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OZET

Hepatoseliiler kanser (HSK) diinya capinda o6liime neden olan en sik
kanserlerdendir. Giiniimiizde en etkin tedavi se¢enekleri, tiimorsiiz cerrahi sinir elde
edecek sekilde karaciger rezeksiyonu ya da sec¢ilmis olgularda karaciger naklidir.
Ancak bu tedavilere ragmen HSK rekiirrensi siktir. Giincel ¢alismalar HSK
rekiirrensinde kanser kok hiicrelerinin (KKH) sorumlu olabilecegini gostermektedir.
Rekiirrensten sorumlu oldugu diisiiniilen HSK kok hiicre yiizey belirteglerinin hedef
alinmas1 temelli tedavilerin, rekiirrensi Onleyebilecegi Ongoriilmektedir. Bu
calismada klinigimizde HSK nedeniyle karaciger nakli uygulanan hastalar incelendi.
Caligmaya uygun olan olgularin patolojik preparatlarinda, immiinohistokimyasal
yontem ile HSK kok hiicre ylizey belirteclerinden CD44, CD47, CD90, CD13 ve
EpCAM varligi degerlendirildi. Bu belirteglerin varligi ile hastalik niiksii ve

mortalite arasindaki iliski arastirildi.
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ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the leading cause of death worldwide.
Currently, the most effective treatment options are liver resection with tumor-free
surgical margins or liver transplantation in selected cases. However, despite these
treatments, HCC recurrence is common. Recent studies suggest that cancer stem cells
may be responsible for HCC recurrence. It is predicted that therapies based on
targeting HCC stem cell surface markers, which are thought to be responsible for
recurrence, may prevent recurrence. In this study, patients who underwent liver
transplantation for HCC in our clinic were analyzed. Pathologic preparations of
eligible patients were evaluated for the presence of HCC stem cell surface markers
CD44, CD47, CD90, CD13 and EpCAM by immunohistochemistry. The relationship
between the presence of these markers and disease recurrence and mortality was

investigated.
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1. GIRiS

Hepatoseliiler kanser diinya ¢apinda 6liime neden olan en sik 3. kanserdir (1).
Bunun en 6nemli nedeni, tedaviye direncli ve kolay niiks eden bir hastalik olmasidir.
Kisa siirede meydana gelen lokal niiksler ve metastazlar, etkin bir tedavi secenegi
olmamas1 nedeniyle hastalarin 6liimiine neden olmaktadir. Hepatoseliiler kanser i¢in
giiniimiizde en etkin tedavi yontemleri; tiimorsiiz cerrahi sinir elde edecek sekilde

karaciger rezeksiyonu ya da se¢ilmis olgularda karaciger naklidir (2,3).

Karaciger nakli hem HSK’1, hem de ¢ogu olguda altta yatan kronik karaciger
hastaligini da ortadan kaldirma sansi sagladigi icin, secilmis olgularda en etkin tedavi
yontemi olarak kabul edilmektedir (3,4). Hepatoseliiler kanserli olgularin karaciger
nakli alicis1 olarak secilebilmeleri i¢in farkli kriterler tanimlanmistir (4). Her ne
kadar siklikla Milan ve University of California San Francisco (UCSF) kriterleri
kullanilsa da, bazi karaciger nakil merkezleri diger kriterleri de temel alabilmektedir.
Neticede giincel yayinlara bakildiginda, diinya ¢apinda karaciger nakli sonras1 HSK
rekiirrensi %20-25 civarinda bildirilmektedir (5). Malesef bu olgularda rekiirrenslerin
Oonlenmesine ve tedavisine yonelik etkin bir tedavi hala yoktur. Sistemik
kemoterapotik ajanlar yetersizdir. Tirozin kinaz inhibisyonu ile etki gosteren
Nexavar (Sorafenib®) ile bazi olgularda kismen fayda saglanabilmektedir ancak bu

tedavide ciddi yan etkiler meydana gelmesi nedeniyle kullanimi kisithidir (3).

