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Özet 
Bu çalışmada sıçanlarda asetik asitle oluşturulan bağır

sak hasarında Interferon a-2a'nın hücresel düzeyde etkileri 
araştırıldı. Çalışına için 20 erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar 
24 saat aç bırakıldı. 50 nıgı kg pentobarbitals intraperitoneal 
(i.p.) anesteziye edildikten sonra 2 gruba ayrıklı. Grup 1: Bir 
ınilvon Unite /kg i.p. interferon a-2a (Roferon A flakon Roche) 
rekıal infüzyondan I saat öncesine kadar 8 saat arayla 3 defa 
verildi. Bağırsak hasarı yumuşak bir kalelerin anüsten 10 cm 
itilip kalelerden 3 ml % 5'lik asetik asilin verilmesi, arkasın
dan hava verilmesi ile oluşturuldu. Grup 2ı Interferon <x-2a ile 
aynı volüıııde sertini fizyolojik aynı zaman dilimlerinde i.p. ve
rildi ve hasar oluşturuldu. Sıçanlar bağırsak hasarı oluşturul
duktan 4 saat sonra öldürüldü. Kolon mukozasında patolojik 
ve "flowcytontelric" analiz yapıldı. Makroskoplk ve mikrosko-
pik değerlendirmede gruplar arasında fark yoktu. Grupların 
"flowcytometric" analiz sonuçları: Grup l(ııılO) Interferon a-
2a grubu; Gl:53.9± 2.81, S:38.70±4.52, G2:7.4()±2.64, 
PPO.46+0.02, Grup 2(n:10) kontrol grubu; G1:74.4±2.16, 
S:16.77±l.64, G2:6.86±l .34, PI:0.23±0.02. interferon a-2a 
grubunda sentez fazı (S) ve proliferasyon indeksinin (P!) art
tığı (p«).00l, p<0.005), Gl fazının azaldığı gözlendi 
(p«).0004). G2 fazında anlamlı değişiklik gözlenmedi. Bul
gular interferonıın doku hasarında, hücre yenilenmesini hız
landırdığı şeklinde yorumlanabileceği gibi hücre hasarını de
rinleştirerek proliferasyon indeksi ve sentez fazının artmasına 
neden olduğu şeklinde de yorumlanabilir. 

Anahtar Kelimeler: İnterfcron a-2a, Sıçan, Asetik asit, 
Deneysel bağırsak hasarı 
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Summary 
In this study, the effects of interferon a-2a on the exper

imental colonic damage, which was created by acetic acid in 
rats, was researched at the cellular base. For this study. 20 
male rats were used. The rats were not fed for 24 hours. They 
were seperated into two groups after being anesthetized by 50 
mg/kgpenthobarbital. Group 1: One million unit/kg Interferon 
a-2a (Roferon A flakon Roche) was given three times with 8 
hoars intervals until one hour before rectal infusion. An intes
tinal damage was developed by pushing a soft catheter 10 cm 
from the anus giving 3 ml 5% acetic acid by this catheter, and 
pumping air afterwards. Group2: Same amount of saline with 
interferon a-2a was given in the same time intervals and a 
damage was developed. The rats were killed four hours later as 
the colonic damage occurred. The pathologic and jlowcyto-
metric analysis were done in the colonic mucosa. There was no 
difference between the two groups in both micro and macro 
levels. The flowcytometric results of Groups: Group l(rnlO) in
terferon a-2a group; G1:53.9±2.81, S:38.70±4.52, 
G2:7.40±2.64, PI:0.46±0.02, Group 2(n:10) control group; 
Gl:74.4±2.!6, S: 16.77±1.64, G2:6.86±l.34, PF.0.23M1.02. In 
contrast to the control group, it was observed that the synthe
sis phase (S) and the proliferation index (PI) were increased 
(p<0.001, p<0.005), the Gl phase was decreased (p<0.0004). 
and G2 phase remained same in interferon a-2a group. In con
clusion, there might be two comments on data produced the 
first comment might be that the interferon made the cell 
renevul increase. The second comment might be that the inter
feron increased the cell damage and then caused an Increase in 
the proliferation index and the synthesis phase. 
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Interferon a-2a 
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İltihabi bağırsak hastalığında (İBH) dolaşımda 
serbest interferon saptanmıştır (1,2). İnterferonıın 
ativiral etkinliği (3) yanında, supressör T lenfosit
lerin sayısını azaltmak, hıpergammaglobulinemıyı 
ve immün kompleks oluşumunu azaltmak gibi ira-
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mim regülatuvar rolleri de mevcuttur (3,4). İBH'da 
naturel killer (NK) hücresi ve periferal mononük-
leer hücre aktivitesindc azalma mevcuttur ve bu ek
siklik interferon uygulamasından sonra normale 
dönmektedir (5-8). Bu bulgular interferonun 
İBH'nın tedavisinde yeri olabileceğini düşündür
mektedir. 

