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KISALTMALAR 
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1. GİRİŞ 

Crohn hastalığı (CH) ve ülseratif kolit (ÜK), gastrointestinal kanalın kronik 

inflamatuvar hastalıkları (İBH) olup, klinik, endoskopik ve histolojik bulguları ile 

tanımlanırlar. Hastalığın etiyopatogenezi tam olarak açıklanamamış olmakla birlikte 

çevresel, genetik ve immün faktörlerin rolü olduğunda görüş birliği vardır.  

Patogenezde ve hastalığın ilerlemesinde immunogenetik mekanizmaların 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Diğer taraftan, hastalığın oluşumunda ve 

progresyonunda enterik floranın önceden kabul edildiğinden daha fazla katkısının 

olduğu anlaşılmıştır (1).   

Memelilerin intestinal kanalı içinde patojenik ve nonpatojenik 

mikroorganizmaların çeşitli etkileşimler içinde yaşadığı kompleks bir yapıdır. 

Geçmişte mikrobiyolojik araştırmalar çoğunlukla patojen mikroorganizmaların 

zararlı etkileri üzerine odaklanmıştı. Bununla birlikte son yıllarda araştırmalar 

özellikle konakta doğal olarak bulunan nonpatojenik mikroorganizmaların yararları 

üzerine yoğunlaşmaya başlamıştır (2). 

Probiyotikler “yeterli miktarda tüketildiğinde konakçıya sağlık kazandıran 

yaşayan mikroorganizmalardır” (3). Probiyotiklerin kalın barsakta kolonize olarak 

patojen mikroorganizmaların çoğalmasını inhibe etmeleri, barsak mukozasında 

tutunma bölgeleri için rekabete girerek patojen mikroorganizmaların epitel 

hücrelerine tutunmasını engellemeleri, ince ve kalın barsakta immün hücreler ile 

etkileşime girerek konakçı immun sistemini ve mukozal bariyer sistemini 

düzenlemeleri, bakteriyosin, hidrojen peroksit, laktik asit gibi antimikrobiyal 

faktörler açığa çıkarak patojen mikroorganizmaların çoğalmasını baskı altında 

tutmaları, apoptozisin modülasyonu gibi işlevleri ile yararlı olabilirler (4).   

Klinik ve deneysel çalışmalarda gösterilmiştir ki, inflamatuar barsak 

hastalığında barsak mikroflorasında patojen bakteri türleri lehine bir denge 

değişikliği vardır (5, 6). Mikroflora, patojen bakteri türlerine etkili antibiyotiklerle 

değiştirilebileceği gibi, probiyotiklerle de modifiye edilebilir. Escherichia coli ve 

bazı laktobasil suşlarının genetik olarak anti-inflamatuar sitokin interlökin (IL)-10 

eksikliği olan sıçanlarda spontan olarak gelişen intestinal inflamasyonu engellediği 

gösterilmiştir (7).   
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Kefir, Kafkasya kökenli fermente bir süttür. Kefiri, klasik fermente sütten 

(yoğurt) ayıran özellik sadece mayalar ve bakterilerden oluşan kefir tanelerinden elde 

ediliyor olmasıdır. Bu taneler polisakkarit bir matriks tarafından bir arada tutulan 

küçük bir mikroorganizma kümesidir. Kefir tanelerinin mikroflorası birçok bakteri 

ve mayanın kompleks bir şekilde birleşmesiyle oluşmuştur. Bu türler arasında 

laktobasiller, streptokoklar, asetobakterler ve mayalar bulunur. Literatürde kefirin 

deneysel kolit modellerinde koruyucu etkinliğinin araştırıldığı bir makale 

bulunmamaktadır. 

Kemirgenlerde DSS ile oluşturulan kolit modeli, insan ÜK’inde bulunan bazı 

klinik ve histopatolojik özellikleri yansıtabilmektedir. Bu yüzden çalışmada DSS ile 

uyarılan kolit modeli şeçilmiştir.  

Çalışmamızın amacı sıçanlarda DSS ile uyarılan kolitte, kefirin koruyucu 

etkisi olup olmadığını test etmektir. Klinik ve histopatolojik değerlendirme yanı sıra, 

lökosit infiltrasyonunun biyokimyasal bir göstergesi olan myeloperoksidaz (MPO), 

lipid peroksidasyonun göstergesi olan malondiladehid (MDA), bir proinflamatuvar 

sitokin olan tümör nekroz faktör (TNF)-alfa, anti-inflamatuvar sitokin interlökin-10 

ve inflamatuvar süreçte yer alan uyarılabilir nitrik oksit sentaz (iNOS) 

konsantrasyonlarının da belirlenmesi planlanmıştır.      
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnflamatuar Barsak Hastalığı 

ÜK ve CH, gastrointestinal kanalın kronik inflamatuar hastalıklarıdır. Tanıda, 

klinik bulgular, endoskopik görünüm ve histopatolojik inceleme önemlidir (8).  

ÜK kolonun mukoza tabakasıyla sınırlı, tekrarlayıcı özellikte bir inflamasyon 

ile karakterli, hemen daima rektumu tutan, proksimale doğru yayılabilen, kolonda 

atlama alanı olmaksızın sürekli, simetrik bir tutuluma neden olan bir hastalıktır.  

CH’daki inflamasyon ise tipik olarak transmuraldir. Bu durum sıklıkla 

progresif darlıklar ve fibrozis oluşumundan perforasyonlara kadar gidebilen 

komplikasyonlara neden olur (9). ÜK’in aksine CH gastrointestinal kanalın herhangi 

bir bölümünü etkileyebilir. Tutulum devamlı değildir, arada normal segmentler 

vardır (9). Tüm hastaların yaklaşık yarısında terminal ileum ve çekum hastalığa 

tutulmuştur. 

Hastaların %5-15’i her iki hastalığın karakteristik özelliklerine sahiptir ve 

kesin olarak birbirinden ayırt edilemez; bu duruma indetermine kolit ismi verilir (8).   

 2.1.1. Epidemiyoloji  

Dünyada ÜK ve CH için en yüksek insidans ve prevalans oranları kuzey 

Avrupa, İngiltere ve kuzey Amerika’dan bildirilmektedir. Güney Avrupa, Asya ve 

gelişmekte olan ülkelerdeki hastalık insidansı da giderek artmaktadır. Coğrafik 

olarak değişmekle birlikte CH’nın insidansı ve prevelansı sırasıyla 1-6 ve 10 

/100.000, ÜK’nin 2-10 ve 35-100 /100.000’dir. Bu rakamlar kuzey Amerika ve 

Avrupa ülkelerinde daha yüksektir. (8).   

Coğrafik bölgelerde ırksal farklılıklar da görülmektedir, yahudilerde yahudi 

olmayanlara göre sıklığı daha fazladır (8).   

IBH tipik olarak genç erişkinlerde, sıklıkla adölesanlarda görülür. Ortalama 

teşhis yaşı CH için 3., ÜK için 4. dekattır. İkinci pik yaşı 6. ve 7. dekatlardadır. 

Erkek ve kadınlarda görülme sıklığı eşittir (9).     
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2.1.2. Etyopatogenez  

İBH etyopatogenezi karmaşık bir yapı sergilemektedir; genetik yatkınlığın 

önemi açık olmakla birlikte, hastalığın ortaya çıkmasında çok sayıda çevresel 

faktörün etkisi olduğu saptanmıştır.  

