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OzeT

Ulseratif kolit (UK) patogenezinde immiinregiilatuar
mekanizmalardaki bozukluklar suglanmaktadir.
Immiin hiicreler arasindaki etkilesim sitokinlerle sag-
landigindan, bazi aragtirmacilarca inflamatuar barsak
hastaliklarinda bu molekiillerin rolii aragtirimigtir.
Calismamizda sitokinlerin hastalik aktivitesini belirle-
medeki degerini aragtirmak amacryla UK'li hastalarda
serum ve gaita interlékin-1f (IL-1p), interlokin-6 (IL-6),
tiimor nekrozis faktor o (TNF o), soliibl interlokin-2 re-
septor (sIL-2R) dilzgyleri olguldii. Ortalama serum sIL-
2R diizeyi (Aktif UK: 722+487 U/ml, Remisyon UK:
253+160 U/ml, P<0.005) ve gaita IL-1f diizeyi (Aktif
UK: 435+111 pg/ml, Remisyon UK: 275209 pg/ml,
P<0.05) aktif UK olgularinda belirgin olarak yiiksekti.
Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar serum sIL-2R
ve gaita IL-1p 6l¢iimlerinin, hastalik aktivasyonunu be-
lirlemede yararl olabilecegini diigiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, sitokinler, hastalik
aktivitesi

ULSERATIF kolit (UK) etiyolojisi bilinmeyen,
ancak patogenezinde immiinregiilatuar mekaniz-
malardaki bozukluklarin suglandig: inflamatuar
bir barsak hastaligidir. Aktif UK'de mukozal lez-
yon; notrofil, makrofaj, lenfosit, plazma ve mast
hiicrelerinden olusan yogun bir infiltrasyon iger-
mektedir (1,2). Lokal ve dolagan immiin hicrele-
rin disinda mezenkimal, epiteliyal hiicreler de inf-
lamatuar siire¢ i¢inde rol oynarlar. Tim bu
hiicrelerin uyarilmasi, ¢gogalmasi, farklilagmasi ve
birbirleriyle etkilesimi, gene bu hiicrelerce treti-
len ve salgilanan biyolojik molekiillerle diizenle-
nir. Dokuda olusan hasarin ve iyilesmenin diizen-
leyicisi olan molekiiller iginde sitokinler en
onemli grubu olusturmaktadir (3).

Hastaligin aktivasyon ve remisyon dénemindeki
sitokin profillerinin bilinmesi; aktivasyonun de-
gerlendirmesine ve yeni tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesine katki saglayacaktir. Bu amagcla
caligmamizda sitokin kaskadinin 6nemli basa-
maklarin1 olugturan timor nekrozis faktor-alfa
(TNF o), interlokin-1-beta (IL-1B), interlokin-6
(IL-6) ve soliibl interlokin-2 reseptori (sIL-2R)
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SummARY: Serum and fecal cytokines in active ul-
cerative colitis

It's generally agreed that defective immune regulation
contributes significantly to the pathogenesis of ulcera-
tive colitis (UC). Because the functions of immune cells
are regulated by cytokines, several investigators have
looked at the role of these molecules in inflammatory
bowel disease. To define their potential role for assesing
the disease activity, serum and fecal interleukin-1p (IL-
B), interleukin-6, tumor necrosis factor o (TNF ), solu-
ble interleukin-2 receptor (sIL-2R) concentrations were
measured in a group of patients with UC. The mean ser-
um sIL-2R (Active UC: 722+487 U/ml, Remission UC:
253+160 U/ml, P<0.005) and fecal IL-13 (Active UC:
435+111 pg/ml, Remission UC: 275+209 pg/ml,
P<0.05) concentrations were significantly higher in pa-
tients with active UC. These results suggest that serum
sIL-2R and fecal IL-1 concentrations seem to be useful
laboratory markers for assessing activity of the disease.
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diizeyleri aktif ve remisyondaki UK'li hastalarin
serum, gaita orneklerinde arastirilarak, kontrol
grubuyla karsilagtirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya histopatolojik olarak tanisi dogrulan-
migs 31 UK'li hasta ve 10 saglikli olgu alindi.
Gaita kiiltiirii ve mikroskopik incelemesinde akti-
vasyona yol agabilecek infeksiyéz ajan saptanan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Rektoskopi veya ko-
lonoskopi bulgularina gére Rachmilewitz endoko-
pik aktivite indeksi (EAI) kullanilarak, UK hasta-
lar1 aktif ve remisyon gruplarina ayrildi (4).

