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Gastrointestinal kanserlerde fibrinojenin

belirleyici olarak degeri

Value of fibrinogen as a marker in gastrointestinal cancers
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OzET: Gastrointestinal kanserlerde bazi koagiilasyon
faktorlerinde artig ve venoz tromboza egilim bildirilmis-
tir. Calismamizda mide ézofagus ve pankreas kanseri
teghisleri konan toplam 24 vakada plazma fibrinojen
diizeyleri aragtirtlmig ve ézofagus kanseri grubunda an-
lamly fibrinojen yiiksekligi bulunmugtur(p<0.01).Pank-
reas kanserli iki hastada da fibrinojen diizeyleri yiiksek-
ti(9.52 ve 6.45 gr[lt).Mide kanseri grubunda ise fibrino-
Jen diizeyleri normal sinirlarda idi (p>0.05).Bu sonug-
lar fibrinojenin bazi gastrointestinal kanserlerde mar-
ker olma ozelligini géstermekte ve daha genis sayida
hasta gruplarinde konunun aragtiriimasini 6nemli kil-
maktadir.
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FiBriNoJEN karacigerde sentez edilen ve ko-
agiilasyon sisteminde fibrine déniiserek fonksiyon
goren bir plazma proteinidir. Ayrica normal trom-
bosit fonksiyonu ve yara iyilesmesinde de roli
vardir. Fibrinojenin molekiil agirhg 340.000'dir
ve yapisinda ¢ift zincirli fibrinopeptidler yer alir.
Organizmada fibrinojenin %75'i plazmada ve da-
ha az oranda lenf dolagiminda bulunur ve hepa-
tik lenfatikler aracilifi ile kan dolagimina gecer.
Immunofloresan teknikle fibrinojenin varhg bir-
cok dokuda gosterilmigtir (1). Fibrinojen aym za-
manda bir akut faz reaktamdir ve infeksiyon has-
taliklarinda bakterilerden aciga c¢ikan pircjen ve
diger toksik triinler lgkositler aracilig ile hiper-
" fibrinojenemiye neden olur(2).

Malign hastaliklarda tromboembolik paraneop-
lastik sendromlarin ortaya ¢ikmasi iyi bilinen
komplikasyonlardir. Ozellikle miisin salgilayan
adenokarsinomalarda hiperkoagii kanserli labili-
teye bagl gezici tromboflebit (Trousseau sendro-
mu), yaygin damar i¢i pihtilagmasi (DIC), non-
bakteryel trombotik endokardit gibi tromboembo-
lik komplikasyonlar gozlenmigtir (3-5).
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SUMMARY: [Increase of some coagulation factors and
tendency to venous thrombosis have been reported in
gastrointestinal cancers. In this study, plasma fibrino-
gen levels have been investigated in 24 patients with
gastrointestinal cancer (esophageal, gastric and pan-
cretic cancer). Significant increase has been found in the
esophageal cancer group (p<0.01).Plasma fibrinogen
levels were also elevated in two pancreatic cancer
patients (9.52 and 6.45 gr/lt) but they were normal in
gastric cancer patients. These results suggest that fib-
rinogen may be a useful tumor marker in some gas-
trointestinal cancers and further investigations are
required in a large number of patients.
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Bu caligmada Van yéresinde yiiksek oranda gorii-
len gastrointestinal (baglica mide ve 6zofagus)
kanserlerde tiimoral geligimle paralel olarak plaz-
ma fibrinojen diizeylerinin artiginin ve bir belir-
leyici olarak degerinin arastirilmas: amaglanmig-
tir

GEREC VE YONTEM

Aragtirmaya 15 mide kanserli, 7 6zofagus kanser-
li ve 2 pankreas kanserli toplam 24 hasta alintg-
tir. Bu hastalardan 4 ézofagus epidermoid kanser-
li hasta disinda hepsinin histopatolojik tipi adeno-
karsinoma idi. Plazma fibrinojen degeri hastala-
rin venoz kani santrifiijje edildikten sonra koagu-
lometre cihazinda (Coulter IL MCLZ2) uygun kitle-
lerle dl¢iilmiigtiir. Plazma fibrinojenin normal dii-
zeyi 1.44-5.03 gr/lt kabul edilmigtir. Kontrol gru-
bu olarak saghkli 30 kiside plazma fibronojen &l-
ciimii yapilmigtar. Istatistik olarak student-t testi
ve Wilcoxon testi kullamilmisgtir.

