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ÖZET 
 
Ratlarda TNBS ile Oluşturulan Deneysel Kolit Modelinde Nilotinibin 

Etkinliği 
 
Giriş ve Amaç: İnflamatuvar barsak hastalıkları (İBH), nedeni halen tam olarak 

aydınlatılamamış, immünolojik, genetik ve çevresel faktörlerin rol oynadığı ve tedavi 

seçeneklerinin kısıtlı olduğu bir hastalık grubudur. Çalışmanın amacı; ratlarda, 

Trinitrobenzen sülfonik asit (TNBS) ile oluşturulan kolit modelinde bir tirozin kinaz 

inhibitörü olan nilotinibin etkinliğini araştırmaktır. 

Yöntem: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEÜTF) Hastanesi Deneysel 

Araştırma Laboratuarından sağlanan 21 adet, ortalama ağırlığı 209,43 ± 8,92 gr 

(aralık 193-222 gr.) olan rat çalışmaya alındı. Sağlıklı kontrol grubunda yer alan 

(Grup 1) ratlara (n: 7) rektal yolla serum fizyolojik verildi. Pozitif kontrol grubunda 

(Grup 2) yer alan ratlara (n: 7) rektal kanül ile TNBS uygulamasından sonra tedavi 

verilmedi. Tedavi grubundaki (Grup 3) ratlara (n: 7) TNBS ile aynı gün başlanacak 

şekilde 14. güne dek nilotinib 20mg/kg, orogastrik sonda aracılığıyla, 2’ye bölünmüş 

dozda verildi. 14 gün boyunca günlük kilo takipleri yapıldı. Çalışma sonunda ratlar 

sakrifiye edildi. Kolon dokusunda makroskobik ve mikroskobik patoloji skorları, 

apopitotik indeks, immünohistokimyasal yöntem ile gruplar arasında PDGFR alfa ve 

beta skorları değerlendirildi. Doku ve serum TNF-alfa düzeyleri ELISA yöntemiyle 

çalışıldı. 

Bulgular: Grup 1 ile Grup 3,Grup 2 ile Grup 3 ve Grup 1 ile 2 arasında 1-14.günler 

arasında kilo farkı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (Sırasıyla 

+8.3 gr ve -0.7 gr, P=0.031; -14.0 gr ve -0.7 gr, P=0.047; +8.3 gr ve -14.0 gr, 

P=0.008). Grup 1 ve Grup 3 makroskobik skorlar açısından benzerken Grup 1 ile 

Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 arasında makroskobik skor ortalaması açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (Sırasıyla 0 ve 1.43±0.65, P=0.014; 

1.43±0.65 ve 0, P=0.009). Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 arasında 

mikroskobik skor ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(Sırasıyla 2.0±0.45 ve 7.71±1.48, P=0.034; 7.71±1.48 ve 2.86±0.53, P=0.030). Grup 

1 ve Grup 3 mikroskobik skorlar açısından benzerdi. Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile 

Grup 3 arasında PDGFR alfa skorları arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır 

(Sırasıyla 1.33±0.21 ve 2.71±0.18, P=0.004; 2.71±0.18 ve 1.57±0.3, P=0.014). Grup 
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1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 arasında PDGFR beta skorları arasında istatistiksel 

anlamlı fark saptanmıştır (Sırasıyla 1.50±0.22 ve 2.57±0.20, P=0.011; 2.57±0.20 ve 

1.57±0.3, P=0.025). Grup 1 ve Grup 3, hem PDGFR alfa hem de PDGFR beta 

skorları açısından benzer bulunmuştur. Grup 1 ve Grup 2 ile Grup 1 ve Grup 3 

arasında doku TNF-alfa düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır (Sırasıyla 0.23±0.01 ve 0.39±0.06, P=0.002; 0.23±0.01 ve 0.40±0.05, 

P=0.003). Grup 2 ve Grup 3’te doku TNF-alfa düzeyleri benzerdi. Serum TNF-alfa 

düzeyleri ve apopitoz açısından tüm gruplar benzerdi. 

Sonuç: Nilotinib, ratlarda TNBS ile oluşturulan deneysel kolit modelinde kilo ile 

makroskobik ve mikroskobik patolojik skorlar üzerine anlamlı etki yapmış yani  

belirgin mukozal iyileşme sağlamıştır. PDGFR alfa ve PDGFR beta düzeylerinde 

azalmaya neden olurken apopitotik skorlar ve TNF-alfa üzerine anlamlı etkisi 

olmamıştır. 

 

Anahtar Kelimeler:Nilotinib, TNBS, PDGFR, TNF alfa, rat 
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ABSTRACT 
 

Effectiveness of Nilotinib in TNBS-Induced Colitis Model of Rats 
 

Introduction and Aim: Inflammatory bowel disease (IBD) is group of disease with 

limited treatment alternatives which immunological, genetic and environmental 

factors contribute still unexplained literally. The aim of the present study was to 

investigate the effects of nilotinib, a tyrosine kinase inhibitor, in Trinitrobenzene 

sulfonic acid (TNBS) induced colitis model in rats.  

Method: We included 21 rats with an average weight of 209,43 ± 8,92 gr in the study 

which was provided by Dokuz Eylul University Medicine Faculty (DEUTF) 

Experimental Research Laboratory. Rectal saline was administered to healthy control 

group (Group 1) rats (n:7). No treatment was given to positive control group (Group 

2) rats (n:7) after administering TNBS through rectal cannula. Nilotinib 20mg/kg in 

two separate doses per day were administered by orogastric catheter initiating from 

same day of TNBS administration to 14th day in treatment group (Group 3) rats (n:7). 

Their daily weights were recorded for 14 days. At the end of the study the rats were 

sacrificed. Macroscopic, microscopic scores, apoptotic index, PDGFR alpha and beta 

scores with immunohistochemistrical method were evaluated between groups. Tissue 

and serum TNF-alpha levels were detected with ELISA method.  

Results: There were statistically significant differences in weights between 1st and 

14th day between Group 1 and Group 3, Group 2 and Group 3 and Group 1 and Group 

2 (+8.3 gr and -0.7 gr, P=0.031; -14.0 gr and -0.7 gr, P=0.047; +8.3 gr and -14.0 gr, 

P=0.008, respectively). While no significant difference for Group 1 vs. Group 3 could 

be determined for macroscopic pathologic scores, macroscopic scores in the Group 1 

and Group 3 were significantly lower than in Group 2 (0 and 1.43±0.65, P=0.014; 

1.43±0.65 and 0, P=0.009, respectively). Microscopic pathologic scores in Group 1 

and Group 3 were similar. There were significant differences between Group 1 and 

Group 2 with Group 2 and Group 3 in microscopic scores (2.0±0.45 and 7.71±1.48, 

P=0.034; 7.71±1.48 and 2.86±0.53, P=0.030, respectively). PDGFR alpha scores in 

Group 1 and Group 3 were significantly lower than in Group 2 (1.33±0.21 and 

2.71±0.18, P=0.004; 2.71±0.18 and 1.57±0.3, P=0.014, respectively). Also there were 

significant differences between Group 1 and Group 2 with Group 2 and Group 3 in 

PDGFR beta scores (1.50±0.22 and 2.57±0.20, P=0.011; 2.57±0.20 and 1.57±0.3, 



 4 

P=0.025, respectively). Group 1 and Group 3 were found to be similar regardingboth 

PDGFR alpha and PDGFR beta scores. The significant differences were found in 

tissue TNF-alpha levels between Group 1 and Group 2 with Group 1 and Group 3 

(0.23±0.01 and 0.39±0.06, P=0.002; 0.23±0.01 and 0.40±0.05, P=0.003, 

respectively). Tissue TNF-alpha levels were similar in Group 2 and 3. All groups were 

similar in terms of serum TNF-alpha levels and apoptosis.  

Conclusion: Nilotinib has significant effects on the weight change and macroscopic 

and microscopic pathological scores in TNBS induced colitis rat model. So, the 

present study showed that nilotinib induce remarkable and significant mucosal 

healing. Nilotinib did not have considerable effects on the level of TNF-alpha and 

apoptotic score; however, nilotinib decreased PDGFR alpha and beta levels. 

 

 

Key Words: Nilotinib, TNBS, PDGFR, TNF alpha, rat 
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GİRİŞ  
 

İnflamatuvar barsak hastalıkları (IBH)’nda edinsel ve doğal bağışıklık 

sisteminin patolojik yanıtıyla seyreden bir kronik barsak inflamasyonu söz konusudur. 

IBH’da humoral ve hücresel immünite birlikte rol oynar. Monosit ve makrofajlardan 

salınan IL-1 ve TNF-alfa’nın proinflamatuvar etkileri sayesinde mukozal inflamasyon 

ve epitelyal bariyerin hasarlanması hızlanır. Ülseratif kolit (ÜK) hastalarında, lamina 

propriadaki T hücreleri Fas-FasL indükte apopitozu arttırarak mukozal hasarlanmada 

önemli rol oynar. TNF-alfa; E-selektin, intersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) 

ve benzeri kemokinlerin yanında proanjiogenik growth faktörlerin vasküler endotelyal 

growth faktör-A (VEGF-A), platelet derived growth faktör alfa, beta (PDGF alfa,beta) 

sentezini arttırır. Nötrofil ve makrofajları aktive ederek B hücrelerini stimüle eder. 

Fetal barsaktaki stromal hücreleri aktive ederek matriks metalloproteinazları 

sayesinde doku hasarı oluşumunu arttırır, barsaktaki dendritik hücreleri mobilize edip 

granülom oluşumuna yol açar (1).      

 IBH patogenezinde yer alan genetik faktörler, çevresel faktörler, infeksiyöz 

ajanlar, enterik flora yapısı ve immün sistem disfonksiyonu İBH için geliştirilen 

birçok ilaç için hedef oluşturmaktadır (2, 3). Tedavide oral/rektal 5-aminosalisilatlar 

(5-ASA), steroidler, tiopürinler, takrolimus, siklosporin gibi ilaçlar 

kullanılabilmektedir (4). Medikal tedaviye yanıtsızlık İBH’nda hala önemli bir 

sorundur. Yapılan çalışmalarda ÜK hastalarında remisyon oranları; rektal 5-ASA ile 

%47-81, oral 5-ASA ile %9-30, tiopürinler ile %42-82 olarak bildirilmektedir (5, 6,7). 

Günümüzde özellikle dirençli ve şiddetli seyreden vakalarda monoklonal 

tümör nekroz faktör alfa (TNF-alfa) inhibitörleri en seçkin tedavi seçeneğidir.   