Bu nedenle cerrahi rezeksiyon ya da karaciger nakli sonrast HSK
rekiirrensinin 6nlenmesi ve tedavisini saglamak amaciyla ¢oziimlere ihtiyag vardir ve

arayislar siirmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

Son yillarda kanser rekiirrensi ve metastazlarindan, KKH nin sorumlu oldugu
gorlisliniin agirlik kazanmasiyla birlikte KKH’nin belirlenmesi ve bunlara yonelik
hedef tedavilerin gelistirilmesi amaglhi ¢alismalar artmistir (1,6,7). Kanser kok
hiicrelerin hedef almabilmesi i¢in, bu hiicrelere has hiicre yiizey belirteglerinin
tanimlanmasina yonelik arastirmalar yapilmis ve onemli gelismeler kaydedilmistir.
Giincel ¢alismalar sonucunda tanimlanan baslica HSK KKH yiizey belirtecleri: CD
133, CD44, CD47, CD13, CD24, OV6, CD90 ve EpCAM (epitelhial cell adhesion
molecule) seklindedir (8-10). Bu gelismeler sayesinde, tanimlanan belirtecleri
tagiyan hiicrelere yani KKH yonelik hedef tedavi stratejileri daha umut verir hale
gelmistir. Bu alanda deneysel ve klinik ¢aligmalar diinya ¢apinda yogun olarak
sirmektedir. Ancak literatiirdeki calismalarin ¢ogu deney hayvanlar {izerinde,
kanser hiicre hatlar1 kullanilarak yapilmaktadir ve hala tatmin edici diizeyde degildir.
Bu nedenle insan dokular1 iizerinde yapilmis olan arastirmalar ve sonuglar1 biiyiik

Onem arz etmektedir.

Bu projede; Dokuz Eyliil Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Klinigi’nde HSK nedeniyle karaciger nakli yapilan olgularda, c¢ikartilan
HSK’l1 karaciger dokularinda KKH belirteclerinin varliginin arastirilmasi ve bu
belirteclerle HSK prognozu (hastalik rekiirrensi, hastaliksiz sagkalim ve genel

sagkalim) arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglandi.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tipi
Arastirma, kesitsel bir calisma seklinde dizayn edildi.
3.2Arastirmanin Yeri, Zamani ve Plani

Oncelikle tez ©Onerisi sunumu yapilip, tezin kabulii gergeklestirildi. Bu
asamadan sonra, Dokuz Eyliil Universitesi (DEU) Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kuruluna bagvuruldu ve etik kurul onayr alindi. Konuya iliskin literatiir
verilerinin temini saglandiktan sonra, projede kullanilmasi hedeflenen malzemelerin
temini amaciyla Dokuz Eyliil Universiteleri Bilimsel Arastirma Projeleri Destekleme
Birimi’ne bagvuru yapildi. Basvuru kabulii sonras1 malzemelerin temini i¢in gerekli
prosediirler yapildi. Bu arada arastirmaya dahil edilecek hastalarin verileri toplandi
ve kaydedildi. Bilimsel Arastirma Projeleri Destekleme Birimi araciligiyla
saglanabilen malzemeler elde edildikten sonra, patoloji preparatlarinin incelenmesi
siirecine gegildi. Inceleme sonuglar kaydedildi ve tiim veriler esliginde istatistiksel

analizler yapildi. Sonuglar elde edildi ve yazim siirecine gegildi.
3.3.Arastirma Evreni ve Orneklemi

Arastirmaya, Dokuz Eyliil Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi Klinigi’nde Subat 1998-Eyliil 2018 tarihleri arasinda kadavradan ya da canli
vericiden HSK nedeniyle karaciger nakli uygulanan, 18 yas {istii, giivenilir, optimal
verileri elde edilebilen olgular dahil edildi. Hepatoseliiler kanser disi nedenle
karaciger nakli yapilan, 18 yas alt1 ve giivenilir verilerin olmadig1 olgular ¢alisma
dis1 birakildi. Caligmaya alinan olgularda yas, cinsiyet, karaciger nakli tipi
(canli/kadavra), izlem siiresi, kanser rekiirrensi, hastaliksiz sagkalim siiresi, toplam

sagkalim siiresi gibi veriler toplandi ve kaydedildi.



