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ÖZET 

İbrahimli N. Kolorektal kanserlerde Th17 ilişkili IL-17, IL-21 ve IL-22 sitokinlerinin 

ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü Tümör Biyolojisi ve İmmünolojisi Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2019. 

T                                                   i ve                sitokinler, 

                                                                              li 

bir role sahiptirler. T 17                                                     

                                                                             Th17 

         I -17A, IL-21, IL-22 sitokinlerinin                                           jik 

                                               40  19                             

ve 40  18                                dahil edildi. Hastalarda a         ncesi kan 

                     I   testi ile IL-17A, IL-21 ve IL-22                         

                                                                                       

                                                                        

           korelasyon incelendi. Hasta grubunda IL-17A, IL-21 ve IL-22 serum 

                    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                   IL-17A, IL-21 ve IL-22       

          1,3 (0,7-6,2), 123,12 (61,8-1157,6) ve 15,44 (0,15-143,9) pg/ml olarak 

        . IL-17A ve IL-22                                                    

                                         (p<0.001).     -       olarak ise IL-17       

2,755 pg/ml ve IL-22         35,63 pg/ml                                       

                  in kolorek                                              (p<0.001). Biz 

IL-17A, IL-21 ve IL-22                                                           

C                                                                                  

                                                                         I -17A 

ve IL-22 sitokinlerinin sistemik ekspresyonu,                                

                              I -17A ve IL-22                                

kolorektal                                                . 

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

İbrahimli 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-21, 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. GİRİŞ 

                                                                        

bilinmektedir.                                                                         

                                                                                     

Kan                                ilk evrelerde                           

                                  gibi, sonraki evrelerde                            

imm                                                                          

                      dir. T 17             C 4+ T                                

    rle olan                                            Th17 i        I -17, IL-21 ve IL-22 

sitokinleri de,                               proinflamatuvar sitokinlerdendir.  

Th17         I -17, IL-21 ve IL-22 sitokinlerin proinflamatuvar etkisi ile 

                                                                             

                        ,                     etkili olan genetik mutasyonlar 

                                         de et               . H       bir 

milyondan fazla y                                sporadik       sal veya inflamatuvar 

barsak                                       . Th17 i        I -17, IL-21 ve IL-22 

sitokinlerinin proinflamatuvar          ri nedeniyle sporadik kolorektal kanserleri ne 

                                                                                    

etmektedir (1). Ç                                                               

ve deney hayv                     r.                           malar                 

biyopsi veya operasyonla                             T 17 i        sitokinlerin 

                                            dayan        . Bu sitokinlerin 

doku    RN                                                                      

              (2).                                   k                                

T 17                          IL-17, IL-21 ve IL-22                               

                                                                                     

          da                  Bu nedenle sporadik kolorektal kanserlerin      ve 

                                     tokinlerin ve kemokinlerin daha fazla 
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Sporadik kolorektal kanser                                                   

                                                   %10’nu kolon kanserleri 

                                                                      -ekonomik 

                                                                             

                                                j                               

                                                (3). Bu nedenle                  

                                       erken tan                                 

                                                       

                    da                                hastalarda Th17 

                  lanan IL-17, IL-21, IL-22 sitokinlerinin                             

                                                       si, kolorektal kanser 

             T 17                                                        j            

(t     evresi, diferansiyasyon, patolojik lenf nodu tutulumu, lenfo         

invazyon                     ) aras                             . 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tümör ve Mikroçevre İlişkisi 

Ç               j              , genetik ve epigenetik            sonucu 

                                                                               

                                                . T                        

                                                               ve stromal 

                    Solid                                     T ve B lenfositleri, 

                        (NK)                     (DC)         j                  

                                                            T                      

oranlarda                                 konak                                      ni  

                   Ş     2 1 . Kolorektal kanserler        -                   

                                                                            

                                                                           klinik 

       rla                                  4).  

T                                                                            

                                                . Bu sebepden t                 

                                                                                 

Epiteliyal       imal transformasyona                                       

                                          .                                   

kolonileri kendine uygun           yi                     . Bu       kolonilerine 

            j                     j                                               

              (5,6). 

                                                                   

etkisi ile birlikte                                                                 

                  m                                (6,7).  
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Şekil 2.1. T                          tem                    69). 

 

T                                                               sebebi, 

                                                                               

bozarak                                                                     

                             j                                             

invazyonunda akti                                                             

           incelenmesi                                       (8,9). 

                                               T                 

                          bir             (10). T                                

                                                                                   T 

                                                                                

              (8). Naif CD4
+
 T                                      fonksiyonlara 

               T        T                           T lenfositler             

    j                                                            CD4
+
 T           

fago                                           C 8
+
            T           CTL) ise 

                  s                                                       CD4
+
 naif T 
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                                                                        j         erle 

karakterize edilen alt gruplara        lar  Ş     2 2   

 

 

Şekil 2.2. CD4+ T                     70). 

 

T 1            C 40       -C 40               I N-ɣ                     j     

                fagositik                                                      

                      T 2           I -4              I                      

                                                                            I -4 

sekresyonu            j                                                 T 1 

                                   T 17           ise                                

                                                          belirli patojenleri yok 

etme yetene                                                                      

                                Regulatuva  T            Treg) ise gerekt          

IL-10 ve TGF-β                 I -2                                                 j     

                                                                            Treg 

                presif bir mikro                              z              
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                 (10, 11).                             Th                            

                                    

2.2. Th17 Hücreleri 

 nflamasyon                                                                  

i                                                                                

                            T 17                          j                   

              C 4
+
 T                               (12). T 17                         

                                    IL17 proi                            T              

   2005         IL-17                                         T 17                 

Naif CD4+ T lenfositleri IL-1, IL-6, TGF-β                                       T 17 

