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Ulseratif kolitli hastalarda plazma sitokin diizeyleri

Plasma cytokine levels in ulcerative colitis
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Giris ve amag: Ulseratif kolitin etyopatogenezinden sorumlu faktérler-
den birisi de immiinolojik faktorlerdir. Sitokinler ile bu hastalik arasinda
iligki vardir. Gere¢ ve yontem: Bu ¢alismada 20 iilseratif kolit vakasi
(ort. yas 36.2, 9 kadin, 11 erkek) ve 20 kisilik (ort. yag 27.2, 11 kadin, 9
erkek) saglikli kontrol grubunda; IL-1 beta, IL-2Rsp, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-alfa diizeyleri ¢alisildi. Bulgular: IL-2Rsp, IL-6, IL-8 ve IL-10 dii-
zeyleri hasta ve kontrol grubunda farkli bulundu (p<0.005). TNF-alfa ve
IL-1 beta seviyeleri her 2 grupta da ayni bulundu. Sonug¢: Bu sonuglara
gore, IL-2Rsp, IL-6, IL-8 ve IL-10 iilseratif kolitde rol oynayan 6nemli
sitokinlerdir. Bu sitokinlerin hastaligin, tani, takip ve prognozunda

onemli rol oynacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Ulseratif kolit, sitokinler

GIRIS VE AMAC

Ulkemizde ve bélgemizde bir saglik sorunu olma-
ya devam eden {ilseratif kolit hastaligi, rektum-
dan itibaren proksimale dogru degisik uzunluk-
larda, arada saglam kisim birakmaksizin kolon
mukozasinil tutan, remisyon ve alevlenmelerle
seyreden, kronik inflamatuvar barsak hastaligidir
(1, 2). Hastaligin patogenezinde cesitli faktorler
(otoimmuiinite, sitokinler, genetik ve cevresel fak-
torler gibi) suclanmis olup, sitokinlerin roli ile
iliskili cesitli calismalar mevcuttur (1-13). Bazi si-
tokinlerin (IL-2Rsp, IL-6, IL-8 ve IL-10) patogenez-
de 6nemli rollerinin oldugu vurgulanirken, baz
sitokinlerin ise (TNF-alfa, IL-1beta) 6neminin az
oldugu belirtilmektedir.

Bu calisma; bodlgemizde iilseratif kolit ve sitokin-
lerle yapilan ilk calisma olup, bélgemizdeki koli-
tis tilseroza vakalarinin klinik, laboratuvar, yas,
cins, lokalizasyon parametrelerinin arastirilmasi,
ayrica, sitokinlerle bu hastaligin tipi, tutulum
sekli, yas ve cins faktorleri ile iliskili olup olmadi-
gin1 arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM
Bu calisma; I¢ Hastaliklart ve Gastroenteroloji

Background/aim: Some immunological factors are responsible in the
pathogenesis of ulcerative colitis. There are some relationship between
cytokines and ulcerative colitis. Materials and method: In this study,
the levels of IL-1 beta, IL-2Rsp, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alpha were stu-
died 20 patients with ulcerative colitis (mean age 36.2 years, 9 women,
11 men) and 20 healthy individuals (mean age 27.2 years, 11 women, 9
men). Results: We established that IL-2Rsp, IL-6, IL-8 and IL-10 levels
were different in the patients and control groups (p<0.005), while TNF-
alpha and IL-1 beta were similar in both groups. Conslusions: Accor
ding to these results, IL-2Rsp, IL-6, I1-8 and IL-10 play an important ro-
le in the pathogenesis of ulcerative colitis. We consider that these cyto-
kines are beneficial parameters in the diagnosis, treatment and prognosis
of ulcerative colitis.
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polikliniklerine basvuran; klinik, laboratuvar, ko-
lonoskopik ve biopsiyle tlseratif kolit tanisini
alan, klinik aktivite indeksi orta derecede olan 20
hastada gergeklestirilmistir. Hastalarin 9'u kadin,
11 tanesi erkek olup, yas ortalamasi 36,2+15.1
idi. Kontrol grubu icin, klinik olarak, tam kan, bi-
yokimya, sedimantasyon, gaita tetkikleri ve CRP
bulgularn normal olan, goniilli 20 olgu alindi. Bu
hastalara, herhangi bir sikayetleri olmadig: icin
kolonoskopi yapilmadi. Kontrol grubunda olgu-
larin 11'i kadin, 9'u erkek olup ve yas ortalamasi
27,2£13.4 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda is-
tatistiki olarak (student’s t testi) fark yoktu
(p>0.05, p=1.99).

