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KISALTMALAR

AFP: Alfafetoprrotein

BMI: Viicut kitle indeksi

CA 15-3: Karbonhidrat antijen 15-3

CA 19-9: Karbonhidrat antijen 19-9

CEA: Karsinoembriyojenik antijen

CD 68: Yiizey farklilagsma antijeni 68

DNA: Deoksiriboniikleik asit

ELISA: Enzim linked immuno sorbent assay
HPCC: Herediter polipozis kolorektal kanserler
HNPCC: Herediter non-polipozis kolorektal kanserler

ICG-HNPCC: International Collaborative Group on Hereditary Non-polyposis

Colorectal Carcinoma
IMA: inferior mezenterik arter

IMYV: inferior mezenterik ven



kDa: Kilodalton

lamp-1, 2: Lizozomal asociated proteinl ve 2
Mac-2: Makrofaj hiicre ylizey proteini-2
mcL.: Mikrolitre

ml: Mililitre

MUC-2 musin: Oligomerik mukus jel form (intestinal miisin)
ng: Nanogram

PSA: Prostat spesifik antijen

SD: Standart sapma

SMA: Superior mezenterik arter

SMV: Superior mezenterik ven

Tm: Timor

U: Unite

UV: Ultraviyole

WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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KOLOREKTAL KANSERLERDE GALECTIN-3¢ UN
BiOMARKER OLARAK KULLANIMI

OZET

Amac: Kolorektal kanser sik goriilen ve genellikle 6liimciil sonuglar1 olan bir
hastalik olmasindan dolayi, erken tarama ve izlem yoOntemlerinin gelistirilmesi
onemlidir. Galectin, son zamanlarda iizerinde arastirmalar yapilan bir molekiildiir.
Yapilan bu calismanin amaci, yeni tani almig ve patolojik olarak ispatlanmisg
kolorektal kanseri olan hastalarda serum galectin-3 seviyelerini 6lgmek ve klinik ile

olan korelasyonunu degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genel Cerrahi Klinigi , Poliklinigi ve Endoskopi Unitesi’ nde kolorektal karsinom
tanist almis, calismaya dahil edilme kritelerine sahip 34 hasta ve 39 saglikhi
bireyden olusan kontrol grubu karsilastirilarak serum galectin-3 seviyeleri 6l¢iildii

ve sonuglar1 istatistiksel olarak degerlendirildi.



Bulgular: Kolorektal kanser grubundaki hastalarin tiimérleri ¢ogunlukla rektum
yerlesimli olup genellikle orta derecede diferansiye idi. Hasta grubunda serum
galectin-3 seviyeleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak bulundu.
(p<0,0001). Timdr biytkligh ile saptanan serum galectin-3 seviyeleri arasinda
dogru orantili bir korelasyon oldugu goézlendi (Spearman 0,597 p:0,004). Ancak
serum galectin-3 seviyeleri ile cinsiyet, timér yerlesimi, evre ve timor

diferansiasyonu agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark gézlenmedi.(p>0.05).

Sonuc: Kolorektal kanserli hastalarda, serum galectin-3 seviyeleri saglikli bireylere
gore daha yiiksek seviyede bulundu. (p<0,0001). Timor capr ile dogrusal iliskili
olarak degerler artis gostermekteydi. Bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0,05). Yapilacak biiyiik sayida hasta gruplarini i¢eren g¢alismalarla molekiiliin
tani, tarama ve takip amagli olarak var olan diger belirteclerle birlikte

kullanilabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Kanser, Galectin-3
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GALECTIN-3 AS BIOMARKER iN COLORECTAL CANCER

ABSTRACT

Aim: Colorectal cancer is a frequently seen, fatal disease thus, it is important to find
an early diagnosis and following method. Galectin-3 is recently researched molecule.
The aim of this study is measuring blood galectin-3 level and correlate that with the
clinical state of patients who are recently diagnosed with a pathologically proven

colorectal cancer.

Materials and Methods: 34 patients diagnosed with a colorectal cancer at
Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi general surgery clinic, policlinic and
endoscopy unit who are appropriate or the study and 39 healthy individuals are
compared according to their blood galectin-3 level and the results are studied

statistically.

Xii



Findings: The tumor of patients with colorectal cancer are mostly located in rectum
and mid-level differentiated. The blood galectin-3 level of patients with colorectal
cancer was statistically higher than the group of health individuals.(p<0,0001). It was
observed that the size of the tumor and blood galectin-3 level were correlated.
(Spearman 0,597 p:0,004). However, there were no statistically significant difference
of blood galectin-3 level between the groups when it was compared with the gender,

tumor location, stage or tumor differentiation. (p>0.05).

Results: The blood galectin-3 level of patients with colorectal cancer is higher than
the healthy individuals. (p<0,0001). The results are increased linearly with the tumor
size. This increase is statistically significant. (p<0,05). We believe that this molecule
can be used for diagnosis, scanning and following of colorectal cancer when

researches with more crowded groups will be completed.

Keywords: Colorectal Cancer, Galectin-3
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GIRIS ve AMAC

Kolon kanseri diinya tlizerinde kansere bagl dliimler arasinda ilk ii¢ icerisinde yer
almaktadir. Kolon ve rektum kanseri, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci
siklikta goriilen kanserdir. Tiim kanserlerin yaklasik %15’ ini olusturur. Kolorektal

kanserler tiim endiistrilesmis iilkelerde ve A. B. D.” de oldukg¢a sik goriilmektedir®.

Kolorektal kanserler, kanser oncesi donemde saptandig1 takdirde engellenebilen ve
erken teshis edilirse tedavisi saglanabilen bir hastaliktir. Kanser veya adenom
gelisiminin asemptomatik donemde saptanmasi mortalite ve morbiditeyi Oonemli
6l¢iide azaltir. Bu amagla erken tani i¢in biyolojik belirleyiciler ve tarama yontemleri

kullanilmaktadir®.

Kolorektal kanserlerin tani ve takibinde giiniimiizde en sik kullanilan belirleyiciler
CEA ve CA 19-9 olarak bilinmektedir. Kolorektal kanserli hastalarda CEA' nin
sensitivitesi %47 iken, CA 19-9’ un %37 “dir. Bu nedenle kolorektal kanser takip ve

tedavisinde farkli molekiiler belirteglere ihtiyag vardir®.

Tiimor belirleyicisi olarak arastirilan yeni molekiillerden olan galectin-3, son yillarda
on plana ¢ikmaktadir. Kanserli dokulardaki galectin-3 seviyelerinin timdr evresi,
hasta sagkalimi ve metastaz kapasitesi ile iligkili oldugu, bas boyun, tiroid, mide,
kolon, akciger, over, meme, melanom, hodgkin lenfoma, beyin dokularindan orjin
alan kanser hiicrelerinde galectin-3 ekspresyonlariin anlamli derecede yiikseldigi
gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda galectin-3 seviyelerindeki azalma, kolon kanseri
hiicrelerinde karaciger lokalizasyonu ve metastazlarda anlamlhi bir disiiklik ile
iligkilidir. Aynm sekilde artmis seviyeleri de artmis metastaz ile koreledir. Saglikli
bireylerle karsilagtirildiginda gastrointestinal sistem ve diger kanserli dokularda
galectin-3 seviyeleri anlamli bir sekilde artmig olarak bulunmustur. Ayrica metastatik
hastalig1 olan hastalarin serum galectin-3 diizeyleri, lokalize hastalig1 olanlara gore
onemli derecede yiiksek saptanmistir. Maksimal serum konsantrasyonlari, metastatik

gastrointestinal karsinomu olan hastalarda saptanmistir. Téim bu sonuglar galectin-3’



iin dolasimdaki diizeylerinin timor progresyonunda o6nemli bir rol oynadigim

gostermektedir*®),



I- GENEL BILGILER

A. KOLON ANATOMISI

Kolon, gastrointestinal sistemin ileogekal valv ile rektum arasinda kalan 90- 150 cm’
lik boliimiidiir. Ince barsaklardan farkli olarak longitiidinal kas liflerinin
yogunlagmasi ile olusan tenyalara (tenya libera, tenya omentalis, tenya mezokolika),
yag dokusundan olusan yaprak seklinde periton ile ortiilii appendiks epiploikalara ve
sirkiiler kas liflerinin olusturdugu fonksiyonel ceplenmeler olan haustrumlara
sahiptir. Kalin barsaklar ince barsaklardan daha genistir ve ileum-¢ekum birlesme
yerinde kalin barsak igeriginin ince barsaga gegisini engelleyen ileogekal valv olarak
adlandirilan bir valv sistemi bulunur.Kalin barsak, ¢ekum, ¢ikan kolon, hepatik
fleksura, transvers kolon, splenik fleksura, inen kolon ve sigmoid kolon boliimlerine

ayrilir®).
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Sekil 1.1: Kolon boéliimleri

