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OZET

ibrahimli N. Kolorektal kanserlerde Th17 iliskili IL-17, IL-21 ve IL-22 sitokinlerinin
ekspresyon diizeylerinin belirlenmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii TUmor Biyolojisi ve immiinolojisi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2019.
Timor mikrogevresinde bulunan immdiin sistem hicreleri ve salgiladiklari sitokinler,
timorin immiin fenotipini belirlerler ve kolorektal kanser prognozunda ¢ok 6nemli
bir role sahiptirler. Th17 hicreleri de bircok timoér mikrogevresinde bulunur ve
klinik veriler Gzerine etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci Th17
iliskili IL-17A, IL-21, IL-22 sitokinlerinin serum duizeylerini ve bunlarin klinikopatolojik
parametrelerle olan korelasyonunu incelemektir. 40 (19K) kolorektal kanser hastasi
ve 40 (18K) saghkli kontrol arastirmaya dahil edildi. Hastalarda ameliyat 6ncesi kan
ornekleri alinarak ELISA testi ile IL-17A, IL-21 ve IL-22 serum dizeyleri (pg/ml)
Olctldu ve kontrol grubu ile karilastirildi. Serum dizeyleri ile evre, diferansiyasyon,
lenf nodu tutulumu, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve metastaz
arasindaki korelasyon incelendi. Hasta grubunda IL-17A, IL-21 ve IL-22 serum
duzeyleri sirasiyla 3,11 (2,99-3,73), 108,3 (11,9-1394) ve 38,8 (38,4-42,9) pg/ml
olarak bulundu. Kontrol grubunda ise sitokin dizeyleri IL-17A, IL-21 ve IL-22 igin
sirasiyla 1,3 (0,7-6,2), 123,12 (61,8-1157,6) ve 15,44 (0,15-143,9) pg/ml olarak
saptandi. IL-17A ve IL-22 serum dlzeyleri hasta grubunda belirgin artmisti ve bu
sonug istatistiksel olarak da anlamliydi (p<0.001). Esik-degeri olarak ise IL-17A igin
2,755 pg/ml ve IL-22 igin ise 35,63 pg/ml olarak bulundu. Bu dizeylerin tzerindeki
herhangi bir degerin kolorektal kanser ile iliskili olabilecegi diisiinlildi (p<0.001). Biz
IL-17A, 1L-21 ve IL-22 hasta serum dizeyleri ile diferansiyasyon, Modifiye Astler
Coller siniflamasi, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, perinéral invazyon ve
uzak metastaz arasinda herhangi bir korelasyon saptayamadik. Sonug olarak IL-17A
ve IL-22 sitokinlerinin sistemik ekspresyonu, kolorektal kanser hastalarinda
artmaktadir. Bu nedenle artmis IL-17A ve IL-22 serum diizeyi saptanan hastalar,

kolorektal kanser agisindan arastirilmaya aday olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Th17, IL-17A, IL-21, IL-22, kolorektal kanser
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ABSTRACT

ibrahimli N.Determination of expression levels of Th17 related cytokines IL-17, IL-
21, IL-22 cytokines in colorectal cancer, Hacettepe University Graduate School of
Health Sciences, Master Thesis of Tumor Biology and Immunology, Ankara, 2019.
Immune system cells and released cytokines in tumor microenvironment have a very
important role in cancer prognosis. Also, T-helper 17 (Th17) cells have been
frequently found in many tumors microenvironment and their effects on the clinical
outcomes are not fully understood. The aim of this study was to evaluate serum
levels of Th17 related cytokines IL-17A, IL-R, and IL-22 and their correlation with
clinicopathologic parameters of colorectal cancer. 40 (19F) patients with colorectal
cancer and 40 (18F) healthy controls included in the study. Preoperative blood
samples were collected from the patients for measurement of IL-17A, IL-21 and IL-22
serum levels (pg/ml) using ELISA and the results were compared with the levels in
healthy controls. Correlation between serum interleukin levels and stage,
differentiation, lymph node invasion, perineural and lymphovascular invasions, the
presence of metastasis were also evaluated. IL-17A, IL-21 and IL-22 levels as pg/ml
were 3,11 (2,99-3,73), 108,3 (11,9-1394) ve 38,8 (38,4-42,9) respectively in patients
with colonic cancer. Whereas, they were 1,3 (0,7-6,2), 123,12 (61,8-1157,6) ve 15,44
(0,15-143,9) pg/ml respectively in healthy controls. IL-17A and IL-22 were found to
be increased significantly in patients with colorectal cancer (p<0.001).The cut-off
value for the significance of IL-17A was found to be 2,755 pg/ml and cut-off value for
IL-22 was found to be 35.63 pg/ml. Any values over these were found to be
correlated with colonic cancer (p<0.001). We couldn't find any correlation between
interleukin expression levels and tumor differentiation, Modified Astler-Coller, the
presence of lymph nodes metastasis, lymphovascular invasion, perineural invasion,
and di stant metastasis. In conclusion, systemic expression of IL-17A and IL-22
increases in patients with colorectal cancer. Therefore, patients with increased
serum levels of IL-17A and IL-22 should be evaluated further for colorectal cancer.

Keywords: Th17, IL-17A, IL-21, IL-22, colorectal cancer
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1. GiRis

Kanser gelisiminde mikrogevrenin ve immin hiicrelerin dnemi uzun siredir
bilinmektedir. Bu hiicrelerin tipi, miktari ve eksprese ettikleri sitokin tipi kanserin
kaderini belirlemektedir. Ayrica kanserin evresine gore islevleri degisebilmektedir.
Kanserin kendine 6zgli mikrogevresi ilk evrelerde timorli hicrelerin dokuda
gelisimini ve yayilimini 6nledigi gibi, sonraki evrelerde timoér olusumunu engelleyen
immun hicrelerin fonksiyonlarini baskilayarak, timor hicrelerinin blylimesine
destek saglayabilmektedir. Th17 hiicreler de CD4" T hiicre alt grubunda yer alan ve
timorle olan iliskisi arastiriimakta olan bir hicredir. Th17 iliskili IL-17, IL-21 ve IL-22
sitokinleri de, timor mikrogevresinde bulunan proinflamatuvar sitokinlerdendir.

Th17 kokenli IL-17, IL-21 ve IL-22 sitokinlerin proinflamatuvar etkisi ile
kanserli hastalarin prognozunun koti yonde etkilenebilecegi distnilmektedir.
Kanser patogenezine goére, adenom olusumu icin etkili olan genetik mutasyonlar
zamanla bazi timorlerin kansere dontsimiinde etkili olmaktadir. Her yil bir
milyondan fazla yeni tani konulan kolon kanseri, sporadik, kalitsal veya inflamatuvar
barsak hastaliklari sonrasi gelisebilmektedir. Th17 iliskili IL-17, IL-21 ve IL-22
sitokinlerinin proinflamatuvar 6zellikleri nedeniyle sporadik kolorektal kanserleri ne
yonde etkiledigi ve nasil bir degisim gosterdigi ile ilgili tartismalar henliz devam
etmektedir (1). Clinkd bugline kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogunlugu hiicre kiltiri
ve deney hayvanlari ile yapilmistir. Hastalar ile yapilan ¢alismalarin ¢ogunlugu ise
biyopsi veya operasyonla cikarilan doku orneklerinde Th17 iliskili sitokinlerin
immunohistokimya ile belirlenmesi yontemine dayanmaktadir. Bu sitokinlerin
dokuda mRNA diizeylerine bakilmis olsa da, tim bu deneylerin bazi sonuglari hala
tartismalidir (2). Literatlire bakildigi zaman, kolon kanserli hastalarin serumlarinda
Th17 hicrelerinden salgilanan IL-17, IL-21 ve IL-22 sitokin diizeylerinin birlikte
Olglldigl ve sitokin duzeylerinin birbiriyle olan iliskiskilerinin arastirildigi bir
calismaya da rastlanmamistir. Bu nedenle sporadik kolorektal kanserlerin tani ve
tedavisi icin mikrocevrede bulunan sitokinlerin ve kemokinlerin daha fazla

arastirilmasina gereksinim vardir.



Sporadik kolorektal kanser diinyada en sik goriilen , 6nlenebilir kanserlerden
bir tanesidir. Her yeni tani alan kanser vakasinin %10’nu kolon kanserleri
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa gibi sosyo-ekonomik
diizeyi yuksek olan Ulkelerde goérilen kanserler arasinda da ilk siralarda yer
almaktadir. Yasla birlikte riskin artmasi , her jenerasyon icin koruyucu tarama
yontemlerinin gelistiriimesini gerektirmektedir (3). Bu nedenle yukarida verilen
bilgiler gbz onlinde bulunduruldugunda, erken tani icin immuin hicrelerin eksprese
ettikleri sitokinler kullanilmasi s6z konusu olabilir.

Bu c¢alismanin amaci da, kolorektal kanser tanisi alan hastalarda Th17
hlcelerinden salgilanan IL-17, IL-21, IL-22 sitokinlerinin serum diizeylerinin saglkli
kisilere gbre nasil degisim gosterdiginin degerlendirmesi, kolorektal kanser
hastalarinda Th17 iliskili sitokinlerin serum diizeyleri ile klinikopatolojik bulgular
(timor evresi, diferansiyasyon, patolojik lenf nodu tutulumu, lenfovaskiler

invazyon, perinoral invazyon ) arasindaki iliskiyi arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiimér ve Mikrogevre iliskisi

Cevresel karsinojenlerin etkisi, genetik ve epigenetik degisimler sonucu
hicrelerin kontrol edilemeyecek sekilde ¢ogalarak tiimor hicrelerinin olusmasi,
“mikrogevre” isimli bir alanda gergeklesmektedir. TUmor mikrogevresi timor
hicrelerinden, timoru infiltre eden immuin sistem hicrelerinden ve stromal
hicrelerden olusur. Solid timorler genellikle immin hicreler (T ve B lenfositleri,
dogal oldirtct hicreler (NK), dendritik hicreler (DC), makrofajlar, noétrofiller,
eozinofiller ve mast hicreleri) tarafindan infiltre edilir. Tumor icerisine farkli
oranlarda dagilmis bu hicreler, timor ile konak arasindaki etkilesimlerin gesitliligini
de yansitmaktadir (Sekil 2.1). Kolorektal kanserlerde timodr-konak etkilesimini
gosteren analizler gelistiriimis ve farkli timor bolgelerindeki immin hicre
popilasyonlarinin dogasi, fonksiyonel yonelimi, yogunlugu ve lokalizasyonu klinik
sonuglarla iliskili olarak arastirilmistir (4).

Tumor mikrogevresindeki hiicreler, birbirleriyle heterotipik etkilesime dahil
olan cok sayida farkli hiicre tipini icermektedir. Bu sebepden tliimorler, cesitli
mezensimal ve inflamatuvar hiicrelerden olusan bir organ olarak kabul edilmistir.
Epiteliyal mezensimal transformasyona ugrayan bircok kanser hicresi, farkli
mikrogevresel uyaranlara maruz kalmaktadir. Ayni zamanda, farkli kanser hiicre
kolonileri kendine uygun mikrogevreyi gelistirebilmektedir. Bu hiicre kolonilerine
uygun heterojen mikrocevre morfolojisi genellikle kolorektal kanserlerde daha ¢ok
gorilmektedir (5,6).

immiin sistem tiimérin baslangic asamalarinda timérlere karsi koruma
etkisi ile birlikte, ileri asamalarda timoére karsi tolerans gelistirebilir ve timor

olusumu icin yardim edici islev gosterebilmektedir (6,7).
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Sekil 2.1. Tiumor gelisiminde immiin sistem hicrelerinin roli (69).

Tumor mikrogevresinin kanser immiinoterapisinde énemli olmasinin sebebi,
timor mikrocgevresi tiimor olusumunu engelleyen immun hticrelerin fonksiyonlarini
bozarak immin yaniti baskilar ve timor igin uygun ortam saglarlar. Buradaki
hiicreler kemokin aracili onkojenik sinyaller ile timoérin proliferasyonu ve
invazyonunda aktif rol aldiklari icin timor mikrogevresinin ve buradaki immin
hiicrelerin incelenmesi tiimoriin tani ve tedavisinde énemlidir (8,9).

immiin sistemin ©6nemli bir parcasi oldugu icin, T hicreleri timér
mikrogevresinin de 6nemli bir bilesenidir (10). Timor mikrogevresindeki hiicreler
immun yanitlari baskilayan hiicreleri modile edebildigi gibi, ayni zamanda effektor T
lenfositler araciligl ile timore karsi immin yanitlarin gelismesine de yardimci
olmaktadirlar (8). Naif CD4" T hiicreleri, konak savunmasinda farkls fonksiyonlara
sahip yardimci T hicre (Th) alt gruplarina ayrilir. T lenfositler timor hiicre

antijenlerini taniyarak immun sistem mekanizmalarini uyarirlar. CD4" T hiicreler,
fagositleri ve diger immin hicreleri uyararak, CD8" sitotoksik T hiicreler (CTL) ise

timor hicrelerini sitoliz ve apoptozis araciligl ile ortadan kaldirirlar. CD4" naif T



hicre grubu sitokinler ve dendritik hiicreler aracihgi ile farkli biyolojik islevlerle

karakterize edilen alt gruplara ayrilirlar (Sekil 2.2)
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Sekil 2.2. CD4" T hiicre alt gruplari (70).

