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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kalsitriol, 1α, 25-dihidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D3),  D vitaminin en 

aktif formu olup pleiotropik bir hormon olarak çeşitli biyolojik aktivitelere 

sahiptir. Kalsiyum ve fosfor metabolizmasındaki rolü nedeni ile primer olarak 

kemik sağlığı ile ilişkilidir. Buna ek olarak kalsitriol vitamin D reseptörüne 

(VDR) bağlanarak; kanser hücrelerinde büyüme, farklılaşma ve sağkalımında rol 

oynayan birçok genin ekspresyonunun kontrolünde rol oynamaktadır. 

D vitamini bağırsak epitelinin homeostazında, Wnt sinyal yolağı 

modülasyonu ve tümör gelişimine neden olan enflamatuar olayları inhibe ederek 

göstermektedir. Vitamin D3’ün aktif formu olan kalsitriol, vitamin D3’ün 

karaciğerde 25-hidroksilasyonu ardından böbrek, karaciğer ve diğer dokularda 

CYP27B1 ile 1α-hidroksilasyonu ile oluşturulur. 

Neoplastik kolon polipleri kolonun mukus sekrete eden epitel 

hücrelerinden köken alan benign kitlelerdir. Adenomatöz kolon polipleri sık 

görülür. Özellikle batı toplumlarında 50 yaş üstü populasyonun %20-40’ında 

tespit edilebilir. Yaş ve cinsiyet ile ilişkili olup erkeklerde ve 50 yaş üstü 

populasyonda daha sık görülür. (1)  Polip oluşumu; sigara kullanımı, obezite, aşırı 

kırmızı et tüketimi ve kalsiyum ve fiberden fakirden beslenme ile ilişkilidir. (2-4) 

Statinlerin ve NSAI ilaçların koruyucu etkisi de tespit edilmiştir. (3,139) 

Adenomatöz polipler histolojik görünümüne göre tübüler, tübülovillöz ve 

villöz adenom olarak üç kısma ayrılır. %65-80’ini tübüler adenomlar, %0-25 

tübülovillöz ve %5-10’unu villöz adenomlar oluşturur. 1 cm’nin altındaki tübüler 

adenomlarda malign transformasyon riski %5 civarında iken 2 cm’den büyük 

villöz adenomlarda bu risk %50’lere kadar çıkmaktadır. Tübülovillöz 

adenomlarda ise karsinoma ilerleme riski %22’dir. (6) 

T hücreleri VDR eksprese ederler ve 1,25(OH)2D vitamini tarafından 

indüklenebilirler. T hücre proliferasyonunu ve IFN-γ, IL-17 üretimini baskılarken 

NK hücrelerini ve IL-4 üretimini arttırır. Bu etkinin oluşması ise maruziyetten 48-

72 saat içinde başlar. IL-17 ve IFN-γ üretimini baskılaması otoimmun 

hastalıkların aktivitelerini sınırlandırmada etkin olduğunu düşündürmektedir. (7) 

D vitamininin kanser hücreleri üzerindeki anti-proliferatif etkisinin 

gösterilmiş olmasına ek olarak D vitamininin CD8+ T lenfosit aktivitesini de 
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arttırdığı gösterilmiştir. Baş ve boyunun yassı hücreli karsinomunda kalsitriol 

kullanan hastalarda intratümoral CD4+ ve CD8+ T lenfositlerde CD69 

ekspresyonunu arttırmış rekürrensi geciktirmiştir. (8) "Lewis Lung Carcinoma" 

modelinde kalsitriol ve düşük doz IFN-γ'nın eş zamanlı uygulamaları sonrasında 

sinerjistik olarak GM-CSF üretiminde azalma ve CD8+ T hücrelerinin tümör içine 

infiltrasyonunu arttırarak sitotoksik T lenfosit aktivitesinde artışı sağladığı 

gösterilmiştir. (9) 

CD4+ T hücrelerinde kalsitriol, naive CD+4 T hücrelerinin Th1 ve Th17 

yönünde farklılaşmasını engellemekte ve Th2 yönünde farklılaşmayı arttırmakta, 

T hücre proliferasyonu ve sitokin üretimini baskılamaktadır. Böylece inflamatuar 

süreçlerin baskılanmasında rol oynamaktadır. (10-14) 

Bu bilgiler doğrultusunda yapacağımız çalışmada amaç, 4 ayrı grup 

belirleyerek (Hiperplastik, tübüler, tübülövillöz, villöz) kalsitriol reseptörlerinin 

kolon epitel hücreleri üzerindeki etkilerinin ve kan dolaşımında bulunan T hücre 

populasyonlarının da kolon adenomlarının displastisitesi üzerinde etkisi olup 

olmadığını belirlemektir. 

Bu amaç ile  hastanemiz İç Hastalıkları Anabilim Dalı Gastroenteroloji 

Bilim Dalı polikliniğine başvuran ve kolonoskopi işlemi sonrasında polipektomi 

uygulanan hastalardan elde edilen polipektomi materyallerinde saptanan polip 

tipleri ve displazi dereceleri ile aynı kişilerin periferik kan örneğinde tespit edilen 

T hücre populasyonlarında VDR ekspresyonunu “Akış Sitometrisi” tekniği ile 

saptayarak aralarında bir ilişki olup olmadığını, VDR’nin ekspresyon düzeyinin 

kolon poliplerinin tipi ve displazi düzeyleri arasındaki ilişkinin anlamlılığını 

araştırmayı planlamaktayız 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Kolon Polipleri 

En basit şekliyle polipler kolon veya rektum mukozasından lümen içine 

büyüyen lezyonlardır. Genel olarak değerlendirildiğinde şekil, boyut, moleküler 

yapı, hücresel köken olarak farklılıklar taşıyan heterojen bir gruptur. Boyut olarak 

çok küçük ve obstruksiyona neden olabilecek kadar büyük olabilirler. Genellikle 

asemptomatiklerdir ve tarama esnasında saptanırlar. Poliplerin dikkate alınması 

gereken en önemli özelliği malignite potansiyeli taşımalarıdır. Farklı şekillerde 

değerlendirme yöntemleri olsa da klinisyeni en çok ilgilendiren histopatolojik 

sınıflandırılmasıdır. Kolorektal polipler öncelikli olarak mukozal ve submukozal 

kökenli olarak ikiye ayrılır, sonrasında ise histopatolojik olarak sınıflandırılırlar. 

Kolon poliplerinin sınıflandırılması Tablo 2.1'de verilmiştir. 

Tablo 2.1 Kolon Poliplerinin Sınıflandırılması 

Mukozal Submukozal 

Adenomatöz polipler Lipomlar 

Karsinoid tümörler 

Kolitis sistika profunda 

Pnömatozis sistoides koli 

Gastrointestinal stromal tümör (GIST) 

Malignite metastazları (Melanom vd.) 

Lenfoid agregatlar 

Malign lenfoid lezyonlar 

Fibromlar 

Nörofibrom/Ganglionörinom 

Leiomyosarkom/Leiomyom 

Granüler hücreli tümörler 

Hemanjiomlar 

Tübüler 

Tübülovillöz 

Villöz 

Malign 

Serrata polipler 

Hiperplastik polip 

Sesil serrata adenom/polip (SSA/P) 

Geleneksel serrata adenom/polip (TSA/P) 

Adenom benzeri displazi içeren SSA/P 

Hamartamatöz Polipler 

Peutz-Jeghers polipleri 

Juvenil polip 

Diğer 

İnflamatuar/Psödopolipler 

“Cap” polipler 

Prolapsus 
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2.1.1 Mukozal Polipler 

Adenomatöz polipler 

Kolonoskopi ile saptanan poliplerin %90'ı mukozal kökenlidir ve bunların 

da %75'i adenomlardır. Adenomatöz ve diğer polipler karakteristik olarak iki 

farklı büyüme paterni izlerler. Saplı polipler kolon mukozasına vaskuler içeriği 

fazla olan bir sap ile bağlıdır, sesil polipler ise lateral yönde büyüme ve genişleme 

eğilimine sahiptir. Adenomlar malignite potansiyeli taşıdıklarından ötürü üzerinde 

en fazla çalışma olan polip türüdür. (15) Asemptomatik ve orta riskli olan grupta 

yapılan çalışmalarda 50 yaş üstü populasyonda kolonoskopi ile yapılan 

taramalarda %27-32 oranında adenom saptanmış ve bu hastaların %6-10'unda 

yüksek riskli adenom saptanmıştır (16-18) Yüksek riskli adenomlar; çapı 1 cm'den 

büyük olanlar, villöz yapıda olanlar, yüksek derecede displastik olanlar ve in-situ 

karsinomlardır. 

Adenomatöz Poliplerle İlişkili Faktörler 

Yaş 

Yaş, kolon adenomlarının gelişiminde en önemli faktördür. 50 yaş ve 

üstünde prevalans %30 olmasına karşın 40-49 aş arası orta riskli, asemptomatik 

bireylerde bu oran %8.7'ye, (17-19) 30-39 yaş arası kolonoskopi yapılmış olan 

bireylerde ise %1-5'e düşmektedir. (17) 

Ek olarak ilerlemiş yaş, multipl adenom varlığında artışa ve bu poliplerin 

displastik özelliklerinde artış ile ilişkilidir. Örnek olarak, 60 yaş altı bireylerde %9 

oranında üç ve üçten fazla adenom tespit edilmiş iken bu oran 60-74 yaş grubunda 

%17, 75 yaş üstü grupta ise %28 olarak bulunmuştur. (20) Ayrıca benzer bir 

durum poliplerin displastik özelliklerinin artışında da görülmekte, 80 yaş üstü 

grupta %14 oranında olan yüksek riskli polip varlığı, 50-54 yaş aralığında %3.2 

oranındadır (20) 

Cinsiyet 

Hem otopsi hem kolonoskopi serilerinde erkeklerde polip varlığının 

kadınlara göre daha fazla olduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda relatif risk 

oranı erkeklerde aynı yaş kadınlar ile karşılaştırıldığında 1.5 olarak tespit 

edilmiştir. (21) 
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Aile öyküsü 

Genetik faktörler kolon adenom vakalarının yaklaşık %30'undan sorumlu 

görünmektedir (22-25) ve bir çok çalışma ailesinde kolorektal kanser öyküsü 

olanlarda kolon adenom prevalansında artış olduğunu göstermiştir. (26) 

Adenomlar İçin Çevresel Risk Faktörleri 

Obezite ve Fiziksel Aktivite 

Çok sayıda çalışmada kolorektal kanser ve obezite arasında ilişki 

gösterilmiştir. (27,28) Her ne kadar obezite, fiziksel aktivite ve kilo alımının 

kolorektal kanserle olan ilişkisi doğrudan, net bir şekilde gösterilmemiş olsa da, 

obezite ile beraber çeşitli adipokinlerin artışı ile insulin rezistansına sekonder 

hiperinsülinemi ve IGF-1 düzeylerinde artış, subklinik inflamatuar bir ortam 

hazırlanmasına ve sonuç olarak IL-6, TNF, CRP düzeylerinde artışa sebep olabilir 

gibi görünmektedir. (29,30) Adenomlar, kolorektal kanser için prekursör lezyonlar 

olsa da, adenomların obezite ile ilişkisi net değildir. “The Polyp Prevention Trial” 

adlı 4 yıl boyunca 1826 hastada yapılan çalışmada, vücut kitle indeksi (VKİ) ile 

kolorektal adenom varlığı arasındaki ilişki araştırılmış ve çalışma sonunda ne kilo 

kaybının ne de kilo alımının adenom rekurrensini etkilediği, tek başına kilo 

kaybının adenom rekurrensini engellemede etkili olmadığı gösterilmiştir. (31) 

Orta riskli hastalarda kolonoskopi ile yapılan başka bir prospektif bir çalışmada da 

aynı şekilde adenom varlığının VKİ indeksi ile ilişkili olmadığını göstermiştir. 

(32) Fakat yapılan bir çok çalışma ve metaanaliz, obezite ile kolorektal adenom 

riskinde artış olduğunu söylemektedir. Yapılan bir metaanalizde VKİ'nde 5 

birimlik bir artış, adenom gelişme riskinde %19 artışa neden olmaktadır (33). 

Başka bir metaanalizde ise VKİ 25'in üzerinde olan bireylerde riskin belirgin 

olarak yükseldiği ve riskin VKİ ile doğru orantılı olarak artmaya devam ettiği 

bulunmuştur (34). Bazı profesyenol topluluklar obez kişileri doğrudan kolorektal 

adenom için yüksek riskli kabul etmekte, 45 yaşından sonra kolonoskopik 

kontrolün maaliyet etkin olduğunu söylemektedir (35). 

