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Ozet : Sitokinlerin immiin inflamatuar olaylarda
énemli rolleri vardir. Bu ¢alismada
kolit ve Crohn hastalarinda serum interleukin - 15 ve
soluble interleukin - 2 reseptor diizeyleri aragturdld.
Aktif tilseratif kolit ve Crohn hastalarinda serum in-
terleukin - 1f3 ve soluble interlewkin - 2 reseptér diizey-
leri kontrollere gare anlamli olarak yiiksel: bulundu.
Ayrica serum interleukin - 1B ve soluble interleukin - 2
reseptor diizeyleri ile tilseratif kolit aktivite indeksi ve
Crohn hastaligy alktivite indeksleri arasinda anlami
korelasyon saptandt.

Sonug olarak, IL-18 ve sIL-2R diizeylerinin élgiilmesi
tilseratif kolit ve Crohn hastaliklarinda, hastaligin al-
tivitesinin saptanmasinda, takibinde ve tedaviye ali-
nan cevabin degerlendirilmesinde yararly bir yéntem
olaralk géziilkmel:tedir.

Anahtar kelimeler : Interleukin - 1§, soluble Interleukin - 2 re-
septar, sitokinler, inflamatuarbarsak hastah.

Inflamatuar barsak hastaliklarmn (IBH) pato-
genezi ve etyolojisi hala yeterince agik degildir.
Ancak genel kani patogenezde immum mekaniz-
malarm rold oldugu ve bu mekanizmalar iginde
sitokinlerin 6nemli yer kapsadigidir (1 - 5). Her
nekadar sitokinlerin IBH'nin patogenezinde rol-
leri oldugu bilinmekte isede sitokinlerde meyda-
na gelen degisikliklerin klinik bulgular ile olan
iligkileri yeterince net degildir.

Biz bu c¢ahigymamizda aktif ilseratif kolit ve
crohn hastalarinda Interleukin - 13 (IL - 1B) ve
soluble interleukin - 2 reseptor (sIL - 2R) gibi
baz sitokinlerde meydana gelen degisiklikleri ve
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Sumnmary : CLINICAL VALUE OF THE CYTO-
KINES IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Cytokines play important role in the immune inflam-
matory reaction. In this study, plasma interleukin - 1
ve soluble interleukin - 2 receptor levels were investi-
gated in patients with active ulcerative colitis and
Crohn’s disecase. Plasma interleulkin - 15 ve soluble in-
terleulkin - 2 receptor levels was significantly increased
in active ulcerative colitis and Crohn'’s discase, com-
pared with values in controls. In additions in active
wleerative colitis and Crohn’s disease, there were sig-
nificant correlations between the interleukin - 18 and
soluble interleulkin - 2 receptor levels and the uleera-
tive colitis activity index and Crohn's disease activity
index. This study suggests that plasma interleukin -
1B ve soluble interleulin - 2 receptor levels in active
inflammatory bowel disease are indicators of the dis-
case states of ulcerative colitis and Croln's disease, or
both.

Key words :Interleukin - 1B, soluble interleukin - 2 receptor, cy-
tokines, inflammatory bowel disease.

serum sitokin dizeyi ile hastahk aktivitesi ara-
sindaki iligkiyi incelemeyi amacladik.

HASTALAR ve METOD

Calismaya klinik, radyolojik, endoskopik ve his-
topatolojik olarak tlseratif kolit ve Crohn hasta-
hg tamisi konan toplam 31 hasta ile 20 saghkh
hastane ¢aligami kontrol grubu olarak alindi. 23
ulseratif kolit hastasimin 13'4 kadin, 10'u erkek
olup ortalama yas 39 + 18, 8 Crohn hastasinin
44 kadin, 4’4 erkek olup ortalama yas 34 = 9
idi.

