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l.GOO~ VE AMA<;:: 

trombositlerin a-granillleri i<,:inde bulunan adeziv bir glikoproteindir ISP' run, 

i\to!inb1ositlerin yam sua bir<yok hiicre tarafindan salgrland1gt bilinmektedir Herhangi bir 

uv:in,rabagh olarak salmdlgmda trombositlerin agregasyonuna neden olur (1) 

hilcre adezyonu, hareketi ve buytimesi uzerinde etki gosterir <;:evre dokunun 

i n1align hiicrelerle invazyonunu stimule ederek tumoral geli~ime yardllllcl olur Tumor 

< 1gell~irni ve endotel ilzerindeki etkisi onemli bir tumoral biiyilme ve metastaz faktoru 

olarak ilgi 9ekmesine ned en olmaktadn T SP'nin , in vivo ortamda bazr tumorlerin 

biiyiimesini ve metastazrru basklladJgi ve angiogenezi inhibe ettigi gosterilmi~tir Ancak, 

bu etkinin tumor tipine gore degi~iklik gosterdigi de izlenmi~tir ISP' nin gosterdigi bu 

<yeli~kili davram~m altmda molekllltin karma~1k yaprsrmn olabilecegi akla yakln 

gelmektedir (2-4) 

Jinekolojik ve gastrointestinal sistemlere ait solid tilmorti alan hastalarda plazma ISP 

diizeyleri saghkh insanlara gore ytiksek bulunmu~tur (5, 6). Karaciger metastaz1 alan 

mide ve kolorektal kanser olgulannda, metastatik meme ve akciger kanseri olgulannda 

normalin 2 ila 3 katma ula~an plazma ISP duzeylerine rastlamm~tu (4) 

Akut losemili olgulardaki plazma I SP diizeyini ol<,:m~k i<,:in yap1lan bir 9ah~mada plazma 

TSP di.izeyi anlamlr olarak du~iik bulunmu~tur (7) Bu <,:ah~ma dr~mda diger hematolojik 

malignitelerdeki plazma I SP diizeyini yans1tan ba~ka <yalr~ma yapilmami~tu 
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na.tli!iZCia hematolojik malignitesi olan olgulann plazma I SP diizeyini saghkh 

tantlanna gore birbirleri ile layasladrk 
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2.GENEL BiLG.i:LER 

Baenziger ve arkada~lan (8) thrombinle kar~1la~mca trombositler tarafindan 

,qiatraK salg!lanan 190.000 daltonluk bir polipeptid tammladtlar. Baenziger ve 

(9) bu yeni polipeptide "thrombin-sensitive protein " ad1m verdiler. I akip 

ivinde bu proteinin yap!Sl, hucre ivindeki lokalizasyonu hakkmda daha vok 

·~~u••u•. ilk olarak tamrnianan proteinin daha buyiik bir proteinin bir subiiniti 

Y eni tammlanan bu biiyiik ana molektile thrombine yamt olarak 

ivin "thrombospondin" ad1 verildi 

t~omb,ositle:rde ve diger baz1 hiicrelerde bulunan homotrimerik yaptda, molekUl 

dalton alan adheziv bir glikopr oteindir ( 1) indirgen bir ajamn 

TSP "sodium dodecyl sulfate-polyacylamide gel electrophorezinde" (SDS­

eder (I 0,11) Genellikle; indirgen bir ajamn 

bulunan molektil aguhg1 ku~ku ile kar~tlansa da, bulunan bu deger 

~entas·yon equilibrium analizi"nden elde edilen 420.000 dalton sonucuna olduk<;a 

"'\ '" 1.TSP' yi olu~turan polipeptid zincirlerinin molektil aguhklanmn tek tek 

tllilkirte cram 1:3 dur Hem SDS-PAGE hem ~e sedimentasyon equilibrium analizi 

sonu<; elde edilmi~tir Bu bulgu T SP molekuliiniin birbirine e~it mo lektil 

iiy adet polipeptidten olu~tugunu gostermektedir (1 0, 12) I SP' yi olu~turan 
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futc~irk~n mo1ekii1 aguhgt, NH,-terrninal amino asit sua1anmn ve trombin, 

i'enrno'lisir:J, tripsin, kemotripsin gibi proteazlann cleavage noktalan a9rsmdan 

3-18).C1ementson ve arkada~lan (19) TSP'nin elektrik ozelliklerini 

TSP' yi o1u~turan polipeptid zincirlerinin elektrik yiikti a<yrsmdan heterojen 

scm.ucunta ula~tilar Bu polipeptid zincirlerinin izoelektrik noktalanmn pH 5. 2 ile 

·asr.nd.a degi~tigi saptadrlar Mosher ve arkada~lan (20), insan umbilikal ven endotel 

tarafindan iiretilen I SP molektiliiniin izoelektrik heterojenitesini tamniladrlar 

;u~;"u bir ajanm varhgmda SDS-PAGE kullamld1gmda; ISP molekiil aguhg1 142 000 

.000 arasmda degi~en bir mo1ekii1 o1arak hareket eder E1de edi1en molekiil aguhg1 

rullarullan SDS-P AGE sistemine gore- farkhhk gosterir Laemmli'nin (21) tanmiladrgr jel 

molekiil agrrhg1 185.000 bulunurken; Weber ve Osborn'un (22) 

,tammt!adirgr fosfat bufferlr jel kullanildrgmda molekiil aguhgr 145 000 bulunmaktadu. 0-

rnercaptoethanol ve guanidine-HCJ ile yaprlan sedimentasyon equilibrium analizinde 

molekii1 aguhgr olarak 113 000 ile 13 8 000 arasr degerler bulunmu~tur Bu sonu<;lar da 

SDS-PAGE metodunda elde edilen dii~iik degerleri desteklemektedir (Tablo 1) 
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Weber-Osborn SD-PAGE 

Sedirnentasyon equilibriumu 

t
111
n11sik viskozite 

;,J>rolate elipsoid rnodelin aksial oram 

Sekonder strukti.ir 

a-heliks 

~-sheet 

random coil 

420.000 

185.000 

145 000 

133 000 

9.7S 

21 mL/g 

3 3 

10 5-11 3 

%11 

%43 

%46 

(tln1nun
1

olo,jik, biyokimyasal ve elektron mikroskop c;:ah~malanndan elde edilen bilgiler 

l$!j~mla TSP'nin olas1 yap!Slill ortaya koyan modell~r uretilmi~tir (14,16} Bu modeller , 

· olu~turan i.iy polipeptidin de benzer bir konformasyona sahip oldugunu 
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nrlkroskobik o;:ah~malar TSP'illn yap1 olarak dort bolgeye 

~iri.tdrlertn birbirledne bagland1gl bolge 

birle~me bolgesi 

"globular b61ge N'' in polipeptid zincirlerinin NH2-terrninaline kar~rt 

spesifik monoklonal antikor "globular bolge N" ye baglamr 

:on:mr (14). Bunlara ek olarak ; "globular bolge N'' nin elektron mikroskopik 

sonucunda ii<;: paro;:adan olu~tugu gosterilmi~tir (14,16) 

\ 

yaprsmdaki ikinci onemli bolge ise, ISP' yi olu~turan polipeptidlerin birbirleri ile 

b61gedir Bu bolge, "globular bolge N' ye "globular bolge C" den daha 

ve polipeptid zincirlerinin birbir leri ile bagh olduklan tek bolgedir TSP, biittin 

boyunca daip1rm~ 114 tane distilfit bagr io;:erir ( 13) Elektron mikroskopik 

---- . "'=--- -
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ince baglanma bolgesidir Kalsiyumlu ortamda yapilan <;ah~malarda bu 

291 angstron uzurtlu@mda oldugunu gostermi~tir ( 14, 16) E ger ornekler 

,~;....-~.,.,Aile rnuamele edilirlerse, bu uzunluk 383 angstrone kadar artmaktadu 

,,~~.,,.·~n dordunci.i ve son bolge "globular bolge C" dir Bu bolgenin 9apr 

angstrondur i:nce baglaruna bolgesinin ucunda bulunur ( 14, 16) 

