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Yüksel ALTINEL

DENEYSEL KOLİT MODELLERİ

GIRIŞ

Ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn hastalığı (CH), 
inflamatuar barsak hastalıklarındandır (İBH). 
Defektif epitel bariyeriyle birlikte çeşitli lokal ve 
çevresel tetikleyicilere karşı genetik olarak dü-
zeni bozulmuş bir immün yanıtın sonucunda 
görülen, etiyolojisi de bilinmeyen gastrointesti-
nal sistemde kronik nüks eden inflamasyon ile 
karakterizedir.

Son on yılda, barsak inflamasyonunun hay-
van deney modelleri çok sayıda oluşturulmuş-
tur. Mukozal dengeyi koruyan veya barsakları 
harekete geçiren mekanizmalar hakkında de-
ğerli bilgiler elde edilmiştir. Yapılan çalışmalar, 
çeşitli tedavi hedeflerinin tanımlanmasını ve ço-
ğunlukla yeni biyolojik ilaçların geniş bir alana 
yayılmasını sağladı. Bu ilaçların güvenliği ve te-
rapötik etkinliği çok sayıda klinik çalışmada de-
ğerlendirilmiş, ancak şimdiye kadar sadece çok 
azı klinik seviyesine ulaşmıştır. Bu bölümde, en 
popüler deneysel kolit modellerinin, insanlarda 
görülen barsak hastalıklarının patogenezini ve 
buna yönelik ilaç geliştirmedeki yöntemler ince-
lenecektir.

İnflamatuar barsak hastalığında (İBH) iki 
ayrı klinik konusu olan ÜK ve CH oluşur. Her 

ikisi de, etiyolojisi bilinmeyen gastrointestinal 
sistemin kronik nüks eden inflamasyon ile ka-
rakterizedir. Bu hastalıkların patogenezleri için 
temel hipotez; barsaktaki inflamasyonun, çeşitli 
çevresel tetikleyicilerin etkisi altında ve kusurlu 
bir epitel bariyeri ile birlikte barsak mikroflora-
sının genetik olarak antijenlerine karşı düzeni 
bozulmuş immün yanıtların sonuçlarıdır.(1) Bu 
hipotezi destekleyen veriler, deneysel inflamas-
yon barsak modellerinde yapılan çalışmalarla 
aynı sonuçları verdi. Kirsner ve Elchlepp (1957) 
tarafından ilk modelin neredeyse 60 yıl önce ta-
nımlanmasından bu yana, kısmen İBH’deki in-
san genomu genişliğinde genetik mühendisliği 
tarafından yönlendirilen ortak çalışmalar 50’den 
fazla murin modeli oloşturulmuştur.(2)

İlerleyen yıllarda, murin deneysel kolit mo-
delleri epitelyal bariyerin bütünlüğü, doğuştan 
gelen immün yanıtlar ve adaptif immün yanıtla-
rının sıkı düzenlenmesi gibi mukozal bağışıklık 
homeostazisinin temel unsurlarını tanımlamaya 
yardımcı olmuştur.

Bu bölümün amacı en popüler deneysel kolit 
modellerini sunmaktır;
a)	 Epitelyal bariyer kusurları
b)	 Doğuştan bağışıklık kusurları
c)	 Anormal adaptif T hücresi yanıtları
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leşeninde çeşitli kusurlardan muzdarip sayısız 
deneysel barsak inflamasyonu modeli vardır. 
Bu, insan İBH’sinde birden fazla immünolo-
jik yolun bulunduğunu düşündürmektedir. Bu 
hipotez, şimdiye kadar İBH gelişimi için artan 
riskle ilişkili 150’den fazla genetik risk lokasyo-
nunu tanımlayan İBH hastalarındaki genomla 
ilişki çalışmaları desteklemektedir.(55) Deneysel 
hayvan modelleri insan İBH’sinin çeşitli yönle-
rini taklit edebilir ve İBH tedavisinde kullanılan 
ajanların klinik öncesi değerlendirmesi için ba-
şarıyla uygulanmıştır. Bununla birlikte, deneysel 
kolit modelleri İBH’yi tam olarak tekrarlayamaz 
ve bu kısmen girişimsel hayvan çalışmalarının 
klinikte etkili ilaçlara dönüştürülme şeklindeki 
küçük benzerliğini açıklamaktadır.(56)