Th1 hicreleri, CD40 ligand-CD40 etkilesimi ve IFN-y salinimi ile makrofajlari
etkinlestirerek  fagositik aktivitesini arttirmaktadirlar.  Enfeksiyonlara karsi
savunmada o6nemli olan Th2 hicreleri IL-4 salgilayarak IgE aracili mast hiicre
aktivasyonu ile parazitlerle micadeleyi gerceklestirmekteler. Ayni zamanda, IL-4
sekresyonu ile makrofaj aktivasyonunun klasik yolagini baskiladigl icin Thl
hiicrelerin etkilerini dengelerler. Th17 hicreleri ise, enfeksiyonun ortadan kalkmasi
icin ortama daha fazla l6kosit toplanmasini saglamakta ve belirli patojenleri yok
etme yetenegine sahip olan defensinlerin lretimini uyararak enfeksiyonlara karsi
savunmayi gliclendirmektedirler. Regulatuvar T hiicreleri (Treg) ise gerektigi zaman
IL-10 ve TGF-B sitokinleri ile IL-2 etkisini engelleyerek dendritik hiicre ve makrofajlari
baskilayarak immin yanitin sinirlandirilmasini saglamaktadirlar. Bu sekilde Treg

hiicreler immdnsupresif bir mikrogevre olusturmakta ve immin gozetime katkida



bulunmaktadirlar (10, 11). Bu fonksiyonlarindan dolayi Th hiicre grubu ve sitokinleri

timor mikrogevresinde dnemlidirler.
2.2. Th17 Hiicreleri

inflamasyon, enfeksiyon icin énemli bir yanittir, fakat kontrolsiiz oldugunda
inflamatuvar hastaliklara katkida bulunabilir. insanda inflamatuvar hastaliklara

neden olabilecegi dislintlen Th17 hiicreleri, timdr immunolojisinde blylik 6neme
sahip efektor CD4" T hiicrelerinin bir alt grubudur (12). Th17 lenfositleri, 6zellikle

hiicre disi bakterilere yanit olarak IL17 proinflamatuvar sitokini Greten T hiicreleridir
ve 2005 yilinda IL-17 sekrete etmeleri nedeniyle tanimlanmis, Th17 adini almistir.
Naif CD4" T lenfositleri IL-1, IL-6, TGF-B etkisi ile diferansiyasyon gecirir ve Th17
hiicre fenotipinine donusurler. Bu diferansiyasyonun gelisebilmesi igin IL-23 sitokini
de gereklidir ve Th17 hiicrelerinin hayatta kalmasinda énemli rol oynar (13, 14, 15,
16). Th17 hicrelerinde transkripsiyon faktorleri (STAT3, RORyt ve RORa) tespit
edilmistir. IL-6, STAT3'U aktive etmesiyle, Foxp3 indiiksiyonunu inhibe eder ve
bunun sonucunda Th17 hicrelerinin olusmasina izin verir. Thl farkhlasmasini
destekleyen iki temel sitokin olan IL-12 ve IFN-y, Th17 farklilasmasini bloke eder
(17). Th17 hicreleri, IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22 gibi gesitli sitokinlerle birlikte
kendisine spesifik olmayan CCL20, GM-CSF, TNF-a, IL-8, IL-6, IL-10 ve IL-26
sitokinlerini de (Uretirler (Sekil 2.3) (13). Th17 hiicrelerinde dogrudan timor
hicrelerini 6ldiirme aktivitesi gortilmemistir. Th17 hiicreleri, dendritik hicreler (DH)
ile CD4" T ve CD8" T hiicreleri uyarirlar (18). IL-17 proinflamatuvar sitokini treten
Th17 hicreleri, inflamatuvar yanitin siirdirtilmesinde kritik bir rol oynadiklari igin
otoimmiin doku hasarinin indiklenmesinde 6nemli bir role sahiptir (19). Th17
hlcrenin hayatta kalmasi icin gerekli olan IL-23 sitokinleri ile, enfeksiyonlara daha
glcll bir immin yanit verilmesi icin inflamasyonu tetikleyerek konak savunmasini
gerceklestirmektedirler. Th17 hiicreleri 16kosit birikiminden sorumlu olduklari icin

doku hasar mekanizmalarinin da dnemli bir komponentini olusturmaktadir (11).
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Sekil 2.3. Th17 hicresinden eksprese olan sitokinler (71).

TGF-B, gelisen Th17 hicrelerinde IFN-y indiiksiyonunu bloke eder. Th17
hlcrelerinin barsak immun yanitlarina aracilik ettigi, bu sekilde distntlmusgtir. (20,
21, 22). Bu nedenle, naif T hicrelerin Th17’ye farklilasmasinda IL-6 ve TGF-B
sitokinlerinin birlikte uyarimi daha etkili olmaktadir. Sadece TGF-B etkisi oldugunda
T hicrelerinin Treg hiicrelerine dogru farklilasmasi saglanmaktadir. Bu sekilde, Th17
lenfositleri (proinflamatuvar) ile dizenleyici Treg lenfositleri (anti-inflamatuvar)
arasinda bir dengenin oldugu disinilmektedir (20, 23). Timor infiltre Th17
hiicreleri, diger bir ¢cok efektor hiicreler ile pozitif iliskili oldugu gibi, ayni zamanda
Treg hucreleri ile de negatif iligkilidirler. Yapilan fare deneylerinde Treg'lerin
deplesyonu koliti arttirmis, IL-2 blokaji, Treg deplese edilen hayvanlarda Th17
yanitlarini ve tiimor olusumunu geri kazandirmistir (24). Treg hiicre blyimesini ve
gelisimini destekleyen IL-2'nin, Th17 farklilasmasi lzerinde negatif bir etkisi oldugu
da gosterilmistir (25). Timor iliskili makrofajlar (TAM), interldkin-1B (IL-1PB)
aractligiyla Th17 hicrelerini desteklerken, timor infiltre Treg hicreleri, Th17
hiicrelerini inhibe ederler. Over kanserli hastalarin timor mikrocevresinde, Th17 ve

Treg hicreleri arasinda ters korelasyon gorilmuistir. Ayni zamanda, bu



mikrogevrede NK hiicrelerinin sayisi, Th17 hiicre sayisi yiksek olan hastalarda daha
yuksek bulunmustur (26). Preeklampsi hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise hasta
ve saghkli gruplar karsilastirildiginda, Th17 hicrelerinin (6zellikle IL-17A) hasta
gruplarda daha yiksek oldugu, ayni zamanda Th17 hicrelerinin yiksek oldugu
durumlarda Treg hiicre popilasyonunun daha az oldugu tespit edilmistir (27). Bazi
calismalarda, mukozal bagisiklik sisteminde Treg lenfositlerinin olmamasi
durumunda, periferal tolerans kaybi olustugu ve dolayisiyla inflamasyonun devam
ettigi gosterilmistir (28, 29, 30). Kryczek ve arkadaslari over kanserli hastalarda,
Th17 hicrelerinin IL-17 sitokin seviyelerinin azalmasinin hasta sonuglarini olumlu
sekilde etkiledigini tespit etmislerdir. TUmorli bolgelerde Th17 hiicrelerinin oraninin
daha vyiksek olmasi, bu hicrelerin indlklenerek timér mikrogevresine gog
edebilecegini duslindirmektedir (26). Crohn hastaliginda endoskopik biyopsilerde
IL-17, IL-23 ve IL-12 sitokinlerinin yliksek oldugu ve Crohn hastaliginda Ulseratif kolit
hastalari ve kontrol gruplarina gore CD4'T lenfositlerinin daha fazla IL-17 salgiladigi
gosterilmistir (31). Gastrointestinal sistemdeki inflamatuvar kosullar ile Th17
hicrelerinin zamanla immiin baskilayici bir fenotip kazanabilecegi Esplugues ve
arkadaslar tarafindan gosterilmistir (32). inflamatuvar barsak hastaliklarinda,
ozellikle Th17 hicrelerinin 6nemi, biyopsi ile alinan doku orneklerinde diizeyinin
artmasi ile gosterilmistir (33). Farelerde yapilan deneylerde ise kolon timori
gelisiminde IL-23R™ Th17 hiicrelerinin dnemli olduklari gosterilmistir (34). Th17
hiicreleri mukozal ylzeylerde nétrofil mobilizasyonu ve antimikrobik faktorlerin
ekspresyonunu destekleyen proinflamatuvar tehlike sinyallerini de tetiklemektedir
(35,36). Kolonda ki Th17 ve Treg hiicrelerin dengesi, barsak homeostazini korumak
acisindan inflamatuvar barsak hastaligi sonrasi gelisen kolon kanseri agisindan
onemlidir (37). Th17 hiicrelerinin uyarilmasi ve c¢ogaltilmasi i¢cin CCL20 ve PGE2
gerekli olmakta ve bu islemler MyD88 vyolagi ile gerceklesmektedir. Barsak
inflamasyonunu ve kolon kanseri gelisimini, sfingozin-1-fosfat, CCL20 ve
prostaglandin E2 (PGE2) tesvik ettigi icin, Th17 hicrelerinin barsak homeostazinda

rol oynadigini ve kolon kanseri ile iliskili oldugu gorilmektedir (38). Bu nedenlerle,



Th17 hicrelerinin timor mikrogevresinde, 6zellikle kolon kanserinde inflamatuvar

yanitlara katkida bulundugu disinilmektedir.
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Sekil 2.4. Th17 hicrelerinin timor gelisimindeki dual etkileri (72).

2.3. Kolon Kanseri ile IL-17 iliskisi

Effektdr T hiicre yanitlar, enfeksiyonun tiirtine bagl olarak CD4™ T

hicrelerinin farkh yardimcr T (Th) hiicre alt gruplarina ayrilmasini gerektirir. Bu Th
hiicre alt gruplarinin her biri patojenlere karsi savunmada diger immin hiicrelere
yardim ederek belirli roller Ustlenir.

1986'da Coffman, Mosmann ve arkadaslari, yardimci T hiicrelerinin Thl ve
Th2 hicreleri olarak adlandirilan farkli alt kiimelerinin var oldugunu makalelerinde
gostermislerdir (39). Daha sonra, Th17 hicreleri, IL-17, IL-17F ve IL-22 (ireten yeni
bir CD4+ T hiicre alt grubu olarak karakterize edildi (40). Proinflamatuvar sitokin
olan interlokin 17 (IL-17), gl¢li hicresel tepkileri ortaya gikaran protein ailesi
Uyesidir. Bazi deneysel yaklasimlar, IL-1B'nin, hafiza Th17 ve y& T hiicrelerinin IL-17
Uretimini tesvik ettigini gostermistir. Ayni zamanda, IL-1B'nin T hiicreleri tarafindan
IL-17 sitokin sekresyonunu daha fazla tetiklemek icin diger hicreleri de modiile

edebilecegini ve IL-1B tarafindan indiiklenen insan immatir DC'lerin, insan hafiza