Ayrica Seo ve Ark. tarafindan 6nerilen klinik aktivi-
te indeksi (KAI) de her hasta i¢in belirlendi (5).

Tim hastalardan tam kan sayimi, sedim, rutin
biyokimyasal tetkikler ve sitokin diizeyleri i¢in
aclik kani alindi. Tam kan sayimi Coulter counter
cihazinda, biyokimya testleri Hitachi 911 otoana-
lizoriinde ¢aligildi.

Sitokin Diizeylerinin Olgiilmesi:

Hastalardan polipropilen tiiplere alinan aghk
kani ve ayni giin i¢inde alinan gaita 6rnegi bekle-
tilmeden laboratuara ulagtirildi. Gaita materya-
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Grafik 1. Gruplarin serum sIL-2R diizeyini gosteren grafik

linden alinan 6rnek, esit miktarda serum fizyolo-
jikle karistirildiktan sonra santrifiije edildi ve si-
pernatanti ayrildi. Kan 6rnegi de santrifiije edil-
dikten sonra elde edilen serum ve gaita
stipernatant materyalleri c¢alisma giiniine kadar
-70 derecede sakland.

IL-1pB tayini i¢in Titer Zyme IL-1p kiti (Advanced
Magnetics, Inc. USA), TNF o icin Advanced Mag-
netics TNF « kiti, IL-6 i¢in Biokine IL-6 kiti (T
Cell Diagnostics, Inc. USA), IL-2R i¢in Cellfree
IL-2R Kkiti (T cell Diagnostics, Inc. USA) kullanil-
du

Serum ve gaita siipernatant ornekleri, calisilacak
sitokin tirine karsi monoklonal antikorlarla kap-
lanmig plaklara konuldu. Reaksiyona girmeyen
elemanlarin uzaklastirilmasini takiben ortama
poliklonal antikorun eklenmesi ve baglanan anti-
kora konjuge olan enzimin tiikettigi substrat mik-
tarinin hesaplanmasi esasina dayanan sandwich
imminoassay (ELISA) yontemi kullanilarak sito-
kin dizeyleri belirlendi.

Kullanilan kitlerin alt ve tist diizey 6l¢tim limitle-
ri; IL-1B i¢in 4.3-500 pg/ml, IL-6 i¢in 10.9-2000
pg/ml, TNF o i¢in 8.34-1000 pg/ml, sIL-2R i¢in
24-6650 U/ml dizeyindeydi.

Istatistiksel yontem: Ortalamalar arasindaki
farkliligin arastirilmasinda Mann Whitney U
testi, degiskenler arasindaki iliskinin degerlendi-
rilmesinde Sperman sira korrelasyonu kullanilds.
P degeri 0.05'in altindaki sonuglar anlaml olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

EAlne gore 31 UK hastadan 20 olgu aktif, 11
olgu remisyon donemindeydi. Hasta ve kontrol
gruplarina ait genel 6zellikler Tablo 1'de labora-
tuar bulgular1 Tablo 2'de gosterilmistir. Aktif
grupta tim hematolojik parametreler (Hb, Htc,
BK, Trombosit, Sedim) remisyon ve kontrol gru-
bundan anlamh farklhilik gosteriyordu. Biyokim-
yasal parametrelerde, sadece albumin diizeyi
aktif grupta diger iki gruptan anlamli derecede
dusikti. Remisyon ve kontrol gruplar: arasinda
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Grafik 2. Gruplarin gaita IL-1P diizeyini gosteren grafik

hematolojik ve biyokimyasal parametreler acisin-
dan anlamli farklilik saptanmada.

Sitokin Diizeyleri

Serum TNF « ve gaita sIL-2R hicbir hastada él¢iile-
bilir diizeyde bulunmadi. Serum IL-1f, serum IL-6,
Gaita IL-6 diizeyleri az sayida hastada clgtilebildigi
icin istatistiksel degerlendirme yapilmada.

Serum sI1-2R, gaita IL-1B ve gaita TNF o tiim ol-
gularda o6l¢tilebilir diizeyde bulundu. Bu paramet-
relerin ortalama degerleri ve gruplar arasindaki
karsilastirma sonuglar: Tablo 3'de gosterilmistir.
Aktif Gruptaki serum sIL-2R duzeyi (722+487 U/
ml) remisyon grubundan (253+160 U/ml, P<0.005)
ve kontrol grubundan (224+93 U/ml, P<0.001)
onemli farklilik gosteriyordu, Grafik 1. Aktif
gruptaki gaita IL-1B dizeyi (435+111 pg/ml) re-
misyon grubundan (275+209 pg/ml, P<0.05) ve
kontrol grubundan (224+145 pg/ml, P<0.001) yik-
sek bulundu, Grafik 2. Gaita TNF o diizeyi g
grup arasinda farklilhik géstermiyordu (p>0.05).
Serum sIL-2R ve gaita IL-1B diizeyleri a¢isindan
remisyon ve kontrol gruplar: arasinda istatistik-
sel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0.05).

