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Bircok tdmdrde koagllasyon sisteminde aktivasyon sézkonusudur. Bu durum
cerrahi esnasinda tromboembolik komplikasyon riskinin artmasina neden olur.
Prospektif olarak gercekiestirilen bu kiinik ¢calismada 25 mide kanseri olgusu
incelendi (Grup I). Kontrol grubu olarak kanser disi olgulardan olusan 25 olgu
calismaya dahil edildi (Grup II). Tim olgularda fibrinojen ve platelet dizeyleri
incelendi ve TNM siniflandirmasina gore timoriin evresi ile iliskili olup olmadidi
arastirildi. Grup Ide fibrinojen dizeyi 534 mg/dl, Grup II'de 227 mg/dL
(p<0.05); platelet diizeyi Grup I'de 273.400/mn7’, Grup II'de 246.000/mn7
olarak bulundu (p>0.05). Mide kanserli olgularda evre arttikca fibrinojen ve
platelet diizeylerinde buna paralel artisiar saptandi (p<0.05). Klinik prospektif
calismamizda mide kanserli olgularda, kontrol grubuna gére fibrinojen diizeyinde
anlamly, platelet dizeyinde anlamili olmayan artislar saptand. Timorin evresi
arttikca hem fibrinojen, hem de platelet diizeyinde anlami artislar saptand.
Calismanin  sonucunda mide kanserli olgularda evreye badimli korelasyon
gasteren hiperfibrinojenemi ve platelet sayisinda artis saptandl. Mide kanserli
hastalarda fibrinojen ve platelet seviyelerine bakilarak, timor evresi dolayisiyla
prognoz hakkinda fikir ileri scirdilebilir.
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The Relationship Between The Stage Of Gastric Carcinoma, Fibrinogen
Levels And Platelet Counts

A hypercoagulable state is well recognized in association with malignant tumors
and results in a greatly increased risk of thromboembolic disease during surgery
in these patients. This study examines fibrinogen and platelet levels and attempts
to correlate these with disease stage in patients with gastric carcinoma.
Fibrinogen concentration and platelet counts were examined in a consecutive
group of 25 patients with gastric carcinoma. All patients were staged according
to UICC TNM classification. Fibrinogen concentration was significantly higher in
patients with gastric carcinoma than in age and sex matched control patients
with bening disease (p<0.05). Fibrinogen concentration and platelet count were
higher in patients with greater depth of invasion (p<0.05). This study
demonstrates significant increase in fibrinogen concentration in patients with
gastric carcinoma and increased stages of the tumor correlates with increased
fibrinogen concentration and platelet count. By investigating fibrinogen and
platelet levels in patients with gastric carcinoma, an idea can be put forward
about the stage or prognosis of the tumor.
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Kirimhoglu ve ark

Hiperkoaglilasyon kanser olgularinda iyi tanim-
lanmig bir olaydir. Bir cok tiimérde koagiilas-
yon sisteminde aktivasyon séz konusudur.!
Gastrointestinal sistem kanserlerinin ileri evre-
lerinde fibrinojen ve platelet sayisinda artiglar
oldugu gdzlenmistir.>* Koagiilasyon ve fibrino-
lizis kaskadindaki bu degisikliklerin mekaniz-
masi aclk dedildir. Bazi klinik calismalarda anti-
koagiilan maddelerin uygulanmasi ile malign
hastaligin ilerlemesinde yavaslama saglanabile-
ceginden bahsedilmistir.>* Mide kanseri olgula-
rinda fibrinojen ve platelet seviyelerinde artis®
veya hicbir degisiklik olmadig® yéniinde calis-
malar mevcuttur. Mide kanserinin evresi ile fib-
rinojen seviyeleri arasinda bir korelasyon ol-
dugu da 6ne siirlilmistir.”

Bu prospektif galismada, mide kanseri olgula-
rinda fibrinojen ve trombosit seviyeleri ve tu-
moriin evresi ile fibrinojen ve platelet degerleri
arasinda bir iligki olup olmadidi incelendi.

