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Ozet

Amag: Ulseratif kolitin (UK) patogenezi heniiz aydinlan-
mamstir. Bugln icin TH-2 T hicre aktivasyonu ve im-
munoregulatuvar sitokinlerin patogenezde rol oygiadii-
sUnulmektedir. Bu ¢ajmadaki amag, Ulseratif kolitli hasta-
larda bazi immin gdstergelerin dizeylerini dlgetek,pa-
rametrelerin klinik aktivite ile ikkilerini aragtirmakti.

Materyel ve Metod: Bu galsmaya 35 UK hastasi (12 akif,
inaktif) ve 36 sglikh birey dahil edildi. Tum bireylerde te
kan sayimi, rutin biyokimyasal tetkikler, eritrc
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRE)ey-
leri ¢alsildi. Ek olarak C3 ve C4 dizeylerini nefelome
yéntemle, interlokin-2 (IL-2), IL-B ve solubl interl6kin2R
(sIL-2R), anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCAdlizeyle-
ri ise ELISA metodu ile 6lgtiik.

Bulgular: ESH ve CRP diizeyleri aktif olgularda, inaktif venk-
rol grubuna gore anlamli olarak yuksek bulundg0(p5)
Inaktif ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fadsitit e-
dilmedi (p>0.05). G duzeyleri ve IL-B deserleri, akti
grupta inaktif ve kontrol grubuna gére anlamh alayiikse
saptandi (g0.05).Inaktif grupta da kontrol grubuna gére an-
lamli bir yukseklik mevcuttu §0.05). G dizeyleri agisin-
dan hasta gruplari ile kontrol grukarasinda anlamli k
farkllik tespit edilmedi (p0.05). IL2 deserleri aktif ve
inaktif hasta grubunda kontrol grubuna gére anlastdral
yuksek bulundu (g0.05). Aktif ve inaktif gruplar arasin
anlamli bir fark tespit edilmedi §8.05). sIL-2R, p-ANCA
ve CANCA duzeyleri agisindan hasta gruplarn ve kol
grubu arasinda anlamli bir fark bulunmad:{®5).

Sonug: Sonug olarak; ESH, CRP ve IIBBIcimi dger paramet-
relere gore hastgin klinik aktivitesini izlemede daha fay-
dahdir. Aktif ve inaktif olgularin kontrol grubue kasilasti-
riimasinda G, IL-2 ve IL-13’nin anlaml ylksekfi, bu has-
taligin remisyon dénemlerinde de immdin sistem aktivas
oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, Sitokin,Immin sistem
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Summary.

Purpose: The pathogenesis of ulcerative colitis hasn’'t belan-
fied yet. Currently, it is considered that TH-2 dllcactiva-
tion and immunoregulatory cytokines play role inthoa
genezis of the disease.The aim of this study wasvest-
gate the relationship between the levels of sommum
nological parameters and clinical activity in patgewith u-
cerative colitis.

Materials and Methods: This study included 35 patients w
ulcerative colitis (12 active, 23 inactivand 36 healtt
volunteers. Whole blood count, rutin biochemicahlgses
erythrocyte sedimentation rate (ESR) ande@etive protei
(CRP) were studied in all persons. Additionally, mea-
ured the levels of £and G by nephelometric method, lev
of interleukin-2 (IL-2), IL-B and soluble interleukin-2er
ceptor (slL-2R), antireutrophil cytoplasmic antibo
(ANCA) by ELISA method.

Results: The ESR and CRP levels in the active cases wgndfisi
cantly higher comparing to those of the inactivel dhe
control group. We couldn'’t find any difference betm th
inactive and control groups. The @alues and IL-f levels
in the active group were significantly higher thimose i
the control and the inactive group, while the measient
of the inactive goup were significantly increased in
comparison of those in the control group. Therenitaany
important difference between the patient groupsthada-
trol group in view of the €levels. The IL-2 levels in theca
tive and inactive group were sigigéntly higher than tho
in the control group. But there was no differenebnveer
the active and inactive groups. No difference wasd ke-
tween the groups in view of sIL-2R, p-ANCA and\BlCA
levels.