Hastalik aktivitelerinin saptanmasinda, tilsera-

tif kolitli hastalarda; ulserif kolit aktivite indek-
si (UCAI kullanildr ve UCAI ; %#20'nin Uzerinde
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Tablo I: Hasta gruplarmin szelliklerd

Kontrol  Alseratit Kolit Crohn
n: 20 n: 23 n:8

Yas (y1l) 32817 39 318 3439
Albumin  (g/dl) 4.130.3 3.1 0.7% 2.75 0.6*
T. Likosit  (/mm3) 582051531 88943 4467 155503 54 10%
CRP (mg/d)  7.2325 137.25 55.3% 111.05 71.3%
ESR (mnvh) 13.835.1 71.05 34.6* 5123 33:7*
Aktivite  Indceksi - 46.75 12.8  204.65 38.2

*p<0.0001; Kontrol grubu ile alseratif kolit ve Crohn grupla-
1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir.

olanlar aktif olarak kabul edildi (maksimum
%100) (2). Crohn hastalarinda ise Crohn hastal-
&1 aktivite indeksi (CDAI) kullamld: ve CDAI;
150'nin tzerinde ise aktif olarak kabul edildi (G).

Ulseratif kolit saptanan hastalarin 4'inde distal
tip, 10'unda sol tip ve 9'unda total tutulum,
Crohn hastalarimin 3'inde kolonik ve 5'indede
ileo - kolonik tutulum vard.

Ulseratif kolitli hastalarin 14'a hicbir ila¢ almaz
iken 1'i kortikosteroid, 2'si sulfalazin, 34 korti-
kosteroid + sulfasalazin, 2'si mesalamin ve 1
kortikosteroid + mesalamin aliyordu. Crohn has-
talarini 4'4 higbir ila¢ almaz iken 3'4 kortikos-
teroid ve 1'i kortikosteroid + sulfasalazin aliyor-
du.

Serum sIL - 2R ve IL - 1B tayini : Hastalardan
sabah 8" de 5cc venéz kan alinarak serumlar:
aynldi ve -20°Cde saklandi. sIL - 2R tayini igin
Cellfree test kiti (Cellfree IL - 2R, T - cell Scien-
ces, Cambridge, MA, USA), IL - 1] tayini igin
AMI test kiti (Advanced Magnetic Inc. Cambrid-
ge, MA, USA) kullamldi.Ureticilerin onerdigi
metod prensiplerine uygun olarak ELISA yonte-
mi kullamlarak sIL - 2R ve IL - 1B duzeyleri
tayin edildi.

Serum albumin (ALB) dizeyi DACOS otoanali-
zor ile (Coulter Electronics Inc, USA), total 1oko-
sit sayimi, otomatik sayici ile (Automated coulter
counter, Coulter Electronics, UK), eritrosit sedi-
mantasyon hizi (ESR) Westergen metodu ile,
CRP dizeyi single immunodiff usion yontemi ile
(LC - Partigen CRP, Behring, Germany) tayin
edildi.
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Tablo II: Caliyma gruplannnda serum sIL-2R ve IL-1p3 du-
zeyleri.

IL-1B (pg/ml)
ortalama 3 SD

n sIL-2R (U/ml)
ortalama 3 SD

1. Kontrol 20 454 $168.8 1.023 0.24
2. U. Kolit 23 1432.3 3 504.6* 16.485 5.71%
3. Crohn 8 1482.5 5 438.0% 17.863 6.76*

*1. grup ile 2. ve 3. gruplar arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamhdir (p<0.0001).

Istatistiksel analiz : Gruplar aras1 farkin énem
tayini (ortalama 3 standart sapma) Student's t
testi ile, korelasyon analizi lineer regresyon yon-
temi ile arastirildi. p < 0.05 anlamh olarak de-
gerlendirildi.

