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OZET
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HUCRE (MDSC) ORANLARININ ARASTIRILMASI

DR. BURAK ALPARSLAN AKBAY
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KONYA, 2025

Amagc: Kanser, 21. yiizyilda artan goriilme siklig1 ve 6liim oranlariyla kiiresel ¢apta
onemli bir saglik problemi haline gelmistir.(1). Amerika Birlesik Devletleri'nde kolorektal
kanser (CRC), hem erkek hem kadin popiilasyonlarinda en yaygin tigiincii malignite olarak
goriilmekte olup, yeni kanser vakalarmin yaklagik %8’ini olusturmaktadir.(2) Kolorektal
kanserlerin standart tedavi algoritmasi, orta ve yiiksek riskli vakalarda cerrahi rezeksiyonun
ardindan uygulanan adjuvan kemoterapiyi kapsamaktadir.(3) Ancak adjuvan tedaviye ragmen,
hastalarin yaklasik %20-30’unda hastaligin tekrar ortaya ¢iktig bildirilmektedir.(4)

Ik kez 2007 yilinda tanimlanan miyeloid kdkenli baskilayici hiicreler (MDSC),
patolojik kosullar altinda bagisiklik sisteminin homeostazini diizenleyen kritik hiicresel aktorler
olarak kabul edilmektedir.(5, 6) MDSC'ler, bagisiklik diizenlemesindeki gorevlerinin yani sira,
timor progresyonunun desteklenmesi ve immiinoterapotik yanitin sekillendirilmesinde de
kritik bir rol Gstlenmektedir. Kanser hiicreleri, bagisiklik sisteminden kagis mekanizmalarinin
bir unsuru olarak MDSC'lerin immunosupresif kapasitesinden yararlanmakta ve timor
mikrogevresinde immiin baskiy1 artirmaktadir.(7, 8) Giincel literatiir, malignite vakalarinda
periferik dolasimdaki MDSC seviyelerinin artmasinin koétii prognozla pozitif korelasyon
gosterdigini ortaya koymaktadir.(9)Ornegin Multipl miyelom ve Hodgkin dis1 lenfoma gibi
hematolojik malignitelerde MDSC oranlarinin belirgin sekilde arttig1; pankreas premalign
lezyonlarinda ise 6zellikle M-MDSC alt grubunun dolasimdaki oranlarinin yiikseldigi rapor
edilmistir.(10, 11)

Bu c¢alismanin amaci, kolon kanseri tanist konulan hastalarda MDSC diizeylerinin
kantitatif olarak Slciilmesi, bu hiicresel alt popiilasyonlarin hastalik progresyonu tzerindeki
etkilerinin ortaya konulmasi, MDSC alt gruplarinin klinik degiskenlerle korelasyonlarinin
degerlendirilmesi ve kolon kanseri immiinolojisine iligskin literatiirdeki mevcut boslugun

doldurulmasina katki saglamaktir.



Materyal ve Metod: Bu ¢alisma, Eyliil 2024 ile Mart 2025 tarihleri arasinda 21 kolon
kanseri tanis1 alan hasta ve 21 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Calismaya uluslararasi
kilavuzlardaki (12) kriterlere gore klinik ve laboratuvar bulgulari dogrultusunda kolon kanseri
tanis1 alan hastalar ile hi¢bir malignite Oykiisii bulunmayan, 18 yas ve lizeri saglikli bireyler

olusturdu.

Hasta ve kontrol gruplarindan, rutin tetkikler sirasinda alinan vendz kan Ornekleri
kullanilmis olup, her bireyden 2 mL EDTA'll tiiplere alinan kan drnekleri degerlendirmeye
alindi. Hastalara ait demografik (yas, cinsiyet vb.), klinik (bagvuru sikayeti, eslik eden ek
hastaliklar vb.), radyolojik (BT sonuglart vb.) ve rutin laboratuvar (tam kan sayimi,
biyokimyasal parametreler vb.) tetkikleri, cerrahi sonrasi patoloji sonucu (evreleme) hasta
dosyasindan retrospektif olarak elde edildi. Calismada total MDSC, M-MDSC, PMN-MDSC,
immature PMN-MDSC ve mature PMN-MDSC oranlar1 akan hiicre 6lger ile degerlendirildi.
Bu amagla CD14 (PerCp Cy5.5), CD15 (FITCH), CD16 (PE), CD11b (APC), CD66b (PE Cy7),
HLA-DR (APC Cy7) monoklonal antikorlar (mAb)’1 kullanildi.

Iki ml kan 6rnegi 1:1 oraninda Fosfat Tamponlu Salin (PBS) ile karistirilip ardindan
Histopaque 1077 ile 2000 g’de 30 dk boyunca gradiyent santrifiij yapildi Santrifiij sonrasi
periferal mononiikleer hiicre (PBMC) katmani aspire edilip yeni bir tiipe aktarildi ve yeniden
PBS i¢inde siispanse edildi. Asagida 6zetlenen protokoliine gore yiizey boyama basmaklari
uyguland1.500 pl PBS i¢inde siispanse edilen pellet siispansiyonundan 100 pl alinip yeni bir
test tiipiine aktarildi.Uzerine 10’ar pl CD14 (PerCp Cy5.5), CD15 (FITCH), CD16 (PE),
CD11b (APC), CD66b (PE Cy7), HLA-DR (APC Cy7) mAb’ler ilave edilip karanlikta oda
sicakliginda 15 dakika boyunca inkiibe edildi.Inkiibasyonun ardindan PBS soliisyonu ile
yikanip Beckman Coulter akan hiicre dlger cihazinda hiicre sayimi (en az 100.000) yapilip
Beckman Coulter Kaluza Analysis Software ile de analizi yapildi. Total MDSC’ler HLA-DR-
CD11b+, total PMN-MDSC’ler HLA-DR-D11b+CD15+CD66b+CD14- ve M-MDSC’ler ise
HLA-DR-CD11b+CD15-CD66b-CD14+ hiicreler olarak tanimlandi. PMN-MDSC’ler i¢inden
CD14-CD16+ hucreler mature PMN-MDSC, CD14-CD16- hiicreler immature PMN-MDSC’yi

olusturdu.



Sonuclar: Hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirma sonuclara gore; hasta grubunda MDSC %,
PMN-MDSC %, M-MDSC %, immatir PMN-MDSC % ve matir PMN-MDSC % diizeyleri
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yliksek bulunmustur (p<0.05). Ortalama degerlere
bakildiginda, 6zellikle PMN-MDSC % (hasta: 40.44, kontrol: 4.40) ve MDSC % (hasta: 25.20,
kontrol: 4.75) duzeylerinde belirgin fark dikkat cekmektedir. Bu bulgular, kolon kanseri
hastalarinda miyeloid baskilayici hiicre oranlarinin anlamli bigimde arttigini1 gostermektedir
Tartisma:Calismamizda kolon kanserli hastalarda hastalik evresi ilerledikge MDSC ve
alt poptilasyonlariin (PMN-MDSC, M-MDSC) periferik kandaki oranlarimin belirgin bigimde
arttig1 goriilmiistiir. Ozellikle immatiir (olgunlasmamus) graniilositik MDSC’lerde ileri evrede
dramatik bir birikim s6z konusudur. Bu bulgular, ileri evre hastalarda timoérin immin sistemi
daha fazla baskiladigi ve MDSC birikiminin timor progresyonu ile iligkili oldugu diisiincesini
desteklemektedir. Sonug olarak, MDSC yiizdeleri ile kolon kanseri evresi arasinda gii¢lii bir
pozitif iliski saptanmis olup, bu hiicresel verilerle hastaligin ilerleme siireci anlamli dl¢lide
izlenebilmektedir. MDSC % ve PMN-MDSC %'"in kolon kanserinde hastalik varligiyla giiglii
bir sekilde iliskili oldugunu ve bu parametrelerin tanisal ve prognostik biyobelirtecler olarak

klinik kullanim potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: MDSC, Kolon kanseri, Akan hiicre olcer



ABSTRACT

Investigation of Myeloid Origin Suppressor Cell (MDSC) Rates in Patients Diagnosed
with Colon Cancer

DR.BURAK ALPARSLAN AKBAY
MASTER THESIS

KONYA, 2025

Aim: Cancer has become a significant global health problem in the 21st century due to its
increasing incidence and mortality rates.(1) In the United States, colorectal cancer (CRC) is
the third most common malignancy in both male and female populations, accounting for
approximately 8% of new cancer cases.(2) The standard treatment algorithm for colorectal
cancer includes adjuvant chemotherapy following surgical resection in cases with moderate to
high risk.(3) However, despite adjuvant therapy, disease recurrence has been reported in
approximately 20-30% of patients.(4)

Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs), first identified in 2007, are recognized as critical
cellular players that regulate immune homeostasis under pathological conditions.(5, 6)
Beyond their role in immune modulation, MDSCs play a key role in supporting tumor
progression and shaping immunotherapeutic responses. Cancer cells exploit the
immunosuppressive capacity of MDSCs as part of their immune evasion mechanisms,
enhancing immunosuppression within the tumor microenvironment.(7, 8) Current literature
indicates that elevated levels of circulating MDSCs in malignancies are positively correlated
with poor prognosis.(9) For instance, increased MDSC proportions have been observed in
hematologic malignancies such as multiple myeloma and non-Hodgkin lymphoma, while in
premalignant pancreatic lesions, particularly the M-MDSC subtype has been reported to be
significantly elevated in circulation.(10, 11)

The aim of this study is to quantitatively measure MDSC levels in patients diagnosed with
colon cancer, investigate the effects of these cellular subpopulations on disease progression,
evaluate the correlation of MDSC subgroups with clinical variables, and contribute to filling
the existing gap in the literature regarding colon cancer immunology.