Diabetes Mellitus 

Tip 2 diabetes mellitus'un (DM) kolorektal adenom ve kanserler için risk 

faktörü olduğunu gösteren kanıtlar son zamanlarda artış göstermektedir. Tip 2 DM 

tanılı hastalarda hiperinsulinemi ve artmış IGF düzeyleri kolon epitelinin 
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proliferasyonunu arttırıyor olabilir. Büyük bir grupta yapılan retrospektif vaka 

kontrol çalışmasında Tip 2 DM, insülin ve tiazolidinedion maruziyetinin kolon 

adenomları ile belirgin şekilde ilişkilendirimiştir. (36) HbA1c düzeyi ve kullanılan 

antidiabetik tedavinin çeşiti ile yüksek risk adenom varlığı arasında net ilişki 

kurulamamış olsa da, adenomun tespit edildiği dönemde hastanın glisemik 

kontrolü kötü ise adenomun progresyonu kötü seyretmektedir. HbA1c değeri 

%7,5'un üzerinde olan kontrolsüz tip 2 DM hastalarında sağ yerleşimli kolon 

adenomlarının sıklığında artış, daha riskli histopatoloji varlığı, adenom sayısında 

artış olduğu ve daha erken yaşta tanı aldığı tespit edilmiştir. (37)  

Alkol 

Yapılan bir çok kohort ve vaka kontrol çalışmasında alkol alımının 

kolorektal riskini arttırdığı ve yoğun alkol alımı olan bireylerde tanı anında 

adenomun daha riskli olduğu gösterilmiştir. Alkol alımı ile beraber düşük folat ve 

tiamin içeren diyetle beslenenlerde ve sigara içenlerde risk sinerjistik olarak 

artmaktadır. (38-40)  

Sigara 

Sigara, bir çok kanser tipinin artışına neden olmaktadır. İyi dizaynlı çok 

sayıda vaka kontrol çalışmasında adenom gelişiminde belirgin artışa neden olduğu 

gösterilmiştir. (41-43) Sigara kullanımı, dokuda neoplazi gelişimine neden olacak 

bir çok mutasyonun ortaya çıkmasında rol oynamaktadır.(44,45) Kolonda, diyetle 

alınan heterosiklik aminlerin hepatik CYP1A2 indukisyonu ile onkojenik 

metabolitlere dönüşmesine neden olarak polip gelişiminden sorumlu olabilir. (46) 

Diyet 

Beslenme alışkanlıkları ve kolon polipleri arasındaki ilişki çok sayıda 

çalışmanın konusunu oluşturmuştur. Özellikle diyetle alınan yağ ve fiber konunun 

odağıdır. Büyük bir prospektif kohort çalışmada, erkeklerde yüksek düzeyde 

sature yağ ile beslenenlerde kolorektal adenom gelişmesinde relatif risk 2.0 (%95 

Cİ, 1,2-1,3) bulunmuş, fiberden zengin beslenmenin ise koruyucu etkisi olduğu 

tespit edilmiştir. Ek olarak erkek cinsiyette hem sature yağdan zengin hem de 

fiberden fakir beslenen grupta relatif risk fiberden zengin yağdan fakir beslenen 

gruba göre 3,7 olarak hesaplanmıştır. (47) Buna ek olarak, “Prospective Prostate, 
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Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial" adlı çalışmada, 

fiberden zengin beslenen bireylerde fiberden fakir beslenenlere göre kolon 

adenom gelişme riski %27 daha az olduğu gösterilmiştir. (48) Ek olarak polipi 

olan bireylerde yapılmış olan vaka kontrol serilerinde polip boyutu büyük 

olanların diyetlerinde kalsiyum ve kolesterol içeriğinin daha fazla olduğu, sebze, 

meyve ve fiberden fakir beslendikleri bulunmuştur. (49,50) 

Her ne kadar yağ ve fiberin kolon adenomlarının gelişiminde söz aldığı 

bilinse de, fiber alımından bağımsız olarak, düşük yağ içerikli diyet ile yapılan 

önleyici çalışmalarda adenom gelişiminde ve rekürrensinde azalma 

sağlanamamıştır.(51-53) 4 yıl süren ve yapılmış olan en büyük çalışmalardan 

birinde, sonuç olarak, normal diyetine devam eden grupla ve yağ alımı azaltılan, 

(günlük kalorinin %20'si) fiber alımı arttırılan (18 gr/1000 kcal), meyve ve sebze 

tüketimi arttırılmış olan grup arasında adenom rekurrensi açısından anlamlı bir 

fark bulunamamıştır. Bu sonuç da polip gelişimi üzerine diyetin etkisinin çok 

uzun süreler içinde ortaya çıktığını düşündürtmektedir. (51)  

Serrata Polipler 

Son zamanlarda histolojik ve moleküler analizler ile yeni bir polip 

kategorisi tanımlanmıştır. Serrata polipleri isimlerini histolojik yapılarının testere 

dişli veya “serrated" olmalarından alırlar. İsimlendirilmeleri konusunda net bir 

standart henüz belirlenememiştir. Birbirilerinden tamamen farklı olan bir kaç türü 

vardır: 

 1-Hiperplastik polip  

 2-Sesil serrata polip 

 3- Geleneksel sesil adenom 

 4- Mikst hiperplastik-adenomatöz polip 

Bahsedilen türlerin çoğu malign potansiyel taşır ve malign 

transformasyonun temelinde yatan molekuler yolaklar standart polip-karsinom 

sekansından tamamen farklıdır. (Serrata neoplazi yolağı) 

Hiperplastik Polipler 

Kolonoskopi ile tespit edilen serrata poliplerin %80'inden fazlasını 

hiperplastik polipler oluşturur. (54-56) Hiperplastik polipler için risk faktörleri, 

adenomlar ve kolorektal kanserin risk faktörleri ile benzerdir. (57)  
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Sesil Serrata Adenomlar/Polipler 

Sesil serrata adenom ve sesil serrata polip (SSA/P) eşanlamlı olarak 

kullanılmaktadır. (58) Serrata lezyonların yaklaşık %20'si ve tüm mukozal 

lezyonların %2’si bu gruptadır. Kolonun her yerinde olabilirler fakat %80'i 

proksimal kolondadır. (59) Erkek ve kadınlarda eşit oranlarda, yaşlı populasyonda 

ise daha sık karşılaşılır.  

Geleneksel Serrata Adenom (TSA) 

TSA'lar “hiperserrated" konturları olan adenomatöz polipler için kullanılan 

bir isimdir. Diğer serrata poliplere benzer olarak sıklıkla CIMP ilişkili 

hipermetilasyon gösterirler. Klasik adenomlardan farklı olarak nadiren APC 

mutasyonu taşırlar, -özellikle BRAF mutasyonu taşıyorlarsa- daha erken p53 

mutasyonu geliştirmeye yatkınlıkları vardır. (60) SSA/P'lere nazaran daha sık 

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

Adenom Benzeri Displazinin Eşlik Ettiği Sesil Serrata Adenom (Mikst 

Hiperplastik/Adenomatöz Polip) 

Tübüler veya tübülövillöz yapılar barındırırlar. Bu lezyonların gelişiminin 

iki farklı histolojik özellik iki farklı lezyonun birbiri içine geçmesi ile değil, 

“mikst polip yolağı" nedeni ile gelişmekte olduğu düşünülmektedir. Genellikle 

displastik odakta MLH1 mutasyonu vardır, displazi olmayan alanda bu mutasyona 

rastlanmaz. (62)  

Adenomların Patogenezi 

Kolon epiteli tek katlı kolumnar epitelden oluşur. Bu epitel hücreleri 

differansiasyon, proliferasyon, apoptoz ve dökülme siklusu içindedir. Bu siklus 

yaklaşık 5 günde bir tekrarlanır. Az miktardaki kolonik kök hücreler ise kolon 

kriptlerinin bazalinde bulunur. (63) Bu kök hücreler yakın zamanda 

tanımlanmıştır ve Lgr5 (64) ve EPHB2 (65)  ile işaretli küçük proliferatif hücreler 

olarak görülmektedir.  Yeni bölünmüş olan bir kök hücre, kolon kriptinin aksına 

dik olarak göç etmeye ve eş zamanlı olarak maturasyon için differansiye olmaya 

başlar. Maturasyon sonunda; olgun kolonosite, müsin sekrete eden goblet 

hücresine veya enteroendokrin hücreye dönüşürler. Bu kadar hızlı seyreden siklus, 

hızlı bir proliferasyona ihtiyaç duymaktadır. Doğal olarak çok sayıda kontrol 
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noktası olmalı, anormal hücre büyümesinin kontrolü sağlanmalıdır. Bu kontrol 

noktaları bir çok sebepten dolayı başarısız olabilir. Bu sebeplere örnek olarak 

duyarlı hücrelerde genotoksik stres, kronik inflamasyon ve infeksiyona sekonder 

aberan proliferasyon veya mutajen ortama maruziyet verilebilir. Sonuç ise, 

bozulmuş yapısal özellikler, anormal büyüme ile karakterize olan displastisitedir.  

Displastik epitel tanım gereği kolorektal poliplerin karakteristik 

özelliğidir. Displazinin karakteristik özellikleri; hipersellularite, büyük ve 

hiperkromatik, koyu boyanan nukleus ve azalmış sitoplazmik volümdür. 

Apoptotik hücre sayısı azalmış, aktif mitotik hücre sayısı artmıştır.(66,67) 

Hücresel anomaliler hafif, orta, şiddetli olabilir. Hafif displazide çekirdek genelde 

bazaldeki yerleşimini korumuştur fakat büyük ve hiperkromatiktir. Doku yapısı 

hafifçe bozulmuş, kriptlerde dallanma ve sayılarında artış vardır. Displazi 

şiddetlendikçe, nukleus polaritesini kaybeder, katmanlı bir görünüm alır ve şekil 

ve boyutunda farklılıklar göstermeye başlar, goblet hücrelerinin müsin içeriği 

azalır ve sayıları artar. Şiddetli displazi bazen intraepitelyal karsinom veya insitu 

karsinom olarak da adlandırılır. (68,69) 

Adenom gelişiminin moleküler patogenezinde bir çok kromozomal, 

genetik ve epigenetik değişiklikler yatmaktadır. Bu ise epitel homeostazının 

sağlanmasında bir çok noktada proliferasyonun kontrolünün sağlandığını 

göstermektedir. Erken dönemde çeşitli onkogen genlerin aktivasyonu veya tümör 

supresor genlerin inaktivasyonunun adenom gelişimini tetiklediği görülmektedir. 

En sık olarak da bir tümör supresor gen olan APC'nin (Adenomatosus polyposis 

coli) inaktivasyonu veya allelinde delesyonunun sporadik olgularda ve ailesel 

polipozis koli (FAP) vakalarında adenom gelişimini başlatan değişiklik olduğu 

görülmektedir. (70) APC'nin inaktivasyonu Wnt sinyal yolağının aktifleşmesine, 

hücrenin komşu hücrelere nazaran daha fazla bölünmesine yol açmaktadır. 

Onkogen olan KRAS'ın aktive olacak şekilde mutasyonu tümörogeneze 

katkı sağlamaktadır. KRAS, epidermal ve transforme edici büyüme faktörlerinin 

de (EGF ve TGF) içinde bulunduğu bir çok sinyal yolağında hayati bir öneme 

sahip olan bir GTPaz'dır. KRAS mutasyonları genelde 12 ve 13. Kodonlarda 

olmaktadır. (71) 1 cm'nin altındaki adenomlarda KRAS mutasyonu %10'dan az 

saptanırken, 1 cm'nin üzerindeki adenomlarda %58 oranında görülmektedir. APC 
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ve KRAS mutasyonları “kromozomal instabiliteye" yol açmakta, bu mutasyonları 

taşıyan adenomlarda anöploidi sık görülmektedir. Ilginç olarak APC mutasyonu 

olmayan fakat KRAS mutant olan olgularda genellikle benign hiperplastik 

lezyonlar gelişmekte, bu da APC'nin displaziye yol açan mutasyon olduğunu 

göstermektedir. (72-74) 1990'ların başında adenom gelişimine neden olan ikinci 

bir yolak olan “mikrosatellit instabilite yolağı (MSI)” tanımlanmıştır. Bu yolak 

mikrosatellit genlerde delesyon ve insersiyonlar ile gelişmekte, kolorektal 

kanserlerin %15'inden sorumlu görünmektedir. (75-77)  MLH1, MSH2, MSH6, 

PMS2 gibi bazı özel genler mikrosatellit sekansların replikasyonunda DNA 

mismatch hatalarını düzeltmekte görevlidir. Bu genlerde gelişecek mutasyonlar 

mikrosatellitlerin replikasyonu ile birikirler. (78-81) Bu mutasyonların birikmesi 

tümörün progresyonu ile sonuçlanmaktadır.  Örnek olarak MSI ilişkili tümörlerin 

%80'inde TGFBR2 genini inaktive eden mutasyonlar mevcuttur.  MSH6, IGF2R 

gibi 30'dan fazla gende mutasyon MSI yolağında tanımlanmıştır. (82,83) Sesil 

serrata adenoma/poliplerin, premalign bir lezyon olarak tanınması sonrasında 

rehberler, takip konusunda adenomatöz poliplere benzer bir takip ve kontrol 

protokolleri önermeye başlamıştır. (58) 

Adenom gelişimine ve ertesinde karsinoma ilerleyen sürece yol açan 

üçüncü bir yolak da hipermetilasyon ile DNA tamirinde rol oynayan supresör 

genlerin inhibisyonudur. Sporadik kolorektal kanserlerin %50'sinde, EGF benzeri 

transmembran protein kodlayan HPPI (84), bir DNA tamir geni olan MGMT (85), 

tümör supresör bir gen olan CDKN2A (86) ve bir sodyum transporter olan 

SLC5A8 (87) genlerinde mutasyon tespit edilmiştir. Promoter DNA'nın 

hipermetilasyonu genelde CpG -dinukleotidden zengin bölgelerde olur. Bundan 

dolayı bu yolak “CpG-island methylator phenotype (CIMP)" olarak 

adlandırılır.(88-90) Yaygın bir şekilde oluşabilecek hipermetilasyon, eş zamanlı 

olarak bahsedilen diğer yolaklarla da beraber olabilir, MSI ilişkili ve ilişkisiz 

tümörlerde bu mekanizma bulunabilir. Her ne kadar CIMP yolağı klasik 

adenomların oluşmasında rol oynasa da serrata adenomlarda da bulunabilir, 

serrata neoplazi yolağında progresyonu tetikleyebilir. (Bkz. Serrata polipler) 
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Kolon Poliplerinin Histolojik Özellikleri 

Polipler genellikle boyut, histolojik özellik ve displazinin derecesi 

açısından değerlendirilir. Malignite potansiyeli ile doğrudan ilişkili olduğu için 5 

mm'nin altında, 1 cm'nin altında, 1-2 cm aralığında ve 2 cm'nin üstünde olarak 

boyut açısından sınıflandırılır. 

Yaklaşık olarak poliplerin %80'i 1 cm'den küçük, hafif displazi içeren 

tübüler adenomlardır. (91) (92) Tübüler adenomlar histolojik olarak 

incelendiğinde kompleks tübüler yapıda ve aşırı dallanma gösteren neoplastik 

lezyonlar olarak gözlenir. Bu anormal yapıdaki hücreler, muskularis mukoza 

tabakasını infiltre etmemiş, hiperkromatik ve musin içeriğini kaybetmiş 

görünümdedirler. Buna karşın villöz adenomlar ise daha büyük (%3-16'sı 1 

cm'den küçük, %60'ı 2 cm'den büyük), polipin merkezine parmaksı çıkıntılar 

yapmış şekilde izlenirler. Pratikte %100 villöz içeriği bulunan adenomlar nadirdir 

ve villöz olarak isimledirilen adenomların villöz komponenti %80'den fazladır. 