                                                                       I -23 sitokini 

                 T 17          nin haya                                (13, 14, 15, 

16). T 17          nde                             T T3  R Rγ     R Rα         

            I -6   T T3'                      x 3                              

                T 17                                     T 1                 

destekleyen iki temel sitokin olan IL-12 ve IFN-γ  T 17                            

(17   T 17            IL-17A, IL-17F, IL-21 ve IL-22                                    

kendisine spesifik olmayan CCL20, GM-CSF, TNF-α  IL-8, IL-6, IL-10 ve IL-26 

                            Ş     2 3  (13). T 17                             

                                              T 17                                    

ile CD4
+ 

T ve CD8
+ 

T                 lar (18). IL-17 proi                            

Th17 h          i                                                                    

                                          emli bir role sahiptir (19). Th17 

h                                          I -23 sitokinleri ile, enfeksiyonlara daha 

                                     inflamasyon                                 

                         T 17                 t                                     

                            da                                         (11). 
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Şekil 2.3. T 17                                       71). 

 

TGF-β          T 17              I N-γ             u bloke eder. Th17 

             barsak                              ti                            . (20, 

21, 22). Bu nedenle, naif T            T 17’                    IL-6 ve TGF-β 

                                                        Sadece TGF-β                  

T              T                                                              , Th17 

lenfositleri (proinflamatuvar) ile             T    lenfositleri (anti-inflamatuvar) 

      da bir dengenin                        (20, 23). T              Th17 

                                                                                         

T                                                     fare deneylerinde Treg'lerin 

                             I -2      j , Treg deplese edilen hayvanlarda Th17 

                                                   (24). T                        

                       I -2'     T 17                                                  

da                 (25). T                     j    (TAM),           -1β  I -1β  

             T 17                                          T             , Th17 

                          . Over kanserli hastalar                        , Th17 ve 

T                                                                     
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             N                       T 17                     olan hastalarda daha 

                   (26). Preeklampsi                                 da ise hasta 

                                          T 17                         IL-17A) hasta 

gruplarda d                                T 17                            

           T                                                          (27        

                                            T                             

durumunda, periferal toler                                a inflamasyonun devam 

ett                 r (28, 29, 30).                        over kanserli hastalarda, 

T 17              I -17                                                            

                                  erdir  T                  T 17                       

                                                                        

                               (26). C                                          

IL-17, IL-23 ve IL-12                                 C                                  

                                     C 4
+
T lenfositlerinin daha fazla IL-17             

               (31). Gastrointestinal sistemdeki inflamatuv            ile Th17 

             zamanla                                              Esplugues ve 

                                      (32).  nflamatuvar barsak                  

          T 17                                                                    

                            33).                         erde ise              

            IL-23R
+
 T 17                                              (34). Th17 

                                                                              n 

ekspresyonunu destekleyen proinflamatuvar tehlike sinyallerini de tetiklemektedir 

(35,36). Kolonda ki Th17 ve T                        barsak                      

                       barsak                           kolon kanseri           

          (37). T 17                                              CC 20    PG 2 

gerekli                           88                               Barsak 

inflamasyon                                          -1-fosfat, CCL20 ve 

pr             2  PG 2                      T 17              barsak               

                                        ki                        (38). Bu nedenlerle, 
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Th17                                                 lon kanserinde inflamatuvar 

                            d              . 

 

 

Şekil 2.4. T 17                                                (72). 

 

2.3. Kolon Kanseri ile IL-17 İlişkisi 

         T                                                   C 4
+
 T 

                             T  T                                                   T  

                                   j                                             

                                        

1986'   C                                         T              T 1    

T 2           olarak                                                                

              r (39               T 17        ri, IL-17, IL-17F ve IL-22      n yeni 

    C 4+ T               u olarak karakterize edildi (40). Proinflamatuvar sitokin 

                17  I -17),                                                        

                                     I -1β'            T 17    γδ T              IL-17 

                                                      I -1β'    T                      

IL-17                                                                           

                 I -1β                                      C'                    

CD4
+
 T              I -17                                       dir (41). IL-17, Th17 
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                                                                       I -17'yi eksprese 

                  -                                                              lon 

                                    I -17                       % 66                  

 % 23                       % 8                                               T 17 

                                    I -17 sekrete                        

belirtilmi      % 4  (19). IL-17                                                        

beraber, kronik inflamasyon                                                           

            (29,30,35,42). T 17                                               

ha                                                             I -17’ in romatoid 

artrit, multipl skleroz, sistemik skleroz, sistemik lupus eritematosis,                  

helicobacter pylori                                                                         

inflamatuvar bozukluklarla il                                               (43,44, 45). 

     invivo              I -4 ve interferon γ-                Th      lerinin IL-17 

                          IL-17, invivo                                             

beyindeki CCL2, CCL17 and CXCL1 kemokinlerinin ekspresyonunu inhibe ederken, 

                   I -17'                                                  

                                        I -17 sitokin ifadesinin, doku 

inflamasyonunu   zenleyen Th         t grubuna ait                       (46,47). 

T 17                                             -17A (IL-17A                 

         j                                                                   da 

inflamasyon                               . IL-17A                      I -17RA) 

                                                                                  IL-17A, 

T                                                                    G-CSF), IL-6 ve IL-8 

                                                                                     

                               IL-17A                                       : I -

17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25 olarak da bilinir) ve IL-17F. IL-17A, Th17 

              T                                                                   

         larda                                           . IL-17A ve IL-17F’  , IL-

17                                                         dir. IL-17F, IL-17A ile %55 

benzerlik g      ktedir ve hemen hemen                                         
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(48).            T 17                                                        IL-17A 

hem de IL-17   γδ T                           T  N T                            

                                    . IL-17A           makrofajlard                     

                                        hem IL-17A hem de IL-17                  

                               (15,35,47,49). IL-17A ve IL-17F sitokinleri, benzer 

                                                                                  

                                                                                          

               . IL-17A ve IL-17                                              

                                                                                

             epiteliyal                                       hedefleyebilir, 

proinflamatuv                I -6, TNF-alfa, IL-1beta, GM-CSF, G-CSF, PGE2, nitrik 

oksit, metalloproteinazlar ve kemokinleri (CXCL1, CXCL8, CCL2, CCL7, and CCL20) 

                   , germinal-              nu                                     

               (20). IL-17A ekspresyonunun engellenmesi bakteriyel enfeksiyona 

                                                                     (18). Bu 

     mler, IL-17A ve IL-17                                                          

roller                                .  

