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OZET

Sitotoksik kemoterapilere bagl gelisen koagulasyona egilimin nedenlerinden birisi de, endotel hiicresi hasar1 olabilir.
Gercek mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Trombomodulin intravaskiiler koagulasyonun 6nemli bir mod-
tilatoriidiir. Bircok endotel hiicresi ve tiimor hiicresi tizerinde bulunur.

Bu calismada, sisplatin kullanim1 sonucu gelisen vaskiiler toksisite ve endotel hasarina bagl olarak artan koagulasy-
ona egilimde, F-VIII, vWF, diger koagulasyon faktorleri ve TM diizeyinin, bir gosterge olup olmadig1 aragtirildi.
Tedavi Oncesi ve tedaviden sonraki 12 ile 24. saatler arasinda olmak tizere, iki kez venoz kan alindi. PT, aPTT, TT, fib-
rinojen, D-Dimer, F-VIII ve trombomodulin diizeylerine bakildi.

27 hastamin TM diizeyleri tedavi 6ncesi (TMO ) ortalama 47.7 + 24.8 g/ml (22-130) g/ml, tedavi sonrasi ise (TMS)
ortalama 39,7 + 19,5 g/ml (18-96) g/ml olup, aralarinda anlamli farklilik saptanmadi.Trombin zamani (TT) (P=0.02) ve
fibrinojenin (P=0.005 ) tedavi dncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlamli fark saptandi.

Vaka sayisi arttirilarak yapilacak galigmalarda plazma ¢oziinebilir TM diizeyinin endotel hasarmin belirleyicisi ola-
bilecegi gosterilebilir. Parametrelerde tedavi sonrasi olmasit beklenen degisikliklerin anlamli diizeyde goriilmemesi,
vaka sayisinin yetersizligine baglandi.

Anahtar Kelimeler: Trombomodulin, Sisplatin, Koagiilasyon, Endotel ve toksisite

ABSTRACT

The Role of Thrombomodulin in the Increased Tendency of Hypercoagulability in Patients Treated
with Cisplatin Based Chemotherapy

One of the reason why chemotherapeutics cause increased intencity to coagulation may be the endotelial damage. The
exact mechanism is not known clearly. Trombomodulin is an important modulater of inravascular coagulation and is
available on many of the endotelial, tumors.

In this study the effect of F-VIII, vWF other coagulation factors and thrombomoduline in the increased coagulation
due to vasculary toxicity and endothelial damage after cisplatin administration were evalutaed.

Venous blood samples were taken from the patients before treatment and between 12 and 24 hours after treatment. PT,
aPTT, TT, fibrinojen, D-Dimer, F-VIII and thrombomodulin levels were measured. TM levels before and after
chemotherapy were measured in 27 of 28 patients. Mean TM level before treatment (TMBT) was 47.7 + 24.8 ng/ml
(22-130 ng/ml) and mean TM level after treatment (TMAT) was 39.7 + 19.5 ng/ml (18-96 ng/ml).
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The difference was not significant. The diffrence of pre and post treatment levels of TT (P=0.02) and fibrinogen

(P=0.005) were significant.

The researches with more patients included, may reveal TM level as a sign of endothelial toxicity. The expacted
changes in the parameters after treatment were not significant as thought to be related with the inadequate number of

patients.

Key Words: Thrombomodulin, Cisplatin, Coagulation, Endothelium and toxicity

GIRIS

Kanser hastalarinda trombozise egilim arttiran ne-
denler arasinda vaskiiler obstriiksiyon, koagulasyon
sisteminin aktivasyonu, cerrahi, kemoterapide kul-
lanilan kateterler, immobilizasyon, staz ve kemote-
rapotik ajanlar sayilabilir (1).

Sitotoksik kemoterapilere bagh gelisen koagulas-
yona egilimin nedenlerinden biriside, endotel hiic-
resi hasarma baglh vaskiiler toksisitedir. Antineop-
lastik ajanlar kan endotel temas bolgesinde en yiik-
sek konsantrasyonda bulunurlar. Bu durum endotel
hasarina zemin hazirlar (2,3).

