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MEZENKIMAL KOK HUCRELERIN RATLARDA CROHN HASTALIGI MODELINDE DOKU HASARI,
INFLAMATUAR VE ANTINFLAMATUAR SITOKINLERE ETKIiSi

EFFECTS OF MESENCHYMAL STEM CELLS ON TISSUE INJURY, INFLAMMATORY AND ANTI-INFLAMMATORY
CYTOKINES IN CROHN’S DISEASE MODEL IN RATS

ibrahim Volkan SENKAL*, Umit AKYUZ*, Firat YALNIZ*, Ferda CIFTCi**,
Aysel YURTSEVER*** Cengiz PATA**

OZET

Amag: Mezenkimal kok hiicreler (MKH) T hiicre olusumunu ve antijen sunan hiicreleri inhibe ederek inflamatuar sitokinlerin
salinimmi baskilayarak (IFN-y, TNF-a) ve antiinflamatuar sitokinlerin (IL-10) salinimimi arttirarak immunsupresiv etki
olusturmaktadirlar. Crohn hastaliginda bagirsaklarda olusan mukozal hasarda ise birgok sitokin sorumlu olmakla birlikte TNF-a
bunlar i¢erisinde 6nde gelenlerdendir. Bu ¢alismanin amact MKH lerin Deneysel Kolit modelinde tedavideki yerini belirlemektir.
Gere¢ ve yontem: Deneysel kolit olusturmak icin %3 Dekstran siilfat sodyum (DSS) kulllanildi. Calisma her grup da 6 sar rat
olmak iizere 7 grup tlizerinde yapildi: Grup 1:SHAM grubu, Grup 2: DSS+ placebo, Grup 3: DSS+ metilprednisolon 1 mg/kg, po,
Grup 4: DSS + mesalazin 100 mg/kg, po., Grup 5: DSS+ MKH,10° hiicre/rat, intraperitoneal, Grup 6: DSS + metilprednisolon 1
mg/kg, po + MKH,10° hiicre/rat, intraperitoneal, Grup 7: DSS + mesalazin 100 mg/kg, po + MKH, 10° hiicre/rat, intraperitoneal.
Gruplar patolojik ve biyokimyasal (TNF, INF IL-10) parametrelerdeki degisimler dlgiilerek karsilastirildi.

Bulgular: Patolojik degerlendirmede Grup 1, 2 ve 3’{in ortalama skorlarinin Grup 5, 6 ve 7’nin ortalama skorlarindan belirgin
yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05). IL-10 diizeyi Grup 1 i¢in 108,3342,23 pg/ml, Grup 2 i¢in 80,83+3,62 pg/ml olup MKH tedavisi
verilen gruplar olan Grup 5, 6 ve 7 de bu degerler sirasiyla 131,66+3,83 pg/ml, 138,33+3,19 pg/ml ve 115,33+5,21 pg/ml olarak
Olglilmiis olup, bu son ii¢ grup ortalamalarinin anlamli olarak yiiksek oldugu goézlendi (p<0,05). IFN-y ve TNF-a diizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Sonu¢: Bu calismanin sonucuna goére MKH’in IL-10 diizeyini yiikselterek Crohn hastaligi tedavisinde yeri olabilecegi
diigiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Mezenkimal kok hiicre, inflamatuar barsak hastaliklari

ABSTRACT

Background: Mesenchymal stem cells (MSC) have immune supressive effects by decreasing inflammatory cytokines (IFN-y,
TNF-0) increasing antiinflammatory cytokines (IL-10) and inhibiting T cells and antigen presenting cells. Various cytokines are
responsible for mucosal damage in Crohn’s disease and TNF-a is one of the most important of them. The aim of this study is to
determine the role of MSC in the treatment of Crohn’s disease model.