Tübülovillöz adenomlar ise adenomların %8-16’sını oluşturur ve bahsedilen her 

iki tipin de özelliklerini taşırlar. Yüksek dereceli displastik adenomlarda ise 

nukleus polaritesini kaybetmiş, katmanlı görünüşe sahip, gland miktarı artmış ve 

müsin içerikleri azalmıştır. Her ne kadar villöz histolojinin risk açısından 

değerlendirilmesine dair bazı tartışmalar devam ediyor olsa da, tübüler ve villöz 

adenomların tanısının konması ve ayrımının iyi yapılması; takip kriterlerinin, risk 

değerlendirmesinin farklı olması nedeni ile önemlidir. (93,94) Villöz adenomlar 

daha agresif bir seyir izlerler, malign bir odak oluşturma riski daha fazladır ve eş 

zamanlı yüksek riskli neoplastik lezyon varlığı bulunma oranı daha fazladır. (95) 

1 cm'nin altında tespit edilen poliplerde in situ karsinom varlığı %1,6 iken aynı 

boyuttaki villöz bir lezyonda bu oran %10'dur. (92,96) Villöz histoloji varlığı, 

boyut ve displazi derecesi ile beraber bir adenomun yüksek riskli olduğunun 

değerlendirilmesinde kriterdir ve villöz patoloji saptanmış hastalarda kontrol 

muayenesi daha sık aralıklarla yapılmalıdır.  

Neo-plastik kolon adenomları ve bu lezyonların inflamatuar durunu 

hakkına yapılan bir araştırmada; adenomatöz lezyonların etrafındaki non-

neoplastik kolon mukozasına göre daha inflamatuar ortamda bulunduğunu, 

inflamasyonun polip boyutu ile doğru orantılı bir ilişki içinde olduğu tespit 
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edilmiştir. Polip boyutu, doğrudan lezyonun malignite riskini arttıran kriterlerden 

biridir. Aynı çalışmada inflamasyon ile displazi düzeyi de değerlendirilmek 

istenmiş fakat örneklem yetersizliğinden dolayı bu karşılaştırma 

yapılamamıştır.(283) 

Hiperplastik polipler genelde ufak, görünüm olarak adenom ve diğer 

mukozal lezyonlardan ayırt edilemeyen, düz yapıda lezyonlardır ve non-

neoplastiktir. Histolojik olarak polip yüzeyinden muskularis tabakasına kadar 

uzanan düz ve uzun kript yapısına sahiptir. Bu kriptler katlı halde duran epitele 

paraleldir ve klasik testere dişi görünümünü oluştururlar. (66,97) Baskın histolojik 

yapısına göre mikroveziküler, goblet hücreli ve müsinden fakir olarak farklı 

gruplarda incelenebilirler. (58)  Mikroveziküler subtip, polip yüzeyinde kript 

tabanından daha belirgin olmak üzere testere dişli kontur, dağınık yerleşimli 

goblet hücreleri ve intrasitoplazmik müsin damlaları ile karakterizedir. En sık 

karşılaşılan subtiptir ve klasik olarak rektosigmoid bölgede gelişir. (98) Buna 

karşın goblet hücreli tip ise neredeyse tamamen goblet hücrelerinden oluşur ve 

kenar yapısı daha düz görünümdedir. Müsinden fakir olan subtipte ise görünüm 

mikroveziküler tipe daha çok benzer fakat daha fazla nükleer atipi gösterirler. (98) 

Sıklıkla distal kolonda bulunmaktadırlar. (99) 

SSA/P lezyonlar, isminde olduğu gibi “sesil", düz yapıda lezyonlardır. 

Histolojik olarak, mukozanın derinlerinde genişlemiş, katlantılı (“L” veya 

ayakkabı şeklinde) ve muskularis mukoza üzerinde dallanmış yapıda kript yapıları 

vardır. Bu yapı bu gruba özeldir ve displastik olarak kabul edilir. (100,101) 

Nükleer atipi olabilir fakat belirgin değildir. (98) Epitel hücrelerdeki displazi 

adenom benzeri olursa “adenom benzeri displastik SSA/P” adını alır ve yüksek 

dereceli displastik olarak kabul edilir. Ayrıca gastrik müsin sekrete edebilirler ve 

bu şekilde hiperplastik poliplerden ayrımı yapılabilir. (102,103) 

SSA/P’de lezyon içinde görece sık rastlanan malign odak ve senkron 

kanser varlığı nedeni ile kanser ile ciddi bir ilişki vardır. (104) Moleküler 

fenotipleme ile mikroveziküler hiperplastik polipten SSA/P ve serrata 

adenokansere seyreden “serrata neoplazi yolağı” varlığını desteklemektedir. 

TSA lezyonları, histolojik olarak, uzun geniş villus yapısı ve 

hiperproliferatif, tomurcuklanan kriptlere paralel uzanan displastik epitel içerirler. 
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(105) SSA/P'lerin aksine distal kolon ve rektumda daha fazla bulunurlar. Polip 

eksizyonu yapılmış olan hastalarda önerilen kontrol aralıkları Tablo 2.2’de 

verilmiştir. 

Tablo 2.2 Polip Eksizyonu Yapılmış Hastalarda Önerilen Kontrol Aralıkları  

Bazal kolonoskopi bulgusu Önerilen kontrol aralığı (yıl) 

Polip yok 10 

Küçük (<10 mm), hiperplastik, rektum veya 

sigmoid kolon yerleşimli  
10 

1-2  adet küçük tübüler adenom 5-10 

3-10 adet tübüler adenom 3 

>10 adenom <3 

≥10 mm boyutunda bir veya birden fazla tübüler 

adenom 
3 

Bir ya da daha fazla villöz adenom 3 

Yüksek derecede displazi içeren adenom 3 

Serrata lezyonlar 

10 mm’den küçük displazi içermeyen serrata 

adenom 

10 mm ve daha büyük olan serrata polip veya 

polipler 

Displazi içeren serrata polip 

Geleneksel serrata adenom 

 

5 

 

3 

 

3 

3 

 

Adenomatöz Poliplerin Klinik Prezentasyonu 

Genellikle asemptomatik seyrederler ve tarama amaçlı tetkik edilen 

kolonoskopi ile veya ilişkisiz gastrointestinal şikayetlerin etiyolojik olarak 

araştırılması esnasında tespit edilirler. (96,106) Semptoma neden olan polipler 

genelde 1 cm'nin üstündeki poliplerdir ve gizli ya da aşikar rektal kanama ile 

prezente olabilirler. İmmunokimyasal tetkikleri kullanılarak yapılan taramalarda 

polipi olan bireylerin fekal hemoglobin miktarı normal populasyona göre daha 

fazladır. (107) Fakat sporadik poliplere sekonder anemi nadir gelişir. (108)   

Diğer nadir prezentasyon şekilleri ise; bağırsak alışkanlıklarında 

değişiklik, aralıklı intussusepsiyon veya polip büyük ise obstruksiyondur. (109) 

Çok nadir görülen bir diğer prezentasyon şekli ise büyük sekretuar villöz adenom 
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varlığında sulu diare ve elektrolit-sıvı kaybına sekonder hiponatremi ve böbrek 

yetmezliğ tablosudur.(110,111) 

Adenomların Doğal Seyri 

Kolonoskopi ile yapılan taramalar esnasında rutin polipektomi 

uygulanması, tespit edilen polipin tedavisiz bırakılmasının etik açıdan yanlış 

olarak görülmesinden dolayı polip-karsinom sekansının takibi çok kısıtlıdır. Az 

sayıda, küçük bir hasta grubu üzerinde retrospektif olarak yapılan çalışmalar bu 

konuda fikir vermektedir. Yapılan böyle bir çalışmada adenomların karsinoma 

progresinin oldukça yavaş olduğu gösterilmiştir. (112) Bir çalışmada polip 

eksizyonu yapılmamış 14 hastada (10'u tübüler, 4'ü villöz karakterde), karsinoma 

progresyon en az 5 yıl, genel olarak 10 yıldan uzun sürmüştür. (92) Çok daha eski 

bir çalışmada ise küçük rektal poliplerin sadece %5'inin 3-5 yıl içerisinde büyüme 

gösterdiği, genel olarak boyutlarının sabit kaldığı veya küçüldüğü gösterilmiştir. 

(113,114) 

Poliplerin malign transformasyonları için gerekli olan zamanı tahmin 

etmek için lezyon tipleri ile yaş aralığının saptanması bir fikir verebilir. Yapılan 

bir çalışmada adenomatöz poliplerin karsinom gelişiminden yaklaşık 4 yıl önce 

geliştiği bulunmuştur. (92) Günümüz şartları ile hangi polipin malign 

transformasyon göstereceğinin bilinmesi mümkün değildir.  

Her ne kadar adenomların küçük bir kısmı karsinoma ilerlese de 

mekanizma olarak hangi genetik değişiklikler ile bunun geliştiği iyi bir şekilde 

belirlenmiştir. (70,115,116) En erken tespit edilebilen değişiklik ise bir tümör 

supresor gen olan APC'nin mutasyonu ile aktif hale geçen WNT/β-catenin 

yolağıdır. (117)  

KRAS mutasyonları da iyi bilinen değişikliklerdir ve polip boyutu arttıkça 

daha sık olarak gözlenmektedir. Hızlı bir şekilde büyüme gösteren adenomların 

büyük bir kısmında özellikle kodon 12’de olmak üzere KRAS mutasyonu 

mevcuttur. (118,119) Adenomun boyutu ve displastisitesi arttıkça anöploidi ve 

progresif genomik instabilite de artmaktadır. (120) 17. Kromozomdaki P53 

geninin mutasyonu ise karsinom progresyonu için kritik bir yere sahiptir (72) 
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Adenomatöz Poliplerin Tanısı 

Dışkıda Gizli Kan Testi 

Dışkıda gizli kan testi, kolon kanserleri için bir tarama testi olarak dizayn 

edilmiştir. Ana prensip, kolon içinde gelişen bir kitlenin, aralıklı olarak lümen 

içine kanayacağıdır. Yapılan sistematik değerlendirmelerde, asemptomatik 

bireylerde kolorektal kanser nedenli mortalitede %7 ve %33 arasında düşüş 

sağlamıştır. (121-124) Testin kolorektal kanser için sensitivitesi %25 ile %80 

arasında iken spesifisitesi, beslenme ile alınan heme molekülü, bitki temelli 

peroksidaz enzimleri ve kolorektal kanser harici kanama nedenleri dolayısı ile 

%15-30 civarındadır. (125) Dışkıda gizli kan testi adenomlar için bir tanı aracı 

değildir çünkü küçük adenomatöz poliplerde kanama eğilimi düşüktür. Büyük 

poliplerde ise kanama daha sık rastlanır, fakat aralıklıdır, alınan tek örnekle 

saptanamayabilir. Dışkıda gizli kan tespit edildiğinde bir neoplazi varlığını ekarte 

etmek amacı ile kolonoskopi yapılır. Fakat bu hastaların %80’inde, kolonoskopide 

sonuç negatiftir. (125) 

Fekal İmmunohistokimya Testi 

Bu testte doğrudan insan hemoglobinine karşı oluşturulmuş antikorlar 

kullanılmaktadır. Yapılan bir çok çalışmada kolorektal kanser ve adenoma varlığı 

saptamada dışkıda gizli kan testine üstün olduğu gösterilmiştir. (126,127)  

Her ne kadar bu test insanların tarama amaçlı kolonoskopi yaptırmasına, 

ayrıca yüksek riskli adenomların tespitine yarıyor olsa da küçük adenomlar için 

yeteri kadar sensitif değildir.  

Fekal DNA Testi 

Neoplastik lezyonlardan sürekli olarak kolon lümenine DNA dökülmekte 

ve bu DNA feçes içinde nispeten stabil olarak kalabilmektedir. Fekal DNA 

üzerinde kolorektal kanserlere özgü olan mutasyonlar tespit edilebilmektedir. 

Sensitivite ve spesifitesi ile tarama testi olarak kabul edilebilir. 50-75 yaş arası 

populasyonda yapılan prospektif bir çalışmada sensitivitesi %52, spesifisitesi ise 

%94 olarak bulunmuştur. (128) 
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Kolonoskopi 

Kolorektal poliplerin tanısı ve tedavisi açısından oldukça etkili bir 

yöntemdir. Her ne kadar etkili olsa da kanama ve perforasyon gibi bazı 

komplikasyonları (129,130) ve bazı alanlarda ciddi derecede sınırlamaları vardır. 

(131) Yapılan çalışmalarda 1 cm’den büyük adenomların %6’sının, 0,5 cm’den 

küçük adenomların ise yaklaşık %25’inin atlandığı düşünülmektedir.(132,133) 

Optik kolonoskopi ile tomografik kolonoskopi arasında ise %12-17’lere varan 

oranlarda teşhis miktarında fark gösterilmiştir. (134,135) Bunun muhtemel 

sebepleri ise kolonik haustraların arkasında kalan veya lümene paralel şekilde 

büyüme gösteren poliplerdir. Kolonoskopi sonrası ortaya çıkan kolorektal kanser 

tabloları yaklaşık % 5 oranındadır ve bu oranın düşürülmesi kolonoskopi ile 

yapılan taramalarda en önemli hedef olmalıdır.(136-139) Son rehberlerde bu konu 

ile ilgili olarak yapılan taramalarda erkeklerde %20, kadınlarda ise %15 oranında 

polip saptanması gerektiği belirtilmektedir. (140) Düşük orandaki tespitler, 

“interval kanser” vakalarında artışa neden olmaktadır. (139)  

Tomografik Kolonografi 

Kolonun hazırlanmasından sonra kolon içine karbondioksid verilmesi ve 

akabinde bilgisayarlı tomografi ile kolonun 3 boyutlu görüntüsünün alınması ile 

yapılmaktadır. (141) Bir çok çalışma ile optik kolonoskopi ile karşılaştırması 

yapılmıştır. (142) Asemptomatik hastalarda, büyük poliplerin tespitinde oldukça 

başarılı olmakta fakat diminutif (<0,5 cm) boyutlu polipleri atlayabilmektedir. 

(143)  

Biyopsi Ve Histolojik Değerlendirme 

Buraya kadar bahsedilen tetkikler polipleri saptayabilmekte fakat polipin 

benign ya da malign olduğu belirleyememektedir. Kesin tanı rezeke edilen veya 

biyopsisi alınan polipin histopatolojik değerlendirmesidir. Kolorektal polipler 

çeşitli yöntemlerle çıkarılabilmektedir. Rezeke edilen polipin boyutu ve 

histopatolojik özelliği, hastaya yapılacak olan takip veya tedavinin ana belirleyici 

unsurlarıdır. (144) Ek olarak çoklu ve yüksek riskli polip rezeksiyonu yapılmış 

olan hastalarda ek genetik testlerin yapılmasına da yardımcı olmaktadır. (145)  
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2.2 T ve NK Hücre Fonksiyonları 

T hücrelerinin antijenleri tanırken kullandığı moleküllerin temel yapısı 

1990'lardan itibaren bilinmekte ve T hücrelerinin antijen reseptörlerinin yapı 

olarak immunglobülinlere benzediği bir çok çalışmada gösterilmiştir. (146) Bu 

reseptörler, doğrudan CD3 proteini ile ilişkili olan birbirine disülfit bağı ile bağlı 

heterodimerlerden oluşmaktadır.   

