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OZET: Amag: Klinik, laboratuar ve patolojik, ¢aligmalar ile tim malignensi tiplerinde
koagiilasyon sisteminin lokal ve sistemik aktivasyonunu ortaya koyan veriler elde edilmistir.
Malignensiler tarafindan indiiklenen hiperkoagiilabilite pek ¢ok degisken durumdan etkilenebilir.
Tromboelastografi, tam kandaki pihtilagsmay1 dolayisiyla fibrinojen, trombositler ve koagiilasyon
proteinleri arasindaki etkilesimi degerlendirir. Calismamizda; solid malignensili hastalarda TEG
ile koagiilasyon durumunun degerlendirilmesi amaglanmistir. Gereg ve Yontem: Calismaya tedavi
almamus, 50’si erkek ve 23’1 kadin solid malignensili hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak,
hastalara uygun yas ve cinsiyetle eslestirilen 9 erkek ve 7 kadindan olusan toplam 16 saglikli birey
alindi. Tam kan sayimi, PT, aPTT, fibrinojen, D-dimer, tromboelastografi tetkikleri calisildi.
Istatistiksel analizler Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Istatistik Anabilim dali tarafindan
yapildi. Analiz i¢in tek yonlii varyans analizi ve gruplar arasindaki farkliligin karsilastirilmasinda
posthoc testlerinden Tukey HSD testi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi
ve p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bulgular: integ yontemine gore
hastalarin CT degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde (p<0,05) yiliksek bulundu; hasta
CFT degerlerinin, kontrol grubuna gore anlaml diizeyde (p< 0,001) diisiik oldugu saptandi,
hastalarin MCF diizeylerindeki artis kontrol grubuna goére anlamh diizeyde yiiksekti (p<0,001).
Exteg yontemine gore hastalarin CT degerlerindeki azalma kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlamli degildi (p>0,05); hastalarin CFT degerlerinin, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
(p<0,001) diisiik oldugu saptandi, hastalarmm MCF diizeylerindeki artis kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksekti (p<0,001). Sonug: Solid malignensili hastalarda hiperkoagiilabiliteye
olan yatkinlik artmis goriinmektedir. Tromboelastografi rutin testlerle saptanamayan bu yatkinligi
belirlemede faydali olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Solid Malignensi, Hiperkoagiilabilite, Tromboelastography,
Hematoloji.

SUMMARY: Data obtained from clinical, laboratory and pathological studies of all types of
malignancies have exposed local and systemic activation of the coagulation system.
Hypercoagulable state induced with malignancies can be affected by many variables.
Thromboelastography evaluates clotting in whole blood, thus the interaction between fibrinogen,
platelets and coagulation proteins. The aim of our study is to evaluate the coagulation status of
patients with solid malignancies by TEG.Materials and Methods: Fifty male and 23 female
patients pretreatment patients with solid malignancies were included to the study. As a control
group, age and sex-matched 9 males and 7 females, 16 healthy individuals, were involved.
Complete blood count, PT, aPTT, fibrinogen, D-dimer, thromboelastography tests were
performed. Statistical analysis was carried out by Osmangazi University Medical Faculty Statistics
Department. For analysis; one-way ANOVA and for comparison of differences between groups;
posthoc Tukey HSD tests were used. Results were expressed as mean + standard deviation and ap
value of <0.05 was considered as statistically significant. Results: According to the integ method;
CT values of patients were significantly (p<0.05) higher than the control group; when compared to
control group CFT values, of patients were significantly (p<0.001) low and increase in MCF
levels at patients were significantly high (p<0.001). According to the exteg method; decrease in
CT valu es of the patients were not significant (p>0.05) when compared with the control group
(p>0.05); CFT values of patients were significantly (p<0.001) low and increase in MCF levels at
patients were significantly higher than control group (p<0.001).Results: In patients with solid
malignancies  susceptibility to hypercoagulable states appears to be increased.
Thromboelastopraphy may be helpful in determining this predisposition which can’t be detected
by routine tests.
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1. Giris

Solid malignensili hastalarda,
tromboembolik komplikasyonlar mortalite
ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Klinik, laboratuar ve patolojik,
caligmalar ile tiim malignensi tiplerinde
koagiilasyon sisteminin lokal ve sistemik
aktivasyonunu ortaya koyan veriler elde
edilmistir. Biyokimya, hiicre biyolojisi ve
molekiiler biyolojideki gelismeler ile
kanserin hemostatik sistem tiizerindeki
etkileri ~saptanmustir  (1).Malignensiler
tarafindan indiiklenen hiperkoagiilabilite
patogenezi komplekstir. Pek ¢ok degisken
durumdan etkilenebilir. Virchow
tarafindan One siiriilen paradigmada, bu

duruma yol agan olaylar su sekilde
siniflandirilmastir: Kan akimindaki
anormallikler, kan icerigindeki
anormallikler, damar duvarmdaki