Genetik faktörlere ait delillerin çoğu, İBH’lı hastaların ailelerinde ve 

ikizlerinde yapılan çalışmalardan elde edilmiştir. Aile bireylerinde hastalığa 

yatkınlık, ortak çevre faktörlerinden de kaynaklanabilir. Hasta kişilerin aynı çevreyi 

paylaşan ve paylaşmayan monozigot ikizlerinin incelenmesi genetik predispozisyon 

hakkında önemli bilgiler vermiştir. Yaşa bağlı ampirik risk CH’lı olguların 1. derece 

yakınlarda %5-8, ÜK’li hastaların 1. derece yakınlarında %2-5’dir (9).   

Human lökosit antijen (HLA) CH ve ÜK’le ilişkili bulunmuştur. DR1/DQw5 

ve DRB30301 haplotipleri CH ile, HLA-DR2 ülseratif kolitle ilişkilidir.   

Genetik çalışmalarda İBH ile ilişkili iki şüpheli lokus tanımlanmıştır. 

Kromozom 16’da İBH1 ve kromozom 12’de İBH2. İBH1 asıl olarak CH ile İBH2 

hem ÜK hem de CH ile ilişkilendirilmiştir. İBH1 ile ilişkili NOD2 geni 

tanımlanmıştır. NOD2 gen mutasyonları CH’da normal popülasyondan daha sıktır. 

NOD2 mutasyonu olan bireylerde, endojen barsak bakterilerine yetersiz yanıt 

oluştuğu ve bu şekilde kronik intestinal inflamasyon geliştiği öne sürülmektedir (10, 

11).  

İBH patogenezinde çevresel faktörlerin rolünü destekleyen en önemli kanıt 

hastalık insidansının düşük olduğu yerlerden gelişmiş ülkelere göç edenlerde hastalık 

insidansın artmasıdır. İBH özelikle CH sosyoekonomik şartları iyi olanlarda daha 

fazla görülme eğilimindedir. Çevresel faktörlerden sigaranın İBH’deki yeri ilginçtir. 

ÜK’li hastalar arasında sigara kullanma insidansı genel popülasyondan daha azdır. 

Sigara CH’da hastalık seyrini agreve eder, fistül ve striktür oluşumunu, 

kortikosteroid gereksinimini, cerrahi müdahale riskini arttırır (11). CH’daki 

granülomatöz ileitin paramiksovirus aracılı vaskülit veya Mycobacterium avium 

subspecies paratuberculosis’e bağlı Johne hastalığı’na benzerliği, CH’nın bir 

enfeksiyona bağlı gelişebileceğini akla getirmiştir. Gastrointestinal infeksiyonlardan 

sonra İBH gelişebilmesi infeksiyöz etkenlerin patogenezde rolünü destekleyen bir 

olgudur. İBH’lı kişilerin barsak mukozası bakteri konsantrasyonları normal 
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kişilerdekinden yüksektir. Bununla beraber, İBH’ya neden olduğu gösterilebilmiş 

spesifik bir mikroorganizma yoktur (11).  

İBH’da immün cevabın bozulduğu ve bunun iki temel mekanizma üzerinden 

işleyebileceği speküle edilmiştir: İntestinal lümende bulunan bakterilere ve bu 

bakteri ürünlerine karşı normal immün sistem cevabının bozulması; normalde 

herhangi bir immün cevap çıkarmayan intestinal mikroorganizmalara karşı immün 

cevabın ortaya çıkması.  

Tek katlı epitel, bunu örten mukus ve enterositler arasındaki sıkı bağlaçlar 

fiziksel bir bariyer oluşturup, potansiyel patojen ve lüminal antijenlerin lamina 

propriaya ulaşmasına engel olur. Ayrıca lümenden salgılanan sekretuvar IgA 

bunların epitele yapışmasını engeller. İBH’da sıkı bağlaçların bütünlüğü 

bozulmuştur, ayrıca yüzey epitelinin kayıp ve yıkımı sonucunda lümendeki antijenler 

lamina propriaya geçip inflamatuar sürecin başlamasına neden olabilir Transforming 

growth factor (TGF)-alfa ve TGF-beta, epidermal growth factor (EGF), keratinocyte 

growth factor (KGF) ve IL-11 epitelyal bariyerin restorasyonu için lümene salınır 

(12).  

Normal koşullarda intestinal mukoza fizyolojik inflamasyon durumundadır. 

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 

hücrenin (APC) olayı tetikleyici antijeni sunmasıyla mukozal lenfositler interferon 

(IFN)-gama ve IL-2’yi sekrete etmek üzere aktive olurlar. IL-2 T hücrelerinin 

kolonal genişlemesini ve T ile B hücre fonksiyonlarını uyarır. IFN-gama ise APC ve 

makrofajları IL-12’yi üretmek üzere uyarır. Böylece T hepler 1 (Th1) hücre 

differansiyasyonu ve aktivasyonu gerçekleşir, IFN-gama, IL-2 ve TNF üretilir. IFN-

gama ayrıca endotel hücrelerini endotelyal hücre adezyon molekülleri oluşturmak ve 

makrofajları da proinflamatuvar sitokinleri (TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-

18), reaktif oksijen ve nitrojen metabolitleri üretmek üzere aktive eder. Normal 

kişilerde bu inflamatuvar yanıt, baskılayıcı sitokinler (IL-10, Th3 kökenli TGF-beta) 

ile kontrol altında tutulur. Bu mekanizma işlemeyecek olursa şiddetli doku hasarı 

oluşur (13).  
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2.1.3. İBH’ı Patogenezinde Serbest Oksijen Radikallerinin Rolü  

Oksijen (O2) canlılar için hayati önemi olan bir moleküldür ve hücrede enerji 

üretim süreçlerinde kullanılır. Moleküler oksijen, paralel durumda iki eşleşmemiş 

elektrona sahiptir. Eşleşmemiş elektron içeren atom, atom grubu veya moleküller 

serbest oksijen radikalleri olarak tanımlanırlar. Organizmada geçiş metallerini (Fe2+ 

ve Cu+ gibi metaller) içeren enzimler vasıtasıyla moleküler oksijene tek elektronların 

transferi suretiyle oksidasyon reaksiyonları meydana gelir. Moleküler oksijen, 

yüksek derecede serbest oksijen radikalleri (SOR) oluşturma eğilimindedir. SOR 

normal oksijen metabolizması sırasında az miktarda oluşan reaktif ve potansiyel 

olarak zararlı olabilen maddelerdir (14, 15).   

Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma 

hızı bir denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandırılır. Oksidatif 

denge sağlandığı sürece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. 

SOR’un oluşumu inflamasyon, radyasyon, yaşlanma, bazı kimyasal maddelere maruz 

kalma gibi durumlarda artar. Bu radikaller hücrelerin lipid, DNA, protein gibi önemli 

bileşenlerine etki eder ve hücre hasarı oluşur (14-16).  

İnflamasyon sürecinde polimorfonükleer lökositlerin aktive olması ile ortaya 

çıkan solunum patlamasında rol alan NADPH oksidaz,  SOD (süperoksit dizmutaz), 

nitrik oksit sentaz (NOS) ve MPO (myeloperoksidaz) gibi enzimler süperoksit 

anyonu (O2-), hidrojen peroksit (H2O2), nitrik oksit (NO) ve hipokloröz asit (HOCl) 

gibi reaktif ürünlerin ortaya çıkmasına yol açar (17-19).  