Bu çalışmada sıçanlarda asetik asitle oluşturu
lan deneysel bağırsak hasarında İnterferon a-2a'mn 
hücresel düzeyde etkileri araştırıldı. 

Materyel ve Metod 
Çalışma için 200-250 g ağırlığında 20 erkek 

sıçan kullanıldı. Hayvanlar sadece su içmelerine 
izm verilerek 24 saat aç bırakıldı. 50 mg/kg pento-
barbitalle intraperitoneal (i.p.) anesteziye edildik
ten sonra 2 gruba ayrıldı. Grup 1: Bir milyon 
ünıte/kg i.p. İnterferon ot-2a (Roferon A flakon 
Roche) rektal ınfüzyondan 1 saat öncesine kadar 8 
saat arayla 3 defa verildi. Bağırsak hasarı yumuşak 
bir kateterin anüsten 10 cm itilip kateterden 3 ml 
%5'lik asetik asitin verilmesi, arkasından hava ve
rilmesi ile oluşturuldu. Grup 2: İnterferon a-2a ile 
aynı hacimde serum fizyolojik aynı zaman dilim
lerinde i.p. verildi ve hasar oluşturuldu. Sıçanlar 
işlemden 4 saat sonra öldürüldüler. Kolonları his
tolojik ve "flovvcytometric" analiz için çıkarılıp 
%10'luk formalinde saklandı. 

Makroskopik ve mikroskopik değerlendirme: 
Anüsten itibaren 4 cm'lik bağırsak segmentinde 
oluşan lezyon sayısı değerlendirildi. Bu dokudan 
alman 2 cm'lik bir kesit % 10 formalin içinde pa
toloji laboratuvarma gönderildi. Rutin takip aşa
malarından sonra Hematoksilen Eosin ile boyanıp 
Olimpus 3x50 Tip mikroskopla xl00 büyütmede 
iki ayrı hıstopatolog tarafından değerlendirildi ve 
birbirini takip eden 6 ayrı alanda mukozal, sub-
mukozal lezyonlarm derinlik ve genişliği değer
lendirildi. 

Proliferatif aktivitenin "flovvcytometry" ile 
ölçümü: Taze doku içinde medium (RP1M-1640 + 
5% fetal calf serum) bulunan plastik petri kutusun
da 4°C"de mekanik olarak parçalandı. Bu işlemden 
sonra süspansiyon 80p boyutlu porları olan filtre
den süzüldü ve içinde %0.1 triton x-100 PBS (fos
fat tampon solüsyon) bulunan buzda 3 dakika bek
letildi. Sonra yıkandı ve 37°C'de 20 dakika RNA'z 
ile inkübe edildi (180 U/mL PBS içinde). Yıkama 

işleminden sonra hücre süspansiyonu propidiumio-
dide ile (50 pgml PBS içinde) 1 saat 4°C'de karan
lıkta bekletildi ve "flowcytometric" analiz yapıldı 
(9,10). 

"Flowcytometric " analiz (FCA) Epics Elite EST 
(Coulter-USA) "flowcytometry" aleti ile yapıldı. 
Hücrelerin G l , S, G2 fazları Multi Cycle D N A bil
gisayar programı (Fhoenix flow systems, Inc. San 
Diego) ile hesaplandı. Bu değerler proliferatif-re-
jeneratif indeks olarak yorumlandı (PI). PI; S fazı 
G2/M fazı toplamının G0/G1, S, G2/M toplamına 
bölümünün yüzde fraksiyonu olarak ifade edildi. 

Sonuçlar ortalama ± SD olarak ifade edildi. İs-
tatistiki analiz Student t test ile yapıldı ve p<0.05 
anlamlı olarak değerlendirildi. 