anormallikler (2). Kanser hastalarinda;
immobilizasyon, yatak istirahati veya
biiylik tiimor kitleleri tarafindan vaskiiler
kompresyona bagl olarak gelisen vendz
staz stk rastlanilan bir durumdur.
Yavaslayan kan akimi, aktive olmus
pthtilasma faktorlerinin temizlenmesinde
gecikme ile endotel hiicre hipoksisi ve
hasarina neden olarak tromboembolik
hastaliga zemin hazirlar (3). Biitlinligi
bozulmamuis timor hiicreleri direkt olarak
trombin gelisimini indiikleyebilir  ve
prokoagiilan aktivite gdosterebilirler (4).
Yapisal olarak c¢ok az prokoagiilan
aktivite gosteren monositler; antijenler,
sitokinler, mitojenle stimiile T hiicre
siipernatanlari, sitotoksik ilaglar, immiin
kompleksler, allojenik hiicreler, bakteriyal
endotoksinler ve komplemanlar tarafindan
aktiflenir ve doku faktorii, direkt faktor X
aktivatorleri ile protrombini aktive etme
yetenegine sahip olan bir protrombinaz
kompleksi olusturabilirler veya plazma

membran  ylizeylerinde  koagiilasyon
faktorlerini uretebilirler ve/veya
toplayabilirler ve fibrinojen
baglayabilirler (5,6). Malignensilerde;

030-60 oraninda izlenen trombositoz,
tiimor hiicresi-trombosit etkilesimlerine
ikincil artmis trombosit reaktivitesi ve
timor  hiicreleri  tarafindan  sacilan

membran vezikiilleri ile tiimoér hiicre
parcaciklarinin in vivo/in vitro olarak
trombosit agregasyon ve sekresyonunu
arttirmast hipercoagiilabilite ile
sonuglanmaktadir(7,8). Endotelyal fenotip
timore konakg¢1r yanitinin  bir pargasi
olarak salgilanan peptid {riinleri ve
enflamatuar sitokinlerin etkisi altinda
prokoagiilan olabilir (9). Malignensiler;
etkileri IL-1, IL6, TNF gibi inflamasyon
sitokinleri tarafindan kontrol edilen akut
faz  proteinlerinin  hepatik  sentezini
arttirirlar. Protein S’yi baglayan akut faz
proteini C4b baglayic1 proteinin artmis
diizeyleri hiperkoagiilabilite durumu ile
sonuglanir (10). Timor hiicreleri bilinen
biitiin sitokin ve hormonlardan farkli olan
bir  vaskiiler  permeabilite  faktorii
sentezlerler (11). Hayvan modellerinde
izlenen artmis mikrovaskiiler gegirgenlik,
timor hiicreleri veya benign stromal
hiicreler ile iligskili  prokoagiilanlar
tarafindan hizla pihtiya doniisen fibrinojen
ve diger plazma pihtilasma proteinlerinin
damar dis1 Dbirikimine yol acar (12).
Kanserlere bagl gelisen
hiperkoagiilabilite durumunun
patogenezini aydinlatmak icin daha 6zgiil
ve duyarli yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemler ile Olglilen parametreler;
koagiilasyonun in vivo aktivasyonu
sirasinda ortaya ¢ikan F1+2 (faktor Xa
tarafindan  protrombinden  ayristirilan
peptid fragmani), Protein C aktivasyon
peptidi (trombin/trombomodiilin
kompleksi tarafindan aktive edildiginde
Protein C den aynstirilan peptid), D-
Dimer (hem trombin olusumunun hem de
sekonder fibrinolizin gostergesi olan fibrin
yikim {riinii), fibrinopeptid A (trombin
tarafindan fibrinojen yikimi sirasinda
salman peptid) ve fibrin fragman1 BB15-
42 (plazmin tarafindan olusturulan fibrin
proteoliz {irlinli) gibi fibrinojen/fibrin
yikim iriinleri, trombin-ATIHI kompleksi
gibi koagiilasyon aktivasyonu sirasinda

ortaya cikan  proteinaz inhibitor
kompleksleri, plazminojen, PAI, plazmin,
anti  plazminler, plazmin-anti plazmin

kompleksleri gibi fibrinolitik sistemde yer
alan proteinler ve protein C, protein S ve
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AT 1III gibi fizyolojik koagiilasyon
inhibitorleridir. Trombosit aktivasyonunu
inceleyen yontemler; trombosit sag kalim
calismalari, spontan trombosit
agregasyonunun ex vivo Olgiimleri,
trombosit kolonilerinden salinan platelet
faktor 4 ve tromboglobulin gibi dolasan
tirlinlerin 6l¢iimleri ve CD 62 ve CD 63
gibi dolasimdaki aktive trombositlerin
belirteci olan spesifik aktivasyon bagimli
proteinlerin yiizey ekspresyonunu
saptamak i¢in uygulanan akim sitometrik
incelemelerdir (13).