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karşı hassas biyomoleküllerdir. Hücre 

membranındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları, serbest radikallerle 

reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri oluştururlar. Poliansatüre yağ asitlerinin 

oksidatif hasarı ile lipid peroksidasyonu gerçekleşir (20, 21).  Bir lipid molekülünde 

iki doymamış bağ arasında bulunan metilen grubundan bir hidrojen atomunun 

çıkarılması ile lipid peroksidasyonu başlar ve lipid peroksidasyonu sonrasında 

hücrede, zincirleme reaksiyonlar oluşur (20). Peroksidasyon sonucunda oluşan lipid 

peroksil radikalleri (LOO.), bir sonraki poliansatüre yağ asidini okside ederek yeni 

zincirleme reaksiyonların oluşmasına sebep olur. Lipid peroksil radikalleri, daha ileri 

parçalanma ile hidroperoksidlere, hidroperoksidler aldehitlere dönüşürler. 
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Aldehitlerin zararlı etkileri daha fazladır. MDA, bu aldehitler içinde en çok bilinen 

aldehittir. Ortamdaki MDA düzeyleri lipid peroksidasyonun derecesiyle korelasyon 

gösterir (22). Oluşan MDA diffüzyon ile hücrenin dış ortamına ya da iç kısmına 

giderek hasar oluşturabilir. Bu hasar ile membranın yapısında ve fonksiyonlarında 

büyük ölçüde bozulma gerçekleşir. 

İBH’da barsaktaki inflamasyon aktive myeloperoksidaz içeren fagositler, 

serbest oksijen ve nitrojen radikalleri içeren toksik ve hasar verebilen ajanlara uzun 

süre ve yoğun bir şekilde karşılaşma sonrası oluşmaktadır. Bununla birlikte İBH’da 

intestinal mukozada direkt olarak SOR’ni sayısal olarak göstermek zordur. Bu, kısa 

yarı ömürlerinden ötürü hücre ve dokularda SOR ve nitrojen ölçümündeki teknik 

zorluktan kaynaklanmaktadır (23). “Elektron spin resonance spectroscopy” ve 

“chemiluminescence” gibi daha güvenilir teknikler özel ve pahalı laboratuvar 

donanımlı alt yapı ister (16). Ayrıca çeşitli laboratuvarlarda ÜK ve CH’lı hastaların 

barsak mukozasından alınan biyopsi örneklerinde “chemiluminescence” teknikleri ile 

SOR seviyeleri belirlenmiştir (24,25). Normal kolon mukozası ile karşılaştırıldığında 

İBH’da süperoksit radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali gibi SOR ürünlerinin 

düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir. Benzer olarak bu hastalarda NO’in düzeyleri 

artmıştır (26, 27). İBH’da gözlenen bu değişikliklerin hastalığın endoskopik ve klinik 

aktivitesiyle ilişkisi olabileceği gösterilmiştir (16). İBH’lı hastalarda barsakta aşırı 

SOR üretiminin, diyare ile sonuçlanan artmış elektrolit ve su sekresyonundan 

sorumlu olabileceği belirtilmektedir (28).   

2.1.4. İBH Patogenezinde iNOS (Uyarılabilir Nitrik Oksit Sentetaz) 

Nitrik oksid (NO) trombosit ve lökosit aktivasyonu, damarsal reaktivitenin 

düzenlenmesi, hücre büyümesinin düzenlenmesi ve nonspesifik immun reaksiyonlar 

gibi geniş bir fizyolojik fonksiyon spektrumu gösteren, kısa etkili biyolojik bir 

mediatördür (29). NO, vasküler endotel hücreleri, trombositler, makrofajlar ve 

nöronal hücrelerin dahil olduğu çeşitli dokularda nitrik oksit sentetaz ailesine ait bazı 

enzimlerin katalize ettiği bir reaksiyonla L-arginin aminoasidinden sentezlenir. 

Sentezi Ca2+ tarafından düzenlenen endotelyal (eNOS) ve nöronal (nNOS) dışında 

hücresel Ca2+ düzeylerinden bağımsız birçok inflamatuar mediatör tarafından sentezi 

uyarılan inducible NOS (iNOS) NO salgılanmasını arttırarak inflamatuar sürece katkı 
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sağlar (29, 30). NO’nun İBH’daki rolü hala tam olarak bilinmemektedir. CH’da, 

iNOS’un artmış düzeyleri hastalığın şiddeti ile ilişkilidir (31, 32).  

Kolon mukozasında aşırı NO yapımının, oksidatif stresi ve doku 

haraplanmasını artırarak kolon mukoza bütünlüğünü bozabileceği çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir (33, 34, 35). İnflamatuvar sitokinler (IL-1, TNF ve IFN-gama); 

makrofaj, intestinal epitelyum ve diğer hücreler NO yapımının önemli uyarıcılarıdır 

(36). Ayrıca in vitro yapılan bir çalışmada, lipid peroksidasyonun son ürünü olan 4-

hidroksihekzanal’ın endotel hücrelerinde iNOS gen ekspresyonunu nükleer faktör 

(NF)-kB aktivasyonu yoluyla uyardığı bildirilmiştir (37).  

2.1.5. İBH’nın Klinik Özellikleri 

CH, ağızdan perianal bölgeye kadar tüm gastrointestinal kanalı tutabilen, 

çoğunlukla ileum ve kolon yerleşimli, bağırsağın tüm katlarının hastalığa katıldığı 

kronik inflamatuvar bir hastalıktır. ÜK ise, ekstra intestinal inflamasyon potansiyeli 

taşıyan, kolon mukozasının idiopatik kronik inflamatuvar bir hastalığıdır. Hastalık 

anal bölgeden başlayıp kesintisiz bir şekilde proksimale doğru yayılarak kalın 

bağırsağın bir kısmını veya tamamını tutabilir (8).  

CH’da semptomlar hastalığın anatomik yerleşimine bağlı olarak ortaya çıkar. 

İleoçekal hastalıkta karın ağrısı, ishal ve ateş tipiktir. Kolonik tutulumda, kanlı ishal, 

kilo kaybı ve ateş daha sıktır. Gastroduodenal tutulum olan hastalarda genelde yanıcı 

tarzda karın ağrısı ve erken doyma mevcuttur. Oral veya özofageal tutulumda disfaji, 

odinofaji görülebilir. Perianal hastalıkta ise perirektal abse, ağrılı ve ödematöz 

eksternal hemoroidler ve perianal fistüller olabilir. Enterovezikal fistüller pnömatüri 

ve tekrarlayan üriner sistem infeksiyonlarına yol açabilir.  

ÜK’de hastalığın başlangıcında barsak hareketlerinde hızlanma ve kanlı 

diyare, ani dışkılama isteği, kramp tarzı karın ağrısı ve ateş görülebilir. Süreç 

değişkendir alevlenme ve remisyonlarla seyredebilir. Hastaların yaklaşık yarısında 

proktit veya proktosigmoidit vardır. Rektal kanama görülebilir. Dışkılama sayısı 1-10 

arasında değişebilir. Orta veya şiddetli semptomları olanlarda gece dışkılaması, 

kramp şeklinde karın ağrısı, bulantı, kanlı dışkılama görülebilir (8).  
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Şiddetli karın ağrısı ve hassasiyet, abdominal distansiyon, azalmış barsak 

hareketleri, rebaund hassasiyet, ateş ve taşikardi gibi semptom ve bulgular, toksik 

megakolon’un belirtisi olabilir. Toksik megakolon, sıklıkla ÜK ile birliktelik 

gösterirken, CH’da da gözlenmektedir (38).       

