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1.GIRIS VE AMAC

gnhucrelerle invazyonunu stimiile ederek tiimoral gelisime yardimer olur. Tumdr
ehslml veendotel tizerindeki etkisi 6pemli bir timoral biiylime ve metastaz faktori
aral{-._'_i.lgif'.'qeklnésine neden olmaktad_lr TSP’nin , in vivo ortamda bazi tumérlerin
Eyiirﬁési:'r:ﬁ:';ve'metastaz1m baskiladig1 ve angiogenezi inhibe ettigi gosterilmistir Ancak,

)| etkmm timor tipine gore degisiklik gosterdigi de izlenmistir. TSP’ nin gosterdigi bu

laskih davra.mgm altinda molekiiliin karmagik yapwisinin  olabilecegi akla yakin

gel_n’xektedir (2-4)

jiﬁékolqjik ve gastrointestinal sistemlere ait solid timorii olan hastalarda plazma TSP

dﬁzeyleri saglkli insanlara gore yiiksek bulunmustur (5, 6). Karaciger metastazi olan
mide ve kolorektal kanser olgularinda, metastatik meme ve akciger kanseri olgularinda

Ij_cirmalin 2 ila 3 katina ulagan plazma TSP diizeylerine rastlannustir (4)

.:':'_::Akut 16semili olgulardaki plazma TSP diizeyini élgm‘ek i¢in yapilan bir ¢aligmada plazma
TSP diizeyi anlamh olarak digitk bulunmustur (7) Bu cahisma disinda diger hematolojik

:.' malignitelerdeki plazma TSP diizeyini yansitan baska ¢alisma yapilimamustir

. T e - -,



_'_33'_ hé}nat(ﬂqjik malignitesi olan olgularm plazma TSP duzeyini saglikh



2.GENEL BILGILER

'_o:ﬁdiiiin tarihgesi
da ;B:aé'r';z.:_igéf ve arkadaglan (8) thrombinle kargilaginca trombositler tarafindan

arak _éalgiianan 190.000 daltonluk bir polipeptid tammladilar. Baenziger ve

gunda _u1unan moleki! agulig kusku ile karsilansa da, bulunan bu deger

_r._lt_asyo'q_.: equilibrium analizi’nden elde edilen 420.000 dalton sonucuna oldukca

).T__SP’ yi olusturan polipeptid zincirlerinin molekill aguliklarnm tek tek
..O'Ifam 113 dir Hem SDS-PAGE hem de sedimentasyon equilibrium analizi
Ug elde edilmigtir Bu bulgn TSP molekuluntin birbirine esit molekil

9 ?.det polipeptidten olugtugunu gostermektedir (10,12). ISP’ yi olusturan




diginda molekil agwh@ 185000 bulunurken; Weber ve Osborn’un (22)
anunlgdxgl fosfat bufferl jel kullamldigmda molekiil agirhigs 145 000 bulunmaktadn. p-

mércéﬁfoethanol ve guanidine-HC! ile yapilan sedimentasyon equilibrium analizinde

m_'glékﬁl aguligh olarak 113.000 ile 138 000 arasi degerler bulunmustur. Bu sonuglar da

SDS-PAGE metodunda elde edilen diisiik degerleri desteklemektedir (Tablo 1)
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fe 29{'-"angstf'ﬁn vzunlugunda oldugum gostermigtir (14,16) Eger dmekler

sturan dérdiinct ve son bolge “globular bolge C dir. Bu bolgenin ¢ap

itunda es zamanh bir artig olur. Bunun nedeni “globular bolge C” den
gééine olan kiitle aktarumidir (14). Eldekd veriler ve monoklonal antikor
-_mn._lgigmda ve kalsiyumlu ortamda “globular bélge C nin molekiil agirhgimin

{)00 daiton oldufu ve TSP molekilinin C-termimahine yalin oldufu

(14,16).

kés hiicreleri “platelet derived growth factor” (PDGF) gibi bir mitojenle
:_é_diidikleti zaman TSP seviyesi 15 dakika gibi kisa bir surede artar Bu arti
agliaxr". PDFG tarafindan kontrol edilen tim mitogeneze paralel olarak TSP
artar Cycloheximide gibi bir protein sentez inhibitérinun varliginda PDEG
tfémskn'psiyonunu stiper indakler (18) Sonug olarak; TSP nin mRNA diizeyi, c-
. fos ve diger buyiimeyi kontrol edici genler gibi PDFG tarafindan diizenlenir
E ve cycloheximide bitlikte bulundugunda TSP’nin hizla eksprese olmasi, TSP’nin
_enﬁ PDGEF’ye olen mitojenik cevabin kontrol eden bir gen ailesine ait oldugunu
I__“_[_nékfedir (14). ISP, sentezlenip salgilandiktan sonra diiz kas hiicre zarna veya

eliiler matrikse baglanarak biiyiimeyi artiricr bir rol oynar Ornegin, TSP ve



- “epidermal growth factor” (EGF) sinerjik olarak diiz kas hiicrelerinde DNA sentezini
:_ stimitle ederler EGF ile muamele edilmis diiz kas hiicrelerinde, 30-saatlik DNA-labelling
indeksi %7’den %20’ye kadar ¢ikmaktadir Ancak, EGF ve TSP birlikte uygulandiginda
.- bu oran %47’ye cikmaktadir. Heparin, TSP’nin EGE Uizerindeki bu giiglendirici etkisini

inhibe eder

TSP, proteaz olusumunda merkezi bir rol oynadig: i¢in hiicre migrasyonunu saglar
Yapilan in vitro ¢aligmalar sonucunda; TSP’nin hem plasminojene hem de plasminojen
aktivatoriine baglandifn  gosterilmigtir  Bu  baglanma sonucunda plazminojen
jenerasyonunda 40 kata ulasan bir artig olmaktadir Buna ek olarak; olusan plazmin
TSP’ve bagh kalarak plazminojen inhibitorlerinden de korunur (20) Urokinazin da TSP
ile 6zel bir kompleks olusturdugu ve bu yolla plazminojen aktivatér inhitérlerinden
korundugu gosterilmistir Aym galigmada urokinaz ve TSP’ min normal ve malign meme
dokusunda birlikte bulundugu gosterilmistir. Boéylece, TSP’nin ekstraseliiler matriksin

degredasyonunda ve remodellinginde énemli bir rol oynadig anlagimustr. Bu vyolia

mesenkimal ve timér hiicrelerinin ¢oalmas; ve migrasyonu mimkiin olmaktadir (21),
Bu bilgiyi destekleyici birgok genetik calisma yapimustir Ileri derecede invaziv, ISP
¢DNA antisense ekspresyon vektori ile birlikte bol miktarda TSP direten bir tiir yassi
hiicre malign hiicre dizisi transfekte edilmigtir Ug tane transfekted klon saptanmustir
“Ribonukleaz protection assay” kullamlarak yapilan incelemede bu ¢ klononda da,
degisen oranlarda transfekte antisense transkriptin varhigt gosterilmistir Daha da dnemlisi

bu klonlarm hepsinde TSP diizevinin azaldiy; bu azalma ile birlikte de malign hiicrelerin



oldﬁ.éu gosteritmistir. Bu bulgu bize TSP nin hiicre migrasyonunda

olil bl.d.‘ugunu gostermektedir (22)

