T.C.
AKDENIiZ UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

T LENFOSIT VE NK HUCRE POPULASYONUNDAKI VDR (VITAMIN D RESEPTORU)
EKSPRESYONU ILE KOLON ADENOMLARINDA DIFFERANSIASYON ARASINDA
ILISKi

UZMANLIK TEZi

Dr. Recep Alperen TORUN

Antalya, 2018



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

T LENFOSIT VE NK HUCRE POPULASYONUNDAKI VDR (VITAMIN D
RESEPTORU) EKSPRESYONU iLE KOLON ADENOMLARINDA
DIFFERANSIASYON ARASINDA ILiSKI

UZMANLIK TEZi

Dr. Recep Alperen TORUN

Tez Damsmani: Prof. Dr. inci SULEYMANLAR

“Kaynak gésterilerek tezimden yararlamilabilir”

Antalya, 2018



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda arastirma gérevlisi olarak
egitimime devam ettigim siire boyunca destek ve emeklerini bizden sakinmayan
basta anabilim dali bagskanimiz Prof. Dr. Ender TERZIOGLU olmak iizere
anabilim dalinda yer alan biitiin hocalarima, sadece yapilan aragtirma hususunda
degil, biitiin bu siire¢ boyunca mesleki ve etik anlamda bana yol gdsterici olan, tez
danismanim Prof. Dr. inci SULEYMANLAR ’a, tez siiresi boyunca siirekli destek
veren Prof. Dr. Sadi KOKSOY’a, &rneklerin saklanmasi ve calisiimasinda
yardimci olan Uzm. Biyolog Niliifer EKINCI ve Uzm. Dr. Mehmet SOYLU’ya,
istatistiksel analizler konusunda yardimlar1 i¢in Sn. Nevruz Ilhanli’ya ve tiim
calisma boyunca Orneklerin toplanmasi konusunda destek ve yardimlarini
esirgemeyen Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi Unitesi hemsire ve

personellerine tesekkiirii bir borg bilir, siikranlarimi sunarim.



) ICINDEKILER
TESEKKUR
ICINDEKILER
KISALTMALAR DIZINi
TABLOLAR DIZINi
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1 Kolon Polipleri
2.1.1 Mukozal Polipler
2.2 T ve NK Hiicre Fonksiyonlari
2.2.1 CD4 ve CD8
2.2.3 NK Hiicrelerin Fonksiyonlar
2.3 D vitamini
2.3.1 Vitamin D Reseptoru
2.3.2 D vitamininin Tumor Hicreleri Uzerine Olan Etkileri
2.3.3 D vitamininin Proinflamatuar T Lenfosit Cevaplar1 Uzerine Etkisi
2.3.4 D vitamininin Ty Lenfosit Uzerindeki Etkileri
3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Plam
3.2. istatistiksel Analiz
4. BULGULAR
5.TARTISMA
6. SONUC
7.0ZET
8.ABSTRACT
KAYNAKCA

A W W <

17
18
22
25
26
27
27
29
31
31
33
34
39
41
42
45
47



1,25(0OH)2Ds
ADCC
APC
BTLA
CD
CIMP
CTLA-4
CXCR
CXCL
DM
DNA
EGF
FAP
FGF23
FOXP3
GM-CSF
HLA

HbAlc

IFN
iICOS

MHC

KISALTMALAR DiZINi

la, 25-dihidroksivitamin D3

Antikor Bagimli Hiicre Aracili Sitotoksite
Adenomatous Polyposis Coli

B and T lymphocyte attenuator

Cluster of Differantiation

CpG-island Methylator Phenotype
“Coinhibitory receptor cytotoxic T-lymphocyte antigen”
Kemokin Reseptori

Kemokin Reseptorii Ligand1

Diabetes Mellitus

Deoksiriboniikleik Asit

Epidermal Buyume Faktoru

Ailesel Polipozis Koli

Fibroblast Biytme Faktori

Factor Forkhead Box P3
Grantlosit-Monosit Koloni Stimile Edici Faktor
Human Leukocyte Antigen

Hemoglobin Alc

Interlokin

Interferon

Induklenebilir T Hiicre Kostimulani

Major Histocompatibility Complex



MSI
NK
PD-1
PTH
RXR
SSA/P
TCR
TGF
Thl
Th2
Th9
Thl7
Tth
Treg
TSA/P
VKI
VDR

VDRE

Mikrosatellit Instabilite Yolag1
Natural Killer Hicre

Programli Hiicre Oliimii-1
Parathormon

Retinoid X Reseptori

Sesil Serrata Adenom/Polip

T hiicre reseptori

Transforme Edici Blylime Faktori
Type 1 T helper

Type 2 T helper

Type 9 T helper

Type 17 T helper

Follicular T helper

Regulatuar T lenfosit

Geleneksel Serrata Adenom/Polip
Viicut Kitle indeksi

Vitamin D Reseptorii

Vitamin D Response Element



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2.1 Kolon Poliplerinin Simflandirilmasi

Tablo 2.2 Polip Eksizyonu Yapilmis Hastalarda Onerilen Kontrol
Araliklan

Tablo 3.1 Polip Tipine Gére Olusturulan Gruplar

Tablo 3.2 Displazi Derecesine Gore Olusturulan Gruplar

Tablo 3.3 Calismaya Alinan Populasyonun Degerlendirme Kriterleri
Tablo 4.1 Caliymaya Alinan Popiilasyonun Polip Tiplerine Gore
Dagilim

Tablo 4.2 Cahiymaya Alinan Popiilasyonun Polip Tipine Gore
Analizinin Sonuclari

Tablo 4.3 Cahsmaya Alinan Popiilasyonun Displazi Derecesine Gore
Dagilim

Tablo 4.4 Cahymaya Alinan Popiilasyonun Displazi Derecesine Gore

Yapilan Analizinin Sonuclar

13
31
31
31

34

34

37

37



1. GIRIS VE AMAC

Kalsitriol, 1a, 25-dihidroksivitamin D3 (1,25(0OH)2D3), D vitaminin en
aktif formu olup pleiotropik bir hormon olarak cesitli biyolojik aktivitelere
sahiptir. Kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki rolii nedeni ile primer olarak
kemik saghgi ile iligkilidir. Buna ek olarak Kalsitriol vitamin D reseptdriine
(VDR) baglanarak; kanser hiicrelerinde biiylime, farklilasma ve sagkaliminda rol
oynayan bir¢ok genin ekspresyonunun kontroliinde rol oynamaktadir.

D vitamini bagirsak epitelinin homeostazinda, Wnt sinyal yolagi
modulasyonu ve tiimor gelisimine neden olan enflamatuar olaylar1 inhibe ederek
gostermektedir. Vitamin D3’tin aktif formu olan Kkalsitriol, vitamin D3’lin
karacigerde 25-hidroksilasyonu ardindan bobrek, karaciger ve diger dokularda
CYP27BI1 ile 1a-hidroksilasyonu ile olusturulur.

Neoplastik kolon polipleri  kolonun mukus sekrete eden epitel
hiicrelerinden koken alan benign kitlelerdir. Adenomatdz kolon polipleri sik
goriiliir. Ozellikle bati toplumlarinda 50 yas iistii populasyonun %20-40’mda
tespit edilebilir. Yas ve cinsiyet ile iligskili olup erkeklerde ve 50 yas {istii
populasyonda daha sik goriiliir. (1) Polip olusumu; sigara kullanimi, obezite, asir1
kirmizi et tiiketimi ve kalsiyum ve fiberden fakirden beslenme ile iliskilidir. (2-4)
Statinlerin ve NSAI ilaglarin koruyucu etkisi de tespit edilmistir. (3,139)

Adenomat6z polipler histolojik gortiinimiine gore tibdler, tibulovillbz ve
villoz adenom olarak ii¢ kisma ayrilir. %65-80’ini tiibiiler adenomlar, %0-25
tibulovill6z ve %5-10"unu villoz adenomlar olusturur. 1 cm’nin altindaki tiibiiler
adenomlarda malign transformasyon riski %35 civarinda iken 2 cm’den biiyilik
villoz adenomlarda bu risk %50’lere kadar ¢ikmaktadir. Tiibiilovilloz
adenomlarda ise karsinoma ilerleme riski %22’dir. (6)

T hicreleri VDR eksprese ederler ve 1,25(0OH)2D vitamini tarafindan
indtklenebilirler. T hucre proliferasyonunu ve IFN-y, IL-17 iiretimini baskilarken
NK hcrelerini ve IL-4 iiretimini arttirir. Bu etkinin olusmasi ise maruziyetten 48-
72 saat iginde baslar. IL-17 ve IFN-y iiretimini baskilamasi otoimmun
hastaliklarin aktivitelerini sinirlandirmada etkin oldugunu diistindirmektedir. (7)

D vitamininin kanser hucreleri (zerindeki anti-proliferatif etkisinin

gosterilmis olmasma ek olarak D vitamininin CD8+ T lenfosit aktivitesini de



arttirdig1 gosterilmistir. Bag ve boyunun yasst hiicreli karsinomunda kalsitriol
kullanan hastalarda intratiimoral CD4+ ve CD8+ T lenfositlerde CD69
ekspresyonunu arttirmis rekiirrensi geciktirmistir. (8) "Lewis Lung Carcinoma”
modelinde kalsitriol ve diisilk doz IFN-y'nin es zamanl uygulamalar1 sonrasinda
sinerjistik olarak GM-CSF Uretiminde azalma ve CD8+ T hcrelerinin timor igine
infiltrasyonunu arttirarak sitotoksik T lenfosit aktivitesinde artis1 sagladigi
gosterilmistir. (9)

CD4+ T hucrelerinde kalsitriol, naive CD+4 T hucrelerinin Thl ve Th17
yoniinde farklilasmasini engellemekte ve Th2 yoniinde farklilagsmay1 arttirmakta,
T hiicre proliferasyonu ve sitokin tiretimini baskilamaktadir. Boylece inflamatuar
stireclerin baskilanmasinda rol oynamaktadir. (10-14)

Bu bilgiler dogrultusunda yapacagmmiz calismada amag, 4 ayr1 grup
belirleyerek (Hiperplastik, tibdler, tubilévilloz, villoz) kalsitriol reseptorlerinin
kolon epitel hiicreleri tizerindeki etkilerinin ve kan dolagiminda bulunan T hiicre
populasyonlarinin da kolon adenomlarinin displastisitesi iizerinde etkisi olup
olmadigini belirlemektir.

Bu amag ile hastanemiz I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji
Bilim Dali poliklinigine basvuran ve kolonoskopi islemi sonrasinda polipektomi
uygulanan hastalardan elde edilen polipektomi materyallerinde saptanan polip
tipleri ve displazi dereceleri ile ayni1 kisilerin periferik kan 6rneginde tespit edilen
T hiicre populasyonlarinda VDR ekspresyonunu “Akis Sitometrisi” teknigi ile
saptayarak aralarinda bir iligski olup olmadigini, VDR ’nin ekspresyon diizeyinin
kolon poliplerinin tipi ve displazi diizeyleri arasindaki iliskinin anlamliligini

arastirmayi planlamaktayiz



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Kolon Polipleri

En basit sekliyle polipler kolon veya rektum mukozasindan liimen igine
biliyliyen lezyonlardir. Genel olarak degerlendirildiginde sekil, boyut, molekiiler
yapi, hiicresel kdken olarak farkliliklar tasiyan heterojen bir gruptur. Boyut olarak
cok kuculk ve obstruksiyona neden olabilecek kadar buyik olabilirler. Genellikle
asemptomatiklerdir ve tarama esnasinda saptanirlar. Poliplerin dikkate alinmasi
gereken en Onemli 6zelligi malignite potansiyeli tagimalaridir. Farkli sekillerde
degerlendirme yontemleri olsa da klinisyeni en cok ilgilendiren histopatolojik
siiflandirilmasidir. Kolorektal polipler dncelikli olarak mukozal ve submukozal

kokenli olarak ikiye ayrilir, sonrasinda ise histopatolojik olarak siniflandirilirlar.

Kolon poliplerinin siniflandirilmasi Tablo 2.1'de verilmistir.

Tablo 2.1 Kolon Poliplerinin Siniflandirilmasi

Mukozal

Submukozal

Adenomatéz polipler

Tubuler
Tubulovilloz
Villoz
Malign

Serrata polipler

Hiperplastik polip

Sesil serrata adenom/polip (SSA/P)
Geleneksel serrata adenom/polip (TSA/P)
Adenom benzeri displazi iceren SSA/P

Hamartamat6z Polipler

Peutz-Jeghers polipleri

Juvenil polip

Diger

Inflamatuar/Psddopolipler
“Cap” polipler
Prolapsus

Lipomlar

Karsinoid tumdérler

Kolitis sistika profunda

Pnématozis sistoides koli
Gastrointestinal stromal timor (GIST)
Malignite metastazlar1 (Melanom vd.)
Lenfoid agregatlar

Malign lenfoid lezyonlar

Fibromlar
Norofibrom/Ganglionérinom
Leiomyosarkom/Leiomyom

Granuler hicreli tumorler

Hemanjiomlar




2.1.1 Mukozal Polipler
Adenomatdéz polipler

Kolonoskopi ile saptanan poliplerin %90'1 mukozal kdkenlidir ve bunlarin
da %75'1 adenomlardir. Adenomatéz ve diger polipler karakteristik olarak iki
farkli biiylime paterni izlerler. Sapli polipler kolon mukozasina vaskuler igerigi
fazla olan bir sap ile baghdir, sesil polipler ise lateral yonde biiylime ve genisleme
egilimine sahiptir. Adenomlar malignite potansiyeli tasidiklarindan &tiirii tizerinde
en fazla galisma olan polip tiiridiir. (15) Asemptomatik ve orta riskli olan grupta
yapilan c¢aligmalarda 50 yas {stii populasyonda kolonoskopi ile yapilan
taramalarda %27-32 oraninda adenom saptanmis ve bu hastalarin %6-10'unda
yuksek riskli adenom saptanmigtir (16-18) Yuksek riskli adenomlar; ¢ap1 1 cm'den
biiyiik olanlar, villoz yapida olanlar, yiiksek derecede displastik olanlar ve in-Situ

karsinomlardir.