Material and Method: This study included 21 patients diagnosed with colon cancer and 21
healthy control individuals between September 2024 and March 2025. Patients diagnosed with
colon cancer based on clinical and laboratory findings according to international guidelines
(12), as well as healthy individuals aged 18 and older with no history of malignancy, were
enrolled in the study.

Venous blood samples obtained during routine examinations were used for both patient and
control groups. For each individual, 2 mL of blood was collected in EDTA tubes and analyzed.
Demographic (age, gender, etc.), clinical (presenting symptoms, comorbidities, etc.),
radiological (CT findings, etc.), and routine laboratory (complete blood count, biochemical
parameters, etc.) data, along with postoperative pathological staging, were retrospectively
obtained from patient records. The study assessed the proportions of total MDSCs, M-MDSCs,
PMN-MDSCs, immature PMN-MDSCs, and mature PMN-MDSCs using flow cytometry. To
achieve this, monoclonal antibodies (mAbs) including CD14 (PerCp Cy5.5), CD15 (FITC),
CD16 (PE), CD11b (APC), CD66b (PE Cy7), and HLA-DR (APC Cy7) were utilized.

The 2 mL blood sample was mixed with phosphate-buffered saline (PBS) at a 1:1 ratio and then
subjected to gradient centrifugation using Histopaque 1077 at 2000 g for 30 minutes. Following
centrifugation, the peripheral blood mononuclear cell (PBMC) layer was aspirated, transferred
to a new tube, and resuspended in PBS. Surface staining steps were applied according to the
protocol summarized below. A 100 pL portion of the pellet suspension in 500 uL PBS was
transferred to a new test tube, and 10 pL of each monoclonal antibody—CD14 (PerCp Cy5.5),
CD15 (FITC), CD16 (PE), CD11b (APC), CD66b (PE Cy7), and HLA-DR (APC Cy7)—was
added. The mixture was incubated at room temperature in the dark for 15 minutes. Following
incubation, the samples were washed with PBS and analyzed using a Beckman Coulter flow
cytometer with a minimum of 100,000 cell counts. Data analysis was performed using Beckman
Coulter Kaluza Analysis Software. Total MDSCs were defined as HLA-DR-CD11b+, total
PMN-MDSCs as HLA-DR-CD11b+CD15+CD66b+CD14-, and M-MDSCs as HLA-DR-
CD11b+CD15-CD66b-CD14+. Among PMN-MDSCs, CD14-CD16+ cells were classified as
mature PMN-MDSCs, whereas CD14-CD16- cells were defined as immature PMN-MDSCs.

Results: According to the comparison results between patient and control groups, the
percentages of MDSCs, PMN-MDSCs, M-MDSCs, immature PMN-MDSCs, and mature
PMN-MDSCs were found to be significantly higher in the patient group compared to the control
group (p<0.05). When examining the mean values, a particularly striking difference is observed
in PMN-MDSC % (patients: 40.44, controls: 4.40) and MDSC % (patients: 25.20, controls:

Vi



4.75). These findings indicate that the proportion of myeloid-derived suppressor cells is

significantly increased in patients with colon cancer.

Conclusion: In our study, it was observed that as the disease stage progressed in patients
with colon cancer, the proportions of MDSCs and their subpopulations (PMN-MDSCs, M-
MDSCs) in peripheral blood increased significantly. Particularly, a dramatic accumulation of
immature granulocytic MDSCs was noted in advanced-stage cases. These findings support the
notion that in advanced-stage patients, the tumor exerts greater suppression on the immune
system and that MDSC accumulation is associated with tumor progression.

In conclusion, a strong positive correlation was identified between MDSC percentages and
colon cancer staging, indicating that disease progression can be meaningfully monitored
through these cellular parameters. MDSC % and PMN-MDSC % were found to be strongly
associated with the presence of disease in colon cancer, suggesting that these parameters may
have potential for clinical use as diagnostic and prognostic biomarkers.

KeyWords: mdsc,colon cancer, flow cytometry
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1. GIRIS VE AMAC

Kanser, 21. yiizyilda artan goriilme siklig1 ve 6liim oranlariyla kiiresel ¢apta dnemli bir
saglik problemi haline gelmistir.(1). Amerika Birlesik Devletleri'nde kolorektal kanser (CRC),
hem erkek hem kadin popiilasyonlarinda en yaygin ii¢iincii malignite olarak gorilmekte olup,
yeni kanser vakalarinin yaklasik %8’ini olusturmaktadir.(2) Kolorektal kanserlerin standart
tedavi algoritmasi, orta ve yiiksek riskli vakalarda cerrahi rezeksiyonun ardindan uygulanan
adjuvan kemoterapiyi kapsamaktadir.(3) Ancak adjuvan tedaviye ragmen, hastalarin yaklasik
%20-30’unda hastaligin tekrar ortaya ¢iktigi bildirilmektedir.(4) Bu durum, kolorektal kanser
tedavisinde yeni ve tamamlayici tedavi stratejilerinin  gelistirilmesinin  Gnemini
vurgulamaktadir.

Onkolojik tedavi portféyiinde immiinoterapdtik ajanlarin  giderek daha fazla
kullanilmaya baglanmasi, bagisiklik sistemini hedef alan yaklagimlarin kanser biyolojisi
tizerinde doniistiiriicli etkiler yaratabilecegini diistindiirmektedir. (13)

Ik kez 2007 yilinda tanimlanan miyeloid kokenli baskilayici hiicreler (MDSC),
patolojik kosullar altinda bagisiklik sisteminin homeostazini diizenleyen kritik hiicresel aktorler
olarak kabul edilmektedir.(5, 6) MDSC'ler, bagisiklik diizenlemesindeki gorevlerinin yani sira,
timor progresyonunun desteklenmesi ve immiinoterapotik yanitin sekillendirilmesinde de
kritik bir rol ustlenmektedir.

Fenotipik ve fonksiyonel o6zelliklerine gore grandlositik/polimorfonikleer (PMN-
MDSC) ve monositik (M-MDSC) olmak U(zere iki ana alt gruba ayrilmaktadirlar.(14)
Insanlarda total MDSC'ler, HLA-DR~ CDI11b* fenotipi ile tanimlanirken, PMN-MDSC'ler
HLA-DR™ CD11b* CD15" CD66b* CD14~ fenotipine, M-MDSC'ler ise HLA-DR~ CD11b*
CD15 CD66b- CD14" fenotipine sahiptir. (15). MDSC'ler, immatur miyeloid hcrelerin
dendritik hiicreler ve makrofajlara farklilagmasini engelleyerek antijen sunum kapasitesini
azaltmakta; IL-10 ve TNF-a gibi immiinosiipresif sitokinler araciligiyla IFN-y iretimini
baskilamakta ve CD4" yardimci T hiicrelerinin regiilator T hiicrelerine donilistimiinii tesvik
ederek immiin yanit1 baskilamaktadir. (7, 16)

Kanser hiicreleri, bagisiklik sisteminden kacgis mekanizmalarinin bir unsuru olarak
MDSC'lerin immunosupresif kapasitesinden yararlanmakta ve timoér mikrogevresinde immdin
baskiy1 artirmaktadir. MDSC'ler, enfeksiyon bolgeleri ve timor mikrogevresine aktif olarak goc

ederek burada immiin baskilayici bir ortam olusturur.(7, 8) Viral enfeksiyon streclerinde, IL-



6’nin MDSC farklilagsmasini baskiladigi, buna karsilik TGF-B, TNF-a ve IL-1p gibi sitokinlerin
MDSC populasyonunun enfeksiyon bolgelerinde devamliligini sagladigi gosterilmistir. (16)
Giincel literatiir, malignite vakalarinda periferik dolagimdaki MDSC seviyelerinin
artmasinin kotii prognozla pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymaktadir.(9) MDSC'ler, T
hiicre ve dogal oldiirlicii hiicre fonksiyonlarini baskilayarak, anjiyogenezi tesvik ederek ve

metastatik siireci kolaylastirarak tiimor ilerleyisine dogrudan katkida bulunmaktadir.(17, 18)

Multipl miyelom ve Hodgkin dis1 lenfoma gibi hematolojik malignitelerde MDSC oranlarinin
belirgin sekilde arttig1; pankreas premalign lezyonlarinda ise 6zellikle M-MDSC alt grubunun
dolagimdaki oranlarinin yiikseldigi rapor edilmistir.(10, 11) Ayrica, preklinik modellerde
MDSC kaynakli prostaglandin E2 (PGE2) saliniminin kolorektal karsinogenez siirecinde
belirleyici bir rol oynadig1 gosterilmistir.(19)