.e_nndé bu kadar énemli bir rol oynayan ISP nin embriyogenezde de

, makrofajlar (28),

' S_'_hlf.icreleri (25), fibroblastlar (25,26), pnomositler (27)
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fibrinojen, Kalsiyum, histidine-rich glycoprotein (HRGP), plazminojen ve
en aktivatdr gibi birgok liganda baglanma 6zelligine sahiptir (1) TSP’nin timor
G @ok onemli oynadig: murine modelinde gdsterilmigtir. 30 pg kadar TSP

eneklerde akciSer tiimériniin bilyime hizi TSP verilmeyen kontrol grubuna

eparinle etkilesim

a reaksiyonlari, TSP molekiilinu olugturan ve proteazlara rezistan g¢esith
nler tarafindan saglanir Bu domainlerden bir tanesi heparine yitksek afinite
-e_n_-:'émino terminalidir TSP’ nin proteolitik fragmanlarimin heparin Sepharose
_ graﬁsine tabi tutulmasi sonucunda bu domain izole edilebilir Izole edilen domain
00-dalton agirlhigmda bir monomerik polipeptiddir Heparine baglanan domainin N-
ﬂmna‘l"amino asit siralanim: TSP’ ninki ile tipatip aym oldugu icin heparine baglanan
ainin N-terminalin en ucunda olmas: gerekmektedir (17) TSP ¢cDNA’nm niikleotid
;ralaﬁinnndan elde edilen bilgiler ipgnda, heparine baglanan domainine ait amino
t.lér'in hidrofobik oldugu anlasilmigtir Buna ek olarak; bu amino asit siralantminin iki

grup bazik amino asit igerdigi ve bu amino asit gruplarimn anyonik heparinin

___g'anmasmda onemli rol oynadifim gosterilmistir (33). Elde edilen bircok bulgu
eparine baglanan domainin fizyolojik agidan ¢ok énemli oldugunu gostermistir Heparin,
T§P’ ye baglanarak radyolojik ofarak isaretlenmis ISP’ in izole edilmis hiicre
matrislerine girmesini inhibe etmektedir Benzer ;ekjlde aym mekanizmay1 kullanarak
eni sentezlenmis TSP’ nin de aort dilz kas hiicrelerinin ylizeyine baglanmas:1 heparin

:_faraﬁndan engellenmektedir. Yapilan calismalar sonucunda TSP’nin hiicre yiizeyinde
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; hepafan stilfat proteoglikan oldugu ve heparinin bu reseptor

-se-_baglanmasm bloke ederek vapar Bu olay doza bagmh olarak
heparin konsantrasyonu 1 pg/ml iken goriihir Boylece,

: fe'i'étif' etkisinin TSP’ nin ekstraseliler matrikse yerlegmesinin

i dugll agikea gorilmekiedir TSP iizerine yapilan birgok calisma bu
o niteliktedir TSP’ ye karst geligtirilen poliklonal veya monoklonal

dﬁz. kasmin proliferasyonunu ve migrasyonunu engelledigi gosterilmigtir

P rﬁOnoklonal antikoru ile muamele edilen aort diiz kas hilerelerinin

kimnc;tsastin sonunda %60 azalma oldugu gosteriimistir. Bu hiicreler kontrol

ymusidir. Flow cytometry ile analiz edildiklerinde de G1 fazmnda takii
rﬁimﬁstﬁr Anti-TSP, monoklonal antikor benzeti heparin TSP’nin hiicre
ekspresyonunu  inhibe eder. Bu, immunoflorasan ve metabolik labeling
..gégterilnxistil'. Bu ¢abgmalar, hiicre yizeyinde bulunan TSP’nin diiz kas
'6ga1masmda gnemli bir rol oynadigini gostermektedir Bu role en belirgin
lan evre hiicre siklusunun G1 fazidir. Heparin gibi TSP nin diiz kas hiicreleri
nini engelleyen ajaniar duz kas hl"lcr'elerin.in gogalmasim engellemektedir (36)

‘5311$malat' in vivo olarak hasart takiben rat karotid arterinde TSP depolanmasinin

80stermigtir  Balon kateter hasarini izleyen birinci saatte immiin boyama ile
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5‘511?;1 g@sterilmigtiri Hasar1 takip eden besinci giinde intimal
"aie geltﬂektedir' Opere edilmeyen kontroller ile karsilagtinidiginda

gin olarak neointima ve mediada oldugu gorilmiistit. Bu in

sart sakiben arttigimt ve en belirgin olarak ta diiz kas hiicrelerinin

wesi ile diavalent katyonlar ortamda ayrtlinca TSP’ nin sedimentasyon
1k -.\.rziskozite, sirkiiler dikroizm ve elektron mikroskopik gértniimii
. 37) Kalsiyuma bagh olarak sirkuler dikroizmde ¢ok az degisiklik
...;ﬁ.proteolize karst direnci oldukca azalir

e edilen TSP insan endotel ve diiz kas hiicreleri ile monosit

rilerinin (U93 7) yamn sira rat bobrek hilcrelerinin da ylizeye yapismasim

u islem EDTA™ 11 varliginda yapilrsa, bu yapisma gergeklesmez TSP,

arhginda tabagn yiizeyine uygulanr daha sonra, hicreler eklenmeden

1 bufferle yikanirsa hiicrelerin ylizeye yapigmasi yine engellenir Bu da bize

SP’ nin yapist V€ fonksiyonu uzerindeki etkisini gostermektedir (38) TSP,

s_c'jrb:e' osteonektin ile de baglanmaktadr Fazla miktarda fluid-faz osteonektin

olid-faz osteonekin ile TSP” in etkilesimi %81 oramnda inhibe olur TSP ile
inin_etkilegimi de kalsiyumuna baghdir Eger, ortama EDTA eklenitse, bu

___50-80 oranunda inhibe olur (39)
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oibi trombinie stimiile edilmig trombositlerin yiizeyinde eksprese olur. Bu

ki farkli mekenizma ile gergeklesir:

_: '”Dii ik trombosit konsantrasyonlarinda (1X 10%mL) gerceklesen
1. Dis ;

‘diavalant ion bagimh diisiik kapasiteli mekanizma.