Sisplatin kullanimi sonrasinda goriilen Raynaud fe-
nomeni, miyokardial infarktiis ve hipertansiyonun,
bu ilacin neden oldugu vaskiiler endotel hasari so-
nucu gelistigi diisiiniilmektedir. Gercek mekaniz-
mas1 tam olarak bilinmemektedir.

Calismalar, sisplatin toksisitesinin mekanizmasi ko-
nusuna artarak yogunlagsmaktadir koagulasyona
egilimi arttirdigint gostermistir (4). Bunun yaninda,
sisplatin kullanimina bagh hipomagnezemi gelis-
mektedir. Hipomagnezeminin de vazokonstriiktor
mekanizmalar1 harekete gecirerek sisplatin toksisi-
tesini destekledigi diisiiniilmektedir (2).

Trombomodulin (TM) intravaskiiler koagulasyo-
nun onemli bir modiilatoriidiir. Bir¢ok endotel hiic-
resi ve tiimor hiicresi tizerinde bulunur. Ozelliklede
yasst hiicreli karsinoma hiicreleri lizerinde sik rast-
lanir. Trombin i¢in endotel hiicre reseptorii gorevi
goriir, protein C’yi aktive eder, F-Va ve F-VIIla’y1
inhibe eder (3). Tiimor yiikii, hastalifin evresi,
prognozu ile iligkisi ve bir tiimor belirleyicisi olup
olmadig1 arastirma konusudur (1,3).

AMAC

Bu calismada, sisplatin kullanimi sonucu gelisen
vaskiiler toksisite ve endotel hasarina bagli olarak
artan koagulasyona egilimde, F-VIII, vWF ve diger
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koagulasyon faktorlerinin etkisinden farkli olarak,
serum ¢oziinebilir TM diizeyinin rolii, tedaviyle de-
gisimi ve sisplatine bagh gelisen vaskiiler endoteli-
al toksisitenin ve hiperkoagulubilitenin bir goster-
gesi olup olmadig1 arastirildi.

HASTALAR VE METOD

Calismaya sisplatinli tedavi alan ve ¢esitli kanserle-
ri bulunan 35 hasta dahil edildi. Yedi hasta, hasta
uyumsuzlugu ve laboratuar sonuglarindaki aksak-
liklar sonucunda testlerin tekrar edilme imkaninin
olmamasi nedeniyle, calisma dig1 birakildi. Sonugta
28 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalar caligma
konusunda bilgilendirilerek onaylar1 alindi. Uygun-
luk kriterleri olarak patolojik olarak kanitlanmig
maliynitesi olmasi, sisplatinli kemoterapi aliyor ol-
masi, koagulasyona veya kanamaya egilim olustu-
racak bilinen bir hastaliginin olmamasi, baslangicta-
ki hematolojik ve biyokimyasal parametrelerinde
sonuglari etkileyecek bir anormalligin olmamast, ilk
defa sisplatinli tedavi aliyor olmast ve daha 6nce
tromboembolik olay gecirmemis olmasi kabul edil-
di. Hastalik tanis1 ve sisplatinin yaninda kullanilan
kemoterapotik ajan konusunda siirlama getirilme-
di.

Hastalardan tedavi oncesi ve tedaviden sonraki 12
ile 24. saatler arasinda olmak iizere, iki kez venoz
kan alind1. Kanlar 0,109 M trisodyumsitrat iceren
iki ayr tiipe, 1 voliim sitrat soliisyonuna 9 voliim
kan eklenerek kondu.