"globular bolge C" nin boyutunda ki.i<;i.ilme olurken baglaruna 

{ 0,
0

yuttmd.a eg zamarilr bir artr~ olur. Bunun nedeni "globular bolge C" den 

bOlgesin.e olan ki.itle aktamrudrr (14) Eldeki veriler ve monoklonal antikor 

liDJtllil 191grnda ve kalsiyurnlu ortamda "globular bOlge C" nin moleki.il agnhgmm 

70.000 dalton oldugu ve I SP moleki.iliiniin C-termimaline yalm oldugu 

kas hucreleri "platelet derived growth factor" (PDGF) gibi bir rnitojenle 

edildikleri zaman TSP seviyesi 15 dakika gibi lasa bir surede artar. Bu artr~ 

PDF G tarafindan kontrol edilen ti.im rnitogeneze par ale! olarak ISP 

Cycloheximide gibi bir protein sentez inhibit5runun varhgmda PDFG 

transkripsiyonunu stiper indi.ikler (18) Sonu<; olarak; T SP'nin mRNA dtizeyi, c­

c-fos ve diger btiytimeyi kontrol edici genler gibi PDFG tarafindan dtizenlenir 

ve cycloheximide birlikte bulundugunda ISP'nin lnzla eksprese olmasr, ISP'nin 

telerin PDGF 'ye olen rnit~jenik cevabuu kontroi eden bir gen ailesine ait oldugunu 

lterm~~Jct,edir· (14) ISP, sentezlenip salgtlandrktan soma dtiz kas hticre zarma veya 

strase•liil:er matrikse baglanarak buyi.imeyi artmcr bir rol oynar brnegin; TSP ve 
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"epidermal growth factor" (E GF) sinerjik olarak diiz kas hiicrelerinde DNA sentezini 

stimiile ederler EGF ile muamele edilmi~ diiz kas hiicrelerinde, 30-saatlik DNA-labelling 

indeksi %7'den %20'ye kadar vlkmaktadu Ancak, EGF ve TSP birlikte uygulandrgmda 

bu oran %4Tye C(Ikmaktadu Heparin, TSP'nin EGF iizerindeki bu giiylendirici etkisini 

inhibe eder 

TSP, proteaz olu~umunda merkezi bir rol oynadr~ i9in hiicre migrasyonunu saglar 

Yaprlan in vitro vah~malar sonucunda; TSP'nin hem plasrnjnojene hem de plasminojen 

aktivatoriine baglandrgr gosterilmi~tir Bu baglanma sonucunda plazminojen 

jenerasyonunda 40 kata ula~an bir artr~ olmaktadu. Buna ek olarak; olu~an plazmin 

TSP'ye baglr kalarak plazminojen inhibitorlerinden de korunur (20) Urokinazm da TSP 

ile ozel bir kompleks olu~turdugu ve bu yolla plazminojen aktivator inhltorlerinden 

korundugu gosterilmi~tir Aym 9ah~mada urokinaz ve TSP'nin normal ve malign meme 

dokusunda birlikte bulundugu gosterilmi~tir. Boylece, TSP'nin ekstraseliiler matriksin 

degredasyonunda ve remodellinginde onemli bir rol oynadrgr anla~rliDJ~tu Bu yolla 

mesenkimal ve tumor hucrelerin\.n C(Ogalmasr ve migrasyonu miimkiin olmaktadu (21). 

Bu bilgiyi destekleyici bir9ok genetik 9al1~ma yapilnu~tu ileri derecede invaziv, I SP 

eDNA antisense ekspresyon vektorii ile birlikte bol miktarda T SP ureten bir tiir yassr 

hiicre malign hiicre dizisi transfekte edilmi~tir U;; tane transfekted klon saptannu~tu 

''Ribonukleaz protection assay" kullamlarak yaprlan incelemede bu iiv klononda da, 

degi~en oranlarda transfekte antisense transkriptin varh~ gosterilmi~tir Daha da onemlisi 

bu klonlarm hepsinde TSP diizeyinin azaldrgr; bu azalma ile birlikte de malign hiicrelerin 
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oldugu gosterilmi~tir Bu bulgu bize TSP'nin hiicre migrasyonunda 

.;rr.olil oldugunu gostermektedir (22) 

iiZerinde bu kadar onemli bir rol oynayan ISP'nin embriyogenezde de 

inilleb,rllr. immunositokimyasal o;:ah~malann gosterdigine gore geli~mekte 

dokusunun hiicre migrasyonu olan bolgelerinde bol miktarda ISP 

brnegin; serebellar korteksin histogenezi suasmda TSP' nin 

•.!TI-igr:as:y•on halinde iken hiicrelerinin etrafinda depolandrgr saptannn~trr 

hiicre ki.iltiiriine anti-TSP antikorlan eklenirse doza bagh 

greLsy<Jmmun inhibe edildigi gosterilmi~tir Kontrol kiiltiirlerde ise graniil 

hiicre tabakasma dogru yoneldigi goriilmektedir. Buna kar~rn, anti-

kar~rla~an garaniil hi.icreleri eksternal tabakada takrh kalmaktadular Bu 

serebellar korteks histogenezinde, hiicre migrasyonunu harekete 

bir rol oynadrgrrn kamtlamaktadu (23) 

a-graniillerinde depolarur Herhangi bir uyan sonucunda a.­

salgrlanarak trombosit agregasyonuda rol oynar ISP, endotel hiicreleri 

hiicreleri (25), fibroblastlar (25,26), pnomositler (27), makrofajlar (28), 

ve tumor hiicreleri (29-31) tarafindan da salgrlarnr ve ekstraseliiler 

bir yaprta~rdrr Melanom, fibrosarkom ve nedeni primeri bilinmeyen 

biro;:ok tumor hiicre dizisi ISP iiretir (29) Kiiltiir ortammda birvok 

yi sentezledigi ve salgrladrgr gosterilmi~tir. ISP; heparin, tip V kollajen, 
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fibrinojen, kalsiyum, histidine-rich glycoprotein (HRGP), plazminojen ve 

aktivator gibi bin;ok liganda baglanma ozelligine sahiptir (l) TSP'nin ti.imor 

c;ok onemli oynad1~ murine modelinde gosterilmi~tir. 30 J.Lg kadar T SP 

;d~~nf~kl•era.e akciger tiimoriiniin biiyiime lnz1 TSP verilmeyen kontrol grubuna 

etkile~im 

reaksiyonlar1, TSP molekiiliinii olu~turan ve proteazlara rezistan c;e~itli 

tarafindan saglarur Bu domainlerden bir tanesi heparine yiiksek afinite 

tenninalidir ISP' ~n proteolitik fragmanlarmm heparin Sepharose 

lllU)to,gr:itls:me tabi tutulmasi sonucunda bu domain izole edilebilir izole edilen domain 

dalton a~rh~da bir monomerik polipeptiddir. Heparine baglanan domainin N­

itn11illlil amino asit siralarnnu TSP' ninki ile tipatip aym oldugu ic;:in heparine baglanan 

om:aini:n N-terminalin en ucunda olmas1 gerekmektedir (17) TSP cDNA'run niikleotid 

elde edilen bil~er 1~1~nda, heparine baglanan domainine ait amino 

asitle:nn hidrofobik oldugu anla~Ilnu~tu Buna ek olarak; bu aniino asit srralamnunm iki 

bazik aniino asit ic;:erdigi ve bu amino asit gruplarmm anyonik heparimn 

baglanmasmda onemli rol oynad1~m gosterilmi~tir (33} Elde edilen birc;:ok bulgu 

heparine baglanan domainin fizyolojik ac;:1dan c;:ok onemli oldugunu gostermi~tir Heparin, 

TSP' ye baglanarak radyolojik olarak i~aretlemni~ ISP' in izole edilmi~ hiicre 

matrislerine girmesini inhibe etmektedir Benzer: ~ekilde aym mekanizma)'l kullanarak 

yeni sentezlemni~ TSP' nin de aort diiz kas hiicrelerinin yiizeyine baglanmas1 heparin 

tarafindan engellenrnektedir. Yap!lan <;:a!Ieymalar sonucunda ISP'mn hiicre yiizeyinde 
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. heparan sulfat proteoglikan oldugu ve heparinin bu reseptiir 
blf 

bag-lanrnasim engelledigi gosterilmi~tir (34 35) 
0 nun ' 