Methods: 3% Dextran sulphate sodium (DSS) is used to make Crohn’s disease model. There are 7 groups which composed of 6
rats in each group; Group 1: SHAM group, Group 2: DSS+ placebo, Group 3: DSS+ methylprednisolone 1 mg/kg, po, Group 4:
DSS + mesalazine 100 mg/kg, po., Group 5: DSS+ MKH, 10° cell/rat, intraperitoneal, Group 6: DSS + methylprednisolone 1
mg/kg, po + MSC, 10° cell/rat, intraperitoneal, Group 7: DSS + mesalazine 100 mg/kg, po + MSC, 10° cell/rat, intraperitoneal.
Groups are compared with the alteration of pathological and biochemical (TNF, INF IL-10) parameters.

Results: The average scores of group 1, 2 and 3 were higher than the average scores of Group 5, 6 and 7 significantly in
pathological evaluation (p<0.05). IL-10 was 108.33+2.23 pg/ml in Group 1, 80.83+3.62 pg/ml in Group 2 where the levels of IL-10
were 131.66+3.83 pg/ml, 138.33+£3.19 pg/ml and 115.33+5.21 pg/ml in Group 5, 6 and 7 respectively, in which MSC was used as a
treatment. It is observed that the average of these three groups were significantly higher (p<0.05).

Conclusion: This study suggest that MSC may take a role in the treatment of Crohn’s disease by increasing the amount of IL-10.
Key words: Mesenchymal stem cells , inflammatory bowel disease

Date received/Dergiye geldigi tarih: 02.01.2012 - Dergiye kabul edildigi tarih: 20.01.2012

* Yeditepe Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Bostanci, Istanbul

il Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Bostanci, Istanbul

Fhk Istanbul Teknik Universitesi, ONKIM Laboratuarlari, Kok hiicre Teknolojileri Béliimii, Maslak, Istanbul
(Iletisim kurulacak yazar: cengiz.pata@yahoo.com)

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 74 » Sayt / Number: 4 « Yil/Year: 2011
59



Crohn hastaliginda kok hiicre etkisi

GIRiS

Mezenkimal kok hiicreler (MKH), kemik iliginden, yag
dokusu, kord kani, fetal karaciger, kan gibi diger dokulardan
izole edilebilen, mezoderm koékenli, fibroblast benzeri, hiicre
topluluklaridir (3, 8, 14). In-vitro ve in-vivo olarak kemik,
yag dokusu ve kikirdak gibi dokulara differensiye
olabilmesinin yaninda hasarli dokuya yerlesip tedavi
potansiyel gostermesi, tedaviye rezistan akut graft-versus-
host hastalig1, doku tamiri, allograft organ rejeksiyon tedavisi
ve otoimmun hastaliklar gibi bircok alanda arastirma ve
klinik uygulamada kullanilmasina yol a¢mustir (3, 6, 8).
MKH, intraven6z infiizyon sonrasinda bir¢ok dokuda diisiik
seviyede saptanabilir ama tercihen hasarli bolgeye yerlesir (3,
6).

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), dogal ve adaptif
immun sistemin, kommensal bakteri ve mikrobiyal {iriinleri
de igeren bircok normal 6geye karsi kontrol disi reaksiyonu
ile giden hastaliklaridir (18). Crohn hastalig1 ve deneysel kolit
modelinde bagirsakta, lamina propriada artmis hiicre
aktivasyonu vardir (8, 3, 11). T hiicre ekspresyonu 6n planda
olup, ozellikle TH1 yolagi ve IFN-y TNF-a gibi ilgili
sitokinlerde artis gozlenir (11, 23). Artan sitokinler, proteaz
ve reaktif oksijen metabolitleri mukozada immun hasara yol
acar (11, 23, 27). Inflamatuar hastaligin tedavisinde, artan
immun cevabin ve ilgili sitokinlerin baskilanmas1 hedeflenir.
Mezenkimal kok hiicrelerin immun sistem tizerindeki etkisi,
¢ok ¢esitli yollardan supresif yonde ve inflamasyonu
baskilayici tarzdadir; T helper 1 (TH1) aktivasyonunu ve
dolayisi ile bu hiicrelerden, inflamatuar bir sitokin olan
Interferon Gama (IFN-y) salinimini inhibe ederler (1, 4). THI
proliferasyonunu inhibe ederken T helper 2 (TH2) ve T
helper 3 (TH3, Regiilatuar T hiicreler, CD4" CD25" hiicreler)
proliferasyonu ve dolayisi ile bu hiicrelerden salinan, giiglii
bir antiinflamatuar sitokin olan Interlokin-10 (IL-10)
seviyesini artirirlar (21, 22). Bunun yaninda, inflamasyon
stirecinde, dendritik hiicre gibi antijen sunan hiicrelerden
yine inflamatuar bir sitokin olan TNF-o salinimini inhibe
ederler (9, 10, 21, 23, 29).

