu düşünülmektedir. Kanser prokoagülan faktör Xu aktive ederek, protrombotik 

etki gösteren başka bir proteindir (Şekil 2).  

PAI-1 de, çeşitli tümör hücrelerinden salınan, fibrin erimesini inhibe ederek etki 

gösteren bir diğer prokaogülandır. Neoplastik hücrelerden salınan PAI-1 plazmin oluşumunu 

inhibe  ederek hiperkoagülabiliteyi kolaylaştırır. Trombositlerde bulunan aktive protein C 

inhibitörü , t-PA ve u-PA inhibisyonu ile fibrinolizisi ve protein C antikoagülan yolunu inhibe 

ederek protrombotik durumu kolaylaştırır. Tümör aracılı koagülasyon kaskadının aktivasyonu 

tümör stromasının oluşumuna ve hematojen metastaz oluşumuna neden olur (7).  

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2: Koagulasyon kaskadı 

Tümör hücresi ilişkili prokoagülanlar ve fibrinolitik faktörler üzerindeki ayrıntılı 

çalışmalar, lokal trombin oluşumunun, fibrin depolanmasının ve erimesinin tümör 

büyümesinde ve yayılmasında önemli olduğunu göstermiştir.  Fareler üzerinde yapılan 

çalışmalarda fibrinojenin tümör hücrelerinin akciğerde yaşamasında ve adezyonunda önemli 

rolü olduğunu göstermiştir. Aynı çalışmada plazminojen ve plazmin aracılı fibrinolizisin 

hematojen metastazlarda önemli rolü olmadığı gösterilmiştir. Trombinin de tümör yayılımını 

fibrinojenden bağımsız en az bir mekanizma ile etkilediği sonucuna varılmıştır (28).    
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II.4.A. Fibrinolitik Sistem: 

Koagulasyon sisteminin aktive olduğu zamanda endotelden doku plazminojen 

aktivatörü (tPA) aktive edilir. Hipoksi ve bradikinin salınım uyarıcı rol oynarlar. tPA 

plazminojene bağlanarak plazmine dönüştürür. Plazmin pıhtı içinde bulunan fibrin ve 

fibrinojeni parçalar. Fibrin parçalanma ürünlerini ortaya çıkarır. Plazminojenin tPA ile aktive 

edilmesi fibrine gereksinim gösterir. Bu durum trombüs bölgesinde plazmin oluşumunu 

sınırlar. Plazmin sadece fibrin yıkmakla kalmayıp, aynı zamanda fibrinojen, faktör V ve 

faktör VIIIi de yıktığı için bu lokalizasyon önemlidir. tPAdan başka plazminojen aktivatörleri 

bulunmaktadır. Bunlar ürokinaz, faktör XII ve kallikreindir. Aktive faktör XII ve kallikrein 

direkt olarak plazminojeni plazmine çevirir. Dahası faktör XII ve kallikrein intrensek yolun 

kontakt fazında yüksek molekül ağırlıklı kininojenden bradikinin oluşturur, bradikinin 

spesifik olarak tPA salınımını uyarır. Yani intrensek yolun başlangıcındaki faktörler 

koagulasyondan çok fibrinolizis ve bradikinin generasyonundan sorumludur (Şekil 3). 

 

Şekil 3: Fibrinolitik sistem 

    Fibrinolitik (plazminojen) sistem, aktif enzim olan plazmine dönüşebilen, inaktif 

proenzim plazminojeni içerir. Plazmin, fibrini parçalar ve matriks metalloproteinazları 

(MMP) aktive eder, böylece ekstrasellüler matriksinin parçalanmasını sağlar. Đki adet 

fizyolojik PA tanımlanmıştır; “doku tipi plazminojen aktivatörü”(t PA) ve “ urokinaz tipi 

plazminojen aktivatörü”(u PA). 

• Doku tipi plazminojen aktivatörleri, normal dokular, endotel hücre kültürleri,malign 

hücre serilerinde, rekombinant DNA tekniği kullanılarak elde edilir. 
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• Ürokinaza benzer plazminojen aktivatörleri  plazma, idrar ve hücre kültürlerinden elde 

edilir. 

 
Plazminojen/ MMP sistemi inhibisyonu, PA seviyesinde plazminojen aktivatör 

inhibitörleri  ile (PAI-1 ve PAI-2);  plazmin seviyesinde,  alfa2 antiplazmin ve antitrombin III 

ile ve MMP seviyesinde matriks metalloproteinlerinin inhibitörleri “tissue inhibitors of 

MMPs” (TIMMPs) ile olur.  

  T-PA aracılı yol daha çok fibrin homeostazisinde rol alırken, u-PA aracılı yol  

endotel  ve düz kas hücresinin migrasyonu ve doku yeniden düzenlenmesinde “remodelling” 

rol alır (29,30,31).  
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TABLO 1: Plazminojen fibrinolitik sisteminin şematik gösterimi. Proenzim plazminojen t-PA veya u-PA 

aracılığıyla aktif enzim plazmine dönüşür. Plazmin fibrini parçalar ve proMMpyi aktif MMPe çevirerek ECMi 

parçalar. ProMMP u-PA veya diğer MMPler ilede direkt aktive olur.T-PA aracılı plasminogen aktivasyou primer 

olarak fibrin homeostazisinde etkili olurken u-PAR ile kompleks yapmış u-PA dokunun yeniden yapılanmasında 

önemli 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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                             PAI                                                                   PAI  
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II.4.B. Plazminojen Sisteminin Komponentleri: 

 

Plazminojen sistemindeki enzimlerin tümü serin proteaz grubundandır.  Serin 

proteazların aktif  bölgeleri serin, aspartik asid ve histidinden oluşan “ katalitik triad ” içerir. 

Bu aktif bölge molekülün karboksi terminal ucunda yer alırken, aminoterminal ucunda 

yapısal/fonksiyonel parçalar bulunur. 

Plazminojen sistemi inhibitörleri, serpin (serin proteaz inhibitör) ailesinin üyeleridir. 

Plazminojen sistem inhibitörlerinin karboksiterminal ucunda, spesifik reaktif bölge peptid 

bağları (Arg-x veya Lys-x) bulunur, bunlar hedef enzimler ile ayrılarak inaktif enzim-

inhibitör kompleksini oluştururlar (31). 

 

Tablo 2: Plazminojen Sisteminin Komponentleri 
 

 
Mr 

(k D) 

Karbonhidrat 

miktarı 

(%) 

Aminoasit sayısı Reaktif bölge 

Plasma 

konsantrasyonu 

(mg/l) 

Gen 

uzunluğu 

(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 

Α 2 -antiplazmin 70 13 464 Arg364,Met365 70 16 

PAI-1 45 Belirlenememiş 379 Arg346,Met347 0,05 12,2 

PAI-2 47,60 Belirlenememiş 393 Arg358,Thr359 <0,005 16,5 

u- PAR 50,60 Değişken 283    

 

PAI-1 

Plazminojen  aktivator inhibitor-1 doku plazminojen aktivator (tPA)  ve ürokinazın 

(uPA) temel inhibitörüdür. Plazminojen aktivatörleri  ve plazmin fonksiyonları fibrinoliz, 

doku yapılanması, hücre migrasyonu ve doku yıkımıdır. Plazmin aktivasyonu pıhtı yıkımında, 

inflamasyonda, tümör hücre yayılımında, yara iyileşmesinde, anjiogenez ve trofoblast 

invazyonunda rol alır. 

PAI-1  45-kDa ağırlığında bir serin proteaz inhibitörüdür. Reaktif peptid zinciri Arg 

345-Met 346dır ve bu bölge ana fizyolojik bölgedir. Đnsan plazmasındaki antijen 

konsantrasyonu 20 ng/ml dir. Hemostazı düzenlemenin yanında plazminojen veya plazmin 

aktivasyonuna bağımlı birçok biyolojik olayda rol oynar. Farelerle yapılan çalışmalarda, PAI-

1 in yara iyileşmesi, ateroskleroz, obesite ve insulin rezistansı gibi metabolik hastalıklar, 

tumor anjiogenezi, kronik stres, kemiğin yeniden şekillenmesi, astım, romatoid artrit, fibroz, 
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glomerulonefrit, sepsis gibi olaylarda fonksiyonel rolü olduğu gösterilmiştir. Bu 

fonksiyonların PAI-1 in antiproteolitik aktivitesine mi,vitronektine bağlanmasına mı, hücresel 

migrasyon  veya matriks bağlanmayla etkileşimine mi bağlı olduğu çoğu zaman çok net 

açıklanamamaktadır (32).  

 

            PAI-1 Üretim ve Sekresyon 

           PAI-1 ilk olarak insan endotelyal hücre kültüründe ve daha sonra da trombosit, plazma, 

fibrosarkom hücreleri ve hepatositlerde elde edilmiştir (33). Vasküler düz kas hücreleri, 

mezangiel hücreler, fibroblast, monosit/makrofajlar veya yağ dokusunun stroma hücreleri 

tarafından da üretilir. Sağlıklı kişilerde hem PAI-1 aktivitesinde, hem de antijen düzeyinde 

çok değişken plazma düzeyleri gözlenmektedir. PAI-1 aktivitesi 0.5-47 u/mL arasında değişir 

(tPA nötralizan ünitesinde, 1 mg aktif PAI-1, 700000ü’ye karşılık gelir) %80 kişide değerler 6 

u/mL altındadır.  PAI-1 antijen düzeyleri 6-85 ng/mL arasında değişir (geometrik ortalama 24 

ng/mL). PAI-1 düzeyleri tromboembolik  hastalıklarda çok artar. PAI-1in elde edildiği 

dokular, endotelyal ve düz kas hücrelerinin ana üretim yeri olduğunu göstermiştir. PAI-1in 

inaktif formunu içeren trombositler dışında,hücrelerde depolanmaz, sentezden sonra hızlıca 

sekrete edilir. PAI-1 salınımı,sirkadiyen ritme sahiptir, sabah en fazladır,öğleden sonra  ve 

akşam en düşük düzeye iner. tPA aktivitesi ise ters bir diurnal varyasyon gösterir (34). 

           PAI-1 in sentez ve sekresyonu hormonlar, büyüme faktörleri, endotoksin, sitokin ve 

forbolester gibi pekçok agonistlerle kontrol edilir (35). Yine PAI-1 sentezinin genetik 

regulasyonuna yönelik deliller vardır. PAI-1 geninin polimorfik lokusundaki genetik 

varyasyon, değişik plazma PAI-1 düzeyleri ile birliktedir. PAI-1 promoter bölgesindeki tek 

guanine insersiyon veya delesyonu PAI-1 gen ekspresyonunda önemli rol oynar. 4G aleli 

(ortalama 0.56 sıklığında olur) daha yüksek PAI-1 düzeyleri ile birliktedir (35). Fransa ve 

Kuzey Đrlanda’da 50-59 yaş arası sağlıklı erkeklerde PAI-1 düzeyleri ile ilişkili diğer 4 

polimorfizm araştırılmıştır. -844 ve +9785 pozisyonunda iki G/A yer değiştirmesi 

saptanmıştır. Đlki -675 pozisyonunda 4G/5G polimorfizm dengesizliği ile yakından ilişkilidir. 

