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1. GIRIS

Crohn hastalign (CH) ve iilseratif kolit (UK), gastrointestinal kanalin kronik
inflamatuvar hastaliklar1 (IBH) olup, klinik, endoskopik ve histolojik bulgulari ile
tanimlanirlar. Hastaligin etiyopatogenezi tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte

cevresel, genetik ve immiin faktdrlerin rolii oldugunda goriis birligi vardir.

Patogenezde ve hastaligin ilerlemesinde immunogenetik mekanizmalarin
onemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Diger taraftan, hastaligin olusumunda ve
progresyonunda enterik floranin 6nceden kabul edildiginden daha fazla katkisinin

oldugu anlasilmistir (1).

Memelilerin  intestinal kanali iginde patojenik ve nonpatojenik
mikroorganizmalarin ¢esitli etkilesimler icinde yasadigi kompleks bir yapidir.
Gecmiste mikrobiyolojik arastirmalar c¢ogunlukla patojen mikroorganizmalarin
zararli etkileri ilizerine odaklanmigti. Bununla birlikte son yillarda arastirmalar
Ozellikle konakta dogal olarak bulunan nonpatojenik mikroorganizmalarin yararlari
lizerine yogunlagsmaya baslamistir (2).

3

Probiyotikler “yeterli miktarda tiiketildiginde konakgiya saglik kazandiran
yasayan mikroorganizmalardir” (3). Probiyotiklerin kalin barsakta kolonize olarak
patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasin1 inhibe etmeleri, barsak mukozasinda
tutunma bolgeleri i¢in rekabete girerek patojen mikroorganizmalarin epitel
hiicrelerine tutunmasini engellemeleri, ince ve kalin barsakta immiin hiicreler ile
etkilesime girerek konak¢r immun sistemini ve mukozal bariyer sistemini
diizenlemeleri, bakteriyosin, hidrojen peroksit, laktik asit gibi antimikrobiyal

faktorler aciga c¢ikarak patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasimni baski altinda

tutmalari, apoptozisin modiilasyonu gibi iglevleri ile yararli olabilirler (4).

Klinik ve deneysel calismalarda gosterilmistir ki, inflamatuar barsak
hastaliginda barsak mikroflorasinda patojen bakteri tiirleri lehine bir denge
degisikligi vardir (5, 6). Mikroflora, patojen bakteri tiirlerine etkili antibiyotiklerle
degistirilebilecegi gibi, probiyotiklerle de modifiye edilebilir. Escherichia coli ve
bazi laktobasil suglarinin genetik olarak anti-inflamatuar sitokin interldkin (IL)-10
eksikligi olan sicanlarda spontan olarak gelisen intestinal inflamasyonu engelledigi

gosterilmistir (7).



Kefir, Kafkasya kokenli fermente bir siittiir. Kefiri, klasik fermente siitten
(yogurt) ayiran 6zellik sadece mayalar ve bakterilerden olusan kefir tanelerinden elde
ediliyor olmasidir. Bu taneler polisakkarit bir matriks tarafindan bir arada tutulan
kiictik bir mikroorganizma kiimesidir. Kefir tanelerinin mikrofloras1 bir¢ok bakteri
ve mayanin kompleks bir sekilde birlesmesiyle olugmustur. Bu tiirler arasinda
laktobasiller, streptokoklar, asetobakterler ve mayalar bulunur. Literatiirde kefirin
deneysel kolit modellerinde koruyucu etkinliginin arastirildigi bir makale

bulunmamaktadir.

Kemirgenlerde DSS ile olusturulan kolit modeli, insan UK’inde bulunan bazi
klinik ve histopatolojik 6zellikleri yansitabilmektedir. Bu ylizden ¢alismada DSS ile

uyarilan kolit modeli se¢ilmistir.

Calismamizin amaci siganlarda DSS ile uyarilan kolitte, kefirin koruyucu
etkisi olup olmadigini test etmektir. Klinik ve histopatolojik degerlendirme yani sira,
16kosit infiltrasyonunun biyokimyasal bir gdstergesi olan myeloperoksidaz (MPO),
lipid peroksidasyonun gostergesi olan malondiladehid (MDA), bir proinflamatuvar
sitokin olan tiimor nekroz faktdr (TNF)-alfa, anti-inflamatuvar sitokin interlokin-10
ve inflamatuvar siirecte yer alan uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iNOS)

konsantrasyonlarinin da belirlenmesi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. inflamatuar Barsak Hastahg

UK ve CH, gastrointestinal kanalin kronik inflamatuar hastaliklaridir. Tanida,

klinik bulgular, endoskopik goriiniim ve histopatolojik inceleme énemlidir (8).

UK kolonun mukoza tabakastyla sinirl, tekrarlayici 6zellikte bir inflamasyon
ile karakterli, hemen daima rektumu tutan, proksimale dogru yayilabilen, kolonda

atlama alani1 olmaksizin siirekli, simetrik bir tutuluma neden olan bir hastaliktir.

CH’daki inflamasyon ise tipik olarak transmuraldir. Bu durum siklikla
progresif darliklar ve fibrozis olusumundan perforasyonlara kadar gidebilen
komplikasyonlara neden olur (9). UK’in aksine CH gastrointestinal kanalin herhangi
bir boliimiinii etkileyebilir. Tutulum devamli degildir, arada normal segmentler
vardir (9). Tiim hastalarin yaklasik yarisinda terminal ileum ve ¢ekum hastaliga

tutulmustur.

Hastalarin %5-15"1 her iki hastaligin karakteristik 6zelliklerine sahiptir ve

kesin olarak birbirinden ayirt edilemez; bu duruma indetermine kolit ismi verilir (8).
2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada UK ve CH igin en yiiksek insidans ve prevalans oranlari kuzey
Avrupa, Ingiltere ve kuzey Amerika’dan bildirilmektedir. Giiney Avrupa, Asya ve
gelismekte olan tilkelerdeki hastalik insidansi da giderek artmaktadir. Cografik
olarak degismekle birlikte CH’nin insidansi ve prevelanst sirasiyla 1-6 ve 10
/100.000, UK’nin 2-10 ve 35-100 /100.000°dir. Bu rakamlar kuzey Amerika ve
Avrupa lilkelerinde daha yiiksektir. (8).

Cografik bolgelerde irksal farkliliklar da goriilmektedir, yahudilerde yahudi
olmayanlara gore sikl1g1 daha fazladir (8).

IBH tipik olarak genc eriskinlerde, siklikla adodlesanlarda goriiliir. Ortalama
teshis yast CH icin 3., UK icin 4. dekattir. Ikinci pik yas1 6. ve 7. dekatlardadur.
Erkek ve kadinlarda goriilme siklig esittir (9).



2.1.2. Etyopatogenez

IBH etyopatogenezi karmasik bir yapi sergilemektedir; genetik yatkinligin
onemi agik olmakla birlikte, hastaligin ortaya c¢ikmasinda cok sayida cevresel

faktoriin etkisi oldugu saptanmustir.

Genetik faktorlere ait delillerin ¢ogu, IBH’li hastalarin ailelerinde ve
ikizlerinde yapilan caligmalardan elde edilmistir. Aile bireylerinde hastaliga
yatkinlik, ortak ¢evre faktdrlerinden de kaynaklanabilir. Hasta kisilerin ayn1 ¢evreyi
paylasan ve paylasmayan monozigot ikizlerinin incelenmesi genetik predispozisyon
hakkinda 6nemli bilgiler vermistir. Yasa bagli ampirik risk CH’l1 olgularin 1. derece

yakinlarda %5-8, UK li hastalarm 1. derece yakinlarinda %2-5"dir (9).

Human 16kosit antijen (HLA) CH ve UK le iliskili bulunmustur. DR1/DQwS5
ve DRB30301 haplotipleri CH ile, HLA-DR?2 iilseratif kolitle iliskilidir.

Genetik calismalarda IBH ile iliskili iki siipheli lokus tammlanmistir.
Kromozom 16’da iIBHI ve kromozom 12’de IBH2. IBH1 asil olarak CH ile IBH2
hem UK hem de CH ile iliskilendirilmistir. IBH1 ile iliskili NOD2 geni
tanimlanmistir. NOD2 gen mutasyonlar1 CH’da normal popiilasyondan daha siktir.
NOD2 mutasyonu olan bireylerde, endojen barsak bakterilerine yetersiz yanit
olustugu ve bu sekilde kronik intestinal inflamasyon gelistigi one stiriilmektedir (10,

11).

IBH patogenezinde cevresel faktorlerin roliinii destekleyen en énemli kanit
hastalik insidansinin diisiik oldugu yerlerden gelismis iilkelere go¢ edenlerde hastalik
insidansin artmasidir. IBH 6zelikle CH sosyoekonomik sartlar1 iyi olanlarda daha
fazla goriilme egilimindedir. Cevresel faktdrlerden sigaranin IBH deki yeri ilgingtir.
UK’li hastalar arasinda sigara kullanma insidansi genel popiilasyondan daha azdr.
Sigara CH’da hastalik seyrini agreve eder, fistiil ve striktlir olusumunu,
kortikosteroid gereksinimini, cerrahi miidahale riskini arttinir (11). CH’daki
graniilomatdz ileitin paramiksovirus aracili vaskiilit veya Mycobacterium avium
subspecies paratuberculosis’e bagli Johne hastaligi’na benzerligi, CH’nin bir
enfeksiyona bagli gelisebilecegini akla getirmistir. Gastrointestinal infeksiyonlardan
sonra IBH gelisebilmesi infeksiyoz etkenlerin patogenezde roliinii destekleyen bir

olgudur. IBH’Ii kisilerin barsak mukozasi bakteri konsantrasyonlar1 normal



kisilerdekinden yiiksektir. Bununla beraber, IBH’ya neden oldugu gosterilebilmis

spesifik bir mikroorganizma yoktur (11).

IBH’da immiin cevabin bozuldugu ve bunun iki temel mekanizma iizerinden
isleyebilecegi spekiile edilmistir: Intestinal liimende bulunan bakterilere ve bu
bakteri Uriinlerine karsi normal immiin sistem cevabinin bozulmasi; normalde
herhangi bir immiin cevap ¢ikarmayan intestinal mikroorganizmalara karsi immiin

cevabin ortaya ¢ikmasi.

Tek kath epitel, bunu 6rten mukus ve enterositler arasindaki siki baglaglar
fiziksel bir bariyer olusturup, potansiyel patojen ve liminal antijenlerin lamina
propriaya ulagsmasma engel olur. Ayrica liimenden salgilanan sekretuvar IgA
bunlarin epitele yapismasimi engeller. IBH’da siki  baglaglarin  biitiinliigii
bozulmustur, ayrica yiizey epitelinin kayip ve yikimi sonucunda liimendeki antijenler
lamina propriaya ge¢ip inflamatuar siirecin baglamasina neden olabilir Transforming
growth factor (TGF)-alfa ve TGF-beta, epidermal growth factor (EGF), keratinocyte
growth factor (KGF) ve IL-11 epitelyal bariyerin restorasyonu i¢in liimene salinir

(12).

Normal kosullarda intestinal mukoza fizyolojik inflamasyon durumundadir.
TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 gibi proinflamatuvar sitokinler, IL-4, IL-10, IL-11,
IL-13 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerle denge halindedir. Antijen presente edici
hiicrenin (APC) olay1 tetikleyici antijeni sunmasiyla mukozal lenfositler interferon
(IFN)-gama ve IL-2’yi sekrete etmek lizere aktive olurlar. IL-2 T hiicrelerinin
kolonal genislemesini ve T ile B hiicre fonksiyonlarini uyarir. IFN-gama ise APC ve
makrofajlart IL-12’yi iliretmek iizere uyarir. Boylece T hepler 1 (Thl) hiicre
differansiyasyonu ve aktivasyonu gergeklesir, IFN-gama, IL-2 ve TNF iiretilir. IFN-
gama ayrica endotel hiicrelerini endotelyal hiicre adezyon molekiilleri olugturmak ve
makrofajlar1 da proinflamatuvar sitokinleri (TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-
18), reaktif oksijen ve nitrojen metabolitleri iiretmek iizere aktive eder. Normal
kisilerde bu inflamatuvar yanit, baskilayici sitokinler (IL-10, Th3 kdkenli TGF-beta)
ile kontrol altinda tutulur. Bu mekanizma iglemeyecek olursa siddetli doku hasari

olusur (13).