Bu ¢alismanin amaci immunsupresif ve rejeneratif 6zellikleri
olan MKH’in, deneysel inflamatuar bagirsak hastaligi
modelinde inflamasyon siirecine etkilerini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Rat grubu se¢cimi

Bu arastirma Subat — Mayis 2010 tarihleri arasinda Yeditepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Hayvan Laboratuarinda
gergeklestirildi. MKH, hastanemizde seksiyo ile dogum
yapan, aydinlatilmig onam formu alinmis bir gebenin 100 cc
kordon kani aliarak Istanbul Teknik Universitesi, Kok Hiicre
Teknolojileri ONKIM laboratuarinda {iretildi. Caligmaya
Wistar tiirii, 180-250 gr agirliginda, dogum yapmamis, geng
disi 42 rat alindi. Her grupta 6 rat olmak iizere toplam yedi
grup olusturuldu. Ratlarda, Dekstran siilfat sodyum (DSS)
konularak Crohn hastaligi modeli olusturuldu (9).

Grup 1:DSS verilmedi (SHAM grubu).

Grup 2: DSS+ placebo.

Grup 3: DSS+ metilprednisolon 1 mg/kg, po

Grup 4: DSS + mesalazin 100 mg/kg, po.

Grup 5: DSS+ MKH,10° hiicre/rat, intraperitoneal

Grup 6: DSS + metilprednisolon 1 mg/kg, po + MKH,10°
hiicre/rat, intraperitoneal

Grup 7: DSS + mesalazin 100 mg/kg, po + MKH, 10°
hiicre/rat, intraperitoneal

DSS, %3 oraninda hazirlanarak i¢cme suyuna konuldu ve
ratlara 14 giin siiresince verildi. MKH, 14 giinliik siirecin
sonunda (14.giinde), bir defa olacak sekilde intraperitoneal
olarak, 10° hiicre/rat olarak uygulandi. Steroid (1 mg/kg) ve 5
ASA (100 mg/kg dozunda), 14 giinliik sikliisiin 8. giliniinden
baslayarak hergiin (8., 9., 10., 11., 12., 13., 14. giinlerde)
icme suyuna konuldu. Diskilama degisiklikleri ve igtikleri
suyun miktarinin daha dogru takip edilmesi amaci ile her
kafeste tek rat olacak sekilde takip edildi.
Tim ratlar 17. gilinde dekapite edildi.
degisimler; klinik (kilo kaybi, diare, sagkalim, rektal
kanama), histopatolojik (total kolektomi sonrasi kolon
mukozasinda hiperemi, iilserasyon, duvar kalinlagmasi) ve
biyokimyasal (IL-10, TNF-a, IFN-y) parametreler 6lgiilerek
karsilagtirildi.