Literatiirde kolon kanseri ile MDSC popiilasyonlar: arasindaki iligkinin heniiz yeterince
aydinlatilamamis olmasi, bu alandaki calismalarin bilimsel degerini artirmaktadir. Kolon
kanserli hastalarda MDSC diizeylerinin arastirilmasi, hastalik progresyonunun biyolojik
dinamiklerini anlamaya katki saglamakla birlikte, yeni nesil immiinoterapotik yaklasimlarin
gelistirilmesine yonelik 6nemli ipuglar1 sunabilir. Bu ¢alismanin amaci, kolon kanseri tanisi
konulan hastalarda MDSC dizeylerinin kantitatif olarak o6lgtlmesi, bu hicresel alt
popiilasyonlarin hastalik progresyonu {izerindeki etkilerinin ortaya konulmasi, MDSC alt
gruplarinin  klinik degiskenlerle korelasyonlarinin degerlendirilmesi ve kolon kanseri

immiinolojisine iligkin literatiirdeki mevcut boslugun doldurulmasina katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KOLON KANSERI

2.1.1. Kolon Kanseri Epidemiyolojisi

Kolorektal kanser, Amerika Birlesik Devletleri'nde kansere bagli 6liim oranlari
acisindan Uglincii sirada yer almakta olup, en o&limcil malignitelerden biri olarak
degerlendirilmektedir. (20) Kiiresel oOlgekte degerlendirildiginde, kolorektal kanserin
erkeklerde en yaygin iciincii, kadinlarda ise en yaygin ikinci malignite oldugu rapor
edilmektedir.(21) Kolorektal kanser, kansere bagli morbidite ve mortalitenin baslica
nedenlerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Epidemiyolojik veriler, bu malignitenin en sik
olarak yasamin yedinci dekatinda, yani 60-70 yas araliginda goriildiigiinii ortaya koymaktadir.
(22) Ayrica, kolorektal kanser insidansi erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek seyretmekte

olup, cinsiyetler arasinda belirgin bir fark gézlenmektedir.
2.1.2. Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Kolorektal kanserlerin blylk bolimu adenomattz poliplerden kéken almakta olup, bu
stre¢ displazi gelisimi ile baslayarak zamanla adenokarsinom olusumuna ilerlemektedir.(23)
Kolorektal maligniteler, istahsizlik, kilo kaybi ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlarla ortaya
cikabilecegi gibi, batin muayenesinde tespit edilen hareketsiz kitle olusumu ve rektal kanama
gibi daha belirgin klinik bulgularla da kendini gosterebilir. (24)

Yas, kolorektal kanser insidansi 40 yas sonrasinda artig gostermekte olup, yasla birlikte
risk progresif olarak yutkselmektedir.Kolorektal maligniteler en sik 60-65 yas araliginda
goriilmekte olup, normal risk grubundaki bireylerde biiyiik lgiide 50 yas sonrast donemde
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, tarama programlar: da bu yas araligini temel alacak sekilde
yapilandirilmistir.(25, 26) Irk faktorii g6z oniine alindiginda, siyahi bireylerin kolorektal kanser
gelisimi agisindan en yiiksek risk grubunda yer aldig1 belirtilmektedir.(22) Cinsiyet faktori
degerlendirildiginde, kolorektal kanserin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek siklikta
goriildiigii belirlenmistir.(27) Yasam tarzi faktorleri, 6zellikle hareketsiz yasam tarzi, obezite
ve sagliksiz beslenme aligkanliklari, kolorektal karsinogenezde 6nemli bir rol iistlenmektedir.
(28) Diyet, hayvansal yaglardan zengin, liften yoksun, doymus ve doymamis yag oran1 yiiksek
diyetlerin kolorektal kanser riskini anlamli sekilde artirdig1 gosterilmistir (29) Inflamatuvar
Bagirsak Hastaliklar1 (IBH), Gzellikle iilseratif kolit hastalarinda kolorektal kanser gelisim riski

belirgin sekilde artmistir. Genel inflamatuvar bagirsak hastaligi popiilasyonunda da bu riskin



anlamh diizeyde ytikseldigi bilinmektedir. Kronik inflamasyonun, karsinogenezde temel bir
mekanizma oldugu diistiniilmektedir. Hastaligin yaygilig1 arttik¢a kanser riski de paralel
olarak yiikselmekte; distal kolit olgularinda risk diisiik seyretmekte iken, pankolit varliginda bu
riskin %5,4'e ulastig1 rapor edilmistir. Crohn hastaliginda kolon kanseri gelisme riski, iilseratif

kolite gore daha diisiik olmakla birlikte, genel popiilasyona kiyasla 2-3 kat daha fazladir (30)

Kolon kanseri riskini artiran faktorler Kolon kanseri riskini azaltan faktorler
Yiksel kalorili diyet Vitamin ve mineralden zengin beslenme
Kirmizi et agirlikli diyet Taze sebze meyve tiketimi

Doymus yag tiiketimi Diisiik kalorili zengin lifli diyet

Alkol kullanimi

Sigara

Hareketsiz yasam

Obezite

Tablo 1. Kolorektal kanserde risk artiran ve 6nleyici faktorler(31)

2.1.3. Kolon Kanserinde Tam ve Evreleme

Defekasyon aligkanliklarinda degisiklik, istahsizlik, anemi, rektal kanama, tenezm ve
abdominal distansiyon gibi semptomlar ile gaitada gizli kan pozitifligi, kolorektal kanser
siiphesinde hasta anamnezinde kritik oneme sahiptir. Bu bulgularin varligi, kolonoskopik
inceleme i¢in temel endikasyonlar arasinda yer almaktadir (32)Genetik predispozisyon, ailesel
risk faktorleri ve inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi prekanser6z durumlarda, tarama
kolonoskopisinin daha erken yasta yapilmasi onerilmekte olup, erken tani bu bireyler i¢in
prognoz tzerinde belirleyici bir etkendir (30) Bilgisayarli tomografi (BT), karin agris1 sikayeti
ile bagvuran hastalarin degerlendirilmesinde sik kullanilan bir goriintiileme yontemidir.
Kontrastsiz BT'nin duyarliligi sinirlt olsa da, oral, intraven6z ve rektal kontrast kullanimi ile
kolon kanserlerinin tespiti ve klinik evrelemesinde onemli rol oynamaktadir (33) Tumor
belirteclerinden CEA (karsinoembriyonik antijen) ve CA 19-9 (karbohidrat antijen 19-9),
kolorektal malignitelerin prognoz takibi ve niiks izleminde kullanilmakta olup; benign
durumlarda da yikselebilecegi unutulmamalidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi seviyeleri
genellikle birkag hafta icinde normalize olur (34)

Kolon kanserinin evrelemesinde, Amerika Birlesik Kanser Komitesi tarafindan
gelistirilen TNM siniflamasi kullanilmaktadir. Bu sistemde; T evresi timoriin duvar invazyon

derinligini, N evresi bolgesel lenf nodu tutulumunu, M evresi ise uzak metastazi
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degerlendirmektedir. Evre I’de tiimor submukoza veya muskularis propria ile sinirli iken, Evre
II’de bagirsak duvarimni asmis, ancak lenf nodu tutulumu yoktur. Evre III, bolgesel lenf nodu
metastazi varligini, Evre IV ise uzak organ metastazin1 gostermektedir .(35) Bu evreleme,

hastaligin yayilim derecesi ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.
2.1.4. Kolon Kanserinde Evrelere Gore Tedavi ve Prognoz

Kolon kanseri tedavisi, hastaligin evresine bagli olarak farklilik géstermekte olup, temel
yaklagimlar cerrahi rezeksiyon ve kemoterapdtik ajanlarin kullanimini igermektedir. Erken
evrelerde cerrahi, timaorin komplet eksizyonunu hedeflerken; ileri evrelerde kemoterapi, timaor
progresyonunu kontrol altina almak ve semptomatolojiyi hafifletmek amaciyla
uygulanmaktadir. Tedavi bireysellestirilerek planlanmaktadir. Evre | kolon kanserinde, timor
lokalize oldugu igin cerrahi rezeksiyon genellikle kiratif olmakta ve adjuvan kemoterapi endike
goriilmemektedir. Sag kolon tiimdrlerinde sag hemikolektomi, sol kolon tiimoérlerinde ise sol
hemikolektomi veya anterior rezeksiyon gibi cerrahi teknikler tercih edilmektedir (36, 37)
Uygun evreleme igin cerrahi sirasinda en az 12 lenf nodunun eksize edilmesi 6nerilmekte olup,
lenf nodu sayisinin fazlaligi sagkalimi olumlu yonde etkilemektedir (38) Evre Il kolon
kanserinde bes yillik sagkalim oran1 %66-80 arasinda degismekte olup, adjuvan kemoterapinin
yarar1 kesin olarak kanitlanmamigstir. Bu nedenle, adjuvan kemoterapi karar1 bireysel risk
faktorlerine gore degerlendirilmektedir (36) Evre III hastalarda, cerrahi sonrasi adjuvan
kemoterapinin sagkalimi anlamli 6l¢iide artirdig1 gosterilmis ve standart tedavi haline gelmistir.
Bu evrede bes yillik sagkalim orani %30-50 arasinda degismektedir (36) Evre IV kolon
kanserinde, yaygin peritoneal implantasyon veya ¢ok sayida metastatik tutulum varliginda
palyatif cerrahi secenek olabilirken; rezeke edilebilir karacier veya akciger metastazlarinda
kiratif rezeksiyon onerilmektedir (37) Unrezektabl metastatik hastalarda palyatif sistemik
kemoterapi uygulanmakta olup, tedavi edilmeyen olgularda ortalama yasam siiresi bir yilin

altinda iken, modern kemoterapdtik protokoller ile bu siire iki y1lin iizerine ¢ikarilabilmektedir
(36)