Adenomatoz Poliplerle Iliskili Faktorler
Yas

Yas, kolon adenomlarinin gelisiminde en Onemli faktordiir. 50 yas ve
istiinde prevalans %30 olmasina karsin 40-49 as arasi orta riskli, asemptomatik
bireylerde bu oran %8.7'ye, (17-19) 30-39 yas arasi kolonoskopi yapilmis olan
bireylerde ise %1-5'e diismektedir. (17)

Ek olarak ilerlemis yas, multipl adenom varliginda artiga ve bu poliplerin
displastik 6zelliklerinde artis ile iliskilidir. Ornek olarak, 60 yas alt1 bireylerde %9
oraninda ii¢ ve licten fazla adenom tespit edilmis iken bu oran 60-74 yas grubunda
%17, 75 yas Ustii grupta ise %28 olarak bulunmustur. (20) Ayrica benzer bir
durum poliplerin displastik 6zelliklerinin artisinda da goriilmekte, 80 yas iistii
grupta %14 oraninda olan yiiksek riskli polip varligi, 50-54 yas araliginda %3.2
oranindadir (20)

Cinsiyet

Hem otopsi hem kolonoskopi serilerinde erkeklerde polip varligmin
kadinlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Yapilan calismalarda relatif risk
orani erkeklerde aym1 yas kadinlar ile karsilastirildiginda 1.5 olarak tespit
edilmistir. (21)



Aile dykusu

Genetik faktorler kolon adenom vakalarinin yaklasik %30'undan sorumlu
gorinmektedir (22-25) ve bir ¢ok g¢alisma ailesinde kolorektal kanser Oykiisii
olanlarda kolon adenom prevalansinda artis oldugunu gostermistir. (26)

Adenomlar Icin Cevresel Risk Faktorleri

Obezite ve Fiziksel Aktivite

Cok sayida c¢aligmada kolorektal kanser ve obezite arasinda iliski
gosterilmistir. (27,28) Her ne kadar obezite, fiziksel aktivite ve kilo aliminin
kolorektal kanserle olan iliskisi dogrudan, net bir sekilde gdsterilmemis olsa da,
obezite ile beraber cesitli adipokinlerin artis1 ile insulin rezistansina sekonder
hiperinsulinemi ve IGF-1 diizeylerinde artis, subklinik inflamatuar bir ortam
hazirlanmasina ve sonug olarak IL-6, TNF, CRP diizeylerinde artiga sebep olabilir
gibi gérinmektedir. (29,30) Adenomlar, kolorektal kanser icin prekursor lezyonlar
olsa da, adenomlarin obezite ile iligkisi net degildir. “The Polyp Prevention Trial”
adl1 4 y1l boyunca 1826 hastada yapilan ¢alismada, viicut kitle indeksi (VK1) ile
kolorektal adenom varlig1 arasindaki iliski arastirilmig ve ¢aligma sonunda ne kilo
kaybinin ne de kilo alimmin adenom rekurrensini etkiledigi, tek basmna kilo
kaybinin adenom rekurrensini engellemede etkili olmadig1 gosterilmistir. (31)
Orta riskli hastalarda kolonoskopi ile yapilan baska bir prospektif bir ¢alismada da
ayni sekilde adenom varhigmin VKI indeksi ile iliskili olmadigim gdstermistir.
(32) Fakat yapilan bir ¢ok ¢alisma ve metaanaliz, obezite ile kolorektal adenom
riskinde artis oldugunu sdylemektedir. Yapilan bir metaanalizde VKi'nde 5
birimlik bir artis, adenom gelisme riskinde %19 artisa neden olmaktadir (33).
Bagka bir metaanalizde ise VKI 25'in iizerinde olan bireylerde riskin belirgin
olarak yiikseldigi ve riskin VKI ile dogru orantili olarak artmaya devam ettigi
bulunmustur (34). Baz1 profesyenol topluluklar obez kisileri dogrudan kolorektal
adenom i¢in yliksek riskli kabul etmekte, 45 yasindan sonra kolonoskopik

kontroliin maaliyet etkin oldugunu sdylemektedir (35).

Diabetes Mellitus
Tip 2 diabetes mellitus'un (DM) kolorektal adenom ve kanserler igin risk
faktorii oldugunu gosteren kanitlar son zamanlarda artig gostermektedir. Tip 2 DM

tanili hastalarda hiperinsulinemi ve artmis IGF diizeyleri kolon epitelinin



proliferasyonunu arttirtyor olabilir. Biiyiik bir grupta yapilan retrospektif vaka
kontrol ¢alismasinda Tip 2 DM, insiilin ve tiazolidinedion maruziyetinin kolon
adenomlart ile belirgin sekilde iliskilendirimistir. (36) HbAlc diizeyi ve kullanilan
antidiabetik tedavinin ¢esiti ile yiiksek risk adenom varligi arasinda net iliski
kurulamamis olsa da, adenomun tespit edildigi donemde hastanin glisemik
kontrolii kotli ise adenomun progresyonu kotii seyretmektedir. HbAlc degeri
%7,5'un iizerinde olan kontrolsiiz tip 2 DM hastalarinda sag yerlesimli kolon
adenomlarinin sikliginda artig, daha riskli histopatoloji varligi, adenom sayisinda

artis oldugu ve daha erken yasta tani aldigi tespit edilmistir. (37)

Alkol

Yapilan bir ¢ok kohort ve vaka kontrol ¢alismasinda alkol aliminin
kolorektal riskini arttirdigi ve yogun alkol alimi olan bireylerde tani aninda
adenomun daha riskli oldugu gosterilmistir. Alkol alimi ile beraber diisiik folat ve
tiamin iceren diyetle beslenenlerde ve sigara igenlerde risk sinerjistik olarak
artmaktadir. (38-40)

Sigara

Sigara, bir ¢ok kanser tipinin artisina neden olmaktadir. Iyi dizaynh gok
sayida vaka kontrol ¢alismasinda adenom gelisiminde belirgin artisa neden oldugu
gosterilmistir. (41-43) Sigara kullanimi, dokuda neoplazi gelisimine neden olacak
bir ¢cok mutasyonun ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir.(44,45) Kolonda, diyetle
alman heterosiklik aminlerin hepatik CYP1A2 indukisyonu ile onkojenik

metabolitlere doniismesine neden olarak polip gelisiminden sorumlu olabilir. (46)

Diyet

Beslenme aligkanliklar1 ve kolon polipleri arasindaki iliski ¢ok sayida
calismanin konusunu olusturmustur. Ozellikle diyetle alinan yag ve fiber konunun
odagidir. Biiylik bir prospektif kohort ¢aligmada, erkeklerde yiiksek diizeyde
sature yag ile beslenenlerde kolorektal adenom gelismesinde relatif risk 2.0 (%95
Ci, 1,2-1,3) bulunmus, fiberden zengin beslenmenin ise koruyucu etkisi oldugu
tespit edilmistir. Ek olarak erkek cinsiyette hem sature yagdan zengin hem de
fiberden fakir beslenen grupta relatif risk fiberden zengin yagdan fakir beslenen

gruba gore 3,7 olarak hesaplanmistir. (47) Buna ek olarak, “Prospective Prostate,



Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial" adli ¢alismada,
fiberden zengin beslenen bireylerde fiberden fakir beslenenlere gdre kolon
adenom gelisme riski %27 daha az oldugu gosterilmistir. (48) Ek olarak polipi
olan bireylerde yapilmis olan vaka kontrol serilerinde polip boyutu biyik
olanlarm diyetlerinde kalsiyum ve kolesterol iceriginin daha fazla oldugu, sebze,
meyve ve fiberden fakir beslendikleri bulunmustur. (49,50)

Her ne kadar yag ve fiberin kolon adenomlarinin gelisiminde séz aldigi
bilinse de, fiber alimindan bagimsiz olarak, diisiik yag icerikli diyet ile yapilan
Onleyici c¢alismalarda adenom gelisiminde ve rekiirrensinde azalma
saglanamamistir.(51-53) 4 yil siiren ve yapilmis olan en biiylik calismalardan
birinde, sonug olarak, normal diyetine devam eden grupla ve yag alimi azaltilan,
(glinliik kalorinin %20's1) fiber alimi arttirilan (18 gr/1000 kcal), meyve ve sebze
tiketimi arttirilmis olan grup arasinda adenom rekurrensi agisindan anlamli bir
fark bulunamamistir. Bu sonug¢ da polip gelisimi Uzerine diyetin etkisinin ¢ok

uzun siireler i¢inde ortaya ¢iktigini diisiindiirtmektedir. (51)

Serrata Polipler

Son zamanlarda histolojik ve molekuler analizler ile yeni bir polip
kategorisi tanimlanmistir. Serrata polipleri isimlerini histolojik yapilarinin testere
disli veya “serrated" olmalarindan alirlar. Isimlendirilmeleri konusunda net bir
standart heniiz belirlenememistir. Birbirilerinden tamamen farkli olan bir kag tiirti
vardir:

1-Hiperplastik polip

2-Sesil serrata polip

3- Geleneksel sesil adenom

4- Mikst hiperplastik-adenomatdz polip

Bahsedilen tiirlerin  ¢ogu malign potansiyel tasir ve malign
transformasyonun temelinde yatan molekuler yolaklar standart polip-karsinom
sekansindan tamamen farklidir. (Serrata neoplazi yolagi)
Hiperplastik Polipler

Kolonoskopi ile tespit edilen serrata poliplerin %80'inden fazlasini
hiperplastik polipler olusturur. (54-56) Hiperplastik polipler igin risk faktorleri,

adenomlar ve kolorektal kanserin risk faktorleri ile benzerdir. (57)



Sesil Serrata Adenomlar/Polipler

Sesil serrata adenom ve sesil serrata polip (SSA/P) esanlamli olarak
kullanilmaktadir. (58) Serrata lezyonlarin yaklagik %20'si ve tiim mukozal
lezyonlarin %2’si bu gruptadir. Kolonun her yerinde olabilirler fakat %80'1
proksimal kolondadir. (59) Erkek ve kadinlarda esit oranlarda, yasli populasyonda

ise daha sik karsilagilir.

Geleneksel Serrata Adenom (TSA)

TSA'lar “hiperserrated" konturlar1 olan adenomat6z polipler i¢in kullanilan
bir isimdir. Diger serrata poliplere benzer olarak siklikla CIMP iliskili
hipermetilasyon gosterirler. Klasik adenomlardan farkli olarak nadiren APC
mutasyonu tasirlar, -6zellikle BRAF mutasyonu tasiyorlarsa- daha erken p53
mutasyonu gelistirmeye yatkinliklar1 vardir. (60) SSA/P'lere nazaran daha sik

KRAS mutasyonu tagirlar. (61) Klasik adenomlar gibi premalign kabul edilirler.

Adenom Benzeri Displazinin Eslik Ettigi Sesil Serrata Adenom (Mikst
Hiperplastik/Adenomat6z Polip)

Tiibiiler veya tiibiilovilloz yapilar barindirirlar. Bu lezyonlarin gelisiminin
iki farkli histolojik 6zellik iki farkli lezyonun birbiri i¢ine ge¢mesi ile degil,
“mikst polip yolag1" nedeni ile gelismekte oldugu diistiniilmektedir. Genellikle
displastik odakta MLH1 mutasyonu vardir, displazi olmayan alanda bu mutasyona

rastlanmaz. (62)

Adenomlarin Patogenezi

Kolon epiteli tek katli kolumnar epitelden olusur. Bu epitel hiicreleri
differansiasyon, proliferasyon, apoptoz ve dokiilme siklusu icindedir. Bu siklus
yaklasik 5 giinde bir tekrarlanir. Az miktardaki kolonik kok hiicreler ise kolon
kriptlerinin bazalinde bulunur. (63) Bu kok hiicreler yakin zamanda
tanimlanmistir ve Lgr5 (64) ve EPHB2 (65) ile isaretli kiigiik proliferatif hiicreler
olarak gorilmektedir. Yeni boliinmiis olan bir kok hiicre, kolon kriptinin aksina
dik olarak gdo¢ etmeye ve es zamanl olarak maturasyon i¢in differansiye olmaya
baslar. Maturasyon sonunda; olgun kolonosite, miisin sekrete eden goblet
hiicresine veya enteroendokrin hiicreye doniisiirler. Bu kadar hizli seyreden siklus,

hizli bir proliferasyona ihtiyagc duymaktadir. Dogal olarak ¢ok sayida kontrol



noktas1 olmali, anormal hiicre biiylimesinin kontrolii saglanmalidir. Bu kontrol
noktalar1 bir ¢ok sebepten dolay1 basarisiz olabilir. Bu sebeplere 6rnek olarak
duyarl hiicrelerde genotoksik stres, kronik inflamasyon ve infeksiyona sekonder
aberan proliferasyon veya mutajen ortama maruziyet verilebilir. Sonug ise,
bozulmus yapisal 6zellikler, anormal biiylime ile karakterize olan displastisitedir.

Displastik epitel tanim geregi kolorektal poliplerin karakteristik
ozelligidir. Displazinin karakteristik Ozellikleri; hipersellularite, biiyiik ve
hiperkromatik, koyu boyanan nukleus ve azalmis sitoplazmik voliimdiir.
Apoptotik hiicre sayis1 azalmig, aktif mitotik hiicre sayis1 artmistir.(66,67)
Hiicresel anomaliler hafif, orta, siddetli olabilir. Hafif displazide ¢ekirdek genelde
bazaldeki yerlesimini korumustur fakat biiylik ve hiperkromatiktir. Doku yapisi
hafifce bozulmus, kriptlerde dallanma ve sayilarinda artis vardir. Displazi
siddetlendikce, nukleus polaritesini kaybeder, katmanli bir goriiniim alir ve sekil
ve boyutunda farkliliklar gdstermeye baslar, goblet hiicrelerinin miisin igerigi
azalir ve sayilar1 artar. Siddetli displazi bazen intraepitelyal karsinom veya insitu
karsinom olarak da adlandirilir. (68,69)

Adenom gelisiminin molekiiler patogenezinde bir ¢ok kromozomal,
genetik ve epigenetik degisiklikler yatmaktadir. Bu ise epitel homeostazinin
saglanmasinda bir c¢ok noktada proliferasyonun kontroliiniin saglandigini
gostermektedir. Erken donemde ¢esitli onkogen genlerin aktivasyonu veya timor
supresor genlerin inaktivasyonunun adenom gelisimini tetikledigi goriilmektedir.
En sik olarak da bir tiimér supresor gen olan APC'nin (Adenomatosus polyposis
coli) inaktivasyonu veya allelinde delesyonunun sporadik olgularda ve ailesel
polipozis koli (FAP) vakalarinda adenom gelisimini baglatan degisiklik oldugu
gorulmektedir. (70) APC'nin inaktivasyonu Wnt sinyal yolaginin aktiflesmesine,
hiicrenin komsu hiicrelere nazaran daha fazla boliinmesine yol agmaktadir.