2.1.3. IBH’1 Patogenezinde Serbest Oksijen Radikallerinin Rolii

Oksijen (O;) canlilar i¢in hayati 6nemi olan bir molekiildiir ve hiicrede enerji
tiretim siireclerinde kullanilir. Molekiiler oksijen, paralel durumda iki eslesmemis
elektrona sahiptir. Eslesmemis elektron iceren atom, atom grubu veya molekiiller
serbest oksijen radikalleri olarak tanimlanirlar. Organizmada gegis metallerini (Fe2+
ve Cu+ gibi metaller) iceren enzimler vasitasiyla molekiiler oksijene tek elektronlarin
transferi suretiyle oksidasyon reaksiyonlart meydana gelir. Molekiiler oksijen,
yiiksek derecede serbest oksijen radikalleri (SOR) olusturma egilimindedir. SOR
normal oksijen metabolizmasi sirasinda az miktarda olusan reaktif ve potansiyel

olarak zararl olabilen maddelerdir (14, 15).

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma
hiz1 bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge saglandigi siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir.
SOR’un olusumu inflamasyon, radyasyon, yaslanma, baz1 kimyasal maddelere maruz
kalma gibi durumlarda artar. Bu radikaller hiicrelerin lipid, DNA, protein gibi 6nemli

bilesenlerine etki eder ve hiicre hasari olusur (14-16).

Inflamasyon siirecinde polimorfoniikleer 18kositlerin aktive olmasi ile ortaya
¢ikan solunum patlamasinda rol alan NADPH oksidaz, SOD (siiperoksit dizmutaz),
nitrik oksit sentaz (NOS) ve MPO (myeloperoksidaz) gibi enzimler siiperoksit
anyonu (O2-), hidrojen peroksit (H202), nitrik oksit (NO) ve hipoklordz asit (HOCI)

gibi reaktif lirlinlerin ortaya ¢ikmasina yol acar (17-19).

Lipidler serbest radikallerin etkilerine kars1 hassas biyomolekiillerdir. Hiicre
membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle
reaksiyona girerek peroksidasyon iirlinleri olustururlar. Poliansatiire yag asitlerinin
oksidatif hasari ile lipid peroksidasyonu gerceklesir (20, 21). Bir lipid molekiiliinde
iki doymamis bag arasinda bulunan metilen grubundan bir hidrojen atomunun
cikarilmasi ile lipid peroksidasyonu baslar ve lipid peroksidasyonu sonrasinda
hiicrede, zincirleme reaksiyonlar olusur (20). Peroksidasyon sonucunda olusan lipid
peroksil radikalleri (LOO’), bir sonraki poliansatiire yag asidini okside ederek yeni
zincirleme reaksiyonlarin olugsmasina sebep olur. Lipid peroksil radikalleri, daha ileri

pargalanma ile hidroperoksidlere, hidroperoksidler aldehitlere doniisiirler.



Aldehitlerin zararh etkileri daha fazladir. MDA, bu aldehitler i¢cinde en ¢ok bilinen
aldehittir. Ortamdaki MDA diizeyleri lipid peroksidasyonun derecesiyle korelasyon
gosterir (22). Olusan MDA diffiizyon ile hiicrenin dis ortamimna ya da i¢ kismina
giderek hasar olusturabilir. Bu hasar ile membranin yapisinda ve fonksiyonlarinda

biiyiik 6l¢iide bozulma gergeklesir.

IBH’da barsaktaki inflamasyon aktive myeloperoksidaz iceren fagositler,
serbest oksijen ve nitrojen radikalleri iceren toksik ve hasar verebilen ajanlara uzun
siire ve yogun bir sekilde karsilasma sonrasi olusmaktadir. Bununla birlikte IBH’da
intestinal mukozada direkt olarak SOR’ni sayisal olarak gdostermek zordur. Bu, kisa
yar1 Omiirlerinden 6tiirli hiicre ve dokularda SOR ve nitrojen Sl¢iimiindeki teknik
zorluktan kaynaklanmaktadir (23). “Elektron spin resonance spectroscopy” ve
“chemiluminescence” gibi daha giivenilir teknikler 6zel ve pahali laboratuvar
donanimli alt yap1 ister (16). Ayrica cesitli laboratuvarlarda UK ve CH’l1 hastalarin
barsak mukozasindan alinan biyopsi 6rneklerinde “chemiluminescence” teknikleri ile
SOR seviyeleri belirlenmistir (24,25). Normal kolon mukozasi ile karsilastirildiginda
IBHda siiperoksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali gibi SOR iiriinlerinin
diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Benzer olarak bu hastalarda NO’in diizeyleri
artmustir (26, 27). IBH’da gozlenen bu degisikliklerin hastaligin endoskopik ve klinik
aktivitesiyle iliskisi olabilecegi gosterilmistir (16). IBH’I1 hastalarda barsakta asiri
SOR {iretiminin, diyare ile sonuglanan artmis elektrolit ve su sekresyonundan

sorumlu olabilecegi belirtilmektedir (28).
2.1.4. IBH Patogenezinde iNOS (Uyarilabilir Nitrik Oksit Sentetaz)

Nitrik oksid (NO) trombosit ve lokosit aktivasyonu, damarsal reaktivitenin
diizenlenmesi, hiicre biiyiimesinin diizenlenmesi ve nonspesifik immun reaksiyonlar
gibi genis bir fizyolojik fonksiyon spektrumu gosteren, kisa etkili biyolojik bir
mediatordiir (29). NO, vaskiiler endotel hiicreleri, trombositler, makrofajlar ve
noronal hiicrelerin dahil oldugu cesitli dokularda nitrik oksit sentetaz ailesine ait bazi
enzimlerin katalize ettigi bir reaksiyonla L-arginin aminoasidinden sentezlenir.
Sentezi Ca”" tarafindan diizenlenen endotelyal (eNOS) ve néronal (nNOS) disinda
hiicresel Ca>" diizeylerinden bagimsiz bircok inflamatuar mediator tarafindan sentezi

uyarilan inducible NOS (iNOS) NO salgilanmasini arttirarak inflamatuar siirece katki



saglar (29, 30). NO’nun iBH’daki rolii hala tam olarak bilinmemektedir. CH’da,
INOS’un artmis diizeyleri hastaligin siddeti ile iligkilidir (31, 32).

Kolon mukozasinda asirt NO yapimminin, oksidatif stresi ve doku
haraplanmasin1 artirarak kolon mukoza biitiinliigiinii bozabilecegi ¢esitli ¢aligmalarla
gosterilmistir (33, 34, 35). Inflamatuvar sitokinler (IL-1, TNF ve IFN-gama);
makrofaj, intestinal epitelyum ve diger hiicreler NO yapiminin énemli uyaricilaridir
(36). Ayrica in vitro yapilan bir calismada, lipid peroksidasyonun son {iriinii olan 4-
hidroksihekzanal’in endotel hiicrelerinde iNOS gen ekspresyonunu niikleer faktor

(NF)-kB aktivasyonu yoluyla uyardig: bildirilmistir (37).
2.1.5. IBH’nin Klinik Ozellikleri

CH, agizdan perianal bolgeye kadar tiim gastrointestinal kanali tutabilen,
cogunlukla ileum ve kolon yerlesimli, bagirsagin tiim katlarinin hastaliga katildigi
kronik inflamatuvar bir hastaliktir. UK ise, ekstra intestinal inflamasyon potansiyeli
tastyan, kolon mukozasinin idiopatik kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Hastalik
anal bolgeden baslayip kesintisiz bir sekilde proksimale dogru yayilarak kalin

bagirsagin bir kismini veya tamamini tutabilir (8).

CH’da semptomlar hastaligin anatomik yerlesimine bagli olarak ortaya ¢ikar.
Ileogekal hastalikta karm agris1, ishal ve ates tipiktir. Kolonik tutulumda, kanli ishal,
kilo kayb1 ve ates daha siktir. Gastroduodenal tutulum olan hastalarda genelde yanici
tarzda karin agris1 ve erken doyma mevcuttur. Oral veya 6zofageal tutulumda disfaji,
odinofaji goriilebilir. Perianal hastalikta ise perirektal abse, agrili ve O0dematoz
eksternal hemoroidler ve perianal fistiiller olabilir. Enterovezikal fistiiller pnomatiiri

ve tekrarlayan iiriner sistem infeksiyonlarina yol acabilir.

UK’de hastaligin baslangicinda barsak hareketlerinde hizlanma ve kanh
diyare, ani digskilama istegi, kramp tarzi karin agris1 ve ates goriilebilir. Siireg
degiskendir alevlenme ve remisyonlarla seyredebilir. Hastalarin yaklasik yarisinda
proktit veya proktosigmoidit vardir. Rektal kanama goriilebilir. Digskilama sayis1 1-10
arasinda degigebilir. Orta veya siddetli semptomlart olanlarda gece diskilamasi,

kramp seklinde karin agrisi, bulanti, kanli diskilama goriilebilir (8).



Siddetli karn agris1 ve hassasiyet, abdominal distansiyon, azalmig barsak
hareketleri, rebaund hassasiyet, ates ve tasikardi gibi semptom ve bulgular, toksik
megakolon’un belirtisi olabilir. Toksik megakolon, siklikla UK ile birliktelik
gosterirken, CH’da da gozlenmektedir (38).

2.1.6. IBH’da Endoskopik Bulgular

Kolonoskopide UK’de karakteristik mukozal degisiklikler; normal vaskiiler
goriinlimiin kaybolmasi, mukozal graniilarite, frajilite, mukus eksiidasyonu ve fokal
iilserasyonlar goriilebilir. Hastalik anorektal bolgeden baglar diffiiz / kesintisiz ve
simetrik olarak proksimale dogru yayilir. Hasta inflamasyonlu bolge keskin bir

sekilde sonlanarak normal mukozaya gegis olur (8).

CH’da agizdan aniise kadar herhangi bir bdlgede lezyon goriilebilir.
Lezyonlar atlamali olup arada saglam bélgeler birakir. Endoskopik bulgular UK ’ten
farkli olarak heterojen ve asimetriktir. Hastaligin klinik davranisina bagli olarak
fistiil agizlar1 ve darliklar izlenebilir. CH gastrointestinal segmenti tam kat olarak
etkiler, bu nedenle derin iilserler izlenir, tutulum alanlar1 arasinda normal goriiniimlii

mukoza vardir (8).
2.1.7. IBH’da Histolojik Bulgular

Gastrointestinal kanaldan alinan mukozal biyopsiler infeksiyoz ve infeksiyon
dis1 (iskemik, ilaca bagl ve radyasyon koliti gibi) kolitlerin ayirimi i¢in faydalidir.
Non-kazeifiye graniilomlarin goriilmesi CH’n1 diisiindiirebilir. Bu UK’de goriilmez,

ancak non-kazeifiye graniilomlar vakalarin ¢ok az bir kisminda mevcuttur (8).

CH’da histolojik olarak fokal aktif kolit, fokal kriptit, lamina propriada fokal
hafif siddette notrofil 16kosit infiltrasyonu, kriptlerde paralellik yani distorsiyonun
olmamas, intakt yiizey epiteli gibi bulgular dikkat ceker (8). UK’de diffiiz aktif
kolit, kript absesi, kriptit, lamina propriada diffiiz mikst tip inflamatuvar hiicre
(notrofil, mononiikleer) infiltrasyonu, kript distorsiyonu, bazal lenfoplazmositoz,

epitelde miisin azalmasi, psddovilloz yiizey goriilebilir (8).
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2.1.8. iBH’da Tedavi

1990’11 yillarin sonuna kadar IBH tedavisi 5-aminosalisilik asit (5-ASA),
kortikosteroidler, antibiyotikler ve daha az oranda azatiyopirin/6-merkaptopiirin veya
methotreksatli immiinosiipresif tedavilerden olusmaktaydi. Son yillarda bu tedavilere
ek olarak yeni katilan ajanlarla tedavide 6nemli degisiklikler olmustur. Tedavi se¢imi
hastaligin yayilimi ve siddeti, hastanin oOnceki ve varolan tedavilere yaniti,
komplikasyonlarin varligi, klinik amag (indiiksiyon ve remisyonun idamesi), ilacin
yan etkilerine gore belirlenir (39, 40). Medikal tedavilerden yanit alinmadiginda veya

komplikasyon gelistiginde cerrahi segenek diistiniilmelidir. .

Hem medikal hem de cerrahi tedavi IBH’da tam olarak hastali§1 yok edemez.

