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Kiiciik Hiicreli Disi1 Akciger Kanserli
Hastalarda CD14 ve CD44s Ekspresyonu

CD14 and CD44s Expression in Patients with
Non-Small Cell Lung Cancer

OZET Amag: Akciger kanseri yiiksek 6liim oranina sahip en yaygin kanser tiirlerinden biridir. En
gelismis tedavi uygulamalarina ragmen akciger kanseri tanisi konmus hastalarin yalnizca %10-15’i
bes yildan fazla yasayabilmektedir. Akciger kanserinde tiimér immiinitesinin 6zellikleri kanserin
malignite siireci i¢in 6nemlidir ve aydinlatilmas: gereken mekanizmalardan biridir. CD14 ve CD44s
proteinlerinin akciger kanseri tiim6r immiinitesindeki rolii tartigmalidir ve bu proteinler ile ilgili
caligmalar daha ¢ok kanser hticre dizileri tizerinde yapilmistir. Bu galismada, CD14 ve CD44s pro-
teinlerin ekspresyonlarinin kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tanisi almig hastalarin timor ve sag-
Llikl1 normal dokularindaki 6neminin aragtirilmasi amaglanmigtir. Gereg ve Yontemler: Bu ¢aligmaya
akciger kanser tanisi almig 30 hasta (25 E ve 5 K) katilmistir. Cerrahi sirasinda alinan ve siv1 nitro-
jende dondurulan dokular, mikrotom kullanilarak 5 pm kalinliginda kesilmistir. Boyama ve goriin-
tiileme iglemleri standart immiinohistokimya metodu ile yapilmisgtir. Saglikli ve timorli doku
arasinda boyanma farkliliklar1 ki-kare testi ile degerlendirilmistir. Bulgular: CD14 ve CD44s prote-
inlerinin ekspresyonlar1 hastalarin tiim tiimér ve saghkl érneklerinde saptanmistir. Istatistiksel
olarak timorlii ve saglikli dokuda boyanma farklilig: saptanmadi (p> 0.05). Sonug: Hem tiimor do-
kusunda hem de saglikli dokuda her iki molekiiliin ekspresyonunun gézlenmesi, tiimér immiinite-
sinde hastalarin prognozlarini etkileyen baska molekiiller iizerinden isleyen yolaklar da oldugunu
gostermektedir. Kanser malignensilerinde CD14 ve CD44s proteinlerinin rollerinin aydinlatilmas:
icin farkli antikorlarla ve sayica fazla kanser 6rnekleri degerlendirilerek yapilacak yeni caligmala-
ra ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: CD44 protein, insan; antijenler, CD14; karsinom, kii¢iik hiicreli olmayan

ABSTRACT Objective: Lung cancer is one of the most common cancers with high mortality. Only
10-15% of the patients with lung cancer survive more than five years despite advanced treatment
strategies. Features of tumor immunity are important in carcinogenesis, and immunological mec-
hanisms must be clarified. The role of CD14 and CD44s proteins in tumor immunity of lung can-
cer is controversial, and studies on these proteins mostly were held on cancer cell lines. In this
study, we aimed to investigate CD14 and CD44s protein expressions in tumor and normal tissues
in patients with non-small cell lung cancer. Material and Methods: Thirty patients (25 males and 5
females) with non-small cell lung cancer were included in this study. Specimens obtained during
the surgery were frozen in liquid nitrogen, and sliced with a thickness of 5 um using a microtome.
Standard immunohistochemical procedures were used for staining and visualization. Differences in
staining patterns between normal and tumor tissues were analyzed statistically with Chi-square
test.Results: CD14 and CD44s protein expressions were found both in tumor and in the normal tis-
sues. There was no statistically significant difference in staining patterns between normal and tu-
mor tissues (p> 0.05).Conclusion: The expression of the two molecules in both tumoral and healthy
tissues demonstrates that different pathways of tumor immunity affect the prognosis of the pa-
tients. However, further studies are needed in different types of cancers with larger numbers of ca-
ses and different antibodies are needed to clarify the role of CD14 and CD44s.