Onkogen olan KRAS'm aktive olacak sekilde mutasyonu tiimdrogeneze
katki saglamaktadir. KRAS, epidermal ve transforme edici buyume faktorlerinin
de (EGF ve TGF) iginde bulundugu bir ¢ok sinyal yolaginda hayati bir dneme
sahip olan bir GTPaz'dir. KRAS mutasyonlar1 genelde 12 ve 13. Kodonlarda
olmaktadir. (71) 1 cm'nin altindaki adenomlarda KRAS mutasyonu %10'dan az

saptanirken, 1 cm'nin lizerindeki adenomlarda %58 oraninda goriilmektedir. APC



ve KRAS mutasyonlar1 “kromozomal instabiliteye" yol agmakta, bu mutasyonlari
tagtyan adenomlarda andploidi sik goriilmektedir. Ilging olarak APC mutasyonu
olmayan fakat KRAS mutant olan olgularda genellikle benign hiperplastik
lezyonlar gelismekte, bu da APC'nin displaziye yol acan mutasyon oldugunu
gostermektedir. (72-74) 1990'larin basinda adenom gelisimine neden olan ikinci
bir yolak olan “mikrosatellit instabilite yolagi (MSI)” tanimlanmistir. Bu yolak
mikrosatellit genlerde delesyon ve insersiyonlar ile gelismekte, kolorektal
kanserlerin %15'inden sorumlu gérinmektedir. (75-77) MLH1, MSH2, MSHS6,
PMS2 gibi bazi 6zel genler mikrosatellit sekanslarin replikasyonunda DNA
mismatch hatalarim1 diizeltmekte gorevlidir. Bu genlerde gelisecek mutasyonlar
mikrosatellitlerin replikasyonu ile birikirler. (78-81) Bu mutasyonlarin birikmesi
tiimdriin progresyonu ile sonuglanmaktadir. Ornek olarak MSI iliskili timérlerin
%80'inde TGFBR2 genini inaktive eden mutasyonlar mevcuttur. MSH6, IGF2R
gibi 30'dan fazla gende mutasyon MSI yolaginda tanimlanmistir. (82,83) Sesil
serrata adenoma/poliplerin, premalign bir lezyon olarak taninmasi sonrasinda
rehberler, takip konusunda adenomattz poliplere benzer bir takip ve kontrol
protokolleri 6nermeye baglamigtir. (58)

Adenom gelisimine ve ertesinde karsinoma ilerleyen siirece yol agan
Uclincu bir yolak da hipermetilasyon ile DNA tamirinde rol oynayan supresor
genlerin inhibisyonudur. Sporadik kolorektal kanserlerin %50'sinde, EGF benzeri
transmembran protein kodlayan HPPI (84), bir DNA tamir geni olan MGMT (85),
timor supresor bir gen olan CDKN2A (86) ve bir sodyum transporter olan
SLC5A8 (87) genlerinde mutasyon tespit edilmistir. Promoter DNA'nin
hipermetilasyonu genelde CpG -dinukleotidden zengin bolgelerde olur. Bundan
dolay1 bu yolak “CpG-island methylator phenotype (CIMP)" olarak
adlandirilir.(88-90) Yaygin bir sekilde olusabilecek hipermetilasyon, es zamanli
olarak bahsedilen diger yolaklarla da beraber olabilir, MSI iliskili ve iliskisiz
timorlerde bu mekanizma bulunabilir. Her ne kadar CIMP yolag: klasik
adenomlarin olusmasinda rol oynasa da serrata adenomlarda da bulunabilir,

serrata neoplazi yolaginda progresyonu tetikleyebilir. (Bkz. Serrata polipler)
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Kolon Poliplerinin Histolojik Ozellikleri

Polipler genellikle boyut, histolojik 6zellik ve displazinin derecesi
acisindan degerlendirilir. Malignite potansiyeli ile dogrudan iliskili oldugu i¢in 5
mm'nin altinda, 1 cm'nin altinda, 1-2 cm araliginda ve 2 cm'nin iistiinde olarak
boyut agisindan siniflandirilir.

Yaklagik olarak poliplerin %80'i 1 cm'den kii¢ik, hafif displazi iceren
tibliler adenomlardir. (91) (92) Tubuler adenomlar histolojik olarak
incelendiginde kompleks tiibliler yapida ve asir1 dallanma gosteren neoplastik
lezyonlar olarak gozlenir. Bu anormal yapidaki hiicreler, muskularis mukoza
tabakasini infiltre etmemis, hiperkromatik ve musin icerigini kaybetmis
goriinimdedirler. Buna karsin villoz adenomlar ise daha biiyiik (%3-16's1 1
cm'den kiiclik, %601 2 cm'den biiyiik), polipin merkezine parmaks1 ¢ikintilar
yapmis sekilde izlenirler. Pratikte %100 villoz icerigi bulunan adenomlar nadirdir
ve villoz olarak isimledirilen adenomlarin villoz komponenti %80'den fazladir.
Tiibiilovilléz adenomlar ise adenomlarin %8-16’smi1 olusturur ve bahsedilen her
iki tipin de Ozelliklerini tasirlar. Yiksek dereceli displastik adenomlarda ise
nukleus polaritesini kaybetmis, katmanli goriiniise sahip, gland miktar1 artmis ve
miisin igerikleri azalmistir. Her ne kadar villoz histolojinin risk agisindan
degerlendirilmesine dair bazi tartigmalar devam ediyor olsa da, tiibiiler ve villoz
adenomlarin tanisinin konmasi ve ayriminin iyi yapilmasi; takip kriterlerinin, risk
degerlendirmesinin farkli olmasi nedeni ile 6nemlidir. (93,94) Villo6z adenomlar
daha agresif bir seyir izlerler, malign bir odak olugturma riski daha fazladir ve es
zamanli yiiksek riskli neoplastik lezyon varligi bulunma orani daha fazladir. (95)
1 cm'nin altinda tespit edilen poliplerde in situ karsinom varligir %1,6 iken ayni
boyuttaki villoz bir lezyonda bu oran %10'dur. (92,96) Villéz histoloji varhigi,
boyut ve displazi derecesi ile beraber bir adenomun yiiksek riskli oldugunun
degerlendirilmesinde kriterdir ve villoz patoloji saptanmis hastalarda kontrol
muayenesi daha sik araliklarla yapilmalidir.

Neo-plastik kolon adenomlar1 ve bu lezyonlarin inflamatuar durunu
hakkma yapilan bir aragtirmada; adenomatdz lezyonlarm etrafindaki non-
neoplastik kolon mukozasina gore daha inflamatuar ortamda bulundugunu,

inflamasyonun polip boyutu ile dogru orantili bir iliski i¢inde oldugu tespit
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edilmistir. Polip boyutu, dogrudan lezyonun malignite riskini arttiran kriterlerden
biridir. Ayn1 ¢alismada inflamasyon ile displazi diizeyi de degerlendirilmek
istenmig ~ fakat  Orneklem  yetersizliinden dolayr bu  karsilastirma
yapilamamigtir.(283)

Hiperplastik polipler genelde ufak, goriiniim olarak adenom ve diger
mukozal lezyonlardan ayirt edilemeyen, diiz yapida lezyonlardir ve non-
neoplastiktir. Histolojik olarak polip yilizeyinden muskularis tabakasina kadar
uzanan diiz ve uzun kript yapisina sahiptir. Bu kriptler katli halde duran epitele
paraleldir ve klasik testere disi goriiniimiinii olustururlar. (66,97) Baskin histolojik
yapisina gore mikrovezikiiler, goblet hiicreli ve miisinden fakir olarak farkli
gruplarda incelenebilirler. (58) Mikrovezikiiler subtip, polip ylzeyinde kript
tabanindan daha belirgin olmak {izere testere disli kontur, daginik yerlesimli
goblet hiicreleri ve intrasitoplazmik miisin damlalar: ile karakterizedir. En sik
karsilagilan subtiptir ve klasik olarak rektosigmoid bolgede gelisir. (98) Buna
karsin goblet hiicreli tip ise neredeyse tamamen goblet hiicrelerinden olusur ve
kenar yapis1 daha diiz goriinlimdedir. Miisinden fakir olan subtipte ise goriinim
mikrovezikiler tipe daha ¢ok benzer fakat daha fazla niikleer atipi gosterirler. (98)
Siklikla distal kolonda bulunmaktadirlar. (99)

SSA/P lezyonlar, isminde oldugu gibi “sesil", diiz yapida lezyonlardir.
Histolojik olarak, mukozanin derinlerinde genislemis, katlantili (“L” veya
ayakkab1 seklinde) ve muskularis mukoza iizerinde dallanmis yapida kript yapilari
vardir. Bu yapt bu gruba 6zeldir ve displastik olarak kabul edilir. (100,101)
Nukleer atipi olabilir fakat belirgin degildir. (98) Epitel hicrelerdeki displazi
adenom benzeri olursa “adenom benzeri displastik SSA/P” adin1 alir ve yiliksek
dereceli displastik olarak kabul edilir. Ayrica gastrik miisin sekrete edebilirler ve
bu sekilde hiperplastik poliplerden ayrimi yapilabilir. (102,103)

SSA/P’de lezyon i¢inde gorece sik rastlanan malign odak ve senkron
kanser varligi nedeni ile kanser ile ciddi bir iliski vardir. (104) Molekiler
fenotipleme ile mikrovezikiler hiperplastik polipten SSA/P ve serrata
adenokansere seyreden “serrata neoplazi yolag1” varligin1 desteklemektedir.

TSA lezyonlari, histolojik olarak, uzun genis villus yapis1 ve

hiperproliferatif, tomurcuklanan kriptlere paralel uzanan displastik epitel icerirler.
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(105) SSA/P'lerin aksine distal kolon ve rektumda daha fazla bulunurlar. Polip
eksizyonu yapilmis olan hastalarda Onerilen kontrol araliklari Tablo 2.2’de
verilmistir.

Tablo 2.2 Polip Eksizyonu Yapilmis Hastalarda Onerilen Kontrol Arahklari

Bazal kolonoskopi bulgusu Onerilen kontrol arahg (yil)
Polip yok 10
Kuguk (<10 mm), hiperplastik, rektum veya

sigmoid kolon yerlesimli 10
1-2 adet kigik tibuler adenom 5-10
3-10 adet tiibliler adenom 3
>10 adenom <3
>10 mm boyutunda bir veya birden fazla tiibiiler g
adenom

Bir ya da daha fazla vill6z adenom 3
Yiksek derecede displazi igeren adenom 3
Serrata lezyonlar

10 mm’den kiigiik displazi icermeyen serrata 5
adenom

10 mm ve daha blyuk olan serrata polip veya 3
polipler

Displazi iceren serrata polip 3
Geleneksel serrata adenom 3

Adenomatdz Poliplerin Klinik Prezentasyonu

Genellikle asemptomatik seyrederler ve tarama amacl tetkik edilen
kolonoskopi ile veya iligkisiz gastrointestinal sikayetlerin etiyolojik olarak
arastirilmasi esnasinda tespit edilirler. (96,106) Semptoma neden olan polipler
genelde 1 cm'nin iistiindeki poliplerdir ve gizli ya da asikar rektal kanama ile
prezente olabilirler. immunokimyasal tetkikleri kullanilarak yapilan taramalarda
polipi olan bireylerin fekal hemoglobin miktar1 normal populasyona gore daha
fazladir. (107) Fakat sporadik poliplere sekonder anemi nadir geligir. (108)

Diger nadir prezentasyon sekilleri ise; bagirsak aligkanliklarinda
degisiklik, aralikli intussusepsiyon veya polip biiyiik ise obstruksiyondur. (109)

Cok nadir goriilen bir diger prezentasyon sekli ise biiylik sekretuar villoz adenom
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varliginda sulu diare ve elektrolit-sivi kaybina sekonder hiponatremi ve bobrek

yetmezlig tablosudur.(110,111)

Adenomlarin Dogal Seyri

Kolonoskopi ile yapilan taramalar esnasmnda rutin polipektomi
uygulanmasi, tespit edilen polipin tedavisiz birakilmasinin etik agidan yanlig
olarak goriilmesinden dolayr polip-karsinom sekansinin takibi ¢ok kisithdir. Az
sayida, kiiclik bir hasta grubu iizerinde retrospektif olarak yapilan ¢aligmalar bu
konuda fikir vermektedir. Yapilan boyle bir calismada adenomlarin karsinoma
progresinin olduk¢a yavas oldugu gosterilmistir. (112) Bir g¢alismada polip
eksizyonu yapilmamis 14 hastada (10'u tubuler, 4'0 villoz karakterde), karsinoma
progresyon en az 5 yil, genel olarak 10 yildan uzun siirmiistiir. (92) Cok daha eski
bir ¢aligmada ise kiigiik rektal poliplerin sadece %5'inin 3-5 yil igerisinde biiylime
gosterdigi, genel olarak boyutlarin sabit kaldig1 veya kiiclildiigii gosterilmistir.
(113,114)

Poliplerin malign transformasyonlar1 i¢in gerekli olan zamani tahmin
etmek i¢in lezyon tipleri ile yas araliginin saptanmasi bir fikir verebilir. Yapilan
bir ¢calisgmada adenomat6z poliplerin karsinom gelisiminden yaklasik 4 yi1l 6nce
gelistigi  bulunmustur. (92) Giliniimiiz sartlar1 ile hangi polipin malign
transformasyon gostereceginin bilinmesi miimkiin degildir.

Her ne kadar adenomlarin kiigik bir kismu karsinoma ilerlese de
mekanizma olarak hangi genetik degisiklikler ile bunun gelistigi iyi bir sekilde
belirlenmistir. (70,115,116) En erken tespit edilebilen degisiklik ise bir tiimor
supresor gen olan APC'nin mutasyonu ile aktif hale gecen WNT/B-catenin
yolagidir. (117)

KRAS mutasyonlar1 da iyi bilinen degisikliklerdir ve polip boyutu arttik¢a
daha sik olarak gozlenmektedir. Hizli bir sekilde biiylime gdsteren adenomlarin
biliyiilk bir kisminda o6zellikle kodon 12°de olmak iizere KRAS mutasyonu
mevcuttur. (118,119) Adenomun boyutu ve displastisitesi arttikga andploidi ve
progresif genomik instabilite de artmaktadir. (120) 17. Kromozomdaki P53

geninin mutasyonu ise karsinom progresyonu igin kritik bir yere sahiptir (72)
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Adenomatoz Poliplerin Tanisi

Diskida Gizli Kan Testi

Diskida gizli kan testi, kolon kanserleri i¢in bir tarama testi olarak dizayn
edilmistir. Ana prensip, kolon i¢inde gelisen bir kitlenin, aralikli olarak liimen
icine kanayacagidir. Yapilan sistematik degerlendirmelerde, asemptomatik
bireylerde kolorektal kanser nedenli mortalitede %7 ve %33 arasinda diisiis
saglamistir. (121-124) Testin kolorektal kanser igin sensitivitesi %25 ile %80
arasinda iken spesifisitesi, beslenme ile alinan heme molekiilii, bitki temelli
peroksidaz enzimleri ve kolorektal kanser harici kanama nedenleri dolayist ile
%15-30 civarindadir. (125) Diskida gizli kan testi adenomlar igin bir tani araci
degildir ¢iinkii kiiciik adenomat6éz poliplerde kanama egilimi disiiktiir. Biiyiik
poliplerde ise kanama daha sik rastlamir, fakat araliklidir, alinan tek Ornekle
saptanamayabilir. Digkida gizli kan tespit edildiginde bir neoplazi varligini ekarte
etmek amaci ile kolonoskopi yapilir. Fakat bu hastalarin %80’ inde, kolonoskopide

sonug negatiftir. (125)

Fekal Immunohistokimya Testi

Bu testte dogrudan insan hemoglobinine karsi olusturulmus antikorlar
kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada kolorektal kanser ve adenoma varligi
saptamada diskida gizli kan testine {istiin oldugu gosterilmistir. (126,127)

Her ne kadar bu test insanlarin tarama amagli kolonoskopi yaptirmasina,
ayrica yiiksek riskli adenomlarin tespitine yariyor olsa da kiiciik adenomlar icin
yeteri kadar sensitif degildir.