2.1.6. İBH’da Endoskopik Bulgular 

 Kolonoskopide ÜK’de karakteristik mukozal değişiklikler; normal vasküler 

görünümün kaybolması, mukozal granülarite, frajilite, mukus eksüdasyonu ve fokal 

ülserasyonlar görülebilir. Hastalık anorektal bölgeden başlar diffüz / kesintisiz ve 

simetrik olarak proksimale doğru yayılır. Hasta inflamasyonlu bölge keskin bir 

şekilde sonlanarak normal mukozaya geçiş olur (8).  

 CH’da ağızdan anüse kadar herhangi bir bölgede lezyon görülebilir. 

Lezyonlar atlamalı olup arada sağlam bölgeler bırakır. Endoskopik bulgular ÜK’ten 

farklı olarak heterojen ve asimetriktir. Hastalığın klinik davranışına bağlı olarak 

fistül ağızları ve darlıklar izlenebilir. CH gastrointestinal segmenti tam kat olarak 

etkiler, bu nedenle derin ülserler izlenir, tutulum alanları arasında normal görünümlü 

mukoza vardır (8).  

2.1.7. İBH’da Histolojik Bulgular 

Gastrointestinal kanaldan alınan mukozal biyopsiler infeksiyöz ve infeksiyon 

dışı (iskemik, ilaca bağlı ve radyasyon koliti gibi) kolitlerin ayırımı için faydalıdır. 

Non-kazeifiye granülomların görülmesi CH’nı düşündürebilir. Bu ÜK’de görülmez, 

ancak non-kazeifiye granülomlar vakaların çok az bir kısmında mevcuttur (8).  

CH’da histolojik olarak fokal aktif kolit, fokal kriptit, lamina propriada fokal 

hafif şiddette nötrofil lökosit infiltrasyonu, kriptlerde paralellik yani distorsiyonun 

olmaması, intakt yüzey epiteli gibi bulgular dikkat çeker (8). ÜK’de diffüz aktif 

kolit, kript absesi, kriptit, lamina propriada diffüz mikst tip inflamatuvar hücre 

(nötrofil, mononükleer) infiltrasyonu, kript distorsiyonu, bazal lenfoplazmositoz, 

epitelde müsin azalması, psödovillöz yüzey görülebilir (8).  
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2.1.8. İBH’da Tedavi 

1990’lı yılların sonuna kadar İBH tedavisi 5-aminosalisilik asit (5-ASA), 

kortikosteroidler, antibiyotikler ve daha az oranda azatiyopirin/6-merkaptopürin veya 

methotreksatlı immünosüpresif tedavilerden oluşmaktaydı. Son yıllarda bu tedavilere 

ek olarak yeni katılan ajanlarla tedavide önemli değişiklikler olmuştur. Tedavi seçimi 

hastalığın yayılımı ve şiddeti, hastanın önceki ve varolan tedavilere yanıtı, 

komplikasyonların varlığı, klinik amaç (indüksiyon ve remisyonun idamesi), ilacın 

yan etkilerine göre belirlenir (39, 40). Medikal tedavilerden yanıt alınmadığında veya 

komplikasyon geliştiğinde cerrahi seçenek düşünülmelidir. .   

Hem medikal hem de cerrahi tedavi IBH’da tam olarak hastalığı yok edemez. 

Amaç remisyonun indüksiyonu ve sürdürülmesidir (41).  

a) Aminosalisilat preperatları: Sıklıkla 5-aminosalisilat (5-ASA) içeren 

ilaçlar hafif-orta IBH’da tercih edilir. Lokal lipooksijenaz yolaklarının inhibisyonu, 

serbest radikallerin temizlenmesi ve sitokin üretiminin düzenlenmesi gibi etkileri 

vardır. Bu grup ilaçlar özellikle ÜK’de remisyonun sağlanması ve devamında temel 

basamağı oluşturmaktadır. Sulfasalazin, sulfapiridin ve 5 aminosalisilat (5-ASA)’ın 

azo bağı ile bağlanması ile meydana gelmektedir. Kolonda bakteriyel flora tarafından 

bağın parçalanması ile 5-ASA salınmakta ve salınan 5-ASA lokal olarak 

inflamasyonu azaltmaktadır (8).  

b) Antibiotikler: Geniş spektrumlu antibiyotikler CH’da apse, perianal 

hastalık ve ince barsakta darlığın proksimalinde staza bağlı bakteriyel aşırı çoğalma 

gibi süpüratif komplikasyonların tedavisinde önemlidir. Metronidazol perianal 

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

c) Kortikosteroidler: ÜK ve CH’da remisyonun indüksiyonunda etkilidir. 

Bu ajanlar inflamatuvar sürecin erken (vasküler permeabilite, vazodilatasyon ve 

nötrofil infiltrasyonu) ve geç (vasküler proliferasyon, fibroblast aktivasyonu ve 

kollojen birikimi) evrelerini bloke eder. Orta-ağır ÜK ve CH’da remisyonun 

sağlanmasında etkilidirler. Yan etkilerden dolayı remisyon idamesinde tercih 

edilmezler (8).   
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d) İmmünsüpresif tedaviler 

AZA/6-MP: 6-merkaptopürin (MP) ve azatiyopürin (AZA), immünosüpresif 

ajanlar olarak fonksiyon gören purin analoglarıdır. Aktif metabolitleri nükleik asit 

sentezini engeller. IBH’da etki mekanizmaları açık değildir, fakat T hücrelerinin 

gelişimini inhibe ettikleri üzerinde durulmaktadır. CH’da remisyonun 

sürdürülmesinde etkilidir. ÜK’de steroid tedavisine refrakter hastalıkta, uzun süre 

tedavi ihtiyacında steroid yan etkilerinden kaçınmak için tercih edilir. Lökopeni, 

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

Metotreksat: Metotreksat bir folat antimetabolitidir. 25 mg/hafta subkutan 

veya intramusküler verildiğinde özellikle CH’da remisyon indüksiyonunda etkilidir. 

Remisyon idamesinde düşük dozlarda (15 mg/hafta) kullanılabilir. Oral kullanımının 

etkili olmadığı gösterilmiştir. Bulantı, pansitopeni, pnömoni, hepatit ve hepatik 

fibroz gibi yan etkileri vardır (9).  

Siklosporin: İntravenöz siklosporin steroid tedavisine refrakter şiddetli 

ÜK’de etkilidir (8). Bu kişilerde daha sonra remisyon sağlandığında, oral siklosporin 

ve 6-MP ile devam edilir. Fistülizan CH’da etkili olabilir. Ciddi nörolojik ve renal 

yan etkileri vardır (9).  

Diğer ajanlar: Kalsinörin inhibitörü takrolismusun fistülizan CH’da etkinliği 

gösterilmiştir. Fakat uzun dönemde renal toksisite ve fırsatçı enfeksiyonlar gibi yan 

etkilerinden dolayı kullanımı kısıtlanmıştır. Talidomid anti-TNF etkilerinden dolayı 

faydalı gibi gözükmektedir, ancak yan etkilerinden dolayı kullanımı kısıtlıdır. 