α-β Heterodimerleri olgun T hücrelerinin %90'ından fazlasında bulunur. γ-

δ heterodimerleri ise kandaki T hücrelerinin %10'undan azında bulunur ve Listeria 

monocytogenes gibi infeksiyonlara özel yanıtlardan sorumludur. (147) Ayrıca, bu 

hücreler bulundukları dokuya göre de sınıflandırılabilir. Yapılan hayvan 

çalışmalarında, epidermis, akciğer, bağırsak, akciğer ve uterus gibi bir çok farklı 

epitel dokuda, çok γ-δ T hücresi tespit edilmiştir; bu da bariyer görevi gören 

dokularda kontrolü sağlayan faktörlerden biri olduğunu göstermektedir. (148) 

Fakat sekonder lenfoid organlarda %1-5 arasındadır. Yapı olarak γ zinciri β zinciri 

ile, δ zinciri ise α zinciri ile benzerlik taşımaktadır. α-β dimeri gibi liganda 

bağlandıktan sonra CD3 kompleksi ile beraber hücre aktivasyonunu 

sağlamaktadır.  

Benzer olmalarına rağmen immünglobülinlerin ve T hücre reseptörlerinin 

antijene bağlanma mekanizmaları farklıdır. İmmunglobulinler doğrudan antijene 

bağlanabilirken T hücre reseptörleri genelde diğer bir hücrenin yüzeyinde bulunan 

MHC (Major histocompatibility complex) moleküllerine bağlı peptid antijenlere 

bağlanabilirler. (149,150)  

Bazı T hücreleri ise MHC tarafından sunulan peptidleri tanımaz, onun 

yerine MHC bölgesinden kodlanmayan fakat MHC'ye benzer yapıda olan 

molekülleri tanırlar. Bu moleküllerinden biri de CD1 molekülüdür. CD1 her ne 

kadar MHC Class I molekülüne benzer yapıda olsa da, MHC Class II molekülü 

gibi büyük ekstrasellüler peptidleri sunar. Ek olarak glikolipid yapıda olan 

molekülleri de sunabilmektedir. Glikolipidler, mycobacterium ailesinin 

membranında bulunur, CD1 ise enfekte olan hücrelerin hücre yüzeyinde bulunan 

lipoarabinomannan ve mikolik asit gibi moleküllere bağlanabilmektedir. Özellikle 

TBC infeksiyonuna immün cevapta önemli rol oynamaktadır.(151,152) 

γ-δ T hücre reseptörlerinin tersiyer yapısının farklı olması α-β 
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heterodimerini taşıyan T hücrelerinden farklı olarak işlenmemiş proteinler, 

bakteriyel fosfoantijenler, nonklasik MHC-I moleküllerine ligand olarak 

bağlanabilmesine olanak sağlamaktadır. (153) Ayrıca CD1 tarafından sunulan 

antijenleri de tanıyabilmektedir. (154)  

2.2.1 CD4 ve CD8 

CD4 ve CD8 immunglobülin süperfamilyasına benzer özelliklere sahiptir. 

CD8'in iki farklı ekspresyon paterni ve muhtemelen farklı fonksiyonları olan 

izoformları bulunur. Bu iki izoform CD8α/α veya CD8α/β şeklinde bulunabilir. 

(155) CD4 ise monomer yapıdadır. T hücrelerinde, mononükleer fagositler ve 

dendritik hücrelerde eksprese edilir. (156) 

CD4 ve CD8'in Fonksiyonu 

MHC'nin antijen sunmasından ayrı olarak TCR'lerin CD4 ve 8 tarafından 

aktive edilmesi gerekmektedir. CD 4 veya 8 ile sadece MHC'nin sunduğu 

antijenin sağladığından yaklaşık 100 kat daha fazla aktivasyon sağlamaktadır.  

CD8 nonpolimorfik HLA Class I molekülünün α3 domainine bağlanırken, 

CD4 nonpolimorfik HLA Class II moleküllerinin  β2 domainine bağlanır. (156) 

Ek olarak CD4 HIV virusunun hücreye girişinde CCR5 ve CXCR4 gibi kemokin 

reseptörleri ile beraber kullandığı koreseptördür. (157) 

2.2.2 T Hücre Alt Tipleri 

Timosit Prekürsörler 

T lenfositler, kemik iliğinde B lenfositleri de oluşturan lenfoid progenitör 

hücreden oluşurlar. B lenfosit prekürsötleri kemik iliğinde kalırlarken, T hücreler 

timusa göç ederler ve orada maturasyon seyrine devam eder, immunolojik eğitime 

tabi tutulurlar. İlk başta timositler çift-negatiftir, CD4 veya CD8 bulundurmazlar. 

Oldukça heterojen bir grup olan bu hücrelerin içinde NK hücre reseptörü olan 

NK1.1 reseptörü eksprese eden γ-δ T hücreler, α-β T hücreler, ileride α-β  T 

hücreleri olacağı düşünülen TCR eksprese etmeyen timositler bulunur. Bu ikinci 

grup aynı anda CD8 ve CD4 eksprese ederek çift-pozitif evreye geçerler ve 

pozitif/negatif seçime ve CD4/8  “cell fate choice” aşamalarına dahil olurlar.  

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

periferik T hücreleri oluşur. (Matür timosit) (158) 
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Helper ve Sitotoksik T Hücreler 

CD8 taşıyan T hücreler, sitotoksik T hücreleri olarak adlandırılır. T hücre 

populasyonunun yaklaşık %30'unu oluştururlar. MHC Class I molekülleri ile 

sunulan hücreye spesifik antijenleri tanırlar ve o hücrelerin lizisini sağlarlar. CD4 

taşıyan T hücreleri ise Helper T hücre olarak adlandırılır. T hücre populasyonunun 

yaklaşık %65'ini bu hücrelerden oluşur. MHC Class II molekülleri tarafından 

sunulan antijenleri tanırlar ve aktivasyon üzerine çeşitli lenfokinleri sekrete 

ederler.  Bu lenfokinler aktif immun cevabın regulasyonunda rol oynarlar. Helper 

T hücreler sekrete ettikleri lenfokin ve sitokinlere, oluşturduğu immun yanıtlara 

göre alt gruplara ayrılırlar. (156) 

CD4+ T Hücrelerin Alt Tipleri 

T helper 1 (Th1) ve T helper 2 (Th2) hücreler sekrete ettikleri sitokinlere 

göre ayrılırlar. (159)Th1 hücreler interferon-γ'nın ana kaynağıdır ve makrofaj 

aktivasyonu ve hücre içi patojenlerin temizlenmesinde rol oynarlar. Th2 hücreler 

ise interlökin-4 ve IgE'nin ana kaynağıdır. Her iki grup da prekürsör T hücreden 

köken alır, subtipler ise sonradan polarizasyon ile oluşur.  

Th1 hücreler IFN-γ'ya ek olarak, lenfotoksin-β, IL-2 ve IL-12 sekrete 

ederlerken, Th2 hücreler IL-5,  IL-13 ve IL-25 sekrete ederler. (156) Her alt tipin 

sekrete ettiği sitokinler aynı zamanda naif T hücrelerinin kendi yönlerinde 

polarizasyonunu sağlamakta, diğer yönlere doğru polarizasyonunu inhibe 

etmektedir. (160)  

Th1 hücreleri, virüslere ve diğer intrasellüler patojenlere karşı yanıtta, 

kanser hücrelerinin eliminasyonunda, deride gecikmiş tip hipersensitivite 

reaksiyonlarında yer alır ve hücresel immuniteyi indüklemektedir. Bunu da 

makrofajların Fc reseptörlerini stimule ederek, fagositoz ve antijen sunumuyla 

makrofajların fonksiyonel kapasiterleri arttırarak sağlar. Th2 hücreler ise humoral 

immunite ve antikor üretimini indükleyerek ekstrasellüler patojenlerin 

eliminasyonunda rol alır. B hücre stimulanı ve büyüme faktörü olan IL-4'ü 

kullanarak antijen spesifik B hücrelerinin IgM sentezini indükler, diğer 

immunglobülinlerin (IgA, IgE) sentezini de stimule eder ve IgG alt tiplerinin zayıf 

opsonizasyonu ve nötralizasyonunu sağlar. Ek olarak IgE yapısındaki antikorların 
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yapımını da arttırdığı için mast hücre ve eozinofil yönünde differansiasyonu da 

arttırır. (159) 

Genel olarak değerlendirildiğinde Th1 yolağı daha agresif, akut organ 

spesifik otoimmun rahatsızlıklarda ve inflamasyonlarda rol alırken, Th2 yolağı ise 

atopi ve sistemik otoimmun hastalıklara predispozisyon oluşturmaktadır. Örnek 

olarak, H. pylori enfeksiyonuna sekonder gelişen peptik ülser tablosu Th1 yolağı 

ile, kronikleşen tabloda T hücre aracılı B hücre aktivasyonuna sekonder gelişen 

düşük dereceli B hücreli lenfoma Th2 yolağı ile ilişkilidir. (161) Ek olarak tip 1 

diabetes mellitus, romatoid artrit ve multipl skleroz iki yolağında rol aldığı 

tablolardır. Bir çok kanser çeşidinde ise hangi yolağın baskın olduğu net olarak 

belirlenememiştir. (162) 

CD4+ CD25+ Regulatuar T Hücreler 

Ana işlevleri supresör etki şeklindedir. Bu potent supresör etkiyi doğrudan 

hücre-hücre etkileşimi veya sitokinler aracılığı ile, çeşitli anatomik bölgelerde, 

çeşitli hastalık ve inflamasyon durumlarında ortaya koyabilmektedir. (163) 

“Factor forkhead box P3” (FOXP3), CD25 (IL-2 için düşük afiniteli reseptör) ve 

CTLA-4 (Coinhibitory receptor cytotoxic T-lymphocyte antigen) ekspresyonu 

diğer alt tiplerden ayrımını sağlayan en önemli fenotipik özelliğidir. (164) 

FOXP3, Treg hücrenin fenotipini göstermesi göstermesi açısından son 

derecede önemlidir (165) fakat tek başına yeterli değildir. (166) Treg hücrelerin 

gelişimi ve fonksiyonlarının devamı için IL-2, TGF-β ve diğer ko-stimulan 

faktörlere de ihtiyaç vardır. (167) Treg hücreler immun yanıtları çeşitli şekillerde 

baskılarlar, (168) TCR üzerinden aktivasyonu ile; 

a) Anti-inflamatuar sitokin üretimi (IL-10, TGF-β veya IL-35) 

b) CD25 ile IL-2’nin absorbsiyon yolu ile miktarının azaltılması 

c) Diğer immun hücrelerin granzimler veya CD95-CD95L aracılı lizisi  

d) Antijen sunan hücreler ve diğer immün hücrelerin aktivasyonunun 

baskılanması 

e) Ortama supressör etkili moleküllerin sekresyonu [CD7, CD43 ve CD45’i 

bağlayabilen bir protein olan galectin-1 (169), fibrinojen benzeri protein-2 (FGL-

2, antijen sunan hücrelerin Fcγ reseptörünü suprese eden düşük affiniteli bir 

molekül (170))] 
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f) CD4+ ve CD8+ hücrelerin spesifik antijenler üzerinden doğrudan supresyonu 

şekillerinde bu etki gerçekleşir. 

Th17 Hücreler 

CD4+ T hücrelerin bir alt tipi olan bu hücreler, belirli patojen ve 

mantarlara karşı yanıtta rol oynamaktadır. (171) IL-17 (IL-17A) ve IL-17F 

üreterek geniş bir alanda IL-17 ve IL-22 reseptörleri üzerinden etki gösterirler. 

Differansiasyonları için primer olarak IL-23 ve IL-1β’ya, ek olarak da TGF-β ve 

IL-6’ya ihtiyaç duyarlar. (172) Th17 hücreler, intestinal bakteriler, ekstrasellüler 

patojenler ve fungal infeksiyonlara karşı genelde nötrofil aktivasyonunu 

sağlayarak etki gösterir. Bağırsak epitelinin lamina propriasında çok miktarda 

bulunurlar; orada bulunan kommensal bakteri tarafından induklenir ve epitel 

bütünlüğünün sağlanmasında görev alır. (173)  

IL-17, NK ve NK T hücreler tarafından da salgılanır, pleiotropik etkiye 

sahiptir. Antikor üretimi, nötrofil migrasyonu, makrofaj aktivasyonu, antijen 

sunumu, ekstravazasyon gibi fonksiyonları stimule eder. (174) Th17 ayrıca çeşitli 

kemokinler (CXCL8, CCL20 vd.) sitokinler (IL-6, TNF-α, IL-21 ve IL-22), 

büyüme faktörleri ( granülosit koloni stimulan faktör, granülosit-makrofaj koloni 

stimulan faktör), akut faz proteinleri (C- reaktif protein) ve antimikrobiyal peptid 

ve müsin sekrete edebilir. (175)  

Enflamasyonu arttırma özelliği nedeni ile psoriazis, romatoid artrit, 

sistemik lupus eritematozus, multipl skleroz, inflamatuar bağırsak hastalıkları ve 

glukokortikoid dirençli astma tablolarında rol oynamaktadır. (176-181)  

Tfh Hücreler 

T foliküler helper hücreler, bir diğer CD4+ T hücre alt tipidir. Lenfoid 

folikulün germinal merkezinde antijen spesifik B hücre yanıtının regulasyonunda 

yer alır. CXCR5 reseptörü taşırlar, CXCL13’ten zengin B hücreler ile doğrudan 

programlı hücre ölümü-1 (PD-1), induklenebilir T hücre kostimulanı (iCOS), 

BTLA ve CD40L üzerinden B hücre ile ilişki kurarlar. (182) Bu etkileşimler B 

hücrelerinin plazma ve hafıza B hücrelerine differansiasyonu üzerinde etkilidir.  