Cekum, kalin barsagin baslangic bolimidiir. Sag iliyak fossada intraperitoneal
yerlesmistir. Uzunlugu 4-8 cm, ¢ap1 7. 5-8. 5 ¢cm olup kolonun en genis yeridir.
Mezenteri olmayan genis bir posdur. Cekum hareketli bir organdir, tim yiizeyleri
peritonla kaplidir ve genellikle kisa bir mezosu vardir. Cekumun ig-yan ve arka
bolimiine ileogekal valv agilir. Terminal ileumun sirkiiler ve longitiidinal kas
liflerinin olusturdugu bu sfinkter mekanizmasi ileum igeriginin ¢ekuma dogru hizli
gecisini engelledigi gibi, cekumdan ileuma dogru refliiyii de onler. Cekumun i¢ yan

ve arka yliziine ileogekal valvin 2 cm altina apendiks agilir. Cikan kolon, ¢ekumdan



karaciger sag lobuna kadar uzanir, hepatik fleksura olusur ve transvers kolonla
devam eder. Yaklasik 20 cm uzunlugundadir. On ve yan yiizleri peritonla kaphdir,
arka yiiziinde yagli gozeli bag dokusu olan Toldt fasyasi ile karin arka duvarina
tutunur. Sag dis yan kenarinda periton ile Toldt fasyasinin birlesme sinirinda
gozlenen beyaz ¢izgi olan Toldt ¢izgisi ¢ikan kolonun serbestlestirilmesi sirasinda
kilavuz gorevi yapar. Transvers kolon, hepatik ve splenik fleksuralar arasinda uzanir
ve yaklasgitk 50 cm uzunlugundadir. Tiim yiizeyi periton ile kaphdir. Transvers
mezokolon, karin boslugunu kolon iistii ve kolon alt1 olmak tizere iki boliime ayirir.
Bu anatomik yap1 bir bélgedeki infeksiyonun digerine yayilmasi oniinde dogal bir
engel olusturur. Inen kolon, splenik fleksuradan sol iliyak fossaya kadar uzanir.
Ortalama 25 cm uzunlugundadir, yan ve On yiizli periton ile ortilidiir. Sigmoid
kolon, krista iliaka hizasinda psoas major kasinin i¢ kenarindan baglar ve {ist
rektumda sonlanir. Yaklasik 40 cm uzunlugunda olup kolonun en dar yeridir (i¢ ¢ap1
ortalama 2. 5 cm). Tamamen periton ile sarilidir. Sigmoid kolon ortalarina dogru

tenyalar incelir ve rektuma yakin tamamen kaybolur®,

1. Kolonun Arteriyel Dolasimi

Kalin barsaklar siiperior mezenterik arter ve inferior mezenterik arterden beslenir.
Stiperior mezenterik arterin ileokolik, sag kolik, orta kolik dallari; ¢gekum, appendiks,
cikan kolon ve transvers kolonun sag yarisini, inferior mezenterik arterin ise sol
kolik, sigmoid ve siiperior hemoroidal dallari; transvers kolonun sol yarisi, splenik

fleksura, inen kolon, sigmoid kolonu ve rektum proksimalini kanlandirir("8),
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Sekil 1.2 : Kolonun arteryel kanlanmasi

Alt ve iist mezenterik arterin dallarindan ¢ikan yan dallar ¢gekumdan rektosigmoid
bolgeye kadar kolon boyunca uzanan Drummond’un marjinal arterini meydana
getirir. Marjinal arterden kolona dik olarak ¢ikan kisa dalciklar, kolonun mezoya
yakin olan 2/3” likk boliimiinii, uzun dalciklar ise antimezenterik kisimda kalan 1/3’
lik bolimiinii besler. Orta kolik arter ile sol kolik arter arasinda var olan bir diger

kollateral ise Riolan arkusu adimi alir®).

2. Kolonun Venoéz Dolasimi

Kolonun vendz anatomisi arteryel anatomisine benzerdir. Sag kolon vendz doniisii
SMV araciligiyla, sol kolonun vendz déniisii de IMV araciligiyla portal sisteme olur.
IMV Treitz ligamaninin komsulugunda yukar1 dogru ilerleyerek dalak venine ulasir.

Dalak veni SMV ile birleserek portal veni meydana getirir®.



3. Kolonun Innervasyonu

Kolonun innervasyonu otonom sinir sistemi ile olur. Sempatik lifler T 7-12 den ¢ikar
ve submukozal (Meissner) ve miyenterik (Auerbach) sinir aglarinda sonlanir.
Parasempatik innervasyon sag kolonda sag vagus siniri ile olurken, sol kolonda L1-
3’ den gelen sinir lifleriyle olur. Sempatik sistem intestinal sistemin sekresyonu ve

hareketleri inhibe ederken, parasempatik sistem uyarici etki gosterir(®).

4. Kolonun Lenfatik Dolasimi

Kolonun lenfatik drenaji arterler boyunca yer alir ve dort kademeden olusur.
Submukoza ve subseroza tabakalarindan ¢ikan lenf kanallar1 ilk olarak kolon duvari
komsulugundaki epikolik lenf bezlerine bosalir. Ikinci lenfatik istasyon ise marjinal
arter boyunca yer alan parakolik lenf bezlerinden olusur. Ara (intermedier) lenf
bezleri ise list ve alt mezenterik arterlerin ana dallar1 boyunca yer alirlar. Dordiincii
grup lenf bezleri SMA ve IMA’nin aortadan ¢iktiklari yere yakm ana (main-

prinsipal) lenf bezleridir®).



Ana lenf nodlart

Ara lenf nodlart

Sekil 1.3: Kolon lenfatikleri

B. REKTUM ANATOMISI

Rektum yaklasik olarak 12-15 cm uzunluktadir. Rektum liimenine dogru uzanan
Houston valvleri denilen {i¢ ayr1 belirgin submukozal kivrim vardir. Proksimal ve
distal olanlar saga dogru konveks, orta boliim ise sola dogru konvekstir. Bu mukozal
i¢ kivrimlar proktoskopik incelemelerde zorluga neden olurlar fakat duvarin tiim
katmanlarini igerdikleri i¢in hem ayrimi kolay hem de perforasyon riski en az olan
yerlerdir. Houstonun orta valvi anterior peritoneal refleksiyon ile ayni hizadadir.

Arkada presakral fasya, rektumu presakral venoz pleksus ve pelvik sinirlerden ayirir.



S4 seviyesinde rektosakral fasya (Waldeyer fasyasi) one ve asagi dogru uzanarak
anorektal bileske diizeyindeki fasya propriaya yapisir. Denonvilliers fasyasi rektumu
erkekte prostat ve seminal vezikiilden kadinda ise vaginadan aymrir. Lateral
ligamentler alt rektumu destekler. Cerrahi anal kanal, 2-4 ¢cm uzunlugunda olup
genellikle erkeklerde kadinlardan daha uzundur. Anorektal bileskeden baslar, anal
girimde biter. Dentat yada pektinat line, kolumnar rektal mukoza ile skuamé6z
anoderm arasindaki gec¢is bolgesini isaret eder. Dentat ¢izginin 1-3 cm
proksimalindeki mukozanin histolojik karakteri kolumnar, kiiboidal ve skuamoz
epitelin 6zelliklerini gosterir ve bu bolgeye anal gecis bolgesi (anal transion zone)
denir. Dentat ¢izgi Morgagni kolonlar1 olarak bilinen longitudinal mukoza kivrimlar
ile ¢evrilidir. Bu kolonlara anal kriptler bosalir. Bu kriptler kriptoglandiiler apselerin
kaynagini olusturur. Distal rektumda i¢ diiz kas kalinlasarak internal anal sfikteri
meydana getirir. Bu da subkutan, stiperfisiyal ve derin eksternal sfinkter ile
cevrilmistir. Derin eksternal anal sfinkter puborektal kasin bir uzantisidir.
Puborektalis, ileokoksigeus ve pubokoksigeus kaslari pelvik tabanin levator ani

kaslarmi olusturur(®.

1. Anorektal Kan Akimi

Superior rektal arter, inferior mezenterik arterin u¢ dalindan olusur ve st rektumu
kanlandirir. Orta rektal arter internal iliak arterden ¢ikar. Bu arterlerin varhigi ve
boyutu ¢ok farkliliklar gosterir. Inferior rektal arter internal pudental arterden cikar.
Internal pudental arter, internal iliak arterin bir dalidir. Genis bir kollateral ag bu
arterlerin ug arteriollerini birlestirir ve bdylece rektumu iskemiye daha direngli kilar.
Rektumun vendz drenaji arterlerine paraleldir. Superior rektal wven, inferior
mezenterik ven araciligi ile portal sisteme drene olur. Orta rektal ven, internal iliak
vene drene olur. Morgagni kolonlarinin derinliginde bulunan submukozal bir

pleksus, hemoroidal pleksusu olusturur ve her ii¢ vene de drene olur®,



2. Anorektal Lenfatik Drenaj

Rektumun lenfatik drenaji kan akimimna paraleldir. Ust ve orta rektumun lenfatik
kanallar1 yukarda inferior mezenterik lenf diigiimlerine drene olur. Alt rektumun
lenfatik kanallar1 ise hem siiperior hem inferior lenf diigiimlerine ve lateralde de
internal iliak lenf diigiimlerine drene olur. Anal kanalin karmasik bir lenfatik drenaj
sekli vardir. Dentat ¢izginin proksimalinde lenf drenaji hem inferior mezenterik lenf
diigtimlerine hem de internal iliak lenf diigiimlerine drene olur. Dentat ¢izginin
distalinde ise lenf drenaji 6ncelikle inguinal lenf diigimlerine drene olmakla beraber

ayn1 zamanda inferior mezenterik ve internal iliak lenf diigiimlerine de drene olur®.