Natalizumab alfa-4 integrine karşı doğrudan etkili bir antikordur. Lökosit 

fonksiyonlarını inhibe eder. CH’da etkili olmasına rağmen progresif multifokal 

lökoensefalopati yapma riskinden dolayı kısıtlı kullanılmaktadır (9).     

e) TNF-alfa inhibitörleri 

İnfliksimab: TNF-alfa’ya karşı oluşan bir fare-insan şimerik monoklonal 

antikorudur. Özellikle orta-ciddi CH’nın medikal tedavisinde kullanılmaktadır. 

İnfliksimab, 6-MP gibi standart medikal tedavilere cevap vermeyen veya steroid 

bağımlı fistülüzan CH’nın tedavisinde endikedir. CH’da remisyonu devam ettirmek 

için 8 haftalık dozlarda kullanılır. Tedavinin başında %80’lerde olan cevap oranı 1 

yılda %25’lere düşmektedir. İnfliksimab tedavisine cevab kaybı olan hastalarda doz 
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artırmak veya 8 haftalık intervalleri 6 haftaya düşürmek gibi alternatifler denenebilir 

(9).      

Adalimumab: İnsan TNF-alfa’sına karşı yüksek affinite ile bağlanan, insan 

kaynaklı ağır ve hafif zincir değişken IgG1 sabit bölgesi içeren, rekombinan insan 

IgG1 monoklonal antikorudur. Yanıt oranları infliksimaba benzer. Son çalışmalarda 

infliksimaba yanıtsız hastalarda verildiğinden 1 yıllık cevap oranları %35’lerde 

olmaktadır. Fistülizan CH’da %40 oranında fistüllerde iyileşme ve 2 yılın üzerinde 

remisyonun devam ettiği bildirilmiştir (9).    

Sertulizumab pegol: CDP870 Fab fragmanı polietilen glikol ile kimyasal 

olarak bağlı monoklonal insan anti-TNF-alfa antikorudur. Yanıt oranları 

adalimumaba benzerdir.  

Anti-TNF biyolojik ajanlarının en sık yan etkisi infeksiyondur. Latent 

tüberkuloz ve hepatit B infeksiyonu olanlarda tedavi ile bu hastalıklarda aktiflenme 

olabilmektedir. Yine piyonejik enfeksiyonların oluşmasına yardımcı olabilirler. 

Lenfoma riskinde hafif bir artıştan korkulmasına rağmen bu açık değildir. Serum 

hastalığı, lupus-benzeri hastalık ve infüzyon reaksiyonları görülebilmektedir (9).        

2.2. İnflamatuar Barsak Hastalıklarının Tedavisinde Probiyotikler 

2.2.1. Probiyotik Bakterilerin Etki Mekanizması 

Birçok çalışmada probiyotik bakterilerin, İBH’da faydalı etkileri, barsak 

mukozasında kolonizasyonu, patojen mikroorganizmaların çoğalması ve mukozaya 

invazyonunu engellemesi ile sağladığı belirtilmiştir. Barsak mukozasında mevcut 

olan mikrobiyolojik denge, barsak epitel hücrelerinde spesifik bağlanma bölgeleri 

için komensal ve patojen bakteriler arasındaki yarışma sonucu patojen bakterilerin 

barsak mukozasına tutunmalarının engellenmesi ile sağlanır (42). Son zamanlarda 

araştırmalar, probiyotik bakterilerin ve onların sekrete ettikleri ürünlerin konakta 

hangi mekanizmalarla doğal ve kazanılmış immün yanıtı etkilediklerini anlamaya 

yöneliktir. İmmün ve epitel hücreleri toll-like reseptörler (TLRs) aracılığıyla farklı 

mikrobiyolojik türlere özgü yapıları tanıyabilir. Farklı TLRs vardır ve bunlar farklı 

hücre içi sinyal yollarını aktive eder. İnflamasyonun sınırlandırılması da yine hücre 

içi TLRs sinyal yolunun kontrolü ile sağlanmaktadır (42). TLRs’nin çeşitli 
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uyaranlarla aktivasyonu hücre içi MAP kinazlar, NF-κB gibi çeşitli sinyal yollarını 

aktive eder. Bunun sonucunda proinflamatuar sitokinlerin üretimini sağlayan 

genlerin transkripsiyonunun başlaması sağlanır (43).     

 2.2.2. Epitel Bariyer Fonksiyonlarına Probiyotiklerin Etkisi  

Gastrointestinal sistemin epitel yüzeyi hem komensal hem de patojen 

mikroorganizmaların içeriye girişini azaltmak için bariyerdir. Bu bariyer 

fonksiyonlarındaki değişiklikler İBH’nın patogenezinde etkili olmaktadır. 

Probiyotikler epitel bariyer fonksiyonun sağlanmasında önemli yer tutar. Ancak bu 

etkileri, spesifik bazı probiyotik mikroorganizmalarla sınırlı olabilir. Bariyer 

fonksiyonun korunması bir probiyotik organizmanın sekrete ettiği ürünlere veya 

onun yüzeyel moleküler yapısıyla ilişkili olabilir (44). Probiyotiklerin etkilerinin 

araştırıldığı iki çalışmada, bazı probiyotik bakteri suşlarının farklı mekanizmalarla 

bariyer fonksiyonlarını arttırabileceği gösterilmiştir. Resta-Lenert ve arkadaşları, 

canlı Streptococcus thermophilus ve Lactobacillus acidophilus’un insan barsak epitel 

hücre dizileri içine enteroinvazif Escherichia coli invazyon ve adezyonunu inhibe 

ettiğini göstermişlerdir. Bu probiyotik bakterilerin epitel hücrelerinin sıkı 

bağlaçlarındaki okludin ve aktinin’in fosforilasyonunu artırdığı saptanmıştır (45). 

İkinci çalışmada, Lactobacillus rhamnosus GG’nin, intestinal epitel hücre kültürü 

modelinde, TNF’in inhibisyonu yoluyla proapoptotik p38/mitogenin aktivitesini 

inhibe ettiği ortaya konmuş ve bu yolla sitokinle uyarılan apoptozun önlenebileceği 

bildirilmiştir (44, 46).   

Probitoyotikler özellikle TLR2 ve TLR4 gibi TLR’ler ile etkileşime girerek 

mukozal bariyer fonksiyonlarını etkileyebilirler. Probiyotikler bu reseptörlerle 

etkileşime girerek IL-6 ve KC-1 gibi koruyucu sitokinlerin üretimini arttırma ve 

epitel hücre rejenerasyonu olumlu etkileyerek apoptozisi inhibe edebilirler. Yine de 

tüm mikroorganizmaların TLR’deki etkisi benzer değildir. Son yıllarda HT29 epitel 

hücre kültürlerinde patojenik organizmaların DNA’sının TLR9 ekspresyonunu 

arttırdığı, probiyotiklerin bu etkiyi yapmadıkları tespit edilmiştir (44, 47).  

Epitel bariyer fonksiyonlarının sürdürülmesinde probiyotiklerin diğer etkisi, 

epitel bütünlüğünün bozulmasına etki edebilecek inflamatuvar sitokinlerin 

fonksiyonlarını bloke edebilmesidir. Madsen ve arkadaşları, kronik kolit 
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oluşturulmuş IL-10 defektli farelerde probiyotiklerin salmonella invazyonuna karşı 

insan mukozal epitel hücrelerinde rezistansı artırarak mukozal bariyer 

fonksiyonlarını olumlu etkilediğini göstermişlerdir (48). Ayrıca aynı çalışmada 

probiyotiklerle epitel hücre tabakası inkübasyonunun TNF-alfa, IFN-gama gibi 

proinflamatuar sitokinler tarafından uyarılan epitel permeabilite değişikliklerini 

önlediği gösterilmiştir. Probiyotiklerin bu etkileri NF-κB’nin inhibisyonu yoluyla 

olmaktadır (49-51).  