2.2. MIYELOID KOKENLIi BASKILAYACI HUCRELER (MDSC)

Myeloid Kaynakli Baskilayic1 Hiicreler (MDSC), kanser hastalarinda artig gosteren,
immiin sistemi baskilayan ve timor progresyonuna katkida bulunan immatiir miyeloid hiicre
popiilasyonlar1 olarak tanimlanmaktadir (5, 39) Bu hiicrelerin diizeylerindeki artigin, kot
prognoz ile pozitif korelasyon gosterdigi, hastaligin ilerleyisi ve tedavi yanitinin azalmasi
tizerinde belirleyici olabilecegi bildirilmistir (9, 40) Cesitli tiimér modellerinde, MDSC
azaltilmasmin anti-tiimor etkinlikleri artirdifi, ayrica anjiyogenez, tiimdr invazyonu ve
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metastaz olusumu ile iliskili olduklar1 ortaya konmustur. Bu bulgular, s6z konusu hiicrelerin
kanser progresyonundaki kritik rollerini ve olasi terapdtik hedefler olarak Onemini
vurgulamaktadir (41) Baslangigta, MDSC, fare modellerinde CD11b ve Gr-1 antijenlerinin
ortak ekspresyonu ile tanimlanmistir. Normal farelerin kemik iliginde bu hiicrelerin oran1 %20-
30 arasinda iken, dalak dokusunda %2-4 oraninda bulunmakta; lenf nodlarinda ise tespit
edilmemektedir. Tiimor tasiyan farelerde, periferik kanda ve dalakta bu hiicrelerin %50'nin
iizerine ¢ikan birikimlere rastlandig1 bildirilmistir(42) Ilerleyen arastirmalar, CD11b+Gr-1+
fenotipinin homojen bir popiilasyonu degil, baskilayici 6zelliklere sahip heterojen bir miyeloid
hiicre grubu temsil ettigini ortaya koymustur. Timor tasiyan farelerde Gr-1 antijeninin
(Ly6C/Ly6G) ekspresyon duzeyleri ve hiicresel morfoloji analizleri, iki ana alt grup olan
graniilositik ve monositik myeloid kaynakli baskilayict hiicre popiilasyonlariin
tanimlanmasinda temel alinmistir.

Graniilositik Myeloid Kaynakli Baskilayic1 Hiicreler, CD11b+Ly6G+Ly6C- ve CD115-
fenotipi ile tanimlanirken; Monositik Myeloid Kaynakli Baskilayict Hiicreler, CD11b+Ly6G-
Ly6C+ ve CD115+ fenotipi ile karakterize edilmektedir. Bu ayrim, MDSC’lerin fonksiyonel
heterojenitesinin daha iyi anlagilmasi ve arastirmalarda hedeflemenin etkinliginin artirilmasi
acisindan énemli bir asamay1 temsil etmektedir (41)insanlarda ise Gr-1 antijeninin eksprese
edilmemesi, MDSC’lerin fenotipik tanimlamasimi daha karmasik hale getirmistir. Bununla
birlikte, son 20 yilda farkli fenotiplere sahip ¢ok sayida insan MDSC alt popiilasyonu ¢esitli
timor tiplerinde tanimlanmis ve detayli bir sekilde belgelenmistir (43) Bu surecgte, hem
laboratuvar i¢i hem de laboratuvarlar arasi varyasyonlart minimize etmek amaciyla,
dolasimdaki MDSC’lerin fenotipik tanimlanmasina yonelik giivenilir belirte¢ kombinasyonlari
belirlemek icin kapsamli caligmalar yuriitilmektedir(44)
Hiicresel yapi analizi sonucunda, MDSC’ler fenotipik ve morfolojik dzelliklerine dayanarak iki
Polimorfoniikleer Myeloid Kaynakli Baskilayic1 Hiicreler ve Monositik Myeloid Kaynakli
Baskilayici Hiicreler olmak Uizere ana alt gruba ayrilmistir (14) Bu iki alt grup yalnizca fenotipik
ve morfolojik a¢idan degil, ayn1 zamanda gesitli patolojik kosullarda tistlendikleri fonksiyonel
ve biyokimyasal roller acgisindan da farklilik gdstermektedir. Bu nedenle, giincel bilimsel
raporlarda, Myeloid Kaynakli Baskilayict Hiicre tanimlarinin spesifik alt kiimeleri agik bir

sekilde igerecek sekilde detaylandirilmasi 6nerilmektedir (44)
2.2.1. insanlarda MDSC Alt Tipleri

Insanlarda MDSC fenotipi, hayvan modellerine kiyasla daha az net bir sekilde

tanimlanmistir. Graniilositik ve monositik alt gruplar, CD33 ve CD11b ekspresyonu temelinde



smiflandirilmakta olup; polimorfoniikleer MDSC'ler (PMN-MDSC) CD15 ve CD66b pozitif,
CD14 negatif fenotipleri ile, monositik MDSC'ler (M-MDSC) ise CD14 pozitif, CD15 negatif
fenotipleri ile karakterize edilmektedir. Her iki grup hiicrede de diisiik veya negatif HLA-DR
ekspresyonu gozlenmektedir (45, 46) Immatiir MDSC'ler, immatiir 6zellikler tasiyan ve soy
negatif (Lin") hiicreler olarak tanimlanmakta olup, bu hiicre popiilasyonu da artan bir sekilde
arastirtlmaktadir(47, 48)

1995 yilinda, bas ve boyun kanseri hastalarinda CD34" immatiir MDSC'lerin
tanimlanmasi, insan ¢alismalarinda 6nemli bir doniim noktas1 olmustur. Bu hastalarin periferik
kan érneklerinde Lin- CD33*" CD34* CD15* fenotipinde immiinosupresif hiicrelerin artis1 tespit
edilmigstir (49), (50)Benzer sekilde, renal hiicreli karsinom hastalarmin periferik kaninda
arginaz-1 eksprese eden CD11b* CD14* CD15* HLA-DR diisiik/negatif fenotipli MDSC'lerin
bulundugu bildirilmistir. (51, 52) Ayrica, bu hastalarda Lin- HLA-DR™ CD33* hiicre oraninda
da artis gozlenmistir. (51, 52) Hepatoseliiler karsinom hastalarinda ise CD1c* CD19- CD14~
miyeloid dendritik hiicre islev bozukluklar1 tespit edilmis; ayrica, CD14* monositlerden
tiiretilen in vitro dendritik hiicrelerin, saglikli bireylere kiyasla iglevlerinin belirgin sekilde
bozuldugu gosterilmistir (53, 54) Yapilan caligmalar, CD14* HLA-DR diisiik/negatif
hiicrelerin, CD8* T hiicresi proliferasyonunu ve sitokin sekresyonunu L-arginin bagimli
mekanizmalarla baskiladigin1 ve antijen spesifik T hiicresi yanitlarini in vitro ortamda inhibe
ettigini ortaya koymustur. Bu bulgular, farkli malignitelerle iligkili insan MDSC
poplilasyonlarinin tanimlanmasina temel olusturmustur. Ayrica, fare modellerinde MDSC'lerin
bakteriyel, viral ve paraziter enfeksiyonlar, travmatik stres, sepsis, akut inflamasyon, graft-
versus-host hastaligi, diyabet, ensefalomyelit ve kolit gibi ¢esitli inflamatuvar ve otoimmiin
durumlarda da biriktigi gosterilmistir (55-62) Ancak tiimor disi patolojilerde insan MDSC'leri
ile ilgili veri birikimi sinirli kalmigtir. Bununla birlikte, inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda
CD14* HLA-DR diisiik/negatif MDSC sikliginda anlamli bir artis bildirildigi kaydedilmistir
(49)

2.2.2. MDSC’lerin Fenotipik Belirtegleri

Farelerde yapilan ¢alismalarda, CD11b pozitif miyeloid hiicre popiilasyonu icerisinde
MDSC'ler iki ana alt tipe ayrimistir:  Granilositk MDSC (G-MDSC),
CDI1b'LY6G'LY6Clow  fenotipi  ile;  Monositik  MDSC  (M-MDSC) ise
CD11b'LY6G LY6Chi fenotipi ile tanimlanmaktadir (41) Bu fenotipik belirtecler, MDSC'lerin

tanimlanmasinda temel bir baslangi¢ noktasi olarak kabul edilmektedir (63)