PT, aPTT, TT, fibrinojen, D-Dimer ve F-VIII calis-
mast i¢in tiiplerden birisi en az 1500 devirde 10 da-
kika siireyle santrifiij edildi. Ayrilan plazma +15 ile
+25°C arasinda muhafaza edildi ve 4 saat icerisinde
kullanildi. Olgiimler nefhalometrik yontemle Beh-
ring cogulation system (Dade Behring, Marburg,
Germany) analizatorii kullanilarak Ankara Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji laboratuarinda ya-
pild
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Protrombin zamani i¢in Thromborel S (Dade Beh-
ring) protombin zamani 6l¢lim kiti kullanildi. Plaz-
ma optimal miktarda tromboplastin ve kalsiyumla
inkiibe edilerek kuagulasyon sistemi aktive edildi
ve fibrin pihtis1 olusumuna kadar gecen siire olciil-
dii. Laboratuarin normal referans degeri 10-15 sn
olarak alindi.

Aktive parsiyel tromboplastin zamani 6l¢iimii icin
Pathromtin SL (Dade Behring) aktive parsiyel
tromboblastin zamani 6l¢lim kiti kullanildi. Plazma
optimal miktarda fosfolipid ve yiizey aktivatorii ile
inkiibe edilerek intrinsik koagulasyon sistemi akti-
ve edildi. Kalsiyum iyonu eklenerek koagulasyon
tetiklendi ve fibrin pihtis1 olusumuna kadar gecen
stire Ol¢iildii. Laboratuarin normal referans degeri
26-38 sn olarak alindi.

Trombin zamani 6l¢iimii i¢cin BC Trombin Reagent
(Dade Behring) trombin zamani 6l¢tim kiti kullanil-
di. Plazmaya optimal miktarda trombin eklenerek,
trombinin fibrinojeni fibrine yikmasi tetiklendi.
Fibrin pihtis1 olusumuna kadar gecen siire ol¢iildii.
Laboratuarin normal referans degeri 16-21 sn kabul
edildi.

Fibrinojen diizeyi 6l¢timii icin Multifibren U (Dade
behring) fibrinojen diizeyi ol¢tim kiti kullanildi.
Modifiye Clauss metodu ile; sitrali plazma biiyiik
miktarda trombin eklenerek koagule edildi. Fibri-
nojen miktarina bagli olarak degisen kuagulasyon
zamani baz alinarak fibrinojen diizeyi ol¢iildii. La-
boratuarin normal referans degerleri 1,8 — 3.5 g/l
olarak alind1.

vWF ve trombomodulin diizeyleri TAT-FAX 2100
MEDILAB ELISA o6l¢iim cihazi kullanilarak
ELISA yontemiyle ol¢iildii.

SONUCLAR

Calismaya yaslar1 17 ile 73 arasinda olan toplam 28
hasta alindi. Hastalarin ortalama yas1 ise 54.8, med-
yan yast 56 olup, %52.8 i 54 ile 65 yaslar1 arasin-
daydi.

Calismaya 6 KHAK!'lu (kiigiik hiicreli akciger
karsinomu), 13 KHDAK'lu (kiigiik hiicreli dig1
akciger karsinomu), 3 kolon karsinomlu, 1 meme
karsinomlu, 1 mezoteliomali1, 1 mide karsinomlu, 1

osteosarkomlu, 1 nazofarenks karsinomlu hasta ka-
trldu.

UHOD Sayi/Number:2 Cilt/ Volume: 18 Yil/ Year: 2008

Yirmibir hasta evre 3 ve 4 tii ve palyatif amacli, er-
ken evre olan 4 hasta kiiratif ve 3 hasta adjuvan
amacli kemoterapi almaktaydi.

28 hastadan 7’si sisplatin-etoposit, 6’s1 sisplatin vi-
norelbine, 5’i mitomisin-sisplatin-vinblastin, 3’
sisplatin-gemcitabin, 1°i sisplatin-adriamisin, 3’i
irinotekan-sisplatin-dakarbazin, 1’i etoposit-adri-
amisin-sisplatin, 1’1  sisplatin-5 florourasil, 1’i
sisplatin dakarbazin kemoterapisi aliyordu.