Untranslated bölgede 2 polimorfizm tanımlanmıştır. Birincisi +11053 pozisyonunda T/G yer 

değişikliği ve +9785 de G/A değişikliği ile oluşan dengesizlik ile kuvvetle ilişkilidir.  Diğer 9 

nükleotid insersiyon ve delesyonu 11320 ve 11345 nükletidleri arasında yerleşmiştir. Bu 

polimorfizm, 9785 de G/A yer değişikliği ile oluşan dengesizlik ile kuvvetle ilişkilidir. PAI-1 

aktivitesi ile genotipler arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır, PAI-1 aktivitesi ve vücut kitle 

indeksi, serum trigliseritleri veya insülin, PAI-1 genotipine göre homojenlik göstermektedir 

(36). Muhtemelen gen-çevre etkileşimi bu asosiasyonu komplike etmektedir. Đnsüline bağımlı 
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olmayan diabetes mellituslu veya dislipidemik hastalarda, 4G/5G genotiplilerde PAI-1 

aktivitesi ve trigliserit düzeyi arasındaki değişik korelasyonlar bunu desteklemektedir (37,38). 

Đlginç olarak tuz alımı ile aktiflenen renin anjiotensin-aldosteron sistemi 4G/4G genotipi olan 

hastalarda daha belirgindir (39). Bununla birlikte Stockholm Kalp Epidemiyoloji Programı 

(SHEEP) PAI-1 4G/5G polimorfizmi ile sigara içme, fiziksel inaktivite, hipertrigliseridemi, 

hipertansiyon, yüksek CRP, kilo, diabet, hiperkolesterolemi arasında sinerjistik etkilenme 

sağlayamamıştır (40).  

          Vasküler endotel hücrelerinde, tirozin kinaz yolu ile hipoksinin indüklediği PAI-1 

salınımı olmaktadır (41). Anjiyotensin 2, anjiotensin tip 1 reseptör yolu ile PAI-1 

ekspresyonunu düzenlemektedir (42). Bu etki aldosteron ile artar, AT1 reseptör ve aldosteron 

reseptör antagonistleri PAI-1 düzeyini düşürür. Yine erkeklerde sabahları ACE inhibisyonu  

PAI-1 düzeyini düşürür (43). ACE inhibisyonu ve AT-1 reseptör antagonizması 

karşılaştırıldığında, renin anjiotensin aldosteron sisteminde kısa süreli inhibisyona yol 

açtıkları bulunmuştur, ancak ACE inhibisyonunda bu süre daha uzundur (44). Myokard 

infarktüslü hastalarda yapılan çalışmalar göstermiştir ki PAI-1 in erken azaltılması, yüksek 

doku penetrasyonu olan ACE inhibitörü quinapril ile düşük doku penetrasyonu olan enalaprile 

oranla daha iyi sağlanmıştır (45). Trombotik kardiyovasküler olayların insidensinin 

azaltılmasında bu tür yaklaşımlar araştırılmalıdır.    

 

           Fizikokimyasal özellikleri 

            PAI-1 379 veya 381 aminoasit içeren 45 kDa ağırlığında tek zincirli glikoproteindir. 

(NH2 terminal heterojenitesi vardır). Serpin ailesinin bir üyesidir, reaktif kısmı Arg 345-Met 

346 peptid zinciridir. PAI’in 3 tane potansiyel glikozilasyon alanı vardır, 2 tanesi 

kullanılır(ASN 209 ve ASN 265, sistein içermez.) (46). 

PAI-1 geni 7. Kromozom üzerinde q21.3-q22 bandında lokalizedir, yaklaşık olarak 12.2 kbdir 

ve 9 exon içerir (47).  

           PAI-1, vitronektin olarak tanımlanan PAI-1 bağlayıcı proteine bağlanarak stabilize olur 

(48). PAI-1 bağlayıcı motif, vitronektinin somatomedin B rezidüsünde lokalize olur (49). 

PAI-1 in aktif inhibitör formu spontan olarak latent forma döner ve denatüre ajanlarla parsiyel 

olarak reaktive edilebilir. Reaktif merkezin bir kısmı PAI-1 in majör B zincirine eklenir, 

bundan dolayı hedef enzim olarak kabul edilemez. Latent PAI-1in denaturanlarla 

reaktivasyonu, bu insersiyonunu bir miktar eliminasyonuna neden olur (50). Monoklonal 

antikorlarla çalışmalar, PAI-1 in hızlıca latent forma dönüşümünün, spesifik ana bir yapıyla 

birlikteliğini desteklemektedir, bu da reaktif merkez halkanın B sheet A2ye parsiyel 
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yapışması ile olur (51). Reaktif merkez halka, aktif PAI-1 in P13 rezidüsüne katılır (52). PAI-

1 in diğer moleküler formu olan intakt PAI-1, tPA ile stabil kompleks olan olan formdan 

değil, P1-P1’peptid zincirinden ayrışma ile oluşan substrat PAI-1 den izole edilmiştir (53). 

Ayrılan substrat yeni bir B stranddır. Bu nedenle PAI-1in inhibisyonunda yalnızca daha sonra 

reaktive olan latent PAI-1 a dönüşüm olmaz, aynı zamanda hedef proteinazlarla irreversibl 

yıkılacak olan substratlara da dönüşür.  

 

Mekanizma 

PAI-1 hızlıca 1 ve 2 zincirli tPA ve 2 zincirli uPA ile reaksiyon gösterir fakat tek 

zincirli u-PA ile reaksiyona girmez (33). Diğer serpinler gibi PAI-1 kompleks oluşumu ile 

hedef proteinazları inhibe eder, bunu takiben de serin rezidüsünün aktif tarafındaki hidroksil 

grubu ve P1 rezidüsünün karboksil grubu arasında kovalent bağlanma yapar. tPA ve uPAnın 

PAI-1 ile hızlı inhibisyonu PAI-1in 350-355 dizisinde ikinci bağlanma yerleri arasında 

reversibl yüksek afiniteye neden olur. Yine PAI-1 fibrine bağlanır ve fibrin bağlı PAI-1 tPA 

aracılı pıhtı lizisini inhibe edebilir (54).  

          Vitronektin varlığında, PAI-1 200 kat artmış trombin inhibisyonu gösterir, bunda 

vitronektinin PAI-1 ın reaktif halkasına bağlanmasının etkisi vardır (55). Dahası vitronektinin 

yüksek afiniteli bağlanması ile PAI-1 ekstraselüler matriksteki uPAR bağımlı veya integrin 

bağımlı hücrelerle yarış yapar (56). Böylece PAI-1 antiproteolitik aktivitesinden bağımsız 

mekanizma ile hücre adezyonu ve/veya migrasyonunda rol alır. PAI-1 uPARa bağlanarak, 

uPAnın indüklediği kemotaksisi inhibe eder, bu da hücre göçünü düzenler (57). Aktif uPAnın 

hücre yüzeyindeki uPARa bağlanması PAI-1 ile inhibe edilir, inaktif PAI-1-uPA-uPAR 

kompleksi hızlıca düşük molekül ağırlıklı reseptör ilişkili protein ile içeri alınır (58,59). 

Böylece PAI-1 hücre yüzeyindeki düşük molekül ağırlıklı reseptör ilişkili proteinlerin 

azaltılmasını başlatır. uPAnın uPARa bağlanması hücre içi sinyalleşmeyi uyarır (60)  ve 

uPARda yapısal değişiklikler olur (61,62). Bu da vitronektine afiniteyi arttırır ve çeşitli 

integrinlerle etkileşim olur (60,63). PAI-1 hücreleri ekstraselüler matriksten ayırır, uPAR-

vitronektin ve integrin-vitronektin etkileşimini yıkarak sağlar (56,64).  Vitronektin sadece 

PAI-1 e yüksek afinite ve spesifitesi olan adheziv protein olmayıp ayrıca integrin ve/veya 

uPAR aracılığıyla da bağlantı yapabilir. PAI-1 ve uPARın, vitronektinin somatomedin B 

zincirinin terminal NH2 bölgesine yüksek bağlanma afinitesi vardır. Ancak PAI-1ın afinitesi 

uPARdan daha fazla olduğundan PAI-1 vitronektine uPAR bağımlı bağlanmayı inhibe eder. 

Yine PAI-1 ın somatomedin Bye bağlanması, integrin aracılı adezyonu da inhibe eder (65,66) 

(şekil 4). 
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Şekil 4: PAI-1 ve vitronektin mekanizma 

 

PAI-1ın Hemostazdaki Rolü 

PAI-1 ve Tromboz 

Hayvan modellerindeki birçok çalışmada artmış PAI-1 düzeylerinin invivo fibrin 

depolanmasıyla uyumlu olduğu gösterilmiştir. Endotoksinle tedavi edilmiş tavşanlara, 

defibrinojenize yılan venomu ancrod infüze edilince böbrekte fibrin depolandığı görülmüştür 

(67). Normal tavşanlara infuze edilince fibrin depolanması olmaksızın hipofibrinojenemi 

olduğu gözlenmiştir. Juguler ven trombozlu deneysel hayvan modellerinde monoklonal 

antikor kullanarak PAI-1 inhibisyonu, endojen trombolizise ve trombüs yayılımının 

inhibisyonuna neden olmuştur (68). Đnsan PAI-1 geni için genetik yapısı değiştirilmiş 

farelerde doğumdan sonraki 3 gün içinde kuyruklarda venöz tromboz geliştiği, ancak arteryell 

tromboz gözlenmediği saptanmıştır. Dahası genetik yapısı değiştirilerek total olarak 

fonksiyonel PAI-1 eksikliği yaratılan farelerde endotoksin injeksiyonundan sonra venöz 

trombüs, vahşi tipe göre inflamasyon benzer olmasına rağmen daha az sıklıkta gözlenmiştir. 

Bu bulgular da venöz trombüs gelişiminde PAI-1in nedensel rolünü desteklemektedir. Yine 

PAI-1 eksikliği olan farelerdeki çalışmalar, trombositten zengin arteryel trombüs lizisine 

rezistansta PAI-1 in majör rol oynadığını göstermiştir (69). Genetiği değiştirilmiş farelerde 

yapılan diğer çalışmalarda PAI-1 düzeyi ile tromboz arasındaki ilişki vurgulanmıştır. Genetiği 

değiştirilmiş bu farelerde arteryel veya venöz tromboz bulgularının 4 aya kadar gözlenmediği, 

6 aydan büyük farelerin %90ında spontan oklüzyonların gözlendiği bildirilmiştir (70,71). Bu 
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nedenle PAI-1 düzeylerinin kronik yükselişinin farelerde yaş bağımlı koroner arter 

trombozuyla ilgili olduğu söylenebilmektedir. 

Erkeklerde artmış PAI-1 aktivitesinin venöz tromboembolizm, koroner arter hastalığı, 

akut myokard infarktüsü gibi fibrinolitik kapasitenin azaldığı bazı trombotik hastalıklara 

neden olduğu bildirilmiştir. Defektif fibrinolizis ve venöz trombozlu hastalarda bu durum  

düşük konsantrasyondaki tPA veya artmış PAI-1 nedeniyle meydana gelebilmektedir. 