.ttsli!la 'fSP' nin aort diiz kasmm proliferasyonunda onemli bir rol 

bu engellemeyi TSP' nin dt.iz kas ht.icrelerinin yt.izeyine ve 

baglanrnaslill bloke ederek yapar Bu olay doza bagimli olarak 

etki heparin konsantrasyonu 1 J.Lg/ml iken gort.iliir Boylece, 

etkisinin T SP' nin ekstrasehiler matrikse yerle~mesinin 

oldugu a<;Ik<;a gorulmektedir I SP t.izerine yapilan bir<;ok 9ah~ma bu 

niteliktedir TSP' Y~ kar~I geli~tirilen poliklonal veya monoklonal 

diiz kasmm proliferasyonunu ve migrasyonunu engelledigi gosterilrni~tir 

monoklonal antikoru ile muamele edilen aort diiz kas hiicrelerinin 

cizinci sastin sonunda %60 azalma oldugu gosterilmi~tir. Bu hi.icreler kontrol 

Flow cytometry ile analiz edildiklerinde de G 1 fazmda takrh 

Anti-TSP, monoklonal ar1tikor benzeri heparin TSP'nin hiicre 

ekspresyonunu inhibe eder. Bu, immunoflorasari ve metabolik labeling 

gosterilmi~tir Bu <;ah~malar, hi.icre yi.izeyinde bulunar1 T SP'nin di.iz kas 

<;ogalmasmda onemli bir rol oynadiiPm gostermektedir Bu role en belirgin 

1vnbn evre hiicre siklusunun G 1 fazidn Heparin gibi I SP'nin di.iz kas hi.icreleri 

· engelleyen ajanlar diiz kas hiicrelerinin 9ogalmas1m engellemektedir (36) 

tall~rnallar in vivo olarak hasan takiben rat karotid arterinde I SP depolanmasrrun 

Balon kateter hasarm1 izleyen birinci saatte immiin boyama ile 
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. ~ gosterilmi~tir Hasan takip eden be~inci gtinde intimal 
varhgt 

trnektedir Opere edilmeyen kontroller ile kar~tla~tmldrjp.nda 
hale ge 

_ -Il olarak neointima ve mediada oldugu gon.ilmii~tilr Bu in 
en behrgr 

taJdben arttrgrru ve en belirgin olarak ta diiz kas hiicrelerinin 
has art 

etkile~iill 

em:nesr ile diavalent katyortlar ortamda aynhnca TSP' nin sedimentasyon 

viskozite, sirkiller dikroizm ve elektron mikroskopik gorilnilmi.i 

(
3
7) Kalsiyurna bagh oJarak sirkiller dikroizmde 90k az degi~iklik 

I!Z. e kar~r direnci olduko;:a azahr 
lekiililn proteo 

b 
edilen 1 SP insan endotel ve diiz kas hiicreleri ile monosit 

adsor e 

dizilerinin (U93 7) yam sua rat bobrek hiicrelerinin da yilzeye yap1~masm1 

. EDT A' wn vat hjp.nda yaprhrsa, bu yapr~ma geryek:le~mez I SP, 
r~lem · ' 

_ d 
1 

bag-1n yilzeyine uygulamr daha soma, hiicreler eklenmeden 
varhgm a a 

1 karursa hiicrelerin yilzeye yapr~masr yine engellenii Bu da bize buffer e yt · · · 

. 51 ve fonksiyonu iizerindeki etkisini gostermektedir (38) ISP, run yapr 

•'lsorlJe ktin ile de baglanmakradrr Fazla miktarda fluid-faz osteonektin 
~· osteone 

lid 
~ nektin ile I SP' in etkile~imi %81 oramnda inhibe olur ISP ile so ,,az osteo . 

kil 
. . de kalsiyumuna baghdu Eger, ortama ED I A eklenirse, bu 

et e~riDI · 

50-80 oranmda inhibe olur (39) 
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gibi trombinle stimi.ile edilmi~ trombositlerin yi.izeyinde eksprese olur Bu 

iki farkl! mekenizma ile ger<;ekle~ir: 

1. Dii§iik trombosit konsantrasyonlannda ( 1 X 108 /mL) ger<;ekle§en 

diavalant ion ba~ml! di.i§iik kapasiteli mekanizma. 

2. Yiiksek trombosit konsantrasyonlannda ger<;ekle§en diavalant ion ba~mh 

ve bu durumdaki ti.im TSP ekspresyonunu saglayan yiiksek kapasiteli 

mekanizma 

l.kaLI!i;~m:a, hem kalsiyum hem de magnezyum iyonlarma gereksinim duyar (40) 

ve Nachman (41), TSP' nin mikrotiter platelerin yi.izeyine adsorbe edildigi bir 

baglanma assayi yapilll§lardu Fibrinojen, adsorbe edilen I SP ile inki.ibe edilmi§ 

'a~~larunarnu§ fibrinojen ytkanarak ortamdan uzakla§tmhm§trr. Bagl=~ fibrinojen ise 

Wlle-.Jiniked immunosorbent assay ile iil<;iihni.i§tiir. Sonu<; olarak; fibrinojenin TSP' ye 

runoVL disosiasyon sabiti ile bagland1~ru bulmu§lardu. Bu etkile§im glukozamin, 

il1I1LO:<~arnir1e ve arginin gibi trombosit lektin aktivitesini inhibe eden maddelerce klsmen 

(42) Lahav ve arkada§lar1 (43) benzer sonuvlara solid-faz ve fluid-faz 

~rino_jen kullanarak ula§tllar. Tuszynski ve arkada~larr (44) ISP ile fibrinojen-Sepharose 

etkile§imin EDT A' run varhgmda bile ger<;ekle§tigini gosterdiler Bu bulgu 

etkile~iminin kalsiyum ve magnezyum iyonlarma ihtiya<; duymad1gtru 

ISP'nin, fibrinojen-Sepharose compleksine baglanmast, baz1 

bloke edilebilir Fibrinojenin alfa zincirinin karboksi terminalini olu~turan 
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cyanogen bromide cleavage fagrnaruna yonelik antikorlar bu birle~meyi inhibe ederler 

Fibrinojenin D ve E domainlerine yonelik antikorlarm bu birle~me iizerinde herhangi bir 

engelleyici etkileri yok:tur Trombosit ekstresine fazla miktarda fibrinojen eklenmesi (30 

mg/ml) TSP' nin fibrinojen-Sepharose kompleksine baglanmasllli inhibe eder TSP 

tercihan ''uncross-linked" fibrinojene baglarur. Bu durum, T SP-fibrinojen baglanma 

yerinin "cross-linked" fibrinojende bu reaksiyon i<;:in uygun olmadrfillli g6stermektedir 

2.3.4. Fibronektinle etkile~im 

TSP ile FNC arasmdaki etk:ile~im Lahav ve arkada~larr ( 45) tarafindan radioaktif cross-

linking bir ajan kullarnlarak tarurnlamm~tu Bu metotta; FNC, kollajen veya kullamlan 

kontrol proteinleri cross-linking ajanla konjuge edilerek cam yiizeylere adsorbe edilirler 

Daha soma bu substrat-bound proteinler, protein i9ermeyen buffer i9indeki jelle filtre 

edilmi~ trombositler le muamele edilirler. Bagl=arru~ proteinler ylkanarak ortamdan 

uzakla~tmhrlar "Cross-link" saglayrcr ise ultraviole ile aktive edilir. Bu i~lem suasmda; 

substrat-bound proteinlere yakm proteinler radioaktif madde ile i~aretlenirler Hem FNC 
I 

hem de kollajenle kaplannn~ substratlar 185.000 daltonluk bir proteini spesifik olarak 

i~aretlerler. Ancak, bovin serum albumini ile kaplannn~ kontrol substratr bu i~aretleme 

i~lemini geryek!e~tiremez.. Bu i~metlenen proteinin ISP oldugu, molekiilun elektroforetik 

mobilitesi ve anti- I SP antiserumu ile 96kmesinden anla~rlmaktadrr Y aprlan benzer 