Conclusion: In conclusion, ESR, CRP and serum |R{&vels ar
more useful comparing to the other parameters lloviiing
the clinical activity to the disease. High serumels of G,
IL-2 and IL-1B in the active and inactive groups compi
to the control group shows that there is also impiagica
activation in the remission period of ulcerativdité
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Ahmet EROL ve Ark. ULSERATIF KOLITLI HASTALARDA IMMUN AKT IVASYON GOSTERGELER

Ulseratif kolit, nedeni bilinmeyen, tekrarlayan, Sitokinlerin hastalik aktivitesinin gostergesi alir
kanli ve mukuslu diyare ile karakterize bir hasta- kullanilabilecgi 6ne surdlmgtir. Doku IL-1 du-
liktir. Bu hastalikta dfiiniilen temel olay, heniiz zeylerinin UK’de, serum IL-2 dlzeylerinin Crohn
tespit edilemensi bir antijene kan olusan immin  hastalginda belirte¢ olabilegg bildirilmistir (1).
cevap sonucu gekn bairsak hasaridir. Sonug olarak bu proinflamatuvar sitokinlerin doku
veya plazma konsantrasyonlarinin élcimi tanida

tan sonra, makrofaj ve ghr antiien sunan hiicreler ve tedavi sonucunun gerlendiriimesinde yararl

tarafindan hazirlanir. T htcreleri, HLA klas Il mo- olabilir (9). )

lekilleri ile bu antijeni tanir ve IL-1 sekrete eele Bu calsmada; UK hastalarinda eritrosit sedi-
diger T hiicrelerini aktive ederler. Aktive olja ~ mentasyon hizi (ESH), CRP ile birlikte, @, IL-
hiicreleri IL-2 salarak, T ve B hiicre fonksiyonunu 2. IL-1B, sIL-2R ve ANCA dizeylerini Slcerek, bu
arttirirlar. Normal kolonda dengeli, kronik, siik parametrelerin klinik aktivite ile gkilerini incele-
derecede immln cevap gozlestini Bu immin dik.
cevap CD4+ T hicrelerinin bakterilerce aktivasyo-
nunun Urinaddr. Bu aktivasyon IFNle arttirilir ve

IL-10 ve TGFR ile aqutlllrfl)..Ianama.l.tuvar bar- talamasi 32.95+11.6 yil) alindi. ¥acinsiyet ve
sak hastafinda (BH) ise Itiminal antijenlere kar vicut kitle indeksi yoninden hasta grubuna benze-

olusan immin  disregulasyon sonuc ghaakta  yen 36 sglikii birey (28 erkek, 8 kadin, yeorta-
hasar olsumu s6z konusudufBH'da olwsan bu T |5m45/ 31.9+10.9 yil) kontrol grubu olarak sali

hiicre aktivasyonu ve inflamatuvar hicrelerin mu- maya dahil edildi. Tiim hastalarda tam kan sayimi,
kozal birikimi, sitokinlerin lokal olarak salinimm rutin biyokimyasal tetkikler, ESH ve CRP diizeyle-

artmasina hkzidir. Aktive fagositlerden salinan arastirildi. C; ve G diizeyleri nefelometrik yon-
proinflamatuvar sitokinler inflamasyonun temel temle, IL-2, IL-13 ve sIL-2R, p-ANCA ve c-

ogesidir (2). Bu sitokinler inflamatuvar izssak  ANCA diizeyleri ise ELISA yontemiyle belirlendi.
hastalginda akut faz cevabini ve goinflamatuvar Ayrica p-ANCA ve c-ANCA diizeyleri, immiinflo-

bulgunun olgumunu tetikler. @er taraftan bircok  resan antikor (IFA) yontemiyle de ghrlendirildi.
inflamatuvar olayda oldiu gibi IBH'da da akut faz  Hastalik aktivitesi klinik, endoskopik, histopatelo
reaktanlari olarak isimlendirilen CRP, alfa-1 asit jik ve laboratuvar bulgularina dayanilarak tayin
glikoprotein (orosomukoid) gibi serum proteinleri- edildi. Rachmilewitz endoskopik aktivite indeksine
nin hepatik sentezini arttirmaktadir (3). gore toplam skoru 4 ve tizerinde olan hastalar,aktif