Koagiilasyon sistemi ¢ok sayida bir biri ile
iligkili ve tiimdr histolojisi, hastalik
yayginligr ve tedaviye bagh etkiler gibi
pek c¢ok faktorden etkilenen farkli
yollardan olustugu i¢in malignensiye bagli
koagiilabilitenin laboratuvar tanist
tizerinde fikir birligi mevcut degildir.
flave olarak, koagiilasyon aktivasyonunun
Olcimiinde kullanilan bu yOntemlerden
herhangi birinin, kanser hastalarinda
bireysel tromboembolik olay riskini
saptamada prediktif bir degeri oldugu
konusunda da gorlis birligi  yoktur.
Tromboelastografi, tam kandaki
pihtilagmay1 dolayisiyla  fibrinojen,
trombositler ve koagiilasyon proteinleri
arasindaki etkilesimi degerlendirir.
Tromboelastografi, diisiik akim stresi
ortaminda pitht1 olusumunun indiiklenmesi
prensibine bagl olarak kanin viskoelastik
ozellikleri hakkinda bilgi verir. Akim
stresindeki degisiklikler pihti olusum ve
gelisim  siireglerinin, pihtt sertligi  ve
dayanakliliginin saptanmasini saglar (14).

Calismamizda; solid malignensili
hastalarda =~ TEG  ile  koagiilasyon
durumunun degerlendirilmesi,
hiperkoagiilabilite insidansinin
belirlenmesi, tormboelastografinin
hiperkoagiilabiliteye yatkinlig
saptamaktaki yeterliliginin saptanmasi
amaclanmustir.

2. Gere¢ ve Yontem

Bu calisma  Eskisehir = Osmangazi

Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali’nda prospektif

olarak yapilmistir. Calismaya tedavi
almamus, 50°si erkek ve 23’1 kadin 27’si
gastrointestinal sistem kanseri, 26’s1
akciger kanseri, geri kalan 20’side primeri
bilinmeyen karsinom, over karsinomu,
metastatik adeno  karsinom, Ewing
karsinomu, mezotelyoma, malign epitelyal
tiimorden olusan diger grup dahil edildi.
Kontrol grubu olarak, hastalara uygun yas
ve cinsiyetle eslestirilen 9 erkek ve 7
kadindan olusan toplam 16 saglikli birey
alind1. Kontrol grubunda
hiperkoagiilabiliteye yol acacak hastalik
veya diger sistemik hastalik dykiisli yoktu
ve koagiilasyon sistemi ile etkilesecek ilag
almiyordu. Kontrol grubundan ve tedavi
Ooncesi tim hastalardan alinan Kkan
orneklerinde, tam kan sayimi, PT, aPTT,

fibrinojen, D-dimer, tromboelastografi
calisildi. Tam kan saymmi icin kan
ornekleri,  vendz  yoldan,  Becton

Dickinson (BD) Vacutainer marka hazir
antikoagiilanh tiiplere alind1 ve Beckman
Coulter Gen-S SM, USA otomatik kan
sayim aleti ile sayim yapildi. PT, aPTT,
Fibrinojen, D-Dimer igin vendz yoldan,
sodyum sitrat iceren Becton Dickinson
(BD) Vacutainer marka tiiplere alindiktan
sonra 2400 g devirde, 20 dakika santrifiij
edilerek plazma ornegi ayrildi.
Diagnostica Stago firmasinin hazir kitleri
kullanilarak aym1 firmaya ait STA
compact cihazi 1ile tetkikler calisildi.
Tromboelastogram i¢in vendz yoldan 4.5
ml kan %3.2 sodyum sitrathh Becton
Dickenson (BD) Vacutainer marka tiiplere
alindiktan sonra ROTEG 05 marka Whole
Blood Haemostasis Analyser using
Rotation Thromboelastography cihazi ile
gerceklestirildi. Tromboelastografi
yonteminde celite ile aktive 360 pl tam
kan 37°C deki kiivete yerlestirildi.
Ardindan asili piston 4.5 derecelik ileri ve
geri rotasyon yapan kiivetin igine indirildi.
Kiivette olusan piht1 kiivet hareketlerini
asilt pistona aktardi. Pistonun yay
hareketine bagli olarak kayit cihazi ile

tromboelastogram elde edildi.
Calismamizda  tromboelastografi  ile
intrensek  yolu degerlendiren integ,
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ekstrensek yolu degerlendiren exteg,
fibrinojen durumunu degerlendiren fibteg
ve hiperfibrinolizisi degerlendiren apteg
yontemleri kullanilarak CT (pihtilagsma
zamani=sn), CFT (p1ht1 olugsma

zamani=sn), MCF(maksimum  piht1
kalinligi=mm) parametreleri
tromboelastogramdan saptanarak

degerlendirildi.  Laboratuvarimiza  ait
refans degerlere gore CT ve CFT’de
kisalma ve MCF’de artma
hiperkoagiilabilite agisindan anlamli kabul

edildi.
istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada siirekli normal dagilim
gosteren degiskenler icin tek yonli
varyans analizi yapildi ve ortalama =+
standart sapma (ort+ss) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler ise frekans ve
yiizde seklinde gosterildi. Istatistiksel
onemlilik i¢in p<0.05 degeri kabul edildi.
Istatistiksel analizler icin IBM SPSS
Statistics 20.0 (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois) programi kullanildi.