Fekal DNA Testi

Neoplastik lezyonlardan sirekli olarak kolon limenine DNA ddkilmekte
ve bu DNA fecges icinde nispeten stabil olarak kalabilmektedir. Fekal DNA
Uzerinde Kkolorektal kanserlere 6zgl olan mutasyonlar tespit edilebilmektedir.
Sensitivite ve spesifitesi ile tarama testi olarak kabul edilebilir. 50-75 yas arasi
populasyonda yapilan prospektif bir ¢alismada sensitivitesi %52, spesifisitesi ise

%94 olarak bulunmustur. (128)
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Kolonoskopi

Kolorektal poliplerin tanis1 ve tedavisi agisindan olduk¢a etkili bir
yontemdir. Her ne kadar etkili olsa da kanama ve perforasyon gibi bazi
komplikasyonlar1 (129,130) ve bazi alanlarda ciddi derecede sinirlamalar1 vardir.
(131) Yapilan galismalarda 1 cm’den biiyiik adenomlarin %6’sinin, 0,5 cm’den
kiiciik adenomlarin ise yaklasik %25’inin atlandig1 diistintilmektedir.(132,133)
Optik kolonoskopi ile tomografik kolonoskopi arasinda ise %12-17’lere varan
oranlarda teshis miktarinda fark gosterilmistir. (134,135) Bunun muhtemel
sebepleri ise kolonik haustralarin arkasinda kalan veya liimene paralel sekilde
biliylime gosteren poliplerdir. Kolonoskopi sonrasi ortaya ¢ikan kolorektal kanser
tablolar1 yaklasik % 5 oranindadir ve bu oranin diisiiriilmesi kolonoskopi ile
yapilan taramalarda en 6nemli hedef olmalidir.(136-139) Son rehberlerde bu konu
ile ilgili olarak yapilan taramalarda erkeklerde %20, kadnlarda ise %15 oraninda
polip saptanmas: gerektigi belirtilmektedir. (140) Diisiik orandaki tespitler,

“interval kanser” vakalarinda artisa neden olmaktadir. (139)

Tomografik Kolonografi

Kolonun hazirlanmasindan sonra kolon i¢ine karbondioksid verilmesi ve
akabinde bilgisayarli tomografi ile kolonun 3 boyutlu goriintiisiiniin alinmasi ile
yapilmaktadir. (141) Bir ¢ok ¢alisma ile optik kolonoskopi ile karsilastirmasi
yapilmistir. (142) Asemptomatik hastalarda, blyuk poliplerin tespitinde oldukca
basarili olmakta fakat diminutif (<0,5 cm) boyutlu polipleri atlayabilmektedir.
(143)

Biyopsi Ve Histolojik Degerlendirme

Buraya kadar bahsedilen tetkikler polipleri saptayabilmekte fakat polipin
benign ya da malign oldugu belirleyememektedir. Kesin tani1 rezeke edilen veya
biyopsisi alinan polipin histopatolojik degerlendirmesidir. Kolorektal polipler
cesitli yontemlerle c¢ikarilabilmektedir. Rezeke edilen polipin boyutu ve
histopatolojik 6zelligi, hastaya yapilacak olan takip veya tedavinin ana belirleyici
unsurlaridir. (144) Ek olarak ¢oklu ve yiiksek riskli polip rezeksiyonu yapilmis

olan hastalarda ek genetik testlerin yapilmasina da yardimei1 olmaktadir. (145)
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2.2 T ve NK Hiicre Fonksiyonlari

T hicrelerinin antijenleri tanirken kullandigi molekillerin temel yapisi
1990'lardan itibaren bilinmekte ve T hucrelerinin antijen reseptOrlerinin yap1
olarak immunglobilinlere benzedigi bir ¢ok ¢alismada gOsterilmistir. (146) Bu
reseptorler, dogrudan CD3 proteini ile iligkili olan birbirine disulfit bag: ile bagl
heterodimerlerden olugsmaktadir.

a-p Heterodimerleri olgun T hicrelerinin %90'indan fazlasinda bulunur. y-
0 heterodimerleri ise kandaki T hucrelerinin %10'undan azinda bulunur ve Listeria
monocytogenes gibi infeksiyonlara 6zel yanitlardan sorumludur. (147) Ayrica, bu
hicreler bulunduklari dokuya gbre de smiflandirilabilir. Yapilan hayvan
caligmalarinda, epidermis, akciger, bagirsak, akciger ve uterus gibi bir ¢ok farkl
epitel dokuda, cok y-6 T hicresi tespit edilmistir; bu da bariyer gOrevi goren
dokularda kontrolli saglayan faktOrlerden biri oldugunu gostermektedir. (148)
Fakat sekonder lenfoid organlarda %1-5 arasindadir. Yapi olarak y zinciri B zinciri
ile, 0 zinciri ise a zinciri ile benzerlik tagimaktadir. a-f dimeri gibi liganda
baglandiktan sonra CD3 kompleksi ile beraber hiicre aktivasyonunu
saglamaktadir.

Benzer olmalarma ragmen immiinglobdlinlerin ve T hicre reseptorlerinin
antijene baglanma mekanizmalar1 farklidir. immunglobulinler dogrudan antijene
baglanabilirken T hiicre reseptOrleri genelde diger bir hiicrenin yizeyinde bulunan
MHC (Major histocompatibility complex) molekiillerine bagh peptid antijenlere
baglanabilirler. (149,150)

Bazi T hicreleri ise MHC tarafindan sunulan peptidleri tanimaz, onun
yerine MHC bolgesinden kodlanmayan fakat MHC'ye benzer yapida olan
molekdlleri tanirlar. Bu molekillerinden biri de CD1 molekilidur. CD1 her ne
kadar MHC Class | molekiiline benzer yapida olsa da, MHC Class II molekuli
gibi bulyuk ekstraselliler peptidleri sunar. Ek olarak glikolipid yapida olan
molekilleri de sunabilmektedir. Glikolipidler, mycobacterium ailesinin
membraninda bulunur, CD1 ise enfekte olan hicrelerin hiicre yiizeyinde bulunan
lipoarabinomannan ve mikolik asit gibi molekiillere baglanabilmektedir. Ozellikle
TBC infeksiyonuna immiin cevapta dnemli rol oynamaktadir.(151,152)

v-0 T hiicre reseptorlerinin tersiyer yapismmin farkli olmast o-f
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heterodimerini tagiyyan T hicrelerinden farkli olarak iglenmemis proteinler,
bakteriyel fosfoantijenler, nonklasik MHC-I molekillerine ligand olarak
baglanabilmesine olanak saglamaktadir. (153) Ayrica CD1 tarafindan sunulan

antijenleri de taniyabilmektedir. (154)
2.2.1 CD4 ve CD8

CD4 ve CD8 immunglobdlin siiperfamilyasina benzer 0zelliklere sahiptir.
CD8'in iki farkli ekspresyon paterni ve muhtemelen farkli fonksiyonlari olan
izoformlar1 bulunur. Bu iki izoform CD8a/a veya CD8a/p seklinde bulunabilir.
(155) CD4 ise monomer yapidadir. T hiicrelerinde, mononukleer fagositler ve
dendritik hiicrelerde eksprese edilir. (156)

CD4 ve CD8'in Fonksiyonu
MHC'nin antijen sunmasindan ayr1 olarak TCR'lerin CD4 ve § tarafindan

aktive edilmesi gerekmektedir. CD 4 veya 8 ile sadece MHC'nin sundugu
antijenin sagladigindan yaklasik 100 kat daha fazla aktivasyon saglamaktadir.

CD8 nonpolimorfik HLA Class I molekiliniin a3 domainine baglanirken,
CD4 nonpolimorfik HLA Class Il molekdllerinin 2 domainine baglanir. (156)
Ek olarak CD4 HIV virusunun hiicreye girisinde CCRS5 ve CXCR4 gibi kemokin
reseptorleri ile beraber kullandig1 koreseptdrdur. (157)

2.2.2 T Hucre Alt Tipleri

Timosit Preklrsorler

T lenfositler, kemik iliginde B lenfositleri de olusturan lenfoid progenitor
hiicreden olusurlar. B lenfosit prekirsotleri kemik iliginde kalirlarken, T hiicreler
timusa go¢ ederler ve orada maturasyon seyrine devam eder, immunolojik egitime
tabi tutulurlar. {1k basta timositler ¢ift-negatiftir, CD4 veya CD8 bulundurmazlar.
Oldukca heterojen bir grup olan bu htcrelerin icinde NK hiicre reseptéri olan
NK1.1 reseptori eksprese eden y-6 T hicreler, a-f T hicreler, ileride a-p T
hlicreleri olacag: dustunilen TCR eksprese etmeyen timositler bulunur. Bu ikinci
grup ayni anda CD8 ve CD4 eksprese ederek cift-pozitif evreye gecerler ve
pozitif/negatif secime ve CD4/8 “cell fate choice” asamalarina dahil olurlar.

Butun bu olaylar sonunda CD4 veya CD8'den sadece birini eksprese eden

periferik T hiicreleri olusur. (Matir timosit) (158)
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Helper ve Sitotoksik T Hucreler

CDS tastyan T hicreler, sitotoksik T hiicreleri olarak adlandirilir. T hiicre
populasyonunun yaklasik %30'unu olustururlar. MHC Class 1 molekdlleri ile
sunulan hiicreye spesifik antijenleri tanirlar ve o hiicrelerin lizisini saglarlar. CD4
tastyan T hucreleri ise Helper T hiicre olarak adlandirilir. T hiicre populasyonunun
yaklasik %65'ini bu hicrelerden olusur. MHC Class II molekulleri tarafindan
sunulan antijenleri tanirlar ve aktivasyon Uzerine cesitli lenfokinleri sekrete
ederler. Bu lenfokinler aktif immun cevabin regulasyonunda rol oynarlar. Helper
T hucreler sekrete ettikleri lenfokin ve sitokinlere, olusturdugu immun yanitlara

gore alt gruplara ayrilirlar. (156)

CD4+ T Hucrelerin Alt Tipleri

T helper 1 (Thl) ve T helper 2 (Th2) hiicreler sekrete ettikleri sitokinlere
gbre ayrilirlar. (159)Thl hicreler interferon-y'nin ana kaynagidir ve makrofaj
aktivasyonu ve hicre ici patojenlerin temizlenmesinde rol oynarlar. Th2 hucreler
ise interlokin-4 ve IgE'nin ana kaynagidir. Her iki grup da prekirsor T hicreden
kodken alir, subtipler ise sonradan polarizasyon ile olusur.

Th1l hucreler IFN-y'ya ek olarak, lenfotoksin-p, IL-2 ve IL-12 sekrete
ederlerken, Th2 hucreler 1L-5, IL-13 ve IL-25 sekrete ederler. (156) Her alt tipin
sekrete ettigi sitokinler ayni zamanda naif T hiicrelerinin kendi yoOnlerinde
polarizasyonunu saglamakta, diger yonlere dogru polarizasyonunu inhibe
etmektedir. (160)

Thl hiicreleri, virlislere ve diger intraselliller patojenlere karsi yanitta,
kanser hiicrelerinin eliminasyonunda, deride gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonlarinda yer alir ve hiicresel immuniteyi indiiklemektedir. Bunu da
makrofajlarin Fc reseptorlerini stimule ederek, fagositoz ve antijen sunumuyla
makrofajlarin fonksiyonel kapasiterleri arttirarak saglar. Th2 hiicreler ise humoral
immunite ve antikor Uretimini indUkleyerek ekstraselliiler patojenlerin
eliminasyonunda rol alir. B hiicre stimulani ve biiyiime faktorii olan IL-4'U
kullanarak antijen spesifik B hiicrelerinin IgM sentezini indiikler, diger
immunglobiilinlerin (IgA, IgE) sentezini de stimule eder ve IgG alt tiplerinin zayif

opsonizasyonu ve notralizasyonunu saglar. Ek olarak IgE yapisindaki antikorlarin
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yapimini da arttirdig1 i¢in mast hiicre ve eozinofil yoniinde differansiasyonu da
arttirir. (159)

Genel olarak degerlendirildiginde Thl yolagi daha agresif, akut organ
spesifik otoimmun rahatsizliklarda ve inflamasyonlarda rol alirken, Th2 yolagi ise
atopi ve sistemik otoimmun hastaliklara predispozisyon olusturmaktadir. Ornek
olarak, H. pylori enfeksiyonuna sekonder gelisen peptik {ilser tablosu Thl yolagi
ile, kroniklesen tabloda T hiicre aracili B hiicre aktivasyonuna sekonder gelisen
diistik dereceli B hiicreli lenfoma Th2 yolagu ile iligkilidir. (161) Ek olarak tip 1
diabetes mellitus, romatoid artrit ve multipl skleroz iki yolaginda rol aldig:
tablolardir. Bir ¢ok kanser cesidinde ise hangi yolagin baskin oldugu net olarak

belirlenememistir. (162)
CD4+ CD25+ Regulatuar T Hucreler

Ana islevleri supresor etki seklindedir. Bu potent supresor etkiyi dogrudan
hlicre-hiicre etkilesimi veya sitokinler araciligi ile, gesitli anatomik bolgelerde,
cesitli hastalik ve inflamasyon durumlarinda ortaya koyabilmektedir. (163)
“Factor forkhead box P3” (FOXP3), CD25 (IL-2 i¢in diisiik afiniteli reseptdr) ve
CTLA-4 (Coinhibitory receptor cytotoxic T-lymphocyte antigen) ekspresyonu
diger alt tiplerden ayrimini saglayan en 6nemli fenotipik 6zelligidir. (164)

FOXP3, Treg hiicrenin fenotipini gdstermesi gostermesi agisindan son
derecede 6nemlidir (165) fakat tek basina yeterli degildir. (166) Treg hiicrelerin
gelisimi ve fonksiyonlarmin devami igin IL-2, TGF-f ve diger ko-stimulan
faktorlere de ihtiyag¢ vardir. (167) Treg hiicreler immun yanitlar ¢esitli sekillerde
baskilarlar, (168) TCR Uzerinden aktivasyonu ile;

a) Anti-inflamatuar sitokin tretimi (IL-10, TGF-p veya IL-35)

b) CD25 ile IL-2’nin absorbsiyon yolu ile miktarinin azaltilmasi

¢) Diger immun hiicrelerin granzimler veya CD95-CD95L aracili lizisi

d) Antijen sunan hiicreler ve diger immiin hiicrelerin aktivasyonunun
baskilanmas1

e) Ortama supressor etkili molekiillerin sekresyonu [CD7, CD43 ve CD45’i
baglayabilen bir protein olan galectin-1 (169), fibrinojen benzeri protein-2 (FGL-
2, antijen sunan hicrelerin Fcy reseptoriinii suprese eden diigikk affiniteli bir
molekil (170))]
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f) CD4+ ve CD8+ hiicrelerin spesifik antijenler iizerinden dogrudan supresyonu

sekillerinde bu etki gergeklesir.
Th17 Hucreler

CD4+ T hucrelerin bir alt tipi olan bu hicreler, belirli patojen ve
mantarlara karst yanitta rol oynamaktadwr. (171) IL-17 (IL-17A) ve IL-17F
tireterek genis bir alanda 1L-17 ve IL-22 reseptorleri Gzerinden etki gosterirler.
Differansiasyonlar1 i¢in primer olarak IL-23 ve IL-1B’ya, ek olarak da TGF-B ve
IL-6’ya ihtiyag duyarlar. (172) Th17 hicreler, intestinal bakteriler, ekstraselltler
patojenler ve fungal infeksiyonlara karsi genelde nétrofil aktivasyonunu
saglayarak etki gosterir. Bagirsak epitelinin lamina propriasinda ¢ok miktarda
bulunurlar; orada bulunan kommensal bakteri tarafindan induklenir ve epitel
biitlinliigliniin saglanmasinda gorev alir. (173)

IL-17, NK ve NK T hiicreler tarafindan da salgilanir, pleiotropik etkiye
sahiptir. Antikor 0retimi, notrofil migrasyonu, makrofaj aktivasyonu, antijen
sunumu, ekstravazasyon gibi fonksiyonlari stimule eder. (174) Th17 ayrica gesitli
kemokinler (CXCL8, CCL20 vd.) sitokinler (IL-6, TNF-a, IL-21 ve 1L-22),
blyume faktorleri ( grantlosit koloni stimulan faktor, granulosit-makrofaj koloni
stimulan faktor), akut faz proteinleri (C- reaktif protein) ve antimikrobiyal peptid
ve misin sekrete edebilir. (175)

Enflamasyonu arttirma 6zelligi nedeni ile psoriazis, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus, multipl skleroz, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve
glukokortikoid direncli astma tablolarinda rol oynamaktadir. (176-181)

Tfh Hucreler

T folikiiler helper hiicreler, bir diger CD4+ T hiicre alt tipidir. Lenfoid
folikuliin germinal merkezinde antijen spesifik B hiicre yanitinin regulasyonunda
yer alir. CXCRS reseptorii tasirlar, CXCL13’ten zengin B hiicreler ile dogrudan
programli hiicre 6liimii-1 (PD-1), induklenebilir T hiicre kostimulani (iCOS),
BTLA ve CD40L iizerinden B hiicre ile iligski kurarlar. (182) Bu etkilesimler B

hiicrelerinin plazma ve hafiza B hiicrelerine differansiasyonu lzerinde etkilidir.