Önceleri küçük pilot çalışmalarda dirençli ÜK hastalarında hayal kırıklığı yaratsa da, 

plasebo kontrollü çalışmalarda TNF-alfa inhibitörü olan infliximabın klinik yanıtın 

sağlanması ve korunmasında, remisyon ve mukozal iyileşmede etkinliği 

kanıtlanmıştır. Fakat infliximaba karşı direnç veya infliximab tedavisine yanıtın 

zaman içinde azalması hala önemli bir sorun olarak devam etmektedir (1). İnfliximab 

ile ortalama %33 klinik remisyon elde edilebilmektedir. Diğer bir anti-TNF ajanı olan 

adalimumab ile yapılan randomize plasebo kontrollü bir çalışmada 52. haftada 

steroidden bağımsız remisyon oranları plasebo ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (Sırasıyla %13.3 ve %5.7, P=0.035) (8). İBH tedavisinde 

mukozal iyileşme tedavinin mihenk taşı kabul edilmektedir. Kortikosteroid tedavisi 
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ile yaklaşık %30, anti-TNF tedaviler ile ancak hastaların %60 mukozal iyileşme elde 

edilebilmektedir (9, 10, 11). İBH hastalarının yaklaşık %20'si Anti-TNF tedaviye 

cevap vermemekte ve cerrahi tedavi gereksinimi göstermektedir (12). Görüldüğü gibi 

İBH'na sahip hastaların azımsanmayacak bir grubunda mevcut medikal tedavi 

seçenekleri yetersiz kalmaktadır. 

Tirozin kinazlar normal hücre fonksiyonunda, metabolizmasında, büyümede, 

farklılaşmada ve apopitoziste rol oynarlar; tirozin kinaz inhibitörlerinin en bilinen 

üyesi imatinibtir. İmatinib; Abelson protoonkogen (Abl), c-kit, platelet derived 

growth faktör reseptörü (PDGFR) ve makrofaj koloni stimüle edici faktör reseptörü 

(c-fms), indükte edilebilen nitrik oksit sentetaz (iNOS), TNF-alfa gibi birçok reseptör 

tirozin kinazı inhibe eder (13). Nilotinib imatinibten daha potent bir tirozin kinaz 

inhibitörüdür. Akciğer fibrosisinde IL-6, IL-1beta, TNF-alfa, Tümör Growth Faktör 

beta1 (TGFbeta1), PDGFR-beta düzeylerini imatinibe göre anlamlı olarak azalttığı ve 

potent antifibrotik etkisi olduğu gösterilmiştir (14). 

Literatürde, tirozin kinaz inhibitörlerinin İBH'nda etkili olabileceğini 

düşündüren az sayıda yayın mevcuttur. Magro ve Costa 2006’da yayınladıkları vaka 

takdiminde Crohn hastalığı olan ve Kronik Myleoid Lösemi (KML) tanısı konmuş bir 

hastanın imatinib ile tedavisi sırasında 3 yıl mesalamin ve steroid tedavilerini 

kullanmadan remisyonda kaldığını bildirmiştir (15). Cuzzocrea ve arkadaşları 2,4,6-

trinitrobenzen sulfonik asit (TNBS) ile oluşturulan kolit modelinde tyrphostin AG 126 

isimli tirozin kinaz inhibitörünü kullarak kolit gelişiminin azaldığını göstermiştir (16).  

Görüldüğü gibi tirozin kinaz inhibitörleri, İBH patogenezinde yer alan TNF- 

alfa, PDGFR ve NO gibi birden fazla yolak üzerine etkilidir. Buradan yola çıkarak 

tirozin kinaz inhibitörlerinin İBH tedavisinde de etkili olabileceği hipotezi 

oluşturulmuş ve bu çalışma planlanmıştır. Bu amaçla TNBS ile kolit oluşturulmuş 

ratlarda bir tirozin kinaz inhibitörü olan nilotinibin; kilo, patolojik skorlar, sitokin 

düzeyleri, PDGFR düzeyleri ve apopitotik indeks üzerine etkileri araştırılmıştır. Bu 

çalışma, rat kolit modelinde nilotinibin etkinliğinin araştırıldığı ilk çalışmadır. 
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GENEL BİLGİLER 
 

EPİDEMİYOLOJİ 

 
İnflamatuvar barsak hastalıkları (İBH), nedeni halen tam olarak 

aydınlatılamamış, immünolojik, genetik ve çevresel faktörlerin rol oynadığı 

multifaktöriyel bir hastalık grubudur (17). “İdiopatik kolit” kavramı ilk olarak 1859 

yılında Samuel Wilks tarafından basiller dizanteriden farklı bir antite olarak 

tanımlanmıştır. 1909 yılında Hawkings, hastalığın kronik ve relapslarla seyreden 

kanamalı sürecini göstermiştir (18). İnflamatuvar barsak hastalıkları Crohn hastalığı 

(CH), Ülseratif kolit (ÜK) ve sınırlandırılamayan kolit olmak üzere üç alt grupta 

incelenir (17). 

Genel olarak Kuzey Amerika, Avrupa’nın kuzeyi ve Avusturalya’da sık 

görüldür. Kuzey Amerika’da insidansı her 100,000 kişide 6 ile 15.6 arasındadır. 

Prevalansı 38-246/100.000 kişidir. Asya, Afrika ve Latin Amerika’daki insidans 0.6-

6/100.000 olarak saptanmıştır (19). Ülseratif kolit insidansı yahudilerde diğer etnik 

gruplardan sık olarak görülmektedir (20). Ülseratif kolit her yaşta görülebilir fakat 5 

yaş öncesi ve 75 yaş sonrası sık olarak saptanmaz. En fazla ikinci ve üçüncü dekatta 

görülür. Yapılan tüm çalışmalarda kadın ve erkek oranı yaklaşık 1:1 olarak 

gösterilmiştir. Ülseratif kolit sosyoekonomik düzeyi yüksek gelişmiş ülkelerde daha 

sık görülür (21). İBH gelişmiş ülkelerde genetik, çevresel yatkınlıklar ve barsak 

florasındaki farklılıklar nedeniyle daha sık görülmektedir (17). 

 2009 yılında Türkiye’de yapılan 12 merkezin katıldığı çalışmada 661 ÜK ve 

216 CH tanımlanmıştır. ÜK insidansı 4.4/100.000, CH insidansı ise 2.2 olarak 

gösterilmiştir.Bu sıklıklar gelişmiş ülkelere göre düşük saptansa da Asya’dan 

yüksektir. İBH’ları en sık 20-40 yaş arası erkek hasta grubunda gözlenmektedir (22). 

 

KLİNİK 
  

CH ve ÜK rektal kanama, ciddi diyare, abdominal ağrı, ateş ve kilo kaybıyla 

seyrederler. CH ince ve kalın barsakta görülürken ÜK kalın barsağı tutar. Histolojik 

incelemede CH’da granülomatöz inflamasyonda aktif lökositler özellikle 



 8 

polimorfonükleer lökositler, lenfositler ve monositler saptanır. İnflamatuar infiltratla 

beraber transmural hasar, azalmış goblet hücreleri, azalmış mukus sekresyonu, kript 

hücre hiperplazisi, erozyon ve ülserler görülür (23). 

Ülseratif kolit, diffüz mukozal inflamasyonla giden kolon ile sınırlı kronik bir 

hastalıktır. Hastaların %95'inde rektum tutulumu vardır. Kesintisiz, simektrik, dairesel 

şekilde kalın barsak tutulumu yapar. En belirgin semptom kanlı diyaredir, çoğu zaman 

acil dışkılama hissi veya tenezm ile birliktelik gösterir. Klinik atak ve remisyonlarla 

seyreder. ÜK tanısı proktosigmoidoskopi veya kolonoskopi ile desteklenen biyopsi ve 

gaytada infeksiyon nedenlerin dışlanması ile konur. Rutin klinik kullanımda olan 

genetik veya serolojik marker bulunmamaktadır. Kolon biyopsisinde histolojik olarak 

tipik bazal plazmasitoz, transmural lamina propria hücre artışı ve yaygın mukoza veya 

kript distorsiyonu görülür (4). ÜK'te mukoza düzensizleşerek kriptler atrofiye uğrar; 

lamina propriada ve kript epitelinde nötrofiller, lenfositler ve kript tabanlarında 

lenfositlerde artış, muskularis mukozaya ulaşamayan kısa kriptler ve bazal lenfosit 

agregatları görülür (24). Lamina propriada veya kriptlerin altında eosinofil artışının 

diagnostik özelliği gösterilmiştir. Bazal plazma hücrelerindeki artış hastalığın erken 

evresinde yüksek prediktif değere sahiptir (4). Villöz mukozal yapıda ve paneth 

hücrelerinde metaplazi en sık görülen histolojik özelliklerdir. Kript abselerinin 

mutlaka bulunması gerekmez fakat inflamasyonun tipik göstergeleridir. “Backwash 

ileit” endoskoskopide orta derece ileum inflamasyonunu tanımlar ve genelde çekal 

inflamasyonun eşlik ettiği orta dereceli villöz atrofi ve kript abseleri ile seyreder (24). 

  

PATOGENEZ 

 

İBH etyolojisi karmaşıktır. Özellikle 1950 sonrasında genetik ve immünolojik 

çalışmalar sayesinde hastalığın patogenezi aydınlatılmaya çalışılmıştır (25). Eldeki 

verilere göre bu hastalıklar, genetik yatkınlığı olan bireyde, mukozal immün 

sistemdeki defekt nedeniyle, luminal mikroflora ve diğer antijenlere karşı oluşan 

anormal immün yanıt sonucunda gelişmektedir (17). İntestinal immün sistemin temel 

yapısı Şekil 1'de verilmiştir. 
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Şekil 1. İntestinal immün sistemin temel yapısı (JudyHC. The genetics and 

immunopathogenesis of inflammatory bowel disease. Nature Reviews Immunology 8, 
458-466)’dan alınmıştır. 

 

İBH genetiği üzerine yapılan farklı çalışmalarda en az bir aile üyesinde ÜK 

insidansı %10-20 olarak tespit edilmiştir (26). ÜK’te kromozom 1, 2, 3, 5, 6 ,7, 10, 12 

ve 17 ile ilişkili gen çalışmaları yapılmıştır (27). Human multidrug resistance 1 

(MDR1) geni, C3435T polimorfizmi ve NOD2/CARD15 haplotipi ÜK'te 

gösterilmiştir (28). HLA-DR2,DQ2 haplotipi yaygın kolit ile ilişkilidir. Özellikle 

CARD15/NOD2 haplotipi ve HLA-DR haplotipindeki polimorfizmler IL-23, IL-2 ve 

IL-10 sinyalinde defektler oluşturup hastalığa yatkınlık yaratır (17). 

ÜK patogenezinde kabul gören bir diğer görüş ise mukozal bariyer 

fonksiyonlarında defekt bulunan genetik yatkın bireylerdeki enterik bakteri, mantar 

veya virüslerin antijenik stimülasyonudur. İnsan gastrointestinal sisteminde 15.000 ile 

36.000 arasında bakteri türü bulunmaktadır. Mikroplar intestinal inflamasyonu epitel 

hücrelerden invaze olarak tetikler ve proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasını 
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arttırır. İkinci bir faktör de koruyucu ve zararlı intestinal bakterilerin arasındaki 

dengenin bozulmasıdır. Hastalığa sahip kişideki genetik defektten kaynaklanan 

sorunlu mikrobiyal koruma veya bozulmuş mukozal bariyer nedeniyle bakteriler 

kolayca barsakta çoğalabilirler (29). Toll like reseptörler (TLR) immün cevabın 

başlatılmasında önemli rol oynarlar. TLR’ler patojenik mikroorganizmaların 

eliminasyonunda ve kronik inflamasyonun amplifikasyonunda önemlidir (30). 