SONUCLAR

Cahisma gruplarina ait ozellikler tablo I de go-
rilmektedir. sIL - 2R diizeyi kontrol grubunda
459.3 7 168.8 U / ml, ilseratif kolit grubunda
1432.3 1 504.6 U / ml ve Crohn grubunda 1482.5
7 438.7 U/ ml olarak tesbit edildi. IL - 1B dizeyi
ise kontrol grubunda 1.02 3 0.24 pg /ml, ilsera-
tif kolit grubunda 16.48 7 5.71 pg / ml ve Crohn
grubunda 17.86 7 6.76 pg / ml olarak saptand
(Tablo II). Gerek sIL - 2R gerekse IL - 1B duzey-
leri, uilseratif kolit ve Crohn gruplarinda kontrol

_grubundan anlamh olarak yiksek bulundu (p <

0.0001). Ulseratif kolit ve Crohn gruplari arasin-
da sIL - 2R ve IL - 1B diizeyleri agisindan anlam-
i bir fark yoktu.

Tablo IIE: sIL-2R ve IL-18 ile diger parametieler arasindaki
iligki.

Ulseratif Kolit Crohn
sIL-2R IL-1p3 sIL-2R IL-1p3
i r 1 r

Albumin -0.4935% -0.426G3 04189  0.2943
T. Lokosit 0.2933 0.0532 0.4265 0.0774
CRP 0.8350% 0.4263% 0.3691  (L.7793%
ESR 0.0972 00971 0.3271  -0.4020
A. Indeksi 0.8742% 0.5357* 0.5847%  0.6764*

* Anlamh korelasyon meveut (p<0.05).
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Ulseratif kolit ve Crohn gruplarinda serum sIL -
2R ve IL - 1P duzeyleri ile diger parametreler
arasindaki iligkiler incelendiginde; lseratif
kolit grubunda, sIL - 2R ile albumin (r; - 0.4935),
CRP (r; 0.8350) ve aktivite indeksi (UCAI) (r;
0.8742); IL - 13 ile CRP (r; 0.4263) ve aktivite in-
deksi (UCAI) (r : 0.5357) arasinda istatistiksel
olarak anlamh iligki saptandi.

Crohn grubunda, sIL - 2R ile aktivite indeksi
(CDAI) (r; 0.5847), IL - 1B ile CRP (r; 0.7793) ve
aktivite indeksi (CDAI) (r; 0.6764) arasinda an-
lamh iligki tesbit edildi (Tablo III).

TARTISMA

Inflamatuar barsak hastahklarinin patogenezi
ve etyolojisi hala yeterince agik degildir. Esas
mekanizmanmin immunolojik oldugu, bakteriyel,
viral, cevresel ve diyet ile ilgili baz1 faktorlerin
tetikleyici olduguna inamilmaktadir. Bu esas im-
miunolojik mekanizma iginde sitokinlerin 6nemli
rolleri vardir (1 - 5). Aktif ilseratif kolit veya
Crohn hastaliginda intestinal mukozada intesti-
nal defansin regilasyonunda ¢ok onemli rolleri
olan nétrofil, makrofaj ve lenfosit sayisinda artig
vardir (1). Artan bu hicreler birtakim uyanlar
ile pekgok fonksiyone sahip olan bazi1 medator
proteinler ve sitokinler sekrete ederler (1, 2). Si-
tokinlerin yapimindaki artigin primer bir anor-
malligimi yoksa bilinmeyen bir tetikleyici sebebe
sekondermi oldugu tam olarak belli degildir (7).
Sitokinlerin gerek tulseratif kolit gerekse Crohn
hastaliginda inflamatuar ve immiinolojik olayla-
rin gelismesinde 6nemli rolleri vardir ve yapim-
larinda, sekresyonlarinda, ekspesyonlarinda bir-
takim degisiklikler ve anormallikler meydana
gelir. Immiin hicrelerin bu mediatérleri sentez-
leme yetenekleri ve monontikleer lenfositlerin
indukleme potansiyelleri heniz yeterince agik
degildir (1, 2, 7). Inflamatuar barsak hastahkla-
rinda periferik ve mukozal lenfosit poptlasyo-
nunda, hem T lenfosit fonksiyonlarinda hemde T
lenfosit aktivasyonunun molekiler ekspresyo-
nunda degisiklikler vardir ve T lenfositler aktive
olmustur (8). IBH da intestinal mukoza yaninda
periferik molekiiler hiicrelerde de IL - 1, IL - 2,
IL - 6 ve TNFa gibi baz1 sitokinleri tiretimi art-
mistir (1, 2, 7, 9). Sitokin kaskadindammn ilk ba-
samaginda yer alan IL - 1J'nin birgok biyolojik
etkisi vardir. IL - 1B, fibroblastlarin proliferasyo-
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nunu, notrofillerden enzimlerin salgilanmasim
ve degranilasyonunu, nétrofil, monosit ve lenfo-
sitlerin endotelyal hiicrelere adezyonunu ve mu-
koza igine migrasyonu artinir (10 - 13). Ayrica T
lenfositleri aktive eder ve B lenfositlerde antikor
yapimmim arttirir (12). IL - 1f'nin gerek lokal
gerekse sistemik biyolojik etkilerinden bazilan
IBH'nin patogenezinde rol oynar. Ornegin vas-
kiler permeabiliteyi arttirarak 6deme ve endo-
tel - lokosit ve lenfosit adezyonunu arttirarak
lokal inflamasyona sebeb olur ve karacigerde
akut faz proteinlerinin sentezini arttirirken, he-
patositlerde albumin sentezini deprese eder (10-
13).

