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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         
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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) 



22 

 

                   (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). 
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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 

 

  



35 

 

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                            . 



47 

 

 

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                     . 

  



53 

 

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                                               

                                          

  



55 

 

7. KAYNAKLAR 

1. Hurtado CG,
 

Wan F, Housseau F,
 

Sears CL. Roles for Interleukin 17 and 
Adaptive Immunity in Pathogenesis of Colorectal Cancer. Gastroenterology 
2018;155:1706–1715  

2. Wang J.,  Xu K.,Wu J., Luo C.
 
, Li Y., Wu X. et al.

 
The changes of Th17 cells and 

the related cytokines in the progression of human colorectal cancers. BMC 
Cancer 2012, 12:418.  

3. Mlecnik B, Tosolini M, Charoentong P, et al. Biomolecular network 
reconstruction identifies T-cell homing factors associated with survi-val in 
colorectal cancer. Gastroenterology 2010;138:1429–40.  

4. Galon J, Fridman WH and Pages F. The adaptive immunologic 
microenvironment in colorectal cancer: a novel perspective. Cancer Res, 
2007. 67(5): p. 1883-6. 

5. Kojima M, Ochiai A. Special cancer microenvironment in human colonic 
cancer: Concept of cancer microenvironment formed by peritoneal invasion 
(CMPI) and implication of subperitoneal fibroblast in cancer progression. 
Pathol Int. 2016. 66(3): 123–131. 

6. Hanahan D., Weinberg RA. Hallmarks of cancer: The next generation. Cell 
2011; 144: 646–74. 

7. Chao H, Hong L, Xiuli G, Bin W, Dan C, Jinyuan L, Fengliang H. Analysis of 
different components in the peritumoral tissue microenvironment of 
colorectal cancer: A potential prospect in tumorigenesis. Molecular 
Medicine R. 2016. 14:p 2555-65. 

8. Danese S, Malesci A, Vetrano S. Colitis-associated cancer: the dark side of 
inflammatory bowel disease. Gut, 2011. 60(12):1609-10 

9. Omrane I, Benammar-Elgaaied A. The immune microenvironment of the 
colorectal tumor: Involvement of immunity genes and microRNAs belonging 
to the TH17 pathway. Biochim Biophys Acta. 2015. 1856(1):28-38. 

10. Naschberger E                      V                    -        N         P  
ve ark. Matricellular protein SPARCL1 regulates tumor microenvironment-
dependent endothelial cell heterogeneity in colorectal carcinoma. J Clin 
Invest. 2016. 126(11):4187-4204  

11. Abbas A.K, Lichtman A.H., Pillai S. Cellular and Molecular Immunology. 
Seventh Edition (2012). 

12. Diller ML, Kudchadkar RR, Delman KA, Lawson DH, Ford ML. Exogenous IL-2 
Induces FoxP3+ Th17 Cells In Vivo in Melanoma Patients. J Immunother. 
2016. 39(9):355-366  

13. West NR, McCuaig S, Franchini F, Powrie F. Emerging cytokine networks in 
colorectal cancer. Nat. Rev. Immunol. 2015. 15, 615–629. 



56 

 

14. Veldhoen M, Hocking RJ, Atkins CJ, Locksley RM, Stockinger B: TGF-β in the 
context of an inflammatory cytokine milieu supports de novo differentiation 
of IL-17-producing T cells. Immunity 2006, 24:179–189 

15. Fabre J, Giustiniani J, Garbar C, Antonicelli F, Merrouche Y, Bensussan A ve 
ark. Targeting the Tumor Microenvironment: The Protumor Effects of IL-17 
Related to Cancer Type. Int J Mol Sci. 2016. 30;17(9). 

16. Cui G, Yuan A, Goll R, Florholmen J. IL-17A in the tumor microenvironment of 
the human colorectal adenoma-carcinoma sequence. Scand. J. 
Gastroenterol. 2012. 47, 1304–1312. 