Th-17                             kanser tipinde                              , 

IL-17’                                                                          

IL-17 sitokininin, NF-κ      R                                                    G-CSF) 

                                                                            

                                                  T 17’                      ise 

V G                                            n tekrar                      

           . Bu nedenlerle, IL-17'                                               

(50).  nflamatuvar barsak hasta                                  IL-17A, IL-17F ve IL-

21 sitokin seviyelerinin artt                                      33). Benzer 

              T 17        rinin           nflamatuvar sitokini olan IL-17           

            over kanserli hasta                                       (26),  lseratif 

kolit               kontrol                              , IL-17 ekspresyonunun 

inflamatuvar barsak h            mukoza ve serumunda                         
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             (31,51). Ayn           IL-17 sitokininin CXCL1, CXCL5, CXCL6 ve CXCL8 

                       j   j     CXC         ifadesini k                          

kanseri            nda artt       da                                               

kanserinde IL-17 ekspresyonunun, fare deneylerinde,                    

                 j                                                   (52) ve       

                  et                         (19,53). B                        I N-γ    

IL-17'nin, primer over                             j                    j          

CXC 9    CXC 10                                      (26). IL-17A polimorfizminin 

kolorektal kanser                                                          I -17A ve 

IL17F’nin                                                                      tir (9). 

                                                                                    

                               IL-17A                                              

olarak, sporadik kolorektal karsinogenezisinde IL-17A’nin     li        

               (54).  

2.4. Kolon Kanseri ile IL-21 İlişkisi 

           21  IL-21) sitokinin de                                             

                                         Th                     T           T 17    

NKT                         lan IL-21 sitokini, IL-15                               

IL-2                                T 17                                 I -21 sitokini, T 

                                                           IL-21, T            

 T T3'         ederek TGF-β'         FoxP3 ekspresyonunu inhibe eder, Treg 

                                  unun sonucunda IL-21 sitokini, Treg            

                 T 17                                 (55). IL-21, iTreg ve Th17 

             dengesini kontrol ederek,                                           

sahiptir. IL-21, naif Th-nin IFN-         T 1                                      T 2 

                                         k      (56).               C 4
+
 T 

                              I -21, T                                              I  

                  , CD8
+
 T                                          T          

diferansiyasyonunu inhibe eder ve N                               (57). 
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Tip 1 sit                                             21            I -21R), 

               I -2R ve IL-15R                    T  N                            n 

eksprese edilir. JAK1 ve JAK3, STAT3 ve PI-3           aktive edebilen IL-21R, bu 

                                                                               

                                                      . IL-21R'nin inflamatuvar barsak 

              N        erinden y                                  

proi                            timini                           (54). IL-21, 

                                       T       erini uyararak, kolon                

                   matriks bozucu enzimlerin tetiklenmesine neden olur ve   

                        . D                                    bir sitokin olan IL-

21                                                               j              elit, 

sistemik lupus eritematosis, diyabet ve romat                                

                  genezinde de        bir role sahiptir                        

inflamatuvar barsak                                         I -21 sitokini, NK 

                                           T                 nflamatuvar sitokinler 

             ik            IL-21'                                      6  BCL-6) 

                                              . Bu nedenle IL-21 sitokinin anti-

                                                                        (55). 

IL-21                                                                            

                                                                 , antijen sunma 

                           Bu nedenle, T                                                

                        r. Makrofajlar                                    , 

proi                                    j      CXCL8/ IL-8                    (58). 

                                                   , kolon               I -

21’                                    ve Th1                                 

            .     lamatuvar barsak hastalar  dan ve fareler           barsak 

biyopsilerinde bulunan                  IL-21                  nflamatuvar           

                I -21 ekspre                                lerde intestinal kolitin 

                           (59,60). 
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2.5. Kolon Kanseri ile IL-22 İlişkisi 

IL-22'                  I C'                    T 17                            

RORγt'y               v                        I -17                                  

T 17                            bir              k IL-22 kav              

         . Daha sonra, Th1 ve T 22                                       I -17'den 

                I -22 eksprese ett                      r. T 17                    

olarak, CCR4    CCR6'            n T 22                        I -22, IL-13 ve TNF-

α-                                                                      etkileri olan 

IL-22 sitokini, mikr           j                               da                  

Bununla birlikte, IL-22                                    birlikte sinerjik etki      

                                                                                    

neden olabilir. K                                 I -22                          ve 

benzeri patolojilere neden olabilir. Esas olarak Th22 ve Th17               

              2000                     IL-22 sitokinin kolorektal kanserlerin 

                                             (61).   