2.2.3. Probiyotiklerin Antimikrobiyal Etkileri 

Probiyotikler çeşitli mekanizmalarla patojen mikroorganizmaların lümen içi 

çoğalmasını inhibe edebilir. Bu etkilerini, barsak lümeninin pH’ını düşürme, 

bakteriosin gibi bakteriyel sitoproteinlerin sekresyonunu yapmaları, epitel 

hücrelerine bakterilerin adhezyonunu inhibe etmeleri gibi mekanizmalarla sağlarlar. 

Son yıllarda probiyotiklerin intestinal kriptlerden defansin üretimini de stimüle 

ettikleri gösterilmiştir (44, 51).  

2.2.4. Probiyotikler ve Epitel Hücrelerinin İnflamatuar Cevabı 

Probiyotik bakterilerin Th-2 yanıtını güçlendirdiğini destekleyen bir klinik 

çalışma atopik çocuklarda yapılmış ve oral Lactobacillus rhamnosus GG tedavininin 

serum IL-10 konsantrasyonunu anlamlı olarak arttırdığı saptanmıştır (52). Ülseratif 

kolitli hastalarda yapılan klinik bir çalışmada üç bifidobakter suşu içeren probiyotik 

preparatının TNF-alfa ve IL-1beta ekspresyonunu azalttığı, IL-10 ekspresyonunu 

artırdığı bildirilmiştir (53). Barsak mukozasındaki epitel hücreleri farklı bakterilere 

ve bunların ürünlerine farklı bir şekilde yanıt verir, örneğin E.coli gibi patojenik 

bakterilere cevap olarak IL-8 üretirken, bu sitokini probiyotik bakterilere karşı 

üretmez (54). Bakteri DNA’sı epitel hücreleri tarafından farklı bir şekilde tanınır, 

patolojik suşlar ekstraselüler sinyalin regüle ettiği kinaz yolunun fosforilasyonunu 

uyarır ve aktive protein-1 (AP) oluşumunu sağlarken, probiyotik zincirleri NF-κB 

yolunu modüle ederek TNF-alfa cevabını düzenler (55).  
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2.2.5. Sistemik ve Mukozal İmmünitede Probiyotiklerin Etkileri 

Probiyotiklerin oral olarak verilmesiyle cilt, solunum yolları ve kadınlarda 

genital yollar gibi farklı bölgelerde sistemik ve mukozal immünitede değişiklikler 

oluşabilir (44). Bifidobakter ve laktobasillerin spesifik suşları çocuklarda ve 

infantlarda ekzemanın tedavisi ve önlenmesinde kullanılmıştır, ilginç olarak bu 

çalışmada kolondaki total bakteri sayısında bir değişiklik görülmemiştir (56). Bu 

bulgular ile probiyotik verilmesiyle kazanılan sonuçlar kolonizasyondan ziyade 

immün sistemdeki değişiklikler neticesinde oluşmaktadır (44).  

2.3. DSS Deneysel Kolit Modeli 

İBH’nın patogenezini araştırmak veya tedavi ajanlarını değerlendirmek için 

kullanalabilecek bir deneysel modelin, klinik İBH’na patolojik, patofizyolojik ve 

klinik olarak benzemesi beklenir. Deneysel intestinal inflamasyon hayvan modelleri 

başlıca spontan ve indüklenebilir olarak sınıflandırılır; gerek spontan kolit, gerekse 

indüklenen kolit modellerinin akut ve kronik formları geliştirilmiştir (57). Yaygın 

olarak kullanılan intestinal inflamasyon modelleri asetik asit, formalin, 

indomethazin, trinitrobenzen sülfonik asit (TNBS/ethanol) ve DSS ile uyarılan kolit 

modelleridir (57). Bu modellerin çoğunda temel sorun kronikleşmesinin zayıf 

olmasından dolayı hızlı iyileşme süreci görülmesidir ve bundan dolayı insan İBH’nın 

özelliklerinden biraz uzaklaşılır (57).  

DSS ilk defa Okayasu ve arkadaşları tarafından deneysel kolit modelinde 

kullanılmıştır ve BALB/c sıçanlara oral verilen %5 DSS’nin yalnız akut koliti değil, 

aynı zamanda kronik koliti de uyardığı gösterilmiştir (58). Bu modelle oluşturulan 

kolitin histopatolojik olarak ÜK benzediği ve ÜK’in patofizyolojisinin 

araştırılmasında kullanılabileceği belirtilmiştir (58). Takiben Cooper ve arkadaşları 

Swiss-Webster sıçanlarda DSS koliti oluşturmuşlar ve kolonda akut ve kronik 

inflamasyonu takiben oluşan fokal kript kaybını düşündüren mukozal değişiklikleri 

göstermişlerdir (58, 59).   

DSS verildikten sonra kolondaki iyileşme süreci yavaş olmaktadır, birkaç 

haftayı alabilmektedir ve bu mukozanın kronik inflamatuvar hücrelerle infiltarasyonu 

ile benzerlik gösterebilir (58). Bu yüzden DSS koliti ÜK benzerliği ile ideal bir 
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deneysel kolit modeline yakın görünmektedir. Ayrıca DSS ile uyarılan kolitte, insan 

ülseratif kolit örneğinde olduğu gibi lezyonlar başlıca sol kolonda ortaya çıkmaktadır 

(57). Yine insan İBH örneğine benzer olarak, DSS ile uyarılan kolitte, kolondaki çok 

sayıda Enterobakter ve Clostridium suşunun etkilendiği bildirilmiş (58), bir 

çalışmada, normal intestinal anaerob flora antijenlerinin ağızdan tekrarlayan dozlarda 

verilmesinin farelerde DSS ile uyarılan koliti önlediği gösterilmiştir (60).  
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3. MATERYAL ve METOD 

Bu çalışma, Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma 

Merkezi ve Biyokimya Laboratuvarında gerçekleştirildi. Süleyman Demirel 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay alındı ve çalışmamız Etik Kurul 

kurallarına uygun olarak yapıldı.   

3.1. Materyal  

3.1.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışmada; 18 haftalık, 198-264 gr ağırlığında 24 adet erkek Wistar-albino 

rat kullanıldı. Hayvanlar deney süresince standart nem, ışık (12 saat gün ışığı/12 saat 

karanlık) ve ısı koşullarında (230C) bulunduruldu. Her bir rat ayrı kafeslere konuldu 

ve standard rat yemi ile beslendi. Kaprofajiyi önlemek için kafes içine tel altlıklar 

yerleştirildi. 

3.1.2. Kullanılan Malzeme ve Aletler  

Kullanılan malzeme ve aletler Tablo-3.1’de gösterilmiştir.  