İBH patogenezi ile ilgili olarak çevresel faktörlerden en fazla sigara üzerine 

çalışmalar bulunmaktadır. Çoğu çalışmada ÜK’in sigara ile gerilediği, CH’nın ise 

sigara içenlerde daha sık görüldüğü gösterilmiştir. Sigaranın sellüler ve hümoral 

immüniteye etkileri olduğu gösterilmiş olup kolonda mukus salgısını arttırır. 

Nikotinin, ÜK patogenezinde temel rol oynayan T helper 2 (Th2) fonksiyonu üzerine 

inhibe edici etkisi bulunmaktadır (1). 

Hümoral ve sellüler immünite ÜK patogenezinde rol oynamaktadır. Barsak 

dokusunun histolojik incelemesinde plazma hücrelerinde artış göze çarpmaktadır. 

Özellikle immunoglobulin G1 (IgG1) sentezinde artış önemlidir. ÜK hastalarında 

lenfositlere, ribonükleik asite, düz kasa, gastrik parietal hücresine ve tiroide karşı 

otoantikorlar oluşur (19). Perinükleer antinötrofil sitoplazmik antikorlar (pANCA) 

ÜK'li hastaların %60-70'inde pozitiftir, spesifitesi %89, sensitivitesi %59’dur (24). 

Normal barsak antijenlerine karşı patolojik olarak üretilen anti-kolon, anti-musin, 

anti-tropomiyozin gibi antikorlar sitotoksik T lenfositleri aktifleyerek inflamasyona 

katkıda bulunurlar. 

Makrofaj, lenfosit ve kolonik epitel hücrenin aktive olması ile çeşitli sitokinler 

ve mediatörler salgılanır. CD4 T hücreleri temelde 3 ana fenotipe ayrılır. T helper 1 

(Th1), T helper 2 (Th2) ve yeni bulunan T helper 17 (Th17). Eskiden CH 

patolojisinde Th1, ÜK’te ise Th2’nin rol oynadığı düşünülürken yeni kaynaklarda 

ilişkilerin daha kompleks olduğu gösterilmiştir. Th1 yanıtı hücresel immunite ile 

ilişkili olarak interlökin-2 (IL-2), interferon-gama (IFN-gama) ve TNF-alfa sentezini 

arttırır. IFN-gama antijen sunucu hücreleri aktive eder ve IL-12 sentezini arttır. IL-12 

sayesinde T hücreleri Th1 hücrelerine dönüşür. Hümoral immünitede ise Th2 

uyarısıyla IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 salgılanır. Th1 ve Th2 salgıları IL-10 ve 

TGF-beta tarafından inhibe edilir (31). ÜK'li hastalarda inflame kolon hücrelerindeki 

makrofajlardan IL-1beta, TNF-alfa ve IL-6 salgılanırken lamina propriadaki T 

hücreleri IL-2 ve IFN-gama salgılar. Bu immün yanıta HLA-sınıf II antijeni eksprese 

eden kolonik epitel hücreleri CD4 lenfositleri aktive ederek katkıda bulunur (32). 
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İBH patogenezinde Th1 aracılıklı salgılanan proinflamatuar sitokinler ve 

Th2den azalmış olarak salınan anjiostatik veya anti-anjiogenik sitokinler arasındaki 

denge önemlidir (33). Nilson ve arkadaşları (34) tarafından barsak epitel hücrelerinin 

inflamasyonda etkin rol oynadığı, umblikal ven epitel hücrelerinden farklı olarak IL-

3, IL-6, TNF-alfa ve IL-1 sentezledikleri gösterilmiştir. İBH’da, özellikle plazmada 

IL-6, IL-23, IL-12 ve TNF-alfa düzeylerinde artış, IL-10 düzeyinde azalma 

saptanmıştır. 

TNF-alfa, İBH’da pleotrofik etkisi olan bir sitokindir ve üretimi çok sıkı 

denetim altında tutulmaktadır. En önemli kaynakları makrofajlardır ve uyarıyla 

karşılaştıktan 30 dk içerisinde salınır. TNF salınması IL-1, IFN-gama, IL-2 tarafından 

pozitif, IL-10 ve prostoglandinler tarafından negatif olarak denetlenmektedir. TNF 

önce hücre yüzeyine bağlı öncül form olan transmembran TNF (tmTNF) olarak salınır 

ve TNF alfa dönüştürücü enzim tarafından enzimatik çözünür forma (sTNF) çevrilir 

(35). İki form da biyolojik olarak aktiftir ve reseptör aracılığıyla etki ettiği hücrenin 

metabolik durumuna bağlı olarak NF-kB aktivasyonu veya apoptosisi indükler (36). 

TGF-beta ise T hücrelerden salınan proliferasyon, migrasyon, farklılaşmada 

rol oynayan bir ajandır (17). IL-5 ve IL-13 salgılamayan NK T hücrelerinin Th2 

yanıtından sorumlu olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (36). Th17 hücreleri fibroblast, 

makrofaj, epitel ve endotel hücrelerini aktive eden IL-6, IL-17 gibi sitokinleri 

salgılayarak bu hücrelerden IL-1, IL-6, TNF-alfa ve diğer kemokinlerin sentezini 

arttırır. Th17 hücre aktivitesi IL-6, TGF-beta, IL-21 ve IL-23 tarafından aktive edilir 

(37). IL-23 ile reseptör aktivitesinin çeşitli deneysel kolit modellerinde kolit 

başlangıcının temelini oluşturduğu gösterilmiştir (38). 

İBH patogenezinde intestinal vasküler mikrosirkülasyon inflamasyonda temel 

bir rol oynamaktadır (Şekil 2). İnflamasyon sırasında aktive edilmiş vasküler endotel 

hücreleri sızdırma, lökosit adezyonu, prokoagülan aktivite ve anjiogenezde rol oynar.  

Lökositlerinin inflame alana göç etmeleri gibi lenfatikler yoluyla inflame alandan 

ayrılamamaları da önem kazanmaktadır. Lökositlerin vasküler dolaşımdan inflame 

dokulara geçmelerinde sitokinlerin aktivasyonu ve mikrovasküler endotelyel adezyon 

molekülerinin yeri önemlidir. Lökosit ekstravazasyonunda yuvarlanma, aktivasyon, 

adezyon, transmigrasyon basamakları vardır. Lökosit yüzeyindeki CCR9 kemokin 

reseptörü ileal endoteldeki CCL25’e bağlanır. Lökosit yüzeyindeki  CD11a/CD18 

intersellüler adezyon molekülü ICAM-1’e bağlanırken, alfa4beta1 veya alfta4beta7 
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vasküler hücre adezyonu molekülü VCAM-1 (Vasküler sellüler adezyon molekülü-1)  

ve mukozal addressin hücre adezyon molekülü (MAdCAM-1)’ne bağlanır (39). 

Deneysel kolit vakalarında ICAM-1, VCAM-1 ve PECAM-1 adezyon moleküllerinde 

artış saptanmıştır. MadCAM-1 barsak mukozal endotel hücrelerinde ve mezenterik 

lenf nodlarında bulunan deneysel kolitte artan bir adezyon molekülüdür (23). VCAM-

1 ve MadCAM-1 indüksiyonu, endotel ile trombositlerin etkileşimini ve 

proanjiogenik büyüme faktörlerinin sentezini arttırır. Trombosit ve lökosit 

agregasyonuyla beraber koagülasyon kaskadı tetkiklenir. Trombüs endoteliyal 

yüzeyde inflamasyonu arttırır (17). Adezyon moleküllerine spesifik rekombinant 

antikorlar İBH tedavisinde kullanılmaktadır. Örneğin; natalizumab alfa-4 integrinlere 

karşı olan IgG4 antikorudur. İntestinal endotel hücreleri önemli immün kostimülatör 

molekül olarak CD40 salgılarlar ve T-hücreleri ve trombositlerin üzerindeki CD40L 

ile bağlanırlar. Bağlantı sonrasında intestinal inflamasyon tetkiklenir. Bu yolağın 

inhibe edilmesinin terapötik avantajlarını gösteren çalışmalar yapılmıştır (39). 

 CH ve ÜK'te intestinal mikrovasküler yapı sıkı bir anjiogenik yapıya bürünür, 

anjiogenik integrinler ve mediatörlerin salgısı inflame mukozada artar (40). 

Anjiogenez, yetişkin dokularda önceden bulunan damarsal yapıdan yeni kapillerlerin 

oluşmasına neden olan büyüme, gelişme ve tamiri içeren biyolojik olay bütünüdür 

(41). İBH’da anjiogenez, değişim için endotel alanını genişletip kanın 

ekstravazasyonunu arttırır. Oluşan yeni damarlar normal damar yapısına göre daha 

immatür yapıdadır ve perisitlerle kaplı değildir. İBH’da anjiogenik mediatörlerden 

vasküler endotelyal growth faktör (VEGF-A, C), fibroblast growth faktör (FGF), 

TGF-beta, platelet derived growth faktör (PDGF-alfa ve beta) düzeyleri artar (17). 

Scaldaferri ve ark. VEGF-A’nin İBH’daki anjiogenezde temel rolü oynadığını 

göstemişlerdir (42). İBH'da aktif ülser alanına komşu fibrotik alanlarda artmış PDGF-

alfa ve beta aktivitesi tespit edilmiştir.  PDGF potent anjiogenik mediatördür; hipoksi, 

trombin ve diğer sitokinlerle indüklenir. PDGF reseptörleri (PDGFR) iki subtiptir: 

alfa ve beta (43). PDGF perisit ve vasküler düz kas gibi mezenkimal hücreler için 

mitojen ve kemoaktif ajandır (23). PDGF alfa ve beta fibroblast proliferasyonu ve 

fibroblast ilişkili doku-matriks kontraksiyonundan sorumludur (44). 

Krzystek ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada trombositlerde depo edilen 

ve kandaki PDGF düzeylerinde artış saptanmıştır. Fakat kanda PDGF düzeyinin aktif 

İBH’da C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) veya trombosit 

düzeylerinden üstünlüğü gösterilmemiştir (45). PDGF-alfa ve beta, VEGF gibi 
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mediatörler barsak endotel hücrelerini oksidatif stresten korur. Endotel hücrelerinde 

P-selektin sentezini arttırır ve histamin sekresyonunu etkileyip vasküler göllenmeye 

neden olur (17). Sandor ve ark.nın çalışmasında endostatin ve anjiostatin gibi 

anjiogenez inhibitörlerinin erken dönem deneysel kolit modelinde arttığı 

gösterilmiştir. Bu nedenle mukozal lezyonlar artmış VEGF’e rağmen yavaş 

iyileşmektedir (46). Danese ve ark.nın yapmış olduğu ratlarda deneysel kolit 

çalışmasının sonuçlarına göre antianjiogenik ajanlar yeni damar oluşumunu 

engelleyerek inflamasyon, doku hasarı ve mikrovasküler yapının patolojik yayılımı 

önlenmektedir (40). 