exteg, fibteg ve apteg yOnteminin
degerlendirilmesi amaci1 ile CT, CFT
degerleri ve MCF diizeyleri belirlendi.
Integ yontemi degerlendirme kriterlerine
gore 73 hastanin 7’sinde (%10) CT degeri
ille 47’sinde (%64) CFT degerinde
kisalma, 50’sinde (%68) MCF diizeyinde
artma saptandi. Exteg yontemi
degerlendirme  kriterlerine  gore 73
hastanin 4’tinde (%5) CT degeri ile
47’sinde (%64) CFT degerinde kisalma ve
45’inde (%62) MCF diizeyinde artma
saptandi. Fibteg yontemi degerlendirme
kriterlerine goére 73 hastanin 59’unda
(%81) MCF diizeyinde artma saptandi.
Abteg yontemi degerlendirme kriterlerine
gore 73 hastanin 27’sinde (%37) CT
degeri ile 54’tinde (%74) CFT degerinde
kisalma ve 52’sinde (%71) MCF
diizeyinde artma saptandi. Elde edilen
degerler tablo 1’de gosterildi. Calismaya
alman 16 saglikli kontrol ve 73 solid
malignensili hastadan olusan gruplar
arasinda tromboelastografi  yontemine
gore CT, CFT degerleri ile MCF diizeyleri
olgiildii. Bu degerler arasinda gozlenen

3. Bulgular ve Analizler farkliliklarin anlamlilik diizeyleri
belirlendi (Tablo 2).
Calismaya almman 73 solid malignensili
hastada tromboelastografinin(TEG) integ,
Tablo 1
Solid malignensili hastalarda CT, CFT ve MCF degerleri
Degisken Integ Exteg Fibteg Apteg
n % n % n % %
CT’de kisalma 7 10 4 5 - - 27 37
CFT’de kisalma 47 64 47 64 - - 54 74

MCF’de artma 50 68 45

62 59 81 52 71
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Tablo 2

Hasta ve kontrol gruplarinda INTEG, EXTEG, FIBTEG ve APTEG
yontemlerine gore CT, CFT ve MCF degerleri.

Kontrol Hasta ..
Gruplar P degeri
ort £ ss ort + ss
CT 131,62 + 16,26 145 + 34,14 *
INTEG CFT 82,25+ 16,95 50,00 = 13,27
MCF 57,44 + 4,59 69,41 + 6,57
CT 55,80 + 7,99 51,71+ 11,36 ns
CFT 107,87 £25,72 55,70 +21,18
EXTEG ’ ’ ’ ’
MCF 59,13 + 5,04 70,96 + 7,22
FIBTEG MCF 15,59 + 4,88 32,85+ 12,85
CT 58,80 + 5,22 55,85+ 9,60 ns
CFT 107,80 £31,36 54,97 + 18,51
APTEG ’ ’ ’ ’
MCF 58,20 + 4,76 70,70 + 7,33

ortalama =+ standart sapma: ort + ss, *: p<0,05, **: p<0,01, *** : p<0,001

Integ yOntemine gore hastalarin CT
degerleri kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde (p<0,05) yiiksek bulundu. Hasta
CFT degerlerinin, kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde (p< 0,001) diisiik oldugu
saptand1. Hastalarin MCF diizeylerindeki

artis  kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksekti (p<0,001). Exteg
yontemine gore hastalarin CT

degerlerindeki azalma, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli degildi (p>0,05).
Hastalarin CFT degerlerinin, kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde (p< 0,001)
diisiik oldugu saptandi. Hastalarin MCF
diizeylerindeki artis kontrol grubuna gore
anlamli  derecede yiiksekti (p<0,001).
Fibteg yoOntemine gore hastalarin MCF

diizeylerindeki artig, kontrol grubuna gore
anlamli  derecede yiiksekti (p<0,001).
Apteg yontemine gore hastalarin CT
degerlerinde gozlenen azalma kontrol
grubuna gore anlamh degildi (p>0,05) .

Hastalarin  CFT degerlerinin, kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde
(p< 0,001) dusik oldugu saptandi.

Hastalarin MCF diizeylerindeki artis
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksekti  (p<0,001). Solid malignensili
hasta alt gruplarinda  hemoglobin,
hematokrit, beyaz kiire, trombosit,
fibrinojen, D dimer diizeyleri ile, PT, INR
ve aktive parsiyel tromboplastin zamani
degerleri 6lciildii (Tablo 3).
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Tablo 3
Solid malignensilerde hematolojik parametreler
Karsilastirma
Degiskenler Gruplar n ort £ ss sonuglari
1 2 3
1 27 11,96 + 2,07
Hb 2 25 12,19+ 1,94
3 20 12,09 £2,01
1 27 35,72+5,73
Htc 2 25 36,54+ 5,59
3 20 35,97 £ 6,16
1 27 11574,07 = 6082,55
BK 2 25 15404,00 + 22704,87
3 20 9950,00 + 4835,99
1 27 344740,74 + 121231,70
Plt 2 25 393040,00 + 144706,16  * **
3 20  247350,00 £111087,10
1 27 14,39 £ 1,13
PT 2 26 14,38 + 1,44
3 20 13,99 £ 1,22
1 27 1,17 +£0,12
INR 2 26 1,16 £0,17
3 20 1,12+0,13
1 27 28,12 +2,78
PTT 2 26 29,07 + 4,14
3 20 28,81 £ 3,41
1 27 477,37 +£113,29
Fib 2 26 641,92 + 191,17 **
3 19 548,00 + 143,26
1 23 2,60 £3,17
DD 2 20 1,45+1,18
3 17 2,10 +2.36