Th9 hicreler
Bir diger alt tip de Th9 hiicreler olup, Th17 ve Treg hiicrelerin aksine
regulatuar degil efektor karakterdedir. Ozellikle 1L-9, IL-10 ve IL-21 sekrete
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ederler. (183) Basta akciger olmak tizere allerjik reaksiyonlarda rol oynar. (184)

In vivo ¢aligmalarda melanomda tiimor immunitesinde rol aldig1 gosterilmistir.

(185,186)

Hafiza T Hiicreleri

Yeterli bir immiin cevap ile patojenin ortadan kaldirilmasinin ardindan,
hem CD4+ hem de CDS8+ T hiicreleri, daha sonra ayni veya benzer patojenle
karsilasildiginda giiclii bir immun yanit olusturabilmek {izere hafiza hiicrelerine
doniigebilirler.(187,188)
T hiicre populasyonlari, IL-15 ve IL-7 gibi homeostatik sinyallerin sayesinde,
uzun yillar boyunca antijenden bagimsiz bir sekilde kendini yenileyerek, hayatta
kalabilmektedir.(189,190) Ayni antijenler tekrar karsilastiginda aktivasyon ve
sitokin iiretimi i¢in daha az stimulan faktore ihtiya¢ duymaktadir.
Diger hiicrelerden, eksprese ettikleri CD45 molekiiliiniin izoformlar1 ile ayirt
edilebilmektedir. CD45 genel I0kosit antijenidir ve bitun lokositlerde bulunur.
(T200) Intrasitoplazmik kisminmn tirozin kinaz aktivitesi mevcuttur ve antijen

aracilig1 ile TCR aktivasyonunda rol alir. (191)

2.2.3 NK Hiicrelerin Fonksiyonlar:

NK Hiicrelerin Tanimi1 Ve Tanimlanmasi

"Natural killer" (NK) hicreler, tumdrler, virus ile enfekte hlcreler ve bir
sekilde sensitize oldugu hiicreleri dogrudan ortadan kaldirma yetisi olan
hlcrelerdir. (192,193) IFN-y iiretebilen ve dogal bagisiklik sisteminde ve doku
gelisiminde rol oynayan dogal lenfoid hiicreler (ILC) grubuna dahil
edilmektedirler. (194) NK htcreleri, buyuk granuler lenfositler ile (LGL) benzer
morfolojik dzellikler icerir ve ek olarak:
A) CD3-TCR kompleksi eksprese etmezler.
B) CD56 (N-CAM), CD335(NKp46) ve CD16(FcyRIIIA) eksprese ederler.
C) MHC Class I veya II eksprese etmeyen hiicreleri dogrudan 6ldiirme yetenekleri
vardir.

Hedef hiicre tanima mekanizmalar1 CD8+ sitotoksik T lenfositlerden

tamamen farklidir MHC class I molekiilii ile eksprese edilen antijenleri
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kullanmazlar., MHC class I wvarligt NK hiicre fonksiyonlarint inhibe
edebilmektedir. (156)

Morfolojik olarak degerlendirildiginde, orta-buyik boyutta, yuvarlak
nukleuslu, sik1 yapida kromatin igceren ve genellikle goriiniir nukleollii yapidadir.
Sitoplazmalarinda bol miktarda lizozom ve perforin, granzim igeren granuller
bulundururlar. (195)

NK hiicreler ilikteki progenitor lenfoid hiicreden koken alir. (196) Birkag
giin ve birka¢ hafta arasinda 6mre sahiptir fakat, viral etkenlere karsi reaksiyon
sonrast birka¢ aya kadar yasayabilir.(197,198) Differansiasyon i¢in timusa
ihtiyaglar1 yoktur. Lenfosit populasyonun %5-20'sini olustururlar. (199) Litik

kapasiteleri maturasyonla beraber artig gosterir. (200)

NK Hiicrelerin Fonksiyonlarinin Mekanizmalar
Hiicre Aracih Sitotoksisite

NK hiicreler, dogrudan hedef hiicreye baglanarak bu etkiyi gosterirler ve
bu etkiyi perforin ve granzim igeren granullerin degranulasyonu ile saglarlar.
(195) Sitotoksisite ayrica hiicre yiizeyinde bulunan molekiiller tarafindan da
saglanabilir. NK hiicre lizerindeki Fas ligand, mebran6z TNF veya TNF aracili
apoptoz indukleyen ligand (TRAIL) araciligi ile hedef hiicrede hiicre 6liimiinii
tetikleyen reseptorler uyarilir. Hucrelerin lizisi, membran permeabilitesinin
degismesi ve apoptozun induklenmesi ile meydana gelir. (195)

NK hicre yuzeyinde, sitotoksik mekanzima ve sitokin sekresyonunu
indukleyici molekiiller bulunur. Bunlardan biri, 1gG’nin Fc parcasina diisiik
affinitesi olan CD16’dir. CD16 dolasimdaki birgok NK hiicrede bulunur ve sinyal
iletiminde rol alan CD3¢& ya da FceRly zincirleri ile baglantilidir. CD16 hiicre
zarinda bu parcalara baglandiginda antikor bagimli hiicre aracili sitotoksiteyi
tetikler. (ADCC) Bunun diginda NK hiicreler, benzer ligandlar tarafindan diger
reseptorler aracihigi ile de aktiflesebilir. Ornek olarak NK2GD, biitin NK
hiicreleri tarafindan eksprese edilir ve transforme olmus veya virus ile infekte
olmus hiicreleri tanimada rol almaktadir. (201) Bu reseptor, saglikli hiicrelerde
cok az miktarda MHC class I molekiilleri tarafindan sunulan glikoproteinleri

tanimaktadir. (MICA, MICB, ULBP1, ULBP6) Bu proteinler virus ile infekte ya
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da transforme olmus hiicreler tarafindan ¢ok miktarda eksprese edilmektedir.
(201)

NK hiicreler ek olarak tiimorleri tanimmak icin ¢esitli reseptorler
kullanmaktadir. DNAM-1 (CD226) ve “dogal sitotoksisite reseptorleri” olan
NKp30, NKp44 ve NKp46 bu reseptorlere drnek olarak sayilabilir. (202)

NK hiicreler MHC Class I eksprese etmeyen tiimor hiicrelerine saldirmay1
tercih ederler. (203) Bir ¢ok virlis de infekte ettigi hiicrelerin MHC Class I
sentezini inhibe etmektedir. Bunu muhtemelen sitotoksik T lenfositlerden kagis
mekanizmasi olarak kullanmaktadir. (204) Tumor hicrelerinde MHC class |
ekspresyonun ortadan kalktigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. (205) Fakat
NK hiicreler yeterince giiglii sekilde aktive edildiklerinde MHC class I eksprese

eden htcreleri de 6ldurme yetisine sahiptir.

NK Hiucrelerin Fizyolojik Rolleri

Dogal iImmiinite

Myeloid hiicrelerle birlikte, NK hiicreler bagisiklik sisteminin ilk agamasi
olan dogal bagisiklikta rol alirlar. NK hiicreler potent stimulani olan TNF-a'ya bir
miktar bagli olarak, selektif olarak viriisle enfekte olan hiicreleri
oldurebilmektedir. (206) In vivo ¢alismalarda, viral enfeksiyon ortamima TNF-a
eklendikten sonra NK hiicre sayisinda artig yasanmaktadir. NK hiicre aktivasyonu
takiben antijen-spesifik T helper ve sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonu baslar,
enfeksiyon tablosunun 7-9. glnlerinde T hiicreler pik aktiviteye ulasir. (207) Viral
enfeksiyonla ile gelisen NK hiicre aktivasyonunun faydali veya patojenik etkileri
olabilmektedir. (208)

NK hiicreler, intraselliiler bakteri ve parazitler kars1 fagoitik hiicreleri
aktive eden IFN-y, GM-CSF, IL-12 ve TNF-a gibi molekiilleri sekrete ederek bu

hiicrelerin potensini arttirmaktadir. (207)

Adaptif Immunite

NK hicreler inhibitér ve stimulatér molekuller sekrete ederek, T ve B
lenfositler, antijen sunan hicrelerin etkilerini modile edebilmektedir. (193) Ek
olarak dendritik hiicre ile karsilikli aktivasyon iliskisi, patojenlere yanitin

kontroliiniin saglanmasinda 6nemlidir. (209)
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2.3 D vitamini
Kalsiyum ve fosfor metabolizmasi paratiroid hormon (PTH) ve fibroblast

growth factor 23 (FGF23) aracilig ile kontrol altinda tutulmaktadir. Bu hormonlar
bobrekte CYP2B1 nin ekspresyonunu kontrol etmektedir. Bu enzim 1,25(OH)2Ds,
sentezinin tamamlanmasini saglamaktadir. Aktiflesmis olan vitamin D3 dogrudan
bobrek, bagirsak ve kemik iizerine etki gostererek fonksiyon gostermektedir.
(210-212) Bu sekilde kalsiyumun diyetle aliminin, glomeriiler fiiltrattan
rezorbsiyonunun ve ihtiya¢ halinde kemikten hizli bir sekilde kalsiyum ve fosfor
salinmminin saglandigi mekanizmalarin merkezinde bulunmaktadir. Aktif vitamin
Ds’iin intestinal etkileri, diyetle aliman kalsiyum ve fosforun absorbsiyonunu
saglayan, calbindin D9K, NCXI1, TRPV6 ve ATP2bl’in icinde bulundugu
proteinlerin sentezinin regulasyonu Uzerinedir. (213) Aktif vitamin D3 ek olarak
kemik yapidan kalsiyum ve fosorun mobilizasyonunu osteoklast aktivitesini ve
yeni osteoklast olusumunu stimule ederek arttirmaktadir. (214)Bu etkisini, otokrin
TNF-o  benzeri faktor reseptori ve RANKL ekspresyonunu arttirarak
gostermektedir. Yapilan son caligmalarda, ek olarak osteopontin, MGP, ENPP1,
ENPP2, ANK, alkalen fosfataz ve diger molekiillerin ekspresyonunun
kontroliinde yer aldigi gosterilmistir. (215) Kemikten mobilizasyon o6zellikle
diyetle kalsiyum aliminin yetersiz olmasi halinde PTH ve aktif vitamin D3
diizeylerinin artis1 ile gelismektedir. Son olarak aktif vitamin D3, bobrekte
kalsiyumun reabsorbsiyonunu arttirmaktadir. Bu etkisi siirli olmakla beraber,
reabsorbe edilen kalsiyum miktar1 dogrudan diyetle alim ile iligkilidir. (216)
Kolorektal kanser D vitamini eksikligi ile iliskilendirilen ilk kanserdir. Yapilan
caligmalarda kolorektal kanser ve D vitamini diizeylerinin ters orantili oldugunu
gosteren bir ¢ok ¢alisma vardir. (217-225) Kolorektal adenomu olan hastalarda D
vitamini ve kalsiyum replasmani yapilmasini takiben normal mukoza alanlarindan
alman biyopsilerinde plasebo ile yapilan karsilastirma sonucunda; APC ve E-
cadherin ekspresyonunda artig, B-katenin ekspresyonunda azalma saptanmistir.
(226)

D vitamini replasmani sonrasinda bati diyeti ile beslenen hastalarda
yapilan bir g¢aligmada, D vitamininin farmakolojik dozlarda uygulanmasina
muiteakip sitokin ve kemokinler, kompleman sistemi, HLA, hicre siklus

yolaklarinda rol oynayan DNA polimeraz, CDK gibi immun ve inflamatuar
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cevapta rol oynayan molekiillerle iliskili genlerin up-regulasyonuna neden oldugu
tespit edilmistir. ilave olarak hiicre adezyon ve ekstraselliiler matriks genleri olan
kollajenaz, matriks metalloproteinazlar, integrinler ve serin protez inhibitorlerinde
belirgin up-regulasyon saglamistir. Kalsiyum uygulamasi, biitiin bu degisimlerde
blytik derecede gerileme olmasina neden olmustur. (227)

Kolorektal adenom ve 25(OH)D konsantrasyonu arasindaki iliskiyi
degerlendirilen bir¢ok calisma mevcuttur. Dolasimdaki 25(OH)D diizeyi ve
adenom riskinin degerlendirildigi biitin ¢aligsmalar1 igeren bir metaanalizde
25(0OH)D diizeyinin kolorektal adenom riskini azalttigi gosterilmistr. (228) Bu
iliski 6zellikle yiiksek riskli adenomlar i¢in daha belirgindir.