17. Mohan SM, Pierre M, Srini VK, Jagadeesh B. Th17 Cells Biology, Pathogenesis 
of Autoimmune and Inflammatory Diseases, and Therapeutic Strategies. The 
American Jour. of Pathology, 2012, 181:8-18 

18. Ankathatti MM, Deng Y, Mulligan SJ, Xiang J. Th17 and Th17-           C 8⁺ 
T cells play a distinct role in Th17-induced preventive and therapeutic 
antitumor immunity. Cancer Immunol Immunother. 2011. 60(10):1473-84. 

19. Punt S, Fleuren GJ, Kritikou E, Lubberts E, Trimbos JB, Jordanova ES, Gorter 
A. Angels and demons: Th17 cells represent a beneficial response, while 
neutrophil IL-17 is associated with poor prognosis in squamous cervical 
cancer. Oncoimmunology. 2015. 4(1):e984539. 

20. Korn T, Bettelli E, Oukka M, Kuchroo VK. IL-17 and Th17 cells. Annu Rev 
Immunol 2009. 27:485–517 

21. Wilson NJ, Boniface K, Chan JR, McKenzie BS, Blumenschein WM, Mattson 
JD ve ark. Development, cytokine profile and function of human interleukin 
17-producing helper T cells. Nat Immunol 2007. 8:950-957. 

22. Geginat J, Paroni M, Kastirr I, Larghi P, Pagani M, Abrignani S. Reverse 
plasticity: TGF-β     I -6 induce Th1-to-Th17-cell transdifferentiation in the 
gut. Eur J Immunol. 2016. 46(10):2306-2310. 

23. Bettelli E., Carrier Y, Gao W, Korn T, Strom TB, Oukka M, ve ark. Reciprocal 
developmental pathways for the generation of pathogenic effector Th17 and 
regulatory T cells. Nature 2006. 441: p. 235–8. 

24. Geis AL, Fan H, Wu X, Wu S, Huso DL, Wolfe JL ve ark. Regulatory T-cell 
Response to Enterotoxigenic Bacteroides fragilis Colonization Triggers IL17-
Dependent Colon Carcinogenesis. Cancer Discov. 2015. 5(10):1098-109. 

25. Diller ML, Kudchadkar RR, Delman KA, Lawson DH, Ford ML. Exogenous IL-2 
Induces FoxP3+ Th17 Cells In Vivo in Melanoma Patients. J Immunother. 
2016. 39(9):355-366. 

26. Kryczek I, Banerjee M, Cheng P, Vatan L, Szeliga W, Wei S ve ark. Phenotype, 
distribution, generation, and functional and clinical relevance of Th17 cells in 
the human tumor environments. Blood. 2009. 114:1141–1149.  



57 

 

27. Darmochwal-Kolarz D, Kludka-Sternik M, Tabarkiewicz J, Kolarz B, Rolinski J, 
Leszczynska-Gorzelak B, Oleszczuk J. The predominance of Th17 
lymphocytes and decreased number and function of Treg cells in 
preeclampsia. Reprod Immunol. 2012 Mar; 93(2):75-81. 

28. Hart AL, Al-Hassi HO, Rigby RJ, Bell SJ, Emmanuel AV, Knight SC, ve ark. 
Characteristics of intestinal dendritic cells in inflammatory bowel diseases. 
Gastroenterology 2005; 129:50-65. 

29. Sutton C, Brereton C, Keogh B, Mills KH, Lavelle EC. A crucial role for 
interleukin (IL)-1 in the induction of IL-17-producing T cells that mediate 
autoimmune encephalomyelitis. J Exp Med 2006. 203:1685–1691  

30. Komiyama Y, Nakae S, Matsuki T, Nambu A, Ishigame H, Kakuta S, Sudo K, 
Iwakura Y. IL-17 plays an important role in the development of experimental 
autoimmune encephalomyelitis. J Immunol 2006. 177:566–573 

31. Sakuraba A, Sato T, Kamada N, Kitazume M, Sugita A, Hibi T. Th1/Th17 
immune response is induced by mesenteric lymph node dendritic cells in 
Crohn's disease. Gastroenterology. 2009 Nov; 137(5):1736-45. 