3. Anorektal Sinirler

Hem sempatik hemde parasempatik sinirler anorektumu innerve ederler. Sempatik
sinir lifleri L1-L3’ den c¢ikarak preaortik pleksusa katilirlar. Preaortik sinir lifleri
daha sonra aortun altina dogru uzanarak hipogastrik pleksusu olustururlar. Bu
pleksus daha sonra parasempatik liflerle birleserek pelvik pleksusu olusturur.
Parasempatik sinir lifleri nervi erigentes olarak bilinir ve S2—S4’den ¢ikarlar. Bu
lifler sempatik liflerle birleserek pelvik pleksusu olustururlar. Sempatik ve
parasempatik lifler daha sonra anorektum ve g¢evre tirogenital organlara dagilirlar.
Internal anal sfinkter sempatik ve parasempatik sinir lifleri ile innerve olur; bu iki tip
lif de sfinkter kontraksiyonunu inhibe eder. Eksternal anal sfinkter ve puborektalis
kaslar1 internal pudental sinirin inferior rektal dali ile innerve olur. Levator ani
innervasyonunu hem internal pudental sinirden ve hemde direkt olarak S3-S5
dallarindan alir. Anal kanalin duyusal innervasyonu pudental sinirin inferior rektal
dali ile saglanir. Rektum goreceli olarak duyusuz olmasina karsin dentate ¢izgi

altinda anal kanal duyusu gelismistir®,
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C. KOLON KANSERININ ETiYOLOJiSI

1. Adenomlar

Kolorektal karsinomlarin biiyiik ¢ogunlugunun adenoma zemininden gelistigi kabul
edilir("811.121314) - Adenomlar displastik kalin barsak epiteli ve destekleyici stroma
igeren benign tiimorlerdir. Tek ya da ¢ok sayida olabilirler. Adenomlar boyutlarina,
makroskopik goriiniimlerine (sesil, sapli, diiz), yapisal oranlarina (tubiiler, villoz,
tubiilovilloz) ve displazi derecelerine (hafif, orta, agir) gore siniflandirilabilirler. Elli
yas altinda sik goriilmezler. Yetmis yas ve tustiinde goriilme sikliklart %53-63
arasindadir. Kanser gelisme sikligi benzer olmakla birlikte adenomlar, erkeklerde
kadinlardan ti¢ kat daha fazla goriiliir. Adenomlarin kansere doniisme riski, polibin
capi, sayisi, histolojik tipi ve atipi derecesi ile iligkilidir. Histolojik tiplerine gore
kanser gelisme sikligi villoz adenomda %15-40, tubulovilloz adenomda %15-20,
tubuler adenomda %5-8 seklinde bulunmustur. Bu oran, ¢api 1 cm’nin altinda olan
tubuler adenomlarda %0. 3, tubulovilloz adenomlarda %1. 5, vill6z adenomlarda %2.
5 iken 2 cm’nin ustiindeki tubuler adenomlarda %6. 5, tubulovilléz adenomlarda

%11. 4, villoz adenomlarda %17*dir(781011.12.13.14)

2. Genetik faktorler

Herediter kolorektal kanserler, tim vakalarin %6-10’unu olusturmaktadir. Bu
hastaliklar klasik olarak ¢ok sayida polip ile karakterize polipozis sendromlar1 ve

polip icermeyen ya da ¢ok az sayida polip i¢ceren non-polipozis sendromlar1 seklinde

siiflandirilabilir®1214),

Herediter polipozis kolorektal kanserler (HPCC) otozomal dominant gegis gosteren
Familyal Adenomat6z Polipozis, Gardner sendromu ve otozomal resesif gegis
gosteren Turcot sendromu zemininde gelisir. Sporadik vakalara oranla daha geng

yasta ortaya cikarlar. Herediter non-polipozis kolorektal kanserler (HNPCC)
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otozomal dominant gecis gosterirler ve Lynch Sendromu olarak adlandirilirlar.

Bunlar kolon dis1 tiimorlerle birlikte olup olmamalaria gore iki alt gruba ayrilirlar:

Lynch I, kolon dis1 tutulumun olmadigi bu grupta tiimér genellikle erken (ortalama

45) yaslarda baslayip %70 oraninda proksimal kolonu tutar.

Lynch 11, basta endometriyum, over, treter, renal pelvis, mide, ince barsak,

hepatobiliyer trakt olmak iizere kolon dis1 tiimorlerin eslik ettigi gruptur.

HNPCC tanisi i¢in 1990 yilinda alinan ve “Amsterdam kriterleri” olarak gegen
“International Collaborative Group on Hereditary Non-polyposis Colorectal

Carcinoma” (ICG-HNPCC) kriterleri revize edilerek su sekilde belirlenmistir:

a. Ailede biri 1. derecede olmak iizere iki ya da ii¢ bireyde histopatolojik olarak tani

almis kolorektal karsinom bulunmasi.
b. Kolorektal karsinomun en az iki jenerasyonda ortaya ¢ikmasi.
C. En az bir vakanin 50 yas altinda tan1 almasi.

d. Kolorektal karsinoma neden olabilecek Familyal Adenomatéz Polipozis

sendromlarinin olmamasi?.

3. Diyet

Ulkeler arasindaki insidans farklarindan cevresel faktorler ozellikle de beslenme
aliskanliklar1 sorumlu tutulmustur. Bitkisel liflerden fakir, karbonhidrat ve yagdan
zengin, antioksidan igermeyen, vitamin ve eser elementlerden yoksun beslenme tarzi

kolorektal kanser gelisiminde etkili olmaktadir(’:81113.15),
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4. Kronik inflamatuar barsak hastaliklar:

Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi bu grubun tipik drnekleridir. Ulseratif koliti olan
hastalarda kalin barsak karsinomu insidansi artmis olarak belirtilmistir. Bu oran
onceki serilerde %5-10 arasinda bulunurken giiniimiizde %2’ ye yakindir ve tiim
kolorektal karsinomlarin yalnizca %1 ini olusturmaktadir. Bu risk ¢ocukluk ¢aginda
baslayan, 10 yildan uzun siiredir ve araliksiz devam eden tiim kolonu tutmus
vakalarda daha yiiksektir. Yapilan bir ¢alismada karsinom gelisme riski 10 yil iginde
%3, 20 yil icinde %23, 35 yil i¢inde %43 olarak bulunmustur®®®. Kalin barsak
karsinomu Crohn hastalarinin da 6nemli bir komplikasyonudur. Crohn hastalarinda
kalin barsak karsinomu gelisme riski, normal populasyondan daha yiiksek (yaklasik

iic kat) iken iilseratif kolitten daha diisiiktiir(*112.13),

5. Radyasyon

Karsinomun olusmasinda radyasyon tedavisi nadir fakat iyi tanimlanmis etyolojik bir

nedendir(2.13),

6. Cevresel faktorler

PR

Kolorektal kanser siklig1 bolgelere gore degistiginden hastaligin etyopatogenezinde

ve dnlenmesinde gevresel faktorler onemli gibi goriinmektedir(13),

D. KOLOREKTAL KANSER KARSINOGENEZI

Kolorektal karsinogenezde birden fazla sayida mutasyonun asamali olarak
birikiminin gortildigi iki farkli yol vardir. Bu mutasyonlar gerceklestikleri genler ve
birikim mekanizmalar1 itibartyla farklilik gosterirler. Adenom-—karsinom siireci

olarak da adlandirilan ve sporadik kolorektal karsinomlarin yaklasik %80’inde
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goriilen APC/ B-cathenin yolu; kromozomal dengesizlik ile karakterize molekiiler
olaylarin yanisira morfolojik olarak da tanimlanabilen asamalarla gerceklesir.
Lokalize bir epitel proliferasyonu ile baslayan siireg, artan displazi derecesinin eslik
ettigi kiicik adenomlarin olusumunun ardindan bunlarin  progresif olarak
genislemesiyle devam eder ve sonunda invaziv kansere doniisir. DNA tamir
genlerinin inaktivasyonu ile iliskili olan ikinci yol ise sporadik vakalarin %10-15’
inde saptanmistir. Bu yolda mutasyonlar farkli genlerde gergeklesir. Tanimlanmis

morfolojik degisimler yoktur(®).