*.p<0,05, **: p<0,01, *** : p<0,001

1: GIS malignensi, 2: Akciger malignensi, 3: Diger solid malignensiler

Solid malignensili hasta alt gruplan
arasinda hemoglobin, hematokrit, beyaz
kiire, D dimer diizeyleri ile pihtilasma
zamani, uluslararasi normallestirme orani,
parsiyel tromboplastin zamani1 degerleri
arasinda belirlenen farklilik anlamli
diizeyde degildi (p>0,05). Akciger
malignensili hastalarda 6l¢iilen trombosit
diizeyleri gastrointestinal sistem
malignensili ve diger solid malignensili
hastalarda Olciilen diizeyler ile
kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek
olarak (p<0,01) bulundu. Gastrointestinal
sistem malignensili hastalarda dl¢iilen

trombosit diizeyleri ise diger grup solid
malignensili hastalarda olciilen diizeyler
ile kiyaslandiginda anlamli derecede
yiiksek olarak (p<0,05) bulundu. Akciger
malignensili hastalarda olciilen fibrinojen
diizeyleri Gastrointestinal sistem
malignensili ve diger solid malignensili
hastalarda oOl¢iilen diizeyler ile
kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek
olarak (p<0,01) bulundu. Solid malignensi
alt gruplarinda integ, exteg, fibteg ve
apteg yontemleri ile CT, CFT degerleri ve
MCF diizeyleri belirlendi ve birbirleri ile
kiyaslandi (Tablo 4).
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Tablo 4

Solid malignensi alt gruplarinda integ, exteg, fibteg ve apteg yontemlerine gore
CT, CFT ve MCF degerleri

Karsilastirma
Degiskenler Gruplar n ort =+ ss Sonuclari
1 2 3
1 27 136,70 + 27,63
CT 2 26 152,31 + 38,60
3 20 149,90 + 34,89
8 1 27 51,26 12,90
= CFT 2 26 46,27 + 13,28
= 3 20 53,15+1328
1 27 68,89 £ 6,27
MCF 2 26 71,50 £ 7,22
3 20 67,40 £ 5,53
1 27 51,67 £9,88
CT 2 26 53,96 + 9,80
3 20 48,85 £ 14,60
Q 1 27 60,67 £ 25,58
= CFT 2 26 47,00+ 16,18 *
n 3 20 6030+ 17,29
1 27 69,37 = 7,49
MCF 2 26 73,88 + 7,24 *
3 20 69,30 = 5,79
8 1 27 30,30+ 11,39
H MCF 2 26 37,81 £ 14,44 *
T 3 20 29,85+ 11,04
1 27 54,96 £ 9,16
CT 2 26 57,58 £ 10,06
3 20 54,80 £9,75
8 1 27 59,00 £+ 20,70
= CFT 2 26 48,50+ 17,00 *
< 3 20 57,95+ 15,56
1 27 69,74 £ 5,90
MCF 2 26 73,81 £7,08 *
3 20 67,95+ 9,60

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001

1: GIS malignensi, 2: Akciger malignensi, 3: Diger solid malignensiler

Solid malignensili hasta alt gruplarinda
integ yontemi degerlendirme kriterleri
olarak 6l¢iilen CT, CFT degerleri ve MCF

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli  derecede fark  saptanmadi
(p>0,05). Solid malignensili hasta alt

gruplarinda exteg yontemi degerlendirme
kriterleri olarak olciilen CT degerlerinde
anlamli derecede farklilik saptanmadi
(p>0,05). Akciger malignensili hastalarda
belirlenen CFT degerleri GIS ve diger
solid malignensili hastalarda saptanan
CFT degerlerine gore anlamli derecede

(p<0,05) dusiiktii. Akciger malignensili
hastalarda belirlenen MCF diizeyleri GIS
ve diger solid malignensili hastalarda
saptanan MCF diizeylerine gore anlaml

derecede  (p<0,05)  yiiksekti.  Solid
malignensili hasta alt gruplarinda fibteg
yontemi degerlendirme kriteri olarak
Olgilen  MCF diizeyleri akciger

malignensili hastalarda GIS malignensili
ve diger solid malignensili hastalara gore
anlamli  derecede  (p<0,05) yiiksek
bulundu. Solid malignensili hasta alt
gruplarinda apteg yontemi degerlendirme
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kriteri olarak o6lgillen CT degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Akciger malignensili
hastalarda belirlenen CFT degerleri GIS
ve diger solid malignensili hastalarda
saptanan CFT degerlerine gore anlaml
derecede (p<0,05) diisiiktii. Akciger
malignensili hastalarda belirlenen MCF

diizeyleri GIS ve diger solid malignensili
hastalarda saptanan MCF diizeylerine gore
anlaml1 derecede (p<0,05) yiiksekti.