Spontan veya tekrarlayan derin ven trombozu olan zayıf fibrinolitik yanıtlı hastaların %35inde 

venöz oklüzyon gözlenmiştir. Bunların %25inde tPA eksikliği, %75inde PAI-1 artışı 

saptanmıştır (72). Bazı çalışmalarda, trombotik epizotları olan hastalarda venöz oklüzyondan 

sonra azalmış fibrinolitik kapasite gözlenmiştir (73,74).  Venöz tromboz gelişen hastaların 5 

yıllık izlemlerinde PAI-1 düzeylerinin kontrol grubundan farklı olmadığı görülmüştür (75). 

Artmış PAI-1 düzeyleri ve semptomatik venöz trombüs arasındaki ilişkiye yönelik daha fazla 

çalışmaya gereksinim duyulmaktadır.  

Akut myokard infarktüsü veya stabil olmayan anjinalı hastalardaki yüksek plazma 

PAI-1 düzeyi bazı çalışmalarda tekrarlayan myokard infarktüsü için tahmin edici bulunurken 

(76) diğerlerinde anlamlı bulunmamıştır (77). Angina pektorisli hastalarddaki prospektif bir 

çalışmada yüksek seviyelerdeki tPA antijeninin myokard infarktüsü için artmış riskle birlikte 

olduğu gösterilmiştir (78,79).  

 

PAI-1 ve kanama 

Azalmış PAI-1 düzeyleri nedeniyle oluşan aşırı fibrinolizis birkaç olguda bildirilmiştir 

ve kanama ile birliktedir. 9 yaşında travma veya cerrahi sonrası kanama atakları olan bir kız 

hastada PAI-1in tam eksikliği bildirilmiştir (80).  

Fareler üzerinde PAI-1 gen dağılımının, organ gelişimi, üreme, hemostaz, tromboz ve 

trombolizis üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Şaşırtıcı olarak PAI-1 eksikliği olan fareler canlı 

ve fertildir, organ anomalisi göstermemiştir. Bu da üreme ve gelişmenin PAI-1 yokluğunda da 

normal olarak sürebileceğini göstermiştir. Plazminojen ve/veya plazmin azalmasına yol açan 

diğer proteinaz inhibitörlerinin PAI-1 eksikliğini kompanse edebileceği veya farelerdeki PAI-

1 eksikliğinin sadece hafif hiperfibrinolitik durum ortaya çıkarabildiği düşünülmüştür. PAI-1 

eksikliği olan farelerde spontan kanama veya gecikmiş yeni kanama gözlenmemiştir. Bu 

durum invivo gözlemle çelişkilidir. Đnsan ve fare fenotipleri arasındaki bu farklılık aktif PAI-

1ın farelerde insanlardan 5 kat daha az olmasıyla açıklanabilir. Yine tPA ve fibrinolitik 

sistemin diğer bileşenlerinin de türe özgü plazma düzeyleri rol oynayabilir. Tüm bu 
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farklılıklara rağmen PAI-1ın çeşitli biyolojik olaylardaki rolü fare modellerinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. 

  

PAI-1 ve ateroskleroz 

Artmış PAI-1 düzeyleri aterosklerozun ilerlemesi ile ilişkili bulunmuştur (81). 

Ateroskleroz Risk Komitesinin çalışmasında yüksek bazal PAI-1 düzeyleri ile damar duvar 

kalınlığı arasında ilişki saptanmıştır (82). Bu da PAI-1 düzeyi ile hücre duvarı hasarı 

arasındaki ilişkiyi desteklemektedir. Lokal yüksek konsantrasyonda PAI-1 aterojenik lezyonlu 

koroner arterlerde gözlenmiştir (83). Oral PAI-1 inhibitörünün verilmesinin apoE eksikliği 

olan fareleri ateroskleroza karşı koruduğu gösterilmiştir (84). Dahası anjiotensin II nin 

proaterosklerotik etkilerini azaltmıştır (85). Bu çalışmalar PAI-1 in proaterojenik olduğunu ve 

aterosklerozun önlenmesi veya tedavisinde terapotik hedef olabileceği hipotezini 

desteklemektedir.  

 

PAI-1 ve metabolik hastalık 

Đnsülin rezistans sendromunda artmış düzeyde PAI-1 düzeyleri gözlenmiştir. Plazma 

PAI-1 düzeyleri ile vücut kitle indeksi, trigliserit, insülin düzeyleri ve sistolik kan basıncı 

arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (86). Diyet, egzersiz ve oral antidiyabetik ilaçlarla gelişen 

insülin direnci plazma PAI-1 düzeylerinde azalmaya neden olmaktadır. Đnsülin rezistans 

sendromlu hastalarda, PAI-1 düzeyinin azalması sonucu fibrinolitik aktivite artmaktadır (87). 

 

PAI-1 ve tümör anjiyogenezis 

PAI-1 ın tümör gelişimi üzerindeki rolü uzun zamandan beri tartışılan bir konudur. 

Son zamanlarda PAI-1ın proanjiyojenik rolü üzerinde durulmaktadır. PAI-1 eksikliği olan 

farelerde tümör transplantasyonlu 2 modelde azalmış anjiyogenez gözlenmiştir (88,89). Bu 

bulgular tümörlerdeki artmış PAI-1 salınımının kötü prognozla birlikteliği fikrini 

desteklemektedir (3). Daha ayrıntılı çalışmalarda PAI-1 eksikliği olan farelerde tümör 

büyümesinin inhibe edildiği, PAI-1 salgılananlarda ise stimüle edildiği gözlenmiştir (90). 

Bununla birlikte metastazlı meme kanseri  olan fare modellerinde primer tümör büyümesinin 

ve vasküler dansitenin PAI-1 eksikliği olan farelerde farklılık göstermediği bulunmuştur (91). 

Daha sonraki çalışmalarda konak kaynaklı PAI-1 salınımı, tümör kaynaklı PAI-1 salınımı ile 

tümör büyümesi ve anjiyogenez açısından karşılaştırılmıştır (92,93). Farelerde fizyolojik 

konsantrasyonda PAI-1 in tümör büyümesini sağladığı ancak farmakolojik konsantrasyonda 

invazyon ve vaskülarizasyonu inhibe ettiği gözlenmiştir (94). PAI-1 plazmin aracılı proteolizi 



 21

düzenleyerek veya hücre-matriks etkileşimi ile hücre göçünü düzenleyerek anjiyogeneze 

katkıda bulunur (95). Adenoviral gen transferi yapılan PAI-1 mutant farelerde PAI-1in tümör 

anjiyogenezisine katkısının vitronektin aracılığı ile değil, proteolitik aktivitenin inhibisyonu 

ile olduğu gözlenmiştir (89).  

 

PAI-1 ve diğer patofizyolojik olaylar 

� Kronik stres 

Sağlıklı orta yaş erkeklerde kronik stres ile artmış PAI-1 plazma konsantrasyonu arasında 

pozitif ilişki bulunmuştur (96). Artmış iş stresinin PAI-1 düzeyini arttırarak, kardiyovasküler 

hastalık gelişimine katkıda bulunabileceği bildirilmiştir (97). 

� Kemik yeniden şekillenmesi 

PAI-1 eksikliği olan farelerde osteoblastik hücreler anlamlı oranda artmıştır, nonmineralize 

kemik benzeri matrixin yıkılmasından sorumludur (98).  

� Astma 

Astma patolojisi kronik havayolu inflamasyonu ve subepitelyal ekstraselüler matrix artışını 

içerir. PAI-1 ekspresyonundaki değişiklikler insanlarda astmaya predispozisyon yaratabilir. 

Ağır astmalı hastalarda havayollarında PAI-1 üreten mast hücreleri ile masif infiltrasyon 

gözlenmiştir. Dahası artmış plazma PAI-1 ile birlikteliği olan 4G alelli bireylerde kontrol 

grubuna göre astmatik hasta oranda daha fazla gözlenmiştir (99).  

� Intraartiküler fibrin birikimi (Romatoid artrit) 

PAI-1 eksikliği plan farelerde sinovyal fibrinolizisin arttığı, artritik eklemde fibrin birikiminin 

azaldığı, antijen aracılı artrit şiddetinin azaldığı bulunmuştur (100). 

� Glomeruler fibrin depolanması (Kresentik Glomerulonefrit) 

PAI-1 eksikliği olan farelerde gelişen glomerulonefritte daha az glomeruler kresent, daha az 

fibrin depolanması, daha az lökosit infiltrasyonu, daha az renal kollajen birikimi olduğu 

gözlenmiştir (101). 

� Sepsis 

Sepsiste artmış PAI-1 düzeylerinin kötü prognozla birlikte olduğu saptanmıştır. PAI-1ın aşırı 

üretiminin septik şoklu hastalarda disemine intravasküler koagulasyona eğilim oluşturduğu 

bildirilmiştir (102).  
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  Ürokinaz Tipi Plazminojen Aktivatörü (u-PA) 

 Ürokinaz –ürokinaz reseptor ( u PA- u PAR) sistemi, lokal fibrinolizis, tömör 

invazyonu, angiogenezis, neointima ve aterosklerotik plak oluşumu, inflamasyon ve yara 

iyileşmesi sırasında matriks yeniden düzenlenmesi gibi bir çok biyolojik olayda önemli role 

sahiptir. 

Ürokinazın spesifik reseptöre (CD87) bağlanması ile hücreler lokal proteolitik 

potansiyel kazanırlar. u-PA’nın reseptörüne bağlanması, hücre yüzeyine bağlı plazminojenin 

aktif plazmine dönüşmesine ve fibronektin, kollajen, laminin ve proteoglikan çekirdek 

proteinlerinin degradasyonuna neden olur. Ayrıca plazmin, matriks metalloproteinaz gibi 

matriksi parçalayan enzimleri aktive eder (103). 

u-PA tek zincirli molekül “tek zincirli uPA” şeklinde salınır, çok az intrensek 

aktivitesi vardır,  plazmin aracılığıyla ya da tek zincirli olarak hücre reseptörüne (u-PAR) 

bağlandığında aktif olan iki zincirli formuna “iki zincirli uPA" ya  dönüşür (104). uPA/u 

PAR’ nün ekspresyonunun artması tümör invazyonu ve metastaz oluşumu ile korelasyon 

gösterir (105). U-PA’nın u-PAR’a bağlanmasını baskılayan spesifik antagonistlerin hücre 

yüzeyinde plasminojen aktivasyonunu, tümör büyümesini ve anjiogenezisi inhibe ettiği 

gösterilmiştir (105). 

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

diferensiasyon gibi biyolojik olaylardan sorumludur (105). 