Mikroskopik skorlama ve Histoloji

Materyaller 6rneklemeyi takiben %10’luk formalin ile fikse
edildi, liimen agilarak makroskopik skorlama yapild.
Makroskopide tanimlanan patolojik alanlara uygun ve normal
alanlardan multipl 6rnekleme yapildi. Tiim Ornekler rutin
parafin takip asamasindan sonra mikron kalinliginda kesildi
ve H&E ile boyandi. Mikroskopide ayni spesmende gozlenen
farkli siddetteki alanlar da dikkate alinarak kor olarak tiim
gruplara ait Ornekler asagidaki skalaya gore skorlanarak
degerlendirildi (Grade 0: Normal mukoza, Grade 1: Odem,
Grade 2: Konjesyon, Grade 3: Fokal erozyon, Grade 4:
Ulserasyon) (7) (Resim1-2).

Laboratuar incelemeleri

Her rattan, sakrifiye edildikleri 17. giinde ortalama olarak 10
cc kan, kuru tlipe alind, tiip igindeki kan 4000 devir/dk.da 10
dk ¢evrildi ve serumu ayrildi. IL-10 diizeyi; Rat IL-10 ELISA
kit — ASSAYPRO ile, TNF-a diizeyi; Rat TNF-alpha ELISA
kit — ASSAYPRO ile, IFN-y diizeyi; Rat IFN-gamma ELISA
kitleri kullanilarak Beckman Coulter DTX 880 Multimode
Detector cihazi ile kantitatif olarak caligildi.

Istatistiksel degerlendirme

Biyokimyasal ve patolojik datalari analiz etmek igin SPSS
paket programinda One-way ANOVA ve anlamli olan
sonuglar i¢in Tukey HSD testi kullanildi. Gruplar arasindaki
korelasyonun saptanmasi i¢in Spearman Correlation test
kullanildi. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde, % 95°lik
giiven araliginda degerlendirildi.

Gruplarda ki

BULGULAR

Arastirmanin ilk giinii (1. giin) ile son gini (17. giin)
arasindaki viicut kilo kaybi yiizdeleri; Grup 1 igin %3.3+1.1,
Grup 2 i¢in %14.1+2.2, Grup 3 i¢in 11.3£3.3, Grup 4 igin
9%10.6+6.6, Grup 5 i¢in %9.1%1.1, Grup 6 igin %8.3+2.2 ve
Grup 7 i¢in %12+1.1 idi. MKH uygulanan gruplarda kilo kaybi
daha az olma egilimindeydi. Bu azalma steroid ilavesi ile bir
miktar daha belirginlesmesine ragmen gruplar arasinda anlaml
bir fark bulunmadi.

Caligmamizda, sagkalim agisindan takip edilen gruplarda
mortaliteye rastlanilmadi.

Patolojik kesitlerdeki kolit skoru Grup 1 igin 0, Grup 2 igin
2,83+0,16, Grup 3 i¢in 2,16+0,16, Grup 4 i¢in 2,5+0,22, Grup
5 i¢in 1,00, Grup 6 igin 1,16+0,16, ve Grup 7 i¢in 1,33+0,21
idi. Grup 1 ile tiim gruplar ve Grup 2 ile 4, Grup 2 ile 5, Grup 2
ile 6, Grup 3 ile 6, Grup 4 ile 5 ve Grup 4 ile 6 arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (Tablo 1) (Resim 1, 2).
Serum IFN-y ve TNF-a diizeyleri agisindan gruplar arasinda
anlaml bir fark bulunmadi (Tablo-1).
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Resim 1. Yogun siddette trasyonun eslik ettigi

lenfoplazmositer inflamatuar reaksiyon, epitelit. (Kolit skor; 3)

erozyon, iilserasyon, epitelit yok (Kolit skor; 1).