2. Yiiksek trombosit konsantrasyonlarinda gergeklesen diavalant ion bagimh
~ ve bu durumdaki tiim TSP ekspresyonunu saglayan yiksek kapasiteli

mekanizma.

anizma, hem kalsiyurn hem de magnezyum iyonlarina gereksinim duyar (40)

brinojenle etkilesim

'jfe _- ﬁachman (41), TSP’ nmin mikrotiter platelerin yiizevine adsorbe edildigi bir
fe_i_'z_'._bé;glanma assayi yapnuglardir Fibrinojen, adsorbe edilen TSP ile mnkiibe edilmis
aglanmarms fibrincjen yikanarak ortamdan uzaklastinlmistir. Baglanmus fibrinojen ise
'e-_—lir_lked immunosorbent assay ile dlgiilmiistir Sonug olarak; fibrinojenin TSP’ ye
nmoI/L disosiasyon sabiti\ile baglandigim bulmusglardir. Bu etkilesim glukozamin,
o’zgmine ve arginin gibi trombosit lektin aktivitesini inhibe eden maddelerce kismen
'l_éni'r‘ (42) Lahav ve arkadaglari (43) benzer sonuglara solid-faz ve fluid-faz
rmogen kullanarak ulagtilar. Tuszynski ve arkadaglar: (44) TSP ile fibrinojen-Sepharose
_l_ndfiki etkilesimin EDTA’ min varliginda bile gergeklestigini gosterdiler Bu bulgu
P _ﬁbrinqjen etkilesiminin kalsiyum ve magnézyum ivonlarma ihtivag duymadiim

anitlamaktadir

ISP’nin, fibrincjen-Sepharose compleksine baglanmasi, bazi

tikorlarca bloke edilebilir Fibrinojenin alfa zincirinin karboksi terminalini olusturan

P > 1 - ] - R — - - - L em T anTS e, mamea e o
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cyaﬁégen bromide cleavage fagmanina yonelik antikorlar bu birlesmeyi inhibe ederler
ﬁ_ibﬁﬁqjemn D ve E domainlerine yonelik antikorlarm bu birlesme tizerinde herhangi bir
ngelleyICI etkileri yoktur Trombosit ekstresine fazla miktarda fibrinojen eklenmesi (30
mg/ml) TSP’ nin fibrinojen-Sephatose kompleksine baglanmasim inhibe eder TSP
= erclhan “uncross-linked™ fibrinojene baglamr Bu durum, TSP-fibrinojen baglanma

yermm “cross-linked” fibrinojende bu reaksiyon i¢in uygun olmadifim géstermektedir.

'3.4. Fibronektinle etkilesim

TSP ile ENC arasindaki etkilegim Lahav ve arkadaslart (45) tarafindan radioaktif cross-
hnkmg bir ajan kullamilarak tammlammgt-zr Bu metotta; FNC, kollajen veya kullanilan
3. 'kbntr'ol proteinleri cross-linking ajanla konjuge edilerek cam vyiizeylere adsorbe edilirler
".Daha sonra bu substrat-bound proteinler, protein igermeyen buffer icindeki jelle filtre
edilmis trombositlerle muamele edilitler Baglanmamus proteinler yikanarak ortamdan
uzaklastirihrlar. “Cross-link™ saglayict ise ultraviole ile aktive edilir. Bu iglem sirasinda;
» substrat-bound proteinlere yakin pr;oteinler radioaktif madde ile isaretlenirler. Hem FINC
_ i_hem de kollajenle kaplanmus substratlar 185.000 daltonluk bir proteini spesifik olarak
 isaretlerfer. Ancak, bovin serum albumini ile kaplanmus kontrol substrati bu isaretleme
islemini gergeklestiremez. Bu isaretlenen proteinin TSP oldugu, molekiitin elektroforetik
mobilitesi ve anti-TSP antiserumu ile ¢okmesinden anlasiimaktadir Yapilan benzer
¢alismalarda bovin aortik endotel hiicre kiiltiiriinde elde edilen ISP’ nin Sepharose ile

konjuge edilmis FNC ile baglandigi goriilmustiir (45).
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.élial TSP’ nin FNC’ ¢ baglanmasi icin iki ayn domaini vardir Bunlardan biri
0 daltonluk, trombosit TSP” ye benzer gekirdek fragman;, digeri ise, 27000

nluk: endotel TSP’ ye spesifik N-terminal fragmamdir (46).
ol

e FNC’ in etkilesimi, saflastinlnus ve trombositlere adsorbe edilmig TSP ve FNC
:::';ahg-llmﬁtﬂ Leung ve Nachman (41) solid-faz FNC’ nin substrat-bound TSP’ ye
;';ﬁnitesinin fluid-faz FNC’ ninkinden daha fazla oldugunu gosterdiler Buna zit
arak; 1 ahav ve arkadaslan (43) fluid-faz TSP’ in hem substrat-bound fibrinojenie hem

"Substr'at—bound ENC ile etkilestigini kamtladilar Iki ¢aliyma arasmdaki farklar

ard1:

1 TSP’ nin saflagtirimast sirasinda kalsiyum ya ekleniyor va da ortamdan

uzaklagtirihyordu.

2 Cabgmalarin birinde TSP fluid fazda iken digerinde substrata bagh idi

..3.;5.K01]ajenle etkilesim

umby ve arkadaslan (47) TSP’ nin degisik kollajen tipleri ile olan iligkisini incelediler
ollajenin, mikrotiter platelere adsorbe edilmis veya Sepharozla cross-linked tip V
ollajene baglandigim bulmuglardw Bunun tam tersi olarak; TSP’nin tip I, 1T ve III

ollajene baglanmadigin da saptamglardir.
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2.3.6. HRGP ve plasminojenle etkilegim

Yapilan galismalar fluid-faz HRGP’ in solid-faz TSP’ ye 6 2 nmol/L. disosiasyon sabiti ile
baglandigi gdstermigtir (48) Saflastirilnug HRPG, bir doku plasminojen aktivatori ve
plasminojen kargmmn sayesinde fibrinolizi inhibe eder (49). TSP’ nin plasminojene
baglanmast g-amino-n-caproic asit tarafindan inhibe edilir. Bu durum, iki molekilin
baglanmast sirasinda plasminojenin lysine baglanma noktasiun roli oldugunu
gostermektedir (50) TSP, HRGP ve plasminojenin bir araya gelerek tig molekilden
olugan bir kompleks olusturduklan gosterilmistir Bu kompleksin heparine baglanma
ozelligi bulundugu ve bu yolla plasminojen aktivatori i¢in gok etkili bir aktivatdr oldugu
gOsterilmistir (51) Bu etkilesimler daha ¢ok TSP dilzeyinin yiksek oldugu trombosit

yuzeyinde ger¢eklesmektedir

2.3.7, Trombinle etkilesim

TSP’ nin, kaisiyvumun varhginda o-trombin ile etkilesimi her iki molekiilin NH,-
terminalinden de 30000 daltonluk heparin baglanma fragmammn selektif olarak
kopartlmasinu saglar (13,14,37,52). Ortamdaki kalsiyum EDTA tarafindan uzaklastirtldig
zaman o-trombin’ in proteolizisi i¢in ek baglanma yerleri ortaya cikar (14,52) Bu
noktalarda gergeklesen kopmalar 130.000, $5000, 65000 ve 25000 daltonluk
fragmanlarin ortaya gikmasim saglar (14,52) Bu kopmalar COOH-terminalinden olusur
(14) Takahashi ve arkadaslarnn (52) TSP’ nin y-thrombin igin bir substrat olmadigim

gostermuslerdir
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TSP ve radyoaktifle isaretlenmis thrombinin olusturdugu kompleks gosterilmigtir
(53,54) Trombositler tarafindan  salgilanan ve PLtrombin ile radyoaktif olarak
::iséretlenen proteinlerin crossed immunoelektroforezi TSP, albumin ve platelet factor 4
g1b1 proteinlerin varhifim gostermistic (53) Danishefsky ve arkadaglann (54) TSP-
3.-'1;1.1r0mbin kompleksinin nasi olustugunu géstermiglerdir TSP, thrombinin disiilfid bags ile
_féaksiyona girebilecek serbest thiol grubu icermektedir Bu thiol-disulfid deZisimi
sirasmda TSP ile thrombin arasinda kovalent bir bag olusur Bu bag ykanmig

trombositlere "I-trombin eklendikten 30 dakika sonra olusur.