IL-10 ailesinin bir                                                         

                                                                                   

fonksiyonunu destekleyen IL-22 sitokini, T 17  T 22                            

            I            . Epiteliyal bariyer                         ve yara 

                                                         I -22, inflamatuvar          

                                                          j      leri, IL-6, IL-10 ve TNF-

α           de neden olur. Fare modellerinde                   , IL-22’nin bariyer 

     ler                 lerinin                           , inflamasyon ve doku 

                                                                    I -22, 

                                   I -22           (IL-22R               

                IL-22R, IL-10R β                                         sinyal iletimini 

         . IL-22 r        , kemotaksis,                                              

                                               doku iltihab          presif 

                                                            in ekspresyonunu da 

              . IL-22 sitokini, NF-κ     P   PI3    T                    kullansa da, 
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esas etkisini  T T3                          . Bunun sonucunda inflamatuvar 

reaksiyonda rol alan IL-6, G-CSF, IL-1α  LPS-binding protein, serum amiloid A, 

haptoglobulin gibi                                       spresyonuna da         

bulunabilir (62). İnvivo             I -22'    N                              

           da ek                               (63).        inflamatuvar ve 

                      da IL-22                                                         

                                               periferik kan ve dokularda IL-22'          

                    (64).          var barsak                           periferik kan 

               I -22                                                  Zenewicz L.A 

                                                   a IL-22’                            

         proinflamatu                             IL-6 ve IL-8            

                 NF-κ       P-1'                           lerdir (65). Kemorezistans 

olan hastalarda IL-22                                                               

                                                 (66). Kirchberger S.                    

                   IL-22’    inflamasyonla birlikte                               

                             (67). 

 

Tablo 2.1. IL-17A, IL-21, IL-22                           . 

 IL-17 IL-21 IL-22 

Sitokin grubu Proinflamatuvar Proinflamatuvar Proinflamatuvar 

Eksprese 
Olduğu 
Hücreler 

 
Th, Th17, NK, 
δT cells, iNKT,  

 
Tfh, Th, Th17, NK 

 
DC, Th, Th17 

Etkilediği 
hücreler 

Th, Th17, TGF-β  
TNF-α, NK, DC, 

Makrofaj 

Th, Th17, Tfh, NK, 
NKT, DC, B, CTL, 
Treg, Makrofaj 

Th, Th17, NK, DC,IL-
17A, Makrofaj 

Protein 15-23 kDa 17 kDa 16.5 kDa 

Reseptör IL-17RA 
ϒ  R        
Kompleksi 

IL-22R1-4 
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2.6. Kolon Anatomisi Ve Kolon Kanseri 

Gastrointestinal sistemde                                                   

        150   ’                                                      

                                                                                

                                                                               

          Ş     2 5) 

                3                                                          

                                                                  4           

              :                                                                      

                        Mukoza;                 , lamina propria, muskularis mukoza 

            3                            ,                                

te                                                                                      ve 

                 6    de,                        ise 4 hafta da bir yenilenir (68). 

Şekil 2.5. Kolon anatomisi ve histolojisi (73). 
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                                       metastaz yapamazlar. Submukoza ise kan 

                                                                                  

                                                                          

                                                                                       

                                                   ’                                

                                                                                       

                                                                                (73).  

2.6.1. Kolon Kanseri 

Amerikan                                                  danstaki        

                    ;                                                     

                                                                                 

                                                                                  

           en      k iki                  . K                                       

               40                     kanser                  mak                   

olmayanlarda ise sporadik kolon kanseri          60-70                           

             kolorektal k                                       kolorektal adenom, 

familyal polipozis, ailesel kanser veya           kolit                          

Erkekler                                  daha                                  

mortalite s                       74).  

Kendini                       78%                                         

                                           ir veya                                  

                                                            e ise metakron 

                    .  

2.6.2. Kolon Kanseri ve İmmün Sistem İlişkisi 

                                                                      

                    bir              bilinmektedir                     barsak         

                                                                                        



18 

 

Barsak mukoz                                                            epiteliyal 

                                            

 

 

Şekil 2.6.                           IL-17A, IL-21 ve IL-22                      13). 

 

Epiteli                                                                  

                                                                                     

                                                                   ; makrofajlar, 

N                      eleri ve bakteriler ve besinlere ait an  j               T 

                                     den zengindir (68).              C 8+ T 

                                          TI                                 

          ,                             dan sorumlu           bilinmektedirler. 

Buradaki antijenlerin i                 genel olarak MALT (Mucosa-associated 

lymphoid tissues) ve GALT (Gut-associated lymphoid tissues)                   

mukozal lenfoid dokular                                                        

     P               muk                                       -epiteliyal            

I                    P                           j                              olarak 
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                                                               ,                  

                                                                          j  ,           

                               C-class II antijeni sunan makrofajlar, dendritik 

                            j              T                        T 17              

im                                                                              

geli               rol oynarlar  Ş     2 6    azen belirli                    , 

proinflamatuvar                                                        

destekleyici mekanizmalara             (13).  

2.6.3. Kolon Kanseri Patolojisi 

                    %95’                                 %5 inden daha az 

      a                                                       . Kolorektal 

kanserlerin                                                                          

          G                                                                         

            Kolorektal kanserler intramukozal epiteliyal                         

(i                                                                               e 

          .  

                     W                                             G     I 

(iyi diferansiye) Grade II (orta derecede diferansiye) Grade III (az diferansiye) 

                             . Derecelendirme hasta prognozu               

             dir,       j                               

                                                                           

                    .                          ; Dukes ve TNM evreleme sistemleri 

(T: T                N: Lenf nodu tutulumu          , M: Metastaz        ). Dukes 

evrelemesi                                                                            

Daha sonra bu evrelere lenf                                                   

                                  Modifiye Astler-Coller (MAC) evrelemesi     

            (Tablo 2.3) (75). Kolorektal kanserlerin l                                 

                                                                                    

              P     j                       3                                     
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      nu belirtmektedir. P                                                          

                                          P     j                    T               

     N           (PLN/TLN)                                                  

            (76). 

Tablo 2.2. Kolon kanseri evreleme sistemleri. 