 

Doku Tipi Plazminojen Aktivatörü (t-PA) 

Fibrinolizisin majör aktive edici faktörlerinden olan doku plazminojen aktivatörü (t-

PA) endotel hücrelerinde sentezlenir ve pek çok organ ve dokuda bulunur.Sentezi ve 

sekresyonu venostaz ve egzersiz ile artar.Kanda serbest aktif formda ya da PAI-1 ile 

kompleks yapmış inaktif formda bulunur. Bazal t-PA düzeyleri yaş  bağımlıdır; üçüncü 

dekadda 2-5ng/ml, altıncı dekadda 3-11 ng/ml arasında değişmektedir. Fibrin t-PA’nın 

plazminojene afinitesini yaklaşık 100 kat arttırır. t-PA plazminojeni aktif plazmine çevirerek 

fibrinin proteolitik yıkımını sağlar. Endotel hücrelerinden düşük miktarda t-PA salınması ve 

PAI-1 düzeylerinin artması, inefektif fibrinolizise neden olarak tromboz riskini arttırır. Ancak 

t-PA düzeyinin artmasının, PAI-1 artışı ile dengelendiği için fibrinolizis artışına neden olması 

beklenmez. Rekürren trombozu (trombofili sendromu) olan hastaların 1/3ünde PAI-1 ve t-PA 

düzeyleri arasındaki dengenin, PAI-1 düzeyinde azalma yönünde bozulduğu saptanmıştır.Bu 

dengezislik akut myokard infarktüsüne ve serebrovasküler olaylara da neden olmaktadır. 
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Plazminojen Aktivatör  Đnhibitör-2 (PAI-2) 

PAI-2 plasenta, monosit/makrofajlar ve epidermisteki diferensiye keratinositler gibi 

sınırlı sayıdaki doku ve hücrede eksprese edilir. Normalde plazmada  olmayıp, gebeliğin son 

aylarında oluşur. 

PAI-2, PAI-1 gibi ekstrasellüler u-PA ve t-PA’ yı inhibe eder, ek olarak intrasellüler 

fonksiyonları olduğu düşünülmektedir.Yapılan çalışmalarda, endojen PAI-2’nin 

indüksiyonunun  ya da ekzojen PAI-2 eklenmesinin hücreleri, Mycobacteriumun indüklediği 

apoptozisten koruduğu ve PAI-2 kodlayan vektörlerle transfekte edilmiş hücrelerin 

apoptozise, sitolizise dirençli olduğu ve viral enfeksiyonların hızlı sitopatik etkilerinden 

koruduğunu göstermiştir. Bu gözlemler PAI-2nin intrasellüler fonksiyonlarda özellikle hücre 

apoptozisi ve nekrozunun regülasyonunda önemli olduğunu göstermektedir. Epidermal 

papillom oluşumundan PAI-2 nin ekstrasellüler hedefi olan u-PA inhibisyonu ile değil, 

apoptozisin inhibisyonu ile etkili olduğu gösterilmiştir (106).  

 

Vitronektin: 

Vitronektin plazma, ekstraselüler matriks ve trombositlerin alfa granüllerinde 

bulunmaktadır. Glikozaminoglikan adheziv glikoproteindir. Karaciğerde sentez edilir ve 

250µg/mL and 450µg/mL konsantrasyonunda bulunur. Hemostazda, hücre adezyon ve 

migrasyonunda rol alır, PAI-1 i stabilize eder, PAI-1 primer vitronektin bağlayan proteindir. 

PAI-I salındıktan sonra vitronektine bağlanarak aktivitesini devam ettirir. Plazmada ve 

ESMde Vitronektin-PAI kompleksi tamamen aktiftir. PAI-1/vitronektin ve uPA/uPAR 

kompleksi birbiriyle etkileşir. Bu bağlanmadan sonra uPA/uPAR/PAI-1/vitronektin 

kompleksi LDL reseptör ilgili proteine bağlanır. Daha sonra PAI-1 ile vitronektin 

interaksiyonu zayıflar ve PAI-1/uPA/uPAR internalizasyonu gerçekleşir. PAI-1 ve uPA yıkılır 

ancak uPAR hücre yüzeyinde tekrar siklusa katılır. Devamında reseptör tekrar uPA bağlar. 

UPA/uPAR/PAI-1/vitronektin bu siklik olayın sonunda yeni kompleks oluşturur (107). PAI-I 

ve vitronektin kompleksi plazma ve hücre kültüründe gösterilebilir .  
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmaya Đstanbul Üniversitesi  Đstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

A.B.D. Hematoloji – Onkoloji Servisi’nde veya Bakırköy Kadın Doğum ve Çocuk 

Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Hematoloji-Onkoloji Servisi’nde yeni tanı 

almış 32 maliniteli  pediatrik hasta alındı. Hastaların yaşları 1 ay – 17 yaş arasında 

değişmekte idi. Hastaların tanıları Nöroblastom, Hodgkin Lenfoma, Wilms tümörü, 

Nonhodgkin Lenfoma,  Primitif nöroektodermal tümör, Fibrosarkom,  Rabdomyosarkom, 

Germ hücreli tümör, Hepatoblastomadan oluşmaktaydı. Son üç ay içinde tromboembolik olay, 

kanama diyatezi, kronik karaciğer ve kronik böbrek hastalığı öyküsü olmamasına dikkat 

edildi. Antiagregan, antikoagülan, trombolitik tedavi, steroid  alan, son iki hafta içerisinde 

kemoterapi alan hastalar, intravenöz kateteri olanlar ve son bir ayda transfüzyon yapılan 

hastalar   çalışmaya dahil edilmedi. 

Hastaların tanıları alınan biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesi ile veya 

nöroblastom hasta grubunda kemik iliği tutulumu ve vanil mandelik asit yüksekliği ile 

konuldu.  Histopatolojik tanı için biyopsi örnekleri Đstanbul Üniversitesi Đstanbul Tıp 

Fakültesi Patoloji Anabilim Dalına gönderildi.  Hastaların klinik evrelemesi her kanser 

grubuna özgü olarak tanımlanan uluslararası kanser evreleme sistemine göre yapıldı (Tablo 3, 

4,5,6,7,8,9). Bu evreleme sistemlerine göre hastalar arasında yüksek risk grubunda olanlar 

belirlendi.  

Ailesinden onay alınan hastalardan ilk başvuru sırasında, tedavi görmeden bazal 

kanları 5 cclik açık mavi %3.2 sodyum sitratlı tüpe alındı. PAI-1 akut faz reaktanı olduğundan 

infeksiyon,  inflamasyon veya travma varlığında geçici olarak yükselebileceğinden çalışmaya 

alınan hastaların infeksiyon veya travmasının olmamasına dikkat edildi.  Tüpler santrifüje 

edilerek plastik transfer pipetleri ile plazma yavaşça ayrıştırıldı ve 1,5 cclik eppendorflara 

400µL ‘lik porsiyonlar halinde konularak daha sonra vitronektin ve PAI-1 çalışılıncaya kadar 

Đstanbul Üniversitesi Đstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Biyokimya Labaratuarı’ndaki  - 80°C’lik 

dolaba kaldırılarak saklandı.  Uygun kan/antikoagulan oranının sağlanabilmesi için herbir tüp 

işaretli kan düzeyi ile dolduruldu. Yine uygun antikoagulanın kanla karışabilmesi için tüpler 

en az 6 kez yavaşça karıştırıldı. Sitrat içermeyen veya dondurulmayan örnekler çalışmaya 

alınmadı. 

Kontrol grubu olarak Sağlam Çocuk polikliniğine başvuran, herhangi bir nedenle son 

1 hafta içinde antibiyotik kullanmayan, kronik hastalığı olmayan, hasta grubu ile aynı yaş 
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dağılımındaki 25 sağlam çocuk alındı. Yine bu gruptaki hastalardan da  bazal kanları sitratlı 

açık mavi tüpe 5 cclik  kan alınarak serum ayrıştırıldı ve 1,5 cclik eppendorflara 400µL ‘lik 

porsiyonlar halinde konularak daha sonra vitronektin ve PAI-1 çalışılıncaya kadar Đstanbul 

Üniversitesi Đstanbul Tıp Fakültesi Çocuk Biyokimya Labaratuarı’ndaki  - 80°C’lik dolaba 

kaldırıldı. Örneklerin eritilip dondurulmasını önlemek için dondurulmuş plazmalar her testin 

ihtiyaç duyduğu oranda ayrı bölümlere paylaştırıldı ve aynı anda çalışıldı.  Hasta ve kontrol 

grubundaki çocukların bilgileri kanlar alındığı zaman hazırlanan formlar doldurulurak 

saklandı. 

Hasta ve kontrol  grubundaki çocuklardan kan toplama işlemi tamamlandıktan sonra  

-80 °C’de saklanan örneklerden PAI-1 ve vitronektin düzeyleri ELISA ile çalışıldı 

(AssayMax Human Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) ELISA kit ve technoclone 

vitronektin ELISA kit) ve risk faktörleri ile ilişkisi  istatistik analiz yöntemleri ile 

değerlendirildi. 

Sayısal değerler için student-t testi, nominal değerler için Ki-kare testi  istatiksel 

yöntem olarak seçildi. Hasta ve maliniteli grubun PAI-1 ve vitronektin düzeyleri bağımsız 

student-t testi ile karşılaştırıldı. Malinite grubundaki hastalar malinite çeşitlerine göre 

sınıflandırılarak, PAI-1 ve vitronektin ortalama, standart sapma, medyan ve dağılım değerleri 

bulundu. Malinite ve kontrol grubundaki hastalar ki kare testi kullanılarak, yüksek ve normal 

değerler arasındaki fark araştırıldı.  PAI-1 için 0-14 IU/mL aralığındaki değerler, vitronektin 

için 250-450 µg/dL değerler normal olarak kabul edidi. PAI-1 için 40 IU/mL üzerindeki, 

Vitronektin için ise %100 aktivite üzeri değerler yüksek kabul edildi. Yine Ki-kare testi 

kullanılarak  maliniteli hasta gubundaki hastaların yüksek ve düşük riskli olanları, PAI-1 ve 

vitronektin düzeylerine göre karşılaştırıldı. Aynı zamanda yüksek ve düşük riskli malinite 

hastaları ve kontrol grubu arasında Ki-kare testi ile analiz yapıldı. Maliniteli hasta grubu 

malinitenin hematolojik veya onkolojik olmasına göre de gruplandırılarak, hematolojik ve 

onkolojik maliniteli grup arasında ve hematolojik, onkolojik maliniteli grup ile kontrol grubu 

arasında ki-kare testi ile PAI-1 ve vitronektin düzeylerinin istatiksel farklılığı araştırıldı. 

Pearson korelasyon analizi ile PAI-1 ve vitronektin arasında bağıntı derecesi saptandı. 

Veriler SPSS 16.0 istatistik programı ile analiz edildi. 

 

� Nöroblastom grubundaki hastaların evrelemesinde INSS, yaş, genetik faktörler, 

histopatoloji gözönüne alınarak hazırlanan TPOG 2003 evreleme sistemi  kullanıldı.  
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Tablo 3. Uluslararası Nöroblastom Evreleme Sistemi (INSS) 

INSS Evre Tanım 

Evre 1 Tümör köken aldığı organda sınırlı, makroskopik tam rezeksiyon. Mikroskopik tümör 

artığı 

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

Evre 2a Unilateral tümör, tam olmayan makroskopik rezeksiyon. Đpsilateral veya kontlateral 

lenf 

nodu tutulumu yok. 

Evre 2b Unilateral tümör, tam veya tam olmayan makroskopik rezeksiyon. Đpsilateral 

bölgesel lenf nodu tutulumu var, kontlateral lenf nodu tutulumu yok. 