Key Words: CD44 protein, human; antigens, CD14; carcinoma, non-small-cell lung
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kciger kanseri sikca 6liime yol agan malign
Ahastahklardan biridir. En gelismis tedavi

uygulamalarina ragmen tan1 konulduktan
sonra akciger kanserli hastalarin ancak %10-15’i
bes yildan fazla yasabilmektedir. Son 10 yilda akci-
ger kanserinin molekiiler biyolojisi ile ilgili ¢alis-
malarda elde edilen veriler, hastaligin dnlenme-
sinde ve tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilme-
sine olanak saglamaktadir. Akciger kanserine olan
bireysel yatkinligin belirlenmesinde molekiiler epi-
demiyolojik aragtirmalarin 6nemi biiyiiktiir. Yeni
ylizy1lda akciger kanserinin molekiiler temeli, bize
akciger kanserinin tedavisinde yeni yontemler su-
nacaktir.!® Bu molekiiler temelde hiicre aracili
immiin yanit ve sitokinler antitiimér immiinite-
sinde énemli rol oynayabilmektedir."? Immiin ya-
nitin aydinlatilmasinda kullanilan bu sitokinlerden
CD14 ve CD44, son yillarda kanser hiicre dizileri
tizerinde siklikla caligilan molekiillerdir.

Bir membran reseptorii olan ve hiicre aracili
immiinitede rol alan CD14 ile ilgili yapilan az say1-
daki caligmalarda, CD14 disikligintin timor
progresyonu ile iligkili oldugu belirtilmektedir.'
CD14, ilk defa monositlerin ve makrofajlarin yii-
zeyinde tamimlanmigtir. CD14’e respiratuar epite-
lial hiicrelerinde, korneada, silier cisim epitelial
hiicrelerinde, iiroepitelial hiicrelerinde de rastlan-
mustir.>® CD14, 5q 23-31 kromozomda kodlanan
356 aminoasit iceren bir glikoproteindir.'® Mem-
bran subtipi CD14 (mCD14) olgun myeloid hiicre-
lerde eksprese olur, 50-55 kDa agirligindadir ve
¢ogu insan dokusundaki makrofajlarda gesitli yay-
ginlikta bulunur. Coziilebilen (soluble) CD14s ise
en az iki izoformda bulunur ve 48-56kDa agirli-
gindadir."! Her ne kadar daha 6nceki ¢aligmalar
myeloid hiicrelerinden CD14 ekspresyonuna odak-
lansa da Fearns ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma
myeloid dig1 hiicrelerde de CD14 ekspresyonunun
oldugunu diisindiirmektedir. Bu ¢alismada fare
modeli kullanilarak Kupffer hiicrelerinde CD14
ekspresyonu immiinhistokimyasal boyama ve in-
situ hibridizasyon teknigi ile gosterilmistir.'?

CD44, 11p’de lokalizedir."* CD44 esas olarak
hyaliironan i¢in resept6r gibi davranan transmem-
bran glikoproteinlerin bir ailesidir. Ayn1 zamanda
baz1 diger ekstraselliiler matriks ligandlarina da
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(kondroitin siilfat, heparan siilfat, fibronektin, serg-
lisin, osteopontin) diisitkk afinite ile baglanir.'
CD44, 16kositler, eritrositler, fibroblastlar, endo-
telyal ve epitelyal hiicreler ve gesitli tiimor hiicre-
leri gibi pek ¢ok hiicre tipinde eksprese olmaktadir.
CD44’tin hiicre adezyonu ve migrasyonu, lenfosit
aktivasyonu ve proliferasyonu, NK (Natural Killer)
hiicrelerinin sitosidal aktivitesi ve tiimor metastaz1
gibi ¢ok cesitli olayda rol aldig1 bilinmektedir.'*
CD44 ekstraselliiler zinciri kodlayan 10 ekzonun
tizerinde (v1-v10) multipl izoform seklinde bulu-
nur.'>'® Timor hiicrelerinde genelde iki tip CD44
ekspresyonu gozlenir: ‘Varyant’ CD44 (CD44v) ve
‘Standart’ 85-90-kDa olan CD44s ikinci tipidir."”
CD44s ile ilgili daha 6nceki ¢aligmalar, CD44’in tii-
moriin metastatik potansiyelini géstermede 6nemli
bir biyolojik marker oldugunu diisiindiirmektedir.
CD44 her ne kadar metastaz ve invazyonda rol alsa
da tek basina yeterli bir faktor degildir ve akciger
kanseri disinda yapilan diger caligmalarda ekspres-
yonu ile tiimor metastazi ve invazyonu arasinda bir
iliski gosterilememistir. Hiicre hatlari tizerinde ya-
pilan caligmalarda ise kesin rolii oldugu gosteril-
migtir.>#2! Tamor progresyonunda CD44’tin roli
hakkinda goriis birligi yoktur. Malignite tiplerine
gore sagliklh dokunun transformasyonunun CD44
izoform ekspresyonlarina gore degistigi bilinmek-
tedir.*