Tablo 3.1: Kullanılan malzeme ve aletler 

1 Soğutmalı santrifüj (Eppendorf MR 5415, Almanya) 

2 Derin dondurucu (Facis, Fransa) 

3 Hassas terazi (Scaltec, İsviçre) 

4 Vorteks (karıştırıcı) (Nüve NM 100, Türkiye) 

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

6 UV spektrofotometre (Shimadzu UV 1601, Japonya) 

7 Homojenizatör (Ultra Turrax T25, Almanya) 

8 Sonifikatör (Bandelin Sonoplus, Almanya) 

9 Otoklav (Nüve EN 500, Türkiye) 

10 Otoanalizör Aeroset Automated Analyzer, Abbot Lab., Illinois, USA 

11 HPLC 
ThermoFinnigan Spectra HPLC with Diode Array Detector San Jose, California, 
USA 

12 DSS (Fluka-RA10585, Fransa) 

13 MPO (İmmundiagnostik AG - K6631-061109, Almanya) 

14 TNF-α  (BioSource – KRC3011, Amerika Birleşik Devletleri) 

15 IL-10  (BioSource –  R121212A,  Amerika Birleşik Devletleri) 

16 MDA  (BioSource - KRC0101, Amerika Birleşik Devletleri) 
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3.2. Metod 

3.2.1. Projede Kullanılan Kefir 

  Ticari kefir kültürü (Danisco®, Poland): Toz halindeki kefir kültürünün 

(içeriği; Lactobasillus lactis subs., Leuconostoc subs., Streptococus thermophilus, 

Lactobasillus subs., kefir mayası) steril şartlarda süt ile karıştırılması, sonrası 26 

°C’de 16 saat etüvde bekletilerek hazırlandı.   

3.2.2. Kolit İndüksiyonu 

Kolit, sıçanlara 7 gün süre ile normal içme suyu yerine, su içinde çözünmüş 

DSS (%3 [w/v], Molekül Ağırlığı 40.000) solüsyonu verilmesi ile uyarıldı. DSS 

solüsyonu her gün yeniden hazırlandı ve tüketilen miktar kaydedildi.   

3.2.3. İlaç Uygulamaları  

Orogastrik plasebo ve kefir uygulamaları 4F beslenme tüpü ile 

gerçekleştirildi, tüpün solunum yolunda olup olmadığı, dışta kalan ucu suya 

batırılarak kontrol edildi. Plasebo veya kefir uygulamaları anestezisi kullanılmadan 

yapıldı.   

3.2.4. Deney Gruplarının Oluşturulması ve Deneyin Yapılması 

Çalışmaya 24 adet erkek Wistar albino sıçan alınarak 4 gruba randomize 

edildi ve her grup 6 hayvandan oluştu.  

Grup I  (Normal Kontrol): 

• 1-14. günler, günde bir kez orogastrik skimmilk (5 ml) verildi.  

• Sürekli normal içme suyu aldılar. 

Grup II (Kefir-kontrol) 

• 1-14. günler, günde bir kez orogastrik kefir (5 ml) verildi.  

• Sürekli normal içme suyu aldılar. 
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Grup III  (DSS Kolit): 

• 1-14. günler, günde bir kez orogastrik skimmilk (5 ml) verildi. 

• 8-14. günler DSS’li içme suyu aldılar. 

   Grup IV (Kefir-DSS kolit) 

• 1-14. günler, günde bir kez orogastrik kefir (5 ml) verildi. 

• 8-14. günler DSS’li içme suyu aldılar. 

3.2.5. Deneyin Sonlandırılması  

Onbeşinci gün sabah, ip ketamin 80 mg/kg + 10 mg/kg xylazine uygulanarak 

anesteziye edilen sıçanların ağırlıkları ölçüldü. Daha sonra, steril teknikler 

kullanılarak midline insizyon yapıldı. Kardiak ventrikülden kan alınarak serumu 

ayrılarak –80 oC’lik derin dondurucuda depolandı.   

Sıçanların kolonları tümüyle (kolo-çekal bileşkeden, anüse kadar) hızlıca 

çıkarıldıktan sonra mezanter bağlanma hattından longitudinal olarak açılarak buzlu 

su kabındaki phosphate buffered salin (PBS) ile yıkandı. Kolon yağ ve mezanter 

artıklarından temizlenerek filtre kağıdında hafifçe kurulandı. Tüm kolonun uzunluğu 

ölçüldü ve ağırlığı tartıldı.  

3.2.6. İncelemelerde Kullanılacak Kolon Dokusunun Ayrılması 

Distal kolonda anüsün proksimalindeki 10 cm’lik segment proksimal ve distal 

olarak 2’ye ayrıldı. Distal segment histopatolojik incelemeler için formollü 

solusyona konuldu. Proksimal segment longitudinal olarak 2’ye ayrıldı, kolonun sağ 

laterali Western Blot analizi, sol laterali biyokimyasal incelemeler ve sitokin tayini 

için kullanıldı.  

3.2.7. Hastalık Aktivite İndeksi’nin (HAİ) Belirlenmesi 

Deneyler sırasında sıçanların günlük olarak ağırlıkları tartıldı; günlük 

tükettikleri yem ve içecek (su / DSS’li su) miktarı kaydedildi; dışkı kıvamı 

(normal/şekilsiz/diare), dışkıda kan görülüp görülmediği kaydedildi. HAİ şu şekilde 

belirlendi (59).  
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Tablo 3.2. Hastalık aktivite indeksi 

Skor Kilo kaybı (%) Dışkı kıvamı Rektal kanama 

0 Yok Normal Yok 

1 1-5   

2 5-10 Şekilsiz dışkı  

3 10-20   

4 >20 Diare Makroskopik kanama 

HAİ; kilo kaybı, dışkı kıvamı ve kanama skorlarının toplanmasının 3’e bölünmesi ile 
bulundu. 

3.2.8. Histopatolojik Değerlendirme 

İncelemeler deney gruplarından habersiz bir patolog tarafından yapıldı. 

Anüsün proksimalindeki 10 cm’lik segmentin distal bölümü %10’luk formol 

solüsyonuna konuldu. Bu materyalden tam kat kolon duvarı örnekleri alındı. Doku 

takibinden sonra parafin bloklardan 5 mikron kalınlığında alınan kesitler 

hematoksilen eozin (HE) ile boyandı. Histopatolojik değerlendirme aşağıdaki 

kriterlere göre yapılıp skorlandı ve 0-30 arası bir skor elde edildi (61).  

Tablo 3.3: Mikroskopik kolit skoru 

Mukoza epiteli:  

   Ülserasyon: yok (0); hafif yüzeyde (1); orta (2); yaygın tam kat (3) 

Kriptler:  

   Mitotik aktivite: alt 1/3’de (0); hafif, orta 1/3’te (1); orta, orta1/3’te (2); üst 1/3’te (3) 

   Nötrofilik infiltrasyon 

   Mukus kaybı 

Lamina propria: 

   Plazmasitoid infiltrasyon 

   Nötrofilik infiltrasyon 

   Vaskülarite 

Fibrin birikimi: yok (0); mukozal (1); submukozal (2); transmural (3) 

Submukozal: 

   Nötrofil infiltrasyonu 

   Ödem  

Skorlama tablosu: 0, yok; 1, hafif; 2 orta; 3, şiddetli. Maksimum skor: 30 
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3.2.9. Biyokimyasal Analizler İçin Dokuların Homojenizasyonu ve Deney 

İçin Hazırlanması 

Kolon dokularının homojenizasyonunda ve biyokimyasal çalışmalarda pH: 

7.4 olan 0.05M PBS kullanıldı. 

Homojenizasyon işlemi başlangıcında kolon dokularının yaş ağırlıkları 

tartıldı ve ve buz banyosu içinde %0,05 sodyum azid içeren 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 santrifüje edildi ve süpernatanları 

eppendorf tüplerine kondu. Tüpler numaralandırıldı. Dokuların yaş ağırlıkları ve 

eklenen tampon miktarı kaydedildi.  