Amagc remisyonun indiiksiyonu ve siirdiiriilmesidir (41).

a) Aminosalisilat preperatlari: Siklikla 5-aminosalisilat (5-ASA) igeren
ilaglar hafif-orta IBH’da tercih edilir. Lokal lipooksijenaz yolaklarin inhibisyonu,
serbest radikallerin temizlenmesi ve sitokin iiretiminin diizenlenmesi gibi etkileri
vardir. Bu grup ilaglar 6zellikle UK’de remisyonun saglanmasi ve devaminda temel
basamag1 olusturmaktadir. Sulfasalazin, sulfapiridin ve 5 aminosalisilat (5-ASA)’1n
azo bagi ile baglanmasi ile meydana gelmektedir. Kolonda bakteriyel flora tarafindan
bagin pargalanmasi ile 5-ASA salinmakta ve salinan 5-ASA lokal olarak

inflamasyonu azaltmaktadir (8).

b) Antibiotikler: Genis spektrumlu antibiyotikler CH’da apse, perianal
hastalik ve ince barsakta darligin proksimalinde staza bagli bakteriyel asir1 ¢ogalma
gibi siipiiratif komplikasyonlarin tedavisinde Onemlidir. Metronidazol perianal

CH’da etkilidir ve Crohn kolitinde hastalik aktivitesini azaltabilir (8).

¢) Kortikosteroidler: UK ve CH’da remisyonun indiiksiyonunda etkilidir.
Bu ajanlar inflamatuvar siirecin erken (vaskiiler permeabilite, vazodilatasyon ve
notrofil infiltrasyonu) ve gec (vaskiiler proliferasyon, fibroblast aktivasyonu ve
kollojen birikimi) evrelerini bloke eder. Orta-agir UK ve CH’da remisyonun
saglanmasinda etkilidirler. Yan etkilerden dolayr remisyon idamesinde tercih

edilmezler (8).
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d) Immiinsiipresif tedaviler

AZA/6-MP: 6-merkaptopiirin (MP) ve azatiyopiirin (AZA), immiinosiipresif
ajanlar olarak fonksiyon goren purin analoglaridir. Aktif metabolitleri niikleik asit
sentezini engeller. IBH’da etki mekanizmalar1 agik degildir, fakat T hiicrelerinin
gelisimini  inhibe  ettikleri  iizerinde  durulmaktadir. CH’da  remisyonun
stirdiiriilmesinde etkilidir. UK’de steroid tedavisine refrakter hastalikta, uzun siire
tedavi ihtiyacinda steroid yan etkilerinden kaginmak i¢in tercih edilir. Lokopeni,

pankretatit, hepatit ve bulant1 gibi yan etkileri olabilir (9).

Metotreksat: Metotreksat bir folat antimetabolitidir. 25 mg/hafta subkutan
veya intramuskiiler verildiginde 6zellikle CH’da remisyon indiiksiyonunda etkilidir.
Remisyon idamesinde diigiik dozlarda (15 mg/hafta) kullanilabilir. Oral kullaniminin
etkili olmadig1 gosterilmistir. Bulanti, pansitopeni, pndmoni, hepatit ve hepatik

fibroz gibi yan etkileri vardir (9).

Siklosporin: Intravendz siklosporin steroid tedavisine refrakter siddetli
UK ’de etkilidir (8). Bu kisilerde daha sonra remisyon saglandiginda, oral siklosporin
ve 6-MP ile devam edilir. Fistiilizan CH’da etkili olabilir. Ciddi noérolojik ve renal

yan etkileri vardir (9).

Diger ajanlar: Kalsinérin inhibitorii takrolismusun fistiilizan CH’da etkinligi
gosterilmistir. Fakat uzun dénemde renal toksisite ve firsat¢1 enfeksiyonlar gibi yan
etkilerinden dolayr kullanimi kisitlanmigtir. Talidomid anti-TNF etkilerinden dolay1
faydali gibi goziikmektedir, ancak yan etkilerinden dolayr kullanimi kisitlidir.
Natalizumab alfa-4 integrine karst dogrudan etkili bir antikordur. Ldkosit
fonksiyonlarmi inhibe eder. CH’da etkili olmasima ragmen progresif multifokal

l6koensefalopati yapma riskinden dolay1 kisitli kullanilmaktadir (9).
e) TNF-alfa inhibitorleri

Infliksimab: TNF-alfa’ya karsi olusan bir fare-insan simerik monoklonal
antikorudur. Ozellikle orta-ciddi CH’nin medikal tedavisinde kullamlmaktadir.
Infliksimab, 6-MP gibi standart medikal tedavilere cevap vermeyen veya steroid
bagiml fistiilizan CH’nin tedavisinde endikedir. CH’da remisyonu devam ettirmek
icin 8 haftalik dozlarda kullanilir. Tedavinin basinda %80’lerde olan cevap orani 1

yilda %25’lere diismektedir. Infliksimab tedavisine cevab kaybi olan hastalarda doz
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artirmak veya 8 haftalik intervalleri 6 haftaya diisiirmek gibi alternatifler denenebilir
9).

Adalimumab: Insan TNF-alfa’sina kars1 yiiksek affinite ile baglanan, insan
kaynakli agir ve hafif zincir degisken IgG1 sabit bolgesi igeren, rekombinan insan
IgG1 monoklonal antikorudur. Yanit oranlari infliksimaba benzer. Son ¢aligmalarda
infliksimaba yanitsiz hastalarda verildiginden 1 yillik cevap oranlart %35’lerde
olmaktadir. Fistiilizan CH’da %40 oraninda fistiillerde iyilesme ve 2 yilin lizerinde

remisyonun devam ettigi bildirilmistir (9).

Sertulizumab pegol: CDP870 Fab fragmani polietilen glikol ile kimyasal
olarak bagli monoklonal insan anti-TNF-alfa antikorudur. Yanit oranlar

adalimumaba benzerdir.

Anti-TNF biyolojik ajanlarinin en sik yan etkisi infeksiyondur. Latent
tiilberkuloz ve hepatit B infeksiyonu olanlarda tedavi ile bu hastaliklarda aktiflenme
olabilmektedir. Yine piyonejik enfeksiyonlarin olusmasina yardimci olabilirler.
Lenfoma riskinde hafif bir artistan korkulmasina ragmen bu agik degildir. Serum

hastalig1, lupus-benzeri hastalik ve infiizyon reaksiyonlar1 goriilebilmektedir (9).
2.2. Inflamatuar Barsak Hastahklarinin Tedavisinde Probiyotikler
2.2.1. Probiyotik Bakterilerin Etki Mekanizmasi

Bir¢ok c¢alismada probiyotik bakterilerin, IBH’da faydali etkileri, barsak
mukozasinda kolonizasyonu, patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasi ve mukozaya
invazyonunu engellemesi ile sagladigi belirtilmistir. Barsak mukozasinda mevcut
olan mikrobiyolojik denge, barsak epitel hiicrelerinde spesifik baglanma bolgeleri
icin komensal ve patojen bakteriler arasindaki yarisma sonucu patojen bakterilerin
barsak mukozasina tutunmalarinin engellenmesi ile saglanir (42). Son zamanlarda
arastirmalar, probiyotik bakterilerin ve onlarin sekrete ettikleri iiriinlerin konakta
hangi mekanizmalarla dogal ve kazanilmig immiin yanit1 etkilediklerini anlamaya
yoneliktir. Immiin ve epitel hiicreleri toll-like reseptdrler (TLRs) araciligiyla farkli
mikrobiyolojik tiirlere 6zgii yapilari taniyabilir. Farkli TLRs vardir ve bunlar farkl
hiicre i¢i sinyal yollarin1 aktive eder. Inflamasyonun sinirlandirilmasi da yine hiicre

ici TLRs sinyal yolunun kontrolii ile saglanmaktadir (42). TLRs’nin c¢esitli
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uyaranlarla aktivasyonu hiicre i¢i MAP kinazlar, NF-xB gibi ¢esitli sinyal yollarini
aktive eder. Bunun sonucunda proinflamatuar sitokinlerin iiretimini saglayan

genlerin transkripsiyonunun baglamasi saglanir (43).
2.2.2. Epitel Bariyer Fonksiyonlarina Probiyotiklerin Etkisi

Gastrointestinal sistemin epitel ylizeyi hem komensal hem de patojen
mikroorganizmalarin igeriye girisini azaltmak icin bariyerdir. Bu bariyer
fonksiyonlarindaki  degisiklikler IBH’min patogenezinde etkili olmaktadur.
Probiyotikler epitel bariyer fonksiyonun saglanmasinda dnemli yer tutar. Ancak bu
etkileri, spesifik bazi1 probiyotik mikroorganizmalarla sinirli olabilir. Bariyer
fonksiyonun korunmasi bir probiyotik organizmanin sekrete ettigi Uriinlere veya
onun yiizeyel molekiiler yapisiyla iligkili olabilir (44). Probiyotiklerin etkilerinin
arastirlldigr iki calismada, bazi probiyotik bakteri suslarmin farkli mekanizmalarla
bariyer fonksiyonlarini arttirabilecegi gosterilmistir. Resta-Lenert ve arkadaslari,
canl1 Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus acidophilus’un insan barsak epitel
hiicre dizileri icine enteroinvazif Escherichia coli invazyon ve adezyonunu inhibe
ettigini  gostermislerdir. Bu probiyotik bakterilerin epitel hiicrelerinin  siki
baglaclarindaki okludin ve aktinin’in fosforilasyonunu artirdigi saptanmistir (45).
Ikinci ¢alismada, Lactobacillus rhamnosus GG’nin, intestinal epitel hiicre kiiltiirii
modelinde, TNF’in inhibisyonu yoluyla proapoptotik p38/mitogenin aktivitesini
inhibe ettigi ortaya konmusg ve bu yolla sitokinle uyarilan apoptozun 6nlenebilecegi

bildirilmistir (44, 46).

Probitoyotikler 6zellikle TLR2 ve TLR4 gibi TLR’ler ile etkilesime girerek
mukozal bariyer fonksiyonlarini etkileyebilirler. Probiyotikler bu reseptorlerle
etkilesime girerek IL-6 ve KC-1 gibi koruyucu sitokinlerin iiretimini arttirma ve
epitel hiicre rejenerasyonu olumlu etkileyerek apoptozisi inhibe edebilirler. Yine de
tiim mikroorganizmalarin TLR’deki etkisi benzer degildir. Son yillarda HT29 epitel
hiicre kiiltiirlerinde patojenik organizmalarin DNA’sinin TLR9 ekspresyonunu

arttirdig1, probiyotiklerin bu etkiyi yapmadiklari tespit edilmistir (44, 47).

Epitel bariyer fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde probiyotiklerin diger etkisi,
epitel biitiinliiglinlin bozulmasma etki edebilecek inflamatuvar sitokinlerin

fonksiyonlarin1 bloke edebilmesidir. Madsen ve arkadaslari, kronik kolit
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olusturulmus IL-10 defektli farelerde probiyotiklerin salmonella invazyonuna karsi
insan mukozal epitel hiicrelerinde rezistans1 artirarak mukozal Dbariyer
fonksiyonlarini olumlu etkiledigini gostermislerdir (48). Ayrica ayni caligmada
probiyotiklerle epitel hiicre tabakasi inkiibasyonunun TNF-alfa, IFN-gama gibi
proinflamatuar sitokinler tarafindan uyarilan epitel permeabilite degisikliklerini
onledigi gosterilmistir. Probiyotiklerin bu etkileri NF-kB’nin inhibisyonu yoluyla

olmaktadir (49-51).
2.2.3. Probiyotiklerin Antimikrobiyal Etkileri

Probiyotikler ¢esitli mekanizmalarla patojen mikroorganizmalarin limen igi
cogalmasii inhibe edebilir. Bu etkilerini, barsak liimeninin pH’m1 diislirme,
bakteriosin gibi bakteriyel sitoproteinlerin sekresyonunu yapmalari, epitel
hiicrelerine bakterilerin adhezyonunu inhibe etmeleri gibi mekanizmalarla saglarlar.
Son yillarda probiyotiklerin intestinal kriptlerden defansin iiretimini de stimiile

ettikleri gosterilmistir (44, 51).
2.2.4. Probiyotikler ve Epitel Hiicrelerinin inflamatuar Cevabi

Probiyotik bakterilerin Th-2 yamitin1 giiclendirdigini destekleyen bir klinik
calisma atopik ¢ocuklarda yapilmis ve oral Lactobacillus rhamnosus GG tedavininin
serum IL-10 konsantrasyonunu anlamli olarak arttirdig1 saptanmstir (52). Ulseratif
kolitli hastalarda yapilan klinik bir ¢alismada ii¢ bifidobakter susu iceren probiyotik
preparatinin TNF-alfa ve IL-1beta ekspresyonunu azalttigi, IL-10 ekspresyonunu
artirdigi bildirilmistir (53). Barsak mukozasindaki epitel hiicreleri farkli bakterilere
ve bunlarin {iriinlerine farkli bir sekilde yanit verir, 6rnegin E.coli gibi patojenik
bakterilere cevap olarak IL-8 iiretirken, bu sitokini probiyotik bakterilere karsi
tiretmez (54). Bakteri DNA’s1 epitel hiicreleri tarafindan farkli bir sekilde taninir,
patolojik suslar ekstraseliiler sinyalin regiile ettigi kinaz yolunun fosforilasyonunu
uyarir ve aktive protein-1 (AP) olusumunu saglarken, probiyotik zincirleri NF-xB

yolunu modiile ederek TNF-alfa cevabin1 diizenler (55).