Faregillerin deneysel koliti ile insan hastalık-
ları arasında genetik açıdan büyük farklılıklar 
vardır. İnsan İBH’sinin poligenik doğasının ak-
sine, deneysel İBH modelleri patojenik yolakları 
sınırlayan tek bir genin silinmesi veya transge-
nik aşırı ifadesi ile oluşturulur. Ayrıca, girişimsel 
klinik çalışmalara katılan İBH hastalarının gene-
tik heterojenliği, genetik olarak özdeş farelerin 
homojen popülasyonları ile karşılaştırılamaz. 
Buna göre, bir araştırma ilacına olumlu sonuç 
veren tek bir deneysel kolit modeli, yanıt veren 
tek bir hasta olarak kabul edilmelidir. Bu neden-
le, testteki bir ajan, yalnızca birçok deneysel kolit 
modelinde başarıyla test edildiğinde, insan kli-
nik araştırmaları için umut verici bir aday olarak 
düşünülmelidir. Aslında klinik çalışmalarda ba-
şarısız olan birçok strateji, klinik öncesi hayvan 
çalışmalarında yetersiz bir şekilde test edilmiştir.
(57,58) Açıkçası, mukozal bağışıklık sistemi ile et-
kileşime girebilecek çevresel olaylarda İBH ve 
deneysel kolit arasında büyük farklılıklar vardır. 
Bu etkileşimin büyüklüğü, ailelerde ve İBH’li 
ikizlerde yapılan çalışmalarda bildirilen uyum 
oranları ile vurgulanmıştır. Monozigotik ikizle-
rin uyum oranlarının CH için % 20 ile % 50 ara-
sında ve ÜK için yaklaşık % 16 olduğu tahmin 
edilmektedir. Bu da İBH geliştirme olasılığının 
büyük ölçüde çevresel etkilere bağlı olduğunu 

gösterir.(59) Barsak mikro-oralarının barsak mu-
kozal sistemi ile etkileşimlerinin karmaşıklığı 
henüz yeni araştırılmaya başlanmıştır.(60)

Fare ve insan barsak mikrobiyotaları bölüm 
düzeyinde (her ikisinde de Firmicutes ve Bacte-
roidetes baskın olmasından dolayı) benzer olsa 
da, barsak mukozolarında bulunan çoğu bakte-
riyel cins ve tür farklıdır.(61)

Son olarak, insan İBH çalışmalarına katılan-
lar, farklı hastalık fenotipleri ve ciddiyeti olan, 
hastalık evriminin farklı aşamalarında olan ve 
genellikle birden fazla terapötik maddeye di-
rençli heterojen hasta popülasyonlarıdır. Bu du-
rum klinik öncesi ortamlarda modellenemez. 
Yine de, klinik öncesi çalışmalar, çoklu deney-
sel kolit modellerinden yeterli veri oluşturuldu-
ğundan vakaların çoğunda, insan deneylerinde 
başarı veya başarısızlığı doğru olarak tahmin et-
miştir. Deneysel kolit modellerinin geçerliliğini 
arttırmaya yönelik sürekli çabaların yanı sıra, in-
san denemelerine geçişteki başarısızlıkları, farklı 
tepkileri olan hastaların alt gruplarını uygun bir 
şekilde tanımlayabilen biyobelirteçleri daha ay-
rıntılı çalışmamız gerekir.

Deneysel kolit modelden insan denemelerine 
geçiş oranlarındaki başarısızlıkları iyileştirmek 
için klinik çalışmalara başlamadan önce hayvan 
çalışmalarındaki sonuçların daha kapsamlı kli-
nik öncesi testlere ve daha dikkatli yorumlanma-
sına ihtiyacımız vardır.

Anahtar Kelimeler: İnflamatuar barsak has-
talıkları, Deneysel kolit modelleri, Defektif epi-
telyal barsak kolit modeli, DSS kolit, TNBS kolit, 
oksazon kolit, adaptif T hücre transfer kolit
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