3.4. Caliyma Materyali

Caligmaya dahil edilen hastalara ait HSK iceren karaciger explantlarina ait
parafin bloklar, patoloji uzmani arastirmacilar ile birlikte, DEU Tibbi Patoloji
Anabilim Dali izniyle temin edildi. Bu bloklardan temin edilebilen, incelme yapmaya

uygun olanlar ¢aligmaya alindi.
3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Arastirmada hastalarin yasi, cinsiyeti, hepatoseliiler kanser varligi, karaciger
nakli tipi bagimsiz degiskenlerdir. Karaciger nakli sonrasi rekiirrens gelisimi,
dokularda immiinohistokimyasal boyanma durumu, hastaliksiz ve gene sagkalim ise

bagimhi degiskenlerdir.
3.6. Veri Toplama Araclari

Hastalara ait veriler, gerekli izinler alindiktan sonra, hasta dosya kayitlarindan
ve hastane elektronik bilgi veri sistemlerinden elde edildi. Kanser kok hiicre yiizey
belirteglerinin immiinohistokimyasal boyanmasi amaciyla, DEU BAP Destekleme
Birimi araciligiyla temin edilebilen CD13, CD44, CD47, CD90 ve EpCAM spesifik
monklonal antikorlar kullanildi. Bu antikorlar ve marka/modelleri; CD90 (Santa
Cruz Biotechnology, SCBT, sc-5316), CD44 (Santa Cruz Biotechnology, SCBT, sc-
9960), CD13 (Santa Cruz Biotechnology, SCBT, sc-13536), CD47(Thermo Fisher
Scientific, Invitrogen B6H12), EpCAM (Thermo Fisher Scientific, Invitrogen
MAS512604) seklindeydi.

Olgulara ait tiimorii temsil eden parafin bloklardan, doku mikroarray yontemi
ile 5 mm c¢aph korlar alinacak ve bu korlar yeniden gomiilerek bir blokta 8-10
hastaya ait korlar bulunan yeni bloklar elde edildi. Bu yeni olusturulan bloklardan
immunhistokimyasal inceleme igin kesitler alindi. Immunhistokimyasal inceleme
igin:
-Kesitler deparafinize edildi.

-1lk ve ikinci ksilolde 5’er dakika yavasca batirip ¢ikartarak bekletildi.



-1lk ve ikinci, absolii alkolde 5’er dakika yavasca batirip cikartarak bekletildi
-%96’lik, %80’lik ve %70’lik alkollere sirasiyla; 10’ar defa yavasca batirip ¢ikarildi.
-Akar ¢esme suyunda 5 dakika yikandi.

- Lamlara pepsin kullanmilarak epitop agiga c¢ikarma islemi uygulanacak, pepsin

soliisyonu damlatilarak 37 dereceye ayarlanan etiivde 20 dakika bekletildi.
-On islemleri biten lamlar, icinde tris buffer bulunan salelere alind.

-Lamlar tris bufferden ¢ikartilarak, otomatik immunhistokimya boyama cihazina

kondu.

Immiinohistokimya makinasinin program protokolii:

i.  Tris ile yikama

ii. %3’lik H>O; soliisyonunda 15 dakika bekletme
iii. Tris ile yikama

iv. UV Blok damlatma. 5dakika bekletme

v. primer antikor damlatma. 1 saat bekleme
vi. Tris ile yikama

vii. Biotin damlatma, 20 dakika bekleme

viii. Tris ile yikama

ix. Streptavidin damlatma 20 dakika bekletme
X. Tris ile yikama

xi. DAB damlatma,7 dakika bekletme

xii. Distile su ile yikama, seklindeydi.