Yapilan cagmalarda UK'li hastalarda periferik 4'Un altinda olan hastalar ise remisyonda olarak
kanda T lenfositlerin anormal davrgmin bata  kabul edildi (10). Ayrica CRP ve ESH'da artma,
intestinal mukozada olmak uzere belli dokularda trombosit ve nétrofil I6kosit sayisinda artma, he-
immin cevaplarin digsmesine neden olgu bildi- ~ moglobin ve serum albimin duzeylerindeshé
rilmistir. UK ile beraber sik ekstraintestinal bulgula- ©lmasi aktif hastalik lehine gerlendirildi (11).
rn olmasi, periferik kandaki immiin sistem anor- Olgularin 12'si aktif (%34.3), 23'li inaktif (%65.7)

malliklerinin varlgini desteklemektedir (4). idi. Aktif olgular yeni tani konulmyiya da son dort
hafta boyunca her hangi bir ila¢ kullanmarolgu-

lard1.

Normal bairsakta Iiminal bir antijen alindik-

Gerec ve YOntem
Calismaya 35 hasta (26 erkek, 9 kading p&

Inflamatuvar bgirsak hasta@i olanlarda bu
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu anlaml o
olarak artmytir. Ama bunlar her zaman delenda Baslangicta One-Sample Kolmogorow-Simir-
yiilksek konsantrasyonda bulunmazlar (2). Yapilan©V testi ile normal dalim degerlendirildikten

calsmalarda proinflamatuvar sitokinlerden |L-1 SONra, hasta gruplari ile kontrol grubunun cinsiye-
yapiminin artg, IL-2 sekresyonunun ise farklilik tinin kasilastinimasinda Ki kare testi, ger para-

g6sterdgi tespit edilmitir (5-8). Bunun yaninda metrelerin kagilastirlmasinda Mann Whitney U
IL-1, IL-6, IL-8 ve TNFa yapimi artmytir. testi kullanildi.
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Bulgular sinda anlamli bir fark tespit edilmedi >@05)
Hasta grubu ile kontrol grubu arasindg ya  (Tablo 1).

vicut kitle indeksi acisindan anlamli bir fark sap-
tanmadi (p0.05). ESH duzeyleri aktif olgularda, Tartisma
inaktif ve kontrol grubuna gore anlamli olarak Ulseratif kolit; rektum ve kolon mukozasinin
yilksek bulundu (0.05). ESH diizeyleri acisin- inflamasyonu ile karakterize, etyplojisi bilinmeyen
dan, inaktif ve kontrol grubu arasinda anlamii bir Kronik inflamatuvar bir hastalikiftmman sistemin
fark tespit ediimedi (p0.05). Akut faz reaktani UKIn patogenezinde etkili oldtuna dair klinik,
olan CRP diizeyleri aktif olgularda inaktif ve kont- Patolojik, terapdtik ve deneysel kanitlar gun geg-
rol grubuna gére anlamli olarak yiksek bulundu tk¢e artmaktadir (4).
(p<0.05). inaktif grup ile kontrol grubu arasinda Akut faz reaktanlarindan ESHBH'da akut
ise anlamli bir fark saptanmad>@O05). G diizey-  faz cevabi olarak plazma proteingdgkliklerine
leri, aktif grupta inaktif ve kontrol grubuna gére Pir ornektir. FakatiBH'da bir ¢ok serum protein
anlamli olarak yiiksek saptand<(p05). G diizey- dizeyi dgistigi.ve t')u.nlarln bazHarmm ya.rl bmru
leri inaktif grupta kontrol grubuna gére anlamii UZUn old@u icin kiinik durumdaki dgisiklikleri
olarak yiiksekti (0.05). G diizeyleri acisindan tam volarak yanS|ta.maz.“ HI.Z|I klinik duzelmeqln
hasta gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamllqldugu. hastalarda bile dmesi uzun'zamgn alabi-
bir farkliik tespit edilmedi (p0.05). IL-13 deser- | DiZiM calismamizda ESH dgerleri, aktif grup-