Anamnez, fizik muayene, laboratuar, kolonosko-
pi ve biyopsi bulgularn ile tilseratif kolit tanisi ko-
nulan hastalar calismaya alindi. Tim hastalar
calisma konusunda bilgilendirilmis ve miisaade-
leri alinarak calismaya dahil edilmistir.

Calismaya tim olgular, dikkatli bir 6yki alina-
rak, fizik muayene bulgulan ile birlikte hazirlan-
mis olan ¢calisma formuna kaydedildi. Labaratu-
var bulgularindan; tam kan sayimi, biyokimya-
sal ve serolojik veriler, sedimantasyon, CRP, gaita
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tetkikleri, sitokinler ve goriintiilenme yontemle-
rinden kolonoskopik bulgular kaydedildi. Basvu-
ran hastalarin hepsi, Truelove ve Witts klinik ak-
tivite indeksine gore, orta aktiviteye sahipti.

Tam kan sayimi Cell-Dyn 3500 R Abbott cihaz
ile, biyokimyasal parametreler Aeroset Toshiba
cihaziyla, CRP Dade Behring BN-2 cihaziyla, sedi-
mantasyon Grener sedimantasyon Rate cihaziy-
la, gaitada gizli kan Gikan testiyle, gaita tetkiki
Nikan Japan mikroskopuyla, kolonoskopi Olym-
pus CF type 230L video kolonoskopi aletiyle ve si-
tokinler ise (IL-1 beta, IL-2Rsp, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-alfa diizeyleri) Imulite cihazi ve Chemilumi-
nescance metoduyla calisildi (14).

Istatiksel analizler, SSPS 10,0 bilgisayar progra-
minda yapildi. Verilerin analizinde Mann-Whit-
ne U testi ve chi-square testi kullanildi. P<0,05 an-
lamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarinda,
cesitli parametreler oOlciilerek mukayese edildi.
CRP degerleri hasta grubunda 78,4 ve kontrol
grubunda 4,05 olup, hastalar ve kontrol grubu
arasinda Onemli derecede fark bulundu
(p<0,000). Sedimantasyon degerleri hasta gru-
bunda ort. 40,9 mm/h ve kontrol grubunda ort.
7,65 mm/h olup, hasta ve kontrol grubu arasinda
o6nemli derecede fark bulundu (p<0,000). Sigara
acgisindan hasta grubunda 15 (%75) kisi sigara ic-
mezken, 5 (%25) kisi sigara icmekte idi. Kontrol
grubunda ise 9'u (%45) sigara icmezken, 11
(%55) sigara icmekte idi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda sigara agisindan fark bulundu (p<0,05).

Gaitada gizli kan; hasta grubunda 20 (%100) ki-
side pozitif iken, kontrol grubunda 20 (%100) ki-
side negatif idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
onemli derecede fark bulundu (p<0,000). Gaitada
E.histolitika; hasta grubunda 13 (%65) kiside
mevcut iken, 7 (%35) kiside mevcut degildi. Kont-
rol grubunda ise 20 (%100) kiside negatif idi. Has-
ta ve kontrol grubu arasinda 6nemli derecede
fark bulundu (p<0,000).

Gruplarin barsak tutulumuna goére analizi; hasta
grubunda 10'u (%50) distal kolon, 7’si (%35) sol
kolon, 31 (%15) pankolit iken, kontrol grubunda
20’sinde (%100) tutulum yoktu. Hastalarin 6 tane-
si yeni tani alirken, 14 tanesi daha 6nce tan1 alan
ve bize niiks ile basvuran hastalar idi. Remisyon-
da basvuran hastamiz yoktu. Hastalarin 2 tane-

sinde ekstra intestinal bulgu olarak eritema nodo-
zum mevcut iken, 1 tanesinde eritema nodosum
ile birlikte primer sklerozan kolanjit mevcuttu.