Th9 hücreler 

Bir diğer alt tip de Th9 hücreler olup, Th17 ve Treg hücrelerin aksine 

regulatuar değil efektör karakterdedir. Özellikle IL-9, IL-10 ve IL-21 sekrete 
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ederler. (183) Başta akciğer olmak üzere allerjik reaksiyonlarda rol oynar. (184) 

In vivo çalışmalarda melanomda tümör immunitesinde rol aldığı gösterilmiştir. 

(185,186) 

Hafıza T Hücreleri 

Yeterli bir immün cevap ile patojenin ortadan kaldırılmasının ardından, 

hem CD4+ hem de CD8+ T hücreleri, daha sonra aynı veya benzer patojenle 

karşılaşıldığında güçlü bir immun yanıt oluşturabilmek üzere hafıza hücrelerine 

dönüşebilirler.(187,188) 

T hücre populasyonları, IL-15 ve IL-7 gibi homeostatik sinyallerin sayesinde, 

uzun yıllar boyunca antijenden bağımsız bir şekilde kendini yenileyerek, hayatta 

kalabilmektedir.(189,190) Aynı antijenler tekrar karşılaştığında aktivasyon ve 

sitokin üretimi için daha az stimulan faktöre ihtiyaç duymaktadır.  

Diğer hücrelerden, eksprese ettikleri CD45 molekülünün izoformları ile ayırt 

edilebilmektedir. CD45 genel lökosit antijenidir ve bütün lökositlerde bulunur. 

(T200) İntrasitoplazmik kısmının tirozin kinaz aktivitesi mevcuttur ve antijen 

aracılığı ile TCR aktivasyonunda rol alır. (191) 

2.2.3 NK Hücrelerin Fonksiyonları 

NK Hücrelerin Tanımı Ve Tanımlanması 

"Natural killer" (NK) hücreler, tümörler, virus ile enfekte hücreler ve bir 

şekilde sensitize olduğu hücreleri doğrudan ortadan kaldırma yetisi olan 

hücrelerdir. (192,193) IFN-γ üretebilen ve doğal bağışıklık sisteminde ve doku 

gelişiminde rol oynayan doğal lenfoid hücreler (ILC) grubuna dahil 

edilmektedirler. (194) NK hücreleri, büyük granüler lenfositler ile (LGL) benzer 

morfolojik özellikler içerir ve ek olarak: 

A) CD3-TCR kompleksi eksprese etmezler. 

B) CD56 (N-CAM), CD335(NKp46) ve CD16(FcγRIIIA) eksprese ederler. 

C) MHC Class I veya II eksprese etmeyen hücreleri doğrudan öldürme yetenekleri 

vardır. 

Hedef hücre tanıma mekanizmaları CD8+ sitotoksik T lenfositlerden 

tamamen farklıdır MHC class I molekülü ile eksprese edilen antijenleri 
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kullanmazlar. MHC class I varlığı NK hücre fonksiyonlarını inhibe 

edebilmektedir. (156)  

Morfolojik olarak değerlendirildiğinde, orta-büyük boyutta, yuvarlak 

nukleuslu, sıkı yapıda kromatin içeren ve genellikle görünür nukleollü yapıdadır. 

Sitoplazmalarında bol miktarda lizozom ve perforin, granzim içeren granuller 

bulundururlar. (195)  

NK hücreler ilikteki progenitör lenfoid hücreden köken alır. (196) Birkaç 

gün ve birkaç hafta arasında ömre sahiptir fakat, viral etkenlere karşı reaksiyon 

sonrası birkaç aya kadar yaşayabilir.(197,198) Differansiasyon için timusa 

ihtiyaçları yoktur. Lenfosit populasyonun %5-20'sini oluştururlar. (199) Litik 

kapasiteleri maturasyonla beraber artış gösterir. (200)  

NK Hücrelerin Fonksiyonlarının Mekanizmaları 

Hücre Aracılı Sitotoksisite 

NK hücreler, doğrudan hedef hücreye bağlanarak bu etkiyi gösterirler ve 

bu etkiyi perforin ve granzim içeren granullerin degranulasyonu ile sağlarlar. 

(195) Sitotoksisite ayrıca hücre yüzeyinde bulunan moleküller tarafından da 

sağlanabilir. NK hücre üzerindeki Fas ligand, mebranöz TNF veya TNF aracılı 

apoptoz indukleyen ligand (TRAIL) aracılığı ile hedef hücrede hücre ölümünü 

tetikleyen reseptörler uyarılır. Hücrelerin lizisi, membran permeabilitesinin 

değişmesi ve apoptozun induklenmesi ile meydana gelir. (195)  

NK hücre yüzeyinde, sitotoksik mekanzima ve sitokin sekresyonunu 

indukleyici moleküller bulunur. Bunlardan biri, IgG’nin Fc parçasına düşük 

affinitesi olan CD16’dır. CD16 dolaşımdaki birçok NK hücrede bulunur ve sinyal 

iletiminde rol alan CD3ξ ya da FcεRIγ zincirleri ile bağlantılıdır. CD16 hücre 

zarında bu parçalara bağlandığında antikor bağımlı hücre aracılı sitotoksiteyi 

tetikler. (ADCC) Bunun dışında NK hücreler, benzer ligandlar tarafından diğer 

reseptörler aracılığı ile de aktifleşebilir. Örnek olarak NK2GD, bütün NK 

hücreleri tarafından eksprese edilir ve transforme olmuş veya virus ile infekte 

olmuş hücreleri tanımada rol almaktadır. (201) Bu reseptör, sağlıklı hücrelerde 

çok az miktarda MHC class I molekülleri tarafından sunulan glikoproteinleri 

tanımaktadır. (MICA, MICB, ULBP1, ULBP6) Bu proteinler virus ile infekte ya 
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da transforme olmuş hücreler tarafından çok miktarda eksprese edilmektedir. 

(201) 

NK hücreler ek olarak tümörleri tanımak için çeşitli reseptörler 

kullanmaktadır. DNAM-1 (CD226) ve  “doğal sitotoksisite reseptörleri” olan 

NKp30, NKp44 ve NKp46 bu reseptörlere örnek olarak sayılabilir. (202) 

NK hücreler MHC Class I eksprese etmeyen tümör hücrelerine saldırmayı 

tercih ederler. (203) Bir çok virüs de infekte ettiği hücrelerin MHC Class I 

sentezini inhibe etmektedir. Bunu muhtemelen sitotoksik T lenfositlerden kaçış 

mekanizması olarak kullanmaktadır. (204) Tümör hücrelerinde MHC class I 

ekspresyonun ortadan kalktığını gösteren çalışmalar da mevcuttur. (205) Fakat 

NK hücreler yeterince güçlü şekilde aktive edildiklerinde MHC class I eksprese 

eden hücreleri de öldürme yetisine sahiptir.  

NK Hücrelerin Fizyolojik Rolleri 

Doğal İmmünite 

Myeloid hücrelerle birlikte, NK hücreler bağışıklık sisteminin ilk aşaması 

olan doğal bağışıklıkta rol alırlar. NK hücreler potent stimulanı olan TNF-α'ya bir 

miktar bağlı olarak, selektif olarak virüsle enfekte olan hücreleri 

öldürebilmektedir. (206) In vivo çalışmalarda, viral enfeksiyon ortamına TNF-α 

eklendikten sonra NK hücre sayısında artış yaşanmaktadır. NK hücre aktivasyonu 

takiben antijen-spesifik T helper ve sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonu başlar, 

enfeksiyon tablosunun 7-9. günlerinde T hücreler pik aktiviteye ulaşır. (207) Viral 

enfeksiyonla ile gelişen NK hücre aktivasyonunun faydalı veya patojenik etkileri 

olabilmektedir. (208)  

NK hücreler, intrasellüler bakteri ve parazitler karşı fagoitik hücreleri 

aktive eden IFN-γ, GM-CSF, IL-12 ve TNF-α gibi molekülleri sekrete ederek bu 

hücrelerin potensini arttırmaktadır. (207) 

Adaptif İmmunite 

NK hücreler inhibitör ve stimulatör moleküller sekrete ederek, T ve B 

lenfositler, antijen sunan hücrelerin etkilerini modüle edebilmektedir. (193) Ek 

olarak dendritik hücre ile karşılıklı aktivasyon ilişkisi, patojenlere yanıtın 

kontrolünün sağlanmasında önemlidir. (209) 
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2.3 D vitamini 

Kalsiyum ve fosfor metabolizması paratiroid hormon (PTH) ve fibroblast 

growth factor 23 (FGF23) aracılığı ile kontrol altında tutulmaktadır. Bu hormonlar 

böbrekte CYP2B1’nin ekspresyonunu kontrol etmektedir. Bu enzim 1,25(OH)2D3, 

sentezinin tamamlanmasını sağlamaktadır. Aktifleşmiş olan vitamin D3 doğrudan 

böbrek, bağırsak ve kemik üzerine etki göstererek fonksiyon göstermektedir. 

(210-212) Bu şekilde kalsiyumun diyetle alımının, glomerüler fiiltrattan 

rezorbsiyonunun ve ihtiyaç halinde kemikten hızlı bir şekilde kalsiyum ve fosfor 

salınımının sağlandığı mekanizmaların merkezinde bulunmaktadır. Aktif vitamin 

D3’ün intestinal etkileri, diyetle alınan kalsiyum ve fosforun absorbsiyonunu 

sağlayan, calbindin D9K, NCX1, TRPV6 ve ATP2b1’in içinde bulunduğu 

proteinlerin sentezinin regulasyonu üzerinedir. (213) Aktif vitamin D3 ek olarak 

kemik yapıdan kalsiyum ve fosorun mobilizasyonunu osteoklast aktivitesini ve 

yeni osteoklast oluşumunu stimule ederek arttırmaktadır. (214)Bu etkisini, otokrin 

TNF-α benzeri faktör reseptörü ve RANKL ekspresyonunu arttırarak 

göstermektedir. Yapılan son çalışmalarda, ek olarak osteopontin, MGP, ENPP1, 

ENPP2, ANK, alkalen fosfataz ve diğer moleküllerin ekspresyonunun 

kontrolünde yer aldığı gösterilmiştir. (215) Kemikten mobilizasyon özellikle 

diyetle kalsiyum alımının yetersiz olması halinde PTH ve aktif vitamin D3 

düzeylerinin artışı ile gelişmektedir. Son olarak aktif vitamin D3, böbrekte 

kalsiyumun reabsorbsiyonunu arttırmaktadır. Bu etkisi sınırlı olmakla beraber, 

reabsorbe edilen kalsiyum miktarı doğrudan diyetle alım ile ilişkilidir. (216)  

Kolorektal kanser D vitamini eksikliği ile ilişkilendirilen ilk kanserdir. Yapılan 

çalışmalarda kolorektal kanser ve D vitamini düzeylerinin ters orantılı olduğunu 

gösteren bir çok çalışma vardır. (217-225)  Kolorektal adenomu olan hastalarda D 

vitamini ve kalsiyum replasmanı yapılmasını takiben normal mukoza alanlarından 

alınan biyopsilerinde plasebo ile yapılan karşılaştırma sonucunda; APC ve E-

cadherin ekspresyonunda artış, Β-katenin ekspresyonunda azalma saptanmıştır. 

(226) 

D vitamini replasmanı sonrasında batı diyeti ile beslenen hastalarda 

yapılan bir çalışmada, D vitamininin farmakolojik dozlarda uygulanmasına 

müteakip sitokin ve kemokinler, kompleman sistemi, HLA, hücre siklus 

yolaklarında rol oynayan DNA polimeraz, CDK gibi immun ve inflamatuar 
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cevapta rol oynayan moleküllerle ilişkili genlerin up-regulasyonuna neden olduğu 

tespit edilmiştir. İlave olarak hücre adezyon ve ekstrasellüler matriks genleri olan 

kollajenaz, matriks metalloproteinazlar, integrinler ve serin protez inhibitörlerinde 

belirgin up-regulasyon sağlamıştır. Kalsiyum uygulaması, bütün bu değişimlerde 

büyük derecede gerileme olmasına neden olmuştur. (227) 

Kolorektal adenom ve 25(OH)D konsantrasyonu arasındaki ilişkiyi 

değerlendirilen birçok çalışma mevcuttur. Dolaşımdaki 25(OH)D düzeyi ve 

adenom riskinin değerlendirildiği bütün çalışmaları içeren bir metaanalizde 

25(OH)D düzeyinin kolorektal adenom riskini azalttığı gösterilmiştr. (228) Bu 

ilişki özellikle yüksek riskli adenomlar için daha belirgindir.  

2.3.1 Vitamin D Reseptörü  

Aktif vitamin D3 aktivitesini aspesifik vitamin D3 reseptörüne (VDR) 

bağlanarak gösterir. VDR, nükleer reseptör süperfamilyasından bir reseptördür. 

(229) 

VDR Retinoid X reseptör’üne (RXR) bağlanır ve VDR-RXR 

heterodimerleri Vitamin D response element’e (VDRE) bağlanır. VDRE ise gen 

ekspresyonunu aktive veya inhibe eder. Bu şekilde D vitamininin anti-neoplastik 

etkisi sağlanır. VDR diğer transkripsiyon faktöleri (β-katenin, SP1 vd.) ile de 

etkileşir ve VDRE’den bağımsız olarak onların da ekspresyonunda rol oynar. 

(230)  Yapılan bazı çalışmalarda in vitro (231) ortamda vitamin D3’e hücresel 

yanıtta ve ileri evre kanser hücrelerinde VDR ekspresyonunda azalma olduğu 

gösterilmiş olup vitamin D3’ün VDR’den de bağımsız olarak biyolojik aktivite 

üzerine ve ya tümör mikroçevresine etkili olduğu düşünülmektedir. (232) 

Kolon kanseri dışında örnek olarak malign melanomda vitamin D3 

düzeyleri düşük olan hastalarda daha erken evreler metastaz geliştiği de 

gösterilmiştir. (233) Ek olarak meme, over, pankreas ve prostat kanserlerinde de 

kemopreventif aktivitesi gözlenmiştir. (234) 

VDR’nin bir çok tümörün ve malign hücre tipinde eksprese edildiği 

gösterilmiştir. Ovaryan karsinom tablosunda VDR oranlarının yükselmiş olduğu 

gösterilmiş olup kolon ve meme kanserinde VDR miktarı azalmıştır. (235) 

Kolorektal kanserde, VDR düzeyinin tümörün diferansiasyonu ve 

prognozu üzerinde etkili olduğu tespit edilmiştir. (236,237) Tümör içindeki 
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stromal fibroblastların VDR ekspresyonu da prognozu iyileştirmektedir. (238) 

Sadece tümör hücreleri ile değil etrafındaki hücreler ile etkileşimde olması D 

vitamininin anti-kanser etkilerini değerlendirmek açısından önemlidir. Pankreas 

kanserinde ise VDR, pankreatik stellat hücrelerin transkripsiyonunu kontrol eder; 

stromal remodelling ile tümör boyutunun azalmasını ve kemoterapötiklere 

cevabın iyileştirilmesini sağlar. (239) Hepatosellüler karsinomda, hepatik stellat 

hücrelerde bulunan p62/SQSTMI proteininin VDR aracılığı ile karaciğerdeki 

inflamasyon ve fibrozisi baskılayıcı etkisi olduğu bulunmuştur. (240)  

2.3.2 D vitamininin Tümör Hücreleri Üzerine Olan Etkileri 

Yapılan randomize bir klinik çalışmada, D vitamini tedavisi sonrası, D 

vitamini metabolitleri ile prostat kanseri dokusunun Ki67 değeri arasında ters bir 

ilişki bulunmuştur. (241) Meme ve kolon kanserinde D vitamini ile hücre 

proliferasyonunun inhibisyonunun JNK1 üzerinden gerçekleştiği gösterilmiştir. 