CD4" T hiicrelerinde IL-17 iretimini tesvik ettigini gostermislerdir (41). IL-17, Th17
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hiicrelerinin 6nemli sitokini olarak goriilse de, diger hiicre tipleri de IL-17'yi eksprese
etmektedirler. Bas- boyun, yumurtalik, endometrial, prostat, gdgus, akciger ve kolon
timor stromasi ve timor epitelinde, IL-17 sitokini nétrofiller (% 66), mast hicreleri
(% 23) ve lenfoid hiicreler (% 8) tarafindan eksprese edildigi gosterilmistir. Th17
hiicrelerin, bunlara gore daha kiglik IL-17 sekrete eden popllasyon oldugu
belirtilmistir (% 4) (19). IL-17 yanit, cesitli enfeksiyonlara karsi viicudu savunmakla
beraber, kronik inflamasyon sonrasinda dnemli risk faktorl olarak, ¢ift tarafli islev
gormektedir (29,30,35,42). Th17 hicrelerinin ¢esitli otoimmin ve inflamatuvar
hastaliklarin patogeneziyle iliskili olabilecegi duslinlilmekte, IL-17'nin romatoid
artrit, multipl skleroz, sistemik skleroz, sistemik lupus eritematosis, sedef hastaligi,
helicobacter pylori iliskili gastrit, bronsiyal astim ve renal allograft reddi gibi cesitli
inflamatuvar bozukluklarla ilisikli oldugu bir cok calismada gosterilmistir (43,44, 45).
Bazi invivo calismalarda IL-4 ve interferon y-nin etkisi ile, Th hicrelerinin IL-17
Urettigi gézlemlenmistir. IL-17, invivo deneysel otoimmiin ensefalomiyelit sirasinda
beyindeki CCL2, CCL17 and CXCL1 kemokinlerinin ekspresyonunu inhibe ederken,
akciger epitelinde IL-17'nin asirt ekspresyonu, kemokin Uretimi ve I6kosit
infiltrasyonuna neden olmustur. Boylece IL-17 sitokin ifadesinin, doku
inflamasyonunu dizenleyen Th hiicre alt grubuna ait oldugu gosterilmistir (46,47).
Th17 hicrelerinin 6nemli sitokini olan interlokin-17A (IL-17A), konagin hiicre
disi patojenlere karsi korunmasini saglamakla beraber otoimmiin hastaliklarda da
inflamasyonu destekleyici rol oynamaktadir. IL-17A ve onun reseptorini (IL-17RA)
diger sitokin ailelerinden ayiran karakteristik yapisal ozelliklerinin olmasidir. IL-17A,
T hiicreleri tarafindan Gretilen ve granilosit koloni uyarici faktér (G-CSF), IL-6 ve IL-8
gibi sitokinlerin Uretimini uyaran bir sitokin oldugu tanimlanmistir. Bir slire sonra
yapilan genomik sekanslamalar, IL-17A homologlarinin belirlenmesine yol agti: IL-
17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25 olarak da bilinir) ve IL-17F. IL-17A, Th17
hiicrelerinin Th alt grubu olarak tanimlanmasinda esas rolii oynayan sitokindir ve
arastirmalarda daha ¢ok bu sitokin tzerinden yirtimektedir. IL-17A ve IL-17F'in, IL-
17 sitokin ailesinin en iyi karakterize edilmis sitokinleridir. IL-17F, IL-17A ile %55

benzerlik gostemektedir ve hemen hemen ayni hiicrelerden eksprese olmaktadirlar
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(48). Uretimleri Th17 hiicrelerinin en belirgin 6zelligi olmasina ragmen, hem IL-17A
hem de IL-17F, y& T hiicreleri, dogal oldlrici T (NKT) hicreleri, notrofiller ve
eozinofiller tarafindan Uretilebilir. IL-17A Ozellikle makrofajlarda etkili bir sekilde
sitokin Gretimini indiklemesine ragmen, hem IL-17A hem de IL-17F dogal imminite
yanitlarini aktive edebilirler (15,35,47,49). IL-17A ve IL-17F sitokinleri, benzer
islevlere sahiptir ve genetik olarak baglantilidir. Bu sitokinlerin, ayni lokusun
kontroll altinda olduklari ve genellikle tek hiicre seviyesinde birlikte ifade edildikleri
distndlmektedir. IL-17A ve IL-17F, notrofillerin  aktivasyonu, migrasyonu igin
anahtar sitokinlerdir. Ayni zamanda fibroblastlar, endotelyal hicreler, diiz kas
hiicreleri ve epiteliyal hicreler gibi immun disi hiicreleri de hedefleyebilir,
proinflamatuvar mediatorleri IL-6, TNF-alfa, IL-1beta, GM-CSF, G-CSF, PGE2, nitrik
oksit, metalloproteinazlar ve kemokinleri (CXCL1, CXCL8, CCL2, CCL7, and CCL20)
indlkleyebildikleri, germinal-merkez olusumunu ve otoantikor Uretimini dizenledigi
gosterilmistir (20). IL-17A ekspresyonunun engellenmesi bakteriyel enfeksiyona
karsi konak savunmasini ve otoimmin hastaliklara karsi direnci bozar (18). Bu
gozlemler, IL-17A ve IL-17F sitokinlerinin, konagin immiin mekanizmalarinda belirgin
roller Ustlendigini ortaya koymaktadir.

Th-17 hiicrelerinin varligi bir¢ok kanser tipinde gosterilmis ve bircok ¢alisma,
IL-17’nin kolon kanseri olusumunda dénemli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ornegin
IL-17 sitokininin, NF-kB ve ERK sinyal yolu ile graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF)
ekspresyonunu indikledigi ve immatiir miyeloid hiicre mobilizasyonu ile timor
mikrogevresine katkida bulundugu dislintilmektedir. Th17’nin bloke edildiginde ise
VEGF antikor tedavisine direngli bazi timorlerin tekrar duyarh hale geldigi
gorllmustir. Bu nedenlerle, IL-17'nin timor direncini arttirdigi disinilmektedir
(50). inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarin serumlarinda IL-17A, IL-17F ve IL-
21 sitokin seviyelerinin arttigi bazi calismalarda gosterilmistir (33). Benzer
calismalarda, Th17 hicrelerinin gigli proinflamatuvar sitokini olan IL-17 dizeyinin
azalmasinin over kanserli hasta sonuclarini olumlu sekilde etkiledigi (26), Ulseratif
kolit hastalari ile kontrol gruplari karsilastinldiginda, IL-17 ekspresyonunun

inflamatuvar barsak hastalarinin mukoza ve serumunda 6nemli derecede arttig
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gozlenmistir (31,51). Ayni zamanda, IL-17 sitokininin CXCL1, CXCL5, CXCL6 ve CXCL8
de dahil olmak Uzere anjiyojenik CXC kemokin ifadesini kiguk hticreli disi akciger
kanseri hiicre hattinda arttirdigi da gosterilmistir. Kiiglik hiicreli olmayan akciger
kanserinde IL-17 ekspresyonunun, fare deneylerinde, tUmor regresyonunu
indikledigi ve anjiyogenezi artirarak timor ilerlemesini tetikledigi (52) ve timor
blylmesini tesvik ettidigi de gosterilmistir (19,53). Bu ¢alismalar sayesinde, IFN-y ve
IL-17'nin, primer over kanseri hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sinerjik olarak
CXCL9 ve CXCL10 uretimini indlkledigi gosterilmistir (26). IL-17A polimorfizminin
kolorektal kanser duyarlihg ile iliskili oldugunu gosteren calismalarda, IL-17A ve
IL17F nin timorin lenf noduna metastazi ile de iliskili olabilecegi belirtilmistir (9).
insan kolon kanserinde yapilan ¢alismalarda, ayni hastada tiimérli ve saglikli kolon
kisimlari karsilagtirildiginda IL-17A dizeylerinin arttigini gézlemlenmis ve sonug
olarak, sporadik kolorektal karsinogenezisinde IL-17A’nin  6nemli oldugu

gosterilmistir (54).
2.4. Kolon Kanseri ile IL-21 iliskisi

interldkin 21 (IL-21) sitokinin de kolorektal kanserlerin gelisimi ve prognozu
acisindan onemli oldugu disinilmektedir. Th hiicreler, folikller T hiicreler, Th17 ve
NKT hiicrelerinden eksprese olan IL-21 sitokini, IL-15 ile benzerlik gdstermektedir.
IL-2 ailesi Uyesi olan ve 6zellikle Th17 hiicre farkhlasmasiyla iliskili IL-21 sitokini, T
hiicre farklilasmasinda ve klonal genislemesinde 6nemlidir. 1L-21, T hiicrelerde
STAT3'U aktive ederek TGF-B'ya bagli FoxP3 ekspresyonunu inhibe eder, Treg
hiicrelerin olusumunu bloke eder. Bunun sonucunda IL-21 sitokini, Treg hicrelerle
negatif iliskili Th17 hicrelerinin gelisimini artirir (55). 1L-21, iTreg ve Thl7
hiicrelerinin dengesini kontrol ederek, karsilikli diizenlenmesinde 6nemli role de
sahiptir. IL-21, naif Th-nin IFN-y Greten Th1 hiicrelere farklilasmasini 6nleyerek, Th2
aracih immin yanit olusumunda rol oynamaktadir (56). Ayni zamanda, cD4” T
hiicreleri tarafindan Uretilen IL-21, T hiicre proliferasyonunu uyarir, B hiicrelerden Ig

Uretimini indukler, cD8" T hiicrelerin sitotoksik etkisini arttirir, Treg hiicre

diferansiyasyonunu inhibe eder ve NK hiicre aktivasyonunu dizenler (57).
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Tip 1 sitokin reseptorleri ailesinden olan interldkin 21 reseptérii (IL-21R),
yapisal olarak IL-2R ve IL-15R ile iliskilidir ve T, NK, B ve dendritik hicrelerden
eksprese edilir. JAK1 ve JAK3, STAT3 ve PI-3K yolagini aktive edebilen IL-21R, bu
sinyaller ile hiicresel aktivasyona ve hiicre sag kalimina katkida bulunmakta ve
aktive lenfositler icin kostimulan etki gostermektedir. IL-21R'nin inflamatuvar barsak
mukozasindaki NK hicrelerinden yiksek oranda eksprese edildigi ve
proinflamatuvar sitokinlerin Uretimini indlkledigi bilinmektedir (54). IL-21,
inflamatuvar kolon mukozasinda bulunan T hiicrelerini uyararak, kolon fibroblastlari
tarafindan salinan matriks bozucu enzimlerin tetiklenmesine neden olur ve
inflamatuvar yanit artar. Doku inflamasyonunu agisindan énemli bir sitokin olan IL-
21, hem hucre aracil hem de hiimoral yanitlarla ilgili olup, alerjik ensefalomiyelit,
sistemik lupus eritematosis, diyabet ve romatoid artrit gibi farkli otoimmin
hastaliklarin patogenezinde de 6nemli bir role sahiptir. Yapilan ¢alismalarda,
inflamatuvar barsak hastaliklarinin iltihapli mukozasindaki 1L-21 sitokini, NK
hiicrenin sitotoksik tepkisini arttirmis ve T hicrelerini proinflamatuvar sitokinler
Uretmeye tesvik etmisdir. IL-21' in otokrin etkisi, B hiicreli lenfoma 6 (BCL-6)
ekspresyonunu da diizenledigi tesbit edilmistir. Bu nedenle IL-21 sitokinin anti-
timor immun yanitlarin gelismesine yardimci olabilecegi diisiinilmektedir (55).

IL-21 dendritik hicreler lGzerine genel olarak inhibitor etki gosterir ve onlarin
immatlr kalmalarina neden olur, fagositik aktivitelerini arttirir, antijen sunma
yeteneklerini ise azaltir. Bu nedenle, T hiicre cevaplarini kisitlayarak, spesifik immiin
yanit  gelisimini  baskilar.  Makrofajlarin  fagositik  aktivitelerini  arttirir,
proinflamatuvar etki gostererek, makrofajlarin CXCL8/ IL-8 uretimini indukler (58).

inflamatuvar barsak hastalarinda yapilan calismalar, kolon mukozalarinda IL-
21’in yiksek dizeyde eksprese oldugunu ve Thl tip hicre grubunu baskiladigini
gdstermistir.  inflamatuvar barsak hastalarindan ve farelerden alinan barsak
biyopsilerinde bulunan yiiksek diizeydeki IL-21 sitokini, asiri inflamatuvar yanitlara
neden olmustur. IL-21 ekspresyonu inhibe edildigi zaman farelerde intestinal kolitin

gelismedigi gosterilmistir (59,60).
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2.5. Kolon Kanseri ile IL-22 iligkisi

IL-22'yi ifade eden tim ILC'lerin gelisimi icin Th17 ana transkripsiyon faktori
RORyt'ye bagh oldugu ve bu hiicrelerin cogunun IL-17 ifade ettigine iliskin kesifler,
Th17 transkripsiyonel programin bir pargasi olarak I[L-22 kavramini ortaya
koymustur. Daha sonra, Thl ve Th22 hiicreleri gibi bir dizi hicre tipinin IL-17'den
bagimsiz olarak IL-22 eksprese ettigi de ortaya ¢ikmistir. Th17 hiicrelerine benzer
olarak, CCR4 ve CCR6'yi ifade eden Th22 hiicreleri ayni zamanda IL-22, IL-13 ve TNF-
a-nin da salgilanmaktadirlar. Epitel ve stromal hiicreler lizerine 6énemli etkileri olan
IL-22 sitokini, mikrobiyal patojenlere karsi konak savunmasina da katkida bulunur.
Bununla birlikte, IL-22 tek basina veya diger sitokinlerle birlikte sinerjik etki baz
enfeksiydz ve inflamatuvar kosullarda anormal epitel cogalmasina ve farklilasmasina
neden olabilir. Kontrolsliz asiri veya uzun streli IL-22 Uretimi, sedef hastaligi ve
benzeri patolojilere neden olabilir. Esas olarak Th22 ve Thl17 hiicrelerinden
salgilanan ve 2000 vyilinda tanimlanmis IL-22 sitokinin kolorektal kanserlerin
gelisiminde de 6nemli oldugu dislintlmektedir (61).