15

2.2.5. Sistemik ve Mukozal Immiinitede Probiyotiklerin Etkileri

Probiyotiklerin oral olarak verilmesiyle cilt, solunum yollar1 ve kadinlarda
genital yollar gibi farkli bolgelerde sistemik ve mukozal immiinitede degisiklikler
olusabilir (44). Bifidobakter ve laktobasillerin spesifik suslart g¢ocuklarda ve
infantlarda ekzemanin tedavisi ve Onlenmesinde kullanilmistir, ilging olarak bu
calismada kolondaki total bakteri sayisinda bir degisiklik goriillmemistir (56). Bu
bulgular ile probiyotik verilmesiyle kazanilan sonuglar kolonizasyondan ziyade

immiin sistemdeki degisiklikler neticesinde olusmaktadir (44).
2.3. DSS Deneysel Kolit Modeli

IBH’ nin patogenezini arastirmak veya tedavi ajanlarin1 degerlendirmek igin
kullanalabilecek bir deneysel modelin, klinik IBH’na patolojik, patofizyolojik ve
klinik olarak benzemesi beklenir. Deneysel intestinal inflamasyon hayvan modelleri
baslica spontan ve indiiklenebilir olarak siniflandirilir; gerek spontan kolit, gerekse
indiiklenen kolit modellerinin akut ve kronik formlar1 gelistirilmistir (57). Yaygin
olarak kullanilan intestinal inflamasyon modelleri asetik asit, formalin,
indomethazin, trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS/ethanol) ve DSS ile uyarilan kolit
modelleridir (57). Bu modellerin ¢ogunda temel sorun kroniklesmesinin zayif
olmasindan dolay1 hizli iyilesme siireci goriilmesidir ve bundan dolay1 insan IBH nin

Ozelliklerinden biraz uzaklasilir (57).

DSS ilk defa Okayasu ve arkadaslar1 tarafindan deneysel kolit modelinde
kullanilmistir ve BALB/c siganlara oral verilen %5 DSS’nin yalniz akut koliti degil,
aynm1 zamanda kronik koliti de uyardigi gosterilmistir (58). Bu modelle olusturulan
kolitin  histopatolojik olarak UK benzedigi ve UK’in patofizyolojisinin
arastirilmasinda kullanilabilecegi belirtilmistir (58). Takiben Cooper ve arkadaslari
Swiss-Webster sicanlarda DSS koliti olusturmuslar ve kolonda akut ve kronik
inflamasyonu takiben olusan fokal kript kaybini diisiindiiren mukozal degisiklikleri

gostermislerdir (58, 59).

DSS verildikten sonra kolondaki iyilesme siireci yavas olmaktadir, birkag
haftay1 alabilmektedir ve bu mukozanin kronik inflamatuvar hiicrelerle infiltarasyonu

ile benzerlik gdsterebilir (58). Bu yiizden DSS koliti UK benzerligi ile ideal bir
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deneysel kolit modeline yakin goriinmektedir. Ayrica DSS ile uyarilan kolitte, insan
iilseratif kolit 6rneginde oldugu gibi lezyonlar baslica sol kolonda ortaya ¢cikmaktadir
(57). Yine insan IBH 6rnegine benzer olarak, DSS ile uyarilan kolitte, kolondaki gok
sayida Enterobakter ve Clostridium susunun etkilendigi bildirilmis (58), bir
calismada, normal intestinal anaerob flora antijenlerinin agizdan tekrarlayan dozlarda

verilmesinin farelerde DSS ile uyarilan koliti 6nledigi gosterilmistir (60).



Merkezi
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢aligma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma

ve Biyokimya Laboratuvarinda gerceklestirildi.

Siileyman Demirel

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1 ve ¢alismamiz Etik Kurul

kurallaria uygun olarak yapilda.

3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlar:

Bu caligmada; 18 haftalik, 198-264 gr agirliginda 24 adet erkek Wistar-albino

rat kullanildi. Hayvanlar deney siiresince standart nem, 151k (12 saat giin 15181/12 saat

karanlik) ve 1s1 kosullarinda (23°C) bulunduruldu. Her bir rat ayr1 kafeslere konuldu

ve standard rat yemi ile beslendi. Kaprofajiyi 6nlemek icin kafes igine tel altliklar

yerlestirildi.

3.1.2. Kullanilan Malzeme ve Aletler

Kullanilan malzeme ve aletler Tablo-3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1: Kullanilan malzeme ve aletler

[

Sogutmali santrifiij

(Eppendorf MR 5415, Almanya)

2 Derin dondurucu (Facis, Fransa)

3 Hassas terazi (Scaltec, Isvicre)

4 | Vorteks (karistirict) (Niive NM 100, Tiirkiye)

5 | Otomatik pipetler (Gilson, Fransa), (Eppendorf MR 5415, Almanya)

6 | UV spektrofotometre | (Shimadzu UV 1601, Japonya)

7 | Homojenizator (Ultra Turrax T25, Almanya)

8 | Sonifikator (Bandelin Sonoplus, Almanya)

9 | Otoklav (Niive EN 500, Tiirkiye)

10 | Otoanalizor Aecroset Automated Analyzer, Abbot Lab., Illinois, USA

1 | mrLc ThermoFinnigan Spectra HPLC with Diode Array Detector San Jose, California,
USA

12 | DSS (Fluka-RA 10585, Fransa)

13 | MPO (immundiagnostik AG - K6631-061109, Almanya)

14 | TNF-a (BioSource — KRC3011, Amerika Birlesik Devletleri)

15 | IL-10 (BioSource — R121212A, Amerika Birlesik Devletleri)

16 | MDA (BioSource - KRC0101, Amerika Birlesik Devletleri)
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3.2. Metod
3.2.1. Projede Kullanilan Kefir

Ticari kefir kiiltiri (Danisco®, Poland): Toz halindeki kefir kiiltiiriiniin
(icerigi; Lactobasillus lactis subs., Leuconostoc subs., Streptococus thermophilus,
Lactobasillus subs., kefir mayasi) steril sartlarda siit ile karigtirilmasi, sonrast 26

°C’de 16 saat etiivde bekletilerek hazirlandi.
3.2.2. Kolit Indiiksiyonu

Kolit, siganlara 7 giin siire ile normal igme suyu yerine, su i¢inde ¢oziinmiis
DSS (%3 [w/v], Molekiil Agirligi 40.000) soliisyonu verilmesi ile uyarildi. DSS

soliisyonu her giin yeniden hazirland1 ve tiiketilen miktar kaydedildi.
3.2.3. Tla¢ Uygulamalar:

Orogastrik plasebo ve kefir uygulamalar1 4F beslenme tlipti ile
gergeklestirildi, tiiptin solunum yolunda olup olmadigi, dista kalan ucu suya
batirilarak kontrol edildi. Plasebo veya kefir uygulamalar1 anestezisi kullanilmadan

yapildi.
3.2.4. Deney Gruplarimin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi

Calismaya 24 adet erkek Wistar albino si¢an alinarak 4 gruba randomize

edildi ve her grup 6 hayvandan olustu.
Grup I (Normal Kontrol):
e 1-14. giinler, giinde bir kez orogastrik skimmilk (5 ml) verildi.
e Siirekli normal i¢gme suyu aldilar.
Grup II (Kefir-kontrol)
e 1-14. giinler, giinde bir kez orogastrik kefir (5 ml) verildi.

e Siirekli normal igme suyu aldilar.
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Grup IIT (DSS Kolit):
e 1-14. giinler, giinde bir kez orogastrik skimmilk (5 ml) verildi.
e 8-14. giinler DSS’li igme suyu aldilar.
Grup IV (Kefir-DSS kolit)
e [-14. giinler, giinde bir kez orogastrik kefir (5 ml) verildi.

e 8-14. glinler DSS’li igme suyu aldilar.
3.2.5. Deneyin Sonlandirilmasi

Onbesinci giin sabah, ip ketamin 80 mg/kg + 10 mg/kg xylazine uygulanarak
anesteziye edilen sicanlarin agirliklar1 Olgiildii. Daha sonra, steril teknikler
kullanilarak midline insizyon yapildi. Kardiak ventrikiilden kan alinarak serumu

ayrilarak —80 °C’lik derin dondurucuda depoland:.

Siganlarin kolonlar1 tiimiiyle (kolo-¢ekal bileskeden, aniise kadar) hizlica
cikarildiktan sonra mezanter baglanma hattindan longitudinal olarak agilarak buzlu
su kabindaki phosphate buffered salin (PBS) ile yikandi. Kolon yag ve mezanter
artiklarindan temizlenerek filtre kagidinda hafifce kurulandi. Tiim kolonun uzunlugu

Olciildii ve agirhigr tartildi.
3.2.6. incelemelerde Kullanilacak Kolon Dokusunun Ayrilmasi

Distal kolonda aniisiin proksimalindeki 10 cm’lik segment proksimal ve distal
olarak 2’ye ayrildi. Distal segment histopatolojik incelemeler i¢in formollii
solusyona konuldu. Proksimal segment longitudinal olarak 2’ye ayrildi, kolonun sag
laterali Western Blot analizi, sol laterali biyokimyasal incelemeler ve sitokin tayini

i¢in kullanildi.
3.2.7. Hastahk Aktivite Indeksi’nin (HAI) Belirlenmesi

Deneyler sirasinda si¢anlarin giinliikk olarak agirliklarn tartildi; giinlik
tiikkettikleri yem ve igecek (su / DSS’li su) miktar1 kaydedildi; diski kivami
(normal/sekilsiz/diare), diskida kan gériiliip gériilmedigi kaydedildi. HAI su sekilde
belirlendi (59).
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Tablo 3.2. Hastalik aktivite indeksi

Skor Kilo kayb1 (%) Diski kivami Rektal kanama
0 Yok Normal Yok
1 1-5
2 5-10 Sekilsiz digki
3 10-20
4 >20 Diare Makroskopik kanama

HAI; kilo kaybi, digk1 kivami ve kanama skorlarinin toplanmasimin 3’e boliinmesi ile
bulundu.

3.2.8. Histopatolojik Degerlendirme

Incelemeler deney gruplarindan habersiz bir patolog tarafindan yapildi.
Antisiin proksimalindeki 10 cm’lik segmentin distal boliimii %10’luk formol
sollisyonuna konuldu. Bu materyalden tam kat kolon duvar1 6rnekleri alindi. Doku
takibinden sonra parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda almman kesitler
hematoksilen eozin (HE) ile boyandi. Histopatolojik degerlendirme asagidaki
kriterlere gore yapilip skorlandi ve 0-30 aras1 bir skor elde edildi (61).

Tablo 3.3: Mikroskopik kolit skoru

Mukoza epiteli:
Ulserasyon: yok (0); hafif yiizeyde (1); orta (2); yaygin tam kat (3)
Kriptler:
Mitotik aktivite: alt 1/3’de (0); hafif, orta 1/3’te (1); orta, ortal/3’te (2); list 1/3’te (3)
Notrofilik infiltrasyon
Mukus kayb1
Lamina propria:
Plazmasitoid infiltrasyon
Notrofilik infiltrasyon
Vaskiilarite
Fibrin birikimi: yok (0); mukozal (1); submukozal (2); transmural (3)
Submukozal:
Notrofil infiltrasyonu
Odem
Skorlama tablosu: 0, yok; 1, hafif; 2 orta; 3, siddetli. Maksimum skor: 30
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3.2.9. Biyokimyasal Analizler icin Dokularin Homojenizasyonu ve Deney

icin Hazirlanmasi

Kolon dokularmin homojenizasyonunda ve biyokimyasal caligsmalarda pH:

7.4 olan 0.05M PBS kullanildi.