(242) JNK1, VDR ile etkileşerek VDR'nin ekspresyonunu düzenlemekte, aktif 

vitamin D3'ün anti-proliferatif etkisinde rol almaktadır. (243) Vitamin D3'ün tümör 

supresör aktivitesine ek olarak, anjiogenez inhibisyonu ve invazyon ve metastaz 

inhibisyonu etkileri de mevcuttur. Antianjiogenik etkisi, tümör hücre 

proliferasyonunun inhibisyonu ile ilişkili olabilir. (244) Aktif vitamin D3'ün, 

ratlarda yapılan çalışmalarda anjiogenik faktörleri (VEGF, TGF-α, FGF vd.) 

inhibe ettiği, anti-anjiogenik faktörleri stimule ettiği gösterilmiştir. Aktif vitamin 

D3'ün bir anjiogenik sinyal molekülü olan anjiopoietin-2'nin düzeyinde azalma 

sağladığı da gösterilmiştir. (245)  

Antitümör mekanizmalardan bir diğeri de invazyon ve metastaz üzerine 

inhibitör etkisidir. Yapılan bir çalışmada aktif vitamin D3'ün meme kanseri 

hücrelerinin invazyon yeteneğini kısıtlayıcı etkisi gösterilmiştir. (246) Ayrıca 

epitelden mezenkime hücre migrasyonunu engellediği de gösterilmiştir. (247) In 

vivo ortamda aktif vitamin D3'ün subkutan olarak implante edilmiş “Lewis lung 

carcinom” modeli hücrelerinin metastaz kapasitesini azaltmaktadır. (248) 

2.3.3 D vitamininin Proinflamatuar T Lenfosit Cevapları Üzerine Etkisi  

T lenfositlerin genomunda binlerce VDR bağlanma noktası bulunur ve bu 

da D vitamininin bu hücrelerin gen transkripsiyonu üzerinde ne kadar etkili 

olduğunun bir göstergesidir. (249) Ayrıca T lenfositler (CD4+ ve CD8+) aktive 
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edildikten sonra VDR ve CYP2B1 ekspresyonlarını arttırmaktadır. (250,251) D 

vitamini, T lenfositlerin aktivasyonunun başlangıcında da rol oynamaktadır. (252) 

Özellikle aktif vitamin D3 T lenfositlerin PLC-γ1 ekspresyonunu arttırmaktadır. 

Bu da T hücre reseptör sinyalizasyonunda rol oynamaktadır.  

D vitamini T helper hücrelerin polarizasyonunda da önemli etkiye sahiptir. 

Th1 yanıtlarını baskılamakta, IFNγ üretimini suprese etmektedir.(253-255) Her ne 

kadar T hücrede bu etkileri oluştursa da monosit ve makrofajlardaki IFNγ aracılı 

antimikrobiyal etkinliği indüklemektedir. IFNγ da TLR'nin stimule ettiği CYP2B1 

ekspresyonunu arttırmaktadır.(256,257)  

Th2 üzerine olan etkileri daha komplikedir. Aktif vitamin D3, Th2 yönüne 

polarizasyonu arttırmakta, Th1 yönüne polarizasyonu ise baskılamaktadır. (258) 

İn vitro ortamda yapılan birçok çalışma da bu bulguyu destekler niteliktedir.(259-

261) Kordon kanı hücre kültürlerinde orta düzeyli dozlarda ise hem Th1 hem de 

Th2 cevaplarını baskılamaktadır. (262)  

D vitamini, Th17 hücrelerin IL-17 üretimini doğrudan gen ekspresyonu 

düzeyinde etki göstererek azaltmakta, bu bulgu in vitro ve ex vivo çalışmalarla da 

desteklenmektedir. (253,254,263,264) 

Bir başka CD4+ hücre alt tipi olan T foliküler helper hücreler de antijen 

spesifik B hücrelerin hafıza ve plazma hücrelerine differansiasyonunda 

destekleyici rol oynamaktadır. Şu ana kadar literatürde bu hücrelerin fonksiyonları 

ile D vitamini arasında ilişki belirten bir çalışma henüz yayınlanmamıştır. 

D vitamininin immun sistem üzerine olan etkileri çoğunlukla CD4+ T 

helper ve antijen sunan hücreler üzerine yoğunlaşmıştır. CD8+ sitotoksik T 

hücreler, üzerine çalışmalar her ne kadar az yapılmış da olsa, hücresel 

immunitenin temel parçalarından biridir. İntrasellüler patojenlere ve kansere karşı 

bağışıklık yanıtında rol oynarlar. Ayrıca astım alevlenmelerinde de rol 

sahibidirler. (265) Aktif vitamin D3, CD8+ T lenfositlerin anti-CD3/anti-CD28 ile 

stimulasyondan sonra üretilern IFNγ miktarında düşüşe sebep olmaktadır. (266) 

Ek olarak IL-4 maruziyetinden sonra IL-13 sekrete eden Th2 yönünde gelişimi de 

inhibe etmektedir. (267) Bir aktif vitamin D3 analoğu olan kalsipotriolün, 

psöriatik lezyonlar üzerinde bulunan CD8+IL-17+ T lenfosit sayısında azalma ve 

klinik iyileşme sağladığı gösterilmiştir. (268) "Lewis Lung Carcinoma" modelinde 
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kalsitriol ve düşük doz IFNγ'nın eş zamanlı uygulamaları sonrasında sinerjistik 

olarak GM-CSF üretiminde azalma ve CD8+ T hücrelerinin tümör içine 

infiltrasyonunu arttırarak CTL aktivitesinde artışı sağladığı gösterilmiştir. (269) 

αβ T lenfositlerin yanısıra γδ T lenfositler üzerinde hücre kültüründe yapılan bir 

çalışmada, D vitamininin CD25 ekspresyonunu azaltıcı, IFNγ üretimini azaltıcı 

etkisi olduğu gösterilmiştir. (270) 

2.3.4 D vitamininin Treg Lenfosit Üzerindeki Etkileri 

Treg hücreler immun yanıtların kontrolü ile patolojik düzeyde gelişebilecek 

immun yanıtları engellemektedir. Treg hücre fonksiyonlarında azalmanın tespit 

edildiği bir çok tablo tespit edilmiştir. Bunlardan biri IL-10 ve FoxP3+ Treg hücre 

sayısında azalma olduğu gösterilen ciddi astım tablolarıdır. (271) Aktif vitamin D3 

Treg hücrelerin fonksiyonlarını çeşitli yönlerden etkilemektedir. (272) Yapılan bu 

çalışmalarda astım hastalarının kliniği ile hava yolunda bulunan FoxP3+ Treg 

sayısı ve IL-10 düzeyi ile hastaların serum D vitamini düzeyi arasında korelasyon 

bulunmuştur.(273-275) In vitro ortamda aktif vitamin D3, CD4+ lenfositlerden IL-

10 ekspresyonunu ve Treg hücre sayısını arttırmaktadır. (262,273,276) Aberan Treg 

hücrelerinin, tümör alanındaki mastositozu, normalde arttırıcı yönde etki 

göstermeleri gerekirken azalttığı, fakat IL-12 salgılayamamaya ve T4 hücrelerinin 

proliferasyonunu baskılamaya devam etmekte olduğu gösterilmiştir. (277) 

Ek olarak D vitamini, akciğer homeostazında rol oynadığı düşünülen 

CD200 gibi lenfosit regulatuar yolaklarda, CTLA-4 ve PD-1 gibi inhibitör ko-

stimulan moleküllerde stimulan etkiye sahiptir. (278,279) İn vitro ortamda, 

ektonukleotidaz moleküller olan CD39 ve CD73’ün ekspresyonunu arttırıcı etkisi 

gösterilmiştir. (254,280) Aktif vitamin D3, TGFβ ilişkili bir çok molekülün ve 

biyoaktif TGFβ’nın ekspresyonunu arttırmaktadır. (280)  

D vitamininin in vitro etkileri yavaş seyirli, günler içinde ortaya çıkan 

etkiler olmakla beraber CYP24A1 ekspresyonunun indüklenmesi gibi etkiler ani 

başlangıçlıdır. FoxP3 gibi bir çok regulatuar gen VDRE barındırsa da, etki 

mekanizması muhtemelen sadece transkripsiyonel etki üzerinden 

gelişmemektedir. Konu üzerine yapılan ilk çalışmalarda, aktif vitamin D3’ün T 

hücre döngüsü ve proliferasyonu üzerine inhibe edici etkisi olduğu gösterilmiş 



   

 

30 

 

olsa da Treg hücrelerde artışa neden olmakta, bu etkiyi de IL-2 yolağı ve 

“activation-induced” lenfosit ölümü ile sağlamaktadır. (273,281)  

İlginç olarak D vitamini, D vitamini ile indüklenip IL-10 sekrete eden 

CD4+ T lenfositlerden TLR-9’un gen ekspresyonunu arttırmaktadır. (282) İn vitro 

ortama TLR-9 agonisti eklenmesi bu hücrelerden IL-10 üretimini inhibe etmekte 

ve bu şekilde naive CD4+ T hücrelerinin proliferasyonunu baskılamaktadır. (282) 

Bu mekanizma ile diğer bazı yolaklar gibi lokal mikro çevre değişiklikleri ile D 

vitamini ilişkili pro-Treg aracılı uygunsuz yanıtlardan korunma sağlanmakta gibi 

görünmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Planı 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 

onayı alındı. (05/06/2017 tarih ve 70904504/211 sayılı karar) Akdeniz 

Üniversitesi Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniği’ne başvuran ve değişik 

nedenler ile kolonoskopi endikasyonu konmuş, 18 yaş üstü kolonoskopi ile 

polipektomi işlemi uygulanmış hastalar çalışmaya alındı.  Çalışmaya alınan 

hastalar eksize edilmiş olan patoloji raporuna göre, polipin tipine göre 4, displazi 

derecesine göre 2 ayrı gruba ayrıldı. Oluşturulan gruplar Tablo 3.1 ve Tablo 

3.2’de belirtilmiştir. 

Tablo 3.1 Polip Tipine Göre Oluşturulan Gruplar 

Polip Tipi 

Hiperplastik polip 

Tübüler adenom 

Tübülovillöz 

adenom 

Villöz adenom 

 

Tablo 3.2 Displazi Derecesine Göre Oluşturulan Gruplar 

Displazi Derecesi 

Yüksek dereceli 

displazi 

Düşük dereceli 

displazi 

 

Hastalar çalışmaya alınırken tabloda belirtilen kriterler kullanıldı (Tablo 3.3). 

Tablo 3.3 Çalışmaya Alınan Populasyonun Değerlendirme Kriterleri 

Dahil Etme Kriterleri Dışlama Kriterleri 

1. 18 yaş üstü olmak 

2. Kolonoskopi işlemi  

esnasında polipektomi 

yapılmış olması 

1. İşlem esnasında aktif enfeksiyon varlığı 

2. Otoimmun hastalık varlığı 

3. Son 6 ay içinde herhangi bir 

sebeple immunmodülatör ilaç kullanımı 

4. Kolon malign neoplazm varlığı 
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Çalışmaya katılmayı kabul eden hastalardan, yapılacak işlem hakkında 

düzenlenmiş bir aydınlatılmış onam formu ile imzaları alınarak, işlem ile eş 

zamanlı olarak, 5’er ml miktarında bir hemogram tüpü ve bir serum tüpüne 

periferik kan örnekleri alındı. 

Alınan kan örneklerinden, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Organ Nakli Araştırma Laboratuvar’ında akış sitometri tekniği ile alınan periferik 

kan örneğinde bulunan T ve NK hücrelerinde yüzey antijenleri, VDR ekspresyon 

oranları ve MFI (mean florescense index) değerleri; ELISA yöntemi ile aktif ve 

inaktif vitamin D3 düzeyleri tayin edildi. Akış sitometri tekniği ile CD3, CD4, 

CD8, CD14 ve CD56 ekspresyon tayini ile T ve NK hücreleri belirlendi, bu 

hücrelerde VDR (Vitamin D reseptörü) tayini ile ekspresyon oranları ve MFI 

değerleri tayin edildi. VDR tayini aşağıda belirtilen şekilde gerçekleştirildi. 

1. 100 µl heparinize kanı temiz bir flow tubune yerleştirilir ve üzerine 1 

ml, 1X lysing solusyonu (349202, BD Biosciences, San Jose USA) 

eklenir. Pipeti aşağı yukarı hakeret ettirerek yavaşça karıştırılır ve oda 

sıcaklığında 10 dakika inkübe edilir, bu işlem iki kez yapılır. 

2. Hücreler 8000 rpmde santrifüj edilir ve süpernatant alınır. 

3. 200 µl, Cytofix/CytoPerm [555028, BD Biosciences, San Diego 

USA] eklenir. +4oC de 20 dakika inkübe edilir. 

4. Hücreler 2 kez 1000 µl 1X Perm/Wash Buffer [51-2091 KZ(554723), 

BD Biosciences, San Diego USA] ile yıkanır, her seferinde oda 

sıcaklığında 1 dakika 8000 rpm de santrifüj edilir 

5. Hücreler 1000 µl 1X Perm/Wash Bufferda  oda sıcaklığında 10 

dakika inkübe edilir. 

6. Hücreler 8000 rpmde döndürülür ve supernatant alınır. 

7. Hücreler 100 µl 1X Perm/Wash Buffer   dilüe edilir ve 2 µl fare  mAB  

Vitamin D Reseptorüne eklenir [9A7 gammaE10.4] (abcam, ab54387). 