32. Esplugues E, Huber S, Gagliani N, Hauser AE, Town T, Wan YY, ve ark. Control 
of TH17 cells occurs in the small intestine. Nature 2011, 475:514–518  

33. Zenewicz LA, Antov A, Flavell RA. CD4 T-cell differentiation and inflammatory 
bowel disease. Trends Mol Med 2009, 15:199–207 

34. P             V      T                      W                 R          
Batf-dependent Th17 cells critically regulate IL-23 driven colitis-associated 
colon cancer. Gut. 2016. 65(7):1139-50 

35. Gaffen SL. Structure and signalling in the IL-17 receptor family. Nat Rev 
Immunol. 2009. 9(8):556-67. 

36. Zou W, Restifo NP. T(H)17 cells in tumour immunity and immunotherapy. 
Nat Rev Immunol. 2010. 10:248–256 

37. Littman DR, Rudensky AY. Th17 and regulatory T cells in mediating and 
restraining inflammation. Cell. 2010. 140:845–858. 

38. Deng Z, Mu J, Tseng M, Wattenberg B, Zhuang X, Egilmez NK, ve ark. 
Enterobacteria-secreted particles induce production of exosome-like S1P-
containing particles by intestinal epithelium to drive Th17-mediated 
tumorigenesis. Nat Commun. 2015. 24;6:6956. 

39. Mosmann TR, Cherwinski H, Bond MW, Giedlin MA, Coffman RL. Two types 
of murine helper T cell clone. I. Definition according to profiles of 
lymphokine activities and secreted proteins. J. Immunol. 1986. 136, 2348–
2357. 

40. Ghilardi N, Ouyang W. Targeting the development and effector functions of 
Th17 cells. Semin. Immunol. 2007. 19, 383–393. 



58 

 

41. Ilarreg   J               J         C       j    C   G   í -Vallejo JJ, van 
Kooyk Y. New Roles for CD14 and IL-β         I                      C        
IL-17 Production in Memory CD4+ T Cells. Immunol Cell Biol 2016. 94 (10), 
907-916 

42. Liu Z, Huang Y, Cao BB, Qiu YH, Peng YP. Th17 Cells Induce Dopaminergic 
Neuronal Death via LFA-1/ICAM-1 Interaction in a Mouse Model of 
Parkinson's Disease. Mol Neurobiol. 2016. 14  

43. Shimada M, Andoh A, Hata K, Tasaki K, Araki Y, Fujiyama Y, Bamba T. IL-6 
secretion by human pancreatic periacinar myofibroblasts in response to 
inflammatory mediators. JImmunol 2002;168: 861–8. 

44. Chabaud M, Lubberts E, Joosten L, Den Berg W, Miossec P. IL-17 derived 
from juxta-articular bone and synovium contributes to joint degradation in 
rheumatoid arthritis. Arthritis Res 2001;3:168–77. 

45. Hsieh HG, Loong CC, Lui WY, Chen A, Lin CY. IL-17 expression as a possible 
predictive parameter for subclinical renal allograft rejection. Transpl Int. 
2001;14:289–98. 

46. Park H, Li Z, Yang XO, Chang SH, Nurieva R, Wang YH, ve ark. A distinct 
lineage of CD4 T cells regulates tissue inflammation by producing interleukin 
17. Nature immunology. 2005. 6:1133–1141. 

47. Kim BS, Park YJ, Chung Y. Targeting IL-17 in autoimmunity and inflammation. 
Arch Pharm Res. 2016. 39(11):1537-1547.  

48. Monin L, Gaffen SL. Interleukin 17 Family Cytokines: Signaling Mechanisms, 
Biological Activities, and Therapeutic Implications. Cold Spring Harb Perspect 
Biol. 2018 Apr 2;10(4) 

49. Ishigame H, Kakuta S, Nagai T, Kadoki M, Nambu A, Komiyama Y, ve ark. 
Differential roles of interleukin-17A and -17F in host defense against 
mucoepithelial bacterial infection and allergic responses. Immunity 2009. 30, 
108–119. 