Bu c¢alismada tiim6r immiinitesi izerinde net
rolii tartigmali olan ve daha ¢ok hiicre hatlar iize-
rinde incelenen CD14 ve CD44s izoform ekspres-
yonlar1 akciger kanseri tanisi alan hastalar
tizerinde degerlendirilecektir. Yapilan az sayida
klinik ¢alismalarin genelde tiimoérli doku 6rnek-
lerinde degerlendirilmesinden dolayi, bu mole-
kiillerin ekspresyonlarinin timér immiinitesinde
tek basina rol aldigini belirtmek yaniltic1 olabilir.
Bu yiizden ¢alismamizda hem saglikli doku hem
de tiimorli dokudan 6rnekler alinarak caligilmig-
tar.

I GEREG VE YONTEMLER

Arastirmada 30 (25 E, 5K) akciger kanseri tanisi
almig hastanin timor ve saglikli dokular: deger-
lendirilmistir. Hastalardan ‘Bilgilendirilmis olur’
formlar1 alindi. Kirikkale Universitesi Rektorliigii
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Bilimsel Etik Kurulundan 2008/013 say1ili ve Ata-
tirk Gogiis Hastaliklar: ve Gogiis Cerrahisi Egitim
ve Aragtirma Hastanesinden 125 nolu kararlarla
etik onamlar alindi. Tiimérli ve saglikli doku o6r-
nekleri Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Cerrahisi A.D. ve Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gogiis Cerrahisi Kliniginden saglanmais-
tir. Histolojik analiz Hacettepe Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda
gerceklestirilmistir. Calisma Helsinki Dekleras-
yonu 2008 prensiplerine gore gerceklestirilmistir.
Saglikli ve tiimorlii doku arasinda degerlendirilen
paramatre ‘ekspresyon var ya da yok’ olarak belir-
lendi. Farklilik olup olmadig: Ki-kare testi ile de-
gerlendirildi. P degeri eger 0.05’ten kiiciikse ista-
tistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi. Tiim
istatistiksel degerlendirmeler Sosyal Bilimler i¢in
Istatiksel Paket’le degerlendirildi (SPSS, versiyon
11, Chicago, IL, USA).

Intraoperatif olarak tiimér ve saglikli dokular-
dan o6rnekler alindi. Alinan akciger 6rnekleri SF
icine atilip kisa siire icerisinde (1-25 dakika) siv1
azot icerisinde donduruldu. Alinan dokular sivi
azotta (-170°C) ile dondurulduktan sonra kriyo-
mikrotomda (Leica 1900) 5 pm kalinliginda ke-
sildi. Kesitler oda 1s1s1nda kurumaya birakilds, 10
dk asetonda fikse edildi ve ardindan 30 dk kuru-
maya birakildi. Dokularin etrafi dakopenle ¢izil-
dikten sonra Triton X (1/100’lik) dokuya
damlatildi ( 1plt Triton X + 99 plt PBS). Triton
X’de 10 dk kaldiktan sonra doku yikama soliis-
yonu ile yikandi. Primer antikor damlatild1 ve bu
sekilde bir saat kaldi. Primer antikoru yikama so-
lusyonu ile yikadiktan sonra sekonder antikor
damlatild: (CD44, CD14).2 Sekonder antikor y1-
kama soliisyonu ile yikand: ve DAB ile boyand.
Dokunun tizeri propidium, propidium + antifade
ya da antifade damlatilarak lamel ile kapatildi. Bo-
yanan kesitler Leica DM6000B arastirma mikros-
kobunda incelendi ve Leica DC490 dijjital kamera
ile gortintiilendi.

I BULGULAR

Hastalarin 18’1 yassi hiicreli karsinom, 10'u adeno-
karsinom, ikisi ise biiyiik hiicreli karsinom nede-
niyle opere edildi. Hastalarin patolojik evresi 7
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hastada Evre IB, dokuzunda Evre IIB, 10’'unda Evre
IITA ve dordiinde Evre IIIB olarak belirlendi. On
alt1 hastaya lobektomi, dokuz hastaya pnomonek-
tomi, dort hastaya bilobektomi, bir hastaya ise
sleeve lobektomi uygulandi (Tablo 1). Hastalarin
timiinin preoperatif uzak metastaz taramalari ne-
gatifti. Timorli ve saglikli dokudan alinan 6rnek-
lerde CD14 ve CD44 immiinhistokimyasal olarak
pozitif boyanma gosterdi (Resim 1A, 1B ve 2A,
2B). Istatistiksel olarak tiimérlii ve saglikli doku
arasindaki boyanma acgisindan farklilik gézlenmedi
(p> 0.05).