 

 
 

Şekil 2. IBH patogenezi (Cromer WE, Mathis JM, Granger DN, Chaitanya GV,  
Alexander JS.  Role of endothelium in inflammatory bowel diseases. Cromer 
February 7 17(5):578-593)’den alınmıştır. 

 

Nitrik oksit (NO), organ spesifik regulator fonksiyonu olan serbest radikaldir. 

NO, inflamatuar sinyallerini, transkripsiyon faktörlerini, lökosit yuvarlanmasını ve 

apopitozu yönlendirir (47). Endotel kaynaklı nitrik oksit (eNO) lökosit ve 

trombositlerin endotele yapışmalarına engel olur, vazodilatasyon sağlar, 

permeabilititede önemlidir. Deneysel kolitte iki tip NO sentetaz bulunmaktadır; 1) 

eNOS (endotel kaynaklı nitrik oksit sentetaz) nitrik oksit kaynağıdır, 2) iNOS ise 
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indükte edilebilen nitrik oksit sentetazdır. eNOS, İBH’nda azalır. Bununla birlikte 

endotel bağımlı vazodilatasyon azalıp kontrolsüz oksidatif ürün artışı olur. İntestinal 

nitrik oksit sentetaz (iNOS) lökosit kaynaklıysa inflamasyonu arttırırken intestinal 

endotel hücrelerde ise lökosit adezyonu, permeabilite ve vazodilatasyon gibi 

inflamatuvar yanıtları sınırlandırır (17). eNOS ve iNOS düzeyinin azalması artmış 

hastalık aktivitesini gösterir (23). 

İnflamasyonla birlikte koagülasyon da aktiflenir. İBH'na sahip bireylerde 

koagülasyon anormallikleri ve tromboembolik komplikasyonlar sık görülür. Lenfatik 

sistemin disfonksiyonu İBH'nda önemlidir (39). 

 

TEDAVİ 
 

 ÜK'tetedavi yaklaşımını belirlemede, endoskopik olarak hastalığın 

yaygınlığının (pankolit, ekstensif kolit, sol kolit vb.) yanı sıra hem endoskopik hem de 

klinik olarak şiddeti göz önüne alınır. Hastalığın aktivitesi Montreal klasifikasyonuna 

göre remisyon, hafif, orta, şiddetli olarak sınıflandırılır (48). Bazı ekstraintestinal 

tutulumlar kolitin aktivitesiyle ilişkilidir; oküler komplikasyonlar (episklerit, sklerit, 

üveit), küçük ve büyük eklemleri tutan periferal artropatiler, eritema nodozum, 

pyoderma gangrenosum bunlardandır. Diğer ekstraintestinal tutulumlar hastalık 

ciddiyetiyle ilişkili değildir ki bunlar; aksiyel artropatiler, sakroileit ve ankilozan 

spondilit ve primer sklerozan kolanjittir. Tedaviye yanıtsızlık primer yanıtsızlık ve 

primer yanıt alınanlarda yanıtın kaybı şeklinde sınıflandırılır. Primer yanıtsızlık 4 ile 

8 hafta arasında verilen tedaviye rağmen semptomların gerilememesi ve endoskopik 

iyileşmenin olmamasıdır (49). Remisyon ise steroidsiz dönemde günde 3 ve 3’ten az 

kan içermeyen dışkılama ile endoskopide normal mukozanın gözlenmesi olarak 

tanımlanır (50). 

Hafif ve orta aktif proktit tedavisinde başlangıç tedavisi olarak  mesalazin 

suppozituvar önerilir (Şekil 3). Mesalazin enema alternatif olabilir. Topikal steroid 

dirençli hastalarda tedaviye eklenebilir. Hafif ve orta distal hastalığı bulunanlarda 

aminosalisilat enema ile oral mesalazin kombine edilir. Topikal mesalazin topikal 

steroidlere göre tedavide üstündür (48). ASCEND II çalışmasında 268 orta derecede 

aktif hastalığı olanlarda mesalazin 4.8g verilenlerde yanıt oranı %71.8 iken 2.4g 

verilenlerde ise %59.2 olarak belirlenmiş; remisyon oranları yüksek tedavi dozunda 
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%20.2 iken düşük tedavi dozunda %17.7 olarak saptanmıştır (51). Eğer bu tedavilerin 

maksimal dozlarına yanıtsızlık söz konusu ise veya sistemik bir hastalık tutulumu 

mevcutsa oral steroid ve diğer immünsüpresif tedaviler verilebilir. Hafif ve orta 

aktivitedeki yaygın ÜK'te tedaviye oral 5-ASA ve topikal mesalazin ile başlanır (48).  

Kombine oral ve rektal mesalazinle klinik remisyon oranları 8.haftada %64, oral 

mesalazin tek başına kullanıldığında ise %43’tür (P=0.03) (52). Mesalazine yanıtsız 

hastalıkta sistemik kortikosteroid kullanılabilir. Ciddi kolitte intravenöz kortikosteroid 

tedavi ile başlanır. Steroid kontrendike olan hastada siklosporin verilebilir.  

İntravenöz steroid yanıtı tedavinin üçüncü gününde değerlendirilir. İkinci kuşak 

tedavide siklosporin, anti-TNF ajanlar veya takrolimus verilebilir. Tedaviye 4-7 gün 

yanıt vermeyen hastalarda kolektomi önerilebilir (48). CYSIF çalışmasında steroid 

refrakter ciddi kolit hastasında siklosporin ve infliksimab karşılaştırıldığında iki 

gruptan da yaklaşık %85 hasta tedavinin 7. gününde yanıt vermiştir. Fakat  primer 

sonlanım noktası olan 98. günde tedavinin başarısızlığı siklosporin grubunda %60 

iken infliximab grubunda %54 (P=0.49), kolektomi sıklığı ise sırasıyla %18 ve %21 

(P=0.66) olarak saptanmıştır (53). 

Steroid-bağımlı hastalıkta azatiopürin-merkaptopürin, steroid refrakter aktif 

hastalıkta anti-TNF ajanlar ve takrolimus kullanılabilir. Tiopürin refrakter hastalıkta 

anti-TNF ajanlar, takrolimus ve cerrahi alternatif olabilir (48). Genç yaşta tanı konup 

cerrahiye ihtiyaç duyulan, fistülizan-stenozan tip, ağır endoskopik bulguları bulunan, 

ASCA/p-ANCA pozitifliği ile NOD2/IBD5 mutasyonu olan hastalarda hastalık seyri 

kötü olacağı öngörüldüğünden erken anti-TNF tedavinin doğal seyri 

değiştirilebileceğine dair çalışmalar mevcuttur (54). 
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Şekil 3.  Ülseratif kolit başlangıç tedavi algoritmi.(Dignass A, Lindsay JO, 

Sturm A.Second European evidence-based Consensus on the diagnosis and 
management of ulcerative colitis: Current management. Journal of Crohns and Colitis 
2012’den uyarlanmıştır) 

 

 ÜK'te idame tedavide oral 5-ASA, distal hastalıkta rektal 5-ASA önerilir. 5-

ASA optimal doz tedavisi altındayken relaps gelişen hafif ve orta aktiviteli hastalıkta, 

5-ASA intoleran olanlarda, steroid bağımlı hastalıkta ve indüksiyon remisyon 

tedavisinde siklosporin veya takrolimusa yanıt alınan hastalarda azatiopürin tedavisi 

önerilir. Şiddetli kolit tedavisinde intravenöz steroidler, siklosporin, infliximab, 

azatiopürin kullanılabilir (48). 115 steroid tedavisine dirençli ÜK hastası üzerinde 

yapılan karşılaştırmalı randomize kontrollü çalışmada siklosporin, infliximab’a göre 

tedavide daha etkin bulunmamıştır (53). 

Medikal tedavinin kullanımının yaygınlaşmasına rağmen kurtarıcı tedavi  

cerrahidir. Kolektomi sonrası görülen problemlerden bazıları; fekal inkontinans, poşit, 

stenoz ve anastamoz ülseridir. Günümüzde ÜK hastalarında medikal tedavilerin 

kullanılmasıyla cerrahi oranları %30-70’lerden %10-20’lere gerilemiştir (55). 

Hastalarda kesin cerrahi endikasyonları; durdurulamayan kanama, perforasyon ve 
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karsinom varlığıdır. Konvensiyonel tedavilere yanıtsız toksik megakolonda da cerrahi 

tedaviye gidilebilir (24). Medikal tedavi yanıtsızlığında veya 6 hafta süreyle 20 mg 

prednol tedavisine yanıtsızlıkta cerrahi akla getirilmelidir (48). 

 

YENİ TEDAVİLER 

 
 Biyolojik tedaviler İBH’da yeni nesil tedavi yöntemini oluşturmaktadır. Bu 

tedaviler başlıca doğal biyolojik preperatlar (aşı, kan ürünleri vs.), rekombinan peptit 

veya proteinler, antikor bazlı tedavi, nükleik asid bazlı tedavi, hücre ve gen 

tedavileridir. CD40 ligand antikoru, anti CD4 antikorları, anti CD3 antikorları, 

rekombinant IL-10 ve IL-11, anti IL-6 reseptörü antikoru, anti IL-2 reseptörü 

antikoru, anti-IFN-gama antikoru, adezyon molekül inhibitörleri, MLN-02-alfa4b7 

integrin antagonisti, CTLA4-Ig kostimulatör reseptör inhibitörü, Janus kinaz 

inhibitörleri İBH’da üzerinde çalışma yapılmış moleküllerdir (1,4). 

 Tüm biyolojik ajanlar arasında en iyi etki TNF-alfa monoklonal antikorları ile 

elde edilmiştir. İnfliximab ve adalimumab bivalent IgG monoklonal antikorlarıdır ve 

iki farklı sTNF trimerini aynı anda bağlayıp multimerik kompleksler oluşturur. Anti 

TNF etki ile hücre aktivasyonu, sitokin baskılanması ve apopitozis ortaya çıkmaktadır 

(35). Bir çalışmada CH sahip hastalarda anti-TNF ilaçlardan olan infliximabın 

tedaviden 24 saat sonra lamina propriadaki T lenfositlerin apopitozunu arttırdığı 

gösterilmiştir (56). Ford ve ark. yayınladığı metaanalizde yer alan 5 randomize 

kontrollü çalışmada aktif ve 5-ASA/steroid tedavisine dirençli ÜK hastalarına 6 ile 12 

hafta süresince 5 mg/kg’dan 20 mg/kg’a kadar değişik  dozlarda infliximab  verilip 

plasebo ile karşılaştırılmıştır. Toplam 827 hastanın dahil edildiği çalışmada, 

remisyona ulaşmadaki başarısızlığın relatif riski 0.72 (%95 Cl, 0.57-0.91) olarak 

bulunmuş ve infliximabın plasebodan daha etkin olduğu gösterilmiştir (57).  