50. Chung AS, Wu X, Zhuang G, Ngu H, Kasman I, Zhang J, ve ark. An interleukin-
17-mediated paracrine network promotes tumor resistance to anti-
angiogenic therapy. Nat Med 2013. 19:1114-1123. 

51. Fujino S, Andoh A, Bamba S, Ogawa A, Hata K, Araki Y, ve ark. Increased 
expression of interleukin 17 in inflammatory bowel disease. Gut. 2003. 
52:65–70.  

52. Numasaki M, Watanabe M, Suzuki T, Takahashi H, Nakamura A, McAllister F, 
ve ark. IL-17 enhances the net angiogenic activity and in vivo growth of 
human non-small cell lung cancer in SCID mice through promoting CXCR-2-
dependent angiogenesis. J Immunol 2005. 175:6177–6189 

53. Ye J, Livergood RS, Peng G. The role and regulation of human Th17 cells in 
tumor immunity. Am J Pathol 2013. 182:10-20. 



59 

 

54. Shapiro M, Nandi B, Pai C, Samur MK, Pelluru D, Fulciniti M, ve ark. 
Deficiency of IL-17A, but Not the Prototypical Th17 Transcription Factor 
R Rγ                                I          T              C      
Immunol Immunother 2015. 65 (1), 13-24.  

55. Liu Z, Yang L, Cui Y, Wang X, Guo C, Huang Z, ve ark. IL-21 enhances NK cell 
activation and cytolytic activity and induces Th17 cell differentiation in 
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2009. 15(8):1133-44  

56. Wurster AL, Rodgers VL, Satoskar AR, Whitters MJ , Young DA , Collins M , 
Grusby MJ. Interleukin 21 is a T helper (Th) cell 2 cytokine that specifically 
inhibits the differen                 T                        γ-producing Th1 
cells. J Exp Med. 2002. 196: 969–977. 

57. Parrish-Novak J, Dillon SR, Nelson A, Hammond A, Sprecher C, Gross JA, ve 
ark. Interleukin 21 and its receptor are involved in NK cell expansion and 
regulation of lymphocyte function. Nature. 2000. 408:57–63. 

58. Maeda M, Yanagawa Y, Iwabuchi K, Minami K, Nakamaru Y, Takagi D, Fukuda 
S, Onoe K. IL-21 enhances dendritic cell ability to induce interferon-gamma 
production by natural killer T cells. Immunobiology, 2007. 212(7): p. 537-47. 

59. Mantovani A. Cancer: Inflaming metastasis. Nature, 2009. 457(7225): p. 36-
37. 

60. Jauch D, Martin M, Schiechl G, Kesselring R, Schlitt HJ, Geissler EK, Fichtner-
Feigl S. Interleukin 21 controls tumour growth and tumour 
immunosurveillance in colitis-associated tumorigenesis in mice. Gut, 2011. 
60(12): p. 1678-86. 

61. Rutz S, Eidenschenk C, Ouyang W. IL-22, not simply a Th17 cytokine. 
Immunol Rev. 2013. 252(1):116-32  

62. Sonnenberq GF, Fouser LA, Artis D. Border patrol: regulation of immunity, 
inflammation and tissue homeostasis at barrier surfaces of IL-22. Nat 
Immunol, 2011. 12:383–90. 

63. Spits H, Di Santo J.P. The expanding family of innate lymphoid cells: 
regulators and effectors of immunity and tissue remodeling. Nat. Immunol, 
2011. 12:21–27. 

64. Wolk K, W        W                W                                I -22 
regulates the expression of genes responsible for antimicrobial defense, 
cellular differentiation, and mobility in keratinocytes: a potential role in 
psoriasis. Eur. J. Immunol, 2006. 36:1309–1323. 