Serum sIL-2R diizeyi, aktif grupta 110-1680 U/
ml, remisyon grubunda 40-560 U/ml, kontrol gru-
bunda 80-400 U/ml arasinda degismekteydi. 400
U/ml ve ustiindeki degerler gozoniine alindiginda;
aktif gruptaki 20 hastanin 14'4 bu diizeyin Gstin-
de (sensitivite: %70), remisyon grubundaki 11
hastanin 9'u bu diizeyin altinda idi (Spesifite:
%82).

Gaita IL-1pB dizeyi, aktif grupta 90-500 pg/ml, re-
misyon grubunda 25-500 pg/ml, kontrol grubunda
18-500 pg/ml arasinda degismekteydi. 400 pg/ml
ve Ustii simir olarak degerlendirildiginde, aktif
gruptaki 15 hasta bu degerin lizerinde (Sensitivi-
te: %75), remisyon grubundaki 6 hasta ise bu dii-
zeyin altindaydi (spesifite: %55).

Korrelasyonlar:

Serum sIL-2R; hemogram (r= -0.63, P<0.001), he-
motokrit (r=-0.64, p<0.001), total protein (r= -0.40,
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri
Aktif UK Remisyon UK Kontrol
(n=20) (n=11) (n=10)
Yag (y1l) ‘355 +14.2 42.9+14.9 41.1+10.2
Cinsiyet (E/K) ‘9E/11 K 6E/5K
Hastalik siiresi (ay) 43.3+51.1* 106.6+88.2
EAI 9.0+1.3** 1.5+1.2
KAl 218.9+39.8%* 944 +11.6
Lokalizasyon
Distal tip: 3 olgu 4 olgu
Sol tip: 9 olgu 4 olgu
Pankolit: 8 olgu 3 olgu
Tedavi Protokolii
Tedavisiz: 2 olgu 4 olgu
5-ASA/SZP: 11 olgu 6 olgu
Steroid + 5 ASA/SZP: 7 olgu 1 olgu
EAlL: Endoskopik aktivite indeksi, KAl: Klinik aktivite indeksi.
*p<0.05, **p<0.001
P<0.05), albumin (r= -0.57, p<0.001) ile 6nemli ne- ~ TARTISMA

gatif korrelasyon gostermekteydi. Beyaz kiire sayis1
(r= 0.63, p<0.001) trombosit sayis1 (r= 0.53,
p<0.005), sedim (r= 0.73, p<0.001), EAI (r= 0.64,
p<0.001), KAI (r= 0.76, p<0.001), Gaita IL-1B (r=
0.54, p<0.005) diizeyleri ile sIL-2R arasinda ise
onemli pozitif korrelasyon saptandi.

Gaita IL-1B; trombosit sayis1 (r= 0.48, p<0.01),
sedim (r= 0.45, p<0.05), EAI (r= 0.51, P<0.005),
KAI (r=0.39, p<0.05) ile énemli pozitif korrelas-
yon gostermekteydi.

UK'li olgularda tedavinin planlanmasi ve progno-
zun degerlendirilmesinde hastaligin aktivitesinin
belirlenmesi 6nem tasir. Bu amagla klinik aktivi-
te indeksleri, endoskopi, kolon grafisi, radyoniik-
lid ¢aligmalar ve akut faz reaktanlar: 6l¢imi gibi
yontemler kullanilmaktadir. Ancak bu yontemle-
rin lokal ve sistemik aktivasyonu en &l¢iide belir-
leyebilecegi tartigilmalhidir (6).