Solid malignensili hastalarin hematolojik
parametreleri integ, exteg, fibteg ve apteg
yontem  degerlendirme  parametreleri
olarak kullanilan CT, CFT degerleri ve
MCEF diizeyleri ile karsilastirildi (Tablo 5).

Tablo 5
TEG ile hematolojik parametrelerin karsilastirilmasi

Degiskenler INTEG EXTEG FIBTEG APTEG
CT CFT MCF CT CFT MCF MCF CT CFT MCF

*%*

Hb ns o o *%* *%* fola ns *%* -
**

HtC ns ** ** o ** ** nS o )
BK ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns

*%*
Plt o *%* o *%* *%* ns - *%*
PT ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
INR ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
PTT ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns
*%*

Flb ns i o *% ** o ** o
DD ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns

ns: (nonsignificant) P>0.05, * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, (-); negatif Korelasyon

Hemoglobin diizeyleri ve hematokrit

degerlerindeki azalma, CFT
degerlerindeki  azalma ile  pozitif
korelasyon gosterirken, MCF
diizeylerindeki  artma  ile  negatif

korelasyon gosterdi (p<0,01). Trombosit
diizeylerindeki artis, CFT degerlerindeki
azalma ile negatif korelasyon gosterirken,
MCF diizeylerindeki artma ile pozitif

korelasyon gosterdi (p<0,01). Fibrinojen
diizeylerindeki artis, CFT degerlerindeki
azalma ile negatif korelasyon gosterirken,
MCF diizeylerindeki artma ile pozitif
korelasyon gosterdi (p<0,01). Lokosit
sayist ve PT, aPTT, D-Dimer diizeyleri ve
INR degerleri ile CT, CFT degerleri ve
MCF diizeyleri arsinda istatistiki olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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4. Tartisma ve Sonuc¢

Calismamizda hiperkoagiilabiliteye
yatkinligin ~ saptanmast  i¢in  solid
malignensili hastalar kontrol grubu ile
tromboelastografi yontemi araciligiyla
karsilastirildi. Piht1 olusum zamani (CFT)
ve maksimum pihtt  sertligi  (CT)
parametrelerinde, hiperkoagiilabiliteye
yatkinlik ile uyumlu, istatistiki derecede
anlamlilik gosteren farklilik saptandi. Bu
bulgu, solid malignensili hastalarda
hiperkoagiilabiliteye artmis olan yatkinligi
tromboelastografi ile saptamaya yonelik
yapilan calismalar ile Ortiismektedir.
Ancak solid malignensili hastalar ile
kontrol grubunun karsilastirilmasi
sirasinda, pihtilasma zamaninda (CT)
integ yontemi ile beklenen azalma yerine
hasta grubunda istatistikel derecede
anlamlilik gbsteren artig saptandi. Exteg,
fibteg ve apteg yontemleri ile farklilik
izlenmedi. Bu bulgu Francis J.L. ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada elde
ettikleri  verilerle c¢elismektedir (14).
Pihtilasma zamani (CT) o6l¢iimiiniin solid
malignensilerde hiperkoagiilabiliteyi
degerlendirmedeki etkinliginin
aydinlatilmasi icin daha fazla
karsilastirilmal calismaya ithtiyac
oldugunu diisiinmekteyiz.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda solid
malignensili hastalarda, integ, exteg,
fibteg ve apteg yontemlerinin hepsinde
hiperkoagiilabiliteye = yatkinlik  artis1
izlendi. Bu bulgu, solid malignensili
hastalarda hiperkoagiilabiliteye yol agan
fizyopatolojik  nedenlerin  incelenmesi
sonucunda saptanan, tromboembolik olay
gelisiminde, koagiilasyon sisteminin tim
basamaklarim1  kapsayan  genis  bir
yelpazede sorun oldugu diisiincesiyle
paralellik gdsteriyordu (15).

Calismamiza dahil edilen solid
malignensili hastalarin tiimiiniin normal
bireylerle karsilagtirilmasi  sonucunda,
exteg tromboelastografi yontemiyle CFT
degerlerinde ve MCF diizeylerinde

istatistiki  olarak  anlamli  derecede
saptanan  artis, solid  malignensili
hastalarda hiperkoagiilabiliteye yatkinlikta
ekstrensek koagiilasyon sisteminin rol

oynayabilecegini diistindiirdii.
Calismamizdan elde edilen sonuglar, solid
malignensilerde hiperkoagiilabiliteye

ekstrensek yol fonksiyon bozukluklarinin
katkida bulundugu diisiincesini ileri siiren
bulgularla  ortiismektedir  (15).  Solid
malignensili hastalarda ekstrensek
koagiilasyon sisteminde
hiperkoagiilabiliteye yatkinlik artiginin,
malign hiicre yiizey ekspresyonu gosteren
ve tiimoral hiicrelerden salgilanan IL-1 ve
TNF gibi sitokinlerin etkisine bagli olarak
aktivitesi artan doku faktorii ve faktor X’u
direkt olarak aktive eden sistein proteazi
olan kanser prokoagiilaninin etkisine bagl
oldugu gosterilmistir (16).