65. Zenewicz L.A, Yancopoulos GD, Valenzuela DM, Murphy AJ, Stevens S, Flavell 
RA. Innate and adaptive interleukin-22 protects mice from inflammatory 
bowel disease. Immunity, 2008. 29:947–957. 



60 

 

66.  Wu T, Cui L, Liang Z, Liu C, Liu Y, Li J. Elevated serum IL 22 levels correlate 
with chemoresistant condition of colorectal cancer. Clin. mmunol. 2013. 
147: 38–39 

67. Kirchberger S, Royston DJ, Boulard O, Thornton E, Franchini F, Szabady RL, 
Harrison O, Powrie F. Innate lymphoid cells sustain colon cancer through 
production of interleukin-22 in a mouse model. The Journal of Experimental 
Medicine, 2013. 210:917–931 

68. Zhu X, Mulcahy LA, Mohammed RA, et al. IL-17 expression by breast-cancer-
associated macrophages: IL-17 promotes invasiveness of breast cancer cell 
lines. Breast Cancer Res. 2008;10:R95 

69. Sharp SP, Avram D, Stain SC, Lee EC. Local and systemic Th17 immune 
response associated with advanced stage colon cancer. J Surg Res. 2017 
Feb;208:180-186  

70. Tosolini M, Kirilovsky A, Mlecnik B, ve ark. Clinical impact of different classes 
of infiltrating T cytotoxic and helper cells (Th1, th2, treg, th17) in patients 
with colorectal cancer. Cancer Res 2011;71:1263–1271.  

71. De Visser KE, Eichten A, Coussens LM. Paradoxical roles of the immune 
system during cancer development. Nat Rev Cancer. 2006 Jan;6(1):24-37. 

72. Karczmarczyk A, Karp M, Giannopoulos K.The role of Th17 cells in tumor 
immunity.Acta Haematologica Polonica.2014 June; 45(2): 155-160 

73. Harpaz N, S.R.M.S.P.I.W.N., Cote RJ, Suster S, Weiss LM. Gastrointestinal 
Tract, Large Intestine. Vol 1, 1 st ed: Saunders Elsevier 2003. 

74. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA Cancer J Clin. 2016. 
66(1):7-30. 

75.           Z            G        T     C           R                  
         T   i  :                        ; 2010. 

76. Netter F.H. The Netter Collection of Medical Illustrations,Vol 3, Digestive 
System Part II. 9th ed. New York, USA: Saunders- Elsevier Inc.; 2006. 

77. Gordon P.H, Nivatvongs S. Neoplasm of the Colon, Rectum and Anus. 2nd 
ed. New York, USA:Informa Healthcare USA,Inc; 2007. 

78.                                               j         T   J     -. Kolorektal 
Kanserde Histopatoloji,Kolorektal Özel Sayısı. Türkiye Klinikleri Journal of 
Surgery 2004; 9: 25- 7. 2004. 

79. Douaiher J, Ravipati A, Grams B, et al. Colorectal cancer- global burden, 
trends, and geographical variations. J Surg Oncol 2017;115:619–630.  

80. Galon J, Costes A, Sanchez-Cabo F, et al. Type, density, and location of 
immune cells within human colorectal tumors predict clinical outcome. 
Science 2006; 313:1960–1964.  



61 

 

81. Asadzadeha Z, Mohammadi H, Safarzadeh E, Hemmatzadeh M et all.The 
paradox of Th17 cell functions in tumor immunity.Cellular Immunology 322 
(2017) 15–25 

82. Liu X, Jin H, Zhang G, et al. Intratumor IL-17-positive mast cells are the major 
source of the IL-17 that is predictive of survival in gastric cancer patients. 
PLoS One. 2014;9:e106834.  

83. Iida T, Iwahashi M, Katsuda M, et al. Tumor-             C 4þ T 17       
produce IL-17 in tumor microenvironment and promote tumor progression 
in human gastric cancer. Oncol Rep. 2011;25:1271-1277.  

84. Kato T, Furumoto H, Ogura T, et al. Expression of IL-17 mRNA in ovarian 
cancer. Biochem Biophys Res Commun. 2001;282:735-738.  