Tablo 1. Gruplarin sitokin diizeyi ve patoloji skoru degeri

IL-10 (pg/ml) TNF-o IFN-y Patoloji
(pg/ml) (pg/ml) (skor)

Grup1l 108,33+2,23 61,33+1.,38 | 52,66£091 | Q

Grup2 80,8343,62 62,66+1,80 | 51,50+0,22 | 2,83%0,16
Grup3 112,33+4,.27 57,66+2,64 | 53334055 | 2,16£0,16
Grup4  128,66+2,74 62,0:159 | 51,0+0,36 2,540,22
Grup5 131,66+3,83 58,16+1,47 | 48,66£055 | 1,0+0
Grup 6 138,33+3,19 59,33+2,07 | 51,66£0,55 | 1,16x0,16
Grup7 115334521 61,33+2,01 | 51,0+0,29 1,33+0,21
P 0,001+ 0,05 0,05

0,001%" ™

Gruplar arasindaki P degeri; a: Grup 1,2; b: Grup 1,3;

c: Grupl4; d: Grupl55; e: Grupl,6; f Grupl,7;
g Grup2,3; h: Grup2.,4; 11 Grup2,5; i: Grup 2,6;
j: Grup 2,7; k: Grup 3,4; I: Grup 3,5; m: Grup 3,6;
n: Grup 3,7; o: Grup 4,5;6: Grup 4,6; p: Grup 4,7;

r. Grup5,6; s: Grup5,7; t: Grup6,7

Serum sitokin diizeylerinde IL-10 diizeyi Grup 1 igin
108,33£2,23 pg/ml, Grup 2 i¢in 80,83+3,62 pg/ml, Grup 3 i¢in
112,2343,62 pg/ml, Grup 4 igin 128,66+2,74 pg/ml, Grup 5
icin 131,66+3,83 pg/ml, Grup 6 i¢in 138,33+3,19 pg/ml ve
Grup 7 igin 115,33+£5,21 pg/ml idi. Serum IL-10 diizeyleri
Grup 2 ile 5, Grup 2 ile 6 ve Grup 3 ile 6 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulundu (Tablo-1, Grafik-2).

Patoloji kesitlerindeki kolit skoru ile serum IL-10 diizeyi

arasinda ters korelasyon oldugu goriildii ancak istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmadi (Grafik-3).
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Grafik 1. Kolit skorunun gruplara gore dagilimi
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Grafik 2. Serum IL-10 diizeylerinin gruplara gore dagilimi
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Grafik 3. Serum IL-10 diizeyi ile kolit skorunun ters
korelasyonu
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TARTISMA

Bu ¢alismada deneysel kolit modelinde MKH in sitokin
diizeyine ve doku hasarina etkisi belirlenmeye calisildi.
Literatiirde steroid ve mesalazin tedavisinin Crohn
hastaligindaki yeri ile ilgili pek ¢ok calisma mevcut
olup, deneysel kolit modelinde MKH’nin etkilerini
aragtiran az sayida makale izlenebilmektedir (19, 28).
Ancak MKH ile steroid ve mesalazin tedavisini
karsilagtiran bir caligma bulunmamaktadir.
Caligmamizda sistemik yayilimli ve kronik bir siirece
sahip Crohn hastaligi modeli hedeflendigi i¢in ratlarin
icme suyuna, 14 giin siiresince %3’likk DSS ilave edildi,
calisma sonunda Gonzales ve ark. c¢alismasindaki, DSS
ile ulastig1 kolit skoru (3+) ve kolit olma yiizdesine
(%100) basart ile ulasildig1 gozlendi (8).

Ratlar  kilo kaybina gore degerlendirildiginde
14.gitindeki kilo kayb1 %10 olarak saptanmistir; bu oran
Hayashi ve ark. c¢alismasin da %11, Gonzales ve ark.
caligmasinda ise %12 olup bizim ¢alismamizla benzer
goriinmektedir (7, 8).