Malignensilerde hiperkoagiilabiliteye
yatkinlikta  direkt intrensek  sistem
aktivasyonuna yol acarak rol oynayan
fizyopatolojik bir mekanizma
saptanmamigtir (17). Ancak
calismamizda, tim solid malignensili
hastalarin normal bireylerle
karsilagtirilmas1  sonucunda, intrensek

sistemde, integ tromboelastografi yontemi
ile  hiperkoagiilabiliteye  yatkinlikta,
istatistiki derecede anlamli artis saptandi.
Bu  durum solid  malignensilerde
hiperkoagiilabilite gelisiminde intrensek
sisteme ait spesifik bir fizyopatolojik
mekanizma olmadigi bilgisiyle
celismektedir.

Integ ve exteg yontemlerinde pihti olusum
stiresinde kisalma saptanan hasta sayisinin
aynt olmasi, giiniimiizde One siiriilen
koagiilasyon  sisteminin  ortak  yol
modelinin, bu bulguyu agiklayabilecegini
distindiirmtistiir. Ortak yol modelinde
hemostazi baslatan 6nciil olayin, vaskiiler
endotel duvarindaki hasarlanmaya bagh
olusan  faktéor  VIla/doku  faktorii
kompleksi oldugu ve bu kompleksin
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sadece faktor X’u degil, ayn1 zamanda
intrensek sistemin komponenti olan faktor
IX’u da aktive ettigi saptanmistir (18).

Solid malignensili hastalarda, tPA ve PAI
aktivitesindeki artisa bagli olarak plazma

fibrin diizeylerinde yiikseklik
saptanmistir. Hastalarda gdzlenen bu
yiiksek fibrin diizeylerinin
hiperkoagiilabiliteye yol actigl
disiiniilmektedir  (19). Calismamizda,
artan fibrin diizeyinin
hiperkoagiilabiliteye etkisi, fibteg
tromboelastografi yontemiyle
degerlendirilmistir. ~ Maksimum  piht1

sertligi degerinde, solid malignensili hasta
grubunun, kontrol grubundaki bireylerle
karsilastirilmasi sonucunda,
hiperkoagiilabiliteye yatkinlikta istatistiki
derecede anlamlilik tespit edilmistir. Bu
durum, malignensili hastalarda fibrin
diizeyi  Olgerek, yikksek  fibrin
diizeylerinin hiperkoagiilabiliteye
yatkinliga yol actigin1 saptayan Nand S.
ve ark. eldeettigi sonuglar ile uyumludur
(15).

Fibrin yikim

hiperkoagiilabilite
degerlendirilmesine
apteg yontemiyle gergeklestirildi.
Degerlendirme sonuglarinda solid
malignensili hastalar ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel derecede anlamlilik
gosteren  farklilik  saptandi.  Solid
malignensili hastalarin yaklasik olarak
%15’inde DIC gelismektedir.
Malignensilerde ~ DIC’ in  kronik
formlarina daha sik rastlanmaktadir.
Kronik  DIC’li  hastalar  genellikle
asemptomatiktir ve rutin  laboratuar
tetkiklerinde hiperkoagiilabiliteye
yatkinligi  disiindiirecek  bozukluklar
genellikle izlenmez. Kronik DIC’in
tanisinda en etkili yontem fibrin yikim
riinlerinin ~ saptanmasidir  (20). Bu
bulgularin 1s181nda, kronik DIC’ in
tanisinda, fibrin yikim {riinlerine baglh
hiperkoagiilabiliteyi degerlendiren apteg
yonteminin etkin bir yontem olabilecegi
One siiriilebilir. Solid malignensi alt

riinlerine bagh
yatkinliginin
yonelik  inceleme

gruplarinda hiperkoagiilabiliteye yatkinlik
acisindan farklilik oldugu bilinmektedir
(21). Bu yiizden c¢alismamizdaki solid
malignensili hasta alt gruplari,
hiperkoagiilabilite riski farkliliklarinin
saptanmasi i¢in tromboelastografi yontemi
ile birbirleriyle karsilagtirildi.
Calismamizda akciger kanserli grupta,
gastrointestinal ~ ve  diger  sistem
malignensilerine oranla exteg ve abteg
yontemiyle saptanan  pihti  olusum
zamanindaki (CFT) azalma ve maksimum
pithtt (CT) sertliginde artis ve fibteg
yontemiyle saptanan maksimum pihti
sertligindeki artis istatistiksel derecede
anlamliydi. Bu sonu¢ bize akciger
malignensili hastalarda hiperkoagiilabilite
yatkinlik riskinin diger solid malignensili
gruba gore daha yiiksek oldugunu
diisiindiirdii. Sack ve ark. ile Liberman ve
ark. hiperkoagiilabiliteye yatkinlik artisi
olan malignensileri tespit etmek igin
retrospektif  incelemeler yapmis ve
hiperkoagiilabite insidansidaki artigin,
akciger ve pankreas malignensilerinde
daha yiiksek oldugunu saptamislardir
(22,23). Calismamizda tespit ettigimiz
akciger malignensilerindeki artmis
hiperkoagiilabite yatkinlig1 literatiirdeki
bu bilgiler ile ortigmektedir (21).