Calismaya katilan 28 hastanin 27’sinde sisplatin
iceren tedavi dncesi ve tedavi sonrast TM diizeyle-
ri 6l¢iildii. TM diizeyleri tedavi 6ncesi (TMO) or-
talama 47.7 + 24 8 g/ml (22-130) g/ml, tedavi son-
rast ise (TMS) ortalama 39.7 + 19.5 g/ml (18-96)
g/ml olup, aralarinda anlaml farklilik saptanmadi.
(Tablo 1).

Her parametrenin tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri
diger parametrelerden bagimsiz olarak karsilagtiril-
diginda sadece trombin zamani (TT) (P=0.02) ve
fibrinojenin (P=0.005 ) tedavi 6ncesi ve sonrasi de-
gerleri arasinda anlaml fark saptandi. TT daki degi-
sim normal sinirlar icerisinde gerceklemisti. DDO
(D-Dimer onceki) ve DDS (D-Dimer sonraki) orta-
lama degerleri ise normal smirlarin {stiindeydi
(Tablo 1). Tedavi Oncesi ve sonrast degerlerin gra-
fik iizerinde dagilimina bakildiginda TT ve fibrino-
jen disinda belirgin artig veya azalma egilimi izlen-
medi (Sekil 1).

Ayni parametrelerin 60 yasim altindaki hastalardaki
tedavi oncesi ve sonrasit degerleri karsilastirildigin-
da yine sadece TT (P=0.01) ve fibrinojenin
(P=0.01) tedavi oncesi ve sonrast degerleri arasin-
daki fark anlamli bulundu. Altmig yas tstiindeki
hastalarda ise hi¢bir parametre icin anlamli bir fark
saptanmadi. Tedavi Oncesi ve sonrast TM ve vVWF
anlamli fark gostermiyordu.

Yas ile parametrelerin tedavi oncesi degerleri ara-
sindaki korelasyon incelendiginde; TM ile yas ara-
sinda zayif negatif (r= 0.13) korelasyon, diger pa-
rametreler arasinda ise zayif pozitif korelasyon var-
du.

Parametrelerin tedavi 6ncesi ve sonrast degisimine
yasin etkisi incelendiginde; 60 yas altindaki hasta-
larda F-VIIIO diizeyi (ortalama =169.7 ng/ml) 60
yas ve istiindekilerden (ortalama= 122.6 ng/ml)
daha yiiksek bulundu. (P=0.05) F-VIIIS de 60 yas
altindakilerde (ortalama= 155.1 ng/ml) 60 yas ve
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Tablo 1. Tanimlayici istatistikler ve tedavi 6ncesi ve sonraki degerlerin farki