NORMAL COLON WMUCOSA AT RISK ADENCGWMAS
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E. TUMOR BELIiRTECLERI

Kolorektal tiimorler, kansere bagli oliimler arasinda 6nemli nedenlerden biridir.
Avrupa' da kolon tiimoérlerinde 5 yillik sagkalim erkeklerde % 26- 56, kadinlarda ise
% 29- 59 arasinda bildirilmistir. Sagkalimdaki bu farkliliklar kanserin evresi, tani
zamani ve bazi bolgelerde tibbi miidahalenin kalitesi ile iliskilidir. Bundan dolay1
kolorektal kanserlerde erken tarama yoOntemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Timor
belirtecleri klinik olarak tani, evreleme ve takip amaciyla kullanilmaktadir. Bunlar ya
Olen timor hiicrelerinden salinan ya da kanser hiicrelerince iiretilen proteinlerdir. Bu
proteinler spesifik ve nonspesifik olarak iki subgruba ayrilmistir. Spesifik olanlar
sadece tiimor hiicrelerince tiretilip tarama ve tani i¢in oldukg¢a yararlidir. Nonspesifik
protein ya da belirtecler ise karsinoembriyonik antijen (CEA), alfafetoprotein (AFP),
prostat spesifik antijen (PSA), karbonhidrat antijenler CA15.3 ve CA19.9 gibi

onkofetal veya karsinojenik antijenlerdir®),

CEA, immiinoglobiilin gen siiper ailesinin {yelerinden olup 180 kd molekiil
agirhgma sahip olan bir serum glikoproteindir. Insan kolorektal karsinom
hiicrelerinin toplanmasini tesvik eden bir adezyon molekiilii olarak islev goriir. CEA
, kolorektal karsinom hiicrelerinin  karaciger ve akcigere metastazini
kolaylagtirabilmektedir. Sigara i¢enlerde, sigara i¢gmeyenlere gore daha yiiksek bir
CEA konsantrasyonu vardir, ama normal aralik iizerinde yas, cinsiyet veya etnik
grubun anlamli etkisi yoktur. Karaciger, CEA temizlenmesi i¢in 6nemli bir organdir.
Serum CEA diizeyleri, alkolik siroz, safra tasi, tikanma sariligi, kolanjit, karaciger
apsesi, amfizem, bronsit, mide iilseri, gastrit, divertikiilit, diyabet ve kollajen
vaskiiler hastaliklar gibi kronik ve akut inflamatuar hastaliklarda orta veya dnemli

dl¢iide yiikselebilir®?,

CEA diizeyi yiikselmeleri kolorektal malignitelere 6zgiil degildir ancak birgok
kanserde, kanser hiicrelerinin yiizeyinde arttigi bilinmektedir. Bu asir1 ¢ogalmayla

CEA' nin kanser hiicrelerini apoptozisten koruyabildigi gosterilmistir ki bu
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cogalmanin azaltilmasiyla kanser tedavisinde yeni yoOntemler gelistirilebilecegi
distintilmistir.  CEA malign  kolon kanserlerinin % 90" indan fazlasinda

tiretilmektedir®),

Kolon karsinomunun tam cerrahi rezeksiyonu sonrast yiikselmis plazma CEA
seviyelerinin 4 ila 6 hafta i¢inde normale donmesi gerekir. Yiikselmis postoperatif

CEA, olumsuz bir prognostik gostergedir®?).

CA 19-9, pankreas, mide, safra kesesi, kolon, over ve akciger adenokarsinomlari
tarafindan tiretilir ve dolasima verilir. Saglikli bireyler i¢in normalin iist sinir1 37.0 U
/ mL esik degeri ile tanimlanmustir. CA 19-9 pankreas kanseri i¢in bir belirte¢ haline
gelmigtir ama kolorektal karsinomlar icin hala bir arastirma testi olarak kabul
edilmektedir. Kolorektal karsinomlarda yiikselmis CA 19-9 insidansi hastaligin
evresi ile iliskili olup, metastaz goriilen hastalarda en yiiksek duyarliliga sahiptir.
Yalanci pozitiflik oran1 (> 37.0 U/ mL) pankreas, karaciger ve safra yollarinda non-
neoplastik hastaliklar1 olan hastalarda % 15- 30 arasindadir. Sonug olarak, CA 19-9
asemptomatik popiilasyonlarin taranmasi i¢in kullanilamaz. Cerrahi sonras1t CA 19-9
diizeylerinde de anlamli azalmalar gézlenmektedir, ancak bu azalma sagkalim veya
hastaliksiz donem ile iligkili olmamistir. Genel olarak CA 19-9 yiikseklikleri bir

teshis araci olarak kabul edilemez ve erken evre hastalik tespiti i¢in kullanilamaz®”),

Kolorektal kanserli hastalarda CEA' nin sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %50 ile
%100 iken CA 19-9:’a ait degerler %35 ile %100 olarak bilinmektedir.ideal bir
tiimor belirteci, kanser riski olan populasyonda pahali olmadan erken taniya yardimei
olmalidir. Ne yazik ki ulasilabilir serolojik belirtegler kolorektal kanserde heniiz

ideal olarak kanitlanamamigtir(1),
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F. GALECTIN

Galectinler, B-galaktozidlere baglanan, karbonhidrat tanima alani igeren bir grup
proteindir. Galectine benzer proteinler en primitif canlilardan siingerlerde bile
bulunabilmektedir. Galectinler hiicre biiylimesi farklilasmasi adezyon, apopitoz ve
malign transformasyonda rol almaktadir. Galectin, hiicre iginde karbonhidrat bagimli
olarak, bagimsiz olarak ve sentrozom iizerinde etki eden sinyal transdiiksiyonuyla ile
etkisini gosterir. Ayrica deneysel ve Klinik calismalarda galectin ekspresyonu ve
neoplastik donilisiim arasinda korelasyon oldugu saptanmig, bazi malignitelerde
neoplastik ekspresyon sirasinda yiikseldigi, tiimor progresyonu ve metastaziyla

iliskili olarak giivenilir bir tiimor belirteci olarak kullanabilecegi gosterilmistir(819),

Son yillarda kisi bazli kanser tedavileri yerine belli tanida standardize edilmis kanser
tedavi protokolleri olusturulmaya calismaktadir. Buna ragmen bir kanserin gelisme
ve progresyonuna neden olan molekiillerin saptanmasi, bunlar1 hedef alan terapilerin
gelistirilmesi ¢alismalar1 da devam etmektedir. Galectinler timorde hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks etkilesiminde etkili olan tiimor hiicresi yiizeyi karbonhidrat ligandi
olup bazilar1 timér hiicrelerinde sinyal, trandiiksiyon ve c¢ogalmada rol
oynamaktadir. Normal ve tiimorlii dokuda iiretim farkliliklarinin olmasi timdr tanisi
ve klinik gidigini saptamada faydali kullanimlar1 olabilecegini diistindiirmektedir.
Ama yine de mevcut bilgiler galectinlerin tan1 ve tedavide kullanima girmesi igin

yeterli olmayip daha ileri arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Bugiline kadar 15 adet galectin taninlanmis olup protein yapilarina gore 3 gruba

ayrilmaktadir:

1-Prototip galectin (Dimerik): Bir adet karbonhidrat tanima alani igerir. (galectin-
1,2,5,7,10,11,13,14,15)
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2-Pespese sirah galectinler (biCRD): iki adet Karbonhidrat tanima alani igerir.
(galectin-4,6,8,9,12). Galectin-4, sitozolik bir protein olarak tretilir. Galectin-8, 35
kDa biiyiikliigiinde bir polipeptid olup si¢an karacigeri ve insan prostat kanserinden
tretilmistir. Galectin-9, tiim6r mikro ortaminda hem tiimor hiicreleri hem de onlarla
savagsan immiin sistem hiicrelerinde iiretilmekte olup proliferasyon, migrasyon gibi

olaylarda gorev almaktadir. Ug boyutlu yapisi diger galectinlerden farklidir.

3-Kimera tip galactinler (Galectin 3): 22 kDa biiyiikliikte olup karbonhidrat tanima
alanina bagl genis bir N-terminal igerir. Galectin-3, normal dokulardan neoplastik
dokulara kadar genis bir yelpazedeki hiicrelerden salinan hiicre ¢ogalmasi ve
regiilasyonu, apopitoz, adezyon, tiimdrogenesis, invazyon, angiogenez ve metastazda

rolii oldugu bilinen endojen bir galaktoz baglayici proteindir(®.

1. Meme Kanserinde Galectinler

Calismalar, ileri evre meme kanserlerinde azalmis galectin-3 ekspresyonunu
gostermektedir®). Galectin-3, meme kanserinde hiicre hiicre ve hiicre matriks arasi
etkilesimde rol almakta olup limenden perifere invazyon potansiyeli ile de iligkisi
gosterilmistir. Galectin-9 ise meme kanseri agresyonu ve uzak metastaz potansiyeli
ile iliskilidir. Calismalar tiimérde galectin-9 pozitifliginin  anti-metastatik
potansiyelin gostergesi olabilecegini ortaya koymaktadir®Y. Histopatolojik olarak
normal meme dokusunda galectin-4 seviyesi ya minimal olarak 6l¢iilmektedir yada
hi¢ dl¢iilmemektedir. Epitelyal hiperproliferasyonda ve meme biopsilerindeki atipik

dokularda hiicre i¢inde galectin-4 seviyesi yiiksek olarak saptanmistir(1822),

2. Over Kanserinde Galectinler

Ovaryan kanserlerde galectin ekspresyonu artar ve galectin-3 over kanserinde
diagnostik olarak kullanilabilmektedir. Galectin-4, miisin6z over kanserinde yiiksek
seviyelerde bulunurken diger benign ovaryan kist ve borderline tiimorlerde diisiik
seviyelerde bulunmaktadir. Galectin-3 boyanma 6zelligi gosteren hiicrelerle ovaryan

serdz kistadenom ve ser6z borderline tiimdrlerde az karsilasilirken ovaryan ser6z

18



karsinomlarda anlamli olarak artmis bulunmustur. Bu bilgiler 1s1ginda galectinler
meme ve over Kanserlerinde taniya yardimci belirtegler olarak kullanilabilmektedir.
Galectin-3, tiibiiler karsinomu miisin6z ve kribriform kanserlerde ayirmada, galectin-