Solid  malignensili  hastalarda  rutin
laboratuvar tetkiklerinde saptanan ve
hiperkoagiilabiliteye isaret ettigi

diistiniilen bulgular hiperfibrinojenemi ve
trombositozdur (24). Solid malignensi alt
gruplarinin,  birbirleriyle  hematolojik
parametreler acisindan karsilastirilmasi ile
trombosit sayisit ve fibrinojen diizeyleri
acisindan akciger malignensili hastalarda,
diger gruplara oranla, istatistiki derecede

anlamlilik  gOsteren  artis  saptandi.
Calismamizda saptanan ve literatiir
bulgular1  ile  desteklenen, akciger
malignensilerindeki artmis
hiperkoagiilabilite  yatkinligi, akciger
malignensilerindeki  artmig  trombosit
sayist ve fibrinojen diizeyleri ile birlikte
degerlendirildiginde, akciger
malignensilerde hiperkoagiilabilitenin
rutin laboratuar tetkikleri ile
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saptanmasinda  trombosit  sayist  ve
fibrinojen diizeylerinin uygun belirtecler
olabilecegi diigiiniildii. Rutin laboratuar
tetkiklerinin tromboelastografi yontemi ile
karsilastirilmas1  sonucunda, trombosit
sayisi, fibrinojen diizeyleri, hemoglobin
ve hematokrit degerleri ile
hiperkoagiilabiliteye yatkinlik  riski
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptandi. Bu bulgu literatiirdeki
hiperfibrinojenemi  ve  trombositozun
hiperkoagiilabiliteye  artmis  yatkinlik
dogurdugu bilgisine paraleldir (24).
Hiperkoagiilabiliteye yatkinlik ile
trombosit ve  fibrinojen  diizeyleri
arasindaki anlamli iliski bize solid
malignensilerde hiperkoagiilabiliteye
yatkinlig1 saptamada trombosit sayis1 ve
yiksek fibrinojen diizeylerinin  etkin
yontemler olabilecegini diigtindiirdii.

Tromboelastografi ile saptanan azalmis
hemoglobin diizeyleri ve hematokrit
degerleri ile hiperkoagiilabilite yatkinlig
arasindaki  anlamli  iliskinin;  solid
malignensilerde hiperkoagiilabiliteye
yatkinlikta artisa yol acan, artmis sitokin
diizeylerine bagli olabilecegi diisiiniildii
(23,25). Bu bulgunun isiginda artmis
trombosit sayist ve fibrinojen diizeyleri ile
birlikte, kronik hastalik anemisinin de
solid malignensilerdeki artmis
hiperkoagiilabilite yatkinligini1 saptamada,
indirekt bir belirteg olarak
kullanilabilecegi one siiriilebilir. Ancak,
bu bulguyu destekleyecek literatiir
bilgilerinin olmamasi nedeniyle, aneminin
hiperkoagiilabiliteye yatkinlig
saptamadaki  etkinliklerini  arastiracak
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, tromboelastografi  ile
hematolojik parametrelerden D-Dimer
diizeylerinin hiperkoagiilabiliteye

yatkinlik  riski  i¢in  karsilastirilmasi
sonucunda hiperkoagiilabiliteye yatkinlik
riski acisindan  anlamhi  bir iligki
saptanmadi. D-Dimer diizeyleri solid
malignensilerde hiperkoagiilabilitenin en
sik rastlanan formu kronik DIC’in 6nde
gelen belirteglerindendir (26). Bu bulgu
solid malignensilerde
hiperkoagiilabilitenin saptanmasinda
tromboelastografinin D-Dimere gore hizh
ve etkin bir metod oldugunu diistindiirdi.

Calismamizda hematolojik
parametrelerden beyaz kiire sayis1 ile
tomboelastografinin karsilastirilmasi

sonucunda anlamli bir iliski saptanmadi.
Bu bulgu solid malignensili hastalarda

hiperkoagiilabiliteye yatkinligin beyaz
kiire sayis1 ile degil malignensilere yanit
olarak uyarilmis beyaz kiire

fonksiyonlaria bagli oldugu bulgusu ile
paraleldir (27).

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular ile
TEG ile solid malignensili hastalarda
hiperkoagiilabilitenin ~ saptanmast  ve
izlenmesinin etkin bir sekilde
yapilabilecegi sonucuna varildi. Solid
malignensili hastalarda tromboembolik
olay riskinin artmis fibrinojen diizeyleri
ve trombosit sayisi, azalmig hemoglobin
ve hemotokrit diizeyleri ile korele oldugu
saptand1. Akciger malignensili hastalarin
diger malignensi gruplarina oranla artmis
tromboembolik olay riski tasidig1 goriildii.
Solid  malignensilerde  koagiilasyon
sisteminin tim basamaklarinda
hiperkoagiilabiliteye yatkinliga neden olan
bozukluklar oldugu saptandi.
Tromboelastografinin solid malignensili
hastalarda tarama testi olarak
kullanilabilecegi sonucuna varildi.
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