2.4. Thrombospondin reseptorii (CD36)

CD36, trombositlerin major glikoproteinlerinden biridir ve GPIV olarak da bilinir (55).
TSP ile etkilesime girebilen bir hiicre adezyon reseptérirdiir (56). Trombositierin yant sura
‘megakaryositlerde, mositlerde, kapiller endotelinde ve mammarian epitelinde de bulunur.
Bu reseptdr, hergun veni bir iiyenin eklendigi ve oldukga ¢ok sayida ligandin baglandig:
~ integral membran glikoprotein a}ilesindendir CD 36, hemostaz, tromboz, malarya
enfeksiyonu, inflamasyon, lipid metabolizmas ve aterogenez gibi bir ok metabolik
olayda &nemli 1ol oynar (57). Yapilan in vitro ¢aligmalar CD36” mn collagen, TSP,
malarya ile enfekte olmus eritrositler ve okside olmus LDL gibi birgok liganda baglanma
ozelligi oldugunu gostermistir Ancak, CD36 nin bu fonksiyonlarindan hangisinin in vivo
ortamda hayati oldugu heniiz bilinmemektedir CD36° min dogustan eksik oldugu
kisilerde yapilacak gahiymalar bu konuya aciklik get‘irecektir. Kalsiyumun bulunmadi

ortamda CD36° w1 eksprese etmeyen trombositler agonist stimulasyonuna karsik

gecikmis ve azalmig bir irreversible agregasyon sergilerler. Trombositlerin irrevefsiblg S

e

g
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: g’asionu» trombositler tarafindan salgilanan arakidonik asidin hiicre igine geri alimina

aakldomk asidin bir metaboliti olan Eps/TxA2’ ye baghdir Indomethacin ve ETYA

gmda CD36° w1 eksprese etmeyen trombositiere, U46619’a (TxA2 analogu) cevap

__."g'elisen kalsiyum girigi normalden farkli degildir CD36’ y1 eksprese etmeyen
*mb.(.)':s.itlerin, kalsiyumun bulunmadit ortamda ortaya koyduklari agregasyon
ks1k11g1mn asil nedeninin hiicre i¢ine kalsiyam giriginden ¢ok arakidonik asidin hiicre
ne ."i_alimundaki hata oldugu bilinmektedir Bu sonug¢ arakidonik asidin CD36’ mn

11:§1.1'1da inhibitér etkisini gostermesi ile de desteklenmektedir (55).

5. Thrombospondinin hastaliklarla iligkisi

SP, hiicre adezyonunu, hareketini ve bliyimesini saglayan bir ekstraselliler matriks

gl_i}(f(j)'proteinidir.‘ TSP, ¢evie dokunun malign hiicrelerle invazyonunu stimiile ederek
timotal gelisime yardimeci olur. Tamor geligsimi ve endotel hiicreleri (izerine olan etkisi

| deni ile onemli bir timoral bliylime ve metastaz faktorii olarak 1lgi ¢ekmektedir TSP’

mn, in vivo ortamda bazi tiimérler‘in bitytimesini ve metastazimt baskiladig1 ve angiogenezi
pﬁibe ettigim gosterilmistit  Ancak, bu etki timoral hiicre tipine gore degismektedir
TSP, baz: hiicre tipleri tizerinde stimiile edici olarak etki géstermekte ve tiimér gelisimini
lr__nzlandlrmaktadxr TSP’ nin gosterdigi bu geligkili davramgin altinda molekiiliin karmagik
yap151 yatiyor olabilir ISP, heparan sulfat proteoglikanlan, biyiime faktorleri ve diger
matriks proteinleri gibi birgok hiicre yiizeyi reseptorii ile etkilesime girer Birgok
- molekiille baglanma 6zelliginin olmast, latent tr'ansfofrning faktoriinu aktive edebilmesi ve
“birgok proteazi inhibe edebilmesi nedeni ile ISP in hiicre igi birgok sinvali

__baslatabilecegi anlagiimaktadr Bu sinyaller timor hiicreleri, neovaskilarizasyonu

ST

g
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aplayan endotel hiicreleri, stroma hiicreleri ve baZigikhk sistemi hicreleri tarafindan

'nmaktadlr. TSP, her hiicre tipinin farkl davramslariu dizenler TSP’ nin molekiiler

ikifesimlerini ortaya koyacak in vitro galgmalar tiimér geligiminin ve metastazlarin

'ﬁg.ellenmesinde dnemli rol oynayacak buluglara yol agacaktir (2-4)

'jinekolqjik ve gastrointestinal tiimori olan hastalarda TSP’ nin plazma dizeylerinin

éghkll insanlara oranfa daha yiiksek oldugu gosterilmistir (5,6). Karaciger metastazi olan
_.___rﬁide ve kolorektal kanserlerde de oldukga yitksek plazma TSP diizeylert saptanmugtir.
- B_enzer‘ sekilde; vapilan bircok ¢aligmada metastatik meme ve akciger kanserlerinde de
: rﬁetastatik olmayan olgulara ve saghkl insanlara oranla , plazma TSP dizeyinde 2 ila 3
kata ulasan artiglar bildirilmugtir . Malig-n meme dokusu yiksek oranda ISP icerirken
_ ."benign meme timérlerinin ve meme kistlerinin ¢ok digiik miktarda TSP igerdikleri
.saptanmlstlr (58). Bu bulgulara dayamlarak tiimér yikd ile TSP dizeyi arasinda bir iligki
: ':. olabilecegi distniilmustir (4) Yapilan bazn ¢aligmalar bu yiksekligin nedeninin timor
tarafindan gergeklestirilen venodz invazyon oldugunu belirtmiglerdir (59-65) Kolorektal
kanserler iizetine yapilan bir c;,ahsn;ada plazma TSP diizeyi ile vendz invazyonun derecesi
arasinda lineer bir iliski saptanmigtir (66) Bu bulgu vendz invazyonun gosteren
kolorektal kanserde saptana vitksek TSP diizeyini agiklamaktadir TSP diizeyindeki

yvitkseklik hastaligin evresi hakkinda bilgi veren bir indikatér olarak kullanilabilmektedir.