4 ise miisindz ovaryan kansere ait bir belirte¢ olarak kullanilabilir(8.23),

3. Mesane Kanserinde Galectinler

Galectin-1 seviyeleri, ileri evre mesane kanserli olgularda normal birey ve diisiik
evreli mesane kanserli olgulara gore daha yiiksek bulunmustur. Mesane kanserinde
tan1 i¢in kullanilan standart metot idrar sitoloji ve sistoskopidir. Sistoskopi invaziv ve
pahali bir iglem iken, iiriner belirteglerin spesifitesi sistit ve tirolithiazis vakalarinda
piyiiride azalir. Uriner belirteglerin aksine galectin-3 seviyeleri piyiiriden etkilenmez.
Bu nedenle klinik olarak mesane kanserinden siiphelenilen olgularda serum galectin-

3 seviyesinin 6l¢iilmesi mesane kanseri tanisinda yardimer olabilmektedir(1824.25),

4. Melanomlarda Galectin

Primer melanom lezyonlarinda galectin-3 ekspresyonu bening pigmente cilt
lezyonlar1 ve metastatik lezyonlara gore daha yiliksek bulunmus olup Breslow
indeksine baz alinmis agresivite ile ters orantili bulunmustur. Melanomlu bireylerde
galectin-3 seviyesi, serum laktat dehidrogenaz ve C reaktif protein seviyesiyle
anlamli derecede korele bulunmustur. Timdr progresyonu gosteren melanositlerin
galectin-3 drettigi gosterilmistir. Giinese maruz kalan cilt bolgelerinde olusan
lezyonlardaki hiicrelerin sitoplazma ve ¢ekirdeklerinde galectin-3’ iin UV 151k ile

aktive oldugu diisiiniilmektedir(1826-28),

5. Prostat Kanserinde Galectinler

Prostat kanserli hastalarda galectin-1 seviyesinde artma goriilirken tam tersine
primer kanserli ve metastatik kanserli prostat dokusunda galectin-3 seviyesinin
normal dokuya gore anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Malign doku

stromasinda galectin-1’ in asir1 ekspresyonu ile tiimoriin agresifligi arasindaki iligki
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timoriin invaziv fenotipte olmasinda 6nemli bir roli oldugunu gdstermektedir.
Ayrica galectin-3 diizeyleri immiinhistokimyasal olarak arastirildiginda ise non-
timoral prostatik bezlerin ¢ogunda galectin-3 boyanmasi gozlenirken prostatik
kanser hiicrelerinde galectin-3 boyanma ya gozlenmemis ya da azalmig olarak
bulunmustur. Bir baska calismada prostat kanser hiicrelerinde galectin-3 promoter
bolgesinin fazlaca metillenirken normal dokuda bunun olmadigi gosterilmistir.
(promoter dna ftizerindeki {iretilecek bir proteinin iretilmesi i¢in ilk okunmasi
gereken bolgedir eger burasi metillenirse okunamaz aktivite kaybeder ve bu protein
tiretilemez). Galectin-3 promoterin  metillenmesinin  prostat kanserinin erken

tanisinda giiclii bir arag olabilecegi diisiiniilmiistiir(2%-31),

6. Akciger Kanserinde Galectinler

Kiigiik hiicreli akciger kanseri haricindeki akciger kanserli hiicrelerde galectin-3
seviyesi, normal akciger epitel hiicrelerine gore 3 kattan daha yiiksek bulunmustur.
Kiiciik hiicreli akciger kanseri vakalarinda ise galectin-3 geni ya hi¢ eksprese
edilmemis yada ekspresyonu cok diisiik diizeylerde bulunmustur. Bu sonuglar
galectin-3’ {in asir1 ekspresyonunun kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde
metastazda rolii olabilecegini gostermektedir. Galectin-3" iin kiigiik hiicreli dis1
akciger kanseri tanisinda ve tedavisinde hedef molekiil olarak kullanibilecegi,
akciger kanseri tanisi igin giivenilir bir belirteg olabilecegi ortaya konulmustur. Bazi
caligmalar ise galectin-8 ekspresyon seviyesinin akciger kanseri tanisinda
kullanilabilecegini gdstermistir. Akciger kanserli hiicrelerde galectin-8 varligi ve
normal dokuda galectin-8 yoklugu akciger kanserini 6nlemek ve tedavi etmek igin
kullanilabilecek monoklonal antikorlarin gelistirilmesine yol agmistir. Bu antikorun
insan akciger skuamdéz kanser hiicresindeki galectin-8’ e spesifik olarak baglanmasi
hastaligin immiinosintigrafi ile saptanmasini saglamaktadir. Bu sayede akciger

skuaméz kanseri rekiirrensinin saptanabilecegi diisiiniilmektedir(8-32-34),

7. Lenfomalarda Galectin

Galectin-3 normal lenfositler ve bazi lenfoma tiirlerinde az olarak eksprese

edilmesine ragmen bazi lenfoma tiirevlerinde iiretimi belirgin olarak artmaktadir.
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Anaplastik biiyiik hiicreli lenfomadaki neoplastik hiicreler siirekli olarak galectin-3
eksprese ederler. Bu lektinin immiinhistokimyasal olarak saptanmasi bu lenfoma
tiiriine tan1 konulmasinda faydalidir. Son zamanlarda diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
tanisinda ve ekstronodal tutulumunda galectin-3 ile olan iliskisi tanimlanmistir ve
yiikksek olarak saptanmistir. Galectin-3 ekspresyonunun non-hodgkin lenfoma
tanistyla ilgisi bulunamamigtir. Galectin-3’ tin agresif lenfoma alt tipleri ile iligkili

olabilecegi diisiiniilmektedir(®),

8. Glioma ve Menengiomalarda Galectin

Insan gliomalarinda galectin-3 iizerine yapilan ilk ¢alismalar celiskilidir. Galectin
ekspresyonu ile WHO evrelemesi arasinda pozitif bir korelasyondan bahsedilirken,
daha sonra yapilan bir caligma tam tersini savunmustur. Galectin-3’ iin hiicresel ve
bolgesel dagilimi incelenerek glioamalardaki makrofaj belirteci CD68 ile
imminreaktivitesini  immiinhistokimyasal olarak incelenmistir. ~ Galectin-3
ekspresyonu degiskenlik gostermekle birlikte makrofaj ve mikroglial belirteg olan
CD68’ in pozitifligi, anlamli derecede galectin-3 pozitifligiyle korele bulunmustur.
Normal beyin dokusunda galectin-3 saglam astrositler, endotel hiicreleri ve
makrofajlarda iretilmektedir. Yapilan bir c¢alismada pilositik astrositomlar,
pleomorfik  ksantoastrositomlar, ~ schwannomlar, = menengiomlar,  kapiller
hemangiomlarda isitkrarli ve diffiiz bir sekilde galectin-3 pozitifligi varken diffiiz
astrositomlar,  anaplastik  astrositomlar,  diisik ve  yiiksek  dereceli
oligodendriogliomlar, central nérositomlar ve medullablastomlarda tamamen negatif
bulunmustur. Subependimal dev hiicreli astrositoma, klasik glioblastome multiforme
anaplastik  oligoastrositomalar,  primitif = noéroektodermal  timorler  ve
hemangioperisitomalarda galectin-3 kesinlikle pozitif bulunmustur. Galectin-3” iin
cesitli beyin tiimdrlerinde degisik olarak eksprese edildigi ve 6zellikle morfolojik
olarak taninin ¢eliskili oldugu vakalarda ayirict tanida yardimci bir belirteg

olabilecegi sonucuna varilmigtir(835-37),
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9. Pankreas Kanserinde Galectinler

Normal pankreas dokusunda sitoplazmada galectin-3 ¢okga eksprese edilirken
niikleer bolgede ise %50 oraninda iretilmektedir. Kronik pankreatitdeki duktal

hiicreler ve kanser6z duktal hiicrelerdeki ekspresyonu normal dokudan daha fazladir.

Galectin-1 ve galectin-3 mRNA seviyeleri kanserli vakalarda normal kisilere gore
anlaml derecede yiiksek bulunmug ancak ile tiimér evresi veya immiinhistokimya
boyanma skoru ile iligkilendirilememistir. Galectin-1 immiinhistokimyasal boyanma
skorlar1, az diferansiye tiimorlerde, iyi diferansiye olanlara gére anlamli derecede
yiksek bulunurken galectin-3 arasinda fark bulunamamustir. Pankreatik duktal
adenokarsinomlar ileri evre ve metastatik oldugunda galectin-3 ekspresyonunun
azalmis oldugu saptanmustir. Pankreatik duktal adenokarsinomda survi igin yararh
bir prognostik faktor olabilecegi sonucuna varilmistir. Pankreas kanser dokusunda
galectin-1 ve galectin-3 ekspresyon paterni birlikte ele alindiginda biomarker olarak
faydali olabilecegi ortaya konulmustur. Ozellikle galectin-1 ekspresyonu pankreasta

az ve iyi diferansiye tiimorleri ayirt etmede faydali olacaktir(18:38-40),

10. Skuamoz Kanserde Galectinler

Hiicre ylizeyinde lokalize olan galectin ekspresyonu skuamoz hiicreli kanser
diferansiasyonu ile iligkilidir. Galectin-3 ekspresyonunun tiimor keratinizasyonu ve
histolojik evre ile dogru orantili oldugu gosterilmistir. Niiks ve survi {izerine olumlu
etkiler galectin-3 pozitifligi ile iliskililendirilmistir. Ileri evre, keratin {iretmeyen ve
galectin-3 negatif tiimorler, artmis niiks ve Oliim riski gostermektedir. Galectin-3
ekspresyonunun olmamasi laringeal skuamoz kanserlilerde negatif bir prognostik
faktor olarak kabul edilmektedir. Orofaringeal skuamoz karsinom tanili hastalarda
endojen galectin-3’iin histokimyasal bir belirteg olarak tanimlanmasi yeni bir tani
yontemi seklinde kullanimini saglamaktadir. Galectin-7 ekspresyonu ekto veya
endodermal kokenli skuaméz epitel malignitelerinde anlamli olarak azalmis olup
epitelyal malignite tanisinda belirteg olarak kullanilabilmektedir. Galectin-3
metastatik hastalarda lokalize hastalara gére anlamli derecede yiiksek seyretmektedir.
Bu nedenle galectin-3 seviyelerinin takip edilmesi hastaligin progresyon ve tedaviye

yanit takibinde kullanilabilir(18:41-43),
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11. Tiroid Kanserinde Galectinler