Homojenizasyon islemi baslangicinda kolon dokularinin yas agirliklar
tartildi ve ve buz banyosu i¢inde %0,05 sodyum azid igeren 100 mmol/L fosfat
tamponu ile (pH:7,4) homojenize edildi (1:10, wt/vol; Ultra Turrax T25; IKA-
Labortechnik, Staufen, Germany). Homojenizatlar 30 saniye sonifike edilip
(Bandelin, Berlin, and Germany) 5000 G 10 dakika santrifiije edildi ve slipernatanlari
eppendorf tiiplerine kondu. Tiipler numaralandirildi. Dokularin yas agirliklart ve

eklenen tampon miktar1 kaydedildi.
3.2.10. Dokularda Biyokimyasal Analizler

Homojenize edilen siipernatantlarda iiretici firmanin verdigi bilgilere
dayanarak MPO konsantrasyonlari enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
kiti (Immundiagnostik AG-K6631-061109, Almanya); IL-10 ve TNF-alfa
konsantrasyonlar1 enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri ile belirlendi
(ASSAYPRO LLC St. Charles, MO; BIOSOURCE, Invitrogen Immunoassay Kkit,
California, USA). IL-10 ve TNF-alfa diizeyleri pikogram/mg protein, MPO ng/mg
protein olarak ifade edildi. Total protein diizeyleri Lowry metodu ile belirlendi (62).

3.2.11. iNOS Degerlendirmesi

Orneklerin hazirlanmasi

Kolon dokulari tartildi ve soguk bir tampon igerisinde (50 mM Tris-HCI (pH
7.5), 8 mM MgCl,, SmM EGTA, 0.5 mM EDTA, 0.01 mg/ml leupeptin, 0.01 mg/ml
aprotinin 250 mM NaCl) homojenize edildi (1/4 w/v). Homojenatlar 12.000 g’de 15
dakika siireyle 4 °C de santrifiij edildi ve siipernatanlar hazirlanip —80 °C’de
saklandi. Homogenatin protein konsantrasyonu Lowry ve arkadaslarinin metoduyla

saptandi.
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SDS-PAGE ve Western Blot Yontemi

Her 6rnek i¢in esit miktardaki protein (her kuyucuga 80 pg protein) % 7.5°lik
jellerde SDS-PAGE ile ayrildi, elektroforetik olarak nitroselliiloz membrana aktarildi
ve %3 BSA iceren TTBS igerisinde 30 dk inkiibe edildi. Membran %1 BSA i¢indeki
anti-iNOS (1:1000) ile gecelik inkiibasyona birakildi. TTBS ile 10 dk’lik 3
yikamadan sonra oda 1sisinda 1 saat HRP (Horse radish peroksidaz) konjuge anti-
rabbit IgG (1:5000) ile inkiibe edildi. 3 defa TTBS ile yikandiktan sonra, ECL plus
(elektro kemiliiminesans saptama kiti) solusyonuyla ile bantlarin goriintiileri elde
edildi. Bantlar Kodak Image 2000MM Station cihazinda taranarak yogunluklari
olgtldi.

3.2.12. MDA Ol¢iimii

MDA degerlendirmesi HPLC ile yapildi (ThermoFinnigan Spectra High
Performance Liquid Chromatograph with Diode Array Detector San Jose, California,
USA). Tartilan dokular pH 7.16 olan fosfat tamponuna kondu ve alindiktan hemen
sonra — 20 °C’ye kaldirildi. Numuneler ¢alisilacagi zaman eritildi ve 500 ppm BHT
ilavesinden sonra bu tamponda Ultra Turrax T 25 Homogenizer ile 2500 rpm’de +4
°C sicaklikta homojenize edildi. Homojenatlar 10.000x g ‘da 30 dakika boyunca +4
°C ‘de santrifiij edildi. Siipernatanlardan 250 pL Eppendorf tiiplere alindiktan sonra
tizerine 6 M 50 uL NaOH soliisyonu eklenerek final hacim 300 uL’ye c¢ikarildi.
Alkali siipernatanlar daha sonra 60 °C’de su banyosunda 30 dakika inkiibe edildi
(proteine bagli MDA ’nin hidrolizi). Numuneler sogutulduktan sonra %35’lik (v/v)
perklorik asit ilavesiyle proteinlerin presipitasyonu saglandi. Karisim 2800 x g’de 10
dakika santrifiij edilip siipernatantlardan 250 pL eppendorf tliplere aktarildi ve
tizerine 25 pL dinitro fenil hidrazin (DNPH, SmM) eklenerek vortekslendi, 30 dakika
karanlikta tiirevlenmeye birakilan numunelerden 50 pL HPLC sistemine enjekte

edildi. Sonuglar mmol/gr protein olarak sunuldu.
3.2.13. istatistiksel Analiz

Calismanin analizi SPSS for Windows (15.0 for Windows) paket programi
kullanilarak yapildi. Olgiim verileri ortalama + standart hata seklinde sunuldu.

Gruplar arasindaki kantitatif verilerin farklilasmasinin 6nemi tek yonlii varyans
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analizi (ANOVA) ile belirlendi ve varyans analizinde anlamli farklilasma
saptanmigsa parametrelerin ikili karsilastirmasi post hoc Tukey testi ile yapildi.
Deney gruplarn arasindaki mikroskopik kolit skorlarinin farklilasmasinin dnemini
degerlendirmek icin Kruskall-Wallis analizi kullanildi. Kruskall-Wallis testi énemli
farklilasma gosterirse, hangi grubun digerinden farkli oldugu Mann-Whitney u testi
ile arastirildi. Kolit indiiksiyonu 6ncesi ve sonrasi sican agirliklar1 paired ¢ test ile

karsilastirildi. Onemlilik diizeyi P < 0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Calisma Siirecinde Sicanlarda Agirhik Degisimi

Sicanlarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonu agirlik 6l¢timleri incelendiginde, kolit
yapilan gruplarda tedavi sonunda, tedavi 6ncesine gore anlaml kilo kayb1 gozlendi.

Bu kayip kolit grubunda, kefir-kolit grubuna gore daha fazlaydi.

Tablo 4.1: Gruplara gore tedavi 6ncesi ve sonu sigan agirliklari

Tedavi 6ncesi Tedavi sonu Agirlik
Gruplar sigan agirlik sican agirlik degisimi
(gr) (gr) (gr)
1. Grup (Normal kontrol) | 225.17+£7.21 | 223.33+6.82 | -1.83+0.95
2. Grup (kefir-kontrol) 222.50+£8.04 | 226.67 +5.94 4.17+5.19
3. Grup (DSS kolit) 246.20 +8.33 | 222.00+ 11.11* | -24.20 + 3.97
4. Grup (kefir- DSS kolit) | 228.33+9.52 | 218.83+9.83" | -9.50+3.42

*Paired Samples t test. Tedavi 6ncesine gore *p=0.004; ' p=0.039
4.2. Sicanlari Kolon Boy, Kilo ve Kilo/Boy Ol¢iimleri
Sicanlarin kolon boy (cm) ve agirliklarinda (gr) olusan degisiklikler Tablo
4.2°de gosterildi. Kolon boyu agisindan kefir-kontrol grubuyla kolit grubu arasindaki

fark anlamliydi. Kolit yapilan sicanlarin kolonunda kisalma goriilmekle beraber,

kefir bu kisalmay1 hafifletmisti.

Tablo 4.2: Gruplara gore kolon boy, kilo ve kilo/boy dl¢iimleri

Gruplar Kolon Agirhg (gr) Kolon Boyu (cm) | Kilo/Boy Oram (%)
1. Grup (Normal kontrol) 1.48 +£0.02 17.38 £0.17 0.09 + 0.002

2. Grup (kefir-kontrol) 1.51 £0.02 17.44 +£0.18 0.09 £ 0.001

3. Grup (DSS kolit) 1.58 £0.04 16.70 £ 0.21 0.09 +0.002

4. Grup (kefir-DSS kolit) 1.65+0.09 16.83 £0.16 0.10 £ 0.001
P(ANOVA) Ns P=10.018 ns

(Post hoc Tukey test) 2-3, p=0.049
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Kolit gruplarinda kontrol gruplarina goére hemoglobin, hemotokrit degerleri

istatiksel anlamda olmasa da daha diisiik seviyelerdeydi. Lokosit diizeyleri kolit

grubunda diger gruplardan daha yiiksekti, kefir-kolit grubundaki lokosit diizeyi,

kontrol gruplarindakinin altinda bulundu, farklilasmalar anlamli degildi.

Tablo 4.3: Gruplara gore hemogram parametreleri

Gruplar Kontrol Kefir-kontrol Kolit Kefir-kolit
Hgb (g/dl) 14.67 £0.28 14.30 £ 0.15 12.30 £ 1.65 11.10 £ 1.50
Hct (vol%) 40.60 £ 0.78 41.00+1.15 34.83+3.39 3248 £3.28
WBC(X103/ul) 9.37+1.63 10.37 +£3.49 13.90 £4.54 7.54+2.45
Gruplar arasinda fark, P(ANOVA), p>0.05
Hemogram parametreleri
45 -
40 1
35 4
30 4
25 | 0O Hgb
0 Het
20 -
gWBC
15 1
10 | -
Kontrol Kefir-kontrol DSS kolit Kefir-DSS kolit

Sekil 4.1: Gruplara gére hemogram parametreleri
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Resim 4.2. Kolit indiiksiyonu yapilmis sigan kolonu

4.4. Hastahk Aktivite Indeksinin Degerlendirilmesi

Siganlarin ¢alisma boyunca HAI giinliik olarak hesaplandi. Hastalik aktivite
indeksleri kolit indiiksiyonu ile birlikte yiikseldi. Kolit grubunda HAI, Kkolit
indiiksiyonunun 3. ve 5. giinlerinde kefir-kolit grubundan istatistiksel olarak
yiiksekti. Kolit indiiksiyonun 2., 3., 4., 5. ve 6. giiniinde HAI, kolit grubunda kontrol
gruplarma gore istatistik olarak yiiksek, bununla birlikte HAI, kefir-kolit grubunda
kontrol gruplarina gore sadece 6. giinde istatistik anlamda yiiksekti. Bu sonuca gore
HAI, kefir-kolit grubunda kolit indiiksiyonun yapildig1 giinlerin biiyiik boliimiinde
(5/6) kontrol gruplarindan anlamli diizeyde farkli degildi. Kefir HAI’ini
yatistirmaktaydi.
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Tablo 4.4: Gruplara gore kolit olusturduktan sonraki giinlerde hastalik
aktivite indeksleri

1.glin 2.glin 3.glin 4.giin 5.glin 6.glin
Gruplar sonu sonu sonu sonu sonu sonu
1. Grup
(Normal 0.00+£0.00 | 0.00+£0.00 | 0.00£0.00 | 0.00+0.00 | 0.00+0.00 | 0.00+0.00
kontrol)
2. Grup
(kefir- 0.00+£0.00 | 0.00£0.00 | 0.00£0.00 | 0.00+0.00 | 0.00+0.00 | 0.00+0.00
kontrol)
3.Grup
(DSS 0.00+0.00 | 1.00+£0.37 | 1.26+022 | 093+0.44 | 1.13+0.13 | 1.66+0.37
kolit)
4. Grup
(kefir-
DSS 0.06+0.06 | 0.50+0.28 | 0.44+0.19 | 0.66+0.12 | 0.33+0.12 | 0.94+0.20
kolit)
P(ANOVA) | P>0.005 P<0.005 P<0.005 P<0.005 P<0.005 P<0.005
(Post  hoc 1-3, 1-3, 1-3, p=0.00
Tukey test) 1-3, p=0.000 1-3, p=0.000 1-4,
=0.022 2-3, =0.022 2-3, =0.009
p>0.005 5-3, »=0.000 5-3, »=0.000 s »=0.00
p=0.022 34, p=0.022 34, 2-4,
p=0.003 p=0.000 p=0.009
HAI
2,5

Hastalik aktivite indeksi

—e—Kontrol

—=a— Kefir-kontrol

== DSS kolit

= =0= = Kefir-DSS kolit

Giinler

Sekil 4.2: Gruplara gore giinliik hastalik aktivite indeksleri




4.5. Mikroskopik Kolit Skorlamasi
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Kolit grubunda mikroskopik kolit skoru kefir-kolit grubundan istatistiksel

Tablo 4.5: Gruplara gére mikroskopik kolit skoru

Gruplar Mikroskopik kolit skoru
1. Grup (normal kontrol) 3.83£0.40
2. Grup (kefir-kontrol) 3.67£0.56
3. Grup (DSS kolit) 14.20 +0.20
4. Grup (kefir-DSS kolit) 9.67 £1.50
Kruskal- Wallis p=0.001
Mann-Whitney u 1-3, p=0.005
2-3,p=0.005
1-4, 2-4, p=0.006
3-4, p=0.049

Mikroskopik Kolik Skoru

olarak yiiksekti. Kefir DSS’nin uyardig1 mikroskopik kolit skorlarini anlamli olarak
azaltt1 (p<0.049).