Işıktan uzakta oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edilir. 

8. Hücreler 2 kez 1000 µl 1X Perm/Wash Buffer  ile yıkanr, her seferinde 

oda sıcaklığında 1 dakika 8000 rpm de santrifüj edilir. 

9. Supernatant alınır ve hücreler 100 µl 1X Perm/Wash Bufferda çözülür. 
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10. 1 µl FITC- Conjugated Anti-Rat IgG secondary antibody (e-

Bioscience, 11-4811-85) eklenir. Işıktan uzakta oda sıcaklığında 20 

dakika inkübe edilir. 

11. Hücreler 2 kez 1000 µl 1X Perm/Wash Buffer  ile yıkanır, her 

seferinde oda sıcaklığında 1 dakika 8000 rpm de santrifüj edilir. 

 

 

3.2. İstatistiksel Analiz 

Çalışmadan elde edilen bulguların istatistik analizleri için IBM-SPSS 

version 23 for Mac OS (IBM Corp. Released 2011) programı kullanıldı. 

Örneklemi tanımlamak için sürekli değişkenler ortalama±standart sapma belirtildi. 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi ile incelendi. 

Polip tiplerinin değerlendirilmesinde parametrik test varsayımlarının sağlandığı 

durumlarda ikiden fazla bağımsız grup ortalamalarının farkı “One Way ANOVA 

Analysis” ile, parametrik test varsayımlarının sağlanmadığı durumlarda ise bu 

testin parametrik olmayan alternatifi “Kruskal Wallis Test” ile incelendi. Displazi 

derecesinin değerlendirilmesinde ise iki bağımsız grup ortalamasının farkı “Mann 

Whitney U Testi” ile incelendi. Analizlerde farklılıkların belirlenmesi için α=0.05 

hata payı (ya da % 95 anlamlılık düzeyi) alındı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya planlandığı şekilde polip tipine göre 4 grup, displazi derecesine 

göre 2 grup olacak şekilde 45 hasta alındı. 45 hastanın, polip tiplerine göre 

gruplara ayrımı Tablo 4.1’de belirtilmiştir. 

Tablo 4.1 Çalışmaya Alınan Hastaların Polip Tiplerine Göre Dağılımı 

Polip türü Hasta Sayısı 

Hiperplastik Polip 8 

Tübüler Adenom 15 

Tübülovillöz Adenom 10 

Villöz Adenom 12 

Toplam 45 

Çalışmaya alınan popülasyonun ve grupların kendi içlerinde yapılan 

değerlendirmede, alınan örneklerde bulunan T lenfosit, CD4+ T lenfosit, CD8+ T 

lenfosit ve NK hücre popülasyonlarının VDR boyanma (%) ve MFI  değerleri, 

aktif ve inaktif vitamin D3 düzeylerinin gruplara göre dağılımı Tablo 4.2’de 

belirtilmiştir. 

Tablo 4.2 Çalışmaya Alınan Popülasyonun Polip Tipine Göre Analizinin Sonuçları 

 

D Vitamini 

Reseptör Düzeyi 
 

Hiperplastik 

Polip 

Tübüler 

Adenom 

Tübülovillöz 

Adenom 

Villöz 

Adenom 
p değeri 

Toplam  

T lenfosit 

Boyanma (%) 24,1±0,9 24,4±1,3 24,7±3 24±1,3 0,948 

MFI 39,3±0,7 39,6±0,9 40±1,6 39,7±1,7 0,835 

CD8 (+) 

T lenfosit 

Boyanma (%) 17,3±1,1 18,7±2 18,2±3,3 17,5±2,6 0,494 

MFI 43,9±2 43,9±1,2 44,6±2,7 44,6±2,9 0,788 

CD4 (+) 

T lenfosit 

Boyanma (%) 21,4±2,1 22±3,2 20,3±3,5 21,4±2,8 0,653 

MFI 41,5±2,3 40,4±1,2 41±1,5 41,2±3 0,662 

NK hücre 
Boyanma (%) 21,9±2,9 22,3±3,8 24,1±4,1 24,4±6,7 0,398 

MFI 40,5±1,4 41,1±1,5 43±2,9 41,5±2,7 0,151 

Aktif Vitamin D3 

Düzeyi 
ng/ml 22,71±11,62 24,95±13,79 22,44±11,28 25,57±10,98 0,895 

İnaktif Vitamin 

D3 Düzeyi 
ng/ml 19,51±8,47 21,63±13,43 18,43±8,27 24,9±14,22 0,790 

Verilerin değerlendirmesinde Kruskal-Wallis testi uygulanmış, analizlerde 

farklılıkların belirlenmesi için α=0.05 hata payı (ya da % 95 anlamlılık düzeyi) 
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alınmıştır. Yapılan değerlendirmede anlamlı sonuç çıkmaması üzerine post-hoc 

analiz yapılmamıştır. 

Hiperplastik polip grubu ele alındığında; VDR+ toplam T lenfosit 

popülasyonunun, toplam T lenfosit popülasyonuna oranı 24,1±0,9; toplam T 

lenfosit grubunda VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 

39,3±0,7’dir. Aynı grupta CD4+ VDR+ T lenfosit popülasyonunun, toplam CD4+ 

T lenfosit popülasyonuna oranı 21,4±2,1; CD4+ T lenfosit grubunda VDR+ olarak 

değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 41,5±2,3 olarak bulunmuş olup CD8+ 

VDR+ toplam T lenfosit popülasyonunun toplam T lenfosit popülasyonuna oranı 

17,3±1,1 olarak bulunmuş; CD8+ T lenfosit grubunda VDR+ olarak 

değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 43,9±2’dir. Bu grupta bulunan VDR+ 

NK hücre popülasyonunun, toplam NK hücre popülasyonuna oranı 21,9±2,9 

olarak bulunmuş; NK hücre grubunda VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun 

MFI değeri 40,5±1,4’tür. Aktif vitamin D3 düzeylerinde ise, ortalama değer 

22,71±11,62; inaktif vitamin D3 düzeylerinde ortalama değer 19,51±8,47 olarak 

bulunmuştur. 

Tübüler adenom grubunda ise VDR+ toplam T lenfosit popülasyonunun 

toplam T lenfosit popülasyonuna oranı %24,4±1,3; toplam T lenfosit grubunda 

VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 39,6±0,9’dur. CD4+ 

VDR+ T lenfosit popülasyonunun toplam CD4+ T lenfosit popülasyonuna oranı 

%22±3,2; CD4+ VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 40,4±1,2 

olarak tespit edilmiştir. Aynı grupta CD8+ VDR+ toplam T lenfosit 

popülasyonunun toplam T lenfosit popülasyonuna oranı %18,7±2; CD8+ T 

lenfosit grubunda VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 

43,9±1,2’dir. VDR+ NK hücre popülasyonunun, toplam NK hücre popülasyonuna 

oranı %22,3±3,8; NK hücre grubunda VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun 

MFI değeri 41,1±1,5’tir. Aktif vitamin D3 düzeyleri değer 24,95±13,79 ng/ml; 

inaktif vitamin D3 düzeyleri 21,63±13,43 ng/ml olarak bulunmuştur.  

Tübülovillöz adenom grubunda VDR+ toplam T lenfosit popülasyonunun 

toplam T lenfosit popülasyonuna oranı %24,7±3; toplam T lenfosit grubunda 

VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 40±1,6; CD4+ VDR+ T 

lenfosit popülasyonunun toplam CD4+ T lenfosit popülasyonuna oranı 
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%20,3±3,5; CD4+ VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 

41±1,5’tir. CD8+ VDR+ toplam T lenfosit popülasyonunun toplam T lenfosit 

popülasyonuna oranı %18,2±3,3; VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun 

MFI değeri 44,6±2,7 olarak bulunmuştur. VDR+ NK hücre popülasyonunun, 

toplam NK hücre popülasyonuna oranı 24,1±4,1; VDR+ olarak değerlendirilen 

popülasyonun MFI değeri 43,0±2,9’dur. Aktif vitamin D3 düzeyi 22,3±11,28 

ng/ml; inaktif vitamin D3 düzeyi 18,43±8,27 ng/ml’dir.  

Villöz adenom grubu değerlendirildiğinde VDR+ toplam T lenfosit 

popülasyonunun toplam T lenfosit popülasyonuna oranı %24±1,3; toplam T 

lenfosit grubunda VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 

39,7±1,7’dir. CD4+ VDR+ T lenfosit popülasyonunun toplam CD4+ T lenfosit 

popülasyonuna oranı %21,4±2,8; VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun 

MFI değeri 41,2±3’tür. CD8+ VDR+ T lenfosit popülasyonunun CD8+ T lenfosit 

popülasyonuna oranı 17,5±2,6; CD8+ T lenfosit grubunda VDR+ olarak 

değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 44,6±2,9’dur. VDR+ NK hücre 

popülasyonunun, toplam NK hücre popülasyonuna oranı 24,4±6,7; VDR+ olarak 

değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 41,5±2,7 olarak bulunmuştur. Aktif 

vitamin D3 düzeyi 25,57±10,98 ng/ml; inaktif vitamin D3 düzeyi 24,9±14,22 

ng/ml’dir. 

Polip tipine göre yapılan gruplandırma sonrası yapılan analizlerde, 

değerlendirilen parametreler ile polip tipi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlara ulaşılamamıştır.   

Hastalar, ayrıca polip materyallerinde tespit edilen displazinin derecesine 

göre de değerlendirildi. Bu bağlamda displazi kriterlerini karşılamayan, 

patogenetik olarak diğer 3 gruptan (Tübüler, Tübülovillöz, Villöz) farklı özellikler 

gösteren,  displastik lezyon kategorisine girmeyen hiperplastik polip grubu 

değerlendirme dışında bırakıldı.(Bkz. Hiperplastik Polip)  
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Tablo 4.3 Çalışmaya Alınan Popülasyonun Displazi Derecesine Göre Dağılımı 

Displazi Derecesi Hasta Sayısı 

Düşük 29 

Yüksek 8 

Toplam 37 

 

Tablo 4.4 Çalışmaya Alınan Popülasyonun Displazi Derecesine Göre Yapılan 

Analizinin Sonuçları 

   Displazi Derecesi  

Birimi 

Düşük 

(n=29) 

Yüksek 

(n=8) p değeri 
Vitamin D Reseptör Düzeyi 

Toplam T lenfosit 
Boyanma (%) 24,53±1,96 23,70±1,42 0,438 

MFI  39,90±1,35 39,13±1,36 0,080 

CD8+ T lenfosit 
Boyanma (%) 18,72±2,44 16,30±2,20 0,018 

MFI 44,20±2,41 44,63±1,69 0,477 

 
CD4+ T lenfosit 

Boyanma (%) 21,80±3,38 19,80±1,31 0,083 

 MFI 40,80±2,06 40,88±1,81 0,665 

 
NK hücre 

Boyanma (%) 22,91±3,77 25,44±7,95 0,810 

 MFI 41,52±3,26 40,50±1,60 0,161 

Aktif Vitamin D3 Düzeyi ng/ml 24,19±12,52 25,70±10,77 0,543 

İnaktif Vitamin D3 Düzeyi ng/ml 20,50±11,05 26,91±16,72 0,351 

 

Displazi yönünden yapılan bu değerlendirmede Mann Whitney U testi 

uygulandı. 

Düşük dereceli displazi grubu değerlendirildiğinde VDR+ toplam T 

lenfosit popülasyonunun toplam T lenfosit popülasyonuna oranı %24,53±1,96; 

toplam T lenfosit grubunda VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun MFI 

değeri 39,90±1,35’tir. CD4+ VDR+ T lenfosit popülasyonunun toplam CD4+ T 

lenfosit popülasyonuna oranı %21,80±3,38; VDR+ olarak değerlendirilen 

popülasyonun MFI değeri 40,80±2,06’dır. CD8+ VDR+ T lenfosit 

popülasyonunun CD8+ T lenfosit popülasyonuna oranı %18,72±2,44; CD8+ T 

lenfosit grubunda VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 

44,20±2,41’dir. VDR+ NK hücre popülasyonunun, toplam NK hücre 

popülasyonuna oranı %22,91±3,77; VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun 

MFI değeri 41,52± 3,26 olarak bulunmuştur.  
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Yüksek dereceli displazi grubu değerlendirildiğinde VDR+ toplam T 

lenfosit popülasyonunun toplam T lenfosit popülasyonuna oranı %23,70±1,42; 

toplam T lenfosit grubunda VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun MFI 

değeri 39,13±1,36’dır. CD4+ VDR+ T lenfosit popülasyonunun toplam CD4+ T 

lenfosit popülasyonuna oranı %19,80±1,31; VDR+ olarak değerlendirilen 

popülasyonun MFI değeri 40,88±1,81’dir. CD8+ VDR+ T lenfosit 

popülasyonunun CD8+ T lenfosit popülasyonuna oranı %16,30±2,20; CD8+ T 

lenfosit grubunda VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun MFI değeri 

44,63±1,69’dur. VDR+ NK hücre popülasyonunun, toplam NK hücre 

popülasyonuna oranı %25,44±7,95; VDR+ olarak değerlendirilen popülasyonun 

MFI değeri 40,50±1,60 olarak bulunmuştur.  