Biitiin tiroid kanserlerinde ve papiller tiroid kanseri lenf nodu metastazlarinda
galectin-1 ve galectin-3 yiiksek seviyelerde bulmustur. Tersine benign tiroid
adenomlarinda ve normal tiroid dokusunda galectin-1 ve galectin-3 normal
seviyelerde bulunmustur. Bu bilgiler dogrultusunda galectin-1 ve galectin-3 {in tiroid
dokusunun malign transformasyonuyla iliskili olabilecegi ve adenom ile karsinom
ayrimini saptamada ise yaracagi disiiniilmektedir. Stoplazmik galectin-3 boyanmasi
giivenilir ve ucuz bir marker olup cerrahi dncesi follikiiler ve papiller kanser tanisi
koymakta faydalidir. Ayrica galectin-3 {in Hashimoto tiroiditi ve benign karakterli
multipl nodiillii hastalarda yiiksek oldugu gosterilmistir. Hashimoto tanisi
dislandiginda galectin-3 malignite tanis1 koymakta ¢ok faydalidir. Galectin-3
ekspresyonu tiroid kanserlerinin ¢ogunda bulunurken, oldukc¢a yiiksek spesifite ve
sensitivite ile papiller karsinomda saptanmus, follikiiler adenomlar (%72) ve
multinodiiler guatrda da iiretilmektedir. Follikiiler kanserde iiretilen galectin-3’ iin
follikiiler adenomlarda {iretilenden fazla olmadigi saptanmustir. Bu bilgiler
dogrultusunda galectin-3” iin benign ve malign follikiiler lezyonlar1 ayirt etmek igin

giivenilir bir belirteg olmadig1 diisiiniilmektedir(!8:44-46),

12. Mide Kanserinde Galectinler

Galectin-3 normal gastrik epitel hiicreleri ve gastrik karsinom spesmenlerinde
degisen miktarlarda saptanmustir.  Galectin-3  ekspresyonu  primer  gastrik
adenokarsinomlarda normal dokuya goére daha yiiksek olarak saptanmistir. Niikleer
galectin-3 aktivitesi diiffiiz tip mide kanserinde intestinal tipe gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Az diferansiye gastrik adenokarsinomlarda galectin-3 diizeyi
tiimor progresyonu ile korele bulunurken, lenf nodu metastazi olanlarda primer
kansere gore seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Galectin-3” iin baskilanmasi
kanser hiicrelerinin hiicresel morfolojisinin degismesine, hiicre motilitesinin
azalmasina ve malign hiicre invazyonunun azalmasina neden olmaktadir. Diger
taraftan galectin-4’ iin artmis seviyeleri peritona yiiksek yayillma potansiyelini

gostermekte olup, diisiik diizeyler ise diisiik peritoneal yayilim potansiyeline isaret
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etmektedir. Bu bilgilere dayanilarak galectin-3 ve galectin-4 6zellikle belli histolojik
mide kanseri tiirleri tanisinda tiimor belirteci olarak faydali olabilecegi gibi tiimoriin
progresyonu ve lenf nodu metastaz potansiyeli ile iligkili olabilecegi sonucuna

varilmaktadir(847.48),

13. Kolon Kanserinde Galectinler

Galectin-1 iizerine yogunlasan bir calisma®®, galectin-1 seviyelerinin displazi
derecesiyle korele olup malign progresyon ile iliskili oldugunu savunurken galectin-

8’ in kolon kanserindeki supresér aktivite ile iliskili oldugunu 6ne siirmektedir*?,

Galectin- 1,3,4 ve 8’ in kolon kanserlerinin Dukes smiflamasinda 6nemli ve ayri
prognostik degerleri oldugu bulunmustur. Galectin- 1,3, ve 4’ iin Dukes A ve B
kolon kanserlerinde prognostik degeri oldugu, galectin-8’ in de Dukes C ve D’ de
prognostik degeri oldugu savunulmaktadir. Tiimdrlerde progresyonla beraber
galectin- 3,4,8 ekspresyonunda anlamli farklililk olmamasina ragmen Dukes
evrelemesi A dan C’ ye artan timorlerde galectin- 1 ekspresyonu da

artmaktadir(18°0),

Kolon kanserlerindeki galectin ekspresyonunun sadece galectin-1 ve 3 ile sinirh
olmadigi da gosterilmistir. Ornegin azalmis galectin-4 ekspresyonunun kolon
karsinogenezinde erken bir olay olabilecegi, ayrica malign kolon doku
spesmenlerinde de galectin-8 diizeylerinin normal yada bening doku 6rneklerine gore

azalmis oldugu da gosterilmistir®®,

Malignite gelismis kolon hiicrelerinde immiinhistokimyasal olarak isaretlenmis
galectin-8 seviyesinin azaldig1 goriilmistiir. Timdr agresyonu arttik¢a galectin-8’ in

kan seviyeleri daha diisiik bulunmustur(18.50),
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Galectin-3 ve kolon kanseri ile iliskili c¢aligmalarda ise ¢eliskili sonuglar
goriilmektedir. Kolorektal kanserli hastalarda eksprese edilen galectin-3 seviyeleri
halen daha tartisma konusudur. Cogu c¢aligmada kanserli vakalarda galectin
seviyeleri normal dokuya gore yiiksek bulunurken bazi c¢alismalarda seviyelerinin

azaldig1 saptanmistir(18:55),

Ilging olan ise higbir ¢alismada galectin-3 seviyelerinin kanserli ve normal dokuda
ayni diizeyde bulunmamasidir. Benzer sekilde kolon kanserli hastalarda galectin-3’
iin prognostik degeri de arastirmacilar arasinda farklilik gostermektedir. Ancak
asikar olan sudur ki; galectin-3 seviyelerindeki artis kolon kanseri progresyonu ile
koreledir. Neoplastik progresyonun baslangic donemlerinde galectin-3 niikleer
lokasyonda iken tiimor progresyonunun sonraki fazinda stoplazmik ekspresyon
oldugu gosterilmistir. Dolasimdaki galectin-3 ligandlarinin kolon kanseri ile iligkili
olup olmadigimi tanimlamak amaciyla serumda galectin-3 i baglayan ligandlar
tamimlanmaya ¢alisilmaktadir. Galectin-3, glikoproteinlerin {izerindeki N asetil
laktozamin yapilarin1 baglar fakat dogal ligandlar1 halen tam olarak tanimlanmig
degildir. Yapilan ¢alismalarda kolon kanser miisini, galectin-3 i¢in dolasimda bir
ligand olarak tanimlanmigken diger tanimlanan ligandlar arasinda Mac-2 baglayici

protein, CEA, lamp-1 ve lamp-2 glikoproteinleri vardir(51-59),

MUC-2 miisin karbonhidrattan zengin yiiksek molekiil agirlikli bir glikoproteindir.
Baslica gastrointestinal traktustan sekrete edilmekte olup galectin-3 i¢in major bir
liganddir. Kolon kanser hiicrelerinde yiiksek galectin-3 seviyeleri ile birlikte yliksek
MUC-2 seviyelerinin oldugu, ayrica diislik galectin-3 seviyelerinin de diisiik MUC-2
diizeyleri ile birlikte oldugu gosterilmistir. Kolon kanser hiicrelerinden sentezlenen
MUC-2 miisin miktari, kanser hiicrelerinin degisen biyokimyasal ve biyolojik
ozelliklerine bagh olarak farklilik gosterebilmektedir. Bu farklilik 6lciisiinde kolon
kanserinin metastatik progresyonu degisiklik gostermektedir. Sonug olarak bu iligki
galectin-3 seviyelerinin kolorektal kanser metastaz ve prognozu ile iliskili oldugunu