IL-10 ailesinin bir Gyesi olan ve epitel hiicrelerin proliferasyonunu ve sag
kalimini, ayni zamanda antimikrobiyal peptidlerin aktivasyonunu saglayarak bariyer
fonksiyonunu destekleyen IL-22 sitokini, Th17, Th22 ve innate lenfoid hicreler
tarafindan (ILH) Uretilir. Epiteliyal bariyer butinlGginid destekleyen ve yara
iyilesmesi sirasinda epitel hlicre cogalmasini indikleyen IL-22, inflamatuvar yanitlar
sirasinda notrofil infiltrasyonunun yani sira reaktif oksijen tirleri, IL-6, IL-10 ve TNF-
o Uretimine de neden olur. Fare modellerinde yapilan ¢alismalar, IL-22'nin bariyer
ylzeylerdeki epitel hiicrelerinin homeostazinin korunmasinda, inflamasyon ve doku
tamirinin tesvik edilmesinde ©6nemli bir roli oldugunu gostermistir. 1L-22,
antimikrobiyal immin reaksiyonlari IL-22 reseptori  (IL-22R) araciligiyla
gerceklestirir. IL-22R, IL-10R B ile bir reseptér kompleksi olusturur ve sinyal iletimini
saglarlar. IL-22 reseptorili, kemotaksis, proliferasyon, akut faz cevabinda gorev alan
bircok genin ekspresyonunu modile eder. Ayrica doku iltihabi, imminsipresif
yanitlar ve homeostazda yer alan molekdilleri kodlayan genlerin ekspresyonunu da

indkleyebilir. I1L-22 sitokini, NF-kB, MAPK, PI3K/AKT sinyal yolaklarini kullansa da,
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esas etkisini STAT3 vyolagl Uzerinden gosterir. Bunun sonucunda inflamatuvar
reaksiyonda rol alan IL-6, G-CSF, IL-1a, LPS-binding protein, serum amiloid A,
haptoglobulin gibi molekilleri kodlayan bir dizi genin ekspresyonuna da katkida
bulunabilir (62). Jinvivo calismalar, IL-22'nin NK hiicre ve dendritik hiicreler
tarafindan da eksprese edildigini gostermistir (63). Bircok inflamatuvar ve
enfeksiydz hastaliklarda IL-22 sitokininin asiri ekspresyonu tespit edilmistir. Klinik
calismalarda, sedef hastaligi veya artrit olan periferik kan ve dokularda IL-22'nin asiri
ifadesi gorilmistiir (64). inflamatuvar barsak hastaligi olan hastalarin periferik kan
ve dokularinda IL-22 konsantrasyonlari daha yiksek tespit edilmistir. Zenewicz L.A
ve arkadaslari da farelerle yaptiklari calismalarda IL-22'nin, kolon epitel hiicreleri
Uzerinde proinflamatuvar etkilere sahip oldugunu, IL-6 ve IL-8 salinimini
indlikledigini ve NF-kB ile AP-1'i aktive ettigini gdstermislerdir (65). Kemorezistans
olan hastalarda IL-22 diizeylerinin ylksek oldugu tespit edilmis, invitro deneylerde
inhibe edildiginde bu etkisi ortadan kalkmistir (66). Kirchberger S. ve arkadaslarinin
arastirmasinda ise IL-22’nin inflamasyonla birlikte tiimoér olusumunu ve gelisimini

arttirdig1 da gosterilmistir (67).

Tablo 2.1. IL-17A, IL-21, IL-22 sitokinlerinin 6zellikleri.

IL-17 IL-21 IL-22
Sitokin grubu Proinflamatuvar Proinflamatuvar Proinflamatuvar
Eksprese
Oldugu Th, Th17, NK, Tfh, Th, Th17, NK DC, Th, Th17
Hicreler OT cells, iNKT,
I Th, Th17, TGF-B, Th, Th17, Tth, NK,

Eﬂ:::::fl TNF-a, NK, DC, NKT, DC, B, CTL, Th’1T7hAl7,\’/|2'|'(<r’ozac."L

Makrofaj Treg, Makrofaj ’ J
Protein 15-23 kDa 17 kDa 16.5 kDa
Reseptor IL-17RA Y¢ Reseptor IL-22R1-4

Kompleksi
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2.6. Kolon Anatomisi Ve Kolon Kanseri

Gastrointestinal sistemde ileogekal valv ile rektosigmoid kdse arasinda kalan
yaklasitk 150 cm’lik uzunlugundaki kolon, sindirim kanalinin beste birini
olusturmaktadir. Kolon sirasiyla gekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve
sigmoid kolon gibi boliimlere ayrilir ve devaminda rektosigmoid kdsede rektum ile
birlesir (Sekil 2.5)

Kolonun disinda 3 adet olan tinea koliler appendikste birlesir ve proksimal
rektumda sakral promontorum hizasinda kaybolurlar. Kolon duvarinin 4 tabakadan
olusan katlari: Mukoza, submukoza, i¢ sirkiler kas, dis longitudinal kas ve serozadir
(perikolik yag dokusu). Mukoza; epitel hiicreleri, lamina propria, muskularis mukoza
olmak Ulzere 3 tabakadan olusmustur. Mukoza, ¢ok sayida goblet hiicreleri iceren
tek siral prizmatik bir epitele sahiptir. Kok hiicreler araciligiyla buradaki absorbtif ve

goblet hiicreleri 6 glinde, enteroendokrin hiicreler ise 4 hafta da bir yenilenir (68).

Sekil 2.5. Kolon anatomisi ve histolojisi (73).
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Mukozal ylzeyde lenfatik kanallar olmamasindan dolayi, muskularis
mukozaya erismemis kanserler, lenfatik metastaz yapamazlar. Submukoza ise kan
ve lenf damarlarindan zengin, submukozal sinir pleksusu (Meissner pleksus) iceren
gevsek bag dokusudur. Muskularis mukoza ise mukoza ile submukozayi ayiran
tabakadir. Bu tabakanin limene yakin i¢ kismi sirkiiler, dis kismi ise longitudinal kas
tabakalaridir. Bu kas tabakalari arasinda (Auerbach’s) noral pleksus bulunmaktadir.
Seroza ise kan ve lenf damarlari, yag dokusu ile zengin olup, tek katli yassi kiiboidal

mezotelyal hiicreler ile ortlilmis, ince ve gevsek bir bag dokusuyla kaplanmistir (73).
2.6.1. Kolon Kanseri

Amerikan Kanser Derneginin son verilerine goére, genel insidanstaki en sik
doért ana kanser tlrl; akciger, meme, kolorektal ve prostat kanseri olarak
siralanmaktadir. Yani, kolorektal kanserler akciger ve meme kanserlerinden sonra
en sik gorilen Gglinct kanser turi olup, ayni zamanda akciger kanserlerinden sonra
olim orani en yiksek ikinci kanser turtdir. Kalitimsal 6zellik gésteren sendromlari
olan kisilerde 40 yas Ustl kolorektal kanser goriilme riski artmakta, bu sendromlari
olmayanlarda ise sporadik kolon kanseri daha ¢ok 60-70 yaslarinda goriilmektedir.
Yani, artmis kolorektal kanser riski olan kisilerin 6ykilerinde kolorektal adenom,
familyal polipozis, ailesel kanser veya lUlseratif kolit oldugunu soéyleyebiliriz.
Erkeklerde gorilme sikligi kadinlara gore daha fazla oranda olsa da, kadinlarda
mortalite sikhg1 daha yuksektir (74).

Kendini rektal kanamalar ile (78%) gosteren kolorektal kanserlerde birkag
neoplasm birlikte gorulebilir. Ayni anda, bir veya birden fazla saptanmis timérlere
senkron, farkli zamanlarda bagimsiz olarak saptanan timodrlere ise metakron

timorler adi verilir.
2.6.2. Kolon Kanseri ve immiin Sistem iliskisi

immiin sistem hiicrelerinin kolorektal timdrlerin olusumunda, biyiime ve
metastazinda dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Her insanin farkl barsak florasi

oldugu icin, buradaki mikroorganizma tirleri, oranlari ve viicutdaki dagilimi farkhdir.
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Barsak mukozasinda konagin bakterileri 6nlemek igin verdigi immiin yanit epiteliyal

hiicreler ile etkilesim sonucu ortaya ¢ikar.

Homeostasis Initiation Progression
] ) 1
1 ;

1T
i
i ! i
S ' — } - — . —
— | i
1]insult umour . ! i
Normal | Adenoma cell APOPtOtICu |nva§|ve
Gut lumen crypt i ‘ . cancer cells carcinoma

Angiogenesis

Lamina propria

Sekil 2.6. Kolon kanseri gelisiminde IL-17A, IL-21 ve IL-22 sitokinlerinin roll (13).

Epiteliyal hicrelerin mukozal yizeyden aldigi sinyallerin kaynagi, immin
hiicrelerle zengin olan lamina propriya tabakasidir. Bu tabaka flora ile immiin sistem
arasinda dengenin kurulmasi icin gerekli olan 6nemli immin hiicreler; makrofajlar,
NK hicreleri, mast hiicreleri ve bakteriler ve besinlere ait antijenleri isleyip T
lenfositlere sunan dendritik hiicrelerden zengindir (68). Bu cevredeki CD8" T
hicreler ve timor infiltre lenfositlerin (TIL) mikroinvaziv durumla dogrudan
baglantili, bir dizi konak immin yanitindan sorumlu olduklari bilinmektedirler.
Buradaki antijenlerin islenip sunulmasi genel olarak MALT (Mucosa-associated
lymphoid tissues) ve GALT (Gut-associated lymphoid tissues) olarak tanimlanan
mukozal lenfoid dokularla olusur. Ayni zamanda, immiin cevabin balangi¢c noktasi
olan Peyer plaklari, mukozal epitelin alt kisminda uzanan lenfo-epiteliyal tabakadir.

IgA immin yaniti ile Peyer plaklarina alinan antijenler, ilk olarak M hiicreleri olarak
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adlandirilan membranéz hiicreler tarafindan taninir. M hicreleri, birgok pinositik
vezikil iceren yassi epitel hiicreleridir. Bu pinositik veziklller ile antijen, M hiicresi
tarafindan yutulur ve burada MHC-class Il antijeni sunan makrofajlar, dendritik
hicreler ve B hiicreleri antijeni isleyerek T lenfositlere sunarlar. Th17 hicreleri de
immin sistem reaksiyonlari icinde yerini alir ve salgiladigi sitokinlerle timor
gelisiminde 6nemli rol oynarlar (Sekil 2.6). Bazen belirli asamalar sonrasinda,
proinflamatuvar hiicreler sayesinde olusan savunma mekanizmalari, timor

destekleyici mekanizmalara donusebilir (13).
2.6.3. Kolon Kanseri Patolojisi

Kolon kanserlerinin %95’ini adenokarsinomalar olusturur, %5 inden daha az
kismi adenokarsinom disi tlimorler tarafindan olusturulmaktadir. Kolorektal
kanserlerin makroskopik yapisi polipoid, Ulseratif, infiltratif veya aniler (skiroz)
olabilir. Genel olarak, sag kolon karsinomlari polipoid, sol kolon karsinomlari ise
annilerdir. Kolorektal kanserler intramukozal epiteliyal lezyonlar olarak baslar
(intramukozal karsinom) ve timor gelisimi ile submukozaya ulasarak invaziv kansere
donusurler.

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) kolorektal kanserleri mikroskopik olarak Grade |
(iyi diferansiye) Grade Il (orta derecede diferansiye) Grade Ill (az diferansiye)
seklinde derecelendirmektedir. Derecelendirme hasta prognozu acisindan son
derece 6nemlidir, patoloji raporlarinda yer almaktadir.