İnfliximabın plaseboyla karşılaştırıldığı en önemli çalışmalar ACT 1 ve ACT 2 

çalışmalarıdır. ACT 1 çalışmasına 364 hasta alınmış, infliximab 5mg/kg, infliximab 

10mg/kg ve plasebo grupları arasında 8. hafta yanıt ve remisyon oranları sırasıyla 

%69.4/%38.8, %61.5/%32.0 ve %32.2/%14.9 olarak saptanmıştır (58). ACT 2 

çalışmasına 5-ASA dirençli hastalar da katıldığında 8. hafta yanıt ve remisyon 

oranları sırasıyla %64.5/%33.9, %69.2/%27.5,%29.3/%5.7 olarak bulunmuştur (11). 

Günümüzde FDA (US Food and Drug Administiration) tarafından erişkin ve çocuk  
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ülseratif kolit tedavisinde önerilen tek anti TNF ajan infliximab olmakla birlikte diğer 

hedefe yönelik biyolojik ajanlar arasında kanıta dayalı karşılaştırmalı çalışma 

bulunmamaktadır (59). Rutgeerts ve ark. çalışmasında infliximab klinik remisyon 

oranı 30. haftada %33 olarak bildirilmiştir (58). Adalimumab ile yapılan randomize 

plasebo kontrollü çalışmalarda 52. haftada steroidden bağımsız remisyon oranları 

plasebo ile karşılaştırıldığında (sırasıyla %13.3 ve %5.7, P=0.035) istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (8). Adalimumab 2012’de Avrupa’da orta ve ciddi hastalıkta 

kullanılmak üzere lisans almıştır. Primer yanıtsızlık ve tedaviye direnç gelişimi sık 

görüldüğünden ÜK hastalarında uzun süreli remisyonu sağlayacak yeni ajanlara 

gereksinim vardır.  

 

TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ 
 

1992’de Sakanoue ve ark. tarafından ÜK hastalarında kolonik mukozada 

artmış tirozin kinaz aktivitesi tespit edilmiştir (60). Tirozin kinazlar normal hücre 

fonksiyonunda, metabolizmasında, büyümede, diferansiyasyonda ve apopitoziste rol 

oynar. Tirozin kinazlar bulundukları yere göre başlıca iki gruba ayrılırlar: 

1) Membran reseptörü olarak intrasellüler sinyalizasyonda görev alanlar, 

2) Reseptör olmayanlar ve sitoplazmada aktive olduktan sonra 

sinyalizasyonda görev alanlar. 

Tirozin kinaz aktivitesinin patolojik olarak aktivasyonu karsinogenez, vasküler 

remodeling ve fibrogenezde rol oynar (21). Tirozin kinaz inhibisyonu ile kolonda 

proinflamatuar sitokinler olan TNF-alfa ve IL-1beta sentezi ile COX-2 ve iNOS 

aktivitesi azalmaktadır (44). 

 İmatinib birçok reseptör tirozin kinazı inhibe eder: Abelson protoonkogen 

(Abl), c-kit, PDGFR ve makrofaj koloni stimüle edici faktör reseptörü (c-fms).  

İmatinibin tedavide kullanıldığı hastalıklar, kronik myeloid lösemi (KML), 

gastrointestinal stromal tumor (GİST), kronik miyelomonositik lösemi (CMML) ve 

pigmente villonodüler sinovittir. KML, DNA’nın yapısında t(9,22) sonucu oluşan 

Abelson-füzyon geni BCR-ABL’nin rol oynadığı primitif pluripotent hemapoeitik 

kök hücrenin aşırı proliferasyonuyla seyreden bir hastalıktır. Bu onkogen şimerik 

tirozin kinaz ile bağlantılı BCR-ABL1 proteinini kodlar.  İmatinib BCR-ABL 1 kinaz 

inhibitörüdür  (13).  Tirozin kinaz inhibisyonu sayesinde lösemik hücrelerin apopitozu 
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tetiklenir (61). Öncelikle Bcr-Abl pozitif KML tedavisinde kullanılmaya başlanmış 

olup PDGFR ve c-kit inhibe edici özelliklerinden dolayı GIST'de etkinliği 

gösterilmiştir.    

Yapılan diğer çalışmalarda imatinibin romatoid artritli hastalarda sinovyal 

sıvıdaki TNF-alfa düzeyini azalttıkları ve makrofajlardan c-fms salınımını azalttıkları 

gösterilmiştir (62). İmatinib mast hücrelerin gelişiminde önemli rol oynayan c-kit 

tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek immün yanıt üzerine olan etkileri sayesinde 

agresif sistemik mastositoz tedavisindeki etkinliği kanıtlanmıştır (63). İmatinib, 

fibroblast proliferasyonunu ve fibroblast ilişkili doku-matriks kontraksiyonundan 

sorumlu PDGFR sinyalini inhibe ederek fibrogenesisi baskılar. Bu etkisinden 

yararlanılarak bleomisin veya radyasyon ile indükte pulmoner fibrosis vakalarında 

profibrogenik aktiviteyi engellediği gösterilmiştir (44). İmatinib sistemik sklerozisde 

iki ana profibrotik yolu daha inhibe eder ve ekstrasellüler matriks yapımı ve fibroblast 

kontraktilitesini azaltır (21). 

Nilotinib, imatinib-dirençli veya imatinib-intoleran KML hastalarına daha 

potent ve selektif  BCR-ABL1 inhibitörü olarak üretilmiştir. Nilotinibin protein 

kinazlar üzerine etkisi imatinib ile benzerdir ayrıca yan etki profile daha azdır, iyi 

tolere edilir. Nilotinib ve imatinib c-KIT, koloni stimüle edici faktör (CSF-1R), 

PDGFR subtipleri üzerine aynı güçte inhibitor etki gösterirler. İmatinib ve nitotinib 

aynı zamanda ekstrasellüler matriks sinyalleşmesinde rol oynayan kollajen-aktive, 

diskoidin reseptör kinaz (DDR-1 ve 2)’yi inhibe eder fakat bunun terapötik anlamı 

henüz bulunamamıştır (13). 

Nilotinib ile yapılan çalışmalar genelde fibrosis üzerinedir. Farelerde 

bleomisin ile ilişkili akciğer fibrosisinde nilotinibin IL-6, IL-1beta, TNF-alfa, TGF-

beta1 ve PDGFR-beta düzeylerini imatinibe göre anlamlı olarak azaltarak daha potent 

bir antifibrotik etkisinin olduğunu göstermiştir (14). Nilotinib aynı zamanda hepatik 

fibrosis tedavisinde imatinibten etkin bulunmuştur (64). Nilotinib karaciğer fibrosisi 

üzerine etkisinin araştırıldığı bir diğer çalışmada ratlara 12 hafta boyunca verilmiştir 

ve etkin bulunmuştur (65). Yine ratlarda geliştirilmiş kronik böbrek hastalığında 

progresyonun engellenmesinde nilotinib 8 hafta kullanılmıştır ve etkin bulunmuştur 

(66). Mast hücre ilişkili anafilakside nilotinibin proinflamatuar sitokin olan TNF-alfa 

düzeyini azalttığı gösterilmiştir (67). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEÜTF) Hastanesi Deneysel 

Araştırma Laboratuarından 21 adet, ortalama ağırlığı 209,43 ± 8,92 gr (aralık 193-222 

gr.) olan dişi Wistar Albino rat, DEÜTF Hayvan Çalışmaları Etik Komitesi’nden onay 

alındıktan sonra çalışmaya alınmıştır. Literatürde, TNBS ile oluşturulan deneysel kolit 

modellerinde en çok tercih edilen hayvan cinsi rat olduğundan ve kliniğimizde 

uygulanan birkaç çalışmada da aynı yöntemle deneysel kolit modeli başarı ile 

oluşturulduğundan denek hayvanı olarak rat seçilmiştir.   

1989 yılında Morris ve arkadaşlarının ratlar üzerinde biokimyasal inflamatuar 

yolakların ve antijen spesifik çalışmaların gösterilebileceği TNBS modelini 

geliştirmiştir (23). 1995’te Neurath ve arkadaşları tarafından TNBS’nin rektumdan 

uygulamasında IL-12’nin başrolde olduğu Th1 yanıt ile ilişkili transmural infiltrasyon 

gösterilmiştir. TNBS deneysel kolit modelinde hapten olarak 2,4,6-trinitrobenzen 

sulfonik asit (TNBS) (5-30mg) 0.25ml %50 etanol içerisinde çözdürülmüştür. Etanol 

mukozada barier kırıcı rolü üstlenerek mukoza ile TNBS temasını arttırır (68). 

TNBS’nin ratlara uygulaması sonrasında mikroskobik olarak ratlarda 

ülserasyonlar ve mukozal-submukozal inflamatuar hücre infiltrasyonu saptanır. 

Modelde mukoza/submukoza ve muskularis eksterna tabakasında oksidatif stres, 

sitokinler ve kemokinler ile indüklenir. Muskularis externa tabakasında IGF-1 ve 

TGF-beta düzeyinde artış olur. Mezenterik adipoz dokuda TNF-alfa ve IL-10 

salgılanır (47). Histolojik olarak inflamatuar cevap mukozal ve submukozal 

infiltrasyonu polimorfonükleer lökositler, makrofajlar, lenfositler, konnektif doku 

mast hücreleri ve fibroblastlarla gösterilir.   

TNBS ile oluşturulan kolit modeli yıllardır kullanılmaktadır ve ratların 

tümünde kolit oluşumu sağlamaktadır. Bu nedenle TNBS uygulaması sonrasında kolit 

oluştuğunu ispatlamak için herhangi bir test uygulamasına gerek duyulmamaktadır ve 

TNBS koliti ile ilgili çalışmaların hiçbirinde böyle bir uygulama bulunmamaktadır. 

Daha önce kliniğimizce gerçekleştirilmiş başka bir çalışmada da ratların tümünde 

kolit oluştuğu çalışma sonunda gözlenmiştir. 

Ratlar, DEÜTF Deney Hayvanları Laboratuarında, 23±2 °C ısıda, ışık-

karanlık siklusunda ve deney sonuna kadar 3-4 sıçan bir kafeste olacak şekilde 
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tutulmuşlardır. Çalışma öncesi ve çalışma boyunca standart rat diyeti ile beslenip ve 

her gün tartılarak ağırlık yönünden izlenmişlerdir. Ratların istedikleri kadar su 

içmelerine izin verilmiştir.  

TNBS verildikten sonra ratlarda barsakta oluşan ülserasyonlar sonucunda 

perforasyonlar, jeneralize peritonit ve exitus gelişebilmektedir. Bu durumda deney 

hayvanı çalışma dışı bırakılmıştır. Yine TNBS uygulamasına bağlı ratlarda gelişen 

GİS kanamaları, dışlama nedeni olarak sayılmamıştır. 