ortaya koymaktadir®?).
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Galectin-3 ve ligandlarinin serumda saptanmalar1 klinikte kullanish olabilecek timor
marker adaylaridir. Diger baglayicit proteinlerden ayri1 olarak haptoglobulinin B
subuniti olarak, 40 kDa’ luk bir ligand tanimlanmistir. Bu ligand kolon kanserli
hastalarda saglikli bireylere gore 10-30 kat daha yiiksek olarak saptanmistir. Kolon
kanserli hastalarda haptoglobulinin yapisinin degistigini destekler sekilde,saglikli
insanlara gore total haptoglobulin seviyelerinde yanlizca hafif bir artis olmustur.
Immiinohistokimyasal boyama normal kolonda haptoglobulin olmadigini, kolon
kanseri ve adenomatdz poliplerde ektopik salinimin oldugunu dogrulamistir. Kolon
kanserli hastalarin serumunda yiikselen galectin-3 i¢in major baglayic1 olan ligand,
haptoglobulinin kanserle iliskili bir glikoformudur. Yapilan bir calismada® serum 40
kDa’ luk ligand, kolon kanserli hastalarda adenomlu ve saglikli kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek ancak saglikli grupla adenomlu hastalar arasinda anlamli bir
farklilik olmadigi gozlenmistir. 40kDa’ luk ligand ve musin, Mac-2 baglayici
protein, CEA, lamp-1 ve lamp-2 arasinda bir korelasyon saptanmamustir. Rezeksiyon
uygulanan kolon kanserli hastalarda 6 hafta sonra 40 kDa ligand diizeyleri diisiik
saptanmistir. Bir bagka calismada kolorektal kanser, adenomatdz polip, hiperplastik
polip, inflamatuar barsak hastaligi ve saglikli bireylerden olusturulan gruplardaki
sonuclar degerlendirilmis ve kolon kanserli ve adenomu olan bireylerde 40 kDa
ligand seviyeleri yiiksek ancak hiperplastik polip olan hastalarla saglikli bireyler
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Kanserli hastalardaki ligand diizeyi
inflamatuar barsak hastalig1 olanlara gore de anlamli derecede yiiksek ancak saglikli
bireylerle karsilastirildiginda inflamatuar barsak hastalig1 olanlarda daha ytiksek
diizeylerde tesbit edilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda 40 kDa’ luk ligandin, kolon

kanserli hastalar1 diger gruplardan basaril1 bir sekilde ayirdig1 goriilmektedir®.

26



I1- GEREC ve YONTEM

Calismamiz Okmeydani1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi’nin 08. 01. 2013 tarihli ve 50 sayil1 kararina gore etik agidan uygun

bulunmustur.

Bu caligmada kolorektal kanser vakalarinda tiimor belirleyicisi olarak Galectin-3 iin
kan diizeylerini incelemek, timoér cinsine gore Ozgiinliigiinii arastirmak, Dukes
simniflamasina gore evreler ile olan korelasyonunu degerlendirmek, vakanin klinik

olarak degerlendirilmesinde galectin-3’ {in 6nemini vurgulamak amaglanmstir.

Bu amagla Ocak 2013 ve Mart 2013 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi Okmeydani
Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi, Poliklinigi ve Endoskopi
Unitesinde, kolorektal karsinom tanis1 almis, 18 -90 yas arasindaki 34 kisilik hasta
grubu ve saglikli bireylerden olusan 39 kisilik kontrol grubu incelenmistir.
Karaciger sirozu, meme kanseri, tiroid kanseri, tiroid bening veya malign nodiilii, bag
boyun kanserleri, pankreas kanseri, uterus kanseri, mesane kanseri, renal hiicreli
kanser, SSS Kkanserleri, gecirilmis myokard infarktiisii, sol kalp yetmezligi,
hipertansiyon hastalari, emziren ve gebe kadmlar ¢alisma grubuna dahil

edilmemistir.
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Biyokimyasal olarak tiim hastalarin serum galectin-3 degerleri kaydedilmistir.

Test i¢in kullanilan kit, galektin-3’ iin insan serumunda plazmasinda veya diger
biyolojik mayilerinde in vitro kantitatif 6l¢iimii i¢in kullanilan bir ELISA yontemidir.
(Sandwich ELISA). Calisma mikro ELISA okuyucu cihazinda yapildi.

Hastalardan ve kontrol grubundan alinan numuneler jelli tiiplere alindi. Daha sonra
15 dakika bekletilerek 3000 devirde 15 dakika santrifiij edildi. Numunelerden elde

edilen serumlar -20 derecede korunmaya alind1.

A. Calisma Prensibi

Standartlar Kitin prospektiisiine gore hazirlandi. 2 saat boyunca inkiibasyona
birakildi. Daha sonra 100 mcL reaktif- A eklendi 37 C de 1 saat daha inkiibasyona
birakildi. 3 kez aspirasyon ve yikama yapildi. Sonra 100 mcL Reaktif- B eklendi. 37
C de 30 dk inkiibasyona birakildi. 5 defa aspirasyon ve yikama yapildi. 90 mcL
substrat sollisyonu eklendi. 37 C de 15-25 dk inkiibasyona birakildi. 50 mcL
sonlandirma soliisyonu eklendi. 450 nm dalga boyunda okundu. Numunelerdeki
galectin-3 konsantrasyonu, numunelerin optik dansitenin standart egriye gore

karsilastirilmasiyla belirlendi.

Insan galectin-3’ iin dlciilebilen en diisiik dozu 0,059 ng/ml dir.

Istatistikler SPSS 15. 0 programu kullanilarak ; histogram, pie, box-plot grafikleri
yapildi ve gruplar arasindaki fark Mann Whitney U, Kruskal Wallis H testleri

kullanilarak yapildi. Korelasyon analizi i¢in Spearman testi kullanildi.
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I11- BULGULAR

Bu c¢alismada 3 aylik donem igerisinde kolorektal karsinom tanis1 almis 18- 90 yas
arasinda belirlenen kriterlere uygun olan 34 hasta (kolorektal karsinomlu) ‘caligma
grubu’ olarak, yine aymi kriterlere sahip ancak kolorektal malignitesi olamayan 39

olgu ° kontrol grubu’ olarak dahil edildi.

Calisma grubunun yas ortalamasi 62,7 yil (29-85 SD:14,8), boy ortalamas1 167,2 cm
(155-180 SD:7,1), kilo ortalamasi 73,8 kg (55-102 SD:12,6), CEA ortalama degeri
50,9 ng/ml (0,7-538,8 SD:130,9), BMI ortalama degeri 26,4 (21,4-42,4 SD: 4,5)

olarak bulundu.
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Hasta grubunun 18 (% 53)’i erkek, 16 (% 47) ‘st kadin idi. Hastalarin 16(%47)’sinda
tm rektumda, 7(%21)’sinde sol kolonda, 5(%15)’inde ¢ekumda, 4(%]12)’iinde
sigmoid kolonda, 2(%5)’sinde sag kolonda idi. Cekumda tm olan 5 hastanin 2’si
kadin, 3’1 erkek; sag kolon tm olan 2 hastadan 1’ kadin, 1’1 erkek; sol kolon tm olan
7 hastadan 2’si kadin , 5’1 erkek; sigmoid kolon tm olan 4 hastadan 2’si kadin, 2’si
erkek; rektum tm olan 16 hastadan 9’u kadin, 7’si erkekti. (Tablo 3.1, Sekil 3.1). Tm
lokalizyonuna gore cinsiyet arasinda bir iliski yoktu. (Ki- kare p:0,46)

Tablo 3.1 : Tm lokalizasyonlarinin cinsiyetlere gore dagilim

Tm lokalizasyonu Total
Sigmoid
Cekum Sag kolon | Sol kolon kolon Rektum
Cinsiyet  Kadin 2 1 2 2 9 16
Erkek 3 1 5 2 7 18
Total 5 2 7 4 16 34
(Ki- kare p:0,46 gruplar arasi fark yok)
Tm Lo kalizasyonu
5,88% Cekum
__ n=2 [l Sag kolon
oloo ke [ sol kolon
Sigmoidkolon
N 2.94% [ rektum
B =1
SR 2,94%
||“ \ "=t Cinsiyet
=) Kadin
i [0)
| see Mok

! B 5,88%
5,88% n=2
n=2

Sekil 3.1: Tm lokalizasyonlarinin cinsiyetlere gore dagilim
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Calisma grubundaki hastalarin 2’si evre-1, 4’l evre-2, 15 evre-3, 1371 ise evre-4
idi. Evreler ve tm yerlesim yerleri Tablo 3.2 de gosterilmistir. (Sekil 3.2). Tm

dagilimi ile evreler arasinda bagint1 gériilememistir. (Ki- kare p:0,78)

Tablo 3.2: Tm lokalizasyonlarinin evrelere gore dagilimi

Tm lokalizasyonu Total
Sigmoid
Cekum Sag kolon | Sol kolon kolon Rektum

Evre 1 1 0 0 0 1 2

2 0 0 1 1 2 4

3 1 1 4 3 6 15

4 3 1 2 0 7 13
Total 5 2 7 4 16 34

(Ki- kare p:0,78 gruplar arasi fark yok)

Tm lokalizasyonu
B Cekum

[l Sag kolon

[ Sol kolon

n=1 [l Sigmoid kolon

2,94% []Rektum
n=1
2,94%
NARY 7 n=1 evre
i 1.00
o 17.65% /N
NS M 2.00
% N 3,00

= 4,00

- 2059%

5,88%
n=2

2,94%
n=1

Sekil 3.2: Tm lokalizasyonlarinin evrelere gore dagilim
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Inceleme ayrintilarina indigimizde tm lokalizasyonuna gére hiicre diferansiasyonu, T
evresi, N evresi ve M evreleri arasinda anlamli bagint1 goriilmedi (Ki- kare p>0,05).