IL - 1B yapim aktif ilseratif kolit ve Crohn has-
talarinda artmigtir. IL - 1B'in kaynag: intestinal
mukozadaki makrofaj ve monositler ile periferik
monositlerdir (1,2). Mukozal IL - 1B, kolonik inf-
lamasyonu gostermede myelopreksidaz aktivite-
si ve mukozal eicosanoidlerden daha sensitif bu-
lunmustur (5). IL-1fin yapimi ve plazma
duzeyi, aktif ulseratif kolit ve Crohn hastalarin-
da hastaligin aktivitesi ile ¢ok yakin korelasyon
gosterir ve inaktif donemde azahr (1, 5).

Bizim ¢aligmamizda da plazma IL - 1B dizeyinin
aktif ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda artti-
&1 ve hastahk aktivite indeksleri ile anlamh ko-
relasyon gosterdigi saptand.

Artan IL - 1 intestinal mononiikleer hicreleri
aktivite ederek IL - 2 yapimim indikler ve artan
IL - 2'de T lenfositleri stimiile ederek IL - 2R ya-
pimimm arttinir (2,3,13). Aktif dlseratif kolit ve
Crohn hastalarinda dolasimdaki sIL - 2R dize-
yinde artmigtir ve plazma sIL - 2R diizeyi Crohn
da hastaligin aktivitesi ile korelasyon gosterir
(2, 3, 13 - 15). Ulseratif kolit de ise sIL - 2R di-
zeyi ile klinik aktivite arasinda korelasyon olma-
digim bildirenler vardir (3). Ancak biz ¢aligma-
mizda serum sIL - 2R duzeyinin hem aktif
ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda arttigim
hemde hastalik aktivite indeksleri ile anlamh
korelasyon gosterdigini tesbit ettik. IBH da has-
taligin aktivitesini degerlendirmede ve takipde
birgok zorluk vardir. Inflamasyonun genel isa-
retlerinden olan akut faz proteinlerindeki artis:
yansitan CRP ve ESR ol¢imi indirekt metodlar
olup her zaman hastahgin yayginhg ve siddeti
ile korelasyon gostermez. Diger taraftan intesti-
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nal hastaligin aktivitesini degerlendirmek igin
kullanmilan kolonoskopi, kontrast radyografi, I'*
isaretli graniilosit sintigrafisi gibi yontemler ise
kompleks, 6zel ekipman ve deneyim gerektiren
islemlerdir (9).

Literatirde serum IL - 1B dizeyinin Crohn ve
iilseratif kolit, sIL - 2R diizeyinin Crohn hastala-
rin da hastalik aktivitesini degerlendirmede ve
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