9ah~malmda bovin aortik endotel hucre kiilturunde elde edilen I SP' nin Sepharose ile 

konjuge edilmi~ FNC ile baglandlfu goriilmu~tiir (45). 
~ . 
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TSP' nin FNC' e baglanmasr i9in iki ayn domaini vardu. Bunlardan biri 

daltonluk, trombosit TSP' ye benzer 9ekirdek fragman; digeri rse, 27000 

endotel TSP' ye spesifik N-terrninal fragmamdu ( 46) 
lDJllV''~ 

jle FNC' in etkile~imi, safla~tmlrm~ ve trombositlere adsorbe edilrni~ TSP ve FNC 

de 9ah;alrm~tu Leung ve Nachman (41) solid·-filz FNC' nin substrat-bound ISP' ye 

afinitesinin fluid-filz FNC' ninkinden daba fazla oldugunu gosterdiler Buna zrt 

Lahav ve arkada~lan (41) fluid-faz TSP' in hem substrat-bound fibrinojenle hem 

FNC ile etkile~tigini kamtladrlar iki 9ail~ma arasmdaki filrklar 

1 TSP' nin safla~tmlmasr snasmda kalsiyum ya ekleniyor ya da ortamdan 

uzakla~tmhyordu 

2 <;:ah~malarm birinde T SP fluid filzda iken digerinde substrata bagh idi 

z.3.5.Kolla,jenle etkile~im 

Mumby ve arkada~larr ( 4 7) TSP' nin degi~ik kollajen tipleri ile olan ili~kisini incelediler 

Kollajenin, rnikrotiter platelere adsorbe edilmi~ veya Sepharozla cross-linked tip V 

kollajene baglandrgrm bulmu~lardu· Bunun tarn tersi olarak; TSP'nin tip I, II ve III 

kollajene baglanmadrgrm da saptarm~lardn. 
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2.3.6. HRGP ve plasminojenle etkile~im 

Yap!lan <;alt~malar fluid-faz HRGP' in solid-faz ISP' ye 6 2 nmol/L disosiasyon sabiti ile 

bagland1guu gostermi~tir ( 48) Safla~tmlrm~ HRPG, bir doku plasminojen aktivatoni ve 

plasminojen kan~um sayesinde fibrinolizi inhibe eder ( 49) TSP' nin plasminojene 

baglanmast s-amino-n-·caproic asit tarafindan inhibe edilir.. Bu durum, iki molekiiliin 

baglanmast suasmda plasminojenin lysine baglamna noktasunn rolii oldugnnu 

gostermektedir (50) TSP, HRGP ve plasminojenin bir araya gelerek ii<; molekiilden 

olu~an bir kompleks olu~turduklan gosterilmi~tir Bu kompleksin heparine baglamna 

ozelligi bulundugn ve bu yolla plasminojen aktivatorii ivin <(Ok etkili bir aktivatOr oldugn 

gosterilmi~tir (51) Bu etkile~imler daha <;ok TSP diizeyinin ytiksek oldugu trombosit 

ytizeyinde geryekle~mektedir 

2.3. 7 .. T rombinle etkile~im 

TSP' nin, kalsiyumun varhiiJnda a.-trombin ile etkile~imi her iki molekiiliin NH2-

terminalinden de 30 000 daltonluk ~eparin baglaruna fragmarnrun selektif olarak 

kopar1lmasm1 saglar (13,14,37,52). Ortarndaki kalsiyum EDIA tarafindan uzakla~tmldtgt 

zaman a-trombin' in proteolizisi i<;in ek baglamna yerleri ortaya 91kar (14,52) Bu 

noktalarda ger'(ekle~en kopmalar 130.000, 95 000, 65 000 ve 25 000 dalton1uk 

fragmar!lann ortaya <;Ikmastm saglar (14,52) Bu kopmalar COOH-terminalinden olu~ur 

(14) I akahashi ve arkada~lar1 (52) I SP' nin "(-tluombin i<;:in bir substrat olmadtgtm 

gostermi~lerdir 
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TSP ve radyoaktifle i§aretlemni§ thrombinin olu§turdugu kompleks g6sterilmi§tir 

(53,54} Tmmbositler tarafindan salg~lanan ve 1251-trombin ile radyoaktif olarak 

i§aretlenen proteinlerin crossed inrmunoelektroforezi ISP, albumin ve platelet factor 4 

gibi proteinlerin varh~m gostermi§tir (53) Danishefsky ve arkada§larr (54) TSP-

thrombin kompleksinin nasrl olu§tugunu g6stermi§lerdir TSP, thrombinin disi.ilfid bag1 ile 

reaksiyona girebilecek serbest thiol grubu i<;ermektedir. Bu thiol-disi.ilfid degi§imi 

suasmda TSP ile thrombin arasmda kovalent bir bag olu§ur Bu bag y1kanrm~ 

trombositlere 1251-trombin eklendikten 30 dakika soma olu§ur 

2.4. Thrombospondin reseptorii (CD36) 

CD36, tmmbositlerin major glikopmteinlerinden biridir ve GPIV olarak da bilinir (55) 

TSP ile etkile~ime girebilen bir hi.icre adezyon resept6ri.idi.ir (56) T rombositlerin yam sua 

megakaryositler de, mositlerde, kapiller endotelinde ve mammarian epitelinde de bulunur 

Bu reseptor, hergiln yeni bir i.iyenin eklendigi ve olduk<;a <;ok sayrda ligandm baglandrgr 

integral membran glikoprotein ailesindendir CD 36, hemostaz, tromboz, malarya 
' 

enfeksiyonu, inflamasyon, lipid metabolizmasr ve ater ogenez gibi bir <;:ok metabolik 

olayda 6nemli rol oynar (57) Yaprlan in vitro <;:ah~malar CD36' run collagen, TSP, 

malarya ile enfekte olmu~ eritrositler ve okside olmu~ LDL gibi bir<;:ok liganda baglanma 

6zelligi oldugunu gostermi~tir Ancak, CD36' run bu fonksiyonlanndan hangisinin in vivo 

ortamda hayati oldugu heni.iz bilinmemektedir CD36' run dogu~tan eksik oldugu 

ki~ilerde yapilacak <;:alr~malar bu konuya a<;:lk:hk getirecektir. Kalsiyumun bulumnadrgr 

ortamda CD36' y1 eksprese etmeyen trombositler agonist stimulasyonuna kar~rhk 

gecikmi~ ve azalrm~ bir irreversible agregasyon sergilerler. Trombositlerin irreversible 
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zrel~asyo11u, trombositler tarafindan salgtlanan arakidonik asidin hucre i<;:ine geri alumna 

arugt.ntaa CD36' yt eksprese etmeyen trombositlere, U46619'a (TxA2 analogu) cevap 

kalsiyum giri~i normalden farkh degildir CD36' yt eksprese etmeyen 

kalsiyumun bulunmadtjp ortamda ortaya koyduklan agregasyon 

almundaki hata oldugu bilinmektedir. Bu sonu9 arakidonik asidin CD36' run 

Thrombospondinin hastahklarla ili~kisi 

, hiicre adezyonunu, hareketini ve biiyi.imesini saglayan bir ekstraseliiler matriks 

glikoproteinidir.. TSP, yevr e dokunun malign hiicrelerle invazyonunu stimiile ederek 

.tUmoral geli~ime yardtmct olur. TUmor geli~imi ve endotel hiicreleri i.izerine olart etkisi 

nedeni ile onemli bir tUmor a! biiyiime ve metastaz faktorii olarak ilgi yekmektedir 1 SP' 

nin, in vivo ortamda bazt tiimorlerin biiyi.imesini ve metastaz1m baslaladtjp ve angiogenezi 
\ 

inhibe ettigini gosterilmi~tir Ancak, bu etki tUmoral hiicre tipine gore degi~mektedir 

TSP, bazt hiicre tipleri i.izerinde stimiile edici olarak etki gostermekte ve rumor geli~imini 

luzlandumaktadu TSP' nin gosterdigi bu yeli~kili davraru~m altmda molekiiliin karma~tk 

yaptst yattyor olabilir ISP, heparan sulfat proteoglikanlan, biiyiime faktorleri ve diger 

matriks proteinleri gibi bir9ok hucre yi.izeyi reseptorii ile etkile~ime girer Bir9ok 

molekiille baglanma ozelliginin olmast, latent trartsforming faktoriinu aktive edebilmesi ve 

biryok proteazt inhibe edebilmesi nedeni ile ISP' in hiicre i9i bir9ok sinyali 

ba~latabilecegi anla~tlmaktadtr Bu sinyaller tiimbr hiicreleri, neovaskiilarizasyonu 