(Tablo 3.3, 3.4, 3.5, 3.6, Sekil 3.3, 3.4, 3.5, 3.6)

Tablo 3.3: T evresi ve tm lokalizasyonu dagilimi

Tm lokalizasyonu Toplam
Sigmoid
Cekum Sag kolon | Sol kolon kolon Rektum
Tevresi 2 1 0 1 1 4 7
3 2 1 4 2 9 18
4 2 1 2 1 3 9
Total 5 2 7 4 16 34
(Ki- kare p:0,28 gruplar arasi fark yok)
2,94%
8825 ne1  5,88%
n=3 S—
Tm lokalizasyonu
B Cekum
[l Sag kolon
0,
ﬁzgf'@ [] Sol kolon
2,94% [l Sigmoid kolon
n=1 [] Rektum
2,94%
26,47% n=1 .
il T evresi
[
ms3
4

n=2

"2,94%
588% n=1
n=2

Sekil 3.3: T evresi ve tm lokalizasyonu dagilimi
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Tablo 3.4: N evresi ve tm lokalizasyonu dagilimi

Tm lokalizasyonu Total
Sigmoid
Cekum Sag kolon | Sol kolon Rektum
Nevresi O 1 0 3 5 11
1 3 1 2 9 16
2 1 1 2 2 7
Total 5 2 7 16 34

(Ki- kare p:0,36 gruplar arasinda fark yok)

5,88% 2,94%
n=2 _n=1  882%

M

OO

26,;;7% A B LRSS
n=9 35

» 5 8806
2,94% 2,94% _o
n=1 n=1

Sekil 3.4: N evresi ve tm lokalizasyonu dagilimi
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[ Cekum
[l Sag kolon

[ sol kolon

[l Sigmoid kolon

[ ]Rektum

N evresi
Mo
Mz
N2




Tablo 3.5: M evresi ve Tm lokalizasyonu dagilim

Tm lokalizasyonu

Sigmoid
Cekum Sag kolon | Sol kolon kolon Rektum Toplam
Mevresi O 2 1 5 4 9 21
1 3 1 2 0 7 13
Total 5 2 7 4 16 34

(Ki- kare p:0,51 gruplar arasinda fark yok)

20,59%

26,47%
n=9

Sekil 3.5: M evresi ve tm lokalizasyonu dagilim
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Tm lokalizasyonu

Bl Cekum
B sag kolon

[[] Sol kolon

[]Rektum

M evresi
Mo
Mz

[l Sigmoid kolon




Tablo 3.6: Tm diferansiasyonu ve tm lokalizasyonu dagilimi

Tm lokalizasyonu Total
Sigmoid
Cekum | Sag kolon | Sol kolon kolon Rektum
Tm Diferansiasyonu iyi 0 0 1 0 1 2
orta 4 2 4 4 15 29
kotu 1 0 2 0 0 3
Total 5 2 7 4 16 34

(Ki- kare p:0,18 gruplar arasinda fark yok)

n=15

44,12%

2,94%
n=1

Sekil 3.6: Tm diferansiasyonu ve tm lokalizasyonu dagilimi
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Hasia sayis!

Sekil 3.7: Tm lokalizasyonu, evre ve cinsiyet dagilimi
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Sekil 3.8 : Kolorektal karsinom ve kontrol grubu serum galectin-3 seviyeleri

(Mann-Whitney U p<0,0001 gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onemli)

Hasta grubunun (kolorektal karsinom) ozelliklerini kendi i¢inde arastirdigimizda galectin-3
seviyesinin cinsiyet, tm lokalizasyonu, hastalik evresi, hiicre diferansiasyonu arasinda fark
gostermedigini; ayrica BMI , kan CEA seviyesi gibi parametrelerle de korelasyon
gostermedigini gordiik. (Sekil 3.9, 3.10, 3.11, 3.12). Ancak galectin-3 seviyesi ile timor
biiyiikliigli arasinda dogru orantili bir korelasyon bulduk. (Spearman 0,597 p:0,004)
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Gruplar: Kolorektal karsinom grubu
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Sekil 3.9: Cinsiyetler aras1 serum galectin-3 seviyeleri (Mann-Whitney U

p:0,18 gruplar arasinda fark yok)
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Gruplar: Kolorektal karsinom grubu
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Sekil 3.10: Tm lokalizasyonuna gore serum galectin-3 seviyeleri (Kruskal-

Wallis H p:0,34 gruplar arasinda fark yok)
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Gruplar: Kolorektal karsinom grubu
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Sekil 3.11 : Tm evresine gore serum

p:0,71 gruplar arasinda fark yok)

evre

galectin-3 seviyeleri (Kruskal-Wallis H
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Gruplar: Kolorektal karsinom grubu
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Sekil 3.12: Tm diferansiasyonuna gore serum galectin-3 seviyeleri (Kruskal-

Wallis H p:0,22 gruplar arasinda fark yok)
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IV- TARTISMA

Kolorektal kanser 6nemli bir halk saglig1 problemi olup kanserden liimlerin dnemli
bir nedenidir. Her yi1l yaklasik bir milyon yeni vaka kolorektal kanser tanis1 almakta

ve yaklagik yarim milyon 6liim bildirilmektedir.

Galectin-3” iin kolorektal kanserlerde serum seviyelerini gosteren ¢alismalar hem
yeterli sayida degildir hem de sonuglar1 birbiri ile ¢eligkilidir. Bu ¢alismamizda
galectin-3” {in serum degerinin kolorektal karsinomlarda prognostik bir parametre

olarak kullanilip kullanilamayacag1 arastirildi.

Galectin ekspresyonu genel olarak onkolojik stimulasyon tarafindan artmakta veya
azalmaktadir.Bazi arastirmacilar kolorektal kanserlerde galectin-3 seviyelerinin

azaldigin1 bazilari ise arttigini bildirmislerdir.
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Ida lurisci ve ark.®, 99 hastanin alindig1 bir ¢alismada herhangi bir kanser tipine
sahip hastalardaki serum galectin-3 degerlerinin, saglikli bireylere gore anlaml
derecede yiiksek oldugunu gdstermislerdir.Benzer sekilde bizim g¢aligmamizda da
hasta grubundaki serum galectin-3 seviyeleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,0001). Yine bu c¢alismada®, serum galectin-3 seviyelerindeki
yiiksekligin tiimoriin progresyonu ile korele oldugunu saptamislardir. Nathalie Nagy
ve ark 9, 55 kolorektal karsinomlu hastay1 kapsayan ¢alismalarinda Dukes A ve B
gibi erken evre kolon kanserlerinde galectin-3 degerlerinin prognostik 6nemi
oldugunu vurgulamiglardir. Bizim calismamizda muhtemelen olgu sayisinin azligi

nedeniyle bu tip bir baglanti oldugunu kanitlayamadik.

Robert S. Bresalier ve ark.*® | dokulardaki galectin-3 ekspresyonunun kolon
kanserinde tiimor progresyonu ile korele oldugunu ve primer kolon kanserli
hastalarda artmis galectin-3 ekspresyonun, azalmis survi ve ilerlemis timor evresiyle
iliskili oldugunu gostermislerdir. Ayrica primer timorii olan hastalar uzak metastazi
olanlarla karsilastirildiginda, yiiksek seviyelerde galectin-3 ekspresyonu oldugunu ve
galectin-3 {in uzak metastazlarda 6nemli bir role sahip oldugunu gostermislerdir. Bu
durumu degerlendirmek i¢in incelenen vaka sayisinin daha fazla olmasi gerektigi ve
hasta grubunun erken evre tiimori olan olgulardan olusturulmas: gerektigi

kanisinday1z.

Axel Hittelet ve ark.®® 67 hastanin alindigi c¢alismada, kolon displazi ve
kanserlerinde epitelyal hiicrelerden eksprese edilen galectin-3 diizeylerinin yiiksek
bir yiizdeye sahip oldugunu gostermislerdir. Olgu saymmizin azli§i nedeniyle
calismamizda hiicre diferansiasyonu ile galectin-3 seviyesinin Kkorelasyonu
gosterilememistir. Ancak bizim c¢alismamizda diger c¢alismalarda daha Once
aragtirtlmayan timor capt (hacmi) ile galectin-3 seviyesi arasinda dogrusal bir

korelasyon oldugu saptanmustir.

Hasta grubunda tiimor lokalizasyonu ve cinsiyetler arasinda bagint1 bulamadik.
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Sanjuan ve ark.®® mukozal 6rneklemelerde adenom gibi erken evre neoplastik
gelisim asamasinda galectin-3 ekspresyonunun azaldigimi ancak karsinom gelisim
stirecinin sonraki agsamalarinda artis egiliminde oldugunu gostermislerdir.Karsinom
stirecinin tiim agsamalarindaki hasta gruplarin1 kapsayan, genis vaka sayisina sahip

doku ¢alismalarinin gerekliligi aciktir.
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V- SONUC

Bu calismadan elde edilen veriler dogrultusunda galectin-3’lin serum degerleri
normal saglikli bireylerle karsilastirildiginda, kolorektal karsinomu olan hastalarda
belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Bu yiikseklik istatistiksel acidan da anlamlidir
(p<0,0001). Normal saglikli bireylere gore, kolorektal karsinomlu hastalarda serum
galectin-3 seviyelerinin artis gosterdigi literatiirde de pek ¢ok c¢alismada gosterilmis
olup giiniimiizde hastaligin tanisinda ve takibinde kullanilabilecek bir belirteg

olabilecegini diisiinmekteyiz. Noninvaziv ve basit olmasi avantajlarindandir.

Tiimdr evresi ve hiicre diferansiasyonu ile bagint1 olup olmadigini gosterebilmek i¢in

genis serilere gereksinim vardir.
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