85. Chen X, Wan J, Liu J, et al. Increased IL-17-producing cells correlate with 
poor survival and lymphangiogenesis in NSCLC patients. Lung Cancer. 
2010;69:348e354.  

86. Tosolini M, Kirilovsky A, Mlecnik B, et al. Clinical impact of different classes 
of infiltrating T cytotoxic and helper cells (Th1, th2, treg, th17) in patients 
with colorectal cancer. Cancer Res. 2011;71(4): 1263–1271. 

87. Camus M, Tosolini M, Mlecnik B, et al. Coordination of intratumoral immune 
reaction and human colorectal cancer recurrence. Cancer Res 
2009;69:2685–93.  

88. Mlecnik B, Tosolini M, Charoentong P, et al. Biomolecular network 
reconstruction identifies T-cell homing factors associated with survival in 
colorectal cancer. Gastroenterology 2010;138:1429–40  

89. Hurtado CG,
 

Wan F, Housseau F,
 

Sears CL. Roles for Interleukin 17 and 
Adaptive Immunity in Pathogenesis of Colorectal Cancer. Gastroenterology 
2018;155:1706–1715  

90. De Simone V, Pallone F, Monteleone G, Stolfi C. Role of TH17 cytokines in the 
control of colorectal cancer. Oncoimmunology. 2013 Dec 1;2(12):e26617 

91. Amicarella F, Muraro MG, Hirt C, et al. Dual role of tumour-infiltrating T 
helper 17 cells in human colorectal cancer. Gut 2017;66:692–704.  

92. Maniati E, Soper R, Hagemann T. Up for Mischief? IL-17/Th17 in the tumour 
microenviroment. Oncogene October 2010. 29(42):5653-62 

93. Wang J, Xu K , Wu J, Luo C, Li Y, Wu X ve ark.
 
The changes of Th17 cells and 

the related cytokines in the progression of human colorectal cancers. BMC 
Cancer 2012, 12:418.  

 

 



 

 

8.EKLER 

EK-1. Tez Çalışması Etik Kurul İzni 

 
 



 

 

EK-2. Tez Çalışması Orijinallik Raporu  

 

  

%8
BENZERLIK ENDEKSI

%6
ĠNTERNET

KAYNAKLARI

%4
YAYINLAR

%1
ÖĞRENCI ÖDEVLERI

1 %1

2 %1

3 %1

4 <%1

5 <%1

6 <%1

Kolorektal Kanserlerde Th17 ĠliĢkili IL-17, IL-21 ve IL-22

Sitokinlerinin Ekspresyon Düzeylerinin Belirlenmesi

ORIJINALLIK RAPORU

BIRINCIL KAYNAKLAR

www.spandidos-publications.com
Ġnternet  Kaynağı

www.turkcerrahi.com
Ġnternet  Kaynağı

www.istanbulsaglik.gov.tr
Ġnternet  Kaynağı

www.saglik-bilgisi.net
Ġnternet  Kaynağı

www.worldacademicunion.com
Ġnternet  Kaynağı

Pehlivan, Erkan, Nese Karakas, Gulsen Gunes,

and Ali Ozer. "Investigation of

sociodemographic and health characteristics of

mothers in low birth weight newborns in

Malatya city center", Medicine Science |

International Medical Journal, 2013.
Yayın



 

 

EK-3.Dijital Makbuz 

  

Gönderen:

Ödev baĢ lığı:

Gönderi BaĢ lığı:

Dosya adı:

Dosya boyutu:

Sayf a sayısı:

Kelime sayısı:

Karakter sayısı:

Gönderim Tarihi:

Gönderim Numarası:

Dijital Makbuz

Bu makbuz ödevinizin Turnit in'e ulaĢtığını bildirmektedir. Gönderiminize dair bilgiler Ģöyledir:

Gönderinizin ilk sayf ası aĢağıda gönderilmektedir.

Nurlana İbrahimli
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