19 

saglayan endotel hiicreleri, stroma hiicreleri ve bag1~1khk sisterni hiicreleri tarafindan 

almmaktadrr ISP, her hiicre tipinin farkh davram~lanru diizenler ISP' nin molekiiler 

etkile~imlerini ortaya koyacak in vitro <yah~malar tumor geli~irninin ve metastazlann 

engellemnesinde onemli rol oynayacak bulu~lara yo! a<yacaktn (2-4) 

Jinekolojik ve gastrointestinal tiimorii olan hastalarda TSP' run plazma diizeylerinin 

saghkh insanlara oranla daha yiiksek oldugu gosterilmi~tir (5,6) Karaciger metastaz1 olan 

rnide ve kolorektal kanserlerde de olduk<ya yiiksek plazma I SP diizeyleri saptaruru~tlr 

Benzer ~ekilde; yap!lan bir<yok <yah~mada metastatik meme ve akciger kanserlerinde de 

metastatik olmayan olgulara ve saghkh insanlara orar!la , plazma ISP diizeyinde 2 ila 3 

kala ula~an art1~lar bildirilmi~tir Malign meme dokusu yiiksek oranda I SP i<yerirken 

benign meme tiimorlerinin ve meme kistlerinin <yok dii~iik miktarda TSP i<;erdikleri 

saptanrru~tn (58). Bu bulgulara dayamlarak tumor yiikii ile ISP diizeyi arasmda bir ili~ki 

olabilecegi dii~iiniilmii~tiir ( 4) Y ap!lan baz1 <yall~malar bu yiiksekligin nedeninin rumor 

tarafindan ger<yekle~tirilen venoz invazyon oldugunu belirtrni~lerdir (59-65) Kolorektal 
\ 

kanserler iizerine yap!lan bir <yah~mada plazma TSP dllzeyi ile venoz invazyonun derecesi 

arasmda lineer bir ili~ki saptanrm~trr ( 66) Bu bulgu venoz invazyonun gosteren 

kolorektal kanserde saptana yiiksek TSP diizeyini a<y1klamaktadn I SP diizeyindeki 

yiiksek:lik hastaltgm evresi hakkmda bilgi veren bir indikator olarak kullamlabilmektedir 

Dawes ve arkada~lan ( 67) plazma I SP diizeyinin yalrilzca trombositler tarafindan idame 

edilmedigini bunun yam sua ekstraseliiler kaynaklann, ozellik:le de vaskiiler endotelin 

plazma I SP diizeyinin idamesine onemli katklda bulundugunu gostermi~lerdir Bunun 
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olarak; Switaska ve arkada~lan (68) fizyolojik ortamda vaski.iler endotelin TSP 

TSP' nin fizyolojik ortarnda yalmzca trombositler tarafindan 

plazma TSP diizeyini yiiksek bulmu~lrudu Bu bulgu tiimdriin venoz invazyon 

).u(:ur1aa trombositleri aktive ettigini ve aktive olan trombositlerin de I SP salglladlglm 

arasmda ili§ki oldugu gosterilmi§tir ( 6) Yass1 hiicreli osefagus kanserleri iizerine 

ba§ka bir s:ah§mada I SP' nin kanserli hiicrelerin geli~irninde onemli bir rol 

bir indikator oldugu bulunmu~tur (69) 

\ 

Ohtani ve arkada§lai! (70) tarafindan yap1lan ba§ka bir s:ah~mada, ISP' nin safia kesesi 

adenokarsinomlru1mn geli§mesinde ve metastazmda onemli bir rol oynad1glm bulmu§lai 

ve bunun venoz invazyonu ve lenfbezi tutulumunu saptamada yarah bir indikator oldugu 

belirtrni~lerdir 

Clezardin ve rukada§lan (71) meme kanseri dokusunda TSP' run fazlaca eksprese 

oldugunu gosterrni§lerdir Ancak, meme kanserinde I SP' nin ne gibi bir rol oynad1~m 

ay!ldayama!TII~lardu Buna kar~1hk; Albo ve arkada§lar1 (72) ISP ve IGF-beta' run 
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aktivatbrii (uPA) ve reseptoriinii (uPAR) upregiile ederek meme 

kanserinde tiimoriin dokuyu invaze etmesini sagladt~ru gostermi~lerdir 

ve arkada~lan (73) hepatoseliiler karsinom dokusunu 1~1k ve elektron 

ile anti-human antikoru kullanarak incelerni~ler ve TSP' nin hem tumor 

hem de endotel ve tiimorii <;evreleyen fibroblastlarda sentezlendigini 

. TSP'nin, yassr hiicreli karsinom, gliom ve melanom hiicrelerinin yayrlmastru 

:ikl:ara dokulara yapr~maslill sagladrgt da gosterilrni~tir (3,30,31,74) 
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3.GEREc;: VE YONTEM 

3.1. Denekler 

Bu 9ah~ma; Akdeniz Dniversitesi I1p Fak:iiltesi Hematol~ji Bilim Dah' nda yatllll~ ve yeni 

tam ahp kemoterapilradyoterapi uygulanm=~ olan 9e~itli hematolojik maligniteli 53 

hasta (26 erkek, 27 kadm, ortanca ya~ 49, ya~ arah~ 19-77) ile bilinen herhangi bir akut 

veya kronik hastah~ olmayan ve ila9 kullanmayan 31 saghkh eri~kin (17 erkek, 14 kadm, 

ortanca ya~ 44, ya~ arahg1 23-70) kontrol grubu olarak 9al1~maya almd1 (Tablo··2, Tablo-

3) 

Olgulan istatistik analiz i9in 5 gruba (LPH, AL, MM, MDSIKML, Kontrol) ve 6 altgruba 

(NHL, KLL/HCL, AML, MM, MDSIKML ve Kontrol) aynldL ALL ve Hodgkin 

altgruplan olgu say!lanmn azh~ nedeniyle altgrup karwla~tumalarma almmad1 

---~-----



53 

Lenfoproliferatif Hastal1k 19 

NHL. 10 
\,-' ,, 

KLL/HCL 6 ' 1~ 

HL .. 3 

Akut Loserni 17 

AML. 12 

ALL 5 

Multiple Myeloma 10 

MDSIKML 7 

MDS. 4 

KML. 3 

31 
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Hastalann ya~, cinsiyet ve tam ozellikleri 

Tam Evre 

NHL I Difuz biiyiik hucreli IE 

NHL I Difuz biiyiik hucreli IVB 

NHL I Difuz kiic;:tik btiytik hiler eli IIIB ,, 
~·; 

' NHL I Difuz biiyiik hticreli IVB 

NHL I Difuz kiic;:iik btiytik hi.icreli IE 

47/K NHL I Difuz btiyiik hticreli IVB 

55/K NHL I Difuz kii9tik bi.iytik hi.icreli IVB 

57/K NIR I Difuz kii9iik biiytik hiicreli IVA 

59/K NHL I Difuz kiic;:iik hiicreli IVB 

67/E NHL I Difuz kii9iik biiytik hiicreli IVB 

32/K HL llenfositten zengin tip IE 

33/E HL I Mikst seluler tip IIA 

46/E HL I Mikst seliiler tip liB 

51/E KLL III 

75/E KLL III 

67/K KLL IV 

49/E KLL III 
:;:.,, 

47/E KLL IV 

69/E. KLL III 

73/K AMLIM2 
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(devam) 

Tam Evre 

AMLIM5 

AMLIM5 

AMLIM? ~' · .. ! 