Ratlar 3 gruba ayrılmıştır. Bu grupların her birine 7’şer rat dahil edilmiştir. Bu 

denek sayısı, sonuçları değerlendirmede kullanılacak nonparametrik istatistiksel 

yöntemlerin uygulanabilirliği ve doğruluğu açısından gereklidir. Sağlıklı kontrol 

grubunda yer alan (Grup 1) ratlara (n: 7) eter anestezisi altında rektal kanül yoluyla 

serum fizyolojik verildi. Pozitif kontrol grubu (Grup 2) ratlara (n: 7), kolit oluşturması 

amacıyla 0,25 ml’sinde 30 mg (80 mg/kg) TNBS (trinitrobenzen sülfonik asid) 

(Sigma,Germany) bulunan TNBS + %30 etanol karışımının  0,25 ml’si rektal yoldan 

8 cm kanül ile verildi. TNBS uygulamasından sonra tedavi verilmedi. Her iki gruba 

rektal uygulamadan sonra 14.güne dek plasebo serum fizyolojik orogastrik tüp yolu 

ile verildi.  Diğer gruba (Grup 3, n: 7) TNBS ile aynı gün başlanacak şekilde 14. güne 

dek nilotinib 20mg/kg(Novartis Pharma AG, Basle, Switzerland), ikiye bölünmüş 

dozlarda oragastrik tüp yolu ile verildi.   

Tablo 1. Çalışma Grupları 

Grup Sayı 
Rektal Uygulama 

(1. gün) 

Orogastrik 
Uygulama 

(1-14. günler) 

Grup 1 7 Serum Fizyolojik Serum Fizyolojik 

Grup 2 7 TNBS Serum Fizyolojik 

Grup 3 7 TNBS Nilotinib 

 

Ratlardan, 14 günlük süre bitiminde eter anestezisi altında kan ve patolojik 

inceleme için doku örnekleri alındı ve ardından dekapitasyon yapıldı. Abdominal 

kavite orta hat kesisi ile açıldı, distal ileumdan rektuma dek kalın barsak çıkarıldı. 
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Barsak lümeni serum fizyolojik ile yıkandı ve ardından çıkartılan ve lümen boyunca 

açılan barsak materyali tamponlu formol ile fikse edildi. 

 

Patolojik İnceleme: 

Patolojik değerlendirme patolog tarafından, barsak örneğinin hangi gruba ait 

olduğu bilinmeksizin kör olarak yapıldı. Barsak mukozasında makroskobik olarak 

izlenen ülserlerin sayısı ve boyutu belirtildi. Ardından gros ülseratif lezyonlardan, 

çevredeki normal mukozayı da kapsayacak şekilde doku kesitleri alındı. Bunların 

dışında, kolon longitudinal açıldıktan sonra, Vilaseca ve ark. tarafından bildirilen 

yönteme göre makroskobik skorlama yapıldı (69) (Şekil 4). 
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Makroskobik Skor 

Adezyon Yok 0 

 
Minimal 1 

 
Birkaç kolon segmentinde 2 

Striktür Yok 0 

 
Hafif 2 

 
Ciddi, proksimal dilatasyon 3 

Ülser Yok 0 

 
Lineer ülser < 1cm 1 

 
İki lineer ülser < 1cm 2 

 
Birçok ülser veya bir geniş ülser > 1cm 3 

Duvar kalınlığı 1 mm’den az 0 

 
1-3 mm 1 

 
3mm’den fazla 2 

 
Maksimum skor 10 

 

Şekil 4. Patolojik olarak makroskobik skorlama sistemi (Vilaseca J, Salas A, 
Guarner F, Rodriguez,Martinez M, J-R Malagelada. Dietary fish oil reduces 
progression of chronic inflammatory lesions in a rat model of granulomatous colitis. 
Gut,1990,31,529-544’den uyarlanmıştır) 
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Örneklerden Dieleman ve ark'nın mikroskobik skorlama yönteminden 

yararlanılarak hematoksilen-eosin (HE) boyasıyla boyanan preperatlardan patolog 

tarafından mikroskobik skorlama yapıldı (Şekil 5) (70). 

 

Şekil 5. Patolojik olarak miikroskobik skorlama sistemi.(Dieleman LA, Palmen JHJ, 
Akol H et al. Chronic experimental colitis induced by dextran sulphate sodium (DSS) 
is characterized by Th1 and Th2 cytokines. Clin Exp Immunol 1998;114:385-391’den 
uyarlanmıştır) 

 

Apopitoz: 

Patolog tarafından TUNEL tekniği ile boyanan örneklerde mikroskopta 

(Olympus DX51) 10 büyük büyütmede (x400) mukozada ve yüzey kript epitelindeki 
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apopitotik hücreler sayıldı. TUNEL tekniğinde, lizinli lama alınan kesitler 3 gece 

37ºC, 1 gece 60ºC etüvde tutuldu. Kesitler etüvlendikten sonra, 3 değişim ksilen ile 

(20şer dk) deparafinizasyon işlemi gerçekleştirildi (ilk ksilen etüvde, diğerleri oda 

ısısında). Ardından azalan derecede alkol serileri ile (absolu, %96, %80, %70 

çalkalama) rehidratasyon sağlanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Dokuya zarar 

vermeden kesit etrafı kurulanıp pappenile çevreleri sınırlandı. Fazla su kesit 

kenarından alındıktan sonra Proteinaz K (Invitrogen Proteinaz K, USA) 10 dk oda 

ısısında uygulandı. 2 defa 2’şer dk fosfat tamton solüsyonu (PBS) ile yıkama yapıldı. 

Kesit etrafı kurulandıktan sonra doku endojen peroksidazını inhibe etmek amacıyla 5 

dakika %3’lük H2O2 (Merck, Germany) uygulandıktan sonra 2 defa 5’er dakika PBS 

ile yıkandı. Kesit etrafı kurulandıktan sonra kesitlere equilibration buffer (Apoptag 

Plus Peroxidase Kit, Millipore, USA) 10 dk oda ısısında uygulandı. Kesit etrafı 

yıkanmadan kurulandı. Her kesit için 55 µL TdT-enzimi koyuldu. Kesit üzerleri 

coverslip ile kapatıldı (Apoptag Plus Peroxidase Kit, Millipore, USA). 37oC de 1 saat 

enkübe edildi. Etüvden alınan kesitlere 10 dk oda ısısında stop/wash buffer (Apoptag 

Plus Peroxidase Kit,Millipore, USA) uygulandı. Ardından PBS ile oda sıcaklığında 3 

defa 1’er dk yıkanan kesitler, etrafları kurulandıktan sonra anti-streptavidin-

peroksidaz (Apoptag Plus Peroxidase Kit, Millipore, USA) ile 30 dakika oda 

sıcaklığında enkübe edildi. PBS ile 4 defa 2’şer dk yıkanan kesitler TUNEL 

reaksiyonunun görünürlüğünü saptamak amacıyla diaminobenzidine (DAB)(DAB-

PLUS kit, Invitrogen, USA) ile boyandı. (Boyanma ilk dakikadan itibaren DAB 

mikropipete geri çekilerek mikroskop altında kontrol edilir. Tutmamışsa tekrar DABı 

konarak devam edilir. Boyanma süresi her kesit için farklıdır). Distile su ile 

yıkandıktan sonra metil green (yoksa Mayers hematoksilen de olabilir) ile zemin 

boyaması yapıldı. Metil green 10 dk oda ısısında, mayers 20-30 sn bekletilir.  Metil 

green kullanıldıysa 3 değişim distile su ile yıkanır. Aynı şekilde 3 değişim %100lük 

butanolde dip yapılır (Mayers kullanıldıysa akarsuda 30 sn kadar yıkanır. Kesitler 

%70, %80, %96 ve %100’lük alkollerde dehidratasyon yapılır). 20’şer dk 3 değişim 

ksilen ile şeffaflaştırma işleminden sonra entellan ile kapatıldı.  
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Doku homojenizasyonu ve doku-serum TNF-α Ölçümü: 

 

Sakrifiye edilen sıçanların ileum dokusu 2 mL’lik mikrosantrifüj tüpüne alındı 

ve oda ısısı ile temas etmeden -80°C’da çalışma gününe kadar saklandı. Çalışma günü 

-80°C’dan çıkarılan dokular +4°C de çözüldü. Daha sonra buz üzerine alınan 

örneklerden 60-80 mg'lık parça önceden soğutulmuş içinde 5 mm çapında paslanmaz 

çelik boncuk ve 1:7 oranında fosfat tampon (pH: 7.2) olan tüpe alındı. Mikrosantrifüj 

tüpleri önceden soğutulmuş Tissuelyser LT raklarına alınıp TissueLyser (Qıagen-

Almanya) doku homojenizasyon cihazına yerleştirildi. Frekans 50, zaman 5 dakikaya 

ayarlandı. Elde edilen homojenat +4°C de 5000 g'de 10 dakika santrifuj edildi. 

Santrifuj sonrası elde edilen doku süpernatanlarından ve serumdan TNF-alfa düzeyleri 

üretici firmanın önerileri doğrultusunda ELISA yöntemiyle çalışıldı (İnvitrogen Rat 

TNF-alpha, USA). ELISA plakları 450 nm’de spektrofotometrik olarak 

değerlendirildi (BioTek Synergy HT, USA). 

 

PDGFR  alfa ve beta düzeyi: 

İmmünohistokimyasal yöntem ile gruplar arasında PDGFR alfa ve 

betaboyanma skorları karşılaştırıldı. İmmünohistokimyasal boyama için 2-3 mikron 

kesitler 1 gece 40 derece etüvde bekletildi. 20 dk ksilol,azalan alkol serileri ve distile 

su ile yıkandı. pH: 8 olan EDTA solüsyonunda 20 dakika pt modülde kaynatıldı. Triss 

ile yıkandı. Dakoflex peroksidaz solüsyonda 5 dakika bekletildi. Triss ile tekrar 

yıkandı. Primer antikor uygulandı. PDGFR-Alpha için 1/100 dilüsyonda (NOVUS 

Biologicals, NBP1-19423, USA) PDGFR-Beta için (1/50 dilüsyonda, NOVUS 

Biologicals, NBP1-19473,USA) 30-60 dk bekletildi. Triss ile yıkandı. Dakoflex HRP 

solüsyonda 20 dakika bekletildi.  Triss ile yıkandı. Dakoflex Dab’da 7 dk bekletildi.  

Triss ile yıkandı. Akan çeşme suyunda 5 dk bekletildi. Mayers Hematoksilende 10 

dakika zıt boyandı. Çeşme suyunda 1 dk yıkandı. Yükselen alkol serilerinde 

bekletildi. Ksilolde 5-10 dk şeffaflanma yapıldı. Entellan ile kapatıldı. PDGFR alfa ve 

beta pozitifliği  düzenlenen skorlama sistemine göre belirlendi (Şekil 6).  
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Şekil 6. PDGFR alfa ve beta skorlama sistemi 

 

İstatistiksel analiz: 

Tüm istatistiksel işlemler SPSS 15.0 programında yapılmış, çoklu grup 

ortalamalarının karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis, ikili grup ortalamalarının 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testleri kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık 

için P<0.05 kabul edilmiştir. 