Insan  periferik kan  mononiikleer hiicrelerinde, PMN-MDSC hiicreler
CD11b*CD14°CD15* veya CDI11b"CD14 CD66b* fenotipi ile; M-MDSC hicreler ise
CDI11b"CD14"HLA-DR/loCD15" fenotipi ile tanimlanmaktadir. Baz1 durumlarda, CD15*
hiicrelerde diisiik diizeyde CD11b ekspresyonu bulunabileceginden, alternatif olarak CD33
belirteci de kullanilabilmektedir.(64) Lin- (CD3, CD14, CD15, CD19, CD56 negatif) HLA-
DR-CD33" fenotipindeki huicreler ise immatir progenitor hiicre popilasyonunu temsil etmekte
olup, immatiir MDSC veya "erken asama MDSC" (e-MDSC) olarak adlandirilmaktadir. Bu
hiicrelerin fare modellerindeki karsiliklart heniiz ayrintili sekilde tanimlanamamustir.(65)
Insan MDSC'lerinin alt gruplar1 morfolojik, biyokimyasal ve fonksiyonel ac¢idan tariflenmis
olsa da, PMN-MDSC, M-MDSC ve e-MDSC arasindaki belirgin farkliliklar heniiz net olarak
ortaya konamamistir. Bu nedenle, MDSC popiilasyonlarinin daha kapsamli fenotipik ve
fonksiyonel analizlerle ayristirilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (14) MDSC tanimlamasinda
fenotipik belirteglerin kullanimi1 6nemli olmakla birlikte, PMN-MDSC'lerin nétrofillerden ve
M-MDSC'lerin monositlerden ayriminda yalnizca tek parametreye dayanilmasi yetersizdir.
Hiicrelerin heterojen dogasinin ve immiinosupresif mekanizmalarin daha dogru anlasilabilmesi

icin ¢oklu fenotipik ve fonksiyonel kriterlerin birlikte degerlendirilmesi gereklidir (66)
2.2.3. MDSC ve Kanser

MDSC'nin immiin baskilayict aktivitesinde birden fazla mekanizmanin etkili oldugu
ileri siiriilmiis olmakla birlikte, bu konudaki tartismalar halen devam etmektedir.(42) Ozellikle
insan MDSC'lerinin hangi mekanizmalar araciliiyla immiin baski olusturdugu konusunda bilgi
sinirlt olmakla beraber, immiin hiicreleri inhibe etme kapasiteleri bu hiicrelerin temel
oOzelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir.(67)MDSC'ler, dogal dldiiriicii (NK) hiicreler ve
B hiicreleri dahil olmak iizere gesitli immiin hiicre popiilasyonlarini baskilayabilmelerine
ragmen, T hiicrelerinin inhibisyonu MDSC fonksiyonlarinin anlagilmasi agisindan kritik bir
oneme sahiptir.(68) MDSC'ler baskilayici aktivitelerini iki temel mekanizma ile gergeklestirir:

1. Antijen 6zgiil baskilama: Hidrojen peroksit (H202) ve nitrik oksit (NO) gibi reaktif
molekiiller araciligiyla peroksinitrit olusur; bu da T hiicre reseptorlerinde (TCR)
oksidatif modifikasyona yol acarak T hucresi aktivasyonunu engeller.

2. Antijen o0zgiil olmayan baskilama: IL-10 ve TGF-fB gibi immiinosupresif sitokinler
aracilifiyla regiilator T (Treg) hiicrelerinin fenotipik doniisiimiinii indiikler. Ayrica,
arginin ve sistein gibi amino asitlerin tiiketimi yoluyla immdin hiicre fonksiyonlarinda

metabolik yetersizlikler olusturarak immiin yanit1 baskilar.



Son donemde yapilan calismalar, periferik kandan izole edilen MDSC'lerin T
hiicrelerini antijene 6zgiil mekanizmalarla baskiladigini, timor mikrogevresinden elde edilen
MDSC'lerin ise antijen 0zgul olmayan mekanizmalarla immun supresyon olusturdugunu
gOstermistir.(69)

Patolojik aktivasyon, miyeloid kompartmanin tiimérlerden veya kronik enflamasyon
bolgelerinden gelen diisiik yogunluklu fakat siirekli sinyallerle uzun siireli uyarilmasi
sonucunda ortaya ¢ikar. Bu kosullar altinda iiretilen miyeloid hiicreler, zayif fagositoz
kapasitesine sahiptir. Bunun yaninda, yiiksek seviyelerde reaktif oksijen ve azot tiirleri ile
agirhikli olarak anti-inflamatuar sitokinler dretirler.(70) Sonug¢ olarak, MDSC hicreleri,
miyeloid hiicrelerin normal fonksiyonlarni tam anlamiyla yerine getirememekte ve ayni
zamanda gii¢lii bir immiin baskilayici kapasite gelistirmektedir. MDSC'nin temel rolii, giiclii
immiinosupresif 6zellikleriyle, kontrolsiiz bagisiklik tepkilerinin veya ¢oziilmeyen inflamasyon
ve enfeksiyonlarin neden oldugu yogun doku hasarina karsi konagi korumaktir. Ancak,
tiimorler bu aktiviteyi kendi avantajlarina kullanarak bagisiklik sistemi tarafindan elimine

edilmelerinin 6niine gegebilir ve biyumelerini destekleyebilirler (71)

3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calisma Popiilasyonu

Bu calisma, Eylil 2024 ile Mart 2025 tarihleri arasinda, Konya Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali ve Necmettin Erbakan Universitesi
Cocuk Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali koordinasyonunda gergeklestirildi. Calismaya 21 kolon
kanseri tanis1 alan hasta ve 21 saglikli kontrol dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri (n:21);

*Caligsmaya uluslararasi kilavuzlardaki (12) kriterlere gore klinik ve laboratuvar
bulgular1 dogrultusunda kolon kanseri tanisi alan hastalar

Calismadan dislanma kriterlert;

+Klinik bulgular neticesinde kolon kanseri oldugu diisiiniiliip yapilan tetkikler
sonucu kolon kanser tanisi1 dislanan hastalar
*Klinik bulgular neticesinde kolon kanseri oldugu diisiiniiliip yapilan tetkikler
sonucu kolon kanseri disinda primer kanseri tespit edilen hastalar
*Calisma icin onam vermeyen hastalar
Kontrol grubu dahil edilme kriterleri (n:21);

e Hichir malignite oykiisii bulunmayan, 18 yas ve {izeri saglikli bireyler olusturdu.



Hasta ve kontrol gruplarindan, rutin tetkikler sirasinda alinan vendz kan 6rnekleri
kullanilmis olup, her bireyden 2 mL EDTA'll tiiplere alinan kan drnekleri degerlendirmeye
alindi. Calisma kapsaminda ilave kan alim1 yapilmadi.

Hastalara ait demografik (yas, cinsiyet vb.), klinik (basvuru sikayeti, eslik eden ek
hastaliklar vb.), radyolojik (BT sonuglar1 vb.) ve rutin laboratuvar (tam kan sayimi,
biyokimyasal parametreler vb.) tetkikleri, cerrahi sonrasi patoloji sonucu (evreleme) hasta
dosyasindan retrospektif olarak elde edildi. Tiim katilimcilara ¢alismanin amaci, yontemi ve
olast riskleri hakkinda detayl bilgi verilmis ve yazili Aydinlatilmis Onam Formu alindi.
Calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayladi
7.6.2024 tarihli etik kurul toplantisinda 2024/5011 protokol numarali karari ile onay alindiktan

sonra yuriitilmiistiir.
3.2. Akan Hiicre Olger ile MDSC Analizi

Calismada total MDSC, M-MDSC, PMN-MDSC, immature PMN-MDSC ve mature
PMN-MDSC oranlar1 akan hiicre olger ile degerlendirildi. Bu amagla CD14 (PerCp Cy5.5),
CD15 (FITCH), CD16 (PE), CD11b (APC), CD66b (PE Cy7), HLA-DR (APC Cy7)
monoklonal antikorlar (mAb)’1 kullanildi.

Iki ml kan 6rnegi 1:1 oraninda Fosfat Tamponlu Salin (PBS) ile karistirilip ardindan
Histopaque 1077 ile 2000 g’de 30 dk boyunca gradiyent santrifiij yapildi1 Santrifiij sonrasi
periferal mononiikleer hiicre (PBMC) katmani aspire edilip yeni bir tiipe aktarildi ve yeniden
PBS iginde siispanse edildi. Asagida 6zetlenen protokoliine gore yiizey boyama bagmaklari
uygulandi.

. 500 ul PBS i¢inde siispanse edilen pellet siispansiyonundan 100 pl alinip yeni
bir test tiipiine aktarild.

. Uzerine 10’ar pl CD14 (PerCp Cy5.5), CD15 (FITCH), CD16 (PE), CD11b
(APC), CD66b (PE Cy7), HLA-DR (APC Cy7) mAb’ler ilave edilip karanlikta oda sicakliginda
15 dakika boyunca inkibe edildi.

. Inkiibasyonun ardindan PBS soliisyonu ile yikanip Beckman Coulter akan hiicre
Olger cihazinda hiicre sayimi (en az 100.000) yapilip Beckman Coulter Kaluza Analysis
Software ile de analizi yapildi.