-Cihazdan ¢ikarilan lamlara Mayer hematoksilende 30sn-1dk boyama yapildi. Cesme
suyunda yikanacak ve ylikselen derecelerdeki alkol serilerinden gegirilen lamlar

ksilolde 5-10 dakika bekletildi ve otomotik kapatma cihazinda kapatildi.



3.7. Verilerin Degerlendirilmesi

Her hasta i¢in hesaplanan degerler diger verilerle birlikte Microsoft Office
Excel 2020 (Microsoft Corp., Redmond, Washington, USA) veri tabanina
kaydedildi. Kayitlar veri alanlar1 arasindaki tutarsizliklar1 kontrol etmek igin
kapsamli bir veri diizenleme stirecinden gecti. Dogrulamanin ardindan hatasiz veriler
ana dosyaya islendi. Veriler analiz edilmek tlizere IBM SPSS statistics 23.0 (SPSS,
Chicago,Illinois, USA) paket programma aktarildi. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemler (ortalama, ortanca, standart

sapma) ile univaryant ve multivaryant analizler ile sagkalim analizleri yapildi.

Univaryant analizde; 6l¢iimle elde edilen verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilima uygunluk durumuna gore tek degiskenli analizler igin; t-testi ya da Mann-
Whitney U testi kullanildi. Sayimla elde edilen verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
kare testi kullanildi. Sayimla belirtilen ve/veya kategorik veri analizinde “Ki-kare”
testi ya da “Fisher kesin testi” kullanildi. Bu sonuglara gore p<0.05 anlamli olarak
kabul edildi. Sagkalim analizinde “Kaplan-Meier” yontemi ve gruplarin

karsilastirilmasinda “log-rank™ testi kullanildi.

3.8.Arastirmanin Simirhiliklar:

Bu projede en onemli kisitlayici faktor, aragtirma seyri boyunca meydana
gelen, iilkemizi ve tiim diinyayr c¢ok yonli olumsuz etkileyen COVID-19
pandemisiydi. Pandemi nedeniyle tiim calisma siireclerinde zorluklar yasandi ve
proje siiresi uzadi. Malzemelerin temininde problemler meydana gelmesi, galigma
ortamlarinda arastirmalarin siirdiiriilememesi ve tiimii hekim olan arastirmacilarin bu

stirecte aktif saglik hizmetinde gorev almak zorunda kalmasi en 6nemli zorluklardh.

Arastirmadaki diger 6nemli kisitlayici faktor ise biitce kisithiligiydi. Cok daha
fazla HSK kok hiicre immiinohistokimyasal boyamasi proje basinda diistiniilmiis olsa
da, proje biitgesi maalesef tiimiinii temin etmeye yeterli olamadi. Bu nedenle siirh

sayida HSK kok hiicre incelemesi yapilabildi

Calismada yasanan diger kisitlayic1 asama ise; CD13 ve CD90 belirteclerinin

immiinohistokimyasal boyanmasinda yasandi. Boyama i¢in tiim prosediirler,



defalarca gerekli sekilde yapilmasina ragmen, bloklarda degerlendirme i¢in beklenen
optimal boyanma kosullar1 olugsmadi. Bu nedenle s6z konusu belirteglerin

incelemeleri optimal olmamasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilemedi.