I TARTISMA

In vitro caligmalarda CD44 ekspresyonundaki de-
gisikliklerin timorlerin invaziv 6zelliklerin degis-
mesine yol agtii ve deneysel tiimoérlerde me-
tastatik potansiyel ile sonuglandig: bildirilmekte-
dir.”® Gonzalez ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada 20
akciger kanseri hiicre hattinda ve 64 primer tii-
morli hastalarda PCR ve imminhistokimyasal kul-
lanilarak degerlendirilen CD44v ekspresyonunun
kiiciik hiicreli akciger kanserinde (KHAK) de yiik-
sek, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde
(KHDAK) ise daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu
calismada kontrol grubu mevcuttu ve kontrol gru-
buna gore tiimorlii dokuda daha fazla ekspresyon
gozlendi.! Caligmamizda CD44s ekspresyonu
KHDAKli tiimorli ve saglikli dokuda pozitif bu-
lunmustur. Hem CD44s hem de CD44v izoformlari
aktive tip 2 pnomositler, metaplastik yass1 hiicreli
epitel hiicrelerinde, bronsial bazal tabaka hiicrele-
rinde ve KHDAK’de tamimlanmigtir.* Bu dokular-
daki CD44 ekspresyonu, biiyitk bir olasilikla
fonksiyonel agidan hyaliironan reseptdriine bag-
lanmada yiiksek afinite ile agiklanabilir.”>?” Eger
CD44-hyaliironan etkilesimi bir bolgede hiicreleri
birbirine baglamada gérevli ise, fonksiyonel olarak
CD44 kaybinin ya da ekspresyonunun olmamasi-
nin hyaliironandan zengin dokularda hiicreleri en-
gelleyip metastaz siirecinin bagladigini varsaymak
mantikl bir agiklama degildir. Calismamizdaki gibi
saglikl ve tiimorli dokuda CD44s pozitifligi, timor
progresyonu ile iligkiyi destekleyici bir bulgu ola-
rak degerlendirilebilir. Diisitk CD44s ekspresyonu
ile yliksek oranda metastatik potansiyel arasindaki

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(3)
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TABLO 1: Hastalarin demografik ve histopatolojik 6zellikleri.

Hasta Sayisi Cinsiyet  Yas Hiicre tip Tve N faktérii  Evre
1 E 58 ADENO CA T3N1MO A
2 E 7 YHC T2N2M0 A
3 E 74 BUYUK HUCRELI CA  T2N2Mo 1A
4 E 67 YHC T2NOMo 1B
5 E 49 ADENO CA T2NOMO IB
6 E 62 YHC T2NOMo 1B
7 E 74 YHC TIN2MO 1A
8 E 57 ADENO CA T2N2Mo A
9 E 64 YHC T3N1MO 1A
10 K 65 YHC T4NOMO 1B
11 E 58 ADENO CA T3N1MO 1A
12 E 45 YHC T2NOMO B
13 E 50 ADENO CA T4NOMO 1B
14 E 61 YHC T3NOMO 1B
15 E 57 ADENO CA T4NOMO B
16 E 60 YHC T4N1MO 1B
17 E 70 YHC T2N1MO IIB
18 E 67 YHC T2N1MO 1B
19 E 58 YHC T2NOMO IB
20 E 62 YHC T2N1MO 1B
21 54 YHC T2N1MO 1B
22 E 45 ADENO CA T3N1MO A
23 E 74 YHC T2N1M0 IIB
24 E 64 ADENO CA T2NOMO 1B
25 E 73 ADENO CA T2N1MO 1B
26 K 65 YHC T2N1MO 1B
27 K 64 YHC T3NOMO IIB
28 K 63 ADENO CA T2N2MO A
29 K 67 BUYUK HUCRELI CA  T2N2Mo A
30 K 76 YHC T2NOMo 1B