Kolorektal kanserli hastalarin prognuzunun belirlenmesinde evreleme de ¢ok
onemli bir ydntemdir. iki cesit evreleme vardir; Dukes ve TNM evreleme sistemleri
(T: TGmor invazyonu, N: Lenf nodu tutulumu ve sayisi, M: Metastaz varligi). Dukes
evrelemesi ilk kullanilan sekliyle timorin derinligine gore evresini belirlemekteydi.
Daha sonra bu evrelere lenf nodu tulumu ve sayisida eklenerek tekrar evreleme
yapildi. Bu evreleme sistemine de Modifiye Astler-Coller (MAC) evrelemesi adi
verilmistir (Tablo 2.3) (75). Kolorektal kanserlerin lenfatik damarlar yoluyla yayilma
ozelliginin bulunmasi nedeniyle tutulan (metastatik) lenf nodu sayisi da biyiik 6Gnem

tasimaktadir. Patolojik lenf nodu sayisinin 3 in lzerinde olmasi ileri evre timor
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oldugunu belirtmektedir. Prognozu belirlemede ameliyatla ¢ikarilan lenf nodu sayisi
da 6nemlidir. Metastatik lenf nodu orani “Patolojik Lenf nodu Sayisi/Total ¢ikarilan
Lenf Nodu Sayisi (PLN/TLN)” sifira ne kadar yakinsa sagkalim siresi o kadar

uzamaktadir (76).

Tablo 2.2. Kolon kanseri evreleme sistemleri.

Modifiye
Evreler Astler-Coller Aciklamalar
Evre 0 Tis, N0, MO ) K(?lon ya Qa rektumda tiimdr arastirilmis ama tespit
edilememis
Evre I T1, NO, MO A Tomor muskularis mul.(ozayl Qelerek submukozaya
ulagmis ama muskularis propriaya ulagmamis
T2, NO, MO B1 Tiimor muskularis propriay: invaze etmis
Evre II T3, NO, MO B2 Tiim&r muskularis propriayr tamamen delmis serozaya
ulagmug
T4, NO, MO B2 Tiimorin her gesit invazyonunu + regionel lenf nodlarimi
tutmus
T1, T2, N1, Tiimor muskularis propriayi invaze etmis + 1-3 lenf nodu
Evre III N2, M0 a tutulumu
T3, T4, N1, 2 Tiimor muskularis propriay1 tamamen delmis serozaya
N2, M0 ulagmis + > 4 lenf nodu tutulumu
Ere IV 11;146:1r T, Her N, D Uzak metastaz yapmis lezyonlar

Diferansiyasyon,  timoriin  histolojik  acidan  degerlendirilmesinde
kullanilmakta, normal yapidan ne kadar degisim gostergini belirlemektedir.

Grade 1 (iyi): Bu evrede mikroskopik olarak karsinomalar adenoma epiteline
benzerler. Hiicreler uniform goérinimiinde olur ve polarite kaybi yoktur veya
minimaldir.

Grade 2 (Orta): Tumorlerde tibuler yapilar basit veya kompleks ve dizensiz

olabilirler. Cekirdek polaritesinde hafif-orta diizeyde kayiplar s6z konusudur.
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Grade 3 (Kotl): Tuimorlerde glandiler-tibiler yapi tamamen ortadan
kalkmis ve cekirdek polaritesi fazlasiyla bozulmustur. Hiicrelerde pleomorfizm
belirgin haldedir. Diferansiyasyon derecesi mortalitenin belirlenmesi acisindan
onem tasimaktadir (77,78).

Kolon kanserleri kalitsal kokenli, inflamatuvar kokenli veya sporadik olarak
gorilebilirler.

a) Kalitsal kokenli kolon kanserleri: Herediter yassi kolorektal kanserleri
(Lynch Sendromu, Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer-HNPCC), ailesel kolon
polipozisi (Familial Adenomatous Polyposis-FAP), hamartamatoz juvenil polipozis
sendromu ve Peutze-Jeghers Sendromu’nu kalitsal kékenli kolon kanserlerine 6rnek
olarak gosterebiliriz. FAP otozomal dominant gecis gosteren hastaliktir ve
kromozom 5q’ da bulunan Adenomatous Polipozis Coli (APC) isimli tiimor baskilayici
gendeki mutasyondan kaynaklanir. FAP hastalarinda kolon ve rektumda ¢ok sayida
polip bulunur ve iyi tanimlanmis olmasina ragmen bu genetik sendromlar tim
kolorektal kanserlerin ancak %5 inden az bir kismini olugtururmaktadir.

HNPCC herediter kolorektal kanserlerin en sik gorilen tipidir, tiim kolorektal
kanserlerin %1-6" sini olusturur. HNPCC olan ailelerde sadece kolon degil, ayni
zamanda mide, endometriyum, over, ince barsak, genitolriner sistem ve bdbrek
kanserleri de goriilmektedir. HNPCC hastalarinin %90’inda mikrosatellit instabilitesi
gozlenmektedir.

b) Sporadik kolon kanserleri: Bu kanser vakalarinin %20’sinde aile hikayesi
gozlenmektedir. Tim kolon kanserlerinin %80’ nini olusturan sporadik kolorektal
kanserler, cogunlukla poliplerden koken alir ve rastgele gelisen somatik
mutasyonlarin birikmesinin yani sira bircok genetik ve cevresel faktoérin de bu
sirecte 6nemli oldugu distnilmektedir. Yas orani da bu slireci etkileyen 6nemli
faktor olmaktadir. Sporadik kolon kanserlerinin %5 kadari 40 yas altinda, %8’i 50 yas
altindaki kisilerde gorilmektedir. Kolorektal kanser gelisimi acgisindan, 50 vyas
Gzerinde olmanin énemli bir risk faktori oldugu disiintilmektedir.

c) inflamatuvar kolon kanserleri: inflamatuvar barsak hastaliklari da

kolorektal kanserlerin gelisiminde cok dnemli bir yere sahiptir . Chron hastaligi (CD)
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ve Ulseratif Kolit (UC) kolonda adenokarsinoma gelisimi icin artmis risk faktéridr.
Bugline kadar yapilan retrospektif calismalarda, kolon kanseri olusan Ulseratif kolitli
hastalarin rezeke edilen kolonlarinda %90 mukozada displazi saptanmistir.
Kolonoskopik biyopsi veya cerrahi rezeksiyon sonrasi mukozal ylizey displazisi
saptanan hastalarin 1/3’inde, beraberinde kolorektal karsinomun da bulundugu
gozlenmistir. Ayni sekilde, Chron hastaliginda da, kolon tutulumu olan hastalarda
kolorektal kanserin gelisme riskinin normal insanlara goére daha fazla oldugu

saptanmistir (75).
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3. BIREYLER ve YONTEMLER

Bu arastirma icin gerekli hasta kan ornekleri, Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dalinda, kolorektal kanser tanisi ile ameliyatina karar verilen
hastalardan alinmistir. Deneysel calismalar ise Hacettepe Universitesi Temel
Onkoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestirilmistir .

Etik kurul izni Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ ndan (Karar No: GO 16/149-43) alinmistir.

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Kolorektal kanser tanisi ile genel cerrahi klinigine basvuran 40 hasta
¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu ise, genel cerrahi klinigine kanser disinda bir
tani ile basvuran, kronik inflamatuvar bir hastaligi olmayan saglkl gondGllu
bireylerden olusturuldu.

Hastalardan ameliyattan bir giin 6nce kan alinarak, soguk zincire uygun
olarak Hacettepe Universitesi Temel Onkoloji Anabilim Dali’na transfer edildi ve
serumlari ayrilarak arsivlendi. Kontrol grubu icin ise klinige basvurduklari giin kan
alinarak, serumlari ayrildi ve arsivlendi. Calismaya dahil edilen hastalar ve kontrol
grubundan imzali bilgilendirilmis onam formlari alindi. Ameliyatlarin timi ayni
ekipler tarafindan yapildi.

Her bir kolorektal kanser hastasinin timoér evresi, timorin buyukliga,
tutulan lenf bezi sayisi, lenfatik ve vaskiler invazyon durumu, perindral invazyon ve
uzak organ metastaz durumu rutin patoloji ve radyoloji raporlarina gore kayit altina

alindi.
3.2. Kan Orneginden Serum Ayrilmasi

Kan ornekleri hastadan alindiktan sonra soguk zincir kosullari altinda hemen
laboratuvara transfer edildi ve 2000 g' de 10 dk santrifiij edildi. Tuplin Ust tarafinda
kalan serum toplanarak, 1,5 ml hacmindeki ependorf tiplere 500 pl olacak sekilde

dagitildi. Bunun amaci her dondurma - ¢ozdirme isleminden sonra proteinlerin
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bozulma olasiligini en aza indirmektir. Daha sonra bu 6rnekler -80 °c’ de sitokin

Olglimi yapilincaya kadar saklandi.
3.3. ELISA Testi

Son vyillardaki tarama testleri sayesinde erken tani ve dolayisiyla daha iyi
tedavi, kolon kanserlerinde mortaliteyi azaltmaktadir. Bu testlerden biri de Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) testidir. Antijen-antikor iliskisine dayal,
antikora baglanan enzimin miktarina gére, olusan renk degisiminin yogunluguna
gore, antijen miktarini lgen bir yéntemdir.

Serum orneklerinde sitokin diizeylerinin 6l¢ciimi igin kullanilandigimiz ELISA
testinin yapilmasi igin, IL-17A, 1L-21, IL-22 sitokinlerinin ELISA kitleri satin alindi. Her
bir sitokin 6l¢imi icin 50 pl serum oOrnegi kullanilarak, Gretici firmanin talimatlar
takip edilerek testler yapildi. Her 6rnek iki kez calisildi. Daha sonra optik mikroplate
okuyucuda (SpektraMax Plus, Molecular Divices, USA) 450 nm ve 570 nm dalga
boyunda okutuldu. Optik dansite SoftMax® Pro Microplate Data Acquistion and

Analysis Software (Molecular Devices, USA) ile analiz edilerek kaydedildi.
3.3.1. IL-17A ELISA Protokolii:

Test icin Human IL-17A ELISA Kit ab216167 (Abcam, USA) kullanildi.
Sensitivite <3 pg/ml.

- 1 x Wash Buffer PT- 5 ml 10X Wash Buffer PT + 45 ml diH,0

- Antibody Cocktail- 300 ul Detector Ab + 300 ul Capture Ab + 2,4 ul Ab
Diluent 5BI.

- Standarts- IL-17A protein + 500 pl Sample Diluent (500 pg/mL Stock

Standarts)
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Sekil 3.1. IL-17A dilusyonel olarak standart hazirlamasi.

50 pl Standart solusyonu ve 6rnekler uygun kuyulara eklendi.

pg/mL
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50 pl bitlin kuyulara antikor kokteyli eklenerek Gzeri ortiildi, 400 rpmde

¢alkalanarak 1 saat inkibe edildi.

3x 350 pl Wash Buffer PT ile 6rnekler yikanip ters gevrilerek kurutuldu.

100 pl TMB eklenerek 10 dk karanlkta 400 rpmde ¢alkalanarak inkiibe edildi.

100 pl STOP solusyonu eklendi ve 1dk karistirildi.

450 nm — optik dansite okumalari yapildi.

3.3.2. IL-21 ELISA Protokolii

Test icin Human IL-21 ELISA Kit ab119542 (Abcam, USA) kullanildi.

Sensitivite 20 pg/ml

- 1x Wash Buffer- 25 ml 20x Wash Buffer Concentrate + 475 ml diH,0

- 1x Assay Buffer- 2.5mL 20x Assay Buffer + 47,5 mL diH,0
- 1x Biotin Conjugated Antibody

60 ul Biotin Con Ab + 5.94 ml 1x Assay Buffer
- 1x Streptavidin HRP Conjugate

60 ul Streptavidine HRP + 11.94 mL 1x Assay Buffer

- 10 ng/ml Stock Standart hazirlamak icin liyofilize IL-21 protein Uzerine,

distile suyun Uzerinde yazan miktar kadar su ilave edilir ve 30 dk oda

sicakhginda bekletilir.
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Sekil 3.2. IL-21 dilusyonel olarak standart hazirlamasi.

- Plaklara 10-15 saniyelik 400 ul 2 kez yikama islemi uygulandi

- 100 pl Standart + 50 pl Sample + 50 ul 1x Biotin-Con Ab uygun kuyulara
eklendi

- Uzeri kapatilarak 3 saat 400 rpm-de inkiibe edildi

- 100 pl Standartlar eklendi

- 50 ul Sample Diluent 6rnek kuyularina eklendi

- 50 pl 6rnekler kendi kuyularina eklendi

- 50 ul Biotin-Con Ab biitlin kuyulara eklendi

- Uzeri kapatilarak 3 saat 400 rpm-de inkiibe edildi

- Kuyular 400 pl 4 kez 10-15 saniye yikandi

- BUtln kuyulara 100 pl Streptavidin-HRP eklendi

- Uzeri kapatilarak 1 saat 400 rpm-de inkiibe edildi

- Kuyular 400 mL 4 kez 10-15 saniye yikandi

- 100 pl TMB Substrat solusyonu eklendi

- 10 dakika karanlikta inkibe edildi

- 100 pl Stop solusyonu eklendi

- 1 dakika karistirilarak optik dansite okumalari yapildi.
3.3.3.1L-22 ELISA Protokol:

Test icin Human IL-22 ELISA Kit ab216170 (Abcam, USA) kullanildi.