Her iki grup arasında yapılan karşılaştırma sonucunda, CD8+ VDR+ T 

lenfosit popülasyonunun CD8+ T lenfosit popülasyonuna oranların arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark mevcuttur. (p=0,018) Değerlendirilen diğer 

parametreler arasında, istatistiksel anlamda fark tespit edilmemiştir. (p>0,05) 

Aktif vitamin D3 düzeyi, düşük dereceli displazi grubunda, 24,19±12,52 

ng/ml; yüksek dereceli displazi grubunda ise 25,70,±15,77 ng/ml olarak tespit 

edilmiş olup inaktif vitamin D3 düzeyi, düşük dereceli displazi grubunda 

20,50±11,05; yüksek dereceli displazi grubunda ise 26,91±16,72 ng/ml olarak 

saptanmıştır. Her iki parametre için yapılan değerlendirmede istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanamamıştır. (p>0,05)  
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5. TARTIŞMA 

Kolon polipleri en basit şekilde, kolon veya rektum mukozasından köken 

almış, lümen içine büyüyen lezyonlar olarak tanımlanabilir. Displastisite gösteren, 

pre-malign karakterde lezyonlar olup literatürde hakkında yapılmış çok sayıda 

çalışma mevcuttur.  Kolonda tespit edilmiş bir polipin boyutu, histopatolojik 

özellikleri, displastisite derecesi, bu lezyonların ilerleyen süreçte maligniteye 

transforme olma konusunda bize öngörü sağlamaktadır. (Bkz. Kolon Poliplerinin 

Histolojik Özellikleri) Polip gelişimi; hastanın yaşı, aile öyküsü, yaşı, cinsiyeti, 

vücut kitle indeksi, fiziksel aktivite düzeyi, diyet özellikleri ve sigara-alkol 

kullanımı ile ilişkili görülmektedir. (Bkz. Adenomatöz Poliplerle İlişkili 

Faktörler)  

Yapılan çalışmalarda, kolon poliplerinin karsinomlara dönüşümünde 

çeşitli yolaklar tespit edilmiştir. Klasik kolon adenomlarında bu yolaklardan en iyi 

bilineni, APC mutasyonu sonucu aktif hale geçen Wnt/β-katenin yolağıdır. Bu 

yolağa ek olarak K-RAS mutasyonları, serrata neoplazi yolağı da adenom-

karsinom sekansında yer almaktadır. (Bkz. Adenomların Patogenezi) 

Kolorektal kanser, D vitamini eksikliği ile ilişkilendirilen ilk kanser 

tipidir.(217-225) Kolon adenomu saptanan hastalara yapılan D vitamini 

replasmanı ile biyopsi materyallerinde APC ve E-cadherin düzeylerinde artış, β-

katenin düzeylerinde azalma tespit edilmiştir.(226) Buna ek olarak, farmakolojik 

dozda verilen D vitamininin, sitokin ve kemokinler, kompleman sistemi, HLA, 

hücre siklus yolaklarında rol oynayan DNA polimeraz, CDK gibi immun ve 

inflamatuar cevapta rol oynayan moleküllerin genlerinde up-regulasyon geliştiği 

de gösterilmiştir. İmmun sistemde rol alan T ve NK hücrelerini ise taşıdıkları 

VDR (Vitamin D reseptörü) üzerinden etki göstererek fonksiyonlarını modüle 

etmektedir.(227) Özellikle CD8+ T lenfositlerin anti-tümör aktivitesi ile D 

vitamini arasındaki ilişki baş-boyun kanseri hastaları ve “Lewis Lung Carcinoma” 

modeli üzerinde yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.(8,9) Bahsedilen çalışmalar 

malign tablolar üzerinde çalışılmış olup malign tablolarda vitamin D3 ve VDR’nin 

CD8+ T lenfositlerin sitotoksik etkilerini arttırıcı yönde rol aldığı görülmektedir. 
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Çalışmamıza konu olan tabloda ise pre-malign lezyonlar söz konusudur. Bu 

lezyonlar ve bu lezyonlara sekonder olarak gelişen kolon karsinomu tablolarında 

ise altta yatan sebep kronik inflamatuar zemindir.  

Vitamin D reseptörü T lenfositlerinde özellikle stimulasyonu takiben çok 

miktarda eksprese edilmekte, inflamatuar sitokinlerin üretimini suprese 

etmektedir. CD8+ T lenfositler üzerine yapılan çalışmalarda da IFN- γ üretiminde 

düşüşe neden olarak inflamatuar yanıtı baskılayıcı rol oynamaktadır.(266) 

Yaptığımız bu çalışmada yüksek dereceli displastik kolon adenomu olan 

hastaların CD8+ T lenfositlerin VDR ekspresyonunun, düşük dereceli displastik 

lezyon taşıyan hastalardakine oranla daha düşük olması, dolaylı olarak D 

vitamininin anti-inflamatuar etkinliğinin de bu hastalarda daha az düzeyde 

olmasına neden oluyor gibi görünmektedir. Kronik inflamasyonu azaltıcı 

etkenlerden birinin eksikliği, bu hastalarda saptanan adenomatöz lezyonların 

neden daha displastik olduğunu açıklamada yardımcı olabilir. Buna ek olarak, her 

ne kadar çalışmadaki örneklemin CD4+ T lenfositlerin VDR+’lik oranı 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, tespit edilen p değeri, (p=0,08) çalışmanın 

aha geniş örneklemle  tekrarlanması halinde anlamlı sonuçlar elde edilebilir. D 

vitamini, CD4+ T lenfositlerde Th1 yönünde polarizasyonu baskılamakta, Th17 

hücrelerinden IL-17 salınımı azaltmakta, TGF-β, CTLA-4, PD-1 gibi anti-

inflamatuar etkiye sahip ko-stimulan moleküllerin ekspresyonunu arttırmaktadır. 

Genel olarak değerlendirildiğinde CD4+ T lenfositlerin aktivasyonunu baskılayıcı, 

inflamasyonun inhibisyonu yönünde etki göstermektedir. Neo-plastik kolon 

lezyonları üzerinde yapılan bir çalışmada ise bütün adenomatöz kolon poliplerinde 

değişken derecelerde inflamasyonun varlığı gösterilmiştir.  

Bu bağlamda D vitamininin, kolorektal kanserin gelişiminde; kolon 

mukoza epiteli üzerindeki etkileri, immun sistem modülasyonu ve T ve NK 

hücrelerinin fonksiyonlarının regülasyonunda rol alması nedeni ile bir çok 

mekanizma üzerinden kolorektal kanser gelişiminde koruyucu rol üstlendiği 

açıktır. Özellikle anti-inflamatuar etkinlik ile, adenom üzerinde bulunan kronik 

inflamasyonu baskılayarak, süreç içerisinde, gelişmiş olan pre-malign lezyonların 

maligniteye transformasyonunu önleyici bir rol alıyor gibi görünmektedir.  
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6. SONUÇ 

Literatürde bu konuda yapılan çalışma bulunmamakta olup D vitamini, T 

ve NK hücreler ile ilişkinin araştırıldığı çalışmalar kolorektal kanser vakaları 

üzerinedir. Prospektif olarak yaptığımız bu çalışmada, pre-malign lezyonlar olarak 

kabul edilen kolon poliplerinin tiplerinin arasında hipotezimizi doğrulayacak 

kanıtlara ulaşmasak da hücresel düzeyde, özellikle hücresel immunitede rol alan 

sitotoksik T lenfositlerin vitamin D reseptörü ekspresyon oranı ile displazi 

derecesi arasında anlamlı sonuca ulaştık. Bu bağlamda pre-malign lezyonlara 

karşı gelişen immün yanıtta D vitamini ve reseptörünün de rol aldığı, bu 

lezyonların saptandığı hastalarda yapılacak D vitamini replasmanının, bu 

lezyonların maligniteye ilerlemesi konusunda önleyici nitelikte yeri olacağı 

söylenebilir.    

Bu süreçte malign karakterdeki lezyonlar üzerinde de çalışma yapıldı ve 

anlamlı olarak değerlendirilmesi muhtemel sonuçlara da ulaşıldı. Fakat 

araştırmanın konusu pre-malign lezyonları kapsadığından ve araştırmanın kolon 

kanserinden korunma amacı güden bir araştırma olması nedeni ile bu sonuçlara 

yer verilmedi. 

Araştırmayı kısıtlayan en büyük faktörün örneklemin küçük çaplı 

olmasının olduğunu, daha geniş örneklemler üzerinde yapılacak olan çalışmaların, 

bu konuda daha net sonuçlar vereceğini, özellikle diğer T lenfosit alt tipleri ve NK 

hücrelerin reseptör ekspresyon oranlarında, daha büyük örneklemlerin varlığında, 

anlamlı sonuçlar elde edilebileceğini düşünmekteyiz. 
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7.ÖZET 

 

T Lenfosit Ve NK Hücre Popülasyonundaki VDR (Vitamin D Reseptörü) 

Ekspresyonu İle Kolon Adenomlarında Differansiasyon Arasında İlişki, 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık 

Tezi, Antalya, 2018 

 

Kolon kanserleri, D vitamini eksikliği ile ilişkilendirilen ilk kanser 

türüdür. Yapılan çok sayıda çalışmada, kolon malign neoplazmalarının gelişim 

yolaklarının kontrol noktalarında D vitamininin rol sahibi olduğu, D vitamininin 

eksikliği tablosunda kontrol mekanizmalarında defektlerin meydana geldiği 

gösterilmiştir. Ayrıca immün sistemde rol alan T lenfosit ve NK hücrelerin 

fonksiyonlarının regülasyonunda da yer aldığını gösteren çok sayıda çalışma 

mevcuttur. 

Biz bu çalışmada pre-malign karakterdeki kolon lezyonlarının varlığı 

durumunda hastanın serumundaki aktif vitamin D3 düzeyi ve periferik T ve NK 

hücrelerindeki VDR ekspresyonunun saptanan pre-malign lezyonun tipi ve 

displazi düzeyi ile ilişkili olup olmadığını tespit etmek ve vitamin D3 

replasmanının sağlayabileceği potansiyel yararı değerlendirmeyi amaçladık. 

Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniği’ne başvuran 

ve değişik nedenler ile kolonoskopi endikasyonu konmuş, 18 yaş üstü, 

kolonoskopi ile polipektomi işlemi uygulanmış hastalar çalışmaya alındı. İşlem 

esnasında aktif enfeksiyonu bulunan hastalar, otoimmun hastalığı olanlar, son 6 ay 

içinde herhangi bir sebeple immunmodülatör ilaç kullanan hastalar, kolon malign 

neoplasm öyküsü olanlar çalışmaya dahil edilmedi. Bu kriterler doğrultusunda 

çalışmaya toplam 45 hasta dahil edildi. Çalışmaya alınan hastalar eksize edilmiş 

olan polipin tipine göre 4, (hiperplastik, tübüler, tübülovillöz, villöz) displazi 

derecesine gore 2 (yüksek dereceli, düşük dereceli) gruba ayrıldı. Çalışmaya 

katılmayı kabul eden hastalardan, yapılacak işlem hakkında düzenlenmiş bir 

aydınlatılmış onam formu ile imzaları alınarak, işlem ile eş zamanlı olarak, 5’er 

ml miktarında bir hemogram tüpü ve bir serum tüpüne periferik kan örnekleri 

alındı. Alınan kan örneklerinden, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 
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Organ Nakli Araştırma Laboratuvar’ında akış sitometri tekniği ile alınan periferik 

kan örneğinde bulunan T ve NK hücrelerinde yüzey antijenleri, VDR ekspresyon 

oranları ve MFI (mean florescense intensity) değerleri; ELISA yöntemi ile aktif ve 

inaktif vitamin D3 düzeyleri tayin edildi. Akış sitometri tekniği ile CD3, CD4, 

CD8, CD14 ve CD56 ekspresyon tayini ile T ve NK hücreleri belirlendi, bu 

hücrelerde VDR (Vitamin D reseptörü) tayini ile ekspresyon oranları ve MFI 

değerleri tayin edildi.  

Çalışmaya dahil edilen 45 hasta polip tipine gore gruplandığında 8’i 

hiperplastik polip, 15’i tübüler adenoma, 10’u tübülovillöz adenom ve 12’si villöz 

adenom grubundaydı. Displazi derecesi açısından yapılan değerlendirmede ise, 

hiperplastik poliplerin displastik lezyonlar olmaması nedeni ile bu grupta olan 

popülasyon bu değerlendirmeye alınmadı. Geriye kalan 37 örneğin 8’i yüksek 

dereceli, 29’u düşük dereceli displazi grubundaydı. Polip tipine gore yapılan 

gruplandırmada, bütün gruplar arasında yapılan karşılaştırmalar sonucunda 

gruplar arasında T ve NK hücrelerin VDR ekspresyon oranı ve intensitesinde; 

aktif ve inaktif vitamin D3 düzeyinde anlamlı bir sonuç elde edilmedi(p>0,05) 

Displazi derecesine gore yapılan gruplandırmada yapılan değerlendirmede 

ise VDR+ CD8+ T lenfosit popülasyonunun CD8+ T lenfosit populasyonuna 

oranı ise istatistiksel olarak anlamlı olarak sonuçlandı. (p=0,018) Değerlendirilen 

diğer parametreler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark ortaya çıkmadı 

(p>0,05) 

Displastik lezyonlar olan kolon poliplerinin, adenom-karsinom sekansının 

seyrinde bir çok faktör bulunmaktadır. Kolon malign neoplazmları üzerine yapılan 

çalışmalarda, D vitamini ve vitamin D reseptörünün rolü gösterilmiştir. Tümöre 

karşı immune yanıtta rol alan T ve NK hücrelerinin fonksiyonlarında da D 

vitamininin rolü mevcuttur. Biz bu çalışmamızda, adenom-karsinom sekansının 

seyrinde farklı noktalarda bulunan polip tipleri olan hiperplastik polip, tübüler 

adenom, tübülovilllöz adenom ve villöz adenom lezyonları ve poliplerin displazi 

dereceleri ile; hastaların T ve NK hücrelerinin VDR içeriği ve intensitesi, aktif ve 

inaktif vitamin D3 düzeyleri arasında bir ilişkinin varlığını araştırdık. Yaptığımız 

çalışmada sitotoksik T lenfositlerin vitamin D reseptörü ekspresyon oranı ile 

displazi derecesi arasında anlamlı sonuca ulaştık. Bu bağlamda pre-malign 
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lezyonlara karşı gelişen immün yanıtta D vitamini ve reseptörünün de rol aldığı, 

bu lezyonların saptandığı hastalarda yapılacak D vitamini replasmanı ile 

sağlanabilecek ek anti-inflamatuar etkinliğin bu lezyonların maligniteye ilerlemesi 

konusunda önleyici nitelikte yeri olacağı söylenebilir.    

Özellikle örnek sayısının az olmasının çalışmamızı kısıtlayan en önemli 

faktör olduğunu, daha geniş örneklem üzerinde yapılacak çalışmaların bu konuda 

daha net bilgiler sağlayacağı düşüncesindeyiz. 

 

Anahtar kelimeler: Vitamin D, 1,25(OH)D3, Kolon adenomları, Kolon 

adenomu, Adenom, T lenfosit, NK hücre, Vitamin D reseptörü, VDR 
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8.ABSTRACT   

RELATIONSHIP BETWEEN DIFFERANTIATION OF COLON POLYPS 

AND EXPRESSION OF VITAMİN 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, CD8, 

CD14, CD 56 and VDR antibodies were used for this evaluation. We used ELISA 

technique for active and inactive vitamin D3 level detection.  
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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 D3. 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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