Evreler TNM 
Modifiye 

Astler-Coller 

 

Açıklamalar 

Evre 0 Tis, N0, M0 - 
Kolon ya da rektumda tümör araştırılmış ama tespit 

edilememiş 

Evre I T1, N0, M0  A 
Tömör muskularis mukozayı delerek submukozaya  

ulaşmış ama muskularis propriaya ulaşmamış 

 
T2, N0, M0 B1 Tümör muskularis propriayı invaze etmiş 

Evre II T3, N0, M0 B2 
Tümör muskularis propriayı tamamen delmiş serozaya 

ulaşmış 

 
T4, N0, M0 B2 

Tümörün her çeşit invazyonunu + regionel lenf nodlarını 

tutmuş 

Evre III 
T1, T2, N1, 

N2, M0 
C1 

Tümör muskularis propriayı invaze etmiş + 1-3 lenf nodu 

tutulumu 

 

T3, T4, N1, 

N2, M0 
C2 

Tümör muskularis propriayı tamamen delmiş serozaya 

ulaşmış + ≥ 4 lenf nodu tutulumu 

Ere IV 
Her T, Her N, 

M1 
D 

Uzak metastaz yapmış lezyonlar 

 

Diferansiyasyon,                j                               

             ,                                        ini belirlemektedir. 

Grade 1 (İyi): Bu evrede mikroskopik olarak karsinomalar adenoma epiteline 

benzerler                            de olur ve                   tur veya 

         r.  

Grade 2 (Orta): T                                                          

olabilirler. Ç        polaritesinde hafif-                                   . 
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Grade 3 (Kötü): T                   -                             

                    polarite                               elerde pleomorfizm 

belirgin haldedir. Diferansiyasyon derecesi                                     

                  (77,78). 

Kolon kanserleri                 , i                    veya sporadik olarak 

              . 

a) Kalıtsal kökenli kolon kanserleri:                                  leri 

(Lynch Sendromu, Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer-HNPCC), ailesel kolon 

polipozisi (Familial Adenomatous Polyposis-  P                j                 

sendromu ve Peutze-Jeghers Sendromu’nu                                           

                       FAP                                              ve 

         5q’    bulunan Adenomatous Polipozis Coli   PC                           

                                   P                                           

polip bulunur ve                                                           

kolorektal kanser            %5                                       . 

 NPCC                                                                         

kanserlerin %1-6’                  NPCC                                         

zamanda mide, endometriyum, over, ince bars                                  

                              NPCC              %90’                                 

   lenmektedir. 

b) Sporadik kolon kanserleri:                       %20’                    

                T                       %80’                                    

                                                                         

                                                                            bu 

                                                                               

                                                %5        40              %8’  50     

                              dir. K                                     50     

                                                d        ktedir. 

c) İnflamatuvar kolon kanserleri:                                     

                                           li bir yere sahiptir   C                CD) 
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                   (UC) kolonda adenokars                                          . 

                     retrospe                                                          

                                      %90                                 

Kolonoskopik biyopsi veya cerrahi rezeksiyon                       displazisi 

                    1 3’    , beraberinde kolorektal kars                    

     nmi   r                C                  da, kolon tutulumu olan hastalarda 

                                 nin normal insanlara                        

             (75). 
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3. BİREYLER ve YÖNTEMLER 

                                             ,        N                

                    G     C                                         T             

G     C                         kolorektal kanser                                      

                                                                       T     

      j                                                     . 

Etik kurul izni Hac                    G                                      

Et         ’             N : G  16 149-43)           . 

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu 

Kolorektal kanser                                             40 hasta 

                      . Kontrol grubu ise,                                        bir 

                 , kronik infl                                                

bir                      

Hastalardan ameliyattan bir                                            

olarak Hacettep               T           j               ’                   ve 

                              .                     ise                               

                                         . Ç                                          

                                                                                

                            

Her bir kolorektal kanser hasta                                       

                                                                                      

                                       j            j                                

        

3.2. Kan Örneğinden Serum Ayrılması 

Ka                                                                     hemen 

laboratuvara transfer edildi ve 2000 g' de 10            j         T                da 

kalan  serum toplanarak, 1,5 ml hacmindeki ependorf         500 µ                  

                                    -                                  lerin 
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                                                               -80 0C’             

                                   

3.3. ELISA Testi 

            ki                                                              

tedavi, kolon kanser                                 . Bu testlerden biri de Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay (ELISA) testidir. Antijen-antikor                    

                                        ,                                      

    ,     j                   bir       dir. 

                                                             n        ELISA 

testi                    I -17A, IL-21, IL-22                  I                         Her 

                        50 µ                                                          

                                                             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 Protokolü: 

T         Human IL-17    I         216167                          

Sensitivite <3 pg/ml. 

- 1 x Wash Buffer PT-   5 ml  10X Wash Buffer PT + 45 ml diH2O  

- Antibody Cocktail- 300 µ  Detector Ab + 300 µ  Capture Ab + 2,4 µ  Ab 

Diluent 5BI. 

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

Standarts) 
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Şekil 3.1. IL-17A dilusyonel                            . 

 

50 µ   Standart solusyonu ve                                . 

50 µ                                                         , 400 rpmde 

             1                   . 

3x 350 µ  W           PT                                               . 

100 µ  TMB eklenerek 10               400                                 . 

100 µ  STOP solusyonu eklendi ve 1dk             . 

450 nm –                                  

3.3.2. IL-21 ELISA Protokolü  

T         Human IL-21 ELISA Kit ab119542                                              

Sensitivite 20 pg/ml 

- 1x Wash Buffer-  25 ml 20x Wash Buffer Concentrate + 475 ml diH2O 

-  1x Assay Buffer- 2.5mL 20x Assay Buffer + 47,5 mL diH2O 

-      1x Biotin Conjugated Antibody 

        60 µ   Biotin Con Ab + 5.94 ml  1x Assay Buffer 

 -     1x Streptavidin HRP Conjugate 

         60 µ  Streptavidine HRP + 11.94 mL  1x Assay Buffer 

 -   10 ng/ml Stock Standart                 liyofilize IL-21 protein          

                                                             30        
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Şekil 3.2. IL-21                                       . 