" ~c; . < 

35/E AMLIM4 

34/K AMLIM2 

32/K AMLIM4 

62/K AMLIM4 

20/E Al'v1.L I M5 

62/E AMLIM3 

33/E AMLIM2 

26/E AMLIM2 

20/E ALLIL2 

30/K ,ALL I L2 

36/K ALLIL2 

40/E ALL/L2 

49/K ALL/L3 

67/E MM I IgG-Lambda IL>\ > 
53;K JYIM I Free Kappa IA 

45/K MM I IgG-Kappa IIB 
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Tam Evre 

MM I IgA-Lambda IIA 

MM I IgG-Lambda IIA 

MM I IgG-Kappa IA '' r: 
MM I IgG-Lambda IIIB 

MM I IgA-Kappa IIA 

MM I IgG-Kappa IIA 

MM I IgA-Lambda liB 

-
MDSIRAEB 

MDSIRAEB 

MDS I CMN!L 

MDS I CMN!L 

KML 

\ Kl\1L 

KML 

-=--··c" --- --
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ct'lrnekJen.n ah!lll siiasmda trombositlerin aktivasyonu ve kanm p!htda~masml i:iclemek iyin 

dikkat gi:isterildi. Kan i:irnekleri veni:iz staz uygulanmaks= ahnd1 ve ilk 1-2 ml'si 

Somaki 4-5 rcl'si, in vitro trombosit agregasyonunun ve trombosit sahverme 

reaksiyonmmn iiclenrnesi iyin sodyun sitrat, teofilin, adenozin ve dipiridamol i9eren i:izel 

? tiinl.ere ahndt (Diatube-H, Diagnostica Stago, Fransa) ve hemen buzlu su banyosuna 

; verle:stirildi Su banyosunda en az 15 dakika bekletilen i:irnekler ilk 1 saat iyerisinde +4°C 

2500 g'de 30 dakika santrifuj edildi Stipernatan plazmamn orta 1/3' ti ahnarak -70°C 

de yah~ma zamanma dek saklandt 

3.3. Thrombospondinin iih;iimii 

TSP' nin kantitatif iil9iimti, ticari ham kit (Asseracliiom, Ihrombospondin, Diagnostica 

Stago, Asnieres, France) kullanarak ve tiretici firmanm yi:inergesi dogrultusunda ELISA 

yi:interniyle geryekle~tirildi 

Plazma i:imekleri, spesifik anti-human ISP antikorlan ile i:inceden kapla=~ kuyucuklara 

yerle~tirilerek "capture" saglandt Ardmdan "tav~an anti-1 SP" peroksidaz kojugat1 

eklenerek "sandwich" olu~turuldu Ortho-phenylenediarnine I H20 2 substrat1 eklenerek 

renk degi~irni saglandL Gti<;:lti asit sohisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve olu~an 

renk degi~irni rnikroplak okuyucusundan (Eurogenetics, Bel<;:ika) 492 nm'de okundu 

Kitin i<;:erisinde yer alan standart T SP soltisyonu kullarularak log-log grafik kajp.t iizerinde 

elde edilen kalibrasyon egrisi ile plazma i:ieneklerinin I SP sonu<;:lan okundu 
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3.4. istatistik 

Gruplar arasmda genelde bir fiukhhgm olup olmad1g1 Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi 

Gruplann ikili kar§Lla§tmlmalan ic;:in Mann-Whitney 'LY' testi kullamld1 Plazma I SP 

diizeyi ile trombosit say!Sl arasmdaki korelasyon Spearman' s rank korelasyon testi ile 

analiz edildi p < 0 05 aclamh olarak kabul edildi Tabla ve §ekillerde degerler median 

(range) olarak verildi 
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4 SONU(:LAR 

1. Trombosit saYJSI ile plazma TSP diizeyi arasmda anlamh bir korelasyon saptanmadr 

(veri g6sterilmedi). Bu nedenle diger istatistik kaq!la§tnmalarda olgulann ham TSP 

di.izeyleri kullaruldr 

2 Tum hastalar ele ahndrgmda; hastalann median plazma TSP diizeyi [114 (1-1382) 

ng/rnl] saghkh bireylerinkinden [67 (5-1387) ng/n!l] farkslZ bulundu (p=O. 97) (Sekil­

l) 

3. Kontrol grubu da dahil olmak iizer e rum gruplarm gene! analizi, gruplar arasmda 

plazma TSP diizeyi ac;:rsmdan anlarnh bir fark olmadrguu g6sterdi (p=O. 21) Buna 

kar§m gruplarm iki~er iki§er birbirleri ile olan kryaslamalarmda sadece MDSIKML 

grubunun median plazma I SP diizeyi akut losemi grubununkinden anlamh olarak 

yiiksek bulundu [ srrasryla 535 (32-1220) ve (62 (l-1007) ng/rnl] (p=0.045) (Sekil-2, 

Tablo-4) 

4. Kontrol grubu da dahil olmak iizere tiim altgruplarm analizi, gruplar arasmda median 

plazma TSP diizeyi ac;:rsmdan anlan!lr bir fark oldugunu g6sterdi ( p=O 0024) (Sekil-3, 

Tablo-5) 

5. NHL altgrubunun median plazma I SP diizeyi ALL dr~mdaki altgruplarm hepsinden 

belirgin olarak daha dii~iiktii (I ablo·S) 

6 Diger altgruplarm birbirleri ve saghk:lr kontrol grup ile aralarmda anlarnlr bir fark 

yoktu (Tablo-5) 
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Hastalar Kontrol 

Sekil -1. Hasta ve kontrol gruplanmn plazma TSP degerleri 

BHastalar 

•Kontrol 

p=0.97 
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LPH AL MM KMUMDS 

~ekil 2. Gruplann ve kontrol grubunun plazrna TSP degerleri 

LPH 

AL LOOOO 

MM 02680 0 2050 

MDSIKML 0.0880 0 0450 0 3150 

Kontrol 0 4120 0.4190 0 3640 

LPH AL MM 

Tablo-4. Gruplara gore "p" degerleri 

Kontror 

0 0790 

MDSIKML 

IIILPH 

8AL 

CMM 

CKMUMDS 

BKontrol 
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NHL KLUHCL 

SekiJ-3. Altgruplara gore plazma TSP di.!zeyleri 

NHL 

KLLIHCL 0 0260 

AML 0.0250 (), 1900 

MM 0 0025 0.6370 

J<ML/MDS 0 0250 0 0568 

Kontrol 0 0011 02200 

NHL KLL/HCL 

Tablo-5. Altgruplara gore "p" degerleri 

Kontro1 

0 3200 

0 0630 0 1200 

0.6450 0 3480 

AML MM 

EiiNHL 

BKLUHCL 

DAML 

llMM 

IJKMUMDS 

BKontrol 

0 0798 

KMLIMDS f'~.' 
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5 .. TARTISMA 

megakaryositlerde, monositler de, kapiller endotelinde ve 

bulunan, molekiil a~rh~ 450.000 dalton alan adheziv bir 

T SP, hematopoetik progenitor hiicr elerin de arasmda bulundugu 

em"-''"'· ile onemli bir tumoral biiyiime ve metastaz faktorii olarak ilgi 

TSP'nin, in vivo mtamda baz1 tiimo!lerin btiyiimesini ve metastazuu 

angiogenezi inhibe ettigi gosterihni~tir Ancak, bu etki tUmoral hticre tipine 

I SP, baz1 hucre tipleri tizerinde ise, stimule edici olarak etki 

ve wmor geli~irnini luzlandumaktadu (2-4) 

gastrointestinal tumorti olan hastalarda plazma I SP diizeylerinin saghkh 

>ra.Jrna daha ytiksek oldugu gosterilrni~tir (5,6,68) Karaciger metastaz1 alan 

kanserlerde metastaz1 olamayan olgulara oranla olduk9a yiiksek 

dtizeyleri saptanrm~tu Benzer ~ekilde; metastatik meme ve akciger 

de metastatik olmayan olgulara ve saghkh insanlara oranla plazma I SP 

2 ila 3 kata ula~an art1~lar bildirilrni~tir Buna dayarularak tlimor yiikii ile 

dtizeyi arasmda bir ili~ki olabilecegi di.i~tini.ihnii~tiir ( 4). Bu yiiksekligin 

tiimor tarafindan gen;ekle~tirilen venoz invazyon oldugunu samhnaktadu (58-

Jiore1::tal kanserler tizerine yap!lan bir 9ah~mada plazma TSP diizeyi ile venoz 
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invazyonun derecesi arasmda lineer bir ili~ki saptarum~ olmasr bu dti~i.inceyi 

desteklemektedir Yamashita ve arkada~lan da (65) yaptiklarr valr~mada, venoz irwazyon 

gosteren kolorektal kanser olgularmda venoz invazyon gostermeyenlere oran1a plazma 