Sensitivite 2,61 pg/ml.
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- 1 x Wash Buffer PT- 5 mL 10x Wash Buffer PT + 45 mL diH,0.

- Antibody Cocktail- 300 pl 10x Detector Ab + 300 ul 10x Capture Ab +
2.4mL Ab Diluent CPI.

- Standarts- IL-22 protein + 100 pl su (10.420 pg/mL Stock Standarts) oda
sicakhginda 10 dakika bekletildi.

60 pl 150 150 150 150p 150 150l

s INNNINTNTN D

1@45678
¥ O ¥V U U

10,420 1,250 625 3125 156,25 78,125 39,06 19,53 0
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mlL pg/mL pg/mL  pg/ml pg/mL  pg/mlL

Sekil 3.3. IL-22 dilusyonel olarak standart hazirlamasi.

- 50 ul Standart solusyonu ve érnekler uygun kuyulara eklendi.

- 50 pl Ab kokteyl + 50 ul Sample kuyulara eklenerek (zeri ortiiliip, 400
rom-de calkalanarak 1 saat inkiibe edildi.

- Her kuyu 350 ul Wash Buffer PT ile 3 kez 10-15 saniye yikandi

- Kalan sivi ters gevrilip vurularak kurutuldu.

- 100 pl TMB Substrat solusyonu eklendi

- 10 dakika karanlikta 400 rpm-de inklbe edildi

- 100 pl Stop solusyonu her kuyuya eklendi

- 1 dakika karistirilarak 450nm-de okumalari yapildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Hastalardan ve laboratuvar ¢alismalarindan elde edilen tim veriler IBM®
SPSS®  Statistic Version 21 (IBM Corparation, ABD) vyazihmi kullanilarak
degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubu verileri student t testi kullanilarak analiz
edildi. Sitokin diizeyleri ile kliniikopatolojik bulgular arasindaki analizler ise One way
Anova, Spearman Korelasyon regresyon kullanilarak yapildi. Analizler sonucunda
p<0,05 olan degerler istatiksel olarak anlaml kabul edildi. Tanimlayici veriler

ortalama (mean) kullanilarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Dagilimi

Hasta grubu genel cerrahiye kliniginde kolorektal kanser tanisi almis
hastalardan olusturuldu. Bu hastalarin ¢ogunlugu ameliyata karar verilmis
hastalardi. Cok az bir kismi ise ileri evre olmalari nedeni ile ameliyat endikasyonu
olmayan, gorintileme yontemleri ile evrelendirmesi yapilan hastalardi. Kontrol
grubu ise gondlltlik esasina gore kliniklere kanser disinda bir tani ile basvuran,
kronik inflamatuvar bir hastaligi olmayan saglikl bireylerden olusturuldu.

Hasta grubu 19 kadin ve 21 erkek hastadan olusmaktadir. Kadin hastalarin
yas ortalamasi 58,4 (30-83) iken erkek hastalarin yas ortalamasi ise 59,7 (34-77)
olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 18 kadin, 22 erkek bulumaktaydi. Bu gruptaki
kadinlarin yas ortalamasi 41,4 (29-56), erkeklerin yas ortalamasi ise 44,1 (25-58)

olarak bulunmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
n Yas n Yas
Kadin 19 59,7+11,9 (30-83) 18 41,449,0 (29-56)
Erkek 21 58,4+10,0 (34-77) 22 44,1+8,8 (25-58)
Toplam 40 59,10+10,8 (30-83) 40 42,9489 (25-58)

4.2, IL-17A, IL-21 ve IL-22 Serum Diizeylerinin Gruplara Gore Dagilimi

Hasta ve kontrol grubunda IL-17 ile iligkili olan IL-17A ,IL-21 ve IL-22
sitokinlerinin serum seviyeleri olg¢lldii. Her grubun sitokin ortalamasi alinarak

birbiriyle karsilastiriimalari yapildi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. IL-17A, IL-21, IL-22 sitokinlerinin gruplara gore serum diizeylerinin
dagilimi (pg/ml).

Hasta Grubu (pg/ml) Kontrol Grubu (pg/ml) p
En En En En
itoki + +
Sitokinler Ortalama1SS | Ortanca Kiigiik | Biyiik Ortalama1SS$ Ortanca Kiicik | Biyiik
IL-17A 3,11+0,12 3,08 2,99 3,73 1,3040,92 1,02 0,71 6,20 0,000

IL-21 108,29+222,36 51,02 11,87 | 1394,00 | 123,12+177,52 79,66 61,80 | 1157,59 | 0,001

IL-22 38,81+0,69 38,68 38,37 42,91 15,44424,25 8,54 0,00 143,91 | 0,000

IL-17A dlzeyi, hasta grubunda 3,11%0,12 pg/ml, kontrol grubunda ise
1,30+0,92 pg/ml olarak bulundu. Hastalarda IL-17A diizeyi, konrol grubuna gore

istatiksel olarak anlamli diizeyde artmis olarak bulundu (p<0,001).
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubu IL-17A serum dizeyleri.

IL-22 serum degerlerinin ortalamasi hasta grubunda 38,81%0,69 pg/ml ,
kontrol grubunda ise 15,44+24,25 pg/ml olarak tespit edildi. Hasta grubunda
ekspresyon diizeyi daha yilksek olarak bulundu ve bu gruplar arasi fark istatiksel

olarak da anlamhydi (p<0,001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubu IL-22 serum diizeyleri.

31

IL-17A ve IL-22 serum dizeyleri icin bir esik-degeri de (cut-off ) tespit edildi.

IL-17A igin 2.755 pg/ml, IL-22 icin ise 35.63 pg/ml esik-degeri degeri olarak

belirlendi. Bu serum dizeylerini asan herhangi bir degerin kolon kanseri ile iliskili

olabilecegi saptandi ve bu istatiksel olarak da anlamliydi (p< 0.001) (Tablo 4.3). Bu

analiz SPSS istatistik programinda ROC Curve kullanilarak yapildi.

Tablo 4.3. IL-17A ve 1I-22 sitokinlerinin esik degerleri.

Kesme Degeri | Duyarlilik Segcicilik +LR -LR
IL-17A >2,755 %100 %65 2,85 0
IL-22 >35,63 %100 %92,5 13,33 0
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IL-21 serum diizeyleri hasta ve kontrol grubunda 6l¢lildi ve sonuclar sirasi ile
108,29+222,36 pg/ml ve 123,12+177,52 pg/ml olarak tesbit edildi. Buna gore
kontrol grubunda IL-21 serum duizeyi hasta grubundan daha distk diizeydeydi ve

bu sonug istatiksel olarak da anlamli olarak bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.3. Hasta ve kontrol grubu IL-21 serum duizeyleri.

Sitokin ekspresyon dizeyleri arasindaki iliskiye Pearson korelasyon testi ile
bakildi. Buna gore IlI-17A ile IL-22 ekspresyon dizeyleri arasinda pozitif yonde
istatiksel olarak anlaml bir iliski bulundu (r=479, p=0,001). IL-21 ekspresyonu ile
IL-17A ve IL-22 arasinda negatif bir iliski goriilmekle birlikte istatiksel olarak anlaml
bir dizeyde degildi.

Bu sonuclar elde edildikten sonra IL-17A, IL-21, IL-22 serum diizeylerinin

kolon kanserinin klinikopatolojik bulgular ile olan iliskisine bakildi.
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4.3.IL-17A, IL-21 ve IL-22 Serum Diizeylerinin Hasta Klinikopatolojik

Bulgulari ile iliskisi

Hastalarin timor dokusuna ait bilgiler radyoloji tetkiklerinin ve patoloji
raporlarinin sonuglarina goére kaydedildi. Buna gore, arastirdigimiz sitokinlerin
etkileyebilecegi parametreler dikkate alinarak, diferansiyasyon derecesi, timor
evresi, lenf nodu metastazinin varligi, sayisi, , lenfovaskiiler ve perinéral invazyon
varhgi, uzak metastas varligi ile IL-17A, 1L-21,IL-22 serum dUizeyleri arasinda bir iliski

var mi arastirildi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Sitokin serum duizeyleri ile klinikopatolojik bulgular arasindaki iligki.

n IL-17A (pg/ml) IL-21 (pg/ml) IL-22 (pg/ml)
Diferansiyasyon
iyi 12 3,14(2,99-3,73) 52,97(13,15-177,77) 39,11(38,47-42,91)
orta 24 3,09(3,01-3,25) 141,87(12,84-1394,00) 38,66(38,37-39,18)
kotu 4 3,10(3,06-3,17) 72,75(11,87-173,60) 38,76(38,61-39,03)
p P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
TNM Evresi
1 13 3,08(3,02-3,21) 152,87(12,84-1394,0) 38,68(38,47-39,00)
2a 5 3,27(3,04-3,73) 39,98(13,15-81,18) 39,60(38,50-42,91)
2b 4 3,08(3,01-3,25) | 159,24(95,30-317,05) | 38,66(38,52-38,83)
3a 6 3,07(3,02-3,12) | 109,85(11,87-319,93) | 38,80(38,54-39,03)
3b 11 | 3,09(2,99-3,20) 73,45(20,85-255,75) 38,68(38,37-39,15)
4b 1 3,17(3,17-3,17) 40,42(40,42-40,42) 38,61(38,61-38,61)
o] P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
Modifiye Astler-
Coller Evresi
A 6 3,10(3,04-3,19) 53,80(15,41-177,77) 38,62(38,47-38,80)
B1 6 3,08(3,03-3,21) | 275,28(22,15-1394,00) | 38,69(38,47-38,91)
B2 11 | 3,16(3,01-3,73) 79,52(12,84-317,05) 39,14(38,50-42,91)
c1 4 3,09(3,02-3,14) | 138,54(26,31-319,93) | 38,67(38,54-38,73)
c2 9 3,09(2,99-3,20) 68,24(20,85-255,75) 38,67(38,37-39,15)
D 4 3,08(3,06-3,12) 78,54(11,87-173,60) 38,84(38,61-39,03)
o] P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
Patolojik Lenf Nodu
(PLN)
PLN Yok 24 3,12 (3,01-3,73) 119,94 (12,84-1394,0) 38,87 (38,47-42,91)
PLN <3 13 | 3,07(2,99-3,17) | 92,24(11,87-319,93) | 38,68 (38,37-39,15)
PLN >3 3 3,15 (3,11-3,20) 84,71 (26,31-93,05) 38,85 (38,69-38,72)
o] P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
Le?:s‘a’:;';:'er n | IL-17A (pg/mi) IL-21 (pg/ml) IL-22 (pg/ml)
Var 12 3,07 (3,01-3,17) | 123,86 (11,87-319,93) 38,72 (38,50-39,03)
Yok 28 3,12 (2,99-3,73) 101,62 (12,84-1394,0) 38,85 (38,37-42,91)
p P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
Perinéral invazyon n IL-17A (pg/ml) IL-21 (pg/ml) IL-22 (pg/ml)
Var 11 3,14(2,99-3,73) 58,25(11,87-173,60) 39,12(-38,37-42,91)
Yok 29 3,10(3,01-3,25) 127,27(12,84-1394,0) 38,69(38,47-39,18)
p P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
Metastaz
var 5 3,09(3,06-3,17) 70,91(11,87-173,60) 38,80(38,61-39,03)
yok 35 3,11(2,99-3,73) 113,63(12,84-1394,00) 38,81(38,37-42,91)

p

P> 0,05

P> 0,05

P> 0,05
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4.3.1. Diferansiyasyon ile Sitokinlerin Serum Diizeyleri arasindaki iligki

Bu boliimde Th17 hiicreleriyle ilgili sitokinlerin tiimorin diferansiyasyonuyla
bir iliskisi var mi arastirildi. Calismaya alinan hasta grubunda kot diferansiye hasta
sayisl iyi ve orta diferansiyasyona gore c¢ok daha azdi, bu grupta dort hasta
bulunmaktaydi.

Sonuglar IL-17A icin degerlendirildiginde , serum diizeylerinin her (g grupta
da benzer diizeylerde oldugu tespit edildi. lyi, orta, kétii diferansiyasyona gore
sirasiyla IL-17A serum duzeyleri sirasiyla 3,14; 3,09; 3,14 pg/ml olarak tespit edildi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 4.5) (p>0,05).
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Diferansiyasyon

Sekil 4.4. Diferansiyasyon derecesine gore IL-17A serum dlzeyleri.