Parametreler Hasta Dagilim aralig Ortalama+ Normal P

Std. Sapma degeri degeri

*Median
YAS 28 17-73 54.89+13.03

*56
PTZO 21 8.10-13.50 11.44+1.18

*11.6 10-15 sn 0.616
PTZS 20 9.20-12.70 11.36+0.91

*11.75
APTTO 21 26.40-36.30 30.25+2.26

*30.8 26-38 sn 0.528
APTTS 20 23.70-36.60 29.66+3.21

*30.5
TTO 21 13.80-21.60 16.94+1.70

*17.3 16-21 sn 0.029
TTS 17 13.80-25.00 18.00+2.62

*18
FIBO 20 2.70-9.10 4.85+1.51

*4.7 1.8-35¢g/1 0.005
FiBS 18 2.60-6.80 4.08+1.11

*4.4
D DIMO 20 45.00-418.00 184.54+106.24

*170 50-92 g/l 0.907
D DIMS 18 68.80-324.00 187.77+83 .91

*167
FVIIIO 20 63.00-273.00 136.78+58.93

*142 %70-150 0.326
FVIIIS 21 53.60-195.00 127.84+43 91

*107.4
VWFO 20 22.90-150.00 99.15+29.67

*102.5 %60-150 0.678
VWES 19 50.00-121.30 98.30+18.26

*94.1
T™O 27 22.00-130.00 47.79+24.89

47.7 0-50 ng/ml 0.184
™S 27 18.00 39.79+19.50

96.50 *39.7

PTZO: Tedavi 6ncesi protrombin zamani, PTZS: Tedavi sonrast protrombin zamani, aPTTO: Tedavi 6ncesi parsiyel tromboblastin
zamani, aPTTS: Tedavi sonrasi parsiyel tromboblastin zamani, TTO : Tedavi 6ncesi trombin zamani, TTS :Tedavi sonrasi trombin
zamani, FIBO: Tedavi oncesi fibrinojen diizeyi. FIBS: Tedavi sonrasi fibrinojen diizeyi, FVIIIO: Tedavi 6ncesi faktor VIII, FVI-
IIS: Tedavi sonrasi faktsr VIII, VWFQ: Tedavi ncesi von Willebrand faktor, VWES: Tedavi sonrast von Willebrand faktor, TMO:
Tedavi 6ncesi trombomodulin, TMS: Tedavi sonras trombomodulin, D DIMO: Tedavi 6ncesi D-Dimer, D DIMS: Tedavi sonrasi
D-Dimer * : Median degeri
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Sekil 1. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi protrombin zamani (PTO, PTS), aktive parsiyel tromboplastin za-
mani (APTTO, APTTS), trombin zaman1 (TTO, TTS), fibrinojen (FIBO, FIBS), D dimer (DDO, DDS), fak-
tor VIII (F-VIIIO, F-VIIIS), vov Willebrand (vWFO, vWFS), trombomodulin (TMC), TMS) degerlerindeki
degisiklikleri gosteren grafik
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tisttindekilerden (ortalama= 114.2 ng/ml) daha yiik-
sekti (P=0.03).

Hastalar aldiklar1 tedavilere gore guruplandirilip te-
davi Oncesi ve sonrasi degerler karsilastirildiginda
anlamli bir fark bulunamadi. Ancak sisplatin vino-
relbin alan hastalarda fibrinojen (P=0.068) ve vVWF
nin tedavi Oncesi ve sonrast degerleri arasinda ista-
tistiksel olarak sinirda anlamli kabul edilebilecek bir
fark vardi( P=0.068).

Calismaya katilan hastalar tanilarina gore siniflandi-
rildiginda KHAK'lu hastalarda tedavi, oncesi ve
sonras! degerler arasinda fibrinojen ve vWF icin s1-
nirda anlamli  fark bulunurken (P= 0.68),
KHDAK!'lu hastalarda ise TT (P=0,01) ve fibrino-
jenin (P = 0.02) tedavi oncesi ve sonrasi Ol¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlu hastalar ev-
relerine gore siniflandirildiklarinda, evre I-III’de
tiim parametrelerin tedavi oncesi ve sonrasi deger-
leri arasinda anlamli bir fark gosterilemez iken, ev-
re-IV hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1 TM diizey-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
(P =0.04).

Kiiciik hiicreli karsinomlu hastalar evrelerine gore
siniflandirildiginda ise yine evre II-IV de tedavi 6n-
cesi ve sonrasi degerler arasinda tiim parametreler
icin anlamh bir farklilik yoktu.

TARTISMA

Endotel hasar1 hakkinda bilgi vermesi nedeniyle en-
dotel hasarinin belirleyicisi olarak, plazmadaki ¢6-
zlinebilir TM diizeyinin 6l¢limii, son zamanlarda
stkca kullanilmaktadir. Vaskiiler endotelial hasar ve
akciger karsinomu ile serum ve doku TM diizeyle-
ri arasindaki prognostik iligskiyi arastiran caligmalar
mevcuttur (5,6).