 

- Plaklara 10-15 saniyelik 400 µ  2                             

- 100 µ  Standart + 50 µ  Sample + 50 µ  1x Biotin-Con Ab uygun kuyulara 

eklendi 

-                   3      400    -                 

- 100 µ  Standartlar eklendi 

- 50 µ                                          

- 50 µ                                    

- 50 µ  Biotin-Con Ab                  lendi 

-                   3      400    -                 

- Kuyular 400 µ  4 kez 10-15                

-                100 µ  Streptavidin-HRP eklendi 

-                   1      400    -                 

- Kuyular 400 mL 4 kez 10-15                

- 100 µ  TMB Substrat solusyonu eklendi 

- 10                                 

- 100 µ  Stop solusyonu eklendi 

- 1                                                      . 

3.3.3. IL-22  ELISA Protokol: 

T         Human IL-22   I         216170                           

Sensitivite 2,61 pg/ml. 
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- 1 x Wash Buffer PT-  5 mL 10x Wash Buffer PT + 45 mL diH2O.  

- Antibody Cocktail- 300 µ  10x Detector Ab + 300 µ  10x Capture Ab + 

2.4mL Ab Diluent CPI. 

- Standarts- IL-22 protein + 100 µ  su (10.420 pg/mL Stock Standarts) oda 

             10 dakika bekletildi. 

 

 

Şekil 3.3. IL-22                                       . 

 

- 50 µ                                                         

- 50 µ  Ab kokteyl + 50 µ  Sample                                 , 400 

rpm-                1                     

- Her kuyu 350 µ  Wash Buffer PT ile 3 kez 10-15                

-                          vurularak kurutuldu. 

- 100 µ  TMB Substrat solusyonu eklendi 

- 10                   400    -                 

- 100 µ  Stop solusyonu her kuyuya eklendi 

- 1 dakika kar            450  -                    . 
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3.4. İstatistiksel Analiz 

                                                                   IBM® 

SPSS® Statistic Version 21 (IBM Corparation, AB                         

               . Hasta ve kontrol grubu verileri student t                           

edildi. Sitokin                             j                                     One way 

Anova, Spearman Korelasyon                                                     

 <0 05                                                       T                   

ortalama (mean)                             
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4. BULGULAR 

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Dağılımı 

Has                                                                   

                                                                          

            Ç                                                                        

                le                                                             

                                             k                                     

                                                                          . 

Hasta grubu 19          21                                               

               58 4 (30-83)                                          59,7 (34-77) 

olarak bulundu. Kontrol grubu        18        22       bulumakta   . Bu gruptaki 

                          41 4 (29-56                             ise 44,1 (25-58) 

olarak bulunmu     (Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1. Ç        ru                                 

  
Hasta Grubu Kontrol Grubu 

n Yaş n Yaş  

Kadın 19 59 7±11 9  30-83) 18 41 4±9 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 9±8 9  25-58) 

 

4.2. IL-17A, IL-21 ve IL-22 Serum Düzeylerinin Gruplara Göre Dağılımı  

Hasta ve kontrol grubunda IL-17                   IL-17A ,IL-21 ve IL-22 

                                                                                

                                       (Tablo 4.2). 

  



30 

 

Tablo 4.2. IL-17A, IL-21, IL-22                                             nin 
         (pg/ml). 

 
Hasta Grubu (pg/ml) Kontrol Grubu (pg/ml) p 

Sitokinler Ortalama±SS Ortanca 
En 

Küçük 
En 

Büyük 
Ortalama±SS Ortanca 

En 
Küçük 

En 
Büyük 

 

IL-17A 3,11±0,12 3,08 2,99 3,73 1,30±0,92 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 15,44±24,25 8,54 0,00 143,91 0,000 

 

IL-17A       , hasta grubunda 3,11±0,12 pg/ml, kontrol grubunda ise 

1,30±0,92 pg/ml  olarak bulundu. Hastalarda IL-17A                             

istatiksel olarak                                         <0,001).  

 

 

Şekil 4.1. Hasta ve kontrol grubu IL-17A                . 

 

IL-22                                     grubunda 38,81±0,69 pg/ml , 

kontrol grubunda ise 15,44±24,25 pg/ml olarak tespit edildi. Hasta grubunda 

                                                                                 

                     (p<0,001)  Ş     4 2 .  

kontrolvaka

IL
-1

7

6,00

4,00

2,00

0,00

43

18

47

42

             Hasta                                      Kontrol            

  I
L-

1
7

A
 S

er
u

m
 D

ü
ze

yi
, p

g/
m

l  
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Şekil 4.2. Hasta ve kontrol grubu IL-22                . 

 

IL-17A ve IL-22                              -       de (cut-off )  tespit edildi. 

IL-17A      2 755        IL-22          35 63           -                     

belirlendi. Bu                                          in kolon kan                  

                     ve bu istatiksel olarak d             (p< 0.001) (Tablo 4.3). Bu 

        P                          ROC Curve kulla                 

 

Tablo 4.3. IL-17A ve Il-22                                

 Kesme Değeri Duyarlılık Seçicilik +LR -LR 

IL-17A >2,755 %100 %65 2,85 0 

IL- 22 >35,63 %100 %92,5 13,33 0 
 

  

kontrolvaka

IL
-2

2

150,00

100,00

50,00

0,00

50

18

IL
-2

2
   

Se
ru

m
 D

ü
ze

yi
, p

g/
m

l 

      Hasta                                      Kontrol 
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IL-21                                                                          

108,29±222,36 pg/ml ve 123,12±177,52 pg/ml olarak tesbit edildi.           

kontrol grubunda IL-21                                                       

bu                                                     <0,05). 

 

 

Şekil 4.3. Hasta ve kontrol grubu IL-21                . 