Hasta ve kontrol grubunda sitokin seviyeleri Tab-
lo 1 (a, b) ve Tablo 2’de belirtilmistir. Hastalarin
ve kontrol grubunun interlokin-1beta diizeyleri
normal olarak bulundu (p>0,05).

Tablo 1a. Hasta ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

Hasta Kontrol P
Yas 36,2 272 -
Cins (E/K) 11/9 9/11 -
CRP 784 4,05 p<0,000
Sedimantasyon 40,09 7.6 p<0,000
Sigara icen birey 5 11 p<0,05
Gaitada gizli kan varligi 20 0 p<0,000
Gaita incelenmesi 13 0 p<0.,000
(E. histolitika varlig1)
Trofozoit 4 0
Kist 9

Tablo 1b. Gruplarimn tutuluma gore dagilimi

Hasta Kontrol P
1. Distal tutulum 10 0 p<0,000
2. Sol kolon tutulumu 7 0 p<0,000
3. Pankolit 3 0 p<0,000
Klinik Aktivite Indeksi Orta 0 -
interlékin—2Rsp 15445 5374 p<0,009
Interlskin-6 12,22 2,0 p<0,000
interlokin-8 69,0 7,1 p<0,000
interlokin-10 9,73 50 p<0,03
TNF-alfa 19,13 9,69 p>0,06
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Sekil 1-2. Sitokinlerin grafiklerle gosterilmesi
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Ulseratif kolit, rektum ve kolonu tutan, immiin
sistemin etkilendigi inflamatuvar bir barsak has-
taligidir (1). Hastaligin nedeni, etyopatogenezi ve
kronik seyrini belirleyen faktorler tam olarak bi-
linmemektedir. Epidemiyolojik olarak diinyanin
her yerinde goriilmekle birlikte, en sik ingiltere,
ABD ve Kuzey ve Bati1 Avrupa’da goriliir. Hasta-
lik primer olarak genelde gencleri etkilerken, baz
calismalar disinda (cinsiyet ayrimi yok) daha sik
olarak kadinlarda gorildiugu belirtilmektedir (2).
Calismalar, ilseratif kolitin sigara i¢meyenler
arasinda icenlere gore daha yaygin oldugunu
gostermistir (3). Bircok hastalikta oldugu gibi til-
seratif kolitin patogenezinde, sitokinlerin cok
onemli yeri vardir. Ulseratif kolitte, etyopatoge-
nezde sitokinlerin rolii ilgili cesitli calismalar ya-
pilmistir (4-13).

Ulseratif kolitin makroskopik gériiniimiinde yak-
lasik %20 vakada total kolit (pankolit) bulunur.
%30-40"1nda sigmoid gerisine kadar ilerleyen, fa-
kat tiim kolonu tutmayan hastalik vardir (sol ko-
lon tipi) ve %40-50'sinde ise rektum ve rektosig-
moitde smirhl hastalik (distal=rektosigmoid tip)
s0z konusudur. Calismaya aldigimiz hastalarin
10’'unda distal kolon, 7’sinde sol kolon, 3’tinde
tiim kolon tutulumu vardi. Bu verilerle, hastalari-
mizda en sik distal kolon tutulumu oldugunu gor-
mekteyiz. Hastalarimizin 15 tanesinin anamne-
zinde sigara Oykiusii varken, 5 hastamizin boyle
bir anamnezi yoktu. Calismamizda hastalarin
¢cogunun sigara anamnezinin oldugu goérilmek-
tedir. Hastalarimizin ortalama sedimantasyon
degeri 40,9 mm/h ve ortalama CRP degerleri ise
78,4 1U/ml idi. Bu da, ulseratif kolitin inflamatu-
ar bir bagirsak hastaligr oldugunun baska bir
gOstergesidir.