16— **xxx 2 3 —
14 =
2
%127
= 10 - T
o
4
X 8 4
g
% 6
o
X 4 T T
s
2,
0 ‘

Kontrol

Kefir-kontrol

DSS kolit

Sekil 4.3: Gruplara gore mikroskopik kolit skoru

Kefir-DSS kolit
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Resim 4.3. Normal sigan kolon dokusu Resim 4.4. L.propriada hafif derecede akut

(H&E, X100) (kontrol grubu) inflamasyon (H&E, X100) (kefir-kontrol grubu)
Resim 4.5. Yiizey epiteli ve kript kaybr ile yaygin Resim 4.6. Yiizey epiteli ve kript kaybr ile iilserasyon,
iilserasyon (H&E, X100) (kolit grubu) submukozal hafif inflamasyon ve orta derecede 6dem

(H&E, X100) (kefir-kolit grubu)
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4.6. Biyokimyasal Analizler
4.6.1. Kolon Dokusunda TNF-alfa Diizeyi

Proinflamatuvar sitokin olan TNF-alfa diizeyleri kolit grubunda ytiksekti.
Kefir-kolit grubunda kolit grubundan anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0.009).

Tablo 4.6: Gruplara gore kolon TNF-alfa aktivitesi

Gruplar TNF-a (pg/mg protein)
1. Grup (kontrol) 56.72 + 4.08
2. Grup (kefir-kontrol) 55.63 +£2.48
3. Grup (DSS kolit) 66.87 + 8.92
4. Grup (kefir-DSS kolit) 36.11 +6.43
P(ANOVA) p=0.013
P (Post hoc Tukey test) Grup 3-4, p=0.009
TNF-a
80 - ‘
0 i
'ss.’ 60 1 T T
g 50
£ 4 1
% 30 |
L 20
LR
0 T T T
Kontrol Kefir-kontrol DSS kolit Kefir-DSS kolit

Sekil 4.4: Gruplara gore kolon TNF-alfa aktivitesi

4.6.2. Kolon Dokusunda MPO Diizeyi

Kolon dokusunda MPO diizeyi kolit grubunda kefir- kontrol grubundan
anlaml olarak yiiksekti (p=0.036). Kefir-kolit grubunda MPO diizeyleri kontrol

grubu seviyelerindeydi.



Tablo 4.7: Gruplara gore kolon MPO aktivitesi

Gruplar MPO (ng/mg protein)
1. Grup (kontrol) 26.21 + 4.86

2. Grup (kefir-kontrol) 16.50 +4.42

3. Grup (DSS kolit) 40.86 + 6.93

4. Grup (kefir-DSS kolit) 21.06 +3.41
P(ANOVA) p=0.036

P (Post hoc Tukey test) Grup 2-3, p=0.039

MPO

60 -
3
3 40
°
o
o 30 '|'
E T
E 20 4 T

10 A

0

Kontrol Kefir-kontrol DSS kolit Kefir-DSS kolit

Sekil 4.5: Gruplara gore kolon MPO aktivitesi

4.6.3. Kolon Dokusunda MDA Diizeyi
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Kolon dokusunda MDA seviyesi kolit grubunda diger gruplara gore daha

yiiksek olmakla beraber farklilagmalar istatistik onemde degildi.

Tablo 4.8: Gruplara gore kolon MDA aktivitesi

Gruplar MDA (mmol/gr protein)
1. Grup (kontrol) 13.69 + 0.96

2. Grup (kefir-kontrol) 12.98 + 0.48

3. Grup (DSS kolit) 14.96 + 0.68

4. Grup (kefir-DSS kolit) 13.87 +1.23
P(ANOVA) Ns

P (Post hoc Tukey test) Ny




18
16

MDA (mmol/gr protein)

o N M O ©

14
12
10

MDA

Kontrol Kefir-kontrol DSS kolit Kefir-DSS kolit

Sekil 4.6: Gruplara gore kolon MDA aktivitesi

4.6.4. Kolon Dokusunda IL-10 Diizeyi

IL-10 diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistik onemde fark yoktu.

Tablo 4.9: Gruplara gore kolon IL-10 aktivitesi

Gruplar

IL-10 (pg/mg protein)

1. Grup (kontrol)

0.063 £ 0.018

2. Grup (kefir-kontrol)

0.048 +0.006

3. Grup (DSS kolit)

0.047 +0.004

4. Grup (kefir-DSS kolit)

0.038 £ 0.003

P(ANOVA)

Ns

P (Post hoc Tukey test)

Ns

0,09
0,08 -
0,07
0,06 4
0,05
0,04 4
0,03
0,02 4
0,01 4

IL-10 (pg/mg prot)

Kontrol

IL-10

Kefir-kontrol DSS kolit Kefir-DSS kolit

Sekil 4.7: Gruplara gore kolon IL-10 aktivitesi
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4.6.5. Kolon Dokusundaki iNOS Diizeyleri

Kolon dokusunda iNOS ekspresyonu kolit grubunda, hem kontrol grubundan
hem de kefir-kolit grubundan anlamli olarak ytiksekti.

- =y

a Actin
_ iNOS
Kontrol Kefir DSS Kefir
kontrol kolit DSS kolit

Resim 4.7: Western blot yontemi ile gruplara gére iNOS ekspresyonu

iNOS % Konsantrasyon degeri

300 ~ * | | *x
250
200 -

150 -

100 -

50

Kontrol Kefir-kontrol DSS kolit Kefir-DSS kolit

Sekil 4.8: Gruplara gore iNOS konsantrasyonlar1
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5. TARTISMA

Inflamatuar barsak hastalig1, genetik olarak hassas kisilerde mukozal immiin
sistemin, ¢cogunlugunu kommensal bakterilerin olusturdugu liiminal antijenlere karsi
anormal bir cevap olusturmasi sonucu kendini gdsteren kronik bir hastaliktir (63).
IBH’da bozulmus bakteriyel ekosistem ve mukozal immiin sistem arasindaki iliski

klinik ve deneysel olarak bir¢ok aragtirmada gosterilmistir (63-67).

E. Merchnikoff 100 yil 6nce intestinal flora bakterilerinin protein hidrolizi
sonucu olusturdugu amonyak, aminler ve indol gibi maddelerin konakta
otointoksikasyona neden oldugunu, bunun i¢in yogurt gibi fermente siit iiriinlerinde
bulunan enerjisini protein hidrolizi yerine karbonhidrat fermantasyonundan saglayan
laktik asit bakterilerinin kullaniminin faydali sonuglar verdigini bildirdi. Ancak,
bilimsel olarak bu organizmalarin tanimlanmasi zaman almistir. Lilly ve Stillwell
1965°de ve Parker’in de 1974 yilinda kullandiklar1 probiyotik kavramini, 1989
yilinda Fuller canli mikrobiyal besin olarak, konagin mikrobiyal florasini

diizenleyen, konak i¢in faydali mikroorganizmalar olarak tekrar tanimlamistir (68).

Probiyotikler, tiikketildiklerinde faydali ve degerli bir besin olmasinin 6tesinde
cesitli mekanizmalarla terapotik etkileri olan yasayan mikroorganizmalardir.
Tercihen, probiyotikler saglikli insan orjinli, nonpatojenik, gastrik asit ve intestinal
enzimler tarafindan sindirime direncli, intestinal epitele baglanabilen ve immiin
cevab1 modiile edebilen organizmalardan secilmelidirler. insan IBH’da oldugu kadar

deneysel kolit modellerinde de faydali etkileri gosterilmistir (63).

IBH patogenezi tam olarak anlasilamanmustir. Fakat hastaligin patogenezinde
genetik olarak tayin edilen konak duyarliligi, barsak mukozasinin immun yanit1 ve
barsak Dbakterilerinin karsilikli etkilesiminin 6nemli bir yere sahip oldugu
bilinmektedir. Son yillarda hastaligin olugsmasinda ve ilerlemesinde enterik floranin
onemli katkisinin oldugu, genetik olarak yatkin bireylerde gastrointestinal
mikrofloranin hastalik patogenezinde onemli rolii oldugu ortaya ¢ikmistir (69-71).
Bu gériisten yola cikarak barsak florasi, probiyotik tedavi ile diizenlenerek, IBH’da
bozulmus floranin olumsuz etkilerinin ortadan kaldirilabilecegi diisiincesi

olusmustur.
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Sekiz probiyotik bakteri susunu igeren VSL#3 karisiminin, hafif ve orta
aktiviteye sahip UK’li hastalarda balsalazine ile kombinasyonun etkinliginin
arastirlldigr bir calismada, kombinasyon tedavisinin, tek basina balsalazin ve
mesalamin verilen grublara gére anlamli olarak remisyona girme siiresini kisalttigi,
yiiksek oranda remisyon indiiksiyonuna, endoskopik ve histolojik skor diizeylerinde
tyilesmeye sebeb oldugu gosterilmistir (71, 72). Yine konvansiyonel tedavilere
yamtsiz 34 UK’li hastada tedaviye VSL#3 karisimi 6 hafta siireyle eklenmis ve %77
remisyon/cevap orani elde edilmistir (73). Zocco ve arkadaslari, remisyondaki UK
hastalarinda Lactobacillus GG’nin etkinligini degerlendirdigi ¢calismada, 187 hastay1
Lactobasillus GG, meselazinle kombine ve mesalazin olarak 3 tedavi grubuna
ayirmis ve hastalar1 tedavinin 6 ve 12. aylarinda degerlendirilmislerdir. Relaps
oranlari, Lactobasillus GG verilen grupta %8-15, kombinasyon grubunda %13-20 ve
meselazin grubunda %6-16 olmak iizere tiim gruplarda benzer bulunmustur. Sonug
olarak ¢alismada Lactobasillus GG’nin UK’de remisyonun siirdiiriilmesinde
mesalazine benzer etkinliginin oldugu gosterilmistir (74, 75). Probiyotik susu E.coli
Nissle 1917’in UK’de remisyonun siirdiiriilmesinde etkisinin arastirildig1 bir
calismada, 120 UK’li hastaya tedavi olarak 1500 mg/giin mesalazin veya E.coli
Nissle 1917 susu (100 mg=25x10") verilmis, 3 ay sonunda kolonoskopik aktivite
indeksi 4< {izerinde artan hastalar relaps olarak degerlendirilmis, ¢alisma sonunda
relaps oran1 E.coli Nissle 1917 grubunda %16, mesalazin grubunda %11.3 olarak
bulunmus ve grublar arasinda relaps orani agisindan istatistiksel fark goriilmemistir
(75, 76). IL-10 knouckout farelerin dogal ortamda spontan olarak kolit gelistirdikleri
bilinmektedir. Bu sekilde kolit yapilan farelerde probiyotik bakteri Lactobacillus
salivarius susunun kolonda inflamatuar skorlar1 anlamli olarak azalttigi ve
splenositlerde proinflamatuar sitokin yapimin1 yine anlaml olarak diistirdiigii tespit
edilmistir (77). UK’de total abdominal kolektomi ve ileal pos-anal anastomoz
uygulanan hastalarda %15-53 oraninda ileal posta posit goriilebilmektedir ve
hastalarda 6nemli bir sorun olusturmaktadir (78). Cesitli probiyotik suslariyla yapilan
calismalarda aktif posit tedavisinde etkinligi sinirli olmasina ragmen, posit tedavisi
sonrasinda remisyonunun siirdiiriilmesinde probiyotikler etkili bulunmustur (75, 79,

80).
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Probiyotik bakterilerin inflamatuar barsak hastaliklarinda faydali etkileri,
kalin barsaktaki patojen bakterilerin ¢ogalmasini inhibe etmeleri, kalin ve ince
barsaktaki immiin hiicreler ve epitel ile etkilesime girerek cesitli mekanizmalarla
bariyer fonksiyonu olusturmalari, ayrica konak immiin cevabini olumlu yodnde
etkilemeleri sonucudur (2). Mukozadaki farkli bakteri suslari, immiin reseptoler ile

farkl1 hiicre i¢i sinyaller olusturarak immiin cevabin modiilasyonunda rol oynarlar.

Genis spektrumlu antibiyotikler barsak florasmm etkileyerek UK ve CH’nin
seyrini  olumlu ydnde etkilemektedir. Antibakteriyel tedavinin etkinliginde,
hastaliktan sorumlu kilit patojenin elimine edilmesi, bakterilerin sekretuvar
trlinlerinin azaltilmas1 veya sekonder bakteri invazyonunun azaltilmasimin rol

oynayabilecegi One siiriilmektedir (81).