BULGULAR

Hastalarda venéz tromboz veya tromboflebiti dii-
stindiiren herhangi bir klinik veya laboratuar bul-
gu mevcut degildi. Fibrinojenin akut faz reaktani
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olarak yiikselmesine neden olabilecek bagka bir
hastalik (inflamasyon vs.) yoktu. Mide kanser
grubunda ortalama plazma fibrinojen diize-
yi:2.92(1.07-7.5T)gr/lt, 6zofagus kanser grubun-
da:4.78(1.53-6.55) gr/lt ve kontrol grubun-
da:1.88(1.48-2.80)gr/It idi. Mide kanser ve kontrol
grublarinin karsilastirilmasinda anlaml bir fark
yoktu (p=0.094, p>0.05). Ozofagus kanser grubun-
da ise anlaml bir fibrinojen yiiksekligi bulundu
(p=0.007, p<0.05). Pankreas kanser grubunda sa-
dece iki hasta vardi ve plazma fibrinojen diizeyle-
ri normalin iizerindeydi ( 9.52 ve 6.45 gr/lt).

TARTISMA

Kanser olgularinda %60 oraninda tromboz ve ko-
agtilabilite artig: bildirilmig ve herediter veya ak-
kiz antitrombin ITI, protein C ve/veya S eksikligi;
faktor I,V,VIIL:C,IX ve XI artislarn kaydedilmig-
tir(6). Gastrointestinal kanserlerin histopatolojik
tipi genellikle adenokarsinomadir ve bunlarda
tromboembolik komplikasyonlar geligebilir. Ozel-
likle pankreas duktal adenokarsinomada % 5'den
diisiikk oranda gezici yiizeyel tromboflebit varlig
bildirilmigtir (7,8). Gastrik kanserlilerde % 37
oraninda alt ekstremite venoz trombozlar: gézlen-
migtir(9). Bir arastirmada gastrik ve kolon kan-
ser'li hastalarin serum fibrinojen, antitrombin III,
fibrin yikim tiriinleri diizeylerinde anlamh bir de-
gisiklik bulunmamisg; preoperatif yiiksek serum
beta tromboglobulin diizeyinin postoperatif do-
nemde fibrinopeptid A diizeyi yiiksekligi ile birlik-
te olmas1 gastrik ve kolon kanserlerinin varligi ve
metastatik ozellikleri ile iligkili kabul edilmistir
(10). Fibrinopeptid A simirh ve metastatik gastrik
kanserlerde CEA, GICA (Gastrointestinal kan-
serncer associated antigen) gibi igaretleyicilere
gore daha anlaml yiiksek bulunmugtur.Bir bagka
aragtirmada, tedavi goirmemis kolon kanserli has-
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talarda fibrinojen diizeyleri anlamh artms bulun-
musg, fakat ciddi bir trombotik bulgu kaydedilme-
migtir (11). Immunohistosimik yéntemle kolon
kanser dokusunda plazminojen aktivatér inhibi-
tor artig: ve tiimér -konak dokusu birlesme yerin-
de fibrinojen immunreaktivitesi gozlenmistir(12).