Ulseratif kolitteki inflamasyonun patogenezinde,
immiinolojik mekanizmalar rol oynamakta, hem
humoral hem de selliiler mekanizmalar devreye
girmektedir (5-13). Immiin hiicrelerin aktivasyo-
nu, asirt miktarda sitokin ve inflamatuvar medi-
yatdr salinimina yol agar , bu da doku hasarina
aracilik eder ve daha fazla inflamasyona neden
olur. Aktif tilseratif kolitli hastalann inflame ko-
lonundaki makrofajlar, interlokin-1beta, TNF-al-
fa ve interlokin-6 sentezler ki, bunlar ates ve akut
faz cevabinin stimilasyonuna yol acar (4-13).

Barsaklardaki epitelyal hiicre permeabilitesi, in-
terferon-gama tarafindan degistirilir, kollajen
sentezi transforming growth faktor-beta (TGF-

beta), interlokin-1 ve interlokin-6 tarafindan sti-
miile edilir, endotelyum ise interldkin-1, TNF, in-
terlokin-6 ve interferon-gama tarafindan degisti-
rilir. Bu son fenomen, bagirsakta lokal iskemiye
yol acar ve vaskiiler anormallikleri aciklayabilir.
Mukoza boyunca artmis sitokin konsantrasyonu,
matriks degradasyona yol acar. Ayrica, fibrob-
lastlarda metalloproteinaz salinimina yol acar
(4-6).

Funakoshi ve arkadaslarn yaptiklan calismada;
interlokin-1beta, interlokin-6, TNF-alfa’nin iilse-
ratif kolitteki mukozal lezyonlarda artmis eksp-
resyonunun, ulseratif kolitin patogenezinde bu
inflamatuvar sitokinlerin 6énemli rol oynadigini
gostermislerdir (7). Guimbaud ve arkadaslar
yaptiklan c¢alismada; lseratif kolitte 4 proinf-
lammatuvar sitokinin (interlokin-1beta, TNF-al-
fa, interlokin-6 ve interlokin-8) iiretiminde artma
oldugunu tespit etmislerdir (8). Melgar ve arka-
daslan yaptiklan bir calismada; tlseratif kolitli
hastalarin barsaklar1 boyunca Interlokin-10 iire-
ten CD4(+) T hiicrelerde yaygin bir aktivasyon ol-
dugunu bulmuslardir (9).

Murata ve arkadaslar; interlokin-10'nun artmis
uretimi tarafindan down regiile edilen, interlo-
kin-6 ve interlokin-8 gibi proinflamatuvar sito-
kinlerin artmuis tiretimi ve Interlokin-2 ile Interfe-
ron-gama’nin azalmis iretimi, ilseratif kolit pa-
togenezinde 6nemli bir rol aldigin1 gostermisler-
dir (10). Funakoshi ve arkadaslan yaptiklarn bas-
ka bir calismada; kontrol grubuyla karsilastirldi-
ginda, Crohn’lu ve lseratif kolitli hastalarda in-
terlokin-1beta, interlokin-6, interlokin-8 ve TNF-
alfa mRNA'nin artmis ekspresyonunu bariz ola-
rak gostermislerdir (11). Keza baska bir ¢alisma-
da; Masuda ve arkadaslar inaktif tilseratif kolitte
bile interlokin-8, TNF-alfa ve interferon-gama
mRNA'nin artmis ekspresyonun oldugunu ve bu
u¢ sitokinin tlseratif kolitin tekrarlayan infla-
masyon patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini
tespit etmisler (12). Biz de yaptigimiz calismada,
IL-2Rsp, IL-6, IL-8, IL-10 diizeyini kontrol grubu-
na goére anlamli diizeyde farkli bulduk. IL-1beta
ve TNF-alfa diizeyini ise kontrol grubuna gore
farkl bulamadik.

Bu calismada, sozi edilen sitokinlerin ilseratif
kolitin tani, tedavi, takip ve prognoz tayininde
faydali parametreler olabilecegini diisiinmekte-
yiz. Konunun aydinlatilmas: i¢in randomize ve
buyik serili genis capli calismalara ihtiyag
vardir.
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