 

Sitokin ekspresyon                               Pearson korelasyon testi ile 

                   I -17A ile IL-22                                             

istatiksel ol                                (r=479, p=0,001). IL-21 ekspresyonu ile    

IL-17A ve IL-22 aras                                                                      

                     

Bu                                I -17A, IL-21, IL-22              rinin 

                              j                                         

 

kontrolvaka

IL
-2

1

1.250,00

1.000,00

750,00

500,00

250,00

0,00

79

77

70

45

31

78

8

53

IL
-2

1
   

Se
ru

m
 D

ü
ze

yi
, p

g/
m

l 

  Hasta                                           Kontrol 
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4.3. IL-17A, IL-21  ve IL-22  Serum Düzeylerinin Hasta Klinikopatolojik   

Bulguları ile İlişkisi 

                              bilgiler radyoloji tetkiklerinin ve patoloji 

                                                   ,                              

                        reler d                                                 

evre                                            , lenfo                               

              m                    I -17A, IL-21,IL-22                                     

                   (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4.                                          j                             . 

 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) 

     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) 

p   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) 

p   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) 

p   P> 0,05  P> 0,05  P> 0,05 

Lenfovasküler 
İnvazyon 

n IL-17A (pg/ml) 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 

Perinöral İnvazyon 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 Düzeyleri arasındaki ilişki 

           T 17                                                         uyla 

                                 Ç                                                hasta 

say                                                                           

               

         IL-17A                                                              

                                                                                 

          IL-17A                           3 14; 3,09; 3,14 pg/ml olarak tespit edildi. 

G                 statistiksel olarak                             (Tablo 4.5) (p>0,05). 

 

 

Şekil 4.4.                                 I -17A                . 

 

IL-22                                                               

                    a belirgin bir fark yoktu, iyi-orta-                     

de                          38 11; 38 66    38 76                                    

                                                   P>0 05  
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Şekil 4.5.                                 I -22                . 

 

IL-21 serum d             iferansiyasyon derecesine                       

bir                                                               (P> 0,05). Orta 

derecede diferansiye grupta iki ka                                      bir hastada 

                                                   , bu hasta                     
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Şekil 4.6.                                 I -21                . 

Tablo 4.5.                                                             . 

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) 

kötü 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. Tümör Evresi ile Sitokinlerin Serum Düzeyleri arasındaki ilişki 

T                 odifiye Astler-C        C                                 

                                                                                    

                                                                        

IL-17, IL-21 ve Il-22                                                           

                                                                             

i                                                 (Tablo 4.6) (P> 0,05). 
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Şekil 4.7. Modifiye Astler-Coller Evresine      I -17A                . 

 

 

Şekil 4.8. Modifiye Astler-C                    I -22                . 
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Şekil 4.9. Modifiye Astler-C                    I -21                . 

 

Tablo 4.6.                                            -C                              .  

Modifiye Astler-
Coller Evresi 

n IL-17A (pg/ml)  IL-21 (pg/ml)  IL-22 (pg/ml)  

                 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) 

p   P> 0,05  P> 0,05  P> 0,05 

 

4.3.3. Patolojik Lenf Nodu (PLN) ile Sitokinlerin Serum Düzeyleri arasındaki 

ilişki 

                kolon kanseri lenfatik yolla metastaz                          

                                                                      j            
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                                                          T 17                       

                          j                                                   

                                           P N           3’                           

                             P N                            PLN≤3 ve PLN>3 olarak 

                    

IL-17                                                        P N            

                                              P N                             

                           Şekil 4.10) (P>0,05). 

  

 

Şekil 4.10. Patolojik lenf n                    I -17A                . 

 

IL-22                 I -17A                             burada da PLN 

                                                     >0 05                      18 

nolu hasta IL-17                                                               

                                                                             C B2 

             P N                                                              

Yok                                   PLN≤3                               PLN>3 
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Şekil 4.11. P     j        N                    I -22                . 

 

IL-21 ekspre                   P N                                      (Tablo 

4.7) (p>0,05). IL-21                                                           

                                                        P N            bir 

                     P N           t                                        , 

ortalamadan                                                             

hastalar   . 

       Yok                                   PLN≤3                               PLN>3 
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Şekil 4.12. Patolojik lenf nodu tutul           I -21                . 

 

Ç                                                        PLN>3 ileri evrede 

                                I -21’                                                

                           Ş     4 12 . 

 

Tablo 4.7. Sitokin                           j                                       . 

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 

 

 

       Yok                                   PLN≤3                               PLN>3 
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4.3.4. Perinöral invazyon ile Sitokinlerin Serum Düzeyleri arasındaki ilişki  

                                                                            

                                                 T     4 8   IL-17A           

                                                                         I -17 

        zeyi daha                                 ; 3,14 (2,99-3,73) pg/ml ve 3,10 

(3,01-3,25) pg/ml)   ama bu istatiksel o                        >0 05   Bununla 

                                                                                 

                                                                  ,                  

olabilir  Ş     4 13 . 

 

 

Şekil 4.13. P                      IL-17A                            . 

 

IL-22                     I -17                                          

                       P                                                        

                    P                                                                 

39,12 (38,37 - 42,91) pg/ml ve  olmayan  grupta 33,69 (38,47 - 39,18) pg/ml olarak 

bulundu ama istatiksel olarak                 (p>0.05)  Ş     4 14 . 
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Şekil 4.14. P                      I -22                            . 

 

IL-21 serum                                                                

       P                               58,25 (11,87-173,60) pg/ml, invazyon 

olmayan gruba gore 127,27 (12,84-1394 0                                        

istatiksel                          >0 05 . Bu                                         

e                                               Ş     4 15 . 
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Şekil 4.15. P     ral invazyon ile IL-21                            . 

 

Tablo 4.8.                                                                 .  