leri akif olaularda. inakiif ve kontrol arub . ta inaktif ve kontrol grubuna gore anlaml olarak
€rt aklit olgularda, inaklit ve kontrol grubunarmgo i, <oy tespit edildi. Bu bulgumuz ESH ve hastalik
anlamh olarak yuksek bulundu €@.05). IL-13

. o _ _aktivitesi arasindaki korelasyonun iyi ofgnu
degerleri inaktif grupta da kontrol grubuna gore pidiren bir calsma ile uyumludur (12). Ancak

anlamh yuksek idi (g0.05). IL-2 deerleri aktif ve baska bir calsmada, distal proktitte tutulan ga-
inaktif hasta grubunda kontrol grubuna gore an-sak segmentinin az olmasi nedeniyle hastalik akti-
lamli olarak yuksek bulundu €0.05). Aktif ve  vitesj acisindan yararli olmagibildirilmistir (2).
inaktif gruplar arasinda anlamli bir fark tespit e- iBH' de CRP, ESH, alfa-1 asit glikoprotein ve
dilmedi (p>0.05). sIL-2R dizeyleri agisindan hasta trombosit sayisi gibi iyi tanimlangbiyokimyasal
gruplan ve kontrol grubu arasinda anlamli fark e hematolojik gostergelerin hastalik aktivitesini
bulunmadi (p0.05). p-ANCA ve c-ANCA diizey-  yansitmadii gosterilmitir (13). Bizim calsma-

leri agisindan hasta gruplari ve kontrol grubu ara-mzda ise CRP diizeylerinin aktif olgularda ytiksek

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik 6zelliklaboratuvar bulgulari ve istatistik sonuclari

Aktif Inaktif Kontrol p p p

N=13 n=22 n=36 Aktif-kontrol Inaktif-kontrol Aktif-inaktif
Yas 32.9¢12.7 33.2¢10.5 31.910.9 p0.05 p>0.05 p>0.05
VKI 22.6t3.9 23.34.1 23.%3.9 p>0.05 p>0.05 p>0.05
ESH (mm/sa) 39.6t32.7 13.511.5 8.85.1 p<0.05 p>0.05 p<0.05
CRP (mg/dl) 1.4+0.9 0.840.82 0.540.34 p<0.05 p>0.05 p<0.05
Cs (mg/dl) 129.119 115.%#14 105.&¢10 p<0.05 p<0.05 p<0.05
C,4(mg/dI) 36.1+14.1 29.910.1 29.36.3 p>0.05 p>0.05 p>0.05
IL-2 (pg/ml) 141456 14842 16.65.1 p<0.05 p<0.05 p>0.05
IL-1B (pg/ml) 210.%#66 123.929 60.18.4 p<0.05 p<0.05 p<0.05
sIL-2R (ng/ml) 2.41+0.55 1.740.86 1.380.77 p>0.05 p>0.05 p>0.05
p-ANCA (IV) 0.53t0.02 0.5%0.05 0.520.02 p>0.05 p>0.05 p>0.05
c-ANCA (IV) 0.70+0.19 0.590.11 0.3@0.07 p>0.05 p>0.05 p>0.05

IV: Indeks Value
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saptanmasi, CRP’nin UK’de akut faz reaktani ola-
rak kullanilabilecgini dustindirmektedir. Bu so-
nuc Nielsen ve arkadiarinin sonuclari ile uyum
gostermektedir (2).