Yine Gonzales ve ark.’nin ¢aligmasinda 14. giinde

%12’ye varan mortalite ve Elena ve ark.’nin
caliymasinda 14. giinde %21’ye varan mortalite
olmasina ragmen bizim c¢aligmamizda mortaliteye

rastlanilmadir (8, 9). Bu durum, her ratin ayri kafeste
olmasi, Ozel havalandirma sisteminin olmasi, igme
suyunun, gidalarmin ve kafes temizliginin uzman
veteriner hekimler tarafindan haftanin yedi giinii takip
edilmesi ile ilgili olabilir.

Chen ve ark.’nin ¢alismasinda steroid tedavisi; DSS ile
olusturulmus Crohn hastaliginin kolit skorunu %23
oraninda azaltmistir. Misiewicz ve ark.’nin ¢alismasinda
ise mesalazin tedavisi Crohn hastaligindaki kolit skorunu
% 14 oraninda azaltmistir (17). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde steroid tedavisi ile %21, mesalazin
tedavisi ile %12 oraminda kolit skoru azalmustir.
Goriildiigl gibi bu diizelme oran literatiir ile uyumludur
ancak istatistiksel olarak anlaml degildir.

Gonzales ve ark. Crohn Hastaliginda, MKH ile patolojik
kesitlerde kolit skorunda %39’a varan gerileme
saptamigtir, Elena ve ark. (9) ise MKH, DSS ile
olugturulan Crohn hastaligindaki kolit skorunda %43
oraninda gerileme saptamistir. Bizim ¢alijmamizda
MKH ile kolit skorunda %46 oraninda gerileme
saptanmustir.

Caligmamizda, MKH verilen gruplarda kolit skoru daha
diisiik olma egilimindeydi. Bu egilimin, MKH ile birlikte
steroid kullaniminda daha belirgin oldugu izlendi.
Inflamasyon kaskadmna bakildiginda, IFN-y ve TNF-a
diizeylerinin de yiiksek olmasi beklenebilirdi ancak
caliymamizda bakilan kan sitokin diizeylerinde, IFN-y ve
TNF-o i¢in, gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu durum gruplardaki rat sayisinin az
olmasindan kaynaklanabilir. Ote yandan doku sitokin
diizeyi ile kan sitokin diizeyi arasinda her patolojik
durumda paralellik olmadig1 bilinmektedir (5). Gruplar

arasinda doku IFN-y ve TNF-a diizeylerine bakildiginda
anlamli bir fark c¢ikma olasiligi mevcut olabilir ancak
calismamizda teknik sartlar dolayisi ile doku sitokin
diizeyi bakilamamistir. Ote yandan MKH’in intravendz
yada intraperitoneal olarak verildiginde, kisa bir siirede,
spesifik olarak hasarli dokuya yerlestigi daha onceki
caligmalarda gosterilmis olup, c¢alismamizda MKH’in
hasarli kolon mukozasina yerlestigi tespit etmek icin ayr1
bir ydonteme yer verilmemistir (8, 9, 2).

Antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 serum diizeyleri
incelendiginde ise MKH ve steroidin bir arada kullanildig
grupta % 40’a varan artis ve sadece MKH kullanilan
grupta %34, sadece steroid kullanilan grupta ise %29
diizeyinde bir artig saptanmistir. Bu durum MKH‘nin
kendisinden degil ancak MKH’in ekspresyonunu artirdigi
TH3 (Regiilatuvar T hiicreler, CD4" CD25" hiicreler) ve
dolayisi ile bu hiicrelerden artan IL-10 sekresyonu ile
iligkilendirilmistir (12, 13). Bu sonug, Elena ve Gonzales
‘in ¢aligmalari ile de benzerdir (8, 9).