MDSC hiicre analizlerinde kullanilan kapilama yontemi Sekil 1’de sematize edildi.
Total MDSC’ler HLA-DR-CD11b+, total PMN-MDSC’ler HLA-DR-
D11b+CD15+CD66b+CD14- ve M-MDSC’ler ise HLA-DR-CD11b+CD15-CD66b-CD14+
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hiicreler olarak tanimlandi. PMN-MDSC’ler i¢inden CD14-CD16+ hicreler mature PMN-
MDSC, CD14-CD16- huicreler immature PMN-MDSC’yi olusturdu.

M-MDSC
Myeloid kapi

& w PMN-MDSC =

: o

g 3 8 8
Immature Mature
MDSC M-MDSC PMN-MDSC PMN-MDSC

Tre o T cD11b cDé6b D16

(Sckil 1Total MDSC, MDSC ve PMN-MDSC analizinde uygulanacak kapilama yonteminin sematik gosterimi

3.3. istatiksel Analizler

Bu ¢aligmada elde edilen verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 25.0 ve Python 3.11
ortaminda istatistiksel testler uygulanmistir. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma,
medyan (Q1-Q3) degerleri olarak sunulmustur. Grup karsilastirmalari igin parametrik olmayan
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenlerin hastalik varligint ayirt edici giici ROC
(Receiver Operating Characteristic) analizi ile degerlendirilmis ve AUC (Area Under the
Curve) degerleri hesaplanmistir.7 ROC analizlerinde optimum cut-off degerleri Youden indeksi
yontemiyle belirlenmis, bu esik degerler i¢in duyarlilik (sensitivity) ve ozgiilliik (specificity)
oranlar1 hesaplanmistir. PMN-MDSC % cut-off degeri kullanilarak hastalar "Yiiksek Risk" ve
"Diisiik Risk" gruplarina ayrilarak, iki grup arasindaki farkliliklar Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirilmistir. Degiskenlerin bagimsiz risk faktorii olup olmadigini belirlemek amaciyla tek
degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis, odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklari
raporlanmistir. Evre ile hiicre yiizdeleri arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile

incelenmigstir. Tiim testlerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.

Tablo 2 Mdsc Istatistik degerleri

IMMATURE
MDSC% | AN | M-MDSC% PMN-MDSC oSNt
Kontrol | Or+SS | 4,75£379 | 4437 | 5651341 | 485+ 1183 1,7 +4,69
Medyan 3,68 347 041 018 0,09
(Q1-Q3) | (248533) | (L08-72) | (013-328) | (0,02-4,64) (0,02-1,05)
Hasta | OrtxSS | 24,32+ 21,16 | 38,56 + 28,53 | 20,88+ 23,03 | 16,04+2467 | 10,87 +17,43
Medyan 17 34,91 14,01 3,88 2,75
(Q1-Q3) | (6.53-33,15) | (12,87-67,19) | (2,81-33,06) | (0.42-23,19) (0,41-18,07)
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4. BULGULAR
4.1. Demografik, Klinik ve Laboratuvar Bulgular:

Calismaya, yeni tan1 almis 21 kolon kanseri hastasi ile hayat1 boyunca kanser tanisi
almamig 21 saglikli bireyden olusan kontrol grubu dahil edilmistir. Katilimcilar arasinda 19
kadin (%45,2) ve 23 erkek (%54,8) yer almakta olup, yas ortalamasi 57,5 yil olarak
belirlenmistir.

Kolon kanseri tanist alan hastalardan 12’sinde (%57) ek olarak kronik sistemik
hastaliklar tespit edilmistir. Ug¢ hastada yalnizca hipertansiyon bulunurken, ii¢ hastada hem
hipertansiyon hem diyabet mevcuttu. Iki hastada hipertansiyon, diyabet ve koroner arter
hastalig1 bir arada goriilmiis; bir hastada hipertansiyon ile alerjik astim, bir hastada hipotiroidi,
bir hastada izole koroner arter hastaligi ve bir hastada benign prostat hiperplazisi tespit
edilmistir. Kolon kanseri tanist alan hastalarin 9’unda (%43) ek hastalik bulunmamastir. Hasta
grubundaki 5 bireyde (%23) tan1 aninda obstriiksiyon bulgular1 ve ileus klinigi gézlemlenirken,
16 hastada (%77) obstriiksiyon bulgusu tespit edilmemistir. Tiimor lokalizasyonu agisindan
degerlendirildiginde, hastalarin 14’tinde (%66) tiimor sol kolonda, 1’inde (%4,7) transvers
kolonda, 5’inde (%23,8) sag kolonda yer almaktadir. Ayrica, 1 hastada (%4,7) AFAP (attentie
famial adenomat6z polipozis ) tanis1t bulunmaktadir.

Vaka grubundaki preoperatif kan tetkiklerinde, 4 hastada (%19) CEA seviyeleri ylksek
bulunmus, 11 hastada (%52) normal sinirlarda 6l¢iilmiis ve 6 hastada (%28) CEA testi
yapilmamistir. CA19-9 degerlendirildiginde, 4 hastada (%19) yiiksek seviyeler gézlenirken, 10
hastada (%47) normal smirlar iginde saptanmis ve 7 hastada (%33) CA19-9 testi
uygulanmamustir. Preoperatif tetkiklerde hemoglobin degerleri incelendiginde, 7 hastada (%33)
normal sinirlarin altinda oldugu, 14 hastada (%66) ise normal seviyelerde oldugu belirlenmistir.

Vaka grubundaki hastalarin postoperatif patoloji raporlar1 ve klinik goriintiilemeleri
degerlendirildiginde, 9 hastada (%42) evre 3, 9 hastada (%42) evre 2, 1 hastada (%4,7) evre 1
ve 1 hastada (%4,7) evre 4 hastalif1 tespit edilmistir. Ayrica, 1 hastada (%4,7) patolojik
inceleme sonucunda diisiik dereceli displazi tanis1 konulmustur.

Vaka grubundaki hastalardan 2’si (%9) tedavi siirecinde yagamini kaybederken, 19°u
(%91) hayatta olup tedavileri devam etmektedir.

Kontrol grubundaki hastalarin 13'iinde (%61) herhangi bir ek hastalik bulunmamustir.
Iki hastada (%9,5) yalnizca hipertansiyon, bir hastada (%4,7) hipertansiyon ve diyabet, bir
hastada (%4,7) diyabet ve hiperlipidemi, bir hastada (%4,7) hipertansiyon ve alerjik astim, bir
hastada (%4,7) hipertansiyon, diyabet ve koroner arter hastaligi, bir hastada (%4,7)
hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi, bir hastada (%#4,7) ise yalnizca koroner arter hastaligi
tespit edilmistir.

Kontrol grubundaki 2 hastada (%9,5) hemoglobin degeri normal sinirlarin altinda
bulunurken, 19 hastada (%90,5) normal seviyelerde dl¢iilmiistiir.
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4.2. MDSC Sonuclar

Hasta ve kontrole ait akan hiicre 6lcer MDSC analiz sonuglar1 Sekil ...."da gosterildi.

Diger hasta ve kontrole ait MDSC goriintiileri bu sekilde analiz edildi.

> 0 10
Hasta " - Bev e
: 104 M-MDSC: 1.82%
3 1074 1074 Immature PMN-MDSC: 8.27%
IPMN-MDSC:
)
£ " pa.oax g g
o = 109 5. e > 5
j E 'V_ 10'4 : 10'4
5 s} ) C--: 0.04% 3 5]
s 104 10°
MDSC: 91.17%
4 T T I‘ \1
o : o T T . T T v
0 1 10’ 10° 10 0 10 10 10* ° 10' 10 10" 0 10' 100 10
CD11B PC5 CD66b APC CD16 FITC CD16 FITC
Kontrol %5, [P Loz o o
M-MDSC: 34.
1024 10% 1074 DSC:134/62 1014 Immature PMN-MDSC: 0.34%
) PMN-MDSC:
> " 20.46% S s
S 104 & - S
3B g = ="
T ] 5] 8
C--: 36.73%
" 07 104 10°
. \ Mature PMN-MDSC: 0.00%
MDSC: 11.75% A0
1Y T T " Cs-
-20 0 20 10t 10* — T T- T T T T T v v T
0 2 10" 10 10 0 10° 10' 10° 10 0 10" 10' 107 10’
CD11B PC5
CD66b APC CD16 FITC CD16 FITC

Sekil 2 Akan hiicre 6lger ile gerceklestirilen hasta ve kontrole ait MDSC analiz goriintiisii 6rnegi

Caligmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinda MDSC %, PMN-MDSC %, M-
MDSC %, immatur PMN-MDSC % ve matir PMN-MDSC % diizeylerine ait tanimlayici
istatistikler hesaplanmigtir. Her iki grup i¢in ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum degerler ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Elde edilen verilere gore, hasta grubunda tim
hiicre alt tiplerinin ortalama ve medyan diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek

oldugu gozlemlenmistir (Sekil 3)
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Sekil 3 Hasta ve kontrole ait MDSC analiz sonuglari