4. BULGULAR

Caligmaya dahil olma kriterlerini saglayan 71 hasta mevcuttu. Erken mortalite
(ilk 90 giin) gozlenen 5 hasta calismadan ¢ikarilip; 54 (%81) erkek/12 (%18) kadin
toplam 66 hasta verileri ele alindi. Hastalarin ortalama yasi1 55,95+7,4 (37-68),
ortanca yast 55°ti. Hastalarin 35(%53.7)’ine canli vericiden, 31(%46.9)’ine
kadavradan karaciger nakli yapilmisti. Hastalarin ortalama izlem siiresi
107,46+65,82 (3,22-231,36) ay olup, 14(%21) hastada HSK rekiirrensi meydana
geldi. Rekiirrens meydana gelen bolgeler akciger, kemik, karaciger ve deriydi. Bu
hastalarda rekiirrens meydana gelme ortanca siiresi 25.17+21,48 (2,10-58,35) aydi.
Hastaliksiz sagkalim siiresi ortanca, 145,81£11,92 aydi. Genel sagkalim siiresi

ortanca 145,81+11,58 aydu.

Caligmaya alinan hastalarin explante karaciger dokularina ait parafin bloklar,
HSK kok hiicre belirtecleri CD13, CD44, CD47, CD90 ve EpCAM varlig1 agisindan
immiinohistokimyasal yontemle degerlendirildi. Immiinohistokimyasal yontemlerle
cok sayida deneme yapilmasina ragmen, CD13 ve CD 90 igin yapilan boyamalarda
optimal degerlendirme kosullar1 olusmadi. Bu iki belirtece ait boyanma verileri
optimal elde edilemedigi i¢in sonuglara dahil edilmedi. Diger belirteglerden CD 44;
rekiirrens meydana gelmeyen 52 hastanin 20(%38)’sinde pozitif iken, rekiirrens
gelisen 14 hastanin 11(%78)’inde pozitifti. Rekiirrens gelisen CD44+ 11 olguda,
rekiirrens gostermeyen CD44 + olgulara gore ¢ok daha yogun boyanma paterni

saptand1 (Sekil 1,2).



Sekil 1. Rekiirrens gelismemis HSK olgusunda, az yogunlukta CD44+

boyanma. (X20)
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Sekil 2. Rekiirrens gelisen olguda, cok daha yogun CD44+ boyanma. (X10)

CDA47; rekiirrens meydana gelmeyen 52 hastanin 5(%9)’inde, rekiirrensi olan
14 hastanin 2(%14)’sinde pozitif olarak degerlendirildi (Sekil 3). EpCAM ise
rekiirrens olmayan hastalarin 6(%11)’sinda, rekiirrens olan hastalarin 2(%14)’sinde

pozitif olarak saptandi (Sekil 4).
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Sekil 4. Rekiirrens gelisen olguda, EpCAM+ boyanma (x20)

Bu veriler lizerinden yapilan univariant analizde CD44 ve hastalik rekiirrensi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptandi (p=0.008) (Grafik 1).
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Grafik 1. CD44-/+ olgularda HSK rekiirrensi durumu. CD44+ olgularda

anlamli sekilde daha sik rekiirrens saptanmistir (p=0.008).

CD47 ile rekiirrens ya da EpCAM ile rekiirrens arasinda istatistiksel anlamli

bir iligski bulunmadi (p=0.27, p=0.24). Kaplan-Meier ile yapilan sagkalim analizinde,

log-rank testine gore; CD44- olgularda hastaliksiz sagkalim 160,2 ay iken, CD44+

olgularda 103.0 aydi. Iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0.043) (Grafik 2).
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Grafik 2. CD44-/+ olgularda hastaliksiz sagkalim egrileri. CD44+ olgularda
hastaliksi1z sagkalim anlamli alarak kisadir (p=0.043).

Benzer sekilde CD44- olgularda genel sagkalim siiresi 171.7 ay iken, CD44+
olgularda bu siire 107.8 ayd1 ve istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisayd:
(p=0.018) (Grafik 3).
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Grafik 3. CD44-/+ olgularda genel sagkalim egrileri. CD44+ olgularda genel

sagkalim anlamli olarak azalmistir (p=0.01).