Operasyon

Sag Torakotomi +Ust Lobektomi +Parsiyel Dekortikasyon+ 1 Ve 2. Kosta Rezeksiyonu
Sag Torakotomi+Ust Lobektomi+1.Ve 2. Kosta Rezeksiyonu
Sol Torakotomi+Pndmonektomi

Sol Torakotomi+intraperikardial Pnémonektomi

Sag Torakotomi+Ust Lobektomi

Sol Torakotomi+Alt Lobektomi

Sag Torakotomi+Ust Lobektomi

Sag Torakotomi+Ust Lobektomi

Sag Torakotomi+Bilobektomi

Sag Torakotomi+Alt Lobektomi

Sag Torakotomi+Ust Lobektomi+1.Ve 2. Kosta Rezeksiyonu
Sol Torakotomi+Pndmonektomi

Sol Torakotomi +Ust Lobektomi+Alt Loba Wedge Rezeksiyon
Sol Torakotomi+Pndmonektomi

Sag Torakotomi +Alt Lobektomi

Sol Torakotomi +Sleeve Ust Lobektomi

Sag Torakotomi +Bilobektomi inf

Sol Torakotomi+Pnémonektomi

Sag Torakotomi+Pndmonektomi

Sag Torakotomi+Bilobektomi inf

Sal Torakotomi+ Alt Lobektomi

Sol Torakotomi+Ust Lobektomi+Parsiyel Kot Rezeksiyonu
Sal Torakotomi+ Alt Lobektomi

Sag Torakotomi+Ust Lobektomi

Sag Torakotomi+Ust Lobektomi

Sol Torakotomi+Pndmonektomi

Sag Torakotomi+Pndmonektomi

Sag Torakotomi+Bilobektomi

Sag Torakotomi +Pnémonektomi

Sag Torakotomi +Alt Lobektomi

CA: Karsinom; YHC: Yassi hiicreli karsinom.

ters iliski noroblastomali olgularda gosterilmistir.
CD44 ekspresyonunun fonksiyonel sonuglar, hya-
liironan reseptoriine baglanma ozelligi, akciger
kanseri hiicrelerinde metastatik potansiyeli giinii-
miizde inceleme altindadar."”

KHDAK’de daima CD44s ve CD44v ekspres-
yonu oldugu da bildirilmektedir. Miyoshi ve ark. ta-
rafindan RT-PCR ile dokuz KHDAK hiicre
hattindan sekizinde CD44s tespit edilmistir ve im-
miinhistokimyasal boyama ile de sonuglar dog-
rulanmigtir.  Immiinhistokimyasal ~olarak 13
KHDAK’de cerrahi olarak rezeke edilen CD44s eks-
presyonu pozitif bulunmustur. Ayni otériin daha
onceki caligmasinda tiim normal akciger dokusu ve

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(3)

KHDAK’li timé6r dokusunda CD44s pozitifligi sap-
tanmig.”® Bu sonuglar ¢aligmamizla uyumludur.
Muhtemelen farkli molekiiller iizerinden isleyen
bagka yolaklar vardir. Olasilikla bu yolaklarin kul-
lanilmasindan dolay: degisik ekspresyonlarla kargi-
lagilmaktadir. Tiimor hiicrelerinde CD44 ekspres-
yonunda ii¢ degisik ekspresyon gozlenmektedir:1)
Noroblastomada CD44s diisiikliigi, 2) Orofarinkste
yasst hiicreli karsinom, endometrium kanserinde
CD44v digukligi, bircok kanser tipinde CD44s ve
CD44v ekspresyonunda artis (meme ve kolorektal
kanserler gibi)."”?32 Ozellikle kiiciik hiicreli akci-
ger kanserinde CD44 ekspresyonunun diisiikligi-
niin yiksek derecede metastatik potansiyel ile
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RESIM 1: A 5 um kaliniginda alinan tiimérlii doku kesitinde tiimér hiicrelerinin CD14 ekspresyonuna ait immiinhistokimyasal boyanma gériinmekte (x100). CD14
molekulli kahverengi olarak boyanmistir (Oklarla gésterilmistir). Koyu kahverengi alanlar hiicreleri, acik kahverengi alanlar ise ekstraseelller matriksi gostermek-
tedir.B 5 pm kalinliginda alinan saglikli doku kesitinde hiicrelerin CD14 ekspresyonuna ait immiinhistokimyasal boyanma gériinmekte (x100). CD14 molekili kah-
verengi olarak boyanmistir (Oklarla gdsterilmistir). Koyu kahverengi alanlar hiicreleri, acik kahverengi alanlar ise ekstraseelller matriksi géstermektedir.