MATERYAL VE METOT

Yirmibes mide kanseri olgusu (Grup I) calisma
kapsamina alindi. Primer hematolojik problemi
olan, trombositopenik veya kanama 6ykiisi o-
lan olgular galisma disi birakildi. Tim olgularda
trombosit sayisi  hematolojik  otoanalizér
(Coulter Counter STKS, USA) ile 6lglildl. Fibri-
nojen diizeyi ise nefelometrik yéntem ( ALC
3000 Plus IL, USA ) ile tespit edildi. Mide kan-
seri tanisi ultrasonografi (25 olgu), abdominal
tomografi (18 olgu), mide-duodenum grafisi
(20 olgu) ve 0zefagogastroduodenoskopi-
biyopsi (25 olgu) ile dogrulandi. Tim olgular-
daki histopatolojik tani adenokarsinomdu. De-
rin vendz trombus proflaksisi icin disiik mole-
kiler adirlikh heparin (Nadroparin Kalsiyum)
kullanildi ve hastalar postoperatif ddnemde
mobilize oluncaya kadar uygulanmaya devam
edildi.

Rezeke edilen tim piyesler histopatolojik ola-
rak dederlendirildi, adenokarsinom tanisi dog-
rulandi ve TNM/R evreleme sistemine gére si-
niflandirldi.® Ayni siire iginde kontrol grubu o-
larak secilen 25 olguda (Grup II) (inguinal
herni, safra kesesi tagl) ayni hematolojik ¢alig-
malar yapildi.
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Istatistiksel analizler iki ortalama arasindaki
farkin onemlilik testi, Kruskal-Wallis varyans
analizi ve Mann-Whitney U test-leri ile yapildi
ve p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Mide kanseri (Grup I) olgularinin 14’0 (% 56)
erkek, 11'i (% 44) kadin olup, yas ortalamasi
52 olarak bulundu. Grup II olgularinin ise 13' {i
(%52) erkek, 12'si (%48) bayan olup yas orta-
lamasi 49 idi. Her iki grup arasinda cinsiyet ve
yas agisindan farkliik yoktu (p>0.05).

Mide kanseri olgularinda ortalama fibrinojen
dizeyi 534 +181 mg/dL, kontrol grubunda ise
227 +67 mg/dL olarak bulundu (p<0.05),
(Tablo 1). Fibrinojen diizeyi ile mide kanserinin
evresi arasinda pozitif yonde bir korelasyon
saptandi. Pearson korelasyon katsayisi 0.7165
ve istatistiksel anlamhli§i p<0.001 olarak
bulundu. Kruskal Wallis varyans analiz testi ile
en az bir grubun fibrinojen ortalama degeri
digerlerinden farkli olarak bulundu. Bu farkin
hangi grup veya gruplardan kaynaklandigini
bulmak igin Grup I'e ait evreler kendi aralarin-
da ve Grup II ile tek tek karsilastirildi. Bu karsi-
lastirma igin Mann-Whitney U testi uygulandi.
Sadece Evre I mide tiimori olgular ile kontrol
grubu olgularinin fibrinojen diizeyi ortalamasi
arasinda fark bulunamayip diger tiim evrelerin
birbirleri ve kontrol grubu ile aralarinda anlamli
fark saptandi (Tablo 2).

Grup I'de ortalama platelet sayisi 273 400 + 67
711/mm?, Grup II'de 246600 + 58 784/mm> o-
larak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (P=0.362) (Tablo 3). Krus-
kal-Wallis varyans analizine gdére en az bir
grubun platelet dederinin digerinden farkli
oldugu gorildi. Bu farkin hangi gruplardan
kaynaklandigini bulmak icin Grup I'e ait evreler
kendi aralarinda ve Grup II ile tek tek karsilas-
tinldi.  Mann-Whitney- U testi yapildi. Evre II
ile Evre III arasinda, evre II ile kontrol grubu
ve Evre III ile kontrol grubu arasinda platelet
dizeyi acgisindan anlamh fark saptanmadi.
Diger tim karsilastirmalarda anlamli fark sap-
tandi (Tablo 4).
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Tablo 1. Fibrinojen diizeyinin gruplara gore dagilimi
Mide Kanserlerinde Hastali

in Evresi Ile Fibrinojen Ve Platelet Sayisi Arasindaki iliski

Fibrinojen (mg/dL) Hasta Sayisi
Grup 1 534 + 181 25
Evrel 230 + 80 3
Evre II 410 + 60 5
Evre III 520+ 80 8
Evre IV 710 + 100 9
Grup 2 230+ 70 25