CD44+/- olgulara ait 1,3,5 ve 10. yillarda beklenen hastaliksiz ve genel
sagkalim analizi yapildiginda, CD44- olgularin anlamli sekilde her iki sagkalim
bakimindan daha uzun siirelere sahip oldugu belirlendi. CD 47 +/- ya da EpCAM +/-
olgularda sirasiyla hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim siireleri bakimindan
anlamh farklilik saptanmadi (CD47+/-; p=0.82, p=0.90, EpCAM; p=0.76, p=0.69).

Ozetle; bulgulara gore CD44+ olgularda hastalik rekiirrensi riskinin arttig,
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerinin ise azaldig: istatistiksel anlaml
sonuglarla saptandi. Arastirilan diger yiizey belirtecleri CD47 ve EpCAM ile hastalik
rekiirrensi, hastaliksiz ve genel sagkalim stireleri bakimindan anlamli bir fark

saptanmadi.
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5. TARTISMA

Hepatoseliiler kanser diinya ¢apinda en sik goriilen 7. kanser tipidir ve kansere
bagh oOliimlerden sorumlu 3. en sik hastaliktir (8). Giincel tedavide hastaligin
evresine gore; cerrahi rezeksiyon, karaciger nakli, radyofrekans ablasyon (RFA),
hepatik arter yoluyla kemoembolizasyon, sistemik kemoterapi gibi ydntemler
uygulanmaktadir (2,3). Uygun olgularda uygulanabilen cerrahi rezeksiyon ya da
karaciger nakli ile kombine kemoterapi, sagkalim agisindan en avantajli tedavilerdir.
Ancak maalesef bu tedavilere ragmen, HSK hala sik niiks eden ve yiiksek mortalite
ile seyreden bir hastalik olma 6zelligini siirdiirmektedir (11-13). Bu nedenle HSK’de
etkin tedavi saglamak ve 6zellikle rekiirrensi 6nlemek amaciyla yeni tedavi arayislari
devam etmektedir.

Karaciger nakli, diinyada gerek kadavra gerekse canli vericiden temin edilen
greftlerin kullanilmasiyla siklikla uygulanan bir yontemdir. Etiyolojide pek c¢ok
cesitli hastalik rol oynamaktadir. Baglica akut ya da kronik karaciger yetersizligi ve
secilmis olgularda HSK en 6nemli karaciger nakli endikasyonlarini olusturmaktadir
(5). Karaciger nakli sonrasi1 sagkalima etki eden faktorler baslica; vaskiiler
anastomoz problemleri, rejeksiyon, enfeksiyon ve HSK’li olgularda hastalik
rekiirrensidir. Egeli ve arkadaslari, HSK nedeniyle karaciger nakli yapilan olgularda,
uzun donem sagkalimin hastalik rekiirrensi nedeniyle, diger olgulara kiyasla anlamli
olarak daha az oldugunu bildirmistir (14). Yine karaciger nakli sonrast prognozu
belirlemek amaciyla yapilan caligmalarda, HSK rekiirrensinin karaciger nakli
sagkalim flizerine olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (15,16). Hepatoseliiler
kanserin rekiirrens mekanizmasinin ortaya konulmasi, ya da nakilli olgularda de
novo ya da rekiirren malignite gelisiminin anlasilmasi i¢in de pek ¢ok arastirma
yapilmig, 6nemli sonuclar elde edilmistir (17,18). Ancak yine de, HSK rekiirrensinin
onlenmesi i¢in yeni bulgulara ve bunlar lizerinden gelistirilebilecek tedavilere ihtiyag
stirmektedir.