IL-22 hasta serum diizeyleride benzer bir durum gostermekteydi, grup
ortalamalari arasinda belirgin bir fark yoktu, iyi-orta-kotli diferansiyasyon
derecelerine gore sirasiyla 38,11; 38,66 ve 38,76 pg/dl ortalama degerleri bulundu.

istatistiksel olarak anlamli bir sonug bulunamadi (P>0,05)
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Sekil 4.5. Diferansiyasyon derecesine gore IL-22 serum diizeyleri.

IL-21 serum dulzeylerinde diferansiyasyon derecesine gére gruplar arasinda
bir fark goriilse de istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasamadi (P> 0,05). Orta
derecede diferansiye grupta iki kati kadar bir artis saptandi ama bunun bir hastada
cok yiksek degerlere ulastigl icin oldugu disiinildl, bu hasta cikarildiktan sonra

yapilan hesaplamalarda da sonuglarda bir degisiklik olmadi.
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Diferansiyasyon

Sekil 4.6. Diferansiyasyon derecesine gore IL-21 serum dizeyleri.

Tablo 4.5. Sitokin serum duzeyleri ile diferansiyasyon arasindaki iligki.

Diferansiyasyon n IL-17A (pg/ml) IL-21 (pg/ml) IL-22 (pg/ml)
iyi 12 3,14(2,99-3,73) 52,97(13,15-177,77) 39,11(38,47-42,91)
orta 24 | 3,09(3,01-3,25) | 141,87(12,84-1394,00) | 38,66(38,37-39,18)
koti 4 3,10(3,06-3,17) 72,75(11,87-173,60) 38,76(38,61-39,03)
p P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05

4.3.2. Tumor Evresi ile Sitokinlerin Serum Diizeyleri arasindaki iliski

TUmor evresi icin Modifiye Astler-Coller (MAC) siniflamasi kullanildi. Burada

timorin serozaya dogru invazyon bulgulari da yer aldigi icin tiimor evresi ile sitokin

ekspresyon diizeyleri arasinda daha 6nemli bilgi verebilecegi diistintldi.

IL-17, IL-21 ve 1I-22 ile timor evresi arasindaki iliski degerlendirildi. Her (¢

sitokin icin de evreler arasinda ekspresyon diizeyleri acisindan fark saptanamadi,

istatistiksel agcidan anlamli bir sonu¢ bulunamadi (Tablo 4.6) (P> 0,05).
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Sekil 4.7. Modifiye Astler-Coller Evresine gore IL-17A serum dlizeyleri.
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Sekil 4.8. Modifiye Astler-Coller Evresine gore IL-22 serum diizeyleri.

B1 B2 1 c2

Modifiye Astler-Coller Evresi
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Modifiye Astler-Coller Evresi

Sekil 4.9. Modifiye Astler-Coller Evresine gore IL-21 serum diizeyleri.

Tablo 4.6. Sitokin serum dizeyleri ile Modifiye Astler-Coller evresi arasindaki iliski.

“"23.'.2?2522?’ n | IL-17A (pg/mi) IL-21 (pg/ml) IL-22 (pg/mi)
A 6 3,10(3,04-3,19) 53,80(15,41-177,77) 38,62(38,47-38,80)
Bl 3,08(3,03-3,21) | 275,28(22,15-1394,00) | 38,69(38,47-38,91)
B2 11 | 3,16(3,01-3,73) 79,52(12,84-317,05) 39,14(38,50-42,91)
c1 4 3,09(3,02-3,14) | 138,54(26,31-319,93) | 38,67(38,54-38,73)
C2 3,09(2,99-3,20) 68,24(20,85-255,75) 38,67(38,37-39,15)
D 4 3,08(3,06-3,12) 78,54(11,87-173,60) 38,84(38,61-39,03)

P> 0,05

P> 0,05

P> 0,05

4.3.3. Patolojik Lenf Nodu (PLN) ile Sitokinlerin Serum Diizeyleri arasindaki

iligi

Bilindigi Gzere kolon kanseri lenfatik yolla metastaz yapan bir kanser tirtidir

ve bu nedenle tedavide ameliyatla ¢ikarilan lenf nodu sayisi ve patolojik tutulumu
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olan lenf nodu sayisi 6nem tasimaktadir. Buna gére biz de Th17 iliskili sitokinlerin
serum dzeyleri ile patolojik lenf nodu tutulumu ve tutulan lenf nodu sayisi
arasindabir iliski var mi bunu arastirdik. PLN sayisinin 3’ln Gzerinde olmasi prognoz
acisindan 6énemli oldugu icin PLN sayisina gore de hastalari PLN<3 ve PLN>3 olarak
iki gruba ayirdik.

IL-17 ile yaptigimiz ¢alismada hastalarin serum diizeylerinin PLN varligi ve
yoklugu arasinda bir degisiklik gostermedigi, PLN sayisinin artmasi sonuglari

degistirmedigini saptadik (Sekil 4.10) (P>0,05).
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Sekil 4.10. Patolojik lenf nodu tutulumuna gore IL-17A serum dlzeyleri.

IL-22 serum duzeyleri IL-17A ile benzerlik goOsteriyordu, burada da PLN
sayisina gore anlamh bir degisim gorilmemekteydi ( p>0,05) . Bu sitokin iginde 18
nolu hasta IL-17 de oldugu gibi en yiksek serum dizeyini gosteren hastaydi. Bu
hastanin 6zelliklerine bakildigi zaman orta yasli, erkek, iyi diferansiye, MAC B2

timori olan, PLN si olmamasina karsin perinoral invazyonu olan bir hastaydi.
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Sekil 4.11. Patolojik lenf Nodu tutulumuna gore IL-22 serum diizeyleri.

IL-21 ekspresyon dizeyleri ile PLN arasinda bir iliski tespit edilemedi (Tablo
4.7) (p>0,05). IL-21 serum diizeylerinde hastalar arasinda sapmalarin ¢ok fazla
oldugunu biliyoruz ve en yiiksek ekspresyona sahip hasta PLN bulunmayan bir
grupta yer aliyordu. PLN sayisi arttikca ortalamalar disliyor gibi goriinse de,
ortalamadan sapma gosteren hastalarin hepsi erken evrede timor saptanan

hastalardir.
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Sekil 4.12. Patolojik lenf nodu tutulumuna gore IL-21 serum dizeyleri.

Calismaya katilan hasta sayisini artirmak veya o6zellikle PLN>3 ileri evrede

bulunan hasta sayisini artirmak IL-21" nin dagihmini net bir sekilde ortaya ¢ikarmak

acisindan 6nemli olabilir (Sekil 4.12).

Tablo 4.7. Sitokin serum duizeyleri ile patolojik lenf nodu tutulumu arasindaki iliski.

Patolojik Lenf Nodu

(PLN) n IL-17A (pg/ml) IL-21 (pg/ml) IL-22 (pg/ml)
PLN Yok 24 3,12 (3,01-3,73) | 119,94 (12,84-1394,0) | 38,87 (38,47-42,91)
PLN<3 13 3,07 (2,99-3,17) 92,24(11,87-319,93) 38,68 (38,37-39,15)
PLN >3 3 3,15(3,11-3,20) 84,71 (26,31-93,05) 38,85 (38,69-38,72)

p

P> 0,05

P> 0,05

P> 0,05
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4.3.4. Perinoral invazyon ile Sitokinlerin Serum Diizeyleri arasindaki iliski

Sitokinlerin ekspresyon diizeylerinin perinoral invazyonun varhigi ile artis
gosterip gostermedigi kesitsel olarak incelendi (Tablo 4.8). IL-17A sonuglari
degerlendirildiginde, perindral invazyon olan grupta, olmayan gruba gore IL-17
serum dizeyi daha yuksek olarak bulundul[(sirasi ile; 3,14 (2,99-3,73) pg/ml ve 3,10
(3,01-3,25) pg/ml)] ama bu istatiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). Bununla
birlikte en ylksek ekspresyon gosteren hasta, perinoral invazyonun oldugu grupta
yer aliyordu. Bu iki grup arasinda hasta dagiliminin esit olmamasi, sonucu etkilemis

olabilir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Perindral invazyon ile IL-17A serum diizeylerinin iligkisi.

IL-22 serum duizeyleri ile IL-17 serum dizeylerinin dagilimina benzer bir
karakter gosteriyordu. Perinoral invazyonu olan grupta serum dizeyi daha yiiksek
olma egilimindeydi. Perindral invazyon olan grupta ekspresyon diizeyleri
39,12 (38,37 - 42,91) pg/ml ve olmayan grupta 33,69 (38,47 - 39,18) pg/ml olarak
bulundu ama istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Perinoral invazyon ile IL-22 serum dizeylerinin iligkisi.

Perindral Invazyon
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IL-21 serum duzeylerinde ise diger iki sitokine gore tam tersi bir gbériinim

vardi. Perindral invazyonu olan grupta 58,25 (11,87-173,60) pg/ml, invazyon

olmayan gruba gore 127,27 (12,84-1394,0) pg/dl daha dusiik diizeyler bulundu ama

istatiksel olarak anlaml degildi (p>0.05). Bu sonucun gruplara goére hasta dagiliminin

esit olmamasindan kaynaklanabilecegi distn(ldi (Sekil 4.15).



45

12307

1000

a0

200

Serum IL-21 pgiml

2507

10

8
==

H

1
war

T
yok

Perinéral invazyon

Sekil 4.15. Perinoral invazyon ile IL-21 serum dizeylerinin iligkisi.

Tablo 4.8. Sitokin serum dizeyleri ile perindral invazyon arasindaki iligki.

Perinéral invazyon n IL-17A (pg/ml) IL-21 (pg/ml) IL-22 (pg/ml)
Var 11 | 3,14(2,99-3,73) 58,25(11,87-173,60) | 39,12(-38,37-42,91)
Yok 29 | 3,10(3,01-3,25) | 127,27(12,84-1394,0) | 38,69(38,47-39,18)
p P> 0,05 P> 0,05 P>0,05

4.3.5. Lenfovaskiiler invazyon ile Sitokinlerin Serum Diizeyleri arasindaki

iligki

Hastalarin IL-17A, IL-21 ve IL-22 serum dUizeyleri ile lenfovaskiler invazyonun

varhigl arasinda herhangi bir iliski tesbit edilemedi (p>0,05) (Tablo 4.9). Hastalari

¢alismaya rastgele dahil etmemiz nedeniyle lenfovaskiiler invazyon olan grupta

hasta sayisi olmayan gruba gore iki kat daha fazlaydi. Bu durum sonuglarin istatiksel

olarak anlamli ¢tkmasini etkilemis olabilir. IL-21 analizlerinde ortalamadan cok fazla

sapma gosteren hasta degerinin c¢ikarilarak yapilan analizler de sonuglari

degistirmemistir.
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Sekil 4.16. Lenfovaskiler invazyon ile IL-17A serum dizeylerinin iliskisi.
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Sekil 4.17. Lenfovaskiler invazyon ile IL-22 serum diizeylerinin iligkisi.



a7

K|
*
1250
= 1000
E
=}
=8
—
o TE0T
=
£
E 500
L1
i
1
2507
G
0
I:I_ £
T T
var ok

Lenfovaskiiler invazyon

Sekil 4.18. Lenfovaskiiler invazyon ile IL-21 serum dizeylerinin iligkisi.

Tablo 4.9. Sitokin serum duizeyleri ile perinéral invazyon arasindaki iligki.

Lenfovaskiiler

. IL-17A (pg/ml IL-21 (pg/ml IL-22 (pg/ml

invazyon n (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Var 12 | 3,07(3,01-317) | 123,86 (11,87-319,93) | 3&72(38,50-39,03)
Yok 28 | 3,12(2,99-3,73) | 101,62 (12,84-1304,0) | 3885(38,37-42,91)

p

P> 0,05

P> 0,05

P> 0,05
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4.3.6 Metastaz ile Sitokinlerin Serum Diizeyleri Arasindaki iliski

Uzak metastaz ile sitokinlerin serum diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
tespit edilemedi. Metastaz olan hasta sayisinin bes olmasina karsin metastazi
olmayan hasta sayisinin 35 olmasi iki grup arasinda serum diizeyleri agisindan
saglkli bir karsilastirma yapmayi glglestiriyordu. Daha uzun bir siregte uzak
metastazi olan ve olmayan hasta sayisini esitleyerek yapilacak bir ¢calismada analiz

sonuclari farkli olabilir.

Tablo 4.10. Sitokin serum duzeyleri ile uzak metastaz arasindaki iliski.