2.3.1 Vitamin D Reseptori

Aktif vitamin D3 aktivitesini aspesifik vitamin Dz reseptoriine (VDR)
baglanarak gosterir. VDR, niikleer reseptor siiperfamilyasindan bir reseptordiir.
(229)

VDR Retinoid X reseptor’ine (RXR) baglanir ve VDR-RXR
heterodimerleri Vitamin D response element’e (VDRE) baglanir. VDRE ise gen
ekspresyonunu aktive veya inhibe eder. Bu sekilde D vitamininin anti-neoplastik
etkisi saglanir. VDR diger transkripsiyon faktoleri (B-katenin, SP1 vd.) ile de
etkilesir ve VDRE’den bagimsiz olarak onlarin da ekspresyonunda rol oynar.
(230) Yapilan bazi ¢alismalarda in vitro (231) ortamda vitamin D3’e hiicresel
yanitta ve ileri evre kanser hiicrelerinde VDR ekspresyonunda azalma oldugu
gosterilmis olup vitamin D3’iin VDR’den de bagimsiz olarak biyolojik aktivite
lizerine ve ya tiimor mikrogevresine etkili oldugu diistiniilmektedir. (232)

Kolon kanseri disinda ornek olarak malign melanomda vitamin D3
diizeyleri diisiik olan hastalarda daha erken evreler metastaz gelistigi de
gosterilmistir. (233) Ek olarak meme, over, pankreas ve prostat kanserlerinde de
kemopreventif aktivitesi gozlenmistir. (234)

VDR’nin bir ¢ok timoériin ve malign hiicre tipinde eksprese edildigi
gosterilmistir. Ovaryan karsinom tablosunda VDR oranlarinin yiikselmis oldugu
gosterilmis olup kolon ve meme kanserinde VDR miktar1 azalmigtir. (235)

Kolorektal kanserde, VDR dizeyinin tumoriun diferansiasyonu ve

prognozu lizerinde etkili oldugu tespit edilmistir. (236,237) Tiimdr icindeki
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stromal fibroblastlarin VDR ekspresyonu da prognozu iyilestirmektedir. (238)
Sadece tiimor hiicreleri ile degil etrafindaki hiicreler ile etkilesimde olmasi D
vitamininin anti-kanser etkilerini degerlendirmek agisindan 6nemlidir. Pankreas
kanserinde ise VDR, pankreatik stellat hiicrelerin transkripsiyonunu kontrol eder;
stromal remodelling ile timor boyutunun azalmasini ve kemoterapotiklere
cevabin iyilestirilmesini saglar. (239) Hepatoselluler karsinomda, hepatik stellat
hiicrelerde bulunan p62/SQSTMI proteininin VDR aracili: ile karacigerdeki
inflamasyon ve fibrozisi baskilayici etkisi oldugu bulunmustur. (240)

2.3.2 D vitamininin Tumor Hicreleri Uzerine Olan Etkileri

Yapilan randomize bir klinik ¢alismada, D vitamini tedavisi sonrasi, D
vitamini metabolitleri ile prostat kanseri dokusunun Ki67 degeri arasinda ters bir
iliski bulunmustur. (241) Meme ve kolon kanserinde D vitamini ile hicre
proliferasyonunun inhibisyonunun JNK1 iizerinden gergeklestigi gosterilmistir.
(242) INK1, VDR ile etkileserek VDR'min ekspresyonunu diizenlemekte, aktif
vitamin D3'lin anti-proliferatif etkisinde rol almaktadir. (243) Vitamin D3'in timor
supresor aktivitesine ek olarak, anjiogenez inhibisyonu ve invazyon ve metastaz
inhibisyonu etkileri de mevcuttur. Antianjiogenik etkisi, timor hucre
proliferasyonunun inhibisyonu ile iliskili olabilir. (244) Aktif vitamin D3'lin,
ratlarda yapilan calismalarda anjiogenik faktorleri (VEGF, TGF-a, FGF vd.)
inhibe ettigi, anti-anjiogenik faktorleri stimule ettigi gosterilmistir. Aktif vitamin
Ds'lin bir anjiogenik sinyal molekili olan anjiopoietin-2'nin dizeyinde azalma
sagladig1 da gosterilmistir. (245)

Antitimor mekanizmalardan bir digeri de invazyon ve metastaz iizerine
inhibitor etkisidir. Yapilan bir ¢alismada aktif vitamin D3'lin meme kanseri
hiicrelerinin invazyon yetenegini kisitlayici etkisi gosterilmistir. (246) Ayrica
epitelden mezenkime hiicre migrasyonunu engelledigi de gosterilmistir. (247) In
vivo ortamda aktif vitamin Dg3'lin subkutan olarak implante edilmis “Lewis lung
carcinom” modeli hiicrelerinin metastaz kapasitesini azaltmaktadir. (248)

2.3.3 D vitamininin Proinflamatuar T Lenfosit Cevaplar1 Uzerine Etkisi

T lenfositlerin genomunda binlerce VDR baglanma noktas1 bulunur ve bu

da D vitamininin bu hcrelerin gen transkripsiyonu uzerinde ne kadar etkili

oldugunun bir gostergesidir. (249) Ayrica T lenfositler (CD4+ ve CD8+) aktive
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edildikten sonra VDR ve CYP2BI ekspresyonlarini arttrmaktadir. (250,251) D
vitamini, T lenfositlerin aktivasyonunun baslangicinda da rol oynamaktadir. (252)
Ozellikle aktif vitamin D3 T lenfositlerin PLC-y1 ekspresyonunu arttirmaktadir.
Bu da T hiicre reseptor sinyalizasyonunda rol oynamaktadir.

D vitamini T helper hticrelerin polarizasyonunda da 6nemli etkiye sahiptir.
Th1 yanitlarin1 baskilamakta, IFNy Gretimini suprese etmektedir.(253-255) Her ne
kadar T hiicrede bu etkileri olustursa da monosit ve makrofajlardaki IFNy aracili
antimikrobiyal etkinligi indiiklemektedir. IFNy da TLR'nin stimule ettigi CYP2B1
ekspresyonunu arttirmaktadir.(256,257)

Th2 (izerine olan etkileri daha komplikedir. Aktif vitamin D3, Th2 yonine
polarizasyonu arttirmakta, Thl yOniine polarizasyonu ise baskilamaktadir. (258)
In vitro ortamda yapilan bir¢ok calisma da bu bulguyu destekler niteliktedir.(259-
261) Kordon kani hiicre kiiltiirlerinde orta diizeyli dozlarda ise hem Thl hem de
Th2 cevaplarini baskilamaktadir. (262)

D vitamini, Th17 hucrelerin IL-17 tiretimini dogrudan gen ekspresyonu
diizeyinde etki gostererek azaltmakta, bu bulgu in vitro ve ex vivo ¢alismalarla da
desteklenmektedir. (253,254,263,264)

Bir bagka CD4+ hiicre alt tipi olan T folikiiler helper hiicreler de antijen
spesifik B hiicrelerin hafiza ve plazma hiicrelerine differansiasyonunda
destekleyici rol oynamaktadir. Su ana kadar literatiirde bu hiicrelerin fonksiyonlari
ile D vitamini arasinda iligki belirten bir ¢aligma heniiz yayinlanmamuistir.

D vitamininin immun sistem tiizerine olan etkileri ¢ogunlukla CD4+ T
helper ve antijen sunan hiicreler iizerine yogunlasmistir., CD8+ sitotoksik T
hiicreler, iizerine c¢aligmalar her ne kadar az yapilmis da olsa, hiicresel
immunitenin temel par¢alarindan biridir. Intraselliiler patojenlere ve kansere kars1
bagisiklik yanitinda rol oynarlar. Ayrica astim alevlenmelerinde de rol
sahibidirler. (265) Aktif vitamin D3, CD8+ T lenfositlerin anti-CD3/anti-CD28 ile
stimulasyondan sonra tretilern IFNy miktarinda diisiise sebep olmaktadir. (266)
Ek olarak IL-4 maruziyetinden sonra IL-13 sekrete eden Th2 yoniinde gelisimi de
inhibe etmektedir. (267) Bir aktif vitamin D3z analogu olan kalsipotrioliin,
psoriatik lezyonlar Gzerinde bulunan CD8+IL-17+ T lenfosit sayisinda azalma ve

klinik iyilesme sagladigi gosterilmistir. (268) "Lewis Lung Carcinoma" modelinde
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kalsitriol ve diisiik doz IFNy'nin es zamanl uygulamalar1 sonrasinda sinerjistik
olarak GM-CSF dretiminde azalma ve CD8+ T hicrelerinin timor icine
infiltrasyonunu arttirarak CTL aktivitesinde artis1 sagladigi gosterilmistir. (269)
afy T lenfositlerin yanisira yo T lenfositler iizerinde hiicre kiiltiiriinde yapilan bir
caligmada, D vitamininin CD25 ekspresyonunu azaltici, IFNy iiretimini azaltict
etkisi oldugu gosterilmistir. (270)

2.3.4 D vitamininin Tre Lenfosit Uzerindeki Etkileri

Treg hiicreler immun yanitlarin kontrolii ile patolojik diizeyde gelisebilecek
immun yanitlar1 engellemektedir. Treg hiicre fonksiyonlarinda azalmanin tespit
edildigi bir ¢cok tablo tespit edilmistir. Bunlardan biri IL-10 ve FoxP3+ Treg hucre
sayisinda azalma oldugu gosterilen ciddi astim tablolaridir. (271) Aktif vitamin D3
Treg hiicrelerin fonksiyonlarini gesitli yonlerden etkilemektedir. (272) Yapilan bu
caligmalarda astim hastalarinin klinigi ile hava yolunda bulunan FOxP3+ Treqg
sayis1 ve IL-10 diizeyi ile hastalarin serum D vitamini diizeyi arasinda korelasyon
bulunmustur.(273-275) In vitro ortamda aktif vitamin D3, CD4+ lenfositlerden IL-
10 ekspresyonunu Ve Treg hiicre sayisini arttirmaktadir. (262,273,276) Aberan Treg
hiicrelerinin, tiimor alanindaki mastositozu, normalde arttirici yonde etki
gostermeleri gerekirken azalttigi, fakat IL-12 salgilayamamaya ve T4 hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilamaya devam etmekte oldugu gosterilmistir. (277)

Ek olarak D vitamini, akciger homeostazinda rol oynadigi diisiiniilen
CD200 gibi lenfosit regulatuar yolaklarda, CTLA-4 ve PD-1 gibi inhibitor ko-
stimulan molekiillerde stimulan etkiye sahiptir. (278,279) In vitro ortamda,
ektonukleotidaz molekiiller olan CD39 ve CD73’{in ekspresyonunu arttirici etkisi
gosterilmistir. (254,280) Aktif vitamin D3, TGFp iliskili bir cok molekiiliin ve
biyoaktif TGFB nin ekspresyonunu arttirmaktadir. (280)

D vitamininin in vitro etkileri yavas seyirli, giinler i¢inde ortaya ¢ikan
etkiler olmakla beraber CYP24A1 ekspresyonunun indiklenmesi gibi etkiler ani
baslangiclidir. FoxP3 gibi bir ¢ok regulatuar gen VDRE barindirsa da, etki
mekanizmasi ~ muhtemelen  sadece  transkripsiyonel  etki  (zerinden
gelismemektedir. Konu iizerine yapilan ilk c¢alismalarda, aktif vitamin D3’tin T

hiicre dongiisii ve proliferasyonu {iizerine inhibe edici etkisi oldugu gdosterilmis
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olsa da Trg hiicrelerde artisa neden olmakta, bu etkiyi de IL-2 yolagi ve
“activation-induced” lenfosit 6liimii ile saglamaktadir. (273,281)

Ilging olarak D vitamini, D vitamini ile indiiklenip IL-10 sekrete eden
CD4+ T lenfositlerden TLR-9’un gen ekspresyonunu arttirmaktadir. (282) In vitro
ortama TLR-9 agonisti eklenmesi bu hiicrelerden IL-10 Gretimini inhibe etmekte
ve bu sekilde naive CD4+ T hiicrelerinin proliferasyonunu baskilamaktadir. (282)
Bu mekanizma ile diger bazi yolaklar gibi lokal mikro ¢evre degisiklikleri ile D
vitamini iligkili pro-Treg aracili uygunsuz yanitlardan korunma saglanmakta gibi

goriinmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Caliyma Plam

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
onay1 alindi. (05/06/2017 tarih ve 70904504/211 sayili karar) Akdeniz
Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvuran ve degisik
nedenler ile kolonoskopi endikasyonu konmus, 18 yas tistii kolonoskopi ile
polipektomi igslemi uygulanmis hastalar ¢alisgmaya alindi. Calismaya alinan
hastalar eksize edilmis olan patoloji raporuna gore, polipin tipine gore 4, displazi
derecesine gore 2 ayr1 gruba ayrildi. Olusturulan gruplar Tablo 3.1 ve Tablo
3.2’de belirtilmistir.

Tablo 3.1 Polip Tipine Gore Olusturulan Gruplar
Polip Tipi
Hiperplastik polip

Tlbuler adenom
Tabulovilloz
adenom
Vill6z adenom

Tablo 3.2 Displazi Derecesine Gore Olusturulan Gruplar

Displazi Derecesi
Yuksek dereceli
displazi
Diisiik dereceli
displazi

Hastalar ¢calismaya alinirken tabloda belirtilen kriterler kullanildi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3 Caliymaya Alinan Populasyonun Degerlendirme Kriterleri

Dahil Etme Kriterleri Dislama Kriterleri

=

1. 18 yas iistii olmak Islem esnasinda aktif enfeksiyon varligi

N

2. Kolonoskopi islemi Otoimmun hastalik varligi

w

esnasinda polipektomi Son 6 ay i¢inde herhangi bir
yapilmig olmast sebeple immunmoddlator ilag kullanimi1

4. Kolon malign neoplazm varligi
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Calismaya katilmay1 kabul eden hastalardan, yapilacak islem hakkinda
diizenlenmis bir aydmnlatilmis onam formu ile imzalar1 alinarak, islem ile es
zamanli olarak, 5’er ml miktarinda bir hemogram tiipli ve bir serum tiipiine
periferik kan 6rnekleri alind1.

Alman kan &rneklerinden, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Organ Nakli Arastirma Laboratuvar’inda akis sitometri teknigi ile alinan periferik
kan 6rneginde bulunan T ve NK hiicrelerinde yiizey antijenleri, VDR ekspresyon
oranlar1 ve MFI (mean florescense index) degerleri; ELISA yontemi ile aktif ve
inaktif vitamin D3 diizeyleri tayin edildi. Akis sitometri teknigi ile CD3, CD4,
CD8, CD14 ve CD56 ekspresyon tayini ile T ve NK hcreleri belirlendi, bu
hiicrelerde VDR (Vitamin D reseptorii) tayini ile ekspresyon oranlar1 ve MFI
degerleri tayin edildi. VDR tayini asagida belirtilen sekilde gerceklestirildi.

1. 100 pl heparinize kani temiz bir flow tubune yerlestirilir ve iizerine 1

ml, 1X lysing solusyonu (349202, BD Biosciences, San Jose USA)
eklenir. Pipeti asag1 yukar1 hakeret ettirerek yavasca karistirilir ve oda
sicakliginda 10 dakika inkiibe edilir, bu islem iki kez yapilir.
2. Hiucreler 8000 rpmde santrifiij edilir ve slipernatant alinir.
3. 200 pl, Cytofix/CytoPerm [555028, BD Biosciences, San Diego
USA] eklenir. +4°C de 20 dakika inkube edilir.

4. Hucreler 2 kez 1000 ul 1X Perm/Wash Buffer [51-2091 KZ(554723),
BD Biosciences, San Diego USA] ile yikanir, her seferinde oda
sicakliginda 1 dakika 8000 rpm de santriftj edilir

5. Hucreler 1000 ul  1X Perm/Wash Bufferda oda sicakliginda 10

dakika inkube edilir.

6. Hiucreler 8000 rpmde dondurilir ve supernatant alinir.

7. Hiucreler 100 pl 1X Perm/Wash Buffer diliie edilir ve 2 pl fare mAB

Vitamin D Reseptoriine eklenir [9A7 gammaE10.4] (abcam, ab54387).
Isiktan uzakta oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilir.

8. Hicreler 2 kez 1000 pl 1X Perm/Wash Buffer ile yikanr, her seferinde

oda sicakliginda 1 dakika 8000 rpm de santrifuj edilir.

9. Supernatant alinir ve hiicreler 100 pl 1X Perm/Wash Bufferda ¢ozulur.
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10. 1 ul FITC- Conjugated Anti-Rat IgG secondary antibody (e-
Bioscience, 11-4811-85) eklenir. Isiktan uzakta oda sicakliginda 20
dakika inkube edilir.