Kanser gelisiminde kanser kok hiicre (KKH) teorisi yaklasik 40 yildan bu yana
bilinen bir kavramdir (9). Bu teoriye gore, kanser gelisimine neden olan kok hiicre
benzeri, kendini yenileme, degisim gosterme ve ¢cogalma Ozelliklerine sahip bir grup

hiicre kanserin gelismesi ve progresyonundan sorumludur (8,9). Kanser kok
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hiicrelerin, kemoterapiye ve diger tedavi yontemlerine direng gosteren, lokal niiks ve
metastaza yol acan hiicreler oldugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenle KKH hedef alan
tedaviler gelistirilmesiyle, hastaligin etkin tedavisinin ve rekiirrenslerin 6nlenmesinin
miimkiin olabilecegi diistiniilmektedir.

Kanser kok hiicrelerin hedef alinabilmesi i¢in son yillarda, bu hiicrelere has
hiicre ylizey belirteclerinin tanimlanmasina yonelik 6nemli ¢alismalar yapilmis ve
onemli gelismeler kaydedilmistir. Giincel ¢alismalar sonucunda tanimlanan baslica
HSK KKH yiizey belirtecleri: CD 133, CD 44, CD 47, CD 13, CD 24, OV6, CD 90
ve EpCAM seklindedir (1,9,10). Bu gelismeler sayesinde, tanimlanan belirtecleri
tastyan hiicrelere yani KKH yonelik hedef tedavi stratejileri daha umut verir hale
gelmistir. Giincel ¢alismalarda yeni bazi HSK ylizey belirtegleri de tanimlanmistir
(13). Bu konuya yonelik deneysel ve klinik ¢aligmalar yogun olarak siirmektedir
(10,11).

Calismamizda, proje biitgesi kapsaminda HSK tiimor belirteglerinden CD13,
CD44, CD47, CD90 ve EpCAM’in HSK’de hastalik rekiirrensi, hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim lzerine etkisinin arastirilmasi planlanmistir. Ancak CD13 ve
CD90 agisindan parafin bloklarda, miikerrer denemelere ragmen optimal
histokimyasal boyanma saglanamamistir. Bu nedenle CD44, CD47 ve EpCAM
acisindan sonuglar elde edilmistir. Buna gore HSK kok hiicre belirteclerinden CD44+
olgularda hastalik rekiirrensi, istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Ayrica yine CD44+ olgularda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde kisa bulunmustur. CD47 ve EpCAM’de arastirilan
parametreler bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. CD44+ HSK olgularda
hastaliksiz rekiirrensinin yiiksek oldugu ve sagkalimi olumsuz etkiledigine dair
literatiirde son yillarda 6nemli ¢alismalar mevcuttur (19,20) Dolayisiyla elde edilen

sonug literatiir verileriyle uyumlu bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonugcta ¢alismamiz; HSK’I1 olgularda, KKH yiizey belirteglerinden CD44’iin
pozitif olmasinin, hastaligin daha agresif seyredecegini gostermistir. Literatiirdeki
diger ¢alismalarla uyumlu olarak, calismamizda da CD44+ olgularda, tedavi sonrasi
rekiirrens riskinin arttigl, sagkalimin azaldigi istatistiksel olarak anlamli sekilde
ortaya konulmustur. Bu veri sayesinde, HSK tedavisinde KKH CD44 yiizey
belirtecine yonelik hedef tedavilerin, hastalifin rekiirrensini Onleyebilecegi ve
dolayisiyla sagkalimi arttirabilecegi diisiiniilmektedir. Agresif ve mortalitesi yiiksek
bir hastalik olan HSK tedavisinde bu veri ile gelistirilebilecek yeni tedaviler,
rekiirrensin azaltilmasi ve sagkalimin artirilmasi bakimindan ¢ok biiyiik énem arz
etmektedir. Yeni ortaya konulan HSK kok hiicre ylizey belirteglerinin de dahil
edildigi, daha kapsamli ve daha c¢ok olgu igeren calismalarla, HSK yiizey
belirteclerine yonelik hedef tedavilerin gelistirilmesinde ¢ok Onemli ilerlemeler

saglanabilir.
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