Dalekos ve arkadtari, yaptiklari cahimada
aktif UK hastalarinda ve ANCA pozitif UK hasta-
larinda slIL-2R dizeylerinin anlamli olarak yiksek
ve serum sIL-2R duzeylerini ise; @ ESH duzey-
leri ile korele oldgunu bulmglardir (13). Cak-
mamizda gduzeyleri, aktif grupta inaktif ve kont-
rol grubuna gore anlamli olarak yiksek saptandi.
Inaktif grupta da kontrol grubuna gére anlamli bir
yukseklik mevcuttu. ¢ duzeyleri agisindan hasta
gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamli bikfar
Ik tespit edilmedi.

Kdltur calsmalarinda normal kolon mukoza-
sinda IL-1 yapiminin ve saliniminin offlugdste-
rilmistir. Kolon mukozasinin IL-1 i¢eginin ve
yapiminin aktif inflamatuvar Barsak hastafiinda
anlaml olarak artg tespit edilmgtir. Bu durum
IL-1'in hastalgin patogenezinde etkili olabilegie
ni distindirmektedir. Doku IL-1 yapimi farmako-
lojik sUpresyonunun, yararl terapétik etki yapabi-
lecezi bildirilmi stir (14).

Mahida ve arkadgari IBH olanlarda kolon
mononikleer hiicrelerinde ILBlyapiminin artgi-
ni gostermiler ve IL-13'nin ana kayngnin
makrofajlar olabilecgini 6ne surmglerdir (5).
Bizim calsmamizda da gerek aktif hastalarda
inaktif ve kontrol grubuna goére, gerekse inaktif
olgularda kontrol grubuna goére I31deserlerinin

ULSERATIF KOLITLI HASTALARDA IMMUN AKT IVASYON GOSTERGELER

monositle-rinde IL-B yapiminin aktifiBH olan-
larda anlamli olarak argiini tespit etmilerdir (15).

Yapilan calgmalarda artmy IL-13 yapiminin
IBH gelisiminde énemli bir rolt olabilegg goste-
rilmigtir. IL-1p3 ve TNF-alfa sekresyonunun muko-
zal inflamasyonununsiddeti ve ygunlugu ile
korele oldgu bildirilmistir (8,16).

Kortikosteroidlerin IL-1 yapimini inhibe etti-
gini gosteren cagmalarin giginda, IL-13 yapimi-
nin azalmasinin; bu inhibisyona ve/veya monosit
sayisinin azalmasina@aoldugunu digiindirmek-
tedir (17).

Inflamatuvar bgirsak hastafinda, immin
sistem aktivasyonu esnasinda T hticrelerinden IL-2
yapimi artmaktadir (2). Bizim ¢amamizda IL-2
degerleri aktif ve inaktif hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamh olarak yuksek bulusmu
aktif ve inaktif gruplar arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemitir. Bu durum hastagin remisyon
déneminde de immin sistem aktivasyonunu gos-
termesi acisindan anlamlidir.

Nakamura ve arkagdkrinin yaptgl calismada,
aktif Ulseratif kolit hastalarinda periferik kandak
monontikleer I6kositlerde IL-2 yapiminin anlamli
olarak arttg1 ve bunun hastalik aktivitesi ile korele
oldugu tespit edilmjtir. Hastalgin inaktif duru-
munda dgerler kontrol seviyelerine donrgiir.
Ama hem aktif, hem de inaktif Crohn hastalarinda
kontrol grubu ile kanlastirildiginda anlamh bir
fark tespit edilmengtir (8).

Mueller ve arkadgdarinin IL-2 seviyelerinde

ylksek saptanmasi literatlrle uyum gostermekte-anlamli olmayan dasiklikler tespit etmesi; resep-

dir.