UK patogenezinde sitokinlerin énemi son yillar-
da bir¢ok calismada vurgulanmaktadir. Inflame
mukozada tretilen sitokinlerin baglica kaynagi

Tablo 2. Calisma gruplarinda hematolojik, biyokimyasal parametreler

Aktif UK Remisyon UK Kontrol
(n= 20) (n=11) p* (n= 10) P Pprokx
Hb (g/dl) 108 = 22 137 = 15 <0.005 149 = 17 <0.001 >0.05
Hte (%) 325 =+ 6.1 400 =+ 39 <0.001 435 = 5.0 <0.001 >0.05
Beyaz Kiire
3 3
(10%/mm®) 104 = 29 68 =+ 12 <0.001 83 = 2.4 <0.05 >0.05
Trombosit
3 3
(@0 mm 417 =+ 163 289 = 176 <0.05 257 = 55 <0.005 >0.05
Sedim
(mm/st) 62 =+ 37 16 =+ 13 <0.001 8§ = 7 <0.001 >0.05
Ure (mg/dl) 28.8 =+ 13.3 271 = 179 >0.05 29.3 =+ 9.4 >0.05 >0.05
g;(?;g/iﬂ) 09 =+ 02 08 = 03 >0.05 09 = 0.1 >0.05 >0.05
ALEE‘(’.‘?/ILD 178 = 111 209 + 134 >0.05 166 + - 43 >0.05 >0.05
AST (3/ml) 26 = 35 24 =+ 16 >0.05 17 = 5 >0.05 >0.05
24  + 9 26 = 10 >0.05 22 = 5 >0.05 >0.05
T. protein
(g/dl)
o 69 =+ 1.2 76 = 07 >0.05 73 = 0.5 >0.05 >0.05
Albiimin
(g/dl) 39 =+ 09 48 =+ 04 <0.005 48 = 0.2 <0.005 >0.05

*Aktif-Remisyon, **Aktif-Kontrol, ***Remisyon-Kontrol



160

BAYSAL ve Ark.

Tablo 3. Calisma Gruplarinin Serum sIL-2R, Gaita IL-3 ve Gaita TNF o Diizeylert

Aktif UK Remisyon UK . Kontrol o s
(n=20) (n=11) P (n=10) prx P
Serum sIL-2R
(U/ml) 722 = 487 253 = 160 <0.005 224 + 93 <0.001 >0.05
Gaita IL,13 0.05
(pg/ml) 435 + 111 275 = 209 <0.05 224 + 145 <0.001 e
Gaita TNF o
(pg/ml) 41 = 23 35 = 17 >0.05 51 = 37 >0.01 >0.05

*Aktif-Remisyon, **Aktif-Kontrol, ***Remisyon-Kontrol

lamina propriadaki mononiikleer hiicrelerdir
(7,8). IL-1; UK patogenezinde lokal ve sistemik
bir¢ok reaksiyonu baglatan sitokin kaskadinin ilk
basamagindaki sitokindir. T-lenfosit aktivasyonu,
artmis antikor tretimi, fibroblast ¢ogalmasi, en-
doteliyal hiicrelerin yiizeyindeki adezyon mole-
killerini ortaya c¢ikararak hiicre migrasyonunu
saglamas1 6nemli bazi etkileridir (9,10). Aktif
UK'i olgularin mukoza 6rneklerinde IL-1pB diizeyi
remisyon ve kontrol gruplarindan ytiksek bulun-
mustur (11,12). IL-1B; ates, akut faz reaktanlar
gibi sistemik etkilerden sorumlu tutuldugu ig¢in
baz1 arastirmacilarca dolagimdaki IL-1B dizeyi
de arastirilmis ancak plazma veya serumda ¢ok
az hastada saptanabilmistir (13,14). Calismamiz-
da serum IL-1B diizeyinin ¢ok az sayida hastada
saptanabilmesine kargin gaita IL-1B tiim olgular-
da ol¢tilebilir diizeydeydi. Aktif gruptaki gaita IL-1B
diizeyinin diger gruplardan anlamh olarak ytk-
sek bulunmasi da lokal sitokin tiretiminin UK pa-
togenezindeki 6nemini desteklemektedir.

TNF o: IL-1 ile benzer biyolojik etkileri olan ve
IL-1 sekresyonunu arttiran bir sitokindir (15).
Inflamatuar barsak hastaliklarinda TNF o diizey-
leri konusunda tartigmali sonuglar bildirilmekte-
dir. Murch ve ark. (16)'nin ¢ocukluk ¢agi inflama-
tuar barsak hastaliginda artmig serum TNFo
diizeyi ve buna bagh gelisme geriligi bildirmeleri-
ne kargin Hyams ve ark. (17)'nin ¢calismasinda bu
bulgular desteklenmemistir.