Calismamizin sonucunda sisplatinli tedaviler son-
rasinda TM diizeyinde anlamh bir artiy olmadi.
Remkova ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada
erken evre hipertansiyonlu hastalarda TM diizeyin-
de anlamli bir artig bulunamamis ve bu sonu¢ TM
diizeyinde bir artig olmasi icin belirgin vaskiiler ha-
sarla birlikte major vaskiiler komplikasyonlarin ol-
mas1 gerektigi seklinde yorumlanmistir (7). Salo-
maa ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da TM'nin er-
ken evre periferal arteriel hastaligin anlaml bir gos-
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tergesi olmadig1 bulunmustur (8). Bulgularimiza g6-
re tedavi sonrast TM diizeyinin anlamli olarak yiik-
selmemesi, sisplatinin endotelde major bir hasar
yapmamasina baglanabilir Ancak sisplatin alan has-
talarda koagulasyonla ilgili diger parametrelerde
anlaml degisiklikler olmasi ve bu hastalarda gorii-
lebilen koagulasyon egilim, hasta sayisinin arttiril-
mas! ve hastalarin daha uzun siireli takip edilmesiy-
le netlik kazanabilir.

Trombomodulin diizeyinin evre IV KHDAK’da
sisplatinli tedavi sonrasinda istatistiksel olarak an-
lamli derecede azaldigini gordiik. Coziinebilir TM
sadece hasara uframis endotelden kaynaklanma-
maktadir. Ayn1 zamanda proteazlar ve 1okosit elas-
tazi gibi enzimler araciligi ile memranda yerlesik
TM’ nin parcalanmasiyla da olusmaktadir. Kanser
hastalarinda plazmadaki proteolitik enzimlerin artti-
&1 bilindiginden, plazma TM diizeyinin de artmasi
beklenmektedir (7). Bu hastalarda tedaviyle serum
¢oziinebilir TM diizeyinin nasil degistigi konusun-
da yeterli bilgi birikimi olmamakla birlikte, kronik
miyeloid 16semilerde TM diizeylerinin baslangigta
yiiksek bulunurken, tedaviyle l6kosit sayisindaki
azalmaya bagli olarak azaldig1 goriilmiistiir. Hama-
take ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmada, yassi
hiicreli akciger karsinomlu hastalarin primer ve me-
tastatik dokularinda immiinhistokimyasal boyama
ile TM ekspresyonu incelenmis, TM ekspresyonu
ile tlimor farklilasmas: ve “N” evresi arasinda an-
laml1 bir iligki bulunmustur. Az sayida lenf nodu tu-
tulumu ve iyi farklilagma ile TM ekspresyonunun
arttig1 goriilmiistiir. Ancak sadece dokuda eksprese
olan TM ol¢iilmiis, serum ¢oziinebilir TM diizeyi
ve hastaligin yayginhg ile iligkisi degerlendirilme-
mistir. Ayni calismada, TM ekspresyonu ile sag
kalim arasinda da anlamli bir iliski bulunmustur (6).
Tamura ve arkadaglarinin caligmasinda ise evre 1
yass1 hiicreli karsinomlu hastalarda TM 1yi prog-
nostik faktor olarak degerlendirilmistir (9).

Biz c¢alismamizda TM diizeyi ile hastalik evresi
arasinda anlamh bir iliski bulamadik. Zekanowska
ve arkadaglariin yaptig1 calismada da aragtirmacilar
TM diizeyi ve akciger kanserlerinde hastalik evresi
arasinda anlaml bir iligki bulamamislard: (10). An-
cak Tamura ve arkadaglarinin ¢alismasinda evre IV
KHDAK!'lu hastalarin serum TM diizeyleri evre I ve
IIIB olanlardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur
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(11). Bu konudaki arastirmalardaki ve bizim ¢alis-
mamizdaki vaka sayisi giivenli bir yorum yapmak
icin yetersiz goriinmektedir. Daha genis kapsamli
arastirmalar, timor yiikii, hastaligin evresi ve serum
¢oziinebilir TM diizeyi arasindaki iligkiyi, daha net
olarak ortaya koyabilir. Calismamizda KHAKda da
TM diizeyinin tedavi Oncesi ve sonrasinda anlaml
olarak degismedigini gordiik. Daha 6nce yapilan
calismalarda da KHAKda TM ekspresyonunda an-
lamli bir artis bulunamamuigtir (7).