Evre 3 Orta hattı aşan tümör ± bölgesel lenf nodu tutulumu 

Unilateral tümör + kontlateral lenf nodu tutulumu 

Orta hat tümörü +bilateral lenf nodu tutulumu 

Evre 4 Yaygın hastalık, uzak metastazlar (kemik iliği, kemik, uzak lenf nodu, karaciğer 

ve/veya 

diğer organlar ) 

Evre 4S Hastanınyaşı <365 gün; Evre 1 ve 2 gibi lokalize primer tümör var; sadece karaciğer, 

±cilt 

ve/veya kemik iliği tutulumu (kemik iliğinde tümör hücrelerinin oranı <%10 olmalı). 

Düşük Risk Grubu 

RĐSK Grubu INSS Evre Yaş (yıl) MYCN 
Amplifikasyonu 
 

Shimada 
Histolojisi 

DNA ploidi 

Düşük 

 

1 0-21 Herhangi Herhangi Herhangi 

 2A-2B <1 Herhangi Herhangi Herhangi 

 2A-2B ≥ 1 (-) Herhangi Herhangi 

 2A-2B ≥ 1 Amplifiye Đyi histoloji Herhangi 

 4S <1 (-) Đyi histoloji >1 
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Orta Risk Grubu 

 Risk Grubu INSS Evre Yaş (yıl) MYCN 
Amplifikasyonu 
 

Shimada 
Histolojisi 

DNA ploidi 

Orta risk iyi histoloji 

 

2A ≥ 1 (+) Kötü Herhangi 

 3 0-21 (+) Herhangi Herhangi 

 3 ≥ 1 (-) Kötü Herhangi 

 4 >1 Herhangi Herhangi Herhangi 

Orta risk kötü histoloji 4 <1 (+) Herhangi Herhangi 

 4S <1 (+) Herhangi Herhangi 

 4S <1 (+) Herhangi Herhangi 

 

Yüksek Risk Grubu 

RĐSK Grubu INSS Evre Yaş (yıl) MYCN 
Amplifikasyonu 
 

Shimada 
Histolojisi 

DNA ploidi 

Yüksek 

 

2A ≥ 1 (+) Kötü Herhangi 

 3 0-21 (+) Herhangi Herhangi 

 3 ≥ 1 (-) Kötü Herhangi 

 4 >1 Herhangi Herhangi Herhangi 

 4 <1 (+) Herhangi Herhangi 

 4S <1 (+) Herhangi Herhangi 
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� Hodgkin Lenfoma grubundaki hastaların evrelendirilmesinde Modifiye Ann Arbor 

Evreleme Sistemi kullanıldı.  

Tablo 4: Hodgkin Lenfoma Modifiye Ann Arbor Evreleme Sistemi 

 

Evre I: Tek bir lenf nodu bölgesi tutulumu veya tek bir ekstralenfatik organ veya bölge 

tutulumu 

Evre II: Diyafragmanın aynı tarafında iki veya daha fazla lenf nodu bölgesi tutulumu; veya 

ekstralenfatik bölge veya organın lokalize tutulumu ve bir veya Diyafragmanın aynı tarafında 

bir veya daha fazla lenf nodu bölgesi tutulumu 

Evre III: Diyafragmanın her iki tarafındaki lenf nodlarının tutulumu; bunlara bir extralenfatik 

organın veya bölgenin tutulumu veya dalak tutulumu eşlik edebilir. 

Evre IV: Bir veya daha fazla extralenfatik organın yaygın tutulumu; lenf nodu büyümesi 

olabilir veya olmayabilir. 

Her bir evre sistemik semptomların (ateş ve/veya ağırlık kaybı) varlığına (B) veya yokluğuna 

(A) göre A veya B diye iki alt grupta incelenir.  

Bulky (çok yer kaplayan, iri, havaleli) tipi: Mediasten genişliği toraks genişliğinin 1/3’ünden 

büyükse; lenf nodu kitlesinin çapı 10 cm’den büyükse ve/veya 4 ve daha fazla nodal bölge 

tutulumu varsa 
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� NonHodgkin Lenfomaların evrelendirilmesi için St.Jude evreleme sistemi kullanıldı  

Tablo 5: Non Hodgkin Lenfoma St Jude evreleme sistemi 

 

Evre I 

Mediasten ve abdomen yerleşimli olmamak şartıyla tek tümör (ekstra nodal) veya tek lenf 

nodu (nodal) tutulumu 

Evre II 

Bölgesel lenf nodu tutulumu gösteren tek tümör 

Diaframın aynı tarafında olmak şartı ile iki veya daha fazla lenf nodu tutulumu 

Diaframın aynı tarafında olması şartı ile iki tümör (ekstranodal) 

Cerrahi olarak total çıkarılmış olan primer gastrointestinal sistem tümörü 

Evre III 

Diaframın her iki tarafında yer alan iki tümör (ekstranodal) 

Diaframın her iki tarafında yer alan iki veya daha fazla lenf nodu tutulumu 

Tüm primer intratorasik tümörler (mediastinal, plevral, timik) 

Tüm yaygın primer intraabdominal hastalık 

Tümör lokalizasyonundan bağımsız tüm paraspinal ve epidural tümörler 

Evre IV 

Tanı sırasında MSS veya kemik iliği tutulumu (blast oranı<%25) gösteren yukarıda 

belirtilmiş herhangi bir tümör 
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� Fibrosarkom/PNET evrelemesinde Amerikan Kanser Komitesinin kabul ettiği tümör 

evre, büyüklük, lenf nodu tutulumu ve metastaz varlığını temel alan sistem kullanıldı.  

Tablo 6: Fibrosarkom/PNET Amerikan Kanser Komitesi sınıflaması 

  

G1: Düşük dereceli tm, G3: Yüksek dereceli tümör 

T1: 5 cmden küçük tümör, T2: 5 cmden büyük tümör 

N1: Lenf nodu tutulumu var, N0: Lenf nodu tutulumu yok. 

M1: Uzak metastaz var, M0: Uzak metastaz yok 

• Evre IA: (G1, T1, N0, M0)  

• Evre IB: (G1, T2, N0, M0)  

• Evre IIA: (G2, T1, N0, M0)  

• Evre IIB: (G2, T2, N0, M0)  

• Evre IIIA: (G3, T1, N0, M0)  

• Evre IIIB: (G3, T2, N0, M0)  

• Evre IVA: (Herhangi G, Herhangi T, N1, M0)  

• Evre IVB: (Herhangi G, Herhangi T, N1, M1) 

 

 

� Rabdomyosarkom evrelemesinde IRS (Intergrup Rabdomyosarkom Çalışma Grubu) 

nin kabul ettiği evreleme kullanıldı. 

Tablo 7: Rabdomyosarkom evrelemesinde IRS sınıflaması 

• Cerrahi sonrasi residüel tümör 

• Evre I :Rezidü yok 

• Evre II A: Mikroskopik rezidü mevcut, lenf nodlari tutulumu yok 

• Evre II B: Mikroskopik rezidü yok, lenf nodu tutulumu mevcut 

• Evre II C: Mikroskopik rezidü mevcut, lenf nodu tutulumu mevcut 

• Evre III: Gross rezidü mevcut 

• Evre IV: Tani konuldugu anda uzak metastaz bulunan tümör. 
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� Germ hücreli tümör (ekstragonadal) evrelendirmesinde POG/CCG evrelemesi 

kullanıldı.  

 

Tablo 8: Germ hücreli tümör POG/CCG evrelemesi 

 

Evre I : Herhangi bir yerleşimde tam eksizyon. Sakrokoksigeal tümörde koksiksin 

çıkarılması. Tümör marjının negatif olması. Lenf bezleri negatif. 

Evre II : Mikroskopik rezidü. Lenf düğümleri negatif. Tümör markerleri pozitif veya 

negatif. 

Evre III . Gross rezidüel tümör. 

Evre IV : Uzak metastaz (Karaciğer dahil). 

 

 

� Hepatoblastama evrelemesinde SIOP PRETEXT evreleme sistemi kullanıldı. Bu 

sisteme göre karaciğer 4 sektöre bölünerek  (sağ anterior, sağ posterior, sol medial, sol 

lateral) tümör bulunmayan sektör sayısına göre evre belirlenmektedir. 

 

Tablo 9: Hepatoblastom SIOP Pretext Evreleme sistemi 

PRETEXT I; Birbirine komşu 3 sektörde tümör yok 

PRETEXT II; Birbirine komşu 2 sektörde tümör yok 

PRETEXT III; 1 sektörde veya birbirine komşu olmayan 2 sektörde tümör yok 

PRETEXT IV; Tümör bulunmayan sektör yok 

E; ekstrahepatik yayılım (hiler lenf nodları), V; hepatik ven tutulumu, P; portal ven tutulumu 

M; uzak metastaz 
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IV. BULGULAR 

 

Çalışmaya Đstanbul Üniversitesi Đstanbul Tıp Fakültesi ve Bakırköy Kadın Doğum ve 

Çocuk Hastalıkları  Eğitim ve Araştırma Hastanesine Ocak 2008-Ocak 2009 tarihleri arasında 

başvurmuş, kemoterapi, radyoterapi ve /veya cerrahi tedavisi yapılmamış, yaşları 7 ay-204 ay 

(78.5 ± 67.3 ay) yeni malinite tanılı 32 hasta alındı (Grup 1). Bu hastalar aynı hastanelerin 

Sağlam Çocuk Polikliniğine başvuran, yaş aralığı 2-194 ay arasında olan (62±48), herhangibir 

sağlık problemi olmayan 25 sağlam çocuk ile karşılaştırıldı (Grup 2).     

Grup 1deki hastaların kız/erkek oranı 12/20 iken, Grup 2deki çocukların kız/erkek 

oranı 10/15 idi.  

Grup 1deki maliniteli hastaların  histopatolojik tanıya göre dağılımı Tablo 10’da 

verilmiştir.  

 

Tablo 10: Tanıya göre hastaların dağılımı 
 

 Sıklık % 

Nöroblastom 8 25 

Hodgkin 8 25 

Wilms 7 22 

NHL 4 13 

Primitif nöroektodermal tumor 1 3 

Fibrosarkom 1 3 

Rabdomyosarkom 1 3 

Germ hücreli tumor 1 3 

Hepatoblastom 1 3 
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ELISA tekniği ile hasta ve kontrol grubundaki çocukların PAI-1 ve vitronektin 

düzeyleri  ölçüldü.  

Grup 1 deki hastaların ortalama plazma PAI-1 düzeyi 23.02 ±15 ng/mL (dağılım 8.2-

71.19) ve vitronektin düzeyi % 83.10 ± 23.77 (dağılım 12-126) idi.  

Grup 2 deki hastaların ise ortalama plazma PAI-1 düzeyi 23.63± 10.44 ng/mL 

(dağılım 11.67-58.85) ve vitronektin düzeyi % 85 ± 20.85 (dağılım 39-126) idi.  