Dawes ve arkadaslar (67) plazma TSP diizeyinin yalmzca trombositler tarafindan idame
edilmedigini bunun yam sira ekstraseltler kaynaklarin, 6zellikle de vaskiiler endotelin

plazma TSP dizeyinin idamesine onemli katkida bulundugunu gostermiglerdir. Bunun
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1afak; Switaska ve arkadaglan (68) fizyolojik ortamda vaskiiler endotelin TSP

amaya@gm, TSP’ nin fizyolojik ortamda yalmzca trombositler tarafindan

__p_'a'l.l..baska bir caliyjmada TSP® nin kanserli hiicrelerin geligiminde énemli bir rol
ynadiéi, timorin gelismesine ve metastaz yapmasina katkida bulundugu saptanmugtir
lazma TSP diizeyinin timériin vendz invazyonunu ve lenf bezi tutulumunu saptamada

a:rall bir indikatér oldugu bulunmustur (69)

.. = : - ‘
Ohtam ve atkadaglan (70) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, TSP’ nin safra kesesi
_gﬁeﬁokarsinonﬂarlmn geligmesinde ve metastazinda ¢nemli bir rol oynadigim bulmuglar
Ve bunun venoz invazyonu ve lenf bezi tutulumunu saptamada yaral bir indikatdr oldugu

be irtmislerdir .

Clezardin ve arkadaslan (71) meme kanseri dokusunda TSP’ nin fazlaca eksprese
bldugunu gostermiglerdir  Ancak, meme kanserinde TSP’ nin ne gibi bir rol oynadifim

aciklayamamglardir Buna karsihk; Albo ve arkadaslar: (72) ISP ve TGF-beta’ min

Y]
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p azminojen aktivatorii (uPA) ve reseptoriinti (WPAR) upregiile ederek meme

. kanserinde timorin dokuyu invaze etmesini sagladigin gostermiglerdir

e '.arkadaslan (73) hepatoseluler karsinom dokusunu 1k ve elektron
obu | .e anti-human antikoru kullanarak incelemisier ve TSP? nin hem timor
a .h.ern de endotel ve timéru gevreleyen fibroblastlarda sentezlendigini
| d;_'_'r_i.:'TSP’nin, yasst hiicreli karsinom, gliom ve melanom hiicrelerinin yayiimasim

ara dokulara yapismasint sagladif da gosterilmistir (3,30,31,74),

T
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3.GEREC VE YONTEM

.1. Denekler

u caligma; Akdeniz Universitesi T1p Fakiltesi Hematoloji Bilim Dali’ nda yatmug ve yeni
am alip Kemoterapi/radyoterapi uygulanmamg olan cesith hematolojik maligniteli 53
h;sta (26 erkek, 27 kadm, ortanca yag 49, vag araligi 19-77) ile bilinen herhangi bir akut
v%:ya kronik hastalid: olmayan ve ila¢ kullanmayan 31 saghkh eriskin (17 erkek, 14 kadm,

:.__or.tanca vas 44, yas aralif 23-70 ) kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi {Tablo-2, Tablo-

Olgulan istatistik analiz i¢in 5 gruba (LPH, AL, MM, MDS/KML, Kontrol) ve 6 altgruba
'(NHL, KLL/HCL, AML, MM, MDS/KML ve Kontrol) ayridi. ALL ve Hodgkin

:a.ltgrupian olgu sayilarimn azlig nedeniyle altgrup karsilagtirmalarina alinmadt
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_4 ﬁs{_é_ll_aﬂn tamlanna gore dagiimn

(4l

31

17

10

12

L

L enfoproliferatif Hastalik
Multiple Myeloma.
MDS..

“MDS/KML.
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ablo-3. Hastalann yas, cinsiyet ve tam dzellikleri

AML /M2

Cins Tant Evre
NHL / Difiiz bitytik hticreli IE
NHL / Difiz buyiik hiicreli IVB
NHL / Difiiz kii¢tik bityiik hiicreli IiIB
NHL / Difiiz bityiik hiicreli IVB
NHL / Difiiz kiigitk biyuk huicreli IE
NHL / Difiiz biyuk hiicreli IVB
NHL / Difiiz kiigik biyiik hiicreli IVB
NHL / Difiiz kiigiik buyiik hiicreli IVA
NHL / Difiiz kiigiik hiicreli IVB
NHL / Difuz kigiik biiytik hiicreli IVB
HL / Lenfositten zengin tip IE
HL / Mikst setiiler tip A
HL / Mikst selitler tip 1IB
KLL I
KLL I
KLL v
KLL I
KLL IV
KLL bk
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Tan Evre

AMI. / M5
AML / M5
AML / M7
AMIL. / M4
AML /M2
AML /M4
AML / M4
AMI /M5
AML / M3
AML /M2
AML /M2
ALL /L2
YALL /L2
ALL /L2

ALL /L2

ALL /L3
MM / IgG-Lambda 1IA
MM / Free Kappg | A

MM / IgG-Kappa 1B

aA T
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Tant Evre
MM / IgA-Lambda ITA
MM / IgG-Lambda A
MM / 1gG-Kappa 1A
MM / 1gG-Lambda HIB
MM / IgA-Kappa A
MM / IgG-Kappa IIA
MM / IgA-Lambda 1B

MDS / RAEB
MDS / RAEB
MDS / CMML
MDS / CMML
KML

KML

)

- o

i
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sKan raeklerinin alnmasi

m_ékierin almi sirasmda trombositlerin aktivasyonu ve kanm pihtilagmasini énlemek icin
aza;_ﬁ_ifdikkat gosterildi. Kan drnekleri vendz staz uygulanmaksizin alindi ve ilk 1-2 ml’si
Somak1 4-5 ml’si, in vifro trombosit agregasyonunun ve trombosit saliverme
k _s.i'yonunun dnlenmesi i¢in sodyun sitrat, teofilin, adepozin ve dipiridamol iceren 6zel
pere alindt (Diatube-H, Diagnostica Stago, Fransa) ve hemen buzlu su banyosuna
yg%lé.'stirildi. Su banyosunda en az 15 dakika bekletilen &rnekler ilk 1 saat icerisinde +4°C

2500 g’de 30 dakika santrifiij edildi Siipernatan plazmanm orta 1/3” ii alinarak -70°C

t’_i_;%‘tg'ahgma zamanina dek sakland:

3.3. Thrombospondinin dl¢ciimii

P nin kantitatif’ 6lgtimi, ticari hazir kit (Asserachrom, Thrombospondin, Diagnostica
_.._.z;go, Asnieres, France) kullanarak ve uretici firmanin yonergesi dogrultusunda ELISA
jbﬁtemiyle gerceklestirildi

)

Plazma ornekleri, spesifik anti-human TSP antikorlari ile énceden kaplanms kuyucuklara
yéﬂegtirﬂerek “capture” saglandi Ardindan “tavsan anti-TSP” peroksidaz kojugat:
éklenerek “sandwich” olusturuldu Ortho-phenylenediamine / H;O; substrat: eklenerek
%enk degisimi saglandi. Giiglu asit solisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve olugan
renk dedisimi mikroplak okuyucusundan (Eurogenetics, Belgika} 492 nm’de okundu.
Kitin igerisinde yer alan standart TSP soliisyonu ki.;llamlar'ak log-log grafik kagit ﬁzerind’.ei" a