X?= 38.52 , Serbestlik derecesi=4 , p<0.001

Tablo 2. Fibrinojen diizeylerinin evrelere gdre Mann Whitney U testiyle karsilastiriimasi

Evre IT Evre IIT Evre IV Grup 2

Evre [ U=0.5 U=0.0 U=0.0 U=37.2

P=0.0121* P=0.0121* P=0.0091* P=1.00

Evre II U=6.5 U=0.0 U=3.0
P=0.045* P=0.001* P=0.001*

Evre III U=5.5 U=0.0
P=0.0016* P=0.0000*

Evre IV U=0.0
P=0.0000*

(*P<0.05)

Tablo 3 : Gruplara gore platelet diizeylerinin istatistiksel dokimii

Trombosit (/mm3) Hasta Sayisi
Grup 1 273400 + 67711 25
Evre I 176667 + 57730 3
Evre II 235000 + 41830 5
Evre III 270000 + 54510 8
Evre IV 330000 + 47160 9
Grup 2 246600 + 58784 25

X? = 17.9961, Serbestlik derecesi =4, p= 0.362

Tablo 4: Platelet diizeylerinin evrelere gére Mann Whitney U testiyle karsilagtiriimasi

Evre II Evre III Evre IV Grup 2
Evre I U=0.0 U=1.0 U=0.0 U=9.0
P=0.035* P=0.024* P=0.0091* P=0.032*
Evre II U=12.5 U=3.0 U=55.5
P=0.284 P=0.007* P=0.705
Evre III U=15.0 U=69.5
P=0.046* P=0.204
Evre IV U=28.3
P=0.0005*
(*P<0.05)
TARTISMA bir calisma ile mide kanserinin evresi ile
fibrinojen ve platelet dizeyleri arasinda kore-
Hemostatik anomaliler kanser hastalarinda ol- lasyon olup olmadigini arastirdik. Bu calismada
dukga sik gorilir.’ Gastrointestinal sistem kan- fibrinojen dizeyleri mide kanseri grubunda
serlerinin ilerlemis evrelerinde fibrinojen ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
platelet seviyelerinde artislar saptanmistir.’> bulunmustur. Platelet dizeyleri her iki grup
Ancak trombositopeni ve hipofibrinojenemi ile arasinda anlamh bir fark géstermemesine kar-
goriilen akut dissemine intravaskiler koagu- sin, evre arttikga fibrinojen ve platelet dizeyi-
lasyonun gastrik tiimérlerin ilk belirtisi olabi- nin ortalamalarinda dogru orantili bir artis sap-
lecedi de 6ne siiriilmistiir.'® Klinik prospektif tanmistir.
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Kirimhoglu ve ark

Pihtilasma sisteminin aktivasyonu timor biyo-
lojisinin dnemli bir tarafini olusturur. Altta ya-
tan herhangi bir platelet patolojisi olmaksizin
spontan ventz trombozisle basvuran hastalarin
% 10'unda 2 yil icinde malign hastalik ortaya
cikmaktadir.! Lokal fibrin olusumu ile trombin
kusadinin akcigerin kiiciik hiicreli karsinomun-
da timor bliyiimesine sebep olabilecedini des-
tekleyecek kanit mevcuttur.* Ayrica fibrinojen
yarilanma 6mri aktif malignensiye sahip has-
talarda daha kisadir.'? Fibrin stabilize edici fak-
torler gogu tiimoérlerde bulunur ve fibrinojen ile
fibrin, timor blyUimesinde ve metastaz gelisi-
minde énemli bir rol oynar.”® Artmis fibrinojen
seviyeleri kolorektal, meme ve akciger kanse-
rinde azalmis yasam sturesi ve hizli timér ba-
yimesi ile beraberdir.* Gastrik karsinomlu
hastalarda da fibrinojen seviyeleri timor yayi-
limiyla iliskilidir.®> Mevcut calismada tiimériin
evresi arttikca fibrinojen ve platelet seviyeleri-
nin artmasi bu fikri desteklemistir. Bu patofiz-
yolojik aciklamadan yola gikilarak fibrin formas-
yonunun inhibisyonu, yeni fibrinojen timoér
hicrelerine sunulana kadar tiimdr blyimesinin
inhibisyonuyla sonuglanabilir.** Kanser olgula-
rinda koagulasyon-fibrinolizis kaskadindaki bu
degisimlerin mekanizmasi acik dedildir. Ancak
koagiilasyon ve fibrinolizis arasindaki serin pro-
teinaz inhibitorleri (serpin) tarafindan modiile
edilen hassas dengenin, malign hastalardaki
plazma serpin seviyelerindeki degisikliklere
bagl bozulabilecegi gésterilmistir.’> Ayrica tii-
morin ilerlemesi ile baglantili olarak koagiilas-
yon sisteminin aktive olabilecegi disiinilimis-
tar.