Her iki grup arasında PAI-1 ve vitronektin düzeylerine göre  bağımsız sample-t testi 

ile anlamlı fark bulunamadı. (PAI-1 için P=0.86, vitronektin için p=0.69). Hastaların temel 

klinik ve labaratuar bulguları Tablo 11’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 11: Hastaların temel klinik ve labaratuar bulguları 

  

Grup 1 

 

 

Grup 2 

 

P 

Yaş (ay) 7-204 

78±67 

2-194 

62±48 

0.345 

Cinsiyet (K/E) 12/20 

 

10/15 0.54 

PAI-1 (ng/mL) 8.2-71.19 

23.02±15 

11.67-58.85 

23.63±10.44 

0.86 

Vitronektin (%) 12-126 

83.10±23.77 

39-126 

85±20.85 

0.69 

 

 

Hastalık gruplarına göre hastalar incelendiğinde hastaların PAI-1 ve vitronektin sonuçları 

Tablo 12 ve tablo 13’de özetlenmiştir. Bu sonuçların kontrol grubu ile karşılaştırması her 

gruba düşen hasta sayısının yeterli olmaması  nedeniyle yapılamadı.  
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Tablo  12: Hastalık gruplarına göre PAI-1 sonuçları 

  

Hasta sayısı 

(n) 

 

PAI-1 

ortalama± standart sapma (median) 

 

PAI-1 

(dağılım) 

Nöroblastom  8 21.67±10.93 (20.77) 9.11-38.46 

Hodgkin  8 21.81±7.86 (21.14) 12.43-39.14 

Wilms  7 28.04±20.68 (16.41) 9.74-63.48 

NHL 4 10.06±2.04 (9.74) 8.2-12.25 

Primitif nöroektodermal tumor 1 21.45 21.45 

Fibrosarkom 1 14.51 14.51 

Rabdomyosarkom 1 14.24(14.24) 14.24(14.24) 

Germ hücreli tumor 1 19.24 19.24 

Hepatoblastom 1 71.19 71.19 

 

Tablo  13: Hastalık gruplarına göre vitronektin sonuçları 

 

  

Hasta sayısı 

(n) 

 

Vitronektin 

ortalama± standart sapma (median) 

 

Vitronektin 

(dağılım) 

Nöroblastom  8 79.35±17.96 (81.4) 47.67-106.62 

Hodgkin  8 71.52±32.12 (82.12) 12.10-99.83 

Wilms  7 96.95±22.44 (100.74) 70.23-126.43 

NHL 4 81.88±12.60 (80.16) 70.23-95.27 

Primitif nöroektodermal tumor 1 93.23 93.23 

Fibrosarkom 1 86.78 (86.78) 86.78 

Rabdomyosarkom 1 102.21(102.21) 102.21 

Germ hücreli tumor 1 96.91 96.91 

Hepatoblastom 1 93.64 93.64 

 

PAI-1 ve vitronektin ile risk faktörleri arasında ilişkiyi incelemek maliniteli  hastalar 

yüksek ve düşük riskli olmak üzere 2 gruba ayrıldı. Yüksek riskli hastalar ileri evreli tümörlü 
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hastalardı, düşük riskli hastalar ise erken evreli hastalardan oluşuyordu. Yüksek riskli hasta 

grubunda 21 hasta (% 66), düşük riskli hasta grubunda ise 11 hasta (%34) bulunuyordu. 

Hataların tanı ve risk grubuna göre dağılımı tablo 14de gösterilmiştir. 

 

Tablo 14: Grup 1deki hastaların tanı ve risk grubuna göre dağılımı 

 

TANI DÜŞÜK RĐSK YÜKSEK RĐSK 

Nöroblastom 1 7 

Hodgkin 3 5 

Wilms 5 2 

NonHodgkin Lenfoma 1 3 

Primitif nöroektodermal tümör 0 1 

Fibrosarkom 0 1 

Rabdomyosarkom 1 0 

Germ hücreli tumor 0 1 

Hepatoblastom 0 1 
 

 

Yüksek riskli hasta grubunun PAI-1 değeri ortalamasının 23.59±15.37 ng/ml, (8.2-

71.19), düşük riskli hasta grubunun ise 21.99±15.23 ng/ml (9.74-63.48) idi. Đki grup arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark saptanamadı (p=0.89). Vitronektin değerlerine bakıldığında 

yüksek riskli hasta grubunun ortalamasının % 78.47±25.29 (12.10-110.69), düşük riskli hasta 

grubunun ise % 91.52±18.98 (68.8-126.43) olduğu görüldü. Her iki grup arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark gözlenmedi (p=0.82).  

PAI-1 değeri 40 ng/ml, vitronektin için %100 değerleri üzeri yüksek olarak alınıp, 

hastalar sınıflandırılarak tekrar analiz edildi. 

Malinite grubu ve kontrol grundaki hastalar PAI-1 ve vitronektin değerlerine göre Ki-

kare testi ile karşılaştırıldı. PAI-1 için p değeri 0.6, vitronektin için 0.5 bulundu. Đstatiksel 

olarak anlamlı fark bulunamadı.  Bulgular tablo 15’de verildi. 
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Tablo 15:  Maliniteli (Grup 1) ve kontrol (Grup 2) grubundaki hastaların PAI-1 ve vitronektin 

değerlerine göre karşılaştırılması 

 

                                           PAI-1 Vitronektin 

 Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2 

Yüksek 3 (% 9.3) 2 (%8) 6 (%18.75) 4 (%16) 

Normal 29 (%90.7) 23 (%92) 26 (%81.25) 21 (%84) 

p değeri (Ki kare) 0.603 0.513 

 

 

Hastalar tanı gruplarındaki evrelerine göre yüksek ve düşük riskli olarak 

sınıflandırıldı. Yine sınır değerlerine göre yüksek riskli, düşük riskli grup ve kontrol grubu 

arasında Ki-kare testiyle karşılaştırma yapıldı. Üç grup arasında PAI-1 ve vitronektin 

değerleri arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0.9, p=0.27).  (Tablo 16).   

 

Tablo 16: Hastaların risk gruplarına göre PAI-1 ve vitronektin  değerlerinin karşılaştırılması 

 

 PAI-1 Vitronektin 

 Yüksek 
riskli grup 

Düşük 
riskli grup 

Kontrol 
grubu 

Yüksek 
riskli grup 

Düşük 
riskli grup 

Kontrol 
grubu 

Yüksek 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 değeri (Ki kare) 0.973 0.27 

 

 

Kontrol grubu dahil edilmeden yüksek ve düşük riskli hastaların PAI-1 ve vitronektin  

değerleri karşılaştırıldı. Yüksek ve düşük riskli hastalar arasında PAI-1 ve vitronektin 

düzeyleri açısından anlamlı fark bulunmadı (p=0.67, p=0.13) (Tablo 17).  
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Tablo 17: Yüksek ve düşük riskli maliniteli hastaların   PAI-1 ve vitronektin  değerlerinin 

karşılaştırılması 

 PAI-1 Vitronektin 

 Yüksek riskli grup Düşük riskli grup Yüksek riskli grup Düşük riskli grup 

Yüksek 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 değeri (Ki kare) 0.67 0.13 

 

Hastalar malinitelerine göre sınıflandırıldığında Hodgkin ve nonHodgkin Lenfoma  

tanılı hastalar hematolojik malinite grubuna, nöroblastom, Wilms, Langerhans hücreli 

histiositoz, Primitif nöroektodermal tümör, Fibrosarkom, Rabdomyosarkom, Germ hücreli 

tümör ve Hepatoblastom ise onkolojik malinite grubuna alındı. Hematolojik malinitesi olan 

12 hasta, onkolojik malinitesi olan 20 hasta ve kontrol grubu PAI-1 ve vitronektin düzeyleri 

açısından karşılaştırıldı. Hematolojik maliniteli hasta grubunda yüksek PAI-1 ve vitronektin 

düzeyleri olan hasta olmadığı gözlendi. Đstatiksel açıdan anlamlı fark bulunamadı (p=0.366, 

p=0.108) (Tablo 18). 

 

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

vitronektin düzeylerine göre karşılaştırılması 

 

 PAI-1 Vitronektin 

 Hematolojik 

maliniteli  

grup 

Onkolojik 

maliniteli 

grup 

Kontrol 

grubu 

Hematolojik 

maliniteli  

grup 

Onkolojik 

maliniteli 

grup 

Kontrol 

grubu 

Yüksek 0 (%0) 3 (%15) 2 (%8) 0 (%0) 6 (%30) 4 (%16) 

Normal 12 (%100) 17 (%85) 23 (%92) 12 (%100) 14 (%70) 21 (%84) 

p değeri (Ki kare) 0.366 0.108 

 

 

Kontrol grubu dahil edilmeden hematolojik ve onkolojik maliniteli hastaların PAI-1 ve 

vitronektin  değerleri karşılaştırıldı. Hematolojik ve onkolojik maliniteli hastalar arasında 

PAI-1 ve vitronektin düzeyleri açısından anlamlı fark bulunmadı (p=0.29, p=0.07) (Tablo 19). 
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Tablo 19: Hematolojik ve onkolojik maliniteli hastaların  PAI-1 ve vitronektin düzeylerine 

göre karşılaştırılması 

 PAI-1 Vitronektin 

 Hematolojik 

maliniteli grup 

Onkolojik 

maliniteli grup 

Hematolojik 

maliniteli grup 

Onkolojik 

maliniteli grup 

Yüksek 0 (%0) 3 (%15) 0 (%0) 6 (%30) 

Normal 12 (%100) 17 (%85) 12 (%100) 14 (%70) 

P değeri (Ki kare) 0.29 0.07 

 

 

Maliniteli hasta grubunda PAI-1 ve vitronektin arasında bağlantı olup olmadığı 

Pearson korelasyon analizi ile araştırıldı. PAI-1 ve vitronektin arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamadı (pearson bağıntı katsayısı, r:-0.045, p=0.74). Bulgular serpme grafiği şeklinde 

Şekil 5’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 5: PAI-1 ve Vitronektin arasında ilişkiyi gösteren Pearson bağıntı analizi “anlamlı 

ilişki bulunamadı”  (pearson bağıntı katsayısı, r:-0.045, p=0.74) 
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V. TARTIŞMA: 

Kanser tedavisinde belirgin ilerlemeler sağlanmasına rağmen hastalık nedeniyle olan 

ölüm oranı hala yüksektir ve yeni tümör belirteçlerinin, hedefe yönelik tedavilerin gerekliliği 

devam etmektedir.   