Metastaz n IL-17A (pg/ml) IL-21 (pg/ml) IL-22 (pg/ml)
var 5 | 3,09(3,06-3,17) | 70,91(11,87-173,60) | 38,80(38,61-39,03)
yok 35 |3,11(2,99-3,73) | 113,63(12,84-1394,00) | 38,81(38,37-42,91)

p P> 0,05 P> 0,05 P>0,05
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserler bugilin bitlin dinyada en sik gorilen kanserler arasinda
Uclnci sirada yer almaktadir. Kanser iliskili 6limlerde ise dérdinci siradadir (79).
Yasla birlikte gorilme sikligi artmakla birlikte tarama programlari ile onlenebilir
kanserler arasinda yer almaktadir. Bunun igin hastalig tanimlayacak veya prognozu
belirleyecek biyobelirteclere gereksinim duyulmaktadir. Kolorektal kanserlerin
patogenezinde rol alan faktérlerin bilinmesi erken tanida veya hedeflenmis
tedavilerin belirlenmesinde 6nem tasimaktadir.

Kolorektal timor dokusuna infiltre olan immin hicre tipi, miktari ve
salgiladigi sitokinler de timér gelisimini etkilemektedir. Ozellikle T hiicreler &nem
tasimaktadirlar. Yapilan gesitli arastirmalarda CD4+ T hicre ve CD8+ T hiicrelerin
sayisinin artmasi iyi prognozla iliskili bulunmustur (80). Bu nedenle hastaligin
prognozu ve tedaviye yaniti hastadan hastaya cok farkhlik géstermektedir. Bazi
arastirmalar, T hiicre alt grubunda yer alan Th17 hiicrelerinin ve eksprese ettigi IL-
17'nin mide kanseri, over kanseri, meme kanseri ve kiglk htcre-disi akciger
kanserinde roli oldugunu gostermislerdir (81,82,83,84,85). Th17 hiicrelerinden
salinan proinflamatuvar IL-17A ve diger sitokinlerin ekspresyonu bu nedenle énem
tasimaktadir. Bazi arastirmalarda ise kolorektal kanserlerlerde Th17 hiicrelerinin
bulunmasi ve artmis IL-17A ekspresyonunun olmasi prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir (86,87,88). Thl ve Th17 hiicre gen ekspresyon diizeyleri arasindaki
dengenin hastalarin klinik verilerini etkiledigi ama bunun tutarli olmadigi
gorilmustir. Ayrica yapilan ¢alismalarda IL-17A” nin Th17 disinda NK, innate lenfoid
ve y6 T hiicrelerinden de saliniyor olmasi da bu sitokinin prognostik degeri hakkinda
tartismaya yol agmaktadir (73). Amicarella F. ve arkadaslari kolorektal tlimorlerde
Th17 hiicre dansitesinin tim yasam siresini artirdigini ileri strerken, Tosolini ve
arkadaslari Th17 gen ekspresyon diizeylerinin tumor dokusunda artmasinin azalmis
hastaliksiz sag kalimla iliskili oldugunu gostermislerdir (89,90).

Bu nedenlerle IL-17A disinda diger Th17 ile ilgili sitokinlere bakilmasi Th17
nin prognostik gostergesini kuvvetlendirecek bir yaklasim olabilir. Biz bu

dislinceden hareketle kolorektal kanser hastalarinda IL-17A ile birlikte Th17 den
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eksprese olan IL-21 ve IL-22 sitokinlerinin serum diizeylerinin nasil degistigini ve
bunlarin hastanin klinikopatolojik verileriyle olan iliskisini arastirdik.

Bizim galismamizda kolorektal kanser hastalarinda IL-17A serum duizeylerini
kontrol grubunun serum diizeylerine gére daha yiiksek olarak bulduk (p<0.001) ve
bu sonuc¢ daha once yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar ile de uyumluydu
(86,87,88). IL-22 serum dlizeylerine bakildiginda kontrol grubu hastalara gore hasta
grubunda bu sitokinin de serum dizeyleri artmis olarak bulundu (p<0.001). Daha
once yapilan g¢alismalarda da kolon epiteli lizerine inflamatuvar etkileri oldugu, fare
ile yapilan arastirmalarda kolon tiimoru gelisiminde etkin rol oynadigi gosterilmistir
(65,67). Ayrica IL-22’nin serum duzeyleri yiksek olan kolorektal kanser hastalarinin
tedaviye verdikleri yanitin, diisik serum dizeyi olan hastalara gore daha kot
oldugu da gosterilmistir (66). IL-21 dlzeylerine baktigimizda ise hastalarda serum
dizeylerinin kontrol grubuna gore daha disik diizeyde oldugu tespit edildi.
inflamatuvar barsak hastaligl sonrasi gelisen kolorektal kanserlerde IL-21’in etkisi
gosterilmekle  beraber  sporodik  kanserlerdeki  etkisi henltz  acgikhga
kavusturulamamistir  (90). Bizim beklentimiz Th17 hicrelerinin  dokudaki
dansitesinin artisina bagli olarak IL-21 dizeylerinin de artmasiydi ama literatiire
baktigimizda da bununla ilgili ¢eliskili ¢alismalar bulundugunu goérdik. Bu durum
Th17 hicrelerinin aktivasyon mekanizmalarinin sekrete edilecek sitokini de
etkiledigini dustndirmektedir. Bu nedenle kolorektal kanser hastalarinin
serumunda IL-17A ve IL-22 serum dizeyleri artis gosterirken IL-21 azalmis olabilir.

Bu sitokinlerin birbiri ile olan iliskisine bakildiginda ise IL-17A ile IL-22’nin
serum duizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edildi. Her iki sitokinin
salinimini etkileyen mekanizmalarin ayni olabilecegi dustnildi. Bu sitokinlerin
serum dizeyleri ile IL-21 serum dlizeyleri arasinda ise ters bir korelasyon vardi. Bu
durum IL-17A, IL-22 ile IL-21 sinyal iletim yolaklari arasinda ki olasi kontrol
mekanizmalari acisindan arastirilabilir. Diger taraftan IL-21 eksprese eden Th17
disindaki NK, CD8+ T hiicre, B lenfosit gibi hiicrelerin aktivitelerinin baskilanmasi ve
sayilarinin timor dokusunda azalmasi da IL-21 serum diizeylerinin azalmasina neden

olabilir, bu konu da g6z 6nlinde bulundurulmalidir.
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IL-17A ve IL-22 serum duzeyleri icin bir esik-degerin bu c¢alismada
belirlenmesi (IL-17A igin 2.755 pg/ml, IL-22 i¢in 35.63 pg/ml ), bu iki sitokinin
kolorektal kanser tanisi acgisindan kullanilabilecek biyobelirtecler arasinda yer
alabilecegini disindirmektedir. Her ikisinin birden yilksek olmasi kanser tarama
programlarinda, hastanin kolorektal kanser agisindan ileri tetkikler ile arastiriimasini
saglayabilir. Bu durum erken tani agisindan oOnemlidir ve hastaligin tedavi
edilebilirligini artiracaktir. Daha fazla hasta ile yapilacak olan esik-deger belirleme
calismalarinda bu serum diizeyleri degisebilir.

Bu c¢alismada IL-17A, IL-22 ve IL-21 serum dlzeylerinin prognoz acisindan
onemini tespit edebilmek amaciyla, elde edilen verilerin hastalarin klinikopatolojik
bulgulari ile nasil bir iliski gosterdigi analiz edildi. Bunun igin hastalarin patoloji ve
radyoloji raporlari kullanildi. Evreleme icin Modifiye Astler-Coller (MAC)
siniflamasindan yararlanild. Evreye, diferansiyasyona, patolojik lenf nodu
tutulumuna, lenfovaskiler ve perinoral invazyona, uzak metastaza gore sitokin
serum diizeylerindeki degisim degerlendirildi. Bizim sonuglarimiza gére MAC evresi
ile her Ug sitokinin serum diizeyleri arasinda bir iligski tesbit edemedik. Wang J. ve
akadaslarinin yaptigl calismada ise ileri evre hastalarda IL-17A dlzeylerinin
distiglini tespit etmislerdir (92). Sharp S.P. ve arkadaslari ise ileri evrelerde IL-17A
nin erken evrelere gore daha fazla salgilandigini gostermislerdir (93). Bizim
arastirmamizda calismaya alinan hastalarin evrelere goére dagiliminin nominal
olmamasi veya hasta sayisinin az olmasi anlamli bir sonug elde edilmesini etkilemis
olabilir. Kolorektal kanserlerde lenf nodu tutulumu hasta prognozu agisindan biylik
onem tasimaktadir. Bu nedenle ameliyat sirasinda ¢ikarilan total lenf nodu (TLN)
sayisl, patolojik lenf nodu (PLN) sayisi ve PLN/TLN orani prognozu belirlemede
kullanilmaktadir. Biz hastalari bu bulgulara gére degerlendirdigimizde IL-17A, 1L-22
ve IL-21 serum dizeyleri arasinda herhangi bir iliski tespit edemedik. Ayrica
diferansiyasyon, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon ve uzak metastaz ile
arastirdigimiz interlokinlerin serum diizeyleri arasinda da bir iliski bulunamadi. Bu
gruplar arasindaki dagilimin homojen olmamasindan veya hasta sayisinin az

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Sonu¢ olarak Th17 hicrelerinden salgilanan IL-17A ve IL-22 serum
dizeylerinin kolorektal kanser hastalarinda artmis olarak bulunmasi onlarin tanida
olasi biyobelirtegler olarak kullanilabilmelerini saglayabilir. Ayrica hedef tedaviler
acisindan da iyi birer hedef molekil olabilirler. Her hastanin timoér 6zelliklerinin
farkl olmasi nedeniyle (farkh evre, farkli diferansiyasyon, farkh invazyon diizeyleri)
bu tedavilerin kullaniimina IL-17A ve IL-22 serum dlzeylerine bakilarak karar
verilebilir. Bu konuda ylksek hasta sayilari ile yapilacak genisletilmis galismalarin

planlanmasi ortak tedavi stratejilerinin belirlenmesi konusunda da yardimci olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

IL-17A serum dlizeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore artmistir
(p<0,01).

IL-22 serum dulzeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore artmistir
(p<0,01)

IL-21 serum duzeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna goére azalmistir
(p<0,01).

IL-17A ve IL-22 icin esik-degeri tesbit edilmistir. IL-17A igin 2.755 pg/ml,
IL-22 icin 35.63 pg/ml .

IL-17A ve IL-22 serum dizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon tespit
edilmistir (r=479, p=0,01).

IL-17A, 1L-22 ile IL-21 serum dizeyleri arasinda negatif korelasyon egilimi
tespit edilmesine karsin istatiksel olarak anlamli degildir( p>0.05).

IL-17A, 1L-22 ve IL-21 serum dizeyleri ile diferansiyasyon derecesi arasinda
iliski saptanamamistir (p>0.05).

IL-17A, IL-22 ve IL-21 serum diizeyleri ile modifiye Astler- Coller siniflamasi
arasinda bir iliski saptanamamistir (p>0.05).

IL-17A, IL-22 ve IL-21 serum dlizeyleri ile patolojik lenf nodu sayisi arasinda
bir iliski saptanamamistir (p>0.05).

IL-17A, IL-22 ve IL-21 serum diizeyleri ile lenfovaskiler invazyon arasinda bir
iliski saptanamamistir (p>0.05).

IL-17A, IL-22 ve IL-21 serum dizeyleri ile perindral invazyon arasinda bir iligki
saptanamamistir (p>0.05).

IL-17A, IL-22 ve IL-21 serum dlzeyleri ile uzak metastaz arasinda bir iligki
saptanamamistir (p>0.05).

Bu bulgular dikkate alindiginda asagidaki ¢alismalar planlanabilir;

IL-17A ve IL-22 icin esik-deger belirlemek amaciyla hasta sayisi artirilarak
calisma sonuclari tekrar degerlendirilebilir.

Ameliyatla timoér dokusu cikarildiktan sonra IL-17A, IL-22 ve IL-21 serum

dizeyleri olclilerek degisim degerlendirilebilir.
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Bu serum ekspresyon dizeylerinin gen ekspresyon dizeyleriyle uyumlu olup
olmadigini arastirmak icin dokuda g-PCR ile mRNA diizeylerine bakilabilir.

Bu sitokinlerin kaynaginin hangi hiicreler oldugunu tespit etmek igin
dokudaki hiicre dagilimina bakilabilir.

Tumor dokusunda Th17 dansitesine immunohistokimya ile bakilabilir.
Periferik dolasimdaki Th17 miktarina bakilabilir, flow sitometri ile
fonksiyonlari degerlendirilebilir.

Tumor dokusundan Thl7 hiicreleri izole edilerek primer hicre kiltlri

yapilarak fonksiyon analizi yapilabilir.
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