TSP di.izeyini yi.iksek bulmu~lardu Bu bulgu ti.imori.in venoz invazyon sonucunda 

trombositleri aktive ettigini ve aktive olan trombositlerin de TSP salgrladrgnun bir 

gostergesidir (65} ISP' nin, yassr hi.icreli osefagus kanserinin geli~iminde onern1i bir rol 
·' ,,, 
1~ 

oynadrgr, ti.imori.in geli~mesine ve metastaz yapmasma katkrda bulundugrr saptarum~tu 

Plazma TSP di.izeyinin ti.imori.in venoz invazyonunu ve lenf bezi tutulumunu saptarnada 

yararh bir indikator oldugrr bulurunu~tur (69) 

Biz, ti.im olgulanmrz ele almdrgmda I SP di.izeylerini saglrklr bireylerinkinden far ksrz 

bulduk (p=O 97) NHL grubunun median plazma T SP di.izeyi ALL dr~mdaki gruplann 

hepsinden ve saghkh bireylerirrkinden anlarnlr olarak di.i~i.ikti.i 

Di.izgi.in ve arkada~lan (7) At'YlL' li hastalarda solid ti.imorlerden farklr olarak, plasma 

TSP di.izeyi saghkh bireylere oranla anlarnlr olarak di.i~i.ik bulunurken, bu di.i~i.ik deger 

c;alr~maya ahnan hastalarm trombosit say!larmm azhgr ile avrklanmr~tu Biz; akrrt losemili 

olgularmnzr, saghkh bireylerle kar~J!a~tudrgrrruzda plazma I SP di.izeyi avrsmdan anlarn1r 

bir fark bulmadrk Ancak akut losemili olgulanmrzm plazrna ISP di.izeyi MDSIKML 

altgmbu ile kar~J!a~tmldrgrnda anlarnlr olarak di.i~i.ikti.i (p=O. 045) Akut losemili 

hastalardaki endotel hasannm varhgrm dikkate alarak yi.iksek, en azmdan normal degerler 

bulmayr beklemekteydik Bu di.i~uk degerin nedeni c;ah~maya alman hastalann trombosit 

degerlerindeki di.i~i.ikli.ik olabilir (7) Bilindigi gibi TSP, trombositlerin a-grani.illerinde 
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bulunmaktadu Insan megakaryositik losemi hiicre dizilerinde, a-graniillerinin 

jnununohistokimyasal metodlada boyanmasr sonucunda bu graniiller i<;indeki fSP' in 

varhgr gosterihni~tir (75,76) Bu bulgular, AML-M7 tamsr ahru~ olgularda saptanan 

yiiksek plazma ISP diizeyini destekler niteliktedir (67) Buna ek olarak; megakaryositik 

seri losemilerinde ve MEG-0 1 ve HEL gibi megakaryositik Ia semi hiicre dizilerinde TSP 

. reseptoru olan CD36 antijeni hem sentezlenmekte hem de eksprese edilmektedir (77) 

CD36, trombositlerin yam sua megakaryositlerde, mositlerde, kapiller endotelinde ve 

memeli epitelinde de bulunan major glikoproteinlerinden biridir ve TSP ile etkile~ime 

girebilen bir hiicre adezyon resept6rudiir (55,56} CD 36, hemostaz, tromboz, malarya 

enfeksiyonu, inflamasyon, lipid metabolizm_asr ve aterogenez gibi bir <;ok metabolik 

olayda onemli rol oynadrgr kamtlamru~tu (57) CD36, insan B lenfositlerince eksprese 

ediliyor olarnarnasma kar~m; insan B hiicre kokenli anjiotropik lenfomada da CD36 

ekspresyonu gosterilmi~tir CD36' run burada lenfoblastlarm endotele adezyonunda rol 

oynadrgr dii~ilniilmii~tilr KLL' de bulunan CD19 pozitif B lenfositlerinde de CD36' mn 

varhgr gosterilmi~tir CD36 pozitif KLt- olgularmda rumor yayrlmnmn daha luzh oldugu 

bilinmektedir (78) MM' da plazma TSP diizeyi ile CD3 6 ili~kisi ilzerine herhangi bir 

yah~ma yaprlmalTII~tu· 

MM, B hiicre kokenli, kemik iliginde olgun, monoklonal plazma hiicreleri ile karakterize 

hematolojik bir malinitedir (79} MM hiicrelerinin belirgin bir ozelligi, bu hiicrelerin 

hastalrgrn gene! silreci iyerisinde kemik iliginde kalmaya olan egilimleridir (80) MM' de 

her ne kadar egemen olan hiicreler olgun plazma hucreleri ise de, plazma hiicrelerinin 

onciisii konumundaki immatiir B hiicreleri de olduk<;a fazladrr tmmatilr B hiicreleri 
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hastahgm ilerleyen evrelerinde sayrca artarak dola~rmda gorunur hale gelirler Bu 

irnmatiir hiicrelerin hastalrgm diger dokulara yayilmasmda ve "homing" ilzerinde onemli 

rolil vardu (79,81} Bu ~ekildeki immatur hiicrelerin dola~rmda goriilmesi, bu hiicrelerin 

endotele baglamasrru saglayan adezyon molekulleri ile donatildri?;lru gostermektedir (80) 

Kemik iligindeki plazma hiicreleri de stromal ehnar!larla etkile~ime girebilen bir9ok 

adezyon molekuliinil eksprese ederler (82) I enascin, laminin, FNC, kollajen tip I, III, V 

ve IV, MM' lu hastalann kemik iligi kryopresipitatlarmda saptarnru~tu (83). Myeloma 

hticre dizileri FNC' e baglanabildikleri gibi kendileri de FNC ilretebilirler Yapilan 

fonksiyonel 9ah~malar FNC' in myeloma hiicrelerinin stromaya baglanmasmda 90k az rol 

oynadri?;lm esas roliin diger adezyon molekullerince oynandri?;lm gostermektedir (81) Biz 

9ah~marruzda MM' li hastalarda solid tumor lerin yayilnmnda onemli rolii olan I SP' nin 

plazma diizeyini saghkh kontroller den farkh bulmadrk Bugiine kadar; MM' da 1 SP 

diizeylerini yansrtan ba~ka bir 9ah~maya da rastlamadrk 

NHL, bir<;:ok adezyon molekulii eksprese ederler Bu molekuller yalruzca lenfosit 
\ 

trafigine yardrmcr olmazlar ayru zamanda NHL' run yayilmasmda da onemli rol oynarlar 

Kiitanoz lenfosit antijeni, alfa 4 beta 7, alfa E beta 7 ve L-selektin gibi molekuller sHasr 

ile cilt, mukoza, epitel ve lenf bezlerinde lenfositlerin yerle~mesini saglarlar Bu 

bolgelerde ortaya 91kan lenfomalar bu molekulleri kuvvetle eksprese ederler (83) 
,, 

Genelde; CD36 insan B-lenfositlerinde her zaman eksprese olan bir antijen degildir 

Yukanda sozil edildigi gibi yakm zamanda B hiicre kokeiili angiotrophic lenfoma CD36 

ekspresyonu gosterilmi~tir Olasilikla bu antijen lenfoblastlarm endotele olan 

adezyorilarrru ger9ekle~tirmektedir CD 19 pozitif B hiicre kokenli KLL olgularmda e~ 
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iUn!UID olarak CD36 ekspresyonu da saptamru~tu Bu bulgu, CD36' run B hiicre kokenli 

olgulannda tiimor hiicrelerinin yay!lunmdan sorumiu oldugunu desteklemektedir 

Biz c;:ah~marn1zda NHL'h olgulanm1zm 1SP diizeylerini diger hastahk gruplanndan 

saghkh kontrollerden bile dii~iik bulduk. Aslmda; CD36 ile "homing" arasmdaki 

2ili~ikl)fl goz online almca plazma 1 SP dtizeyini yiiksek beklerdik. Bunun nedeni NHL' h 

ve sonus: olarak geli~en 1SP iiretimindeki azhk olabilir (67) Ancak 

hastalanrruzm kemik iligi tutulumu olmasma kar~m tr ombosit say!lan normaldi Bu 

iiretimden kaynaklanan bir plazma 1 SP diizeyi dii~iikliigli olas1 

goriinrnemektedir 

Plazmadaki TSP' nin dola~undan ka<;Is! dolaylSI ile kapillary s1zduma buna neden olabilir 