Calismadaki tiim hastalarin tedavi 6ncesi ve sonra-
sinda olciilen tiim parametreleri diger degiskenler-
den bagimsiz olarak birbiriyle karsilastirildiginda
TT (P =0.029) ve fibrinojen (P = 0.05) icin teda-
vi Oncesi ve sonrast degerler arasinda anlamli bir
fark vardi. Grafik tabloda tedavi oncesi ve sonrasi
degerlerin dagilimina bakildiginda sadece TT ve fib-
rinojen icin belirgin artis veya azalma izlenirken di-
ger parametrelerde belirgin degisiklik gortilmedi
TT’ nin degisimi normal sinirlar icinde gercekles-
misti (Sekil-1). Fibrinojen ve D-Dimerin ortalama
degerleri ise kanserli hastalarda beklendigi gibi
normalden yiiksek bulundu. KHDAK Iu hastalarda
da evre 3 ve 4 deki hastalar birlikte incelendiginde
TT tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda istatis-
tiksel olarak anlamli olarak artmistt (P =0.018). Bu-
na karsilik ayni hasta grubunda fibrinojen diizeyin-
de tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir
azalma izlenmekteydi (P =0.027). TT nin fibrino-
jenin fibrine doniisiimiinii, dolayisiyla koagulasyon
sisteminin aktivasyonunu gosteren bir test oldugu,
fibrinojen diizeyindeki azalmayla uzadig1 g6z onii-
ne alinirsa (29), bu hastalarda net etkisi antikoagu-
lan yonde olan TM’nin azalmasiyla koagulasyona
egilimin arttig1 ve fibrinojenin kullanima bagl ola-
rak bir miktar azaldig1 ve TT nin uzadig1 diistiniile-
bilir (7,12,13). Bu alt gurupta ve hastalarin genelin-
de ayn1 sonucun alinmasi bu yorumu desteklemek-
tedir.

Tedavi sonrast vWF diizeyinde istatistiksel olarak
sinirda anlamli sayilabilecek bir artis vardi (P =
0.068). VWF endotel hiicrelerinde depolanir ve
sisplatine baglh vaskiiler toksisite ve endotel hasari
sonrasi salmir bu nedenle endotel hasarinin bir gos-
tergesi sayilmaktadir (5). KHAK hastalardaki vWF
diizeyindeki bu artigin hastalardaki sisplatin toksisi-
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tesinin bir gostergesi olabilir. Ancak hasta sayisinin
az olmas istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde
edilmesini engellemistir.

Altmis yagin altindaki hastalarda F-VIIIO ve F-VI-
IIS ile 60 yagin iistindeki hastalarda F-VIIIO
(P=0.05) ve F-VIIIS (P=0.03) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi. Altmis yasin altindaki
hastalarda F-VIII diizeyi daha yiiksekti, bu sonug
yaslt hastalarda koagulasyona egilimin artti81 bilgi-
sine ters bir sonug olsa da, sisplatin kullanan ve MI
geciren hastalarin yaslariin ortalama 35 olmasi (2),
bu hastalarda F-VIIIS nin sisplatine bagli endotel
hasar ile yiikselmis olabilecegini diisiindiirmekte-
dir. Bu bulguyu paylasan cesitli yayinlar mevcuttur
(5,14-18).

Bu hastalarda diger parametrelerde tedavi sonrasi
olmasi beklenen degisikliklerin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde goriilmemesi, vaka sayisinin yeter-
sizlifine baglandi. Olgu sayisinin arttirilmasi bulgu-
larin daha saglikli olmasina katkida bulunacaktir.
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