Calismamizda serum TNF o diizeyi hi¢bir hasta-
da élciilebilir diizeyde bulunmadi. Immiinreakti-
viteyi 6lcen ELISA kitleriyle yapilan calismalarda
benzer sonuglar bildirilmektedir (18). Gaita-TNF
o dizeyi ise tiim olgularda 6l¢iilebilir dizeydeydi
ancak gruplar arasinda fark gézlenmedi. Braeg-
ger ve ark. (19)'nin calismasinda gaita TNF o in-
testinal inflamasyonun belirlenmesinde yararh
bulunmustur. Calismamizda seruma oranla, gaita
TNF o duzeylerinin o6lgilebilir bulunmasi lokal
TNF o tretiminin 6nemini desteklemekte ancak
gruplar arasinda fark bulunmamas: aktivasyonun
izlenmesindeki degerini siipheli birakmaktadir.

Calismamizda serum ve gaita IL-6 diizeyleri az sa-
yida olguda 6l¢iilebilir diizeydeydi. IL-6, akut faz re-

aktanlan salgilanmasini saglayan en 6nemli sito-
kindir ve bu nedenle inflamatuar barsak hastalikla-
rinda serum IL-6 diizeyleri degisik arastirmacilarca
incelenmistir. Bu caligmalarn ilging bir sonucu
aktif Crohn'lu hastalarda ytiksek diizeyler bildiril-
mesine kargin aktif UK'li olgularin ¢ogunda serum
IL-6'n1in él¢iilememesidir (20, 21).

IL-6'min yar1 6mri diger sitokinlere oranla olduk-
ca kisadir. Crohn'daki artmig IL-6 diizeyinin in-
testinal permeabilite bozukluguna baglh olarak
dolagimdaki ve mukozadaki mononiikleer hiicre-
lerin bakteriyel lipopolisakkaridlerle siirekli uya-
rilmas: sonucu gelistigi 6ne strilmustir (21).

Sitokinler etkilerini hedef hiicre yiizeyindeki spe-
sifik reseptorlere baglanarak, intraselliiler sis-
temlerin aktivasyonu ile go6sterir. Membrana
bagl sitokin reseptorleri uzun siiredir bilinmekle
beraber, soliibl sitokin reseptérlerinin varhg
ancak molekiiler klonlama ¢aligmalarinin ilerme-
siyle gosterilebilmistir (22). Inflamatuar barsak
hastaliginda sIL-2R diizeyleri daha ¢ok Crohn
hastaliginda arastirilmis ve aktivasyonu belirle-
mede olumlu sonug¢lar bildirilmistir (23, 24). Aktif
UK olgularinda da serum ve doku o6rneklerinde
yiuksek  sIL-2R  diizeyleri  saptanmaktadir
(12,24,25). Calismamizda serum sIL-2R diizeyleri
aktivasyonunun belirlenmesinde yararl bulundu.
Ayrica endoskopik ve klinik aktivite indeksleri ile
6nemli korrelasyonlarin bulunmas: da literatiir-
deki sonuglarla uyumluydu (23, 25).

Serum sIL-2R kaynaginmin kolon lamina propria-
sindaki mononitikleer hiicreler oldugu distntl-
mektedir. Schreiber ve ark. (26) immiinohistokim-
yasal yontemlerle bu hiicrelerden sIL-2R
salindigini in vitro olarak géstermis, endoskopik
mukoza 6rneklerinde sIL-2R saptanmasi da bu
bulguyu desteklemistir (12,24). Periferik kandaki
monontikleer hiicrelerde de sIL-2R tiretimi goste-
rilmesine ragmen, bu hiticrelerce tretilen sIL-2R
miktarinin serumdaki toplam dizeye katkisi
heniiz saptanmamigtir (27).

Karaciger transplant rejeksiyonlu hastalarin saf-
ras1 ve normal idrar gibi viicut sekresyonlarinda
oletilebilir sIL-2R diizeyleri bildirilmistir (28, 29).
Bu bulgulara dayanilarak, calismamizda lokal
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inflamasyonun bir parametresi olarak gaita sIL-
2R dizeyi arastirildi, ancak higbir olguda ol¢tile-
bilir diizeyde bulunmadi. Sitokinlere oranla daha
biyik molekiiller olan sitokin reseptorlerinin
barsak liimenine ge¢isinin az olmasi veya liimen-
de bakterilerce par¢alanmas: gaitada sIL-2R sap-
tanamayisinin nedeni olabilir.

Sonug olarak ¢calismamizdan elde ettigimiz veri-
ler, UK patogenez ve aktivasyonunda sitokinlerin
onemini desteklemektedir. T-lenfosit aktivasyonu-
nu yansitan sIL-2R diizeyinin aktif UK'i olgularda
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