~elde edilen kalibrasyon egrisi ile plazma Senekierinin TSP sonuglar okundu
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3 4. Istatistik

éfuplar‘ arasinda genelde bir farkliligin olup olmadig Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi
Gruplarin ikili karsgilastinilmalar igin Mann-Whitney “U” testi kullamldi Plazma TSP
diizeyi ile trombosit sayis: arasindaki korelasyon Spearman’ s rank korelasyon testi ile

analiz edildi p < 005 anlamh olarak kabul edildi Tablo ve sekillerde degerler median

_ (range) olarak verildi A
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4 SONUCLAR

i Trombosit sayst ile plazma TSP diizeyt arasinda anlami bir korelasyon saptanmad:

“(veri gosterilmedi) Bu nedenle diger istatistik karglagtirmalarda olgulann ham TSP

diizeyleri kullanidi

:.;Tﬁm hastalar ele alindiginda; hastalann median plazma TSP diuzeyi [114 (1-1382)
-ng/ml] saghkl bireylerinkinden [67 (5-1387) ng/ml] farksiz bulundu (p=0.97) (Sekil-
: ).

Kontrol grubu da dahil olmak tizere tum gruplanin genel analizi, gruplar arasinda

plazma TSP diizeyi agisindan anlamlt bir fark olmadigim gosterdi (p=0.21) Buna

karsin gruplann ikiser ikiser birbirleri ile olan kiyaslamalarinda sadece MDS/KML

grubunun median plazma TSP duzeyi akut 19semi grubununkinden anlamb olarak

ytiksek bulundu [ sirasiyla 535 (32-1220) ve (62 (1-1007) ng/ml] (p=0045) (Sekil-2,

Tablo-4).

3

4. Kontrol grubu da dahil olmak {izere tim altgruplann analizi, gruplar arasinda median
plazma TSP diizeyi agisindan anlamh bir fark oldugunu gosterdi ( p=0 0024) (Sekil-3,

Tablo-5)

':':_3 S. NHL altgrubunun median plazma TSP diizeyi ALL disindaki altgruplann hepsinden

belirgin olarak daha dusitktt (Tablo-3)

- 6 Diger altgruplana birbirleri ve saghkli kontrol grup ile aralarinda anlamit bir fark

yoktu (Tablo-5).
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Hastalar Kontrol

Sekil -1, Hasta ve kontrol gruplarinn plazma TSP degerleri

B Hastalar
B Kontrol

p=0.97




LPH

aaAL

MM
KMLMDS
& Kontrof

Kontrol

1 Sekil 2. Gruplann ve kontrol grubunun plazma TSP degerleri

LPH

AL 10000 %

MM 02680 02050

MDS/KML. 0.0880 0 0450 03150

Kontrol 04120 04190 03640 00790
LPH AL MM MDS/KML

L .22

Tablo-4. Gruplara gore “p” degerleri

e



NHL

B KLLHCL
BAML

£1 MM

B KMLMDS
¥ Kontrod

KLUHCL KMLMDS Kontrol

Tabloe-5. Altgruplara gére “p” degerleri
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5. TARTISMA

sitlerde, megakaryositlerde, monositlerde, kapiller endotelinde ve
relinde bulunan, molekill aguh 450000 dalton olan adheziv bir
1) TSP, hematopoetik progenitér hiicrelerin de arasinda bulundugu
jgn ve benign hicrenin adezyonunu, hareketini ve blyiimesini saglar,
- -:frialign hiicrelerie mvazyonunu stimile ederek tiimoral gelisime yardimei
flikleri ile 6nemli bir timoral biylime ve metastaz faktoru olarak ilgi
TSP nin, in vivo ortamda bazi timérlerin biiyiimesini ve metastazint
@giogenezi inhibe ettigi gdsterifmistir. Ancak, bu etki tiiméral hiicre tipine
'ektédirh ISP, baz1 hucre tipleri tizerinde ise, stimile edici olarak etki

¢ tiimor geligimini hizlandirmaktadir (2-4)

gastrointestinal timort olan hastalarda plazma ISP dizeylerinin saglkl
'ranlé daha viiksek oldugu g‘ésterﬂrnistir (5,6,68) Karacifer metastaz1 olan
_olégektal kanserlerde metastazi olamayan olgulara oranla oldukga yiiksek
: diizevleri saptanmustir Benzer gekilde; metastatik meme ve akciger
___e_.de metastatik olmayan olgulara ve sagiikh insanlara oranla plazma TSP
.i'.la 3 kata ulagan artiglar bildinimistir Buna dayanilarak tumér viki ile
P diizeyi arasinda bir iliski olabilecegi dusuntibmiistiir (4) Bu yiiksekliin
."_'r'n(')r' tarafindan gergeklestirilen venodz invazyon oldugunu samlmaktadir (58-

T,é.l'ctal kanserler tizerine yapilan bir ¢aligmada plazma TSP dizeyi ile venéz
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_invazyonun derecesi arasinda lineer bir iligki saptanmus olmast bu diginceyi
desteklemektedir Yamashita ve arkadaslan da (65) yaptiklan galismada, vendz invazyon
gosteren kolorektal kanser olgularinda ventz invazyon gostermeyenlere oranla plazma
;:'_’TSP dizeyini yiksek bulmuglardr Bu bulgu timérin vendz invazyon somnucunda
trombositleri aktive ettigini ve aktive olan trombositlerin de TSP salgiladigimn bir
- gostergesidir (65). TSP’ nin, yass! hiicreli dsefagus kanserinin geligiminde 6nemli bir rol
oynadift, timérin geligmesine ve metastaz yapmasmna katkida bulundugu saptanmustir
~ Plazma TSP diizeyinin tiimériin vendz invazycnunu ve lenf bezi tutulumunu saptamada

yararh bir indikatér oldugu bulunmugtur (69)

Biz, tiim olgulanmiz ele alindifinda ISP diizeylerini saglikli bireylerinkinden farksiz

bulduk (p=097) NHL grubunun median plazma TSP diizeyi ALL disindaki gruplarin

hepsinden ve saglikh bireylerinkinden anlamli olarak disiiktia

Diizgiin ve arkadaglart (7) AML’ li hastalarda solid tiimérlerden farkh olarak, plasma
]

TSP diizeyt saglikli bireylere oranla anlamli olarak diisitk bulunurken, bu diigitk deger

¢aligmaya alinan hastalarin trombosit sayilaninin azh@ ile aciklanmigtir Biz; akut 16semili
olgularmmizi, saghklh birevlerle karsilagtirdigimizda plazma TSP diizeyi agisindan anlamhi
bir fark bulmadik. Ancak akut [osemili olgularimzin plazma TSP diizeyi MDS/KML
aitgrubu ile kargilagtinldifinda anlamlt olarak digikty (p=0.045) Akut 16semili
hastalardaki endotel hasarinin varligini dikkate alarak yitksek, en azindan normal degerler
bulmay1 beklemekteydik Bu diisitk degerin nedeni ¢alismaya ahinan hastalarin trombosit

degerlerindeki dusiiklik olabilir (7) Bilindigi gibi TSP, trombositlerin a-graniillerinde