Bilindigi gibi tiimoriin milaovaskiiler yap!Sl saghkh dokulara k:Iyasla makromolekiillere 

daha gec;:irgendir Buna bagh olarak da dola~Imdak:i makromolekiillerin tUmoral dokuya 

kayb1 soz konusu olabilir (84). Bunu gostermek i<;in lenfoma dokusundak:i I SP diizeyinin 

olc;:iildiiii;ii <;al!~malarm yap!lmas! gereklidir 

Fare modelinin kullamldiil! bir <;ah~mada I SP' nin p1ht1 olu~umu ve rumor hiicrelerinin 

adezyonunu artuarak tumor hucrelerinin yay!lurum saglad1gi goriilmii~tiir Ancak insanda 

ayru mekanizmamn i~leyip i~lemedigi spekiilasyona a<;1k bir konudur ( 5) Bunur!la bir likte, 

yakla~1k 100 )'II once I rousseau'nun (85) gastrointestinal malignitesi olan hastalarda 

g6zlemledigi tromboflebit dolayh olarak bu ~ekildeki bir mekanizmarun insandaki varhg1 

desteklemektedir Otopsi yap!lan kanser hastalanmn yakla~1k %50' sinde 
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trornboemboliye rastlanmaktadu (86). Bin;ok malignitede rastlanan artnu~ trombosit 

alctivasyonu ve hiperagregabilite de T SP'nin metastaz olu~umundaki roli.inii destekler 

(87) TSP, akciger kanseri olgularmda IGF-I3l'i aktive ederek plazminojen aktivator 

sistemini harekete ge9irir Boylece hilcresel uP Ave PAl ilretimi artar TSP, iiretimi artan 

plazminojen ve uP A' ya baglarur (88) NHL' li olgularnmzdaki plazma ISP 

diizeyinindeki dii~iikliik bu baglanma nedeni ile dii~iik olabilir 

Sonu9 olarak; hematolojik malignitelerde solid malignitelerden farkh olarak normal ya da 

dii~iik plazma T SP diizeyleri ile kar~Jla~manuz siirpriz oldu. Bu durumu av!klarnak i9in 

yaptlgJffilZ rum yorumlar spekiilatiftir Daha a<;JklayJcJ yorumlarda bulunabilmek i9in 

hasta say1snun daha 90k oldugu <;al1~malann yap!lmasJ gereklidir. Hasta sayJsJrun 90k 

oldugu <;:alJ~malarda da plazma TSP diizeyleri yine normal ya da yiiksek 91karsa bu 

dii~iikliigun nedenini aydmlatmak i<;in I SP duzeyinin fibrinolitik pararnetr eler le ili~kisini, 

"kapiller leak" a91Slndan i~aretli TSP' nin doku d1~ma ka91p ka<;mad1~mn gosterilmesini 

ve daha genelinde de bu hastalarm TSP uretim-tiiketim kinetigini gosterecek vall~malann 
\ 

yap1lmasJ gerekmektedir Ashnda plazma I SP diizeylerindeki dii~iikliik belki de 

hematolqjik malignitelerin biyolojilerinin solid malignitelerin biyolojilerinden fiukhhgimn 

bir giistergesi olarak da ele almabilir 
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6.0ZET 

TSP, trombositler, megakaryositler, endotel hilcreleri , dilz kas hilcreleri, fibroblastlar, 

pnomositler, makrofajlar, monositler ve tumor hilcreleri tarafindan salgrlanan adhesiv 

ozellik gosteren bir glikoproteindir 

Melanom, fibrosarkom bin;:ok tumor hiicre dizisi TSP iiretir Kiiltiir ortammda birvok 

hilcrenin TSP' yi sentezledigi ve salgtladtgt gosterilmi~tir TSP'nin tilmor metastazmda 

90k onemli oynadrgt bilinmektedir Jinekolojik, gastrointestinal kanser Jerde, kar aciger 

metastazr olan mide ve kolorektal kanserlerde, metastatik meme ve akciger kanserlerinde 

ISP dilzeyinde 2 ila 3 kata ula~an artr~lar bildirilmi~tir AML' li hastalarda solid 

tiimorlereden farkh olarak, plasma TSP dilzeyi saghkh bireylere oranla artlamh olarak 

dii~ilk bulunurken, bu dii~ilk deger vah~maya ahnan hastalann trombosit sayrlannm azhgr 

ile aytk!anrru~tu 

Bu 9ah~mada 53 hematolojik maligniteli hasta ile .31 saghkh eri~kinin plazma I SP 

diizeyleri "sandwich" ELizA yontemi ile olyi.ilerek kryaslanmt~tu 

Tum hastalar ele almdrgmda hastalann serum TSP dilzeyi saghk:h bireylerinkinden farksrz 

bulundu (p=O 97) Kontrol grubu da dahil olmak iizere tilm gruplann analizi, gruplar 

arasmda I SP diizeyi aytsmdan anlamlr bir fark olmadrguu gosterdi (p=O 21) Bununla 

birlikte gruplann ilci~er ilci~er birbirleri ile olan kryaslamalannda MDSIKML grubunun 

median TSP dilzeyi akut losemi grubununkinden anlamh olarak yiiksek bulundu ( 
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p~O 045) Kontrol grubu da dahil olmak ilzere tum altgruplann analizi, altgruplar 

arasmda TSP dtizeyi aylsmdan anlamh bir fark oldugunu gosterdi (p=O 0024) 

NHL'li hastalarda saghkh kontrollere ve diger tam gruplanna oranla dii~i.ik plazma I SP 

duzeyinin saptanmastmn nedeni bu olgularda rastlanan kapillary stzduma ve buna bagh 

olarak geli~en PAl aktivasyonu ve ISP' nin bu molekule baglanarak dola~tmdan 

uzakla§mas1 olabilecegi dii§lintildti 

Sonuv olarak; hematolojik malignitelerde solid malignitelerden fiukh olarak normal ya da 

dii~lik plazma TSP di.izeyleri ile kar~tla~mamtz si.irpriz oldu. Avtklaytcl yorumlarda 

bulunabilmek ivin hasta saytsmm daha vok oldugu vah~malann yaptlmast gereklidir 

Ashnda plazma TSP dtizeylerindeki dli§likltik belki de hematolojik malignitelerin 

biyolojilerinin solid malignitelerin biyolojilerinden fiu khhgmm bir gostergesi olarak da ele 

ahnabilir 
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7.SUMMARY 

TSP is an adhesive glycoprotein secreted by different types of cells, namely 

tbrombocytes, endothelial cells, smooth muscle cells, frbroblasts, macrophages, 

rnonocytes and tumor cells 

Many tumor cell lines like melanoma, fibrosarcoma produce ISP. It was shown that 

many cells in cultures produce ISP It is well-known that TSP plays an important role in 

tumor metastasis. ISP 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 tumors. Plasma levels of TSP in AML patients unlike solid 

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

thrombocyte counts of these patients 

In this study plasma TSP levels of 5~ 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 ISP level of patients is not different from that of healthy controls 

(p=O. 97) Overall analysis of all groups including controls revealed no difference of 

plasma TSP levels (p=O 21) Furthermore pairwise comparison of groups showed that 

median plasma TSP level of MDS!KML group was significantly high in comparison to 
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acute leukemia group (p=O 045) Overall analysis plasma T SP levels of all 

ZJ:<)UP" including controls revealed a significant difference among them (p=O 0024) 

leakage and resulting P AI activation and binding of T SP to this molecule are 

as possible mechanisms explaining significantly low plasma 1 SP levels in NHL 

a result, we are surprised by low plasma I SP levels in hematological malignancies 

1nlike solid malignancies Studies holding more patients are needed Actually low plasma 

of TSP is an indicator of difference biology between hematologic and solid 
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