Nakamura ve arkadkri yaptiklari cakmada
aktif inflamatuvar bgirsak hastafi olanlarda
periferik mononukleer |6kositler icinde monosit-
lerin oraninin artgini ve IL-13 yapiminin kontrol
grubuna goére anlamli olarak agthi géstermiler-
dir. inaktif olgularda ise bu durumun kontrol sevi-
yelerine dondgund bildirmglerdir. Ayni calg-
mada aktif Ulseratif kolit ve Crohn hasfahda,
IL-13 yapimi ile bu hastaliklarin aktivite indeksi
arasinda anlamh bir korelasyon tespit edjtmi
(8). Suzuki ve arkag#ari, periferik kan monositle-

124

tor dizeylerinin fazlafii nedeniyle serbest IL-
2'lerin yakalanmasi veya mukozaya T hicrelerinin
gocunin, IL-2 yapimindan sorumlu mononikleer
hicrelerde azalmaya yol acmasinaglaamstir
(18,19).

Yapilan dger calsmalarda da IL-2 sekresyonu
ile ilgili olarak farkli sonuclar bildirilmgtir (6,7).

T hucreleri; IL-2 yapiminin agina neden ol-
malarinin yanisira, dalana solibl formda IL-2
reseptort de salmaktadirlar (2). Galamizda sIL-
2R duzeyleri agisindan hasta gruplari ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Bir gali

T Klin Gastroenterohepatoloji 2003, 14
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madaiBH’da sIL-2R seviyelerinin yiiksek olmasi,
altta yatan immulnopatojenik olayr gfa olarak
yansitmasi agisindanggir akut faz proteinlerinden

daha anlamli olarak g@erlendirilmistir (2). z

Otoimmiin, neoplastik ve infeksiydz hastalik- s
lar gibi hiicresel aktivasyonla karakterize bozuk-
luklarda, hastafin aktivitesi ile korele olmak tze- 4.
re, serum sIL-2R duizeylerinde artespit edilmg-
tir (13). Bazi arstiricilar sIL-2R dizeylerinin aktif
Crohn hastalarinda gerek kanda, gerekse periferik
monontikleer l6kosit kiltlr ortaminda yiksek ol- ¢
dugunu bildirmglerdir (8). Dalekos ve arkaglari,
yaptiklari calgmada aktif UK hastalarinda ve
ANCA pozitif UK hastalarinda sIL-2R diizeylerini
anlaml olarak yiiksek ve serum slIL-2R diizeylerini
ise Gc ve ESH duzeyleri ile korele olgunu bul-
muslardir. Sonugta sIL-2R konsantrasyonlarinin *
hastalik aktivitesinin dgerlendiriimesinde yararli
bir gosterge olabile@e 6ne surdlmétur (13).

Ulseratif kolitli hastalarinkine benzer ANCA'-
lar Ulseratif kolitli olan veya olmayan primer

sklerozan kolanjitli hastalarda daha dnceden bildi-12.

rilmistir (13). Bizim calgmamizda p-ANCA ve

c-ANCA duizeyleri acisindan hasta gruplari ve kont- **

rol grubu arasinda anlaml bir fark tespit edilmgmi
tir. Dalekos ve ark. yaptiklari ¢ginada 80 UKli
hastanin %30'unda ANCA seviyelerini (%95.8'i
perindkleer paternde) yiksek bulgtar ve bunun
hastalgin aktivitesi, yaygingi, siddeti ve suresi ile
korele olmadiini bildirmislerdir (13). %30’luk bu

oran bazi cajmalarla uyumlu iken, Duerr ve arka- 17.

daslarinin calsmalarinda UK'li hastalarda p-ANCA
pozitifligi %60 olarak bildirilmgtir (20-22). Yapi-
lan baka bir calsmada p-ANCA’nin pozitiflgi ve
titresi ile IBH'nin siiresi, aktivitesi, lokalizasyonu,
hasta ya, cinsiyet veya tedavi arasinda anlaml bir X
korelasyon olmagh gosterilmitir (2).

Sonug olarak; aktif UK olgularinda anlamli

21.
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