Koagiilasyon anomalilerinin degisik timor tip-
leri arasinda, farkll olarak ortaya ciktigi gordl-
mdstiir. Bir calismada, bir hemitoraksa sinirl
kigik hiicreli disi akciger karsinomlu ve disse-
mine kiiglik hiicreli akciger karsinomlu hasta-
larda aPTT yasam siiresinin bagimsiz bir belir-
leyicisi iken, dissemine kolon kanserinde fibri-
nojen yasam siresinin bagimsiz bir belirleyici-
sidir.!

Bircok deneysel calisma koagilasyon, fibrino-
lizis ve platelet reaktivasyonunun modilasyo-
nunu amaglayan farmakolojik girisimlerle kan-
ser yaylliminin azaltilabilecegini ortaya koymus-
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tur. Ayrica bir gok klinik calismada Warfarin ve
subkutan heparinle tedavi edilen hastalarda
timoér yaniti ve yasam siiresinde iyilesmeler
bildirilmistir.>** inoperabl mide kanserli hasta-
larda timér dokusundaki bazi enzimler ve ke-
moterapi yaniti arasindaki iliski gésterilmistir.'®
Bu konuyla ilgili olarak mide kanserli hastalarda
fibrinojen ve platelet dlzeyleri ile adjuvant te-
davi protokolleri veya kemoterapiye yanit ara-
sindaki iliski arastirilmasi gereken diger soru-
lardir.

Brugarolas ve arkadaslari kanser nedeni ile
Olen olgularda tromboemboliyi arastirdilar ve
10 yillik retrospektif arastirmalarinda 507 olgu-
yu incelediler. Laboratuvar incelemelerinde fib-
rinojen dizeyi yiksek bulunan 196 olgunun o-
topsisinde % 22 oraninda trombus saptanir-
ken, fibrinojen dizeyleri normal gikan 308 ol-
guda trombus orani % 9 olarak bulundu. Ara-
daki fark belirgindi. Brugarolas ve arkadaslari
ayrica hiperfibrinojeneminin hizli biyliyen ti-
morler ve yaygin hastalikla birlikte oldugunu da
one siirdii.”” Sunulan calismada timér evresi
arttikca fibrinojen ve platelet seviyelerinde ar-
tislar gérilmis olup, bunun yasam siresi lize-
rinde belirleyici bir faktor olabilecedi diistini-
lebilir.

Artmis fibrinojen seviyeleri dissemine intravas-
kiiler koagtilasyonun subklinik kompanse for-
munun varligini yansitabilir. Kompanse veya
dekompanse dissemine intravaskiler koagu-
lasyonun dedisen dereceleri malignensili hasta-
larda mutattir.'**18° Fibrinojen ayni zamanda
bir akut faz proteinidir. Akut faz yaniti, doku
yaralanmasini takibeden sistemik uyumsal bir
yanittir ve koruyucu naturde olduguna inanilir.
Hepatositler akut faz protein sentezinin baslica
yeri olup, bu sentez albumin gibi diger protein-
lerin Uretiminde azalma ile birliktedir.

Klinik galismamizda mide kanserli olgularda fib-
rinojen ve platelet sayisinin artip artmadigini ve
timorin evreleri ile fibrinojen ve platelet di-
zeyleri arasinda iliski olup olmadigini arastir-
dik. Bu calismanin sonucunda mide kanserli ol-
gularda fibrinojen dederlerinin arttigi ve timor
evresi ilerledikge fibrinojen ile platelet sayisin-
da dogru orantili artislar oldugu saptanmistir.

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 6(4):1999



Mide Kanserlerinde Hastaligin Evresi ile Fibrinojen Ve Platelet Sayisi Arasindaki iligki

Mide kanserli hastalarda fibrinojen ve platelet
seviyelerine bakilarak, tUmor evresi veya prog-
noz hakkinda bir fikir ileri stirtlebilir.
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