RESIML 2: A 5 um kalinli§inda alinan timérlti doku kesitinde tiimér hiicrelerinin CD44s ekspresyonuna ait immiinhistokimyasal boyanma gériinmekte (x100).
CD44s molekulli kahverengi olarak boyanmistir (Oklarla gdsterilmistir). Koyu kahverengi alanlar hiicreleri, agik kahverengi alanlar ise ekstraselltiler matriksi
gdstermektedir. B 5 ym kalinliginda alinan saglikli doku kesitinde hiicrelerin CD44s ekspresyonuna ait immunhistokimyasal boyanma gériinmekte (x100).
CD44s molekiilii kahverengi olarak boyanmistir (Oklarla gésterilmistir). Koyu kahverengi alanlar hiicreleri, agik kahverengi alanlar ise ekstraseelller matriksi

gdstermektedir.

iligkili oldugu belirtilmektedir.*® Bu konuda daha
fazla say1da kontrol grubunun degerlendirilecegi ca-
lismalara ihtiya¢ vardir.** Caligmamiz da kontrol
grubunun gerekliligi agisindan yol gostermektedir.

Hem CD44s hem de CD44v normal solunum
epitelinde ve KHDAK’de gozlenmistir.* Kargi ve
ark. tarafindan otuz KHDAK’li hastada metastatik
stiregteki CD44s roliinti arastirmak i¢in yapilan ¢a-
lismada metastatik potansiyel ile korelasyon goz-
lenmis; ancak bu ¢alismada saglikli dokudan 6rnek
alinmamigtir.”?

522

Calismamizda aymi kisilere ait saglikli ve tii-
morli dokularda CD14 ekspresyonu gozlenmistir.
Akciger kanserli hastalarin saglikli ve tiimorlii do-
kudan CD14 ekspresyonu ¢ok az sayida ¢aligma
mevcuttur. Beschorner ve ark. tarafindan doku-
daki CD14 ekspresyonu fokal beyin infarkt: gegi-
ren 18 otopsi vakasinda immiinhistokimyasal
olarak incelendi. Kontrol grubu ile karsilastirila-
rak yapilan ¢alismada sessiz CD14  parankimal
mikroglial hiicrelerin iskemisi sonras: aktive mik-
roglia/makrofajlarda bol miktarda CD14 ekspresse

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(3)
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oldugu gosterilmistir. Erken dénemdeki CD14
ekspresyonunun iskemi sonras: akut inflamatuar
yanitla iligkili oldugu digiintilmistiir.” Kataki ve
ark. KHDAK’li hastalarin doku kesitlerinde tii-
mori infiltre eden, CD14+ TNF-« tireten makro-
faj sayisinda azalma tespit ettiler.® Akciger
kanserli hastalarda periferik kandan ve adenokar-
sinomlu hastalarin plevral sivilarindan alinan 6r-
neklerde yapilan bir c¢alismada TNF-a-pozitif
CD14 + hiicrelerde azalma tespit edilmistir. Ti-
moriin ileri evresinde sistemik ve lokal immiin ya-
nitin etkilenmesinden dolay1 bu hiicre sayilarinin
azaldig distintilmustiir.' Bu caligmalara gore akut
inflamatuar yanit ya da immiin yanitin erken ve
ileri donemde degisikliklerine bagli CD14 eks-
presyonunun degisiklige ugradig1 disiintilmekte-
dir.

[ SONUC

Erken donem ornekleri kullanilarak yapilan kan-
ser caligmalarinda CD44’iin metastazdaki rolii vur-
gulansa da daha erken evrelerde tiimoriin
transformasyonunda ve progresyonunda da rolii ol-
dugu net olarak belirtilmektedir. Hiicrenin adez-
yon Ozelliklerini kazanmasi ya da kaybetmesinin
nasil oldugu halen tam olarak agiklanamamistur.
CD44’iin neoplastik ve neoplastik olmayan hiicre-
lerde pleotrofik ekspresyonu tiimoér progresyonu ile
iligkisinin olmadigim1 gostermemektedir.'* CD14
fonksiyonu da farkli molekiillerin rol oynamasin-
dan dolay1 karisiktir. In vivo hastaliklardaki rolii
net degildir. Hiicresel diizeyde her iki molekiiliin
izoformlar: fonksiyonel ¢alismalarla daha genis se-
rilerde ¢aligilmalidur.
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