Ürokinaz-plazminojen aktivatör sistemi, fibrinolizis, inflamasyon, aterosklerotik plak 

oluşumu, yara iyileşmesi sırasında matriksin yeniden modellenmesi, tümör invazyonu, 

anjiogenez ve metastaz gibi birçok biyolojik olayda rol oynamaktadır. uPA, reseptörü olan 

uPAR’a bağlandıktan sonra, plazminojenin plazmine dönüşmesiyle sonuçlanan proteolitik 

kaskad başlar. Plazmin, ekstraselüler bazal membran bileşenlerini yıkar ve 

metalloproteinazları aktive eder. Böylece tümör invazyonu  ve metastaza neden olur. Katalitik 

aktivitesinden bağımsız olarak, uPAR-integrin etkileşimiyle hücre haberleşmesinde, hücre 

hareketinde, adezyon ve anjiyogenezde görevlidir. uPA veya uPARın fazla ekspresyonu 

malinite geleceği ve tümör progresyonu ve metastaz ile ilgilidir. Tersine bu komponentlerin 

ekspresyonunun inhibisyonu, birçok tümörün metastatik kapasite ve invazivliğinde azalmaya 

neden olur (108).  Kanser hücrelerinin invazyonu, selüler matriksi yıkmak için serin proteazı 

plazmin gibi proteazlara ihtiyaç duyar. Plazmin zimojen formu olan plazminojenden 

plazminojen aktivatörlerinin katalizlediği reaksiyon ile plazmin haline döner. Bu olay 

plazminojen aktivatör inhibitörleri ile regüle edilir ve invazyonda sorumludur. Đnhibitör 

kompleksinin aktif formu serbesttir ve reseptör aktif ürokinaz plazminojen aktivatöre bağlanır 

ve bu da plazma ve ekstraselüler matriksteki vitronektin aracılığı ile olur. 

Çeşitli malignitelerde PA ve PAI nin prognozla ilişkisi gösterilmiştir. uPA, uPAR, 

PAI-1 ın artmış ekspresyonu birçok malin tümörde dökümante edilmiştir, bir veya birden 

fazla uPAS üyesinin artmış düzeyi ile kötü prognoz arasında pozitif ilişki bildirilmiştir.  

Meme kanserinde plazma u-PA ve PAI-1 düzeyi ile hastalık arasındaki ilişki 

gösterilmiş;u-PA düzeyi yüksek olanlarda prognozun daha kötü olduğu saptanmıştır. uPAün 

en etkin bağımsız prognostik faktör olarak tanımlandığı tümör meme kanseridir (109).  

Sternlicht ve arkadaşları, invaziv meme kanserinde PAI-1’in prognostik rolünü 

değerlendirmek amacıyla meme kanserli hastalarda PAI-1 ekspresyonunu regüle eden lokal 

faktörleri ve genetik varyasyonları karşılaştırmışlar ve lokal faktörleri daha önemli 

bulmuşlardır. Yüksek PAI-1 mRNA düzeylerinin daha kısa surviyi bildirmede önemli 

olduğunu iki ayrı meme kanseri serisinde göstermişlerdir.(110) Alman Jinekolojik Onkoloji 

Grubu uPA ve PAI-1 in meme kanserli hastalarda klinikle ilgili risk değerlendirmesinde 

kullanılabileceğini belirtmişlerdir (111).   
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Casslen ve arkadaşları, over kanserli hastalarda plazminojen aktivatör ve plazminojen 

aktivatör inhibitörlerinin kanda ve tümör sıvılarında arttığını ve bunun kötü prognozla birlikte 

olduğunu bildirmişlerdir (112). Bu çalışmada 104 iyi huylu, 36 malin over tümörlü hastanın 

periferik kanında, tümör kanında, periton/asit sıvısında ve kistik sıvılarında ve 62 kontrol 

hastasının kanında u-PA, t-PA, PAI-1, PAI-2 bakılmıştır. Kanda u-PA düzeyi iyi huylu ve 

malin tümörlerde kontrolden daha yüksek bulunmuştur. u-PAnın kistik sıvılarda yüksek 

bulunup, tümör damarlarında yüksek olmaması, uPAnın tümör dokusundan salgılandığını 

ancak tümör damarlarında bulunmadığını desteklemiştir. Periferik kandaki tPA her iki tümör 

grubunda da kontrol grubundan daha yüksek bulunmuştur. t-PA düzeyleri tümör damarlarında 

yüksek bulunmuştur, kistik sıvılarda normal bulunmuştur, bu da t-PAnın tümör damarlarından 

salındığını göstermiştir. PAI-1 ise iyi huylu ve malin tümörlü hastalarda periferik kanda 

kontrol grubundan daha yüksek bulunmuştur.  Yüksek düzeylerdeki PAI-1’in malin tümörlü 

hastalarda hem tümör damar, hem de kist sıvılarında bulunması, PAI-1in hem tümör 

damarları, hem de tümör dokusundan salındığını desteklemektedir. Yükselmiş düzeylerde 

PAI-2 kist sıvılarında bulunmuştur, ancak tümör damarlarında bulunamamıştır.  Bu da PAI-

2’nin tümör damarlarından değil, tümör dokusundan salındığını desteklemiştir.  Yükselmiş 

düzeylerde t-PA, PAI-1 ve PAI-2 malin tümörlü hastalarda periton veya asit sıvılarında 

bulunmuştur ve asitli hastaların kanlarında da yükselmiştir. Asit yokluğunda periton/amnion 

sıvı düzeylerine indeksli olan t-PA ve PAI-1 düzeylerinin iyi huylu/malin over kistlerinin 

ayrımında yararlı olabileceği ileri sürülmüştür.  

Santral sinir sistemi malignitelerinde, iyi diferensiye astrositom, oligodendrogliyoma, 

anaplastik astrositom, glioblastome multiformenin yer aldığı bir çalışmada t-PA, u-PA ve 

PAI-1 düzeyleri çalışılmıştır ve sonuçta yüksek gradeli gliomalarda belirgin artmış u-PA 

düzeyinin, fibrinolitik proteinlerin kanserlerin invazivliğinde önemli olduğunu göstermiştir 

(113). 

Yine mide kanserli hastalarda PAI-1, uPA, uPA-Rın klinik prognoz ile ilgili risk 

faktörü belirteçlerinden olduğu gösterilmiştir. PAI-1 ın tümör rezeksiyonundan sonra yüksek 

riski belirlemede bağımsız bir faktör olabileceği ileri sürülmüştür. Đki yüz üç hastalık mide 

kanserli hasta serilerinde uPA sisteminin tümörün invazyon ve metastaz kapasitesini 

belirleyen, prognozda önemli sistem olabileceği belirtilmiştir (114). Chen ve arkadaşlarının 

67 gastrik tümör örneğinde uPA ve uPAR ölçümü yaptıkları araştırmada ileri evredeki gastrik 

kanserli hastalarda tümör dokusu örneklerinde daha fazla uPA/uPAR ekspresyonu 

bulmuşlardır (115).  
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Nielsen ve arkadaşlarının 609 hastadan oluşan serilerinde yüksek PAI-1 düzeylerinin 

kolorektal kanserli hastalarda daha düşük surviyle birlikteliği bildirilmiştir (116). Stephens ve 

arkadaşları retrospektif bir çalışmada 591 kolorektal kanserli hastanın preoperatif solubl 

uPAR düzeylerini ölçmüşlerdir ve bu düzeylerin yüksek olmasını artmış mortalite ile ilişkili 

bulmuşlardır (117).  

Küçük hücreli akciğer karsinomunda Gutova ve arkadaşları uPAR ekspresyonunun 

antiapoptotik yolu uyararak, hücre yaşamına katkıda bulunduğunu göstermişlerdir. Yine bu 

çalışmada uPAR ekprese eden kanser hücrelerinin kemoterapiye direnç gösterdiği 

vurgulanmıştır (118). 

Nielsen ve arkadaşlarının, Harvey ve arkadaşlarının pankreatik kanserli hastalarda 

yaptıkları çalışmalarda yüksek uPA düzeylerinin kanserin agresifliği ve kötü prognozla 

birlikteliği belirtilmiştir (119, 120). Bauer ve arkadaşları farelerde yaptıkları çalışmada, uPA 

inhibitörü amilorid  veya uPA/uPAR antikorları kullanarak, primer pankreas tümörünün ve 

karaciğere, retroperitoeona  metastazların  azaldığını göstermişlerdir (121).  

   Solid tümörlerde metastaz ve fibrinolitik sistemle ilgili çalışmalar olmasına rağmen 

çocukluk çağı malinitelerinde  metastaz oluşumu ve fibrinolitik sistem ile ilgili çalışma sayısı 

çok azdır.  

 Bu çalışmada çocukluk çağında Nöroblastom, Hodgkin Lenfoma, Wilms tümörü, 

NHL,  primitif nöroektodermal tümör, fibrosarkom, rabdomyosarkom, germ hücreli tümör ve 

hepatoblastomdan oluşan yaşları 7 ay-204 ay arasında değişen, yeni tanı almış 32 maliniteli 

hastada  kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi öncesi PAI-1 ve vitronektin düzeylerine bakılarak 

bu yaş grubunun maliniteli hastalarında bazal düzeylerinin araştırılması planlandı.  Bu 

hastalardaki  PAI-1 ve vitronektin düzeyleri aynı yaş grubundaki malinitesi olmayan sağlam 

çocuklarla karşılaştırıldı. Pediatrik yaş grubundaki bu hastaların bazal PAI ve vitronektin 

düzeyleri ölçümü yapılarak, kontrol grubundan farklılık gösterip göstermediğine bakılması 

amaçlandı. Yine bu hasta grubu içindeki hastalar risk gruplarına ve malinite türüne  göre 

sınıflandırılarak,  yüksek ve düşük riskli maliniteli hastalar arasında ve hematolojik-onkolojik 

maliniteli hasta grubu arasında PAI-1 ve vitronektin düzeyleri açısından anlamlı bir fark olup 

olmadığının araştırılması amaçlandı. 

Maliniteli hasta grubu (grup 1) nöroblastom (n=8), Hodgkin Lenfoma (n=8), Wilms 

tümörü (n=7), NonHodgkin Lenfoma (n=4),  PNET (n=1), Fibrosarkom (n=1), 

Rabdomyosarkom (n=1), Germ Hücreli tümör (n=1), Hepatoblastom (n=1) tanılı  olmak üzere 

32 hastadan oluşmaktaydı.  
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ELISA tekniği ile hasta ve kontrol grubundaki çocukların PAI-1 ve vitronektin 

düzeyleri  ölçüldü. Grup 1deki hastaların ortalama plazma PAI-1 düzeyi 23.02 ±15 ng/mL 

(dağılım 8.2-71.19) ve vitronektin düzeyi % 83.10 ± 23.77 (dağılım 12-126) idi. Tümör grubu 

ile kontrol grubu arasında  PAI-1 ve vitronektin düzeylerine göre  bağımsız sample-t testi ile 

anlamlı fark bulunamadı. (PAI-1 için P=0.85, vitronektin için p=0.747). Bu durumda 

hastaların hastalık gruplarına göre dağılımı bakılarak incelenmesi gerekliliği düşünüldü.  

Hastalık gruplarına göre bakıldığında PAI-1 düzeyleri Nöroblastom grubunda 

23.67±10.93, Hodgkin Lenfoma grubunda  21.81±7.86, Wilms  grubunda 28.04±20.68, 

NHL  grubunda 10.06±2.04 ,    Primitif nöroektodermal tümörde  21.45, Fibrosarkomda 

14.51,  Rabdomyosarkomda 14.2, Germ hücreli tümörde 19.24, Hepatoblastomda 71.19 idi. 