Crohn hastaligi, kronik ve idiyopatik bir inflamatuar
bagirsak hastaligidir. Immiin sistem, kommensal bakteri
ve mikrobiyal iriinleri de igeren bir¢ok normal 6geye
kars1 kontrol dist reaksiyon gelistirir. Mukozal T hiicre
disfonksiyonu, artan iflamatuar hiicreler ve sitokinler
gastrointestinal traktta mukozal hasar ile sonuglanir.
Steroid, mesalamin ve azatiyopirin gibi immunsupresif
tedaviler bu amagcla kullanilmaktadir. Giincel tedavi,
inflamatuar ~ cevabi1  baskilamak ve  kontrolsiiz
inflamasyon ile olusan sekelin tedavisinden ibarettir. Bu
hali ile mevcut tedavilerin hastaligi Onlemesi veya
tamamen medikal tedavisiz izlemi saglamasi miimkiin
degildir.

MKH ise immun sistemi, 6zellikle T hiicre basta olmak
lizere, birden fazla noktada ve hiicresel diizeyde suprese
etmekte, inflamatuar sitokin salinimini ve antijen sunan
hiicreleri inhibe etmekte, direkt kendisinden olmasa da
aktive ettigi hiicrelerden antiinflamatuar sitokinlerin
salmimini saglamaktadir (2, 5, 12, 13, 24). Bu hiicrelerin
etkileri immun sistem kaskadinin daha ug¢ bolgelerindeki
noktalardadir. Immunsupresif etki daha potent ve aym
zamanda daha spesifik oldugu i¢in yan etki potansiyeli
de daha az gibi goriinmektedir.

MKH’in, mevcut tedavilere olan bir ustinligi de
intravendz ya da intraperitoneal verildikten kisa bir
zaman sonra hasarli dokuya yerlesip rejeneratif 6zelligi
olmasidir (2, 13). Bu hiicreler, sadece kendi gelistikleri
mezenkimal serinin degil diger embriyojenik germ
katmanlarinin hiicrelerine de doniisebilmektedir. Bizim
calismamizda oldugu gibi, MKH ile ilgili diger
caligmalarda da, daha onceki kdk hiicre caligmalarinda
rastlanilan onkolojik potansiyele, teratom gibi tiimoral
olusuma rastlanilmamustir.

Literatiirde Crohn hastaliginda MKH ile steroid ve
mesalazinin birlikte kullanimini veya bu tedavileri
kiyaslayan bir ¢alisma heniliz bulunmamaktadir. Bizim
caligmamiz, Crohn hastaliginda MKH ile steroid ve
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mesalazin tedavilerinin birlikte kullanimi incelenmis ve etki
potansiyelleri karsilagtirilmistir. Patolojik incelemedeki ¢oklu
kesitlerde saptanan kolit skoru ve serum IL-10 diizeyleri baz
almmarak; MKH verilen gruplarda (Grup V, VI, VII) ; kolit
skoru daha diisiik ve serum IL-10 diizeyi daha yiiksek olup bu
fark anlamliydi. Bu egilim MKH ilaveten steroid
kullaniminda  biraz  daha  belirginlesmesine  ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturacak kadar asikar
degildi. Artmig IL-10 diizeyleri MKH’in TH2 ve ozellikle
TH3 ekspresyonunu arttirmast ile iliskilendirilebilinir.
Steroidin sayisiz antiinflamatuar ve immunsupresif etkisi
bulunmaktadir. Bunlarin baglicalar1 proinflamatuar sitokinlerin,
adhezyon molekiillerin, 16kotrienlerin, elastazin salinmasindaki
inhibisyondur. MKH ile birlikte anlamli bir etki artigt
olusmasmin nedeni lenfosit apoptozisini artirmasi, antijen
sunan hiicrelerdeki inhibisyonu ve bu sayede CD4" TH
aktivasyonunu bloke etmesi olabilir ancak bu konuda yeni
caligmalarin yapilmast uygun olacaktir.

Sonu¢ olarak; MKH ile ilgili; etki mekanizmalari,
giivenilirlikleri ve yan etkilerini aragtiran daha c¢ok sayida
calismaya ihtiyag vardir, ancak MKH kullaniminin mevcut
tedavilere direngli Crohn hastalarinda ileride 6nemli bir
alternatif olabilecegi diistiniilebilir.
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