Perinöral İnvazyon 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. Lenfovasküler İnvazyon ile Sitokinlerin Serum Düzeyleri arasındaki 

ilişki 

           IL-17A, IL-21 ve IL-22                                              

                                                      (p>0,05)  T     4 9             

                   dahil etmemiz nedeniyl                           an grupta 

                                                     . Bu durum son      n istatiksel 

                                             I -21                                     

                                                                          

   i               
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Şekil 4.16.                            IL-17A                            . 

 

 

Şekil 4.17.                            I -22                            . 
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Şekil 4.18.                            I -21                            . 

 

Tablo 4.9.                                                                 .  

Lenfovasküler 
İnvazyon 

n IL-17A (pg/ml) 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 
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4.3.6 Metastaz ile Sitokinlerin Serum Düzeyleri Arasındaki İlişki 

                                                        herhangi            

tespit edilemedi                                                          a   

olmayan ha              35                                                    

             k                                  du. Daha                  uzak 

met                                                                       da analiz 

                           

 

Tablo 4.10.                             uzak metastaz                  . 

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. TARTIŞMA 

                                                                           

                            . K                                                (79). 

                                                                         nlenebilir 

                                                                                   

                                   s                    Kolorektal kanserlerin 

                                                                       m   

                                               

                                                                     

                                                                     T               

                                                C 4+ T          C 8+ T            

                                                     (80). Bu nedenle            

                                                                                

              T h                    r alan Th17                                 IL-

17’                                                           -             

                                          81,82,83,84,85). Th17         inden 

        proinflamatuvar IL-17A                         spresyonu bu nedenle      

                                  ise kolorektal kanserlerlerde Th17 h            

                    IL-17A ekspresyonunun                                  

               (86,87,88). T 1    T 17                                           

dengenin hasta                                             tutar            

                    yap                  IL-17A’     T 17         NK, innate lenfoid 

ve γδ T                                   da                                         

                          (73). Amicarella F                        t              

T 17                                                                   Tosolini ve 

            T 17                                                                

                                                          (89,90). 

Bu nedenlerle IL-17A               T 17                                  T 17 

                                                                           

                                                    IL-17A ile birlikte Th17 den 
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eksprese olan IL-21 ve IL-22                                                        

                               j                                            

                                                  IL-17A seru       lerini 

                                                             lduk (p<0.001)  ve 

                                                                               

(86,87,88). IL-22                                kontrol grubu hastalar             

grubunda                                                       (p<0.001). Daha 

                                                                                      

                                                                                      

(65,67). Ayr    I -22’                                kolo                           

tedaviy                                                                       

                         (66). IL-21                                               

                                                                           

inflamatuvar barsak h                                tal kanserlerde   IL-21’          

                                                                   

                    (90). Biz               T 17                       

                                   I -21                                           

                                                                        Bu durum 

T 17                                          sekrete edilecek sitokini de 

                                                                         

serumunda IL-17A ve IL-22 ser                               I -21                    

                                                             IL-17A ile IL-22’    

                                                                  Her iki sitokinin 

                                                                Bu sitokinlerin 

                    I -21                                   bir                    u 

durum IL-17A, IL-22 ile IL-21 sinyal iletim yolak                               

                                                        I -21 eksprese eden Th17 

          N   C 8+ T                                                                   

                                        I -21                                     

olabilir, bu konu d                              . 
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IL-17A ve IL-22 serum                        -de                   

belirlenmesi (IL-17A i    2 755        I -22       35.63 pg/ml ), bu iki sitokinin 

                                                                                 

                                                                                

                                                                                         

                                                                           

                                                                       -                

                                               

             IL-17A, IL-22 ve IL-21                                      

                                                                                 j   

                                                                                     j     

       j                                                     -Coller (MAC) 

                                                               j             

                                                                              

                  ki                                                     C        

                                                                          Wang J. ve 

                                                          IL-17A              

                         dir (92). Sharp S.P.                    ileri evrelerde IL-17A 

                                                                   93). Bizim 

                                                                             

         veya                 az olmas                                              

olabilir.                                                                          

                                                                           (TLN) 

              j              P N            P N T N                            

                                                            r          IL-17A, IL-22 

ve IL-21                                                                      

                                                                                 

                                                                                     

                                 j                                        
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             T 17                          IL-17A ve IL-22 serum 

         nin kolorektal kanser hastalar  da                                        

                      olarak                                                           

                                                                                    

                                                                                         

                             IL-17A ve IL-22                                   

                                                                                    n 

            ortak tedavi stratejilerinin belirlenmesi konusunda                     . 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 IL-17A                                                                

(p<0,01).  

 IL-22                                                                

(p<0,01) 

 IL-21                                                                 

(p<0,01). 

 IL-17A ve IL-22          -de                        IL-17A      2 755      ,       

IL-22      35.63 pg/ml . 

 IL-17A ve IL-22                                                              

           (r=479, p=0,01). 

 IL-17A, IL-22 ile IL-21                                                     

                                                           ( p>0.05). 

 IL-17A, IL-22 ve IL-21                                                       

                       (p>0.05). 

 IL-17A, IL-22 ve IL-21                      modifiye  Astler- C                  

         bir                        (p>0.05). 

 IL-17A, IL-22 ve IL-21 serum d                   j                             

bir                        (p>0.05). 

 IL-17A, IL-22 ve IL-21                                                         

                         >0 05    

 IL-17A, IL-22 ve IL-21 s                             inva                         

                  >0 05   

 IL-17A, IL-22 ve IL-21                                                       

                  >0 05   

                                                                  ; 

 IL-17A ve IL-22          -                                                   

                                            . 

                                              IL-17A, IL-22 ve IL-21 serum 
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 Bu serum ekspres                                                         

olm                               q-PCR ile  RN                           

                                                                      

                                       

 T               T 17                                               

 P                     T 17                           w sitometri ile 

                                   

 T                T 17                                               
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