Cesitli deneysel hayvan modelleri ile intestinal inflamasyon olusturularak
IBH’nin patogenezi anlasilmaya calisilmis ve yeni tedavi ajanlarmin etkisi
aragtiritlmistir (82). DSS uygulanmasiyla olusturulan kolit 6zellikle klinik ve
histolojik olarak UK’e benzer ve insan IBH’nin hayvan modeli olarak
kullanilmaktadir. DSS barsaklarda epitel hiicre bariyer fonksiyonlarini bozar (83). Bu
durumda dogal immiinitenin aktivasyonuna neden olan liiminal bakteriyel antijenler
lamina propriaya daha kolay ulasir ve inflamasyonun olusmasina neden olabilir (58).
DSS kemiricilerde i¢gme suyuna karistirildiginda kilo kaybi, kanli diyare ve
histopatolojik olarak kriptlerde erozyon gibi inflmatuar degisikliklere neden olur
(59). Bozulmus antioksidan mekanizma DSS ile uyarilan kolitin patogenetik
mekanizmalarindan birisidir (84). Hem inflamasyon hem de oksidasyon siireci

karsilikli olarak doku hasarini etkiler.

Literatiirde DSS’nin %1.5-5 gibi ¢esitli dozlariyla olusturulmus kolit
modelleri olmakla birlikte %5 DSS dozunda daha siddetli kolit olusmaktadir (82, 85-
87). Calismamizda UK modeline yakin bir model olusturan, DSS kolit modelini
tercih ettik. Bunun i¢in 1 hafta siireyle %3 DSS’1 icme suyu ile birlikte vererek akut
kolit modeli olusturduk. Literatiirdeki caligsmalarla karsilatirildiginda ¢alismamizda

hafif-orta siddette bir kolit olustugu goriildii.

IBH’da hastalik siddetine gore hemogram parametrelerinde bozukluklar

goriiliir. Siddetli hastalikta Hgb ve Hct diismesi, WBC’de yiikselme olabilmektedir.
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Deneysel modellerde de hastaligin siddeti ile hemogram parametrelerinde
degisiklikler goriilmiistiir. Lactobacillus casei nin Shirota susunun farelerde DSS ile
uyarilan kolitte probiyotik etkisinin arastirildigi bir calismada, Hgb, Hct ve WBC
degerlerinin kolit grubunda probiyotik ve kontrol gruplarina gore anlamli olarak
distigi gorilmiistiir. Bu calismada %5 DSS kullanilmig ve siddetli bir kolit
olusmustur (88). Calismamizda hemogram parametrelerinde gruplar arasinda
istatistik olarak anlamli degisiklik olmadi. Bu durum DSS’nin %3’liik kullanilmasi

sonucu hafif-orta siddette kolitle iliskilidir.

Probiyotiklerin birgok deneysel kolit modelinde klinik ve histolojik
parametreleri olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Farelerde DSS ile uyarilan kolit
modelinde 4 farkli probiyotik susunun etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada
probiyotikler, HAI ve histolojik skorunu anlamli olarak diisiirmiistiir (85). Yine
bizim deneysel modelimize benzeyen bir modelde, sicanlarda 14 giin Lactobacillus
fermentum BR11 veya su ile beslenip, 7.glinden 14. giine kadar %2’lik DSS ile kolit
uyarilmistir. Calismada probiyotik grubunda kilo kaybinin hafifledigi, kolit
indiiksiyonun son 4 giinii HAI’nin azaldigi, kolon uzunlugundaki kisalmanin kolit
grubuna gore daha az oldugu ve kolon agirligindaki inflamasyondan kaynaklanan
artmanin hafifledigi, histolojik skorda da olumlu etkilerin oldugu gosterilmistir (89).
Calismamizda, kefir tedavisinin DSS kolitinde HAI ni diisiirdiigii, bu diisiisiin kolit
indiiksiyonunun 3 ve 5. giinlerinde istatistik 6nemde oldugu gozlendi. Normal
kontrol ve kefir kontrol gruplarinda, beklenecegi gibi hastalik aktivitesi saptanmadi.
DSS ile kolit indiiksiyonunun 2. giiniinden itibaren, HAI kontrol gruplarina gore
anlaml olarak yiiksek seyretti. Oysa kefir tedavisi yapilarak DSS koliti uyarilan
sicanlarmn HAI’lerinde sadece indiiksiyonun 6. giiniinde kontrol gruplarina gore
istatistik onemde bir yiikselme saptadik. Bu sonug kefirin HAI’ni yatistirdigim
gostermektedir. Bulgularimiza goére mikroskopik skor kefir ile anlamli olarak
diizeldi. Kefir-kolit grubunda mikroskopik skorda diizelme olmasina ragmen kolon
agirliklart en fazla bu grupta artmisti. Histopatolojik inceleme kefir-kolit grubunda
L.propiria’da 6dem daha belirgindi, bu durum agirlik artisinin nedenini agiklayabilir.
Bu nedenle klinik uygulamalarda probiyotikler inflamatuar siirece aym1 zamanda

olumsuz katki saglayabilirler, ileri arastirmalarla bu konuya agiklik getirilmelidir.
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Siganlarda DSS ile kolit indiiksiyonunun, diger ¢aligmalarda da gosterildigi
gibi kilo kaybina sebep oldugunu gozledik. Saglikli siganlarda kefirin kilo artigini
destekledigi ve DSS kolitindeki kilo kaybini azalttig1 dikkati ¢ekti. Son yillarda
probiotiklerin antilipolitik etkileri konusu dikkat c¢ekmeye baslamistir. Yag
dokusundan sekrete edilen sitokinler, leptin ve adiponektin, enerji homeostazisinin
regiilasyonunda etkilidir (90, 91). Serum leptin seviyeleri viicutta yag dokunun
agirhigi ve boyutlariyla pozitif, adiponektin seviyeleriyle negatif iligkilidir. Sato ve
arkaslar1 yaptiklar1 ¢calismada ratlar1 2 gruba ayirmuslar, birinci gruba 4 hafta siit
tozu, diger gruba yine 4 hafta Lactobacillus gasseri SBT2055 vermislerdir. Caligma
sonunda yag dokusu agirligi, yag dokusu dagilim profili, serum leptin ve adiponektin
diizeyleri gibi bazi parametrelere bakmislardir. Calismada Lactobacillus gasseri
SBT2055 ile beslenen grupta kontrol grubuna gore vucut yag dokusu boyutlar1 ve
dagiliminin arttig1, fakat kilo alma agisindan 6nemli bir fark yaratmadigi, probiyotik
verilen grupta leptin seviyelerinin diistiigii, adiponektin diizeylerinde 6nemli bir
degisikligin olmadigini tespit etmislerdir (92). Sousa ve arkadaslarida, Lactobacillus
acidophilus’un siipernatantlarini ratlara 5 giin serebral ventrikiil i¢ine direkt olarak
vermisgler, kontrol grubuna gore beyin ve retroperitoneal yag dokusunda leptin
ekspresyonunda artma, kiloda hafif azalma gérmiislerdir (93). Cesitli calismalarda
tek bir probiyotik susunun leptin seviyesinde diismeye ve kilo kaybina neden
oldugunun gosterilmesine karsin karigim probiyotikler ve kefirin bu konudaki etkileri
tam olarak bilinmemektedir. Calismamizda kefir kolitte olusan kilo kaybim

hafifletmistir.

Oksidanlarla iliskili hasar IBH nin patofizyolojisinde énemlidir (94). IBH’da
inflamasyonlu barsak mukozasi aktive olmus notrofiller ve makrofajlarca zengindir.
Bu hiicrelerce fazla miktarda reaktif oksijen lrtinleri olusturulur ve bununla iliskili
olarak mukoza lizerinde oksidatif stres artar (95). Fazla miktarda olusan toksik
reaktif oksijen lriinleri, barsagin belli kapasitedeki antioksidan defans sistemlerinin
lizerine ¢ikar ve boylece intestinal oksidatif hasar IBH’li hastalarin mukozal
hasarinin artmasina sebeb olur (96). Kefirin karbon tetrakloriir (CCLy) ile oksidatif
hasar olusturulmasi sonrasi antioksidan ozelliklerinin arastirildigi bir caligmada,
kefirin CCL;4 ile oksidatif hasar gérmiis karaciger ve bobrek dokusunda, CCL4’lin

diisiirdiigii rediikte glutatyon ve glutatyon peroksidaz diizeylerini istatistik dnemde
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yukselttigi, lipid pereoksidasyonun gostergesi olarak kullanilan MDA diizeylerinde
CCLy’1in sebep oldugu yiikselmeyi anlamli olarak diisiirdiigii gosterilmistir (97).

MDA lipid peroksidasyonun onemli bir gostergesidir, dolayisiyla oksidan
stresi degerlendirmek i¢in kullanilir. Calismamizda kullandigimiz %3 DSS kolit
modelinde ratlarda kolon dokusu MDA diizeyi yiikselmekle birlikte, MDA
konsantrasyonundaki artis kontrol grubundan anlamli olarak farkli degildi. MDA
konsantrasyonu tam kat kolon dokusunda o&lgiildii. Oysa bu modeldeki inflamasyon
mukozay1 ilgilendirmektedir ve tam kat kolon dokusunda 6l¢iilen MDA rolatif olarak

diisiik bulunabilir.

Genel olarak probiyotiklerin antioksidan etkileri bilinmektedir. %5 DSS ile
kolit uyarilan bir ¢alismada Bifidobacterium infantis DSM 15139 susunun kolon
dokusunda MDA ve MPO diizeylerini kolit grubuna gore anlamli olarak diistirmiistiir
(98). Bu calismada Bifidobacterium infantis susu kolit uyarilmasindan 7 giin 6nce
baslanmis ve 7 giin siiren kolit uyarilmasiyla birlikte devam etmistir. Bu model
calismamizla paraleldir. Calismamizda kolit grubuna gore kefir-kolit grubunda
anlamli olmasa da MDA diizeyleri daha dusiiktii. Bu kefirin antioksidan etkisinin
oldugunu fakat yeterli olmadigin1 géstermekle beraber kefir dozunun artmasiyla nasil

bir etkisi olacagini baska caligmalarla degerlendirmeliyiz.

Notrofillerin graniillerinde bulunan MPO, klor iyonu varliginda hidrojen
peroksiti hipoklorik aside dontstiiriir. Hipoklorik asit, giiclii bir oksidan ve
antimikrobiyal ajandir. MPO’nun inflamatuvar durumlarda diizeyleri artar ve bu
durum doku hasarma katkida bulunur. Inflamasyon varliginda barsak mukozasina
olan lokosit infiltrasyonunun ve aktive olmus 16kositlerden serbest oksijen
radikallerinin salinimi mukozal hasar1 ve proinflamatuar sitokin salinimini uyarir, bu
durumda doku hasarinin ilerlemesi gergeklesir (99). Bazi aragtirmacilar, serbest
oksijen radikallerinin artisinin NF-kB’yi uyardigi, NF-kB uyarilmasinin da TNF-alfa

liretimini artirarak, inflamasyon siirecine katkida bulundugunu belirtmektedir (100).

Caligmamizda kolit grubunda MPO diizeyleri kontrol ve kefir-kontrol
grubundaki degerlerden yaklasik 2 kat yiiksekti, ve kefir-kontrol grubundan istatistik
anlamda farklhiydi. Kefir-kolit grubunda MPO diizeyleri kontrol grubu

seviyelerindeydi. Bu bulgular inflamasyon varliginda kefirin yiikselmis MPO
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seviyelerini diisiirerek doku hasarmma karst koruyucu etkisinin olabilecegini

gostermektedir.

Sitokinler, immiin sistemin modiilasyonunda &nemli rol oynarlar. IBH da
intestinal inflamasyon ve bunun sonucunda olusan lezyonlarda mukozal immiin
sistemin ve olusan inflamasyonun modiilasyonunda sitokinler énemlidir. IBH’da
kronik inflamasyonun mekanizmasinda pro- ve anti-inflamatuar sitokin dengenin
bozuldugu bildirilmistir (101). iBH’da kolon biyopsilerinde IL-1, IL-2, IL-6, IL-8,
I[FN-gamma ve TNF gibi proinflamatuar sitokin seviyelerinin arttigi, IL-4 gibi
antiinflamatuar sitokinlerin diizeylerinin diistigii gosterilmistir (83, 101). Yine bir
calismada DSS ile olusturulan kronik kolit modelinde, kolitin kroniklesmesinde
proinflamatuar sitokinler TNF ve IFN-gama’nin rol aldigi gosterilmistir (101).
Proinflamatuar yanitin baskilanmasi ve sitokin paterninin diizeltilmesi sonucunda
IBH’da diizelme saglanabilecegi diisiincesiyle, hastalikta TNF-alfa antikorlart
giindeme girmis ve tedavide basarili olmustur. NF-kB’nin barsaklardaki inflamatuar
ve immiin cevapta bir¢ok genin ekspresyonunu diizenleyerek anahtar bir rol
oynadigini, oksidatif stres, sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-alfa), bakteriler ve viruslarin
NF-«B aktivasyonunu uyararak inflamatuar siireci arttirabilecekleri bilinmektedir.
UK’li hastalarda relapsin engellenmesinde probiyotiklerin etkisinin degerlendirildigi
bir caligmada kolonda, ii¢ bifidobakter susu igeren probiyotik preperatinin NF-«B
aktivasyonunu baskilayarak TNF-alfa ve IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin

ekspresyonunu inhihe ettigi gosterilmistir (102).