 

BULGULAR 
Grup 1 dışındaki iki grupta toplam 14 sıçanda kanlı diyare rektal TNBS 

uygulamasının 1. gününde tespit edildi. Grup 2 ve Grup 3’te diyare 5. günde yarı katı 

hale geldi. Grup 3’te 7.gün sonrası normal gayta tespit edilirken Grup 2’de toplam 14 

gün boyunca diyare izlendi. Grup 1'de eter anestezisi altında rektal serum fizyolojik 

uygulanırken 1 sıçanda solunum arresti gelişti, CPR sonrası durumu stabil seyretti.  

Fakat ilerleyen günlerde genel durumu bozulup deneyin 6. gününde exitus oldu.  

Rattan otopsi yapılmadı. 

Birinci gün kilo ortalamaları gruplar arasında benzerdi. Kilo ortamaları 

günlere göre incelendiğinde Grup 2’de 7. günden itibaren kiloda belirgin azalma 

dikkati çekerken Grup 3’te kilo ortalamalarında belirgin azalma olmamıştır (Şekil 7). 
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Şekil 7. Grupların günlere göre kilo ortalamaları 

Grup 1’deki ratlarda 14 gün sonunda ortalama 8.3 gr kilo artışı olurken, Grup 

2’deki ratlar çalışma boyunca ortalama 14 gr vermiş ve Grup 3’teki ratlar ortalama 

0.7 gr vermiştir. Tüm gruplar arasında anlamlı fark saptanmıştır (P=0.006). Grup 1 ve 

Grup 3 arasında kilo farkı istatistiksel olarak anlamlıdır (Sırasıyla +8.3 gr ve -0.7 gr, 

P=0.031). Kilo farkı açısından Grup 2 ile Grup 3 ve Grup 1 ile 2 arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmıştır (Sırasıyla -14.0 gr ve -0.7 gr, P=0.047; +8.3 gr ve      

-14.0 gr, P=0.008)(Tablo 2). 

 

Tablo 2.  Gruplara ait 1. ve 14. gün kilo ortalamaları ve 1-14. gün arası kilo farkları  

Gruplar 
1. Gün 

(Ort± SD) 

14. Gün 

(Ort±SD) 

1-14. GünArası Kilo 

Farkı 

Grup1 208.14 ± 9.59 216.50 ± 11.84 + 8.3 

Grup 2 211.57 ± 7.72 197.57 ± 17.32 - 14.0 

Grup 3 208.57 ± 10.27 207.86 ± 8.59 -0.7 
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Grup 1’e bakıldığında ratlar 7. gün ve 14. gün arasında ortalama 8 gr alırken, 

grup 2’de ortalama 11.1 gr kayıp olmuştur. Grup 3’teki ratlar 2.9 gr almıştır. Tüm 

gruplar karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı fark saptanmıştır (P=0.004).  

Grup 1 ve Grup 2, Grup 2 ve Grup 3, Grup 1 ve Grup 3 arasındaki 7-14.gün arası kilo 

farkları istatistiksel olarak anlamlıdır  (Sırasıyla +8.0 gr ve -11.1 gr, P=0.007; -11.1 gr 

ve +2.9 gr, P=0.015; +8.0 gr ve +2.9 gr, P=0.042)(Tablo 3).    

  

Tablo 3.  Gruplarda 7. ve 14. gün kilo ortalamaları ve 7-14. gün arası kilo farkları
  

Gruplar 
7. Gün 

(Ort±SD) 

14. Gün 

(Ort±SD) 

7-14. Gün Arası Kilo 
Farkı 

Grup1 206.14 ± 13.6  216.50 ± 11.84 + 8.0 

Grup 2 208.71 ± 8.48 197.57 ± 17.32 - 11.1 

Grup 3 205 ± 6.5 207.86 ± 8.59 +2.9 

  

Makroskobik patolojik skor ortalamalarına bakıldığında Grup 1 ve Grup 3’te 

ortalama 0 iken Grup 2’de 1.43±0.65 olarak saptanmıştır. Makroskobik skorların 

ratlara göre dağılımına bakıldığında Grup 1 ve Grup 3’teki ratların skorlarının 

tamamının 0 olduğu dikkat çekmektedir (Şekil 8). Grup 2’teki ratlarda adezyon ve 

striktür saptanmayıp ülserlereve duvar kalınlık arıtşına rastlanmıştır (Şekil 9). Grup 1 

ve Grup 3 makroskobik skorlar açısından benzerken Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile 

Grup 3 arasında makroskobik skor ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farksaptanmıştır (Sırasıyla 0 ve 1.43±0.65, P=0.014; 1.43±0.65 ve 0, P=0.009) (Tablo 

4). 
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Şekil8. Grup 1’den alınmış normal mukoza örneği 

 

 

Şekil 9. Grup 2’te bir olguda geniş ülsere rektumun makroskobik görünümü 
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Tablo 4.  Gruplara göre patolojik makroskobik ve mikroskobik skor ortalamaları   

Gruplar 
Makroskobik Skor* 

(Ort±SD) 

Mikroskobik Skor** 

(Ort±SD) 

Grup1 0 2.0 ± 0.447 

Grup 2 1.43  ± 0.649 7.71 ± 1.475 

Grup 3 0 2.86 ± 0.553 

*Grup 1 ve Grup 2 için P=0.014; Grup 2 ve Grup 3 için P=0.009, **Grup 1 ve 

Grup 2 için P=0.034; Grup 2 ve Grup 3 için P=0.030) 

 

Mikroskobik skor ortalamalarına bakıldığında Grup 1’de 2.0±0.45, Grup 

2’de 7.71±1.48, Grup 3’te 2.86±0.55 olarak saptanmıştır. Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 

ile Grup 3 arasında mikroskobik skor ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmıştır (Sırasıyla 2.0±0.45 ve 7.71±1.48, P=0.034; 7.71±1.48 ve 2.86±0.55 

için P=0.030). Grup 1 ve Grup 3 arasında anlamlı fark saptanmamıştır (P>0.05) 

(Tablo 4)(Şekil 10). 

 

 

 



 32 

 

Şekil 10. Kolon mukozasında ülser alanı görünümü. Hematoksilen-eosin (HE) 
boyama 40x büyütme. 

 

PDGFR alfa ve beta skorlama sistemine göre örnekler boyanma özellikleri 

açısından +1, +2 ve +3 şeklinde sınıflandırılmıştır (Şekil 11,12,13, 14, 15).  PDGFR 

alfa skorları Grup 1’de 1.33±0.21, Grup 2’de 2.71±0.18, Grup 3’te 1.57±0.30'dur. 

Tüm gruplar arasında anlamlı fark saptanmıştır (P=0.007). Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 

2 ile Grup 3 arasında PDGFR alfa skorları arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmıştır (Sırasıyla 1.33±0.21 ve 2.71±0.18, P=0.004; 2.71±0.18 ve 1.57±0.3, 

P=0.014). Grup 1 ve Grup 3, PDGFR alfa skorları açısından benzer bulunmuştur 

(P>0.05) (Tablo 5).  
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Şekil 11. PDGFR alfa +1 skor ile boyanma (PDGFR, immünohistokimya x200 

büyütmede) 

 

Şekil 12. PDGFR alfa +2 skor ile boyanma(PDGFR, immünohistokimya x200 

büyütmede) 
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Şekil 13. PDGFR alfa +3 skor ile boyanma (PDGFR, immünohistokimya x400 

büyütmede) 

Grup 1’de PDGFR beta skor ortalaması 1.50±0.22, Grup 2’de 2.57±0.20 , 

Grup 3’te 1.57±0.3 olarak gelmiştir. Tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık vardır (P=0.020). Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 2 ile Grup 3 arasında PDGFR 

beta skorları arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır (Sırasıyla 1.50±0.22 

ve2.57±0.20, P=0.011; 2.57±0.20 ve 1.57±0.3, P=0.025). Grup 1 ve Grup 3, PDGFR 

beta skorları açısından benzer bulunmuştur (P>0.05) (Tablo 5). 
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Tablo 5.  Gruplarda PDGFR alfa ve beta boyanma skorları ortalamaları 

Gruplar 
PDGFR Alfa* 

(Ort±SD) 

PDGFR Beta** 

(Ort± SD) 

Grup1 1.33 ± 0.211 1.50 ± 0.224 

Grup 2 2.71  ± 0.184 2.57 ± 0.202  

Grup 3 1.57 ± 0.297 1.57 ± 0.297 

*Grup 1 ve Grup 2 için P=0.004 ve Grup 2 ve Grup 3 için P=0.014; **Grup 1 ve 

Grup 2 için P=0.011 ve Grup 2 ve Grup 3 için P=0.025. 

 

 

Şekil 14. PDGFR beta +3 skor ile boyanma (PDGFR,immünohistokimya x100 
büyütmede) 
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Şekil 15. PDGFR beta +1 skor ile boyanma (PDGFR,immünohistokimya x200 
büyütmede) 

 

Serum TNF-alfa düzeyleri ortalaması Grup 1’de 0.03±0.03, Grup 2’de 

0.02±0.01, Grup 3’te ise 0.03±0.01 olarak saptanmıştır. Gruplar arasında serum TNF-

alfa düzeyleri ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(P>0.05) (Tablo 6). Doku TNF-alfa düzeyleri ortalaması Grup 1’de 0.23±0.01 ng/ml, 

Grup 2’de 0.39±0.06 ng/ml, Grup 3’te 0.40±0.05 ng/ml olarak saptanmıştır. Gruplar 

arası anlamlı fark mevcuttur (P=0.002). Grup 1 ve Grup 2 ile Grup 1 ve Grup 3 

arasında doku TNF-alfa düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır (Sırasıyla 0.23±0.01 ve 0.39±0.06,  P=0.002; 0.23±0.01 ve 0.40±0.05, 

P=0.003). Fakat Grup 2 ve Grup 3 doku TNF-alfa düzeyleri ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (P>0.05) ( Tablo 6).  