Bulgular 
Makroskopik değerlendirmede kolon mukoza

sında yer yer hiperemi dışında patoloji tespit 
edilmedi. Mikroskopik değerlendirmede sub-
ımıkozal damarlar çevresinde minimal iltihabi 
hücre infiltrasyonu mevcuttu. Gruplar arasında an
lamlı fark tespit edilmedi. Grupların "flowcytomet
ric" analiz sonuçlan: Grup l(n:10) interferon tx-2a 
grubu; Gl :53.9±2.81, S:38.70±4.52, G2:7.40±2.64, 
PI:0.46±0.02, Grup 2(n:10) kontrol grubu; 
Gl:74.4±2.16, S: 16.77±1.64, G2:6.86±l .34, 
PI:0.23±0.02. Kontrol grubuna göre İnterferon ot-
2a grubunda sentez fazı (S) ve proliferasyon in
deksinin (PI) arttığı (p<0.001, p<0.005), Gl fazının 
azaldığı (p<0.0004), gözlendi. G2 fazında değişik
lik gözlenmedi (Tablo 1, Şekil 1). 

Tartışma 
Bu çalışmada İFN-a-2a kullanılan sıçanlarda 

asetik asitle oluşturulan bağırsak hasarında sentez 
fazı (S) ve proliferasyon indeksinin (PI) kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı oranda arttığı 
gözlendi. 

İnterferonun İBH patogenezmdekı rolü henüz 
açık değildir. İnterferonun tedavide etkisi olduğu 
kadar etkisizliğini de bildiren raporlar mevcuttur. 
İltihabi bağırsak hastalığında dolaşımda interferon 
saptanmıştır (1,2). İnterferonlar immün sistem 
hücreleri üzerine olan etkilerini hücre gelişim ve 
diferensasyonunu etkileyerek sağlarlar. İnterferon
lar makrofajları aktive ederek onların antijen pre-
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Tablo 1. Deneysel bağırsak hasarında interferon a-2a ve "flowcytometry" ilişkisi. 

Ol fazı S fazı G2 fazı PI 

Kontrol 74.4 ± 2.16 16.77± 1.64 6.86 ± 1.34 0.23 ± 0.02 
Interferon oc-2a 53.9 ± 2 . 8 1 * 38.70 ±4 .52** 7.40 ± 2 . 6 4 0.46 ±0 .02*** 

*p-- 0.004 , **p< 0.00i. ***p< 0.0005 kontrolden fark 

zente eden özelliklerini, bakterisidal ve tümörosi-
dal etkilerini arttırırlar. Lenfosit üzerine olan etki
leri doz ve uygulama zamanına bağlı olarak fark
lıdır. İnterferonlar lenfosit dışındaki hücrelerde 
diferensasyonunu arttırırlar (11). İnterferonun an
tiviral etkinliği yanında, supressör T lenfositlerin 
sayısını azaltmak, hipergammaglobulinemiyi ve 
immün kompleks oluşumunu azaltmak gibi rolleri 
de mevcuttur (3,4). İBH'da NK hücresi ve periferal 
mononüklecr hücre aktivitesinde azalma mevcuttur 
ve bu eksiklik interferon uygulamasından sonra 
normale dönmektedir (5-8). İBH'da insan intestinal 
mukozal mononükleer hücrelerinde IFN-y üreti
minin azaldığı gösterilmiştir (4). interferon aktif 
ülscratif kolit ve Crohn hastalarında periferik 
mononüklecr hücrelerde 2'-5' oligoadenılat sentezi
ni indüklemcktedir. Ayrıca interferon bu hastalarda 
P G E T sentezini doza bağlı olarak azaltmaktadır 

(12) ." 