Hasta ve kontrol gruplari karsilagtirma sonuclara gore; hasta grubunda MDSC %, PMN-
MDSC %, M-MDSC %, immatir PMN-MDSC % ve matir PMN-MDSC % diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ortalama degerlere
bakildiginda, 6zellikle PMN-MDSC % (hasta: 40.44, kontrol: 4.40) ve MDSC % (hasta: 25.20,
kontrol: 4.75) duzeylerinde belirgin fark dikkat cekmektedir. Bu bulgular, kolon kanseri

hastalarinda miyeloid baskilayici hiicre oranlarinin anlamli bigimde arttigini1 gostermektedir

(Sekil 4).
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Sekil 4 MDSC hiicrelerin hasta ve kontrol karsilatirma sonuglari
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4.3. 1leri Istatistiksel Analiz Sonuclar

Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki ayirt ediciligi degerlendirmek amaciyla yapilan
ROC analizi sonuglarina gore; MDSC %, PMN-MDSC %, M-MDSC %, immatir PMN-MDSC
% ve matir PMN-MDSC % degiskenlerinin tamaminin hastalik tanisinda anlamli bir ay1rt edici
giice sahip oldugu bulunmustur. Elde edilen AUC degerleri MDSC % i¢in 0.85, PMN-MDSC
% i¢in 0.88, M-MDSC % i¢in 0.84, immatir PMN-MDSC % i¢in 0. 74 ve matir PMN-MDSC
% i¢in 0.75 olarak saptanmistir. Ayrica her degisken i¢in optimal cut-off degerleri
belirlenmistir. PMN-MDSC % igin 12 iizerindeki degerlerin %79,17 duyarlilik ve %100
ozgiillik sagladigi, M-MDSC % i¢in 1.9 {izerindeki degerlerin %95,83 duyarlilik ve %72,73
ozgillik sagladigi goriilmiistiir. MDSC % i¢in 12,27 cut-off degeri ile %70,83 duyarlilik ve
%95,45 ozgiillik elde edilmistir. Immatiir PMN-MDSC cut-off degeri 0,3 ve matir PMN-
MDSC cut-off degeri 0,33 % icin belirlenen esik degerlerinde ise sirayla 75 ve 79,17 duyarlilik
Ozgullukleri ise %72,73 diizeyinde bulunmustur. Bu bulgular, 6zellikle PMN-MDSC % ve M-
MDSC 9% degiskenlerinin kolon kanseri tanisinda giiclii biyobelirtegler olabilecegini
desteklemektedir (Sekil 5).

ROC Curve

1.0
I—] Source of the Curve
I —— MDEC %
r — PMHN-MD5C%
i - M-MDSC%
0,8 |t 7 IMMATURE PMN-MDSC %
[ MATURE PMN-MDSC %
Reference Line
06| !
& |
g ]
=
5]
w
0.4
02 <<
0,0 -
0.0 02 04 06 08 1,0

1 - Specificity

Sekil 5 MDSC % ve alt tiplerinin kolon kanseri hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda ayirt edicilik
performansini gosteren ROC egrileri ve AUC (Area Under the Curve) degerleri.
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Sekil 6 Ayn1 degiskenler icin belirlenen optimal cut-off degerlerinde elde edilen duyarlilik (sensitivity) ve 6zgiilliik
(specificity) oranlar1

(AUC) Stér:rdoarrd 95% Cl Dezgeri P Degeri Youden index J 95% Cl cut-off | Duyarlilik
%MNA'\}ggg 0,744 0,075 %,%%i- 3,257 0,0011 0,4773 %2639‘;82 50,3 75
MMDSC 0838 00636 %;%%' 5319  <0,0001 0,6856 %";%83%' 519 95,83
NAVREER 0,75 0,0742 %%%% 3371 0,0007 0,5189 %265917% 0,33 79,17
MDSC 0,85 0,0632 %213‘;' 5545  <0,0001 0,6629 %’37;‘;‘;‘ 51227 7083
PMNMDSC 883 0,058 %255% 6504 <0000l 0,7917 %%81%‘; >12 79,17

Tablo 3 ileri istatistik degerleri

Calismada her bir degiskenin hastalik varlig1 tizerindeki etkisini belirlemek amaciyla
yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde, MDSC %, PMN-MDSC % ve M-MDSC
% parametrelerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05). MDSC % diizeyinde
her bir birim artig hastalik riskini 1.19 kat (OR=1.1924; %95 GA: 1.0454—1.3601) artirirken;
PMN-MDSC %/'deki her bir birim artig 1.19 kat (OR=1.1904; %95 GA: 1.0337-1.3709) ve M-
MDSC %'deki her bir birim artig 1.05 kat (OR=1.0508; %95 GA: 1.0034—1.1005) hastalik
riskini artirdig1 goriildii. Immatiir PMN-MDSC % ve matir PMN-MDSC % degiskenlerinde
ise anlaml bir iligki saptanmadi (p>0.05). Elde edilen sonugclar, 6zellikle MDSC % ve PMN-

MDSC % dizeylerinin kolon kanseri tanmisinda giicli prediktorler olabilecegini
desteklemektedir (Sekil 6).
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Sekil 7 Kolon kanseri ile iligkili MDSC hiicre parametrelerinin tek degiskenli lojistik regresyon analizine ait odds ratio
(OR) ve %95 giiven araliklari. Her bir degisken i¢in OR degeri ve giiven araligi gorsellestirilmistir.

MDSC % ve PMN-MDSC % degiskenlerinin birlikte degerlendirildigi ¢ok degiskenli
lojistik regresyon modeli olusturulmus ve bu modelin performanst ROC analizi ile
degerlendirilmistir. Modelin AUC (Area Under the Curve) degeri 0.88 olarak bulunmus, bu da
yiiksek bir ayirt edicilik giiciine isaret etmistir. Ayrica model i¢in optimal cut-off degeri 0.6400
olarak belirlenmis olup, bu esik degeri kullanildiginda modelin duyarlilig1 %79.2 ve 6zgiilliigii
%100 olarak hesaplanmistir. Bu bulgular, MDSC % ve PMN-MDSC % degiskenlerinin
kombinasyonunun kolon kanseri tanisinda yiiksek 6zgiilliik ve giiglii duyarlilik saglayarak etkili

bir biyobelirteg paneli olusturabilecegini gostermektedir (Sekil 7).
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Kolon kanseri tam1 panelinin gelistirilmesinde MDSC % ve PMN-MDSC % degerleri
birlestirilerek ikili lojistik regresyon modeli olusturuldu. Bu modelde bagimli degisken olan
Hasta-Kontrol grubu dikkate alindi. Modele ait katsayilar (o = —2.1697, B = 0.0041, B2 =
0.2017) kullanilarak her olgu i¢in modelin sundugu risk olasihigi (p) su sekilde hesaplandi:

1
= 1
p 1+exp[—(—2,167+ 0.0041x(MDSC%)+0.2017x(PMN—-MDSC %) (1)

ROC analizi (AUC = 0.88) ile modelin ayirt ediciligi “yiiksek” diizeyde bulundu. Youden
indeksine (J=duyarlilik+ozgiilliik—1) gore en iyi esik p > 0,64 olarak belirlendi; bu degerde
duyarlilik %79,2, 6zgiillik %100, PPV (pozitif belirleyici deger) %100 ve NPV (Negatif
belirleyici deger) %79,2 elde edildi. Klinik uygulamada, akis sitometrisinden elde edilecek
“MDSC %” ve “PMN-MDSC %” degerleri girildiginde yukaridaki formul (1) ile
hesaplanabilir. P > 0.64 ise “kolon kanseri olasilig1 yiiksek” seklinde yorum 6nerilmektedir. Bu
yaklasim, iki biyobelirtecin birlikte degerlendirilmesinin tek degiskenli esiklerden daha ytiksek
tanisal performans sagladigini gostermektedir (AUC = 0.88’e kars1 AUC < 0.75).

# Degisken Kombinasyonu AUC AIC
1 MDSC + PMN-MDSC + M-MDSC + Immature + Mature 0.919 40.00
2 MDSC + PMN-MDSC + M-MDSC + Mature 0.917 38.07
3 PMN-MDSC + M-MDSC + Immature + Mature 0.915 38.18
4 PMN-MDSC + M-MDSC + Mature 0.913 36.23
5 MDSC + PMN-MDSC + Mature 0.909 38.22
6 MDSC + PMN-MDSC 0.880 40.43

AUC yiiksekligi ayirt ediciligi, AIC diisiikliigii yalinlig1 gosterir.
Tablo 4 AUC degerleri
e Model #1 En yiiksek ayirt edicilige sahip olsa da 5 bagimsiz degiskenli olmasi overfit
riskini arttirir.
Bundan dolay1 asagidaki modeller daha uygun goriinmektedir;
e Model #4 (3 degisken) en diisiik AIC ile en makul performans dengesini sunuyor (AUC
= 0.913). Bu model “optimum 3’1l panel” olarak 6nerilebilir.
e Model #6 — yalnizca MDSC % + PMN-MDSC % — halen klinik olarak gucli
spesifite saglar (AUC = 0.88) ve uygulamasi en pratik olan “minimal panel” oldugunu

diisiiniiyoruz.
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PMN-MDSC % cut-off degeri 12 kullanilarak hastalar "Yiiksek Risk" ve "Diislik Risk"
gruplarina ayrilmistir. Yapilan karsilagtirmalarda, Yiiksek Risk grubunda MDSC % (p=0.0008)
ve PMN-MDSC % (p<0.0001) diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu bulunmustur. M-MDSC %, immatir PMN-MDSC % ve matir PMN-MDSC %
degerleri acisindan ise iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05). Bu sonuglar,
yuksek PMN-MDSC % seviyelerine sahip hastalarin genel MDSC yiikiiniin de belirgin sekilde
arttigfim1 ve bu hiicresel degisikligin hastaligin biyolojik davranigini etkileyebilecegini

diistindiirmektedir.