3
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'bu_lunmaktadnx Insan megakaryositik losemi hiicre dizilerinde, o-graniillerinin
-@unoiﬁstokimyasal metodlarla boyanmasi sonucunda bu graniiller i¢indeki TSP’ in
Varhgz gosterilmistir (75,76) Bu bulgular, AML-M7 tamsi almg olgularda saptanan
yitksek plazma ISP diizeyini destekler niteliktedir (67) Buna ek olarak; megakaryositik
seri Iosemilerinde ve MEG-01 ve HEL gibi megakaryositik 16semi hiicre dizilerinde TSP
.reseptt'm‘i olan CD36 antijeni hem sentezlenmekte hem de eksprese edilmektedir (77)
CD36, trombositlerin yam sira megakaryositlerde, mositlerde, kapiller endotelinde ve
inemeli epitelinde de bulunan major glikoproteinlerinden biridir ve TSP ile etkilesime
girebilen bir hicre adezyon reseptoriidiir (55,56). CD 36, hemostaz, tromboz, malarya
enfeksiyonu, inflamasyon, lipid metabolizmast ve aterogenez gibi bir ¢ok metabolik
olayda 6nemli 1ol oynadid kamtlanmgtir (57). CD36, insan B lenfositlerince eksprese
ediliyor olamamasina kargin, insan B hiicre kokenli anjiotropik lenfomada da CD36
ekspresyonu gostenimigtir CID36” nin burada lenfoblastlarm endotele adezyonunda rol

:: oynadi dusinilmistir KLL’ de bulunan CD19 pozitif B lenfositlerinde de CD36’ mn

varligi gosterilmistit CD36 pozitif KLL olgulannda timér yayiiminin daha uzl oldugu
bilinmektedir (78) MM’ da plazma TSP diizeyi ile CD36 iligkisi tizerine herhangi bir

cahsma yapiimanustir

MM, B hucre kokenli, kemik iliginde olgun, monoklonal plazma hiicreleri ile karakterize
hematolojik bir malinitedir (79). MM hiicrelerinin belirgin bir 6zelligi, bu hiicrelerin
hastaligin genel siireci igerisinde kemik iliginde kalmaya oian egilimleridir (80) MM’ de
her ne kadar egemen olan hiicreler olgun plazma hucreleri ise de, plazma hiicrelerinin

onciisit konumundaki immatiir B hiicreleri de oldukga fazladir Immatir B hicreleri
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f{:hastahgm ilerleyen evrelerinde sayica artarak dolagimda gorindr hale gelitler Bu
..umnatiir hiicrelerin hastaligin diger dokulara yayilmasinda ve “homing™ Gizerinde énemli
_':'r_oli'l vardu (79,81). Bu sekildeki immatiir hiicrelerin dolastmda gérisimesi, bu hiicrelerin
“endotele baglanmasim saglayan adezyon molekiilleri ile donatildigini gdstermektedir (80).
Kemik iligindeki plazma hilcreleri de stromal elmanlarla etkilesime girebilen birgok
adezyon molekiiliint eksprese edetler (82) Tenascin, laminin, FENC, kollajen tip I, TIL, V
ve IV, MM’ lu hastalarin kemik ili§i kryopresipitatlarmda saptanmustir (83). Myeloma
- hiicre dizileri FNC’ e baglanabildikleri gibi kendileri de FNC iretebilirler Yapilan
fonksiyonel ¢aligmalar FNC’ in myeloma hiicrelerinin stromaya baglanmasinda ¢ok az rol
oynadigini esas roliin diger adezyon molekiillerince oynandifini gostermektedir (81) Biz
calismamizda MM’ 1i hastalarda solid t'urné')r-letin yayiliminda dnemli rolu olan ISP’ nin

plazma diizeyini saghkh kontrollerden farkli bulmadik Bugine kadar; MM’da TSP

diizeylerini yansitan baska bir caligmaya da rastlamadik

NHL, birgok adezyon molekilli eksprese ederler Bu molekiiller yalmzca lenfosit
trafigine yardimei olmazlar aym zama.rida NHL’ mun yayilmasinda da Snemli rol oynarlar.
Kiitandz lenfosit antijeni, alfa 4 beta 7, alfa E beta 7 ve L-selektin gibi molekiiller siras1
ile cilt, mukoza, epitel ve lenf bezlerinde lenfositlerin yerlesmesini saglarlar Bu
bolgelerde ortaya g¢ikan lenfomalar bu molektlleri kuvvetle eksprese ederler (83).
Genelde; CD36 insan B-lenfositlerinde her zaman eksprese olan bir antijen degildir
Yukanda sozi edildigi gibi yakin zamanda B hiicre kékenli angiotrophic lenfoma CD36

ekspresyonu gésterilmistir  Olasilikla bu  antijen lenfoblastlarin  endotele olan

adezyonlarnt gerceklestirmektedir CD19 pozitif B hiicre kokenli KLL olgulannda es

. ]
«f'&

R

i
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anh olarak CD36 ekspresyonu da saptanmustr Bu bulgu, CD36” nin B hiicre kokenli
L olgularnda timdr hicrelerinin yayihmindan sorumlu oldugunu desteklemektedir
Biz ¢aligmanizda NHLli olgularimizin TSP diizeylerini diger hastalik gruplanindan
;agllkll kontrollerden bile diigik bulduk. Ashnda; CD36 ile “homing” arasindaki
skiyi g6z oniine alinca plazma TSP duzeyini yiksek beklerdik Bunun nedeni NHL’ I
éstalanrmzm kemik ilii tutulumu ve buna bagh megakaryosit ve trombosit sayilarindaki
hsﬁkliik ve sonug olarak gelisen TSP uretimindeki azlik olabilir (67) Ancak
é'_stalam’mzm kemik ilifi tutulumu olmasna karsin trombosit sayilan normaldi Bu
;Henle Uretimden kaynaklanan bir plazma TSP dizeyi dugikliga olast

sriinmemektedir.

blazmadaki TSP® nin dolasimdan kacisi dolays: ile kapillary sizdirma buna neden olabilir.
Bilindigi gibi timérin mikrovaskiler yapisi saglikh dokulara kiyasla makromolekiillere
~daha gegcirgendir Buna bagh olarak da dolagimdaki makromolekiillerin tiiméral dokuya
: kayb1 sdz konusu olabilir (84). Bunu géstermek igin lenfoma dokusundaki ISP diizeyinin

- dliildugu galismalann yapiimas: gereklidir

Fare modelinin kullamldi3t bir ¢alismada ISP’ nin pihtt olugumu ve tiimor hiicrelerinin
adezyonunu artirarak timor hiicrelerinin vayihmim sagladign gérulmiistiir Ancak insanda
ayn1 mekanizmanm isleyip islemedigi spekiilasyona agtk bir. konudur (5) Bununla birlikte,
yaklagik 100 yil once Irousseau’nun (85) gastrointestinal malignitesi olan hastalarda
gdzlemledigi tromboflebit dolayli clarak bu sekildeki bir mekanizmamn insandaki varligt

desteklemektedir  Otopsi vapilan kanser hastalarimn  yaklasitk %50  sinde

T

P
i
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omboemboliye rastlanmaktadir (86) Birgok malignitede rastlanan artmig trombosit
ag{ivasyonu ve hiperagregabilite de TSP’nin metastaz olusumundaki rohinii destekler
37) TSP, akciger kanseri olgularinda TGE-P1’i aktive ederek plazminojen aktivatdr
"stemini harekete gecirir Béylece hiicresel uPA ve PAI dretimi artar TSP, tiretimi artan
lzminojen ve uPA’ va baglanr (88) NHL’ & olgulanmizdaki plazma ISP

iizeyinindeki dugiiklik bu baglanma nedeni ile distk olabilir.