Interfcron-gama T84 epitel hücrelerinin özel
liklerini değiştirmektedir.TNF-a bu etkisini arttır
maktadır. İFN-y TNF-cc'nm reseptör sentezini art
tırmaktadır. İBH'da ÎFN-yve TNF-a sinerjistik etki 
göstererek epitel fonksiyonunu değiştirmektedir 
(13) . Thl lenfositler İFN-y, TNF-a, İL-1(3 gibi 
sitokinleri üreterek İBH' da bir orkestra gibi rol al
maktadırlar. TNF-a'nın iki ayrı reseptörü 
keşfedilmiştir. Bu reseptörlere karşı geliştirilen an-
ti-TNF antikorlar İBH'nın kliniğinde dramatik 
düzelmeye yol açmaktadır (14). Herpes virus bir
likte ülseratif kolit ve Crohn hastalığında uzun 
süreli İFN-a-2a tedavisinin erken başlandığında 
hastalığın kronikleşmesini engelleyebileceği ve 
uzun süreli kullanım ile kanser gelişimini geciktire-
bilcceği veya önleyebileceği idda edilmektedir 
(15). İBH'mda inflame mukozada İFN-y, TNF-a ve 
İL-2 aktivitesinin arttığı gösterilmiştir. TNF-a'nm 
İFN-y yolu ile İL-2'nm direkt kolonik smıf-II anti
jen sentezini arttırdığı gösterilmiştir (16). Crohn 
hastalığında iuvivo interferon aktivasyonunun 

değerlendirildiği bir çalışmada lamina propriadaki 
mononükleer hücrelerde kontrol grubu ile karşılaş
tırıldığında İFN-y ve İFN-a mRNA düzeylerinin 
arttığı gösterilmiştir (17). Başka bir çalışmada İFN-y 
ve TNF-a aktif ülseratif kolitte artmış bulunmuştur. 
Bu sitokinler intestinal mukus üretimini hücresel 
dökülmeye neden olarak regüle edebilirler. Bu 
sonuç zarar görmüş olan mukozanın kuvvetle ko
runmasını sağlamış olabilir (18). Lamına propri
adaki T hücrelerin TGF-jj üretimi azaltılıp, IFN-y 
üretimi arttırıldığında kolitin ortaya çıktığı, bunun 
tam tersi yapıldığında ise kolitin oluşmadığı göste
rilmiştir (19). Bir çalışmada İFN-y düzeyi aktif 
ülseratif kolit ve Crohn hastalığında kontrol grubu 
ile aynı bulunmuştur (20). 

Yirmisckiz hasta üzerinde yapılan bir çalışma
da 6-12 ay boyunca İFN-a-2a kullanan hastalarda 
iki yıldan daha uzun bir süre hastaların 26'smda 
klinik ve endoskopik iyilik halinin devam ettiği 
gösterilmiştir (21). Aktif Crohn hastalığı olan 18 
hastada 12 haftalık İFNa-2b tedavisi ile hastaların 
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%44'ündc tam rcmisyon gözlenmiş, 1 hastada par-
siyel rcmisyon saptanmış ve hastaların hiçbirisinde 
tedaviyi kesmeyi gerektirecek yan etki oluş
mamıştır (22). Beş Crohn hastası ile yapılan başka 
bir çalışmada İFN-a-2b tedavisi ile 2 parsiyel 
rcmisyon gözlenmiştir (23). 

Buna karşılık aktif Crohn hastalığı olan 12 has
ta üzerinde İFN-a-2a'mn etkinliğinin araştırıldığı 
bir çalışmada 24 haftalık tedaviyi 4 hastanın ta
mamlayabildiği ve bu hastaların hiçbirinde rcmis
yon gözlenmediği, diğer hastaların tedaviye hiç ce
vap vermedikleri için tedaviyi erken kestikleri ra
por edilmiştir, interferon İL-6 ve diğer akut faz 
reaktanları üzerine vc endoskopik aktivite üzerine 
iyileştirici bir etki göstermemiştir (24). Başka bir 
çalışmada stcıoidc dirençli 3 Crohn hastasına 24 
hafta boyunca uygulanan İFN-oc-2a tedavisi sonu
cunda 2 hastada hastalık aktivitesinde azalma 
olduğu, 1 hastada tedaviyle aktivitede azalma ol
mayınca 12.haftada tedaviyi kestiği rapor edilmiştir 
(25). Bu bulgular interferon un İBH'mda dual etkisi 
olduğunu düşündürmektedir. 

Sonuç olarak İnterferonun doku hasarında, 
hücre yenilenmesini hızlandırdığı şeklinde yorum
lanabileceği gibi hücre hasarını derinleştirerek pro-
lıferasyon indeksi vc sentez fazının artmasına ne
den olduğu şeklinde de yorumlanabilir. 
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