5. TARTISMA VE SONUC

Kolon kanseri, diinya genelinde en yaygin goriilen kanser tiirlerinden biri olup, ciddi bir
morbidite ve mortalite sebebi olarak one ¢ikmaktadir.(22) Kolon tlimdrlerinin prognozu
oncelikli olarak tiimoriin evresine baglidir. Bununla birlikte, timoriin yerlesim yeri,
mikrosatellit instabilite varligi gibi ek faktorlerin de prognostik agidan 6nemli bir rol
oynadigina dair ¢esitli raporlar bulunmaktadir.(72) Kolorektal kanserlerin standart tedavi
algoritmasi, orta ve yiiksek riskli vakalarda cerrahi rezeksiyonun ardindan uygulanan adjuvan
kemoterapiyi kapsamaktadir(3) Ancak adjuvan tedaviye ragmen, hastalarin yaklasik %20-
30’unda hastaligin tekrar ortaya ciktigi bildirilmektedir(4) Bu durum, kolorektal kanser
tedavisinde yeni ve tamamlayici tedavi stratejilerinin - gelistirilmesinin  dnemini
vurgulamaktadir.

Kontrastsiz BT'nin duyarliligi smirli olsa da, oral, intravendz ve rektal kontrast
kullanim1 ile kolon kanserlerinin tespiti ve klinik evrelemesinde 6nemli rol oynamaktadir
(33)Tumor belirteclerinden CEA (karsinoembriyonik antijen) ve CA 19-9 (karbohidrat antijen
19-9), kolorektal malignitelerin prognoz takibi ve niiks izleminde kullanilmakta olup; benign
durumlarda da yikselebilecegi unutulmamalidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi seviyeleri
genellikle birkag hafta icinde normalize olur (34)

Bu baglamda kolon kanserlerinde tiimoriin immiin sistemden kacgisinda yeni ve
tamamlayici stratejilerin gelistirilmesi hem de hastalik evresine ve prognozu ile iliskili olarak
artacak ya da erken evre tiimorlerde diger tiimor belirtegleri normal seviyelerde iken artan
degeri ile hem preoperatif hem postoperatif takibi kolaylastiran yeni bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilir mi sorusuna cevap bulmay1 amagladik.
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Yapilan c¢alismalarda kanser, travma ve enfeksiyon gibi bagisiklik sisteminin
baskilandigi durumlarda MDSC hizla artig gosterir. Bu hiicreler genellikle kronik hastaliklar,
inflamasyon ve tumaor buyimesinin ilerlemesi—ozellikle anjiyogenez ve metastaz stregleri—
ile iliskilendirilir. MDSC diizeylerindeki artisin kotii prognoz gostergesi olarak kabul edildigi
bildirilmektedir.(73) Miyeloid kokenli hiicreler, bagisiklik sisteminin isleyisinde kritik bir rol
oynar ve immiin yanitin baglatilmasinda 6nemli bir iglev iistlenir. Mikro ¢evredeki degisimlere
yiiksek derecede duyarli olan bu hiicreler, dogal bagisiklik sisteminin ilk savunma hattini
olustururken, sonrasinda kazanilmis immiin yanitin sekillenmesine katkida bulunur.(74) Sonug
olarak, MDSC hiicreleri, bagisiklik sistemi tizerinde hem diizenleyici hem de baskilayici roller
iistlenen, birbirinden farkli miyeloid kokenli ve olgunlasmamis hiicrelerin heterojen bir grubu
olarak tamimlanabilir.(74) MDSC'lerin genislemesi ve tiimorle iligkisi, T hiicresi aracili
bagisikliktan kagist desteklemek ve tiimor regresyonunu tesvik etmek amaciyla klinik olarak
hedef alinmaktadir.(75)

MK Brimnes ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, multiple miyelomlu hastalarin tani
anindaki MDSC seviyelerinin saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda arttigi gosterilmistir.
MDSC'lerin immunosupresif Ozellikleri nedeniyle, ylksek seviyeleri multiple miyelomlu
hastalarda baskilanmis bir bagisiklik yanitini yansitan immiinosiipresif bir ortamin gostergesi
olarak kabul edilmektedir.(10)Pamela L.ve arkadaslarmin IPMN(intrduktal papiller miisindz
neoplazi) ve pankreas kanserli hastalarda immiinubiyolojiyi arastirdiklar1 bir ¢alismada IPMN
hastalarinda pankreas kanseri hastalarina gore daha diisiik MDSC yiizdeleri tespit
edilmistir.(11)

Literattirde kolon kanseri ile MDSC populasyonlar arasindaki iligkinin heniiz yeterince
aydinlatilamamis olmasi, bu alandaki calismalarin bilimsel degerini artirmaktadir. Kolon
kanserli hastalarda MDSC diizeylerinin arastirilmasi, hastalik progresyonunun biyolojik
dinamiklerini anlamaya katki saglamakla birlikte, yeni nesil immiinoterapotik yaklasimlarin
gelistirilmesine yonelik 6nemli ipuglar1 sunabilir. Bu ¢aligmanin amaci, kolon kanseri tanisi
konulan hastalarda MDSC dizeylerinin kantitatif olarak o6lgtlmesi, bu hiicresel alt
popiilasyonlarin hastalik progresyonu ftizerindeki etkilerinin ortaya konulmasi, MDSC alt
gruplarinin  klinik degiskenlerle korelasyonlarinin degerlendirilmesi ve kolon kanseri

immiinolojisine iligkin literatiirdeki mevcut boslugun doldurulmasina katki saglamaktir.
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Kolon kanserli hastalarda hastalik evresi ilerledikge MDSC ve alt popiilasyonlarinin
(PMN-MDSC, M-MDSC) periferik kandaki oranlarinin belirgin bigimde arttigi goriilmiistiir.
Ozellikle immatiir (olgunlagsmamus) graniilositik MDSC’lerde ileri evrede dramatik bir birikim
s0z konusudur. Bu bulgular, ileri evre hastalarda tiimoériin immiin sistemi daha fazla baskiladigi
ve MDSC birikiminin timdr progresyonu ile iligkili oldugu diisiincesini desteklemektedir.
Sonug¢ olarak, MDSC yiizdeleri ile kolon kanseri evresi arasinda gii¢lii bir pozitif iligki
saptanmis olup, bu hiicresel verilerle hastaligin ilerleme siireci anlamli 6lgiide
izlenebilmektedir. Bu durum, MDSC alt tiplerinin kanser evresinde potansiyel bir gosterge
olabilecegini ve ilerleyen evrelerde artan MDSC diizeylerinin tiimoriin immiin kagis
mekanizmalariyla iligkili oldugunu vurgulamaktadir.

Bu ¢alismada, kolon kanseri tanili hastalarda MDSC % ve alt tiplerinin (PMN-MDSC
%, M-MDSC %, immatur ve matiir PMN-MDSC %) kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05). ROC analizi sonuglarina gore, tiim degiskenler hastalik
varligini ayirt etmede anlamli performans gostermis olup, en yiiksek AUC degeri PMN-MDSC
% degiskeninde (AUC=0.8662) elde edilmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon modeli ile
MDSC % ve PMN-MDSC % birlikte kullanildiginda modelin AUC degeri 0.8753'e ulasmis;
cut-off degeri 0.6400 olarak belirlenmis ve bu esikte %76.2 duyarhilik ile %100 6zgiilliik
saglanmistir. Tek degiskenli lojistik regresyon analizlerinde ise MDSC %, PMN-MDSC % ve
M-MDSC % degiskenlerinin hastalik varligiyla bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir
(p<0.05). Spearman korelasyon analizinde, MDSC % ile PMN-MDSC % arasinda giiglii pozitif
bir iliski (p=0.7938, p<0.0001) saptanmis ve bu alt gruplarin birbirleriyle tutarli artig gdsterdigi
belirlenmistir. Hastalar, PMN-MDSC % cut-off degeri olan 13.97'ye gore Yiiksek Risk ve
Diisiik Risk gruplarina ayrildiginda, Yiiksek Risk grubunda MDSC % ve PMN-MDSC %
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.001). Evre analizlerinde ise
erken ve ileri evre hastalar arasinda MDSC ve alt tipleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik goézlenmemistir. Tim bu bulgular, MDSC % ve PMN-MDSC %' nin kolon
kanserinde hastalik varligiyla giiclii bir sekilde iligkili oldugunu ve bu parametrelerin tanisal ve
prognostik  biyobelirtegler olarak klinik kullanim potansiyeline sahip olabilecegini

gostermektedir.
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