Gruplar arasında TUNEL yöntemiyle bakılan apopitotik hücre sayısı 

ortalamaları Grup 1’de 5.50±0.67, Grup 2’de 4.14±0.88, Grup 3’te ise 4.14±1.06 

olarak saptanmıştır. Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir 

(P>0.05)(Tablo 6)(Şekil 16).   
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Tablo 6.  Gruplara göre doku ve serum TNF-alfa ortalamaları (ng/ml) ve apopitoz 

oranları 

Gruplar 
Doku TNF–alfa 

(Ort± SD) 

Serum TNF-alfa 

(Ort± SD) 

Apopitoz Oranları 

(Ort± SD) 

Grup1 0.23 ± 0.01 0.03 ± 0.03 5.50± 0.67 

Grup 2 0.39 ± 0.06 0.02 ± 0.01 4.14 ± 0.88 

Grup 3 0.40 ± 0.05 0.03± 0.01 4.14 ± 1.06 

 

 

 

Şekil 16. Kolon epitelinde apopitotik hücre (siyah ok ile işaretlenmiş x400 büyütme) 
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TARTIŞMA 
 

İnflammatuar barsak hastalıkları, CH ve ÜK’i içeren kronik tekrarlayan 

intestinal inflamatuvar durumlardır. Etyopatogenezde genetik, çevresel, mikrobiyal ve 

immün faktörler rol oynar. Refrakter hastalıkta genetik teknoloji ile geliştirilmiş 

biyolojik tedavi yöntemleri ile yeni bir dönem başlamış olmasına rağmen tedavi 

seçenekleri hala kısıtlıdır. İBH tedavisinde mukozal iyileşme, tedavinin mihenk taşı 

kabul edilmektedir. Kortikosteroid tedavisi ile yaklaşık %30, anti-TNF tedaviler ile 

hastaların en fazla %60'ında mukozal iyileşme elde edilebilmektedir (9, 10, 11). İBH 

hastalarının yaklaşık %20'si Anti-TNF tedaviye cevap vermemekte ve cerrahi tedavi 

gereksinimi göstermektedir (12). Görüldüğü gibi İBH'na sahip hastaların 

azımsanmayacak bir grubunda mevcut medikal tedavi seçenekleri yetersiz 

kalmaktadır. 

Çalışmamızda kullanılan nilotinib güçlü bir tirozin kinaz inhibitörüdür. 

Abelson protoonkogen (Abl), c-kit, platelet derived growth faktör reseptörü (PDGFR) 

ve makrofaj koloni stimüle edici faktör reseptörü (c-fms), indükte edilebilen nitrik 

oksit sentetaz (iNOS) ve TNF-alfa gibi birçok reseptör tirozin kinazı inhibe eder (13). 

Görüldüğü gibi tirozin kinaz inhibitörleri, IBH patogenezinde yer alan TNF- alfa, 

PDGFR ve NO gibi birden fazla yolak üzerine etkilidir. Buradan yola çıkılarak bu 

çalışmada, TNBS ile kolit oluşturulmuş ratlarda bir tirozin kinaz inhibitörü olan 

nilotinibin; kilo, patolojik skorlar, TNF alfa düzeyleri, PDGFR alfa ve beta düzeyleri 

ve apopitotik indeks üzerine olan etkileri araştırılmıştır.   

 Çalışmamızda klinik değerlendirme açısından, ratların kilosu günlük olarak 

takip edilmiştir. Ondört gün sonunda Nilotinib grubundaki ratların, TNBS uygulanıp 

tedavi verilmeyen gruptaki ratlara göre anlamlı düzeyde daha az kilo kaybı 

gösterdikleri (P=0.047) saptanmıştır. Gruplar arasında ilk 7 gün kilo değişiklikleri 

açısından fark saptanmazken, özellikle tedavinin 7. gününden sonra farkın 

belirginleştiği görülmüştür. Bu durum nilotinibin klinik etkinliğinin 7. günden sonra 

başladığını düşündürmektedir. Cuzzocrea ve ark. tarafından yapılmış bir başka 

çalışmada dinitrobenzen sülfonik asit (DNBS) ile kolit oluşturulmuş ratlarda tirozin 

kinaz inhibitörü olan Tyrophostin AG 126, 7 gün süreyle uygulanmıştır. Bu çalışmada 

da çalışmamızdaki sonuçlara benzer şekilde, tedavi grubunda, DNBS uygulanan 

gruba göre anlamlı düzeyde daha az kilo kaybı olmuştur (16). Bu çalışmada kullanılan 
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tirozin kinaz inhibitörü çalışmamızdakinden farklıdır. Literatürde rat kolit modelinde 

tirozin kinaz inhibtörlerinin etkinliğinin araştırıldığı başka bir çalışma da 

bulunmamaktadır. Buna karşın tirozin kinaz inhibitörü ilaçların kolit oluşturulmuş 

ratlarda kiloya ve dolayısıyla kliniğe olumlu etkisi olduğu görülmektedir. İBH 

hastalarında tirozin kinaz inhibitörü ilaçların kullanımına ait çalışma olmamakla 

birlikte, Magro ve ark.nın bir olgu sunumu da bu sonucu destekler niteliktedir. 

Araştırmacılar 2006’da yayınladıkları vaka takdiminde Crohn hastalığı olan ve kronik 

myleoid lösemi (KML) tanısı konmuş bir hastanın imatinib ile tedavisi sırasında 3 yıl 

mesalamin ve steroid tedavilerini kullanmadan klinik remisyonda kaldığını 

bildirmiştir (15). 

Önceleri İBH'ı tedavisinde kullanılacak ilaç çalışmalarında tedavi hedefi, 

hastalığın semptomlarının geriletilmesi olmuştur. Bunun en önemli nedeni tedavide 

kullanılan ilaçların hastalığı modifiye edici ajan olmamalarıydı. Son dönemde İBH 

tedavisinin etkinliğinin değerlendirildiği çalışmalarda, "mukozal iyileşme" primer 

sonlanım noktasını oluşturmaktadır (71). Tedavi hedefi olan mukozal iyileşme ile 

sürekli klinik remisyon hali ve cerrahisiz sağkalım sağlanabilmektedir (72). Anti-TNF 

ajanların mukozal iyileştirme oranları ACT1 ve ACT2 çalışmalarında %60 civarında 

bildirilmektedir (58, 11). Çalışmamızda nilotinibin mukozal iyileşme üzerine olan 

etkilerini değerlendirebilmek üzere patolojik olarak makroskobik ve mikroskobik 

skorlama yapılmış ve oldukça dikkat çekici sonuçlar elde edilmiştir. Nilotinib 

grubundaki ratlarda makroskobik ve mikroskobik patolojik skorların, sağlıklı kontrol 

grubundaki ratlara benzer olduğu (P>0.05) ve TNBS uygulanıp tedavi verilmeyen 

gruptaki ratlara göre ise anlamlı düzeyde düşük olduğu (sırasıyla P=0.009, P=0.030) 

saptanmıştır. Çalışmamızda, nilotinib verilen grubun mikroskobik ve makroskobik 

skorlarının sağlıklı kontrol grubuyla benzer oluşu nilotinibin mukozal iyileştirici 

özelliğinin en önemli kanıtıdır.  Nitekim Cuzzocrea ve ark.nın çalışmasında da tirozin 

kinaz inhibitörü verilen ratlarda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, histolojik olarak 

anlamlı düzeyde iyileşme saptanmıştır ve bu sonuç çalışmamızın sonuçlarına 

paralellik göstermektedir (16). 

Çalışmamızda nilotinibin kolit üzerindeki etkinliğini hangi yolla gösterdiğini 

saptamak amacıyla gruplar arasında PDGFR alfa, PDGFR beta, TNF-alfa ve apopitoz 

düzeyleri karşılaştırılmıştır. PDGFR alfa ve beta skorları; kilo değişimi ve patolojik 

makroskobik ve mikroskobik skorlara benzer şekilde nilotinib verilen grupta, TNBS 

grubuna göre anlamlı düzeyde düşük bulunurken (sırasıyla P=0.014, P=0.025), 
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sağlıklı kontrol grubuyla benzer olduğu görülmüştür. Literatürde tirozin kinaz 

inhibitörlerinin, kolit modelinde, PDGFR alfa ve beta düzeyleri üzerine etkisinin 

araştırıldığı başka bir çalışma bulunmamaktadır. İBH'nda intestil mikrovasküler yapı 

sıkı bir anjiogenik yapıya bürünür, anjiogenik integrinler ve mediatörlerin salgısı 

inflame mukozada artar (40). PDGF-alfa ve beta, İBH’da düzeyi artan anjiogenik 

mediatörlerdendir (17). Danese ve ark.nın ratlarda deneysel kolit oluşturduğu 

çalışmanın sonuçlarına göre antianjiogenik ajanlar yeni damar oluşumunu 

engelleyerek mikrovasküler yapının patolojik yayılımını, inflamasyonu ve sonuç 

olarak doku hasarını önlenmektedir (40). PDGF, anjiyogenik olmasının yanı sıra 

mitojenik ve kemotaktik bir moleküldür ve sonuçta mukozal iyileşmede rol oynar. 

İBH'da aktif ülser alanına komşu fibrotik alanlarda artmış PDGF-alfa ve beta 

aktivitesi tespit edilmiştir. Kumagai ve ark, IBH’da aktif fibrosis olan alanlarda artmış 

PDGF ve PDGFR ekspresyonu saptamışlar ve IBH oluşumunda da katkıları olduğunu 

düşünmüşlerdir (43). Çalışmamızın sonuçları, nilotinibin kolit üzerindeki mukozal 

iyileştirici etkisini PDGFR alfa ve beta üzerinden gösterdiğini düşündürmektedir. 

TNF alfa; hücre proliferasyonu, diferensasyonu ve hücre sağkalımında rol 

oynayan bir proteindir. Adezyon moleküllerinin ekspresyonu, fibroblast 

proliferasyonu, prokoagülan maddelerin salınımı, sitotoksik, apopitotik ve akut faz 

cevabının başlatılmasında görevlidir (73). İBH patogenezindeki rolü açıktır ve 

günümüzde anti-TNF ajanlar, İBH tedavisinde başarıyla kullanılmaktadır (58, 11). 

Tirozin kinaz inhibisyonu ile kolonda proinflamatuar sitokinler olan TNF-alfa ve    

IL-1beta sentezinin azaldığı gösterilmiştir (44). Buradan yola çıkılarak çalışmamızda 

serum ve doku TNF alfa düzeylerinin yanı sıra apopitik index değerlendirilmiştir. 

Nilotinib alan gruptaki serum ve doku TNF-alfa düzeyleri ile apopitotik indexler, 

TNBS uygulanmış ancak tedavi verilmemiş gruptakiyle benzer bulunmuştur.       

TNF-alfa’nın molekül olarak stabil olmadığı ve çevre koşullarından etkilendiği 

bilinmektedir. Çalışmamızda serum ve doku TNF-alfa düzeyleri sadece 1 kez 

çalışılmıştır. Belki aynı örneklerde daha fazla sayıda çalışılmış ve ortalaması alınmış 

olsaydı sonuçlar daha güvenilir olabilirdi. Ancak TNF-alfa düzeylerine paralel olarak 

gruplar arasında apopitoz indexlerinin de benzer bulunmuş olması; nilotinibin TNF-

alfa düzeyi ve apopitoz üzerine anlamlı bir etkisi olmadığını düşündürmektedir. 

Nilotinib, ratlarda TNBS ile oluşturulan deneysel kolit modelinde kilo ile 

makroskobik ve mikroskobik patolojik skorlar üzerine anlamlı etki yapmış yani  

belirgin mukozal iyileşme sağlamıştır. PDGFR alfa ve PDGFR beta düzeylerinde 
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azalmaya neden olurken apopitotik skorlar ve TNF-alfa üzerine anlamlı etkisi 

olmamıştır. 
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