E'Sonug olarak; hematolojik malignitelerde solid malignitelerden farkli olarak normal va da
Hﬁsﬂk plazma TSP diizeyleri ile karsilasmamz siirpriz oldu. Bu durumu aciklamak igin
.yapngumz tim vorumlar spekiilatifiir Daha-aglklayml yorumlarda bulunabilmek icin
.hasta sayisiin daha ¢ok oldufu galigmalann yapilmasi gereklidir Hasta sayisimm gok
oldugu cahsmalarda da plazma TSP diizeyleri yine normal ya da yiiksek gikarsa bu
disiikligiin nedenini aydinlatmak igin TSP dizeyinin fibrinolitik parametrelerle iligkisini,
“kapiller leak” agisindan isaretli TSP’ nin doku disina kacip kagmadifinmn gosterilmesini
ve daha genelinde de bu hastalarin TSP i\iretim—tiiketim kinetiini gosterecek galismalarin
yapimasi gerekmektedir Ashnda plazma TSP diizeylerindeki diisukliik belki de
hematolojik malignitelerin biyolojilerinin solid malignitelerin biyolojilerinden farkliligimn

bir gbistergesi olarak da ele alinabitir

]
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6.0ZET

-'TSP, trombositler, megakaryositler, endotel hiicreleri , diiz kas hiicreleri, fibroblastlar,
pnomositler, makrofajlar, monositler ve tiimor hiicreleri tarafindan salgilanan adhesiv

ozellik gosteren bir glikoproteindir

Melanom, fibrosatkom birgok tiimor hticre dizisi TSP uretir  Kiiltiir ortaminda birgok
hiicrenin TSP’ yi sentezledigi ve salgiladifi gosterilmistit  TSP’nin tiimér metastazinda
gok onemli oynadigt bilinmektedir. Ii'nekolojik, gastrointestinal kanserlerde, karaciger
metastazt olan mide ve kolorektal kanserlerde, metastatik meme ve akeiger kanserlerinde
ISP diizeyinde 2 ila 3 kata ulasan artislar bildirilmistir. AML’ i hastalarda solid
timérlereden farkli olarak, plasma TSP diizeyi sagliklt bireylere oranla anlamh olarak
diistik bulunurken, bu diisiik deger caligmaya alnan hastalarn trombosit sayilarinin azhif

ile agiklanmugtir

3
Bu caligmada 53 hematolojik maligniteli hasta ile 31 saglkl erigkinin plazma TSP

diizeyleri “sandwich™ ELIZA yontemi ile élgiilerek kiyaslanmigtir.

Tum hastalar ele alindifinda hastalarin serum TSP diizeyi saglikl bireylerinkinden farksiz
bulundu (p=0.97) Kontrol grubu da dahil olmak lizere tim gruplann analizi, gruplar
arasinda TSP diizeyi agisindan anlamh bir fark olmadifim gosterdi (p=021) Bununla

birlikte gruplarin ikiser ikiser birbirleri ile olan kiyaslamalarinda MDS/KML grubunun

median TSP diizeyi akut losemi grubununkinden anlamh olarak yiksek bulundu (
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-: p=0.045) Kontrol grubu da dahil olmak Gzere tim altgruplarin analizi, altgruplar

* arasinda TSP diizeyi agisindan anlamli bir fark oldugunu gosterdi (p=0 0024)

NHL’li hastalarda saghkl kontrollere ve diger tani gruplarna oranla dugik plazma ISP
diizeyinin saptanmasimun nedeni bu olgularda rastlanan kapillary sizdirma ve buna bagh

olarak gelisen PAI aktivasyonu ve TSP’ nin bu molekiile baglanarak dolagimdan

uzaklagmasi olabilecegi diisiniiidi

Sonug olarak; hematolojik malignitelerde solid malignitelerden farkli olarak normal ya da
diigik plazma TSP dizeyleri ile kargilagsmamiz surpriz oldu. Agiklayict yorumlarda

bulunabilmek i¢in hasta sayisimin daha gomk oldugu calgmalann yapilmasi gereklidir
Ashinda plazma TSP diizeylerindeki dugiklik belki de hematolojik malignitelerin

biyolojilerinin solid malignitelerin biyolojilerinden farkliigimn bir gostergesi olarak da ele

alinabilit




41

7.SUMMARY

TSP is an adhesive glycoprotein secreted by different types of cells, namely
~thrombocytes, endothelial cells, smooth muscle cells, fibroblasts, macrophages,

- monocytes and tumor cells

‘Many tumor cell lines like melanoma, fibrosarcoma produce TSP It was shown that
- many cells in cultures produce TSP It is well-known that TSP plays an important role in

‘tumor metastasis TSP secretion increases up to 2 to3 times in many malignancies like
gynecological, gastrointestinal, stomach and colorectal tumors with liver metastasis and
metastatic breast and lung tumots. Plasma levels of TSP in AML patients unlike solid

tumors 1s significantly low in comparison to healthy controls It is explained by low

thrombocyte counts of these patients.

In this study plasma TSP levels of 53 patients with hematological malignancy (10 NHL,

3 HL, 6 KLL/HCL, 12 AML, 5 ALL, 4 MDS, 3 KML) and 31 healthy controls were

measured by sandwich ELISA method and then compared.

Overall plasma TSP level of patients is not different from that of healthy controls
(p=0.97) Overall analysis of all groups including controls revealed no difference of
plasma TSP levels (p=021) Furthermore pairwise comparison of groups showed that

median plasma TSP level of MDS/KML group was significantly high in comparison to

,4..,.,.
LY



42

Of acute leukemia group (p=0045) Overall analysis plasma TSP levels of all

oups including controls revealed a significant difference among them (p=0 0024),

sliary leakage and resulting PAI activation and binding of ISP to this molecule are

ugt as possible mechanisms explaining significantly low plasma TSP levels in NHL

" result, we are surprised by low plasma ISP levels in hematological malignancies
nlike solid malignancies Studies holding more patients are needed Actually low plasma
ls of TSP is an indicator of difference biology between hematologic and solid

alignancies.
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