11. Hiicreler 2 kez 1000 pl 1X Perm/Wash Buffer ile yikanir, her
seferinde oda sicakliginda 1 dakika 8000 rpm de santrifiij edilir.

3.2. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen bulgularin istatistik analizleri i¢cin IBM-SPSS
version 23 for Mac OS (IBM Corp. Released 2011) programi kullanildi.
Orneklemi tanimlamak igin siirekli degiskenler ortalamazstandart sapma belirtildi.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi.
Polip tiplerinin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlarmin saglandigi
durumlarda ikiden fazla bagimsiz grup ortalamalarinin farki “One Way ANOVA
Analysis” ile, parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise bu
testin parametrik olmayan alternatifi “Kruskal Wallis Test” ile incelendi. Displazi
derecesinin degerlendirilmesinde ise iki bagimsiz grup ortalamasinin fark: “Mann
Whitney U Testi” ile incelendi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in 0=0.05
hata pay1 (ya da % 95 anlamlilik diizeyi) alind1.
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4. BULGULAR
Calismaya planlandig1 sekilde polip tipine gore 4 grup, displazi derecesine
gore 2 grup olacak sekilde 45 hasta alindi. 45 hastanin, polip tiplerine gore
gruplara ayrimi Tablo 4.1°de belirtilmistir.

Tablo 4.1 Calismaya Alinan Hastalarin Polip Tiplerine Gore Dagilimi

Polip turd Hasta Sayis1
Hiperplastik Polip 8
Tibiler Adenom 15

Tubulovilldz Adenom 10
Vill6z Adenom 12
Toplam 45

Calismaya alman popiilasyonun ve gruplarm  kendi ig¢lerinde yapilan
degerlendirmede, alinan 6rneklerde bulunan T lenfosit, CD4+ T lenfosit, CD8+ T
lenfosit ve NK hiicre popiilasyonlarinin VDR boyanma (%) ve MFI degerleri,
aktif ve inaktif vitamin Ds diizeylerinin gruplara gore dagilimi Tablo 4.2°de

belirtilmistir.

Tablo 4.2 Cahsmaya Alinan Popiilasyonun Polip Tipine Gore Analizinin Sonuclari

D Vitamini Hiperplastik ~ Tubuler — Tubilovillsz  Villoz dederi
e . p degeri
Reseptor Duzeyi Polip Adenom Adenom Adenom
Toplam  Boyanma (%) 24,1+0,9 24,4+13 24,743 24413 0,048
T lenfosit MFI 39,3+0,7 39,640,9 40+1,6 39,7417 0,835
CDs(+)  Boyanma (%) 17,311 18,72 18,233 17,5426 0,494
T lenfosit MFI 43,942 43,9+1,2 44,642,7 44,6+2,9 0,788
CD4(+) Boyanma (%) 21,4421 204372 20,3+3,5 21,4428 0,653
T lenfosit MFI 415423 40,4+1,2 41+15 41,243 0,662
Boyanma (%) 21,0+2,9 22,3438 24,1441 24,4+6,7 0,398
NK hcre
MFI 40,5+1,4 41,1%15 43+2,9 41,5427 0,151
Aktif Vitamin D3
_ ng/ml 227141162  2495+1379  2244+1128  2557+1098 0,895
Duzeyi
Inaktif Vitamin
_ ng/ml 19514847  2163+1343  1843+827  24,.9+1422 0,790
D3 Duzeyi

Verilerin degerlendirmesinde Kruskal-Wallis testi uygulanmis, analizlerde

farkliliklarin belirlenmesi i¢in 0=0.05 hata pay1 (ya da % 95 anlamlilik diizeyi)
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alinmistir. Yapilan degerlendirmede anlamli sonug¢ ¢ikmamasi iizerine post-hoc
analiz yapilmamustir.

Hiperplastik polip grubu ele alindiginda; VDR+ toplam T Ilenfosit
popiilasyonunun, toplam T lenfosit popiilasyonuna orami 24,1+0,9; toplam T
lenfosit grubunda VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri
39,320,7’dir. Aym grupta CD4+ VDR+ T lenfosit popiilasyonunun, toplam CD4+
T lenfosit popiilasyonuna orani 21,4+2,1; CD4+ T lenfosit grubunda VDR+ olarak
degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri 41,5+2,3 olarak bulunmus olup CD8+
VDR+ toplam T lenfosit popiilasyonunun toplam T lenfosit popiilasyonuna orani
17,3+1,1 olarak bulunmus; CD8+ T Ilenfosit grubunda VDR+ olarak
degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri 43,9+2°dir. Bu grupta bulunan VDR+
NK hiicre popiilasyonunun, toplam NK hiicre popiilasyonuna oranmi 21,9+2,9
olarak bulunmus; NK hiicre grubunda VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun
MFI degeri 40,5+1,4’tiir. Aktif vitamin D3 diizeylerinde ise, ortalama deger
22,71+11,62; inaktif vitamin D3 diizeylerinde ortalama deger 19,5148,47 olarak
bulunmustur.

Tubuler adenom grubunda ise VDR+ toplam T lenfosit popilasyonunun
toplam T lenfosit popilasyonuna orami %?24,4+1,3; toplam T lenfosit grubunda
VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri 39,6+0,9’dur. CD4+
VDR+ T lenfosit populasyonunun toplam CD4+ T lenfosit poplilasyonuna orani
%22+3,2; CD4+ VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri 40,4+1,2
olarak tespit edilmistir. Aym1 grupta CD8+ VDR+ toplam T lenfosit
populasyonunun toplam T lenfosit populasyonuna orami %18,7+2; CD8+ T
lenfosit grubunda VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri
43,9+1,2’dir. VDR+ NK hicre popilasyonunun, toplam NK hiicre popilasyonuna
orani %22,3%3,8; NK hiicre grubunda VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun
MFI degeri 41,1+1,5’tir. Aktif vitamin Dz diizeyleri deger 24,95+13,79 ng/ml;
inaktif vitamin D3 dlzeyleri 21,63+13,43 ng/ml olarak bulunmustur.

Tubulovillz adenom grubunda VDR+ toplam T lenfosit popiilasyonunun
toplam T lenfosit popiilasyonuna orant %24,7+3; toplam T lenfosit grubunda
VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri 40+1,6; CD4+ VDR+ T

lenfosit popiilasyonunun toplam CD4+ T lenfosit popiilasyonuna orani
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%20,3£3,5; CD4+ VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri
41+1,5’tir. CD8+ VDR+ toplam T lenfosit popililasyonunun toplam T lenfosit
popiilasyonuna orant %18,243,3; VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun
MFI degeri 44,6+2,7 olarak bulunmustur. VDR+ NK hiicre popiilasyonunun,
toplam NK hiicre popiilasyonuna orani 24,1+4,1; VDR+ olarak degerlendirilen
popiilasyonun MFI degeri 43,0+2,9’dur. Aktif vitamin D3 dizeyi 22,3+11,28
ng/ml; inaktif vitamin D3 diizeyi 18,43+8,27 ng/ml’dir.

Villoz adenom grubu degerlendirildiginde VDR+ toplam T lenfosit
popiilasyonunun toplam T lenfosit popiilasyonuna orani %24+1,3; toplam T
lenfosit grubunda VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri
39,7+1,7°dir. CD4+ VDR+ T lenfosit popiilasyonunun toplam CD4+ T lenfosit
popiilasyonuna orant %21,4+2,8; VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun
MFI degeri 41,2+3’tiir. CD8+ VDR+ T lenfosit popiilasyonunun CD8+ T lenfosit
popiilasyonuna oran1 17,542,6; CD8+ T Ilenfosit grubunda VDR+ olarak
degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri 44,6+2,9’dur. VDR+ NK hiicre
popiilasyonunun, toplam NK hiicre popiilasyonuna orami 24,4+6,7; VDR+ olarak
degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri 41,5+2,7 olarak bulunmustur. Aktif
vitamin D3 dizeyi 25,57+10,98 ng/ml; inaktif vitamin Dz dizeyi 24,9+14,22
ng/ml’dir.

Polip tipine gore yapilan gruplandirma sonrasi yapilan analizlerde,
degerlendirilen parametreler ile polip tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonuglara ulagilamamistir.

Hastalar, ayrica polip materyallerinde tespit edilen displazinin derecesine
gore de degerlendirildi. Bu baglamda displazi kriterlerini karsilamayan,
patogenetik olarak diger 3 gruptan (Tiibiiler, Tiibiilovilloz, Villoz) farkh 6zellikler
gosteren, displastik lezyon kategorisine girmeyen hiperplastik polip grubu

degerlendirme disinda birakildi.(Bkz. Hiperplastik Polip)
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Tablo 4.3 Cahsmaya Alinan Popiilasyonun Displazi Derecesine Gore Dagilim

Displazi Derecesi Hasta Sayisi
Diisiik 29

Y uksek 8

Toplam 37

Tablo 4.4 Cahismaya Alinan Popiilasyonun Displazi Derecesine Gore Yapilan

Analizinin Sonuglar:

Displazi Derecesi

Diisiik Yuksek
Vitamin D Reseptor Duzeyi Birimi (n=29) (n=8) p degeri

. Boyanma (%) 24,53+1,96 23,70+1,42 0,438

Toplam T lenfosit
MFI 39,90+1,35 39,13+1,36 0,080
. Boyanma (%) 18,72+2,44 16,30£2,20 0,018

CD8+ T lenfosit
MFI 44,20+2,41 44,63+1,69 0,477
Boyanma (%) 21,80+3,38 19,80+1,31 0,083

CDA4+ T lenfosit
MFI 40,80+2,06 40,88+1,81 0,665
Boyanma (%) 22,91+3,77 25,44+7,95 0,810

NK hucre

MFI 41,52+3,26 40,50+1,60 0,161
Aktif Vitamin D3 Duzeyi ng/ml 24,19%¥1252  25,70+10,77 0,543
Inaktif Vitamin Ds Diizeyi ng/ml 20,50+11,05  26,91+16,72 0,351

Displazi yoniinden yapilan bu degerlendirmede Mann Whitney U testi
uygulandi.

Diisiik dereceli displazi grubu degerlendirildiginde VDR+ toplam T
lenfosit popiilasyonunun toplam T lenfosit popiilasyonuna oranmi %24,53+1,96;
toplam T lenfosit grubunda VDR+ olarak degerlendirilen populasyonun MFI
degeri 39,90+1,35’tir. CD4+ VDR+ T lenfosit populasyonunun toplam CD4+ T
lenfosit popiilasyonuna orant 9%21,80+3,38; VDR+ olarak degerlendirilen
popiilasyonun  MFI  degeri 40,80+2,06’dir. CD8+ VDR+ T lenfosit
popiilasyonunun CD8+ T lenfosit poplilasyonuna oran1 %18,72+2,44; CD8+ T
lenfosit grubunda VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri
44,20+2,41°dir.  VDR+ NK hiicre populasyonunun, toplam NK hicre
popiilasyonuna oram1 %22,91+3,77; VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun
MFI degeri 41,52+ 3,26 olarak bulunmustur.
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Yuksek dereceli displazi grubu degerlendirildiginde VDR+ toplam T
lenfosit popiilasyonunun toplam T lenfosit popiilasyonuna orant %23,70+1,42;
toplam T lenfosit grubunda VDR+ olarak degerlendirilen populasyonun MFI
degeri 39,13+1,36°dir. CD4+ VDR+ T lenfosit popllasyonunun toplam CD4+ T
lenfosit popllasyonuna oram1 %19,80+1,31; VDR+ olarak degerlendirilen
popiilasyonun  MFI  degeri 40,88«1,81’dir. CD8+ VDR+ T lenfosit
popiilasyonunun CD8+ T lenfosit popiilasyonuna oran1 %16,30+2,20; CD8+ T
lenfosit grubunda VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun MFI degeri
44,63+1,69’dur. VDR+ NK hiicre populasyonunun, toplam NK hicre
popiilasyonuna oram1 %25,44+7,95; VDR+ olarak degerlendirilen popiilasyonun
MFI degeri 40,50+1,60 olarak bulunmustur.

Her iki grup arasinda yapilan karsilastirma sonucunda, CD8+ VDR+ T
lenfosit popiilasyonunun CD8+ T lenfosit popiilasyonuna oranlarin arasinda
istatiksel olarak anlamli fark mevcuttur. (p=0,018) Degerlendirilen diger
parametreler arasinda, istatistiksel anlamda fark tespit edilmemistir. (p>0,05)

Aktif vitamin D3 dlzeyi, diisiik dereceli displazi grubunda, 24,19+12 52
ng/ml; yuksek dereceli displazi grubunda ise 25,70,#15,77 ng/ml olarak tespit
edilmis olup inaktif vitamin D3 dizeyi, disiik dereceli displazi grubunda
20,50+11,05; yuksek dereceli displazi grubunda ise 26,91+16,72 ng/ml olarak
saptanmistir. Her iki parametre i¢in yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak

anlaml fark saptanamamuistir. (p>0,05)
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5. TARTISMA

Kolon polipleri en basit sekilde, kolon veya rektum mukozasindan kdken
almig, liimen i¢ine biiyiiyen lezyonlar olarak tanimlanabilir. Displastisite gosteren,
pre-malign karakterde lezyonlar olup literatiirde hakkinda yapilmis ¢ok sayida
caligma mevcuttur. Kolonda tespit edilmis bir polipin boyutu, histopatolojik
ozellikleri, displastisite derecesi, bu lezyonlarin ilerleyen siirecte maligniteye
transforme olma konusunda bize 6ngorii saglamaktadir. (Bkz. Kolon Poliplerinin
Histolojik Ozellikleri) Polip gelisimi; hastanmn yas1, aile dykiisii, yasi, cinsiyeti,
vicut kitle indeksi, fiziksel aktivite duzeyi, diyet 6zellikleri ve sigara-alkol
kullanimi ile iliskili goriilmektedir. (Bkz. Adenomatéz Poliplerle iliskili
Faktorler)

Yapilan c¢alismalarda, kolon poliplerinin karsinomlara doniisiimiinde
cesitli yolaklar tespit edilmistir. Klasik kolon adenomlarinda bu yolaklardan en iyi
bilineni, APC mutasyonu sonucu aktif hale gecen Wnt/B-katenin yolagidir. Bu
yolaga ek olarak K-RAS mutasyonlari, serrata neoplazi yolagi da adenom-
karsinom sekansinda yer almaktadir. (Bkz. Adenomlarin Patogenezi)

Kolorektal kanser, D vitamini eksikligi ile iligskilendirilen ilk kanser
tipidir.(217-225) Kolon adenomu saptanan hastalara yapilan D vitamini
replasmani ile biyopsi materyallerinde APC ve E-cadherin diizeylerinde artis, -
katenin diizeylerinde azalma tespit edilmistir.(226) Buna ek olarak, farmakolojik
dozda verilen D vitamininin, sitokin ve kemokinler, kompleman sistemi, HLA,
hiicre siklus yolaklarinda rol oynayan DNA polimeraz, CDK gibi immun ve
inflamatuar cevapta rol oynayan molekullerin genlerinde up-regulasyon gelistigi
de gosterilmistir. Immun sistemde rol alan T ve NK hiicrelerini ise tasidiklar
VDR (Vitamin D reseptorl) Uzerinden etki gostererek fonksiyonlarini modiile
etmektedir.(227) Ozellikle CD8+ T lenfositlerin anti-tumor aktivitesi ile D
vitamini arasindaki iliski bas-boyun kanseri hastalar1 ve “Lewis Lung Carcinoma”
modeli lizerinde yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.(8,9) Bahsedilen calismalar
malign tablolar lizerinde ¢alisilmis olup malign tablolarda vitamin Dz ve VDR nin

CD8+ T lenfositlerin sitotoksik etkilerini arttirict yonde rol aldigi goriilmektedir.
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Calismamiza konu olan tabloda ise pre-malign lezyonlar s6z konusudur. Bu
lezyonlar ve bu lezyonlara sekonder olarak gelisen kolon karsinomu tablolarinda
ise altta yatan sebep kronik inflamatuar zemindir.