Hepatoseliiler kanserlilerde antitrombin III, plaz-
minojen ve fibrinolitik aktivitede azalma; disfibri-
nojenemi, kryofibrinojenemi ve des-gama-karbok-
si protrombinemi gibi anormal koagiilasyon prote-
inlerinde artis kaydedilmistir (13,14). Bunun ya-
nminda, histopatolojik incelemelerde hepatoseliiler
kanser dokusunda fibrinojen sentezi gosterilmis-
tir (15). Bagka bir ¢aligmada fibrinojen yaninda
diger koagiilasyon proteinleri (antitrombin III,
protrombin) ve eritropoetin sentezinde artig bildi-
rilmigtir (16).

Caligmamizda mide kanseri grubunda plazma fib-
rinojen diizeyleri kontrol grubuna gére anlamh
bir yiikkseklik gostermemistir (p>0.05). Ozofagus
kanser grubunda ise ilging olarak fibrinojen dii-
zeyleri anlamh yiiksek bulunmusgtur (p<0.01).
Pankreas kanser grubunda sadece iki hasta vardi
ve bunlarda da fibrinojen diizeyleri yiiksekti (6.45
gr. ve 9.52 gr/lt.). Literatiirde de belirtildigi gibi
pankreas kanser veniz tromboza egilimin ve ge-
zici tromboflebitlerin en sik kaydedildigi gastroin-
testinal kanser tipidir. Ozofagus kanserinde plaz-
ma fibrinojenin yiiksekligi ile ilgili yeterli litera-
tiir bilgisi mevcut degildir.

Sonu¢ olarak, fibrinojen bazi gastrointestinal
kanserlerde belirleyici olma ozelligi gosterebilir.
Ozofagus, Pankreas ve diger gastrointestinal kan-
ser grublarinda hastalarin bu konuda arastiril-
mas1 fibrinojenin bu 6zelligini daha iyi aydin-
latatacaktir.

7. Dimagno EP. Pancreatic adenocarcinoma. In: Yamada T et
al., Editors. Textbook of Gastroenterology. Philadelp-
hia.Lippincott company. 1991; 2:1893-1911.

8. Cello JP. Carcinoma of the pancreas. In: Sleisenger M,
Fordtran JS,Editors. Gastrointestinal Disease, 5th ed.Phi-
ladelphia.Saunders 1993; 2:1682-94.

9. Zyrianov BN, Tsisik RM, Udut VV, Karpov AB. Venous
thromboses of the lower extremities in stomach cancer pa-
tients. Sov Genet 1990; 36: 872-5.

10. Abbasciano V, Guerra S, Reali MG, Guglielmini C. Pre-
and postsurgery activation of blood coagulation in gastric
and large bowel cancers:diagnostic, therapeuthic and prog-
nostic hints. Microbiol Parazitol Epidemiol 1990; 47: 261-
6.

11. Van Dnijnhoven EM, Lustermans FA, Van Wersch JW
.Evaluation of the coagulation/fibrinolysis balance in pati-
ents with colorectal cancer. Haemostasis 1993; 23:168-72.



196

12. Buo L,Lyberg T, Jorgensen L et al. Location of plasmino-
gen activator(PA) and PA inhibitor in human colorectal
adenocarcinoma. APMIS 1993; 101(3):235-41.

13. Fiore L, Levine J, Deykin D. Alteration of hemostasis in
patients with liver disease. In: Zakim D, Boyer T, Edi-
tors.Hepatology, a textbook of liver disease, second ed. Phi-
ladelphia. Saunders. 1990 ; 1:546-71.

14. Okuda K, Okuda H. Primary liver cell carcinoma. In: Me
Intyre N,Benhamou JP et al., Editors. Oxford textbook of

15.

16.

TURKDOGAN ve Ark.

clinical hepatology.Oxford University Press.1991; 2:1019-
53.

Callea F, Favret M, Marino C, Brisogotti M. Pathology of
hepatocellular carcinoma, J.Surg .Oncol. suppl. 1993; 3P:
168-9.

Grieco A, De Stefano V, Cassano A et al. Hepatocarcinoma

in cirrhosis. Is antithrombin III a neoplastic marker?. Dig.
Dis.Sci.1991; 36(7):990-2.