Hepatoblastomda düzey yüksek görünmekle birlikte her hastalık grubunda yeterli sayıda hasta 

bulunmadığından  istatiksel açıdan değerlendirme yapılamadı.  Vitronektin düzeyleri ise 

nöroblastom grubunda 79.35±17.96,  Hodgkin  Lenfoma grubunda 71.52±32.12,  Wilms 

tümörü grubunda 96.95 ± 22.44, NHL grubunda 81.88±12.60, Primitif nöroektodermal 

tümörde 93.23, Fibrosarkomda 86.78, Rabdomyosarkomda 102.21, Germ hücreli tümörde 

96.91, Hepatoblastomda 93.64  idi. PAI-1 değerlerine göre hastalar incelendiğinde Wilms 

tümör grubunda 2 hastanın, hepatoblastom tanılı 1 hastanın  değerlerinin normalin üzerinde 

olduğu gözlendi. Ancak her hastalık grubunda yeterli sayıda hasta bulunmadığından istatiksel 

değerlrndirme yapılamadı. Yine vitronektin değerlerine göre hastalar incelendiğinde, Wilms 

grubunda 2, nöroblastom grubunda 1, rabdomyosarkom grubunda 1 olmak üzere toplam 4 

hastanın değri yüksekti. Hem vitronektin, hem de PAI-1 değeri yüksek olan Wilms tümör 

grubundan 1 hasta bulunuyordu. ancak yine hastalık grubuna özgü yeterli sayıda hasta 

bulunamadığından istatiksel değerlendirme yapılamadı.  

 Özellikle erişkin çağında yapılan maliniteli hasta grubunda PAI-1 düzeyleri yüksek 

bulunmasına rağmen, hatta hedefe yönelik tedavi çalışmaları devam etmekte iken, çocukluk 

çağındaki maliniteli hastalarda yapılan bu çalışmada hasta grubu ve kontrol grubu arasında 

anlamlı bir fark bulunamaması dikkat çekiciydi. Literatür bulguları gözden geçirildiğinde 

pediyatrik yaş döneminde yapılmış, PAI-1 ve vitronektin düzeylerini araştıran az sayıda  

çalışma olduğu gözlendi . Li ve arkadaşları nöroblastom tanılı 52 hastada uPA ve uPAR ın 

metastaz ve invazyondaki rolünün araştırmışlardır (122). Nöroblastom dokusunda immun 

boyama ile uPA ve uPAR dağılımına, aynı zamanda kanda ve kemik iliğinde PCR ile 

nöroendokrin protein gen üretimine bakmışlardır.  uPA ve uPARın esas olarak tümör 

hücrelerinin membran ve sitoplazmasında yerleştiğini, yüksek riskli grupta düşük ve orta 

riskli gruba göre anlamlı olarak yüksek olduğunu bulmuşlardır. uPA ve uPARın yüksek riskli 
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nöroblastom hastalarında fazla salgılandığını ve bunun da nöroblastomun invazyon, metastaz 

ve prognozuyla ilgili olduğu sonucuna varmışlardır. uPA ve uPARın birlikte yüksek düzeyde 

olmalarını kötü prognozlu hastalar için yeni bir prognostik marker olabileceğini ve bu 

hastaların daha agresif cerrahi ve kemoterapi ile tedavi edilmeleri gerekliliğini 

vurgulamışlardır. 

Çalışmamızda PAI-1 ve vitronektin düzeyleri plazmada bakılmış olup tümör 

dokusunda da uPA ve uPAR düzeyine bakılarak plazma düzeyleri ile korelasyonunun 

araştırılması gerekliliği düşünülmüştür. 

 Maliniteli hasta grubu malinitenin cinsine göre, ulusal kanser evrelendirme sistemleri 

göz önüne alınarak, yüksek ve düşük riskli gruplara ayrıldı. Yüksek riskli grup, düşük riskli 

grup ve kontrol grubu arasında PAI-1 ve vitronektin düzeyleri açısından anlamlı bir fark 

bulunamadı (PAI-1 için p=0.9, vitronektin için 0.27). Kontrol grubu alınmadan, yüksek ve 

düşük riskli malinite grubu arasında karşılaştırma yapıldığında yine PAI-1 ve vitronektin 

plazma düzeyleri açısından anlamlı bir fark olmadığı gözlendi (PAI-1 için p=0.67, vitronektin 

için p=0.13). Hasta grubunun heterojen olması ve her maliniteye özgü değerlendirme 

yapabilecek kadar yeterli sayıda hasta bulunmadığından pediatrik yaş dönemindeki çok 

merkezli çalışmaların gerekliliğinin kaçınılmaz olduğu sonucuna varıldı. 

 Hodgkin Lenfoma ve nonHodgkin Lenfoma grubundaki hastalar hematolojik 

maliniteli gruba, nöroblastom, Wilms tümörü,  primitif nöroektodermal tümör,  fibrosarkom, 

rabdomyosarkom, germ hücreli tümör, hepatoblastom grubundaki hastalar onkolojik 

maliniteli gruba alarak, kontrol grubu ile karşılaştırılarak değerlendirme yapıldığında üç grup 

arasında PAI-1 ve vitronektin düzeyleri açısından anlamlı bir fark gözlenmedi  (PAI-1 için 

p=0.366, vitronektin için p=0.108). Kontrol grubu alınmadan hematolojik ve onkolojik 

maliniteli grup karşılaştırıldığında yine iki grup arasında anlamlı bir fark yoktu (PAI-1 için 

p=0.29, vitronektin için p=0.07). Hem PAI-1, hem de vitronektin için hematolojik  malinite 

grubunda hiç yüksek değerli hasta olmaması dikkat çekiciydi. Onkolojik maliniteli hasta 

grubunda PAI-1 için 3 (%15), vitronektin için 6 (%30) hasta bulunmaktaydı.  Kontrol 

grubunda ise PAI-1 değeri yüksek 2 (%8), vitronektin değeri yüksek 4 (%16) hasta vardı. Bu 

bulgularla PAI-1 ve vitronektin plazma düzeyleri açısından anlamlı bir sonuç çıkmamakla 

birlikte, hematolojik malinite grubundaki yerinin kısıtlı olduğu ve çocukluk çağı lösemilerini 

de içeren daha geniş serili hematolojik maliniteli hasta grubunda çalışmalara gereksinim 

olduğu sonucuna varıldı. 

 PAI-1 ve vitronektin arasında korelasyonu araştırmak amacıyla yapılan Pearson 

korelasyon testinde pearson bağıntı katsayısı, r:-0.045, p=0.74 bulundu ve PAI-1 ve 
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vitronektin arasında maliniteli çocuk hasta grubunda anlamlı bir ilişki olmadığı sonucuna 

varıldı.  

Malignitelerde u-PA ve/veya PAI-1 düzeyinin artmış bulunması, u-PA ve uPA 

reseptör ekspresyonunu ve u-PA ve u-PAR interaksiyonunu baskılayacak yeni tedavi 

yaklaşımlarını gündeme getirmiştir. Gen seviyesinde ya da protein seviyesinde u-PA ve u-

PAR ekspresyonunu engelleyecek antisense oligonükleotidler, antikorlar, inhibitörler ve 

rekombinant ya da sentetik u-PA ve u-PAR analogları test edilmiştir (1).  Yeni yapılacak 

çalışmalarda pediatrik maliniteli olgu sayısı arttırılarak, tanı ve risk grupları açısından 

homojen gruplarda, tümör dokusu örnekleri de analiz edilerek çok merkezli sonuçlara 

ulaşılmalıdır.  
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 VI. SONUÇ ve ÖNERĐLER: 

Bu çalışmada PAI-1 ve vitronektin düzeylerinin ölçümü ile çocukluk çağı solid 

tümörlerindeki düzeyi ve risk faktörleri ile korelasyonunun değerlendirilmesi planlandı.  

Çocukluk çağındaki malinitelerin yayılımı ile fibrinolitik sistem  arasındaki ilişki ele alınarak 

PAI-1, vitronektin düzeyleri ile maliniteler, risk faktörleri ve malinite çeşidi arasındaki ilişki 

gösterilmeye çalışıldı.  

Maliniteli pediatrik yaş grubunda yapılan bu çalışmada PAI-1 ve vitronektinin plazma 

düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunmadı. Yine hastaların başlangıç 

döneminde yüksek riskli olması ile PAI-1 ve vitronektin düzeyleri arasında anlamlı ilişki 

bulunamadı. Ancak her hastalık grubuna düşen hasta sayısı yeterli olmadığından malinite 

grubuna özgü değerlendirme yapılamadı. Hastalar hematolojik ve onkolojik malinite olarak 

sınıflandırıldığında hematolojik malinite grubunda yüksek PAI-1 ve vironektin düzeyinin 

olmaması dikkat çekiciydi. 

Pediatrik yaş grubunda daha geniş serileri, daha uzun süre izlemi içeren, tümör 

dokusunda da antijen düzeylerinin bakılabildiği çok merkezli çalışmalara gereksinim olduğu 

sonucuna varıldı.  Hedefe yönelik tedavi, gelecekteki kanser tedavisinin amacı olduğundan 

uPA sisteminin de  bu alanda üzerinde çalışılması gereken sistem olması gerekliliği 

vurgulandı. 
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Tablo 20: Hastaların vitronektin ve PAI-1 düzeyleri 

 
 
 
HASTA  ve TANI         PAI-1 (ng/mL)                                              Vitronektin(%)                  
 
ACN,Fibrosarkom 14,51        86,78 

BT, Nöroblastom 20,77                               80,33 

CÇ, NHL 39,14 20,38 

MKY, NHL 12,25 95,27 

ÖT, Nöroblastom 13,45 84,44 

ĐS, Wilms 51,11 110,69 

HÇ, Nöroblastom 9,11 106,62 

GK,RMS 14,24 102,21 

EÖ, Hodgkin 12,43 80,33 

GN, Wilms 16,22 100,74 

KTY, Nöroblastom 18,41 81,4 

BNK, Nöroblastom  21,62 47,67 

FK, Hodgkin 22,24 82,12 

MAK, Germ gücreli tm 19,24 96,91 

BT, WĐlms 9,74 70,23 

CK, WĐlms 16,41 73,59 

UK, Hodgkin 27,72 81,05 

ĐK, Hodgkin 21,17 96,54 

BK, Nöroblastom 28,46 68,8 

MŞ, Hodgkin 15,98 12,1 

HĐ, PNET 21,45 73,23 

ES, NHL 9,74 80,16 

AS, Hodgkin 20,53 99,83 

CÇ, Hodgkin  21,14 86,24 

MSP, Nöroblastom 38,46 86,25 

EÖ, Wilms 15,89 117,02 

GP, Hodgkin 15,95 85,16 

MT, WĐlms 63,48 79,98 

MK, Wilms 23,45 126,43 

EĐK, Hepatoblastom 71,19 93,64 

ET, NHL 8,2 70,23 

FK, Nöroblastom 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 

HÇ 21,11 87,14 

MZG 20 71,64 

BB 16,84 66,37 

EA 58,85 82,47 

EEA 24,67 125,67 

ÜÇ 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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YÇ 25,69 78,2 

ÖK 30,5 78,73 

MS 22,67 121,71 

BD 34,93 94 

MAD 11,93 88,9 

BB 42,4 73,06 

EKŞ 19,54 69,18 

EB 17,9 67,95 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