Vitamin D reseptori T lenfositlerinde ¢zellikle stimulasyonu takiben ¢ok
miktarda eksprese edilmekte, inflamatuar sitokinlerin Gretimini suprese
etmektedir. CD8+ T lenfositler iizerine yapilan ¢alismalarda da IFN- vy iiretiminde
diisiise neden olarak inflamatuar yaniti baskilayict rol oynamaktadir.(266)
Yaptigimiz bu ¢alismada yiiksek dereceli displastik kolon adenomu olan
hastalarin CD8+ T lenfositlerin VDR ekspresyonunun, diisiik dereceli displastik
lezyon tasiyan hastalardakine oranla daha diisiik olmasi, dolayli olarak D
vitamininin anti-inflamatuar etkinliginin de bu hastalarda daha az dizeyde
olmasina neden oluyor gibi goriinmektedir. Kronik inflamasyonu azaltic
etkenlerden birinin eksikligi, bu hastalarda saptanan adenomatdz lezyonlarin
neden daha displastik oldugunu agiklamada yardimei olabilir. Buna ek olarak, her
ne kadar c¢alismadaki Orneklemin CD4+ T lenfositlerin VDR+’lik orani
istatistiksel olarak anlamli olmasa da, tespit edilen p degeri, (p=0,08) ¢aligmanin
aha genis 6rneklemle tekrarlanmasi halinde anlamli sonuglar elde edilebilir. D
vitamini, CD4+ T lenfositlerde Thl yoniinde polarizasyonu baskilamakta, Th17
hicrelerinden 1L-17 salinimi azaltmakta, TGF-B, CTLA-4, PD-1 gibi anti-
inflamatuar etkiye sahip ko-stimulan molekiillerin ekspresyonunu arttirmaktadir.
Genel olarak degerlendirildiginde CD4+ T lenfositlerin aktivasyonunu baskilayici,
inflamasyonun inhibisyonu yo6nunde etki gostermektedir. Neo-plastik kolon
lezyonlar1 lizerinde yapilan bir ¢aligmada ise biitiin adenomat6z kolon poliplerinde
degisken derecelerde inflamasyonun varlig1 gosterilmistir.

Bu baglamda D vitamininin, kolorektal kanserin gelisiminde; kolon
mukoza epiteli Gzerindeki etkileri, immun sistem modilasyonu ve T ve NK
hiicrelerinin fonksiyonlarinin regiilasyonunda rol almasi nedeni ile bir ¢ok
mekanizma {izerinden kolorektal kanser gelisiminde koruyucu rol iistlendigi
aciktir. Ozellikle anti-inflamatuar etkinlik ile, adenom Uzerinde bulunan kronik
inflamasyonu baskilayarak, siire¢ igerisinde, gelismis olan pre-malign lezyonlarin

maligniteye transformasyonunu 6nleyici bir rol aliyor gibi gériinmektedir.
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6. SONUC

Literatiirde bu konuda yapilan ¢aligma bulunmamakta olup D vitamini, T
ve NK hiicreler ile iliskinin arastirildigi calismalar kolorektal kanser vakalari
tizerinedir. Prospektif olarak yaptigimiz bu ¢aligmada, pre-malign lezyonlar olarak
kabul edilen kolon poliplerinin tiplerinin arasinda hipotezimizi dogrulayacak
kanitlara ulagmasak da hiicresel diizeyde, 6zellikle hiicresel immunitede rol alan
sitotoksik T lenfositlerin vitamin D reseptorii ekspresyon orani ile displazi
derecesi arasinda anlamli sonuca ulastik. Bu baglamda pre-malign lezyonlara
kars1 gelisen immiin yanitta D vitamini ve reseptoriiniin de rol aldigi, bu
lezyonlarin saptandigi hastalarda yapilacak D vitamini replasmaninin, bu
lezyonlarin maligniteye ilerlemesi konusunda Onleyici nitelikte yeri olacagi
soylenebilir.

Bu siiregte malign karakterdeki lezyonlar iizerinde de ¢alisma yapildi ve
anlamli olarak degerlendirilmesi muhtemel sonuglara da wulasildi. Fakat
arastirmanin konusu pre-malign lezyonlar1 kapsadigindan ve arastirmanimn kolon
kanserinden korunma amaci giiden bir arastirma olmasi nedeni ile bu sonuglara
yer verilmedi.

Arastirmayr kisitlayan en biiyiik faktoriin 6rneklemin kiigiik caplh
olmasinin oldugunu, daha genis 6rneklemler {izerinde yapilacak olan ¢aligmalarin,
bu konuda daha net sonuglar verecegini, 6zellikle diger T lenfosit alt tipleri ve NK
hiicrelerin reseptor ekspresyon oranlarinda, daha biiylik 6rneklemlerin varliginda,

anlamli sonuglar elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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7.0ZET

T Lenfosit Ve NK Hucre Populasyonundaki VDR (Vitamin D Reseptori)
Ekspresyonu Ile Kolon Adenomlarinda Differansiasyon Arasinda iliski,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk
Tezi, Antalya, 2018

Kolon kanserleri, D vitamini eksikligi ile iliskilendirilen ilk kanser
tiriidiir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada, kolon malign neoplazmalarinin gelisim
yolaklarinin kontrol noktalarinda D vitamininin rol sahibi oldugu, D vitamininin
eksikligi tablosunda kontrol mekanizmalarinda defektlerin meydana geldigi
gosterilmistir. Ayrica immiin sistemde rol alan T lenfosit ve NK hiicrelerin
fonksiyonlarmin regiilasyonunda da yer aldigii gosteren ¢ok sayida calisma
mevcuttur.

Biz bu ¢aligmada pre-malign karakterdeki kolon lezyonlarinin varligi
durumunda hastanin serumundaki aktif vitamin D3 dlzeyi ve periferik T ve NK
hicrelerindeki VDR ekspresyonunun saptanan pre-malign lezyonun tipi ve
displazi diizeyi ile iliskili olup olmadigini tespit etmek ve vitamin D3
replasmaninin saglayabilecegi potansiyel yarar1 degerlendirmeyi amacladik.

Akdeniz Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne basvuran
ve degisik nedenler ile kolonoskopi endikasyonu konmus, 18 yas {isti,
kolonoskopi ile polipektomi islemi uygulanmis hastalar calismaya alindi. Islem
esnasinda aktif enfeksiyonu bulunan hastalar, otoimmun hastalig1 olanlar, son 6 ay
icinde herhangi bir sebeple immunmodiilator ilag kullanan hastalar, kolon malign
neoplasm Oykdiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu kriterler dogrultusunda
calismaya toplam 45 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalar eksize edilmis
olan polipin tipine gore 4, (hiperplastik, tabuler, tabulovilloz, villoz) displazi
derecesine gore 2 (yiiksek dereceli, diisiik dereceli) gruba ayrildi. Caligmaya
katilmay1 kabul eden hastalardan, yapilacak islem hakkinda diizenlenmis bir
aydinlatilmig onam formu ile imzalar1 alinarak, islem ile es zamanl olarak, 5’er
ml miktarinda bir hemogram tiipii ve bir serum tiipiine periferik kan ornekleri

alindi. Alinan kan drneklerinden, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
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Organ Nakli Arastirma Laboratuvar’inda akis sitometri teknigi ile alinan periferik
kan 6rneginde bulunan T ve NK hiicrelerinde yiizey antijenleri, VDR ekspresyon
oranlar1 ve MFI (mean florescense intensity) degerleri; ELISA yontemi ile aktif ve
inaktif vitamin D3 diizeyleri tayin edildi. Akis sitometri teknigi ile CD3, CD4,
CD8, CD14 ve CD56 ekspresyon tayini ile T ve NK hcreleri belirlendi, bu
hiicrelerde VDR (Vitamin D reseptorii) tayini ile ekspresyon oranlari ve MFI
degerleri tayin edildi.

Calismaya dahil edilen 45 hasta polip tipine gore gruplandiginda 8’1
hiperplastik polip, 15’1 tiibiiler adenoma, 10’u tiibiilovilloz adenom ve 12’si villoz
adenom grubundaydi. Displazi derecesi agisindan yapilan degerlendirmede ise,
hiperplastik poliplerin displastik lezyonlar olmamasi nedeni ile bu grupta olan
popiilasyon bu degerlendirmeye alinmadi. Geriye kalan 37 6rnegin 8’1 yiiksek
dereceli, 29’u diisiik dereceli displazi grubundaydi. Polip tipine gore yapilan
gruplandirmada, biitlin gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar sonucunda
gruplar arasinda T ve NK hiicrelerin VDR ekspresyon orani ve intensitesinde;
aktif ve inaktif vitamin D3 diizeyinde anlamli bir sonug elde edilmedi(p>0,05)

Displazi derecesine gore yapilan gruplandirmada yapilan degerlendirmede
ise VDR+ CD8+ T lenfosit populasyonunun CD8+ T lenfosit populasyonuna
orani ise istatistiksel olarak anlamli olarak sonuclandi. (p=0,018) Degerlendirilen
diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya g¢ikmadi
(p>0,05)

Displastik lezyonlar olan kolon poliplerinin, adenom-karsinom sekansinin
seyrinde bir ¢ok faktor bulunmaktadir. Kolon malign neoplazmlari iizerine yapilan
calismalarda, D vitamini ve vitamin D reseptoriiniin rolii gosterilmistir. Tiimore
karst1 immune yanitta rol alan T ve NK hiicrelerinin fonksiyonlarinda da D
vitamininin rolii mevcuttur. Biz bu ¢alismamizda, adenom-karsinom sekansinin
seyrinde farkli noktalarda bulunan polip tipleri olan hiperplastik polip, tiibiiler
adenom, tubulovillloz adenom ve vill6z adenom lezyonlar1 ve poliplerin displazi
dereceleri ile; hastalarin T ve NK hiicrelerinin VDR igerigi ve intensitesi, aktif ve
inaktif vitamin D3 diizeyleri arasinda bir iliskinin varligini1 arastirdik. Yaptigimiz
calismada sitotoksik T lenfositlerin vitamin D reseptorii ekspresyon oram ile

displazi derecesi arasinda anlamli sonuca ulagtik. Bu baglamda pre-malign
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lezyonlara kars1 gelisen immiin yanitta D vitamini ve reseptoriiniin de rol aldigi,
bu lezyonlarin saptandigi hastalarda yapilacak D vitamini replasmani ile
saglanabilecek ek anti-inflamatuar etkinligin bu lezyonlarin maligniteye ilerlemesi
konusunda onleyici nitelikte yeri olacagi sdylenebilir.

Ozellikle 6rnek sayisinin az olmasinin ¢alismamizi kisitlayan en dnemli
faktor oldugunu, daha genis 6rneklem {izerinde yapilacak ¢alismalarin bu konuda

daha net bilgiler saglayacagi diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Vitamin D, 1,25(OH)D3, Kolon adenomlari, Kolon
adenomu, Adenom, T lenfosit, NK hticre, Vitamin D reseptéri, VDR
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8.ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN DIFFERANTIATION OF COLON POLYPS
AND EXPRESSION OF VITAMIN D RECEPTOR (VDR) ON T
LYMPHOCYTE AND NK CELLS

Colon cancers are the first type of cancers that are related to vitamin D deficiency.
In previous studies, it has been shown that vitamin D has regulatory functions on
the pathways of development of colon carcinoma, and there may be defects on
these pathways when there is low levels of vitamin in patients. Besides that, there
are studies which indicate that vitamin D is also a modulator for T lymphocyte
and NK cell functions.

The aim of this study is determination of the relationship between serum levels of
active and inactive vitamin D3 levels, expression rate and intensity of VDR on T
lymphocytes and NK cells, and type and level of dysplasia of these pre-malignant
lesions, and the potential benefits of vitamin D replacement therapy in these
patients.

We included 45 patients into the study, with an age over 18 years, and in whom
colonoscopy was indicated and had polypectomy. The procedure was performed
at the endoscopy unit of the hospital of Akdeniz University, Faculty of Medicine.
We excluded patients who had a history of colon cancer, who used any kind of
immune-modulator therapy in the late 6 months, who had any auto-immune
disease and had active infection at the time of the procedure.

Patients who were included into the study were divided into four groups according
to their polyp type and two groups according to level of dysplasia which were
reported by the same pathologist at the pathology department. We obtained
informed consent forms from patients who accepted to participate in the study.
Serum samples were evaluated for VDR expression rate and intensity of T and
NK cells. Identification of T lymphocytes and NK cells, and their VDR expession
rate(%) and intensity (MFI) were evaluated with flow cytometry at Hospital of
Akdeniz University, Research Laboratory of Transplantation. CD3, CD4, CDS8,
CD14, CD 56 and VDR antibodies were used for this evaluation. We used ELISA

technique for active and inactive vitamin D3 level detection.

45



In the 45 patients who were included into the study, 8 had hyperplastic polyp, 15
had tubulovillous adenoma, 10 had tubulovillous adenoma and 12 had villous
adenoma. After all the analyses were performed, we reached the conclusion that
when the groups were compared according to the type of polyps, there was not a
significant difference in terms of the rate of expression and intensity of VDR on T
and NK cells. (p>0,05) There wasn’t a significant relation between groups for
active and inactive vitamin D3 levels. (p>0,05)

In the evaluation according to the degree of dysplasia, it was found that there was
a significant difference in the ratio of VDR+ CD8+ T lymphocyte to CD8+ T
lymphocyte population (p=0,018) There wasn’t a statistically significant
difference between active and inactive vitamin D levels and level of dysplasia in
between the groups.

There are a lot of factors which determine the fate of colon adenomas on the
adenoma-carcinoma sequence. Previous studies revealed that vitamin D and
vitamin D receptor are also considered among these factors. Vitamin D has also a
modulator role on the functions of T lymphocytes and NK cells, which are part of
the immune system and have anti-tumor activities. In this study, we aimed to find
a relationship between adenoma differentiation and VDR expression rate and the
intensity of VDR on T lymphocytes and NK cells, and also serum levels of active
and inactive vitamin Ds. We didn’t find any relationship between test parameters
except the level of dysplasia and the ratio of VDR+ CD8+ T lymphocytes to total
CD8+ T lymphocytes. We think that the main limiting factor in our study was the
small number of samples. We believe that there maybe more significant results

with a higher number of samples.

Keywords: Vitamin D, 1,25(OH)D3, Polyps, Adenomas of colon, Adenoma, T
lymphocyte, NK cell, Vitamin D receptor, VDR
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