IL-10, T-hiicreleri, B hiicreleri veya lipopolisakkaritlerle aktive olmus
monositler tarafindan sentezlenirler (103). Inflamasyonda aktive olmus makrafajlar
tarafindan sentezlenen sitokinleri (lipopolisakkaritle ekspresyonu uyarilan IL-1beta,
IL-6 ve TNF-alfa) inhibe eder. IL-10 sadece T-hiicre aktivasyonunun
regiilasyonunda degil, aynm1 zamanda akut inflamatuar cevabin down-regiile
edilmesinde de rol oynar (104, 105). Son yillarda IBH da IL-10"nun antiinflamatuar
etkileri konusunda arastirmalar yapilmaktadir. IL-10’nun gastrointestinal sistemde
immiin regiilasyondaki rolii, kronik enterokolit gelistirilen IL-10 defektli farelere, IL-
10 verilerek enterokolitin yatistirilmasiyla gosterilmistir (106). %4 DSS ile
olusturulan kronik kolit modelinde, kolon dokusunda sitokin parametreleri

degerlendirilmeye ¢alismis ve kolit yapilan grupta serum TNF-alfa seviyelerinin
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onemli oranda yiikseldigi, kontrol grubuna gore serum IL-10 diizeylerinde anlamli
degisikligin goriilmedigi bildirilmistir (94). Bu sonuglar bizim bulgularimizla
uyumludur. Calismamizda IL-10 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde degiklik goriilmemistir.

TNF-alfa akut ve kronik inflamasyonunun olusumunda rol oynayan
proinflamatuar bir sitokindir. Akut faz yanitinin 6nemli uyaricilarindan birisidir, aktif
makrofajlardan salgilanir. IL-10 defektli farelerde Helicobacter hepaticus ile
olusturulan kolitte,  Lactobacillus reuteri ve L. Casei’nin iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Bu suslarin etkilerinin proinflamatuar sitokinler TNF-alfa ve IL-12’nin
diizeylerinde diismeye yol agarak olustugu belirtilmistir (107). Farelerde %4 DSS ile
uyarilan kolit modelinde, Lactobacillus ve Bifidobacterium suslarint iceren
probiyotik karisiminin etkinliginin arastirildig: bir ¢caligmada, kolon mukozasindaki
TNF-alfa diizeylerinin kolit grubunda, kontrol ve probiyotik kolit gruplarindan
anlamli olarak yiiksek oldugu gorilmiistir (108). Bizim bulgularimiz da kolit
uyarilan sicanlarda doku TNF-alfa diizeyinin kontrol gruplarina goére anlamli olarak
yiikseldigini desteklemektedir. Ayrica bulgularimiza gore kefir tedavisi DSS
kolitinde ortaya c¢ikan doku TNF-alfa konsantrasyonu yiikselmesini azaltmaktadir;
kefirin DSS kolitindeki olumlu etkinliginin 6nemli mekanizmalarindan biri

proinflamatuvar sitokin yapimini baskilamasi gibi goriinmektedir.

Nitrik oksid (NO) trombosit ve lokosit aktivasyonu, damarsal reaktivitenin
diizenlenmesi, hiicre biiyiimesinin diizenlenmesi ve nonspesifik immun reaksiyonlar
gibi genis bir fizyolojik fonksiyon spektrumu gosteren, kisa etkili biyolojik bir
mediatordiir (29). Deneysel ve klinik ¢alismalarda IBH’da iNOS iiretiminin artmis
oldugu gosterilmistir, iNOS aktivasyonu NO sentezini arttirmaktadir (109, 100). IL-
1, IFN-gama ve TNF-alfa gibi inflamatuvar sitokinler, intestinal epitelde,
makrofajlarda ve diger hiicrelerde 6nemli oranda NO olusumuna neden olurlar (101).
IBH’nin farkli hayvan modellerinde ve UK’li hastalarda kolonik lavaj sivisinda NO
seviyelerinin artmis oldugu tespit edilmistir (101, 111, 112). Cesitli calismalarla,
kolon mukozasinda agirt NO yapiminin, oksidatif stresi ve doku haraplanmasini
artirarak kolon mukoza biitiinliiglinii bozabilecegi gosterilmistir (33, 34, 113). Bu
bilgiyle uyumlu olarak iNOS’un inhibisyonu, intestinal inflamasyon olusturulmus

bazi hayvan modellerinde olumlu etkiler gostermistir (114, 115). Farelerde % 5 DSS
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ile uyarilarak kronik kolit gelistirilen bir ¢alismada, TNF-alfa ve IFN-gama’nin anti-
sitokin antikorlar ile inhibisyonu sonras1t NO konsantrasyonunun down-regiile oldugu
ve kolitte yatisma saglandigi gosterilmistir (101). Calismamizda inflamasyonun
yogun oldugu kolit grubunda iNOS diizeyleri diger gruplardan yiiksekti. Kefirin kolit
varliginda iNOS diizeylerini diisiirdiigii tespit edildi, Bununla birlikte kefir-kontrol
grubunda iNOS diizeyleri yiiksekti. Literatiirde bazi probiyotik suslarinin NO ve
INOS diizeylerini arttirabilecegi ile ilgili makaleler vardir. Lactobacillus rhamnosus
GG’nin j774 makrofajlarda ve insan T84 intestinal epitel hiicrelerinde NF-kB’nin
aktivasyonu yoluyla iNOS indiiksiyonuna ve diisiik seviyelerde NO iiretimine neden
olmustur. Arastirmacilar Lactobacillus rhamnosus GG’nin  gastroentestinal
sistemdeki koruyucu etkisinden diisiik seviyelerdeki NO yiikselmesinin etkisi
olabilecegini belirtmislerdir (116). Bizim bulgularimizda da normal kolonda
probiyotikler iNOS diizeylerini arttrmistir ve bu hafif artmig seviyeler
gastrointestinal sistemi koruyucu etki gdsterebilir. inflamasyon varliginda ise daha
da artacak olan iNOS diizeylerini diisiirerek koruyucu etkisini devam ettirmis

olabilir.
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6. SONUC

%3 DSS ile uyarilan deneysel kolit modelinde kefir, hastalik aktivite indeksi
ve mikroskopik kolit skorunu azaltarak hastaligin siddetini hafifletmekte, TNF-alfa
ve MPO seviyelerini diisiirerek inflamatuar stirece olumlu katki saglamakta ve kolite
bagli olusan kilo kaybini yavaglatmaktadir. DSS ile uyarilan kolit modelinde
literatiirde ilk kez kefir kullanilmasi ve elde edilen veriler ¢alismanin Gnemini

gostermektedir.
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OZET

Kefirin Sicanlarda Dekstran Siilfat Sodyum ile Uyarilan Kolit Modelinde
Koruyucu Etkinligi

Amacimiz, ticari kefirin DSS ile uyarilan kolit modelinde koruyucu
etkinliginin olup olmadigini, varsa etkisini hangi yolla yaptigin1 arastirmaktir.

Calismamizda 24 adet erkek Wistar albino sigan alinarak 4 gruba randomize
edildi; Kontrol, kefir-kontrol, kolit ve kefir-kolit. Kontrol ve kolit grubuna 14 giin
boyunca giinde bir kez skimmilk, kefir-kontrol ve kefir-kolit gruplarina kefir verildi.
Normal-kontrol ve kefir-kontrol gruplarina ¢alisma siiresince normal igme suyu, kolit
ve kefir-kolit gruplarina ¢aligmanin 1-7. gilinleri normal igme suyu, 8-14. giinleri %3
DSS igeren igme suyu verildi ve deney sonlandirilarak, kolon doku 6rnekleri alindi.

Kolit yapilan gruplarda tedavi sonunda, tedavi dncesine gore anlamli kilo
kayb1 vardi. Bu diisiis kolit grubunda, kefir-kolit grubuna gore daha fazlaydi.

Sicanlarin ¢alisma boyunca HAI giinliik olarak hesaplandi. Kolit grubunda
HAI calismanin 3. ve 5. giinlerinde kefir-kolit grubundan istatistik olarak yiiksekti.
Calismanin 2, 3, 4, 5 ve 6. giiniinde kolit grubu ile kontrol gruplar1 arasinda istatistik
olarak fark olmakla beraber, kefir-kolit grubu ile kontrol gruplar arasinda sadece 6.
giinde istatistik olarak fark goriildii. Mikroskopik kolit skoru, kolit grubunda, kefir-
kolit grubuna gore istatistiksel olarak yiiksekti (p=0.049).

Proinflamatuvar sitokin olan TNF-alfa diizeyleri kolit grubunda, kefir-kolit
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.009). IL-10 diizeyleri gruplar arasinda
istatistiksel dnemde farkli degildi (p>0.05).

Kolon dokusunda MPO diizeyi kolit grubunda kefir- kontrol grubundan
istatistiksel olarak yiiksekti (p=0.036). Kefir-kolit grubunda kolon MPO diizeyleri
kontrol grubu seviyelerindeydi. Kolon dokusunda MDA seviyesi kolit grubunda
diger gruplara gore daha yiiksek olmakla beraber farklilagmalar istatistik olarak
anlaml degildi.

Kolon dokusunda iNOS ekspresyonu kolit grubunda diger gruplara gore daha
fazlaydi. Hemogram parametreleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildi.

Sonug olarak, siganlarda %3 DSS ile uyarilan deneysel kolit modelinde kefir,
hastalik aktivite indeksini, mikroskopik kolit skorunu ve kolitin uyardigi kilo kaybini
azaltmaktadir; TNF-alfa ve MPO seviyelerini diisiirerek inflamatuar siirece olumlu
katki saglamaktadir.

Anahtar kelime: Probiyotik, Deneysel kolit, Inflamatuvar barsak hastaligi,
Dekstran siilfat sodyum, kefir
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SUMMARY

Protective Effects of Kefir on Dextran Sulfate Sodium Induced Colitis Model in

Rats

The aim of the present study was to investigate a protective effect of
commercial kefir on DSS-induced colitis in rats and in which way the effect occurs.

In our study, 24 male Wistar albino rats were randomised into four groups;
control, kefir-control, colitis and kefir-colitis groups. During 14 days skimmilk was
given to the control and colitis group and kefir was given to the kefir-control, kefir-
colitis group once a day. In the normal-control and kefir-control groups tap water
was given during the study and in the colitis and kefir-colitis groups tap water was
given in the 1-7 days and water with 3% DSS was given in the 8-14 days. The study
terminated and colon tissue specimens were taken.

In the colitis group at the end of the treatment, there was a significant weight
loss than the pretreatment. The weight loss in the colitis group was more than the
kefir-colitis group.

During the study, disease activity index (DAI) of the rats were calculated
daily. In the colitis group the DAI was statistically higher than that of kefir-control
group in the 3rd and 5th days of the study. Although in the 2-6th days of the study
there was a statistically difference between the colitis and control groups, there was
only a statistically difference between the kefir-colitis group and control groups in
the 6th day of the study. In the colitis group the microscopic colitis score was
statistically higher than that of the kefir-colitis group (p=0.049).

The colon levels of the TNF-alpha, a proinflammatory cytokine, was
significantly higher in the colitis group than the kefir-colitis group (p=0.009). The
levels of the IL-10 was not statistically different between the groups (p>0.05). In the
colon tissue the level of MPO was statistically higher in the colitis group than the
kefir-control group (p=0.036). In the kefir-colitis group the levels of MPO was
almost the same with the control group. Although the levels of MDA in the colon
tissue was higher in the colitis group than the other groups, however these
differences were not statistically significant. The expression of iNOS in the colon
tissue was higher in the collitis group than the other groups. The hemogram
parameters were not significantly different between the groups.

In conclusion, in the DSS-induced colitis model in rats, kefir attenuates the
DAI and microscopic colitis score, reduces body weight loss, elicits affirmative
contribution to the inflammatory process by decreasing the colon TNF-alpha and
MPO levels.

Key words: Probiotic, Experimental colitis, Inflammatory Bowel Disease,
Dextrane Sulphate Sodium, Kefir
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