3.2.10. Dokularda Biyokimyasal Analizler 

Homojenize edilen süpernatantlarda üretici firmanın verdiği bilgilere 

dayanarak MPO konsantrasyonları enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

kiti (İmmundiagnostik AG-K6631-061109, Almanya); IL-10 ve TNF-alfa 

konsantrasyonları enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kitleri ile belirlendi 

(ASSAYPRO LLC St. Charles, MO; BIOSOURCE, Invitrogen Immunoassay kit, 

California, USA). IL-10 ve TNF-alfa düzeyleri pikogram/mg protein, MPO ng/mg 

protein olarak ifade edildi. Total protein düzeyleri Lowry metodu ile belirlendi (62).  

3.2.11. iNOS Değerlendirmesi 

Örneklerin hazırlanması 

Kolon dokuları tartıldı ve soğuk bir tampon içerisinde (50 mM Tris-HCl (pH 

7.5), 8 mM MgCl2, 5mM 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 süreyle 4 ºC de santrifüj edildi ve süpernatanlar hazırlanıp −80 °C’de 

saklandı. Homogenatın protein konsantrasyonu Lowry ve arkadaşlarının metoduyla 

saptandı.  
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SDS-PAGE ve Western Blot Yöntemi 

Her örnek için eşit miktardaki protein (her kuyucuğa 80 µg protein) % 7.5’lik 

jellerde SDS-PAGE ile ayrıldı, elektroforetik olarak nitrosellüloz membrana aktarıldı 

ve %3 BSA içeren TTBS içerisinde 30 dk inkübe edildi. Membran %1 BSA içindeki 

anti-iNOS (1:1000) ile gecelik inkübasyona bırakıldı. TTBS ile 10 dk’lık 3 

yıkamadan sonra oda ısısında 1 saat HRP (Horse radish peroksidaz) konjuge anti-

rabbit IgG (1:5000) ile inkübe edildi. 3 defa TTBS ile yıkandıktan sonra, ECL plus 

(elektro kemilüminesans saptama kiti) solusyonuyla ile bantların görüntüleri elde 

edildi. Bantlar Kodak Image 2000MM Station cihazında taranarak yoğunlukları 

ölçüldü. 

3.2.12. MDA Ölçümü 

MDA değerlendirmesi HPLC ile yapıldı (ThermoFinnigan Spectra High 

Performance Liquid Chromatograph with Diode Array Detector San Jose, California, 

USA). Tartılan dokular pH 7.16 olan fosfat tamponuna kondu ve alındıktan hemen 

sonra – 20 °C’ye kaldırıldı. Numuneler çalışılacağı zaman eritildi ve 500 ppm BHT 

ilavesinden sonra bu tamponda Ultra Turrax T 25 Homogenizer ile 2500 rpm’de +4 

°C sıcaklıkta homojenize edildi. Homojenatlar 10.000x g ‘da 30 dakika boyunca +4 

°C ‘de santrifüj edildi. Süpernatanlardan 250 µL Eppendorf tüplere alındıktan sonra 

üzerine 6 M 50 µL NaOH solüsyonu eklenerek final hacim 300 µL’ye çıkarıldı. 

Alkali süpernatanlar daha sonra 60 °C’de su banyosunda 30 dakika inkübe edildi 

(proteine bağlı MDA’nın hidrolizi). Numuneler soğutulduktan sonra %35’lik (v/v) 

perklorik asit ilavesiyle proteinlerin presipitasyonu sağlandı. Karışım 2800 x g’de 10 

dakika santrifüj edilip süpernatantlardan 250 µL eppendorf tüplere aktarıldı ve 

üzerine 25 µL dinitro fenil hidrazin (DNPH, 5mM) eklenerek vortekslendi, 30 dakika 

karanlıkta türevlenmeye bırakılan numunelerden 50 µL HPLC sistemine enjekte 

edildi. Sonuçlar mmol/gr protein olarak sunuldu. 

 3.2.13. İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın analizi SPSS for Windows (15.0 for Windows) paket programı 

kullanılarak yapıldı. Ölçüm verileri ortalama ± standart hata şeklinde sunuldu. 

Gruplar arasındaki kantitatif verilerin farklılaşmasının önemi tek yönlü varyans 
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analizi (ANOVA) ile belirlendi ve varyans analizinde anlamlı farklılaşma 

saptanmışsa parametrelerin ikili karşılaştırması post hoc Tukey testi ile yapıldı. 

Deney grupları arasındaki mikroskopik kolit skorlarının farklılaşmasının önemini 

değerlendirmek için Kruskall-Wallis analizi kullanıldı. Kruskall-Wallis testi önemli 

farklılaşma gösterirse, hangi grubun diğerinden farklı olduğu Mann-Whitney u testi 

ile araştırıldı. Kolit indüksiyonu öncesi ve sonrası sıçan ağırlıkları paired t test ile 

karşılaştırıldı. Önemlilik düzeyi P < 0,05 kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışma Sürecinde Sıçanlarda Ağırlık Değişimi 

 Sıçanların tedavi öncesi ve tedavi sonu ağırlık ölçümleri incelendiğinde, kolit 

yapılan gruplarda tedavi sonunda, tedavi öncesine göre anlamlı kilo kaybı gözlendi. 

Bu kayıp kolit grubunda, kefir-kolit grubuna göre daha fazlaydı.  

Tablo 4.1: Gruplara göre tedavi öncesi ve sonu sıçan ağırlıkları 

Gruplar 
Tedavi öncesi 
sıçan ağırlık 

(gr) 

Tedavi sonu 
sıçan ağırlık 

(gr) 

Ağırlık 
değişimi 

(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 öncesine göre *p=0.004; ¶ p=0.039 

 4.2. Sıçanların Kolon Boy, Kilo ve Kilo/Boy Ölçümleri 

Sıçanların kolon boy (cm) ve ağırlıklarında (gr) oluşan değişiklikler Tablo 

4.2’de gösterildi. Kolon boyu açısından kefir-kontrol grubuyla kolit grubu arasındaki 

fark anlamlıydı. Kolit yapılan sıçanların kolonunda kısalma görülmekle beraber,  

kefir bu kısalmayı hafifletmişti.     

 
 Tablo 4.2: Gruplara göre kolon boy, kilo ve kilo/boy ölçümleri 
 
Gruplar Kolon Ağırlığı (gr) Kolon Boyu (cm) Kilo/Boy Oranı  (%) 

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= 0.018 ns 
(Post hoc Tukey test)  2-3, p=0.049  
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4.3. Hemogram Parametrelerinde Değişiklikler  

Kolit gruplarında kontrol gruplarına göre hemoglobin, hemotokrit değerleri 

istatiksel anlamda olmasa da daha düşük seviyelerdeydi. Lökosit düzeyleri kolit 

grubunda diğer gruplardan daha yüksekti, kefir-kolit grubundaki lökosit düzeyi, 

kontrol gruplarındakinin altında bulundu, farklılaşmalar anlamlı değildi. 

 

Tablo 4.3: Gruplara göre 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 32.48 ± 3.28 

WBC(x103/ul) 9.37 ± 1.63 10.37 ± 3.49 13.90 ± 4.54 7.54 ± 2.45 

    Gruplar arasında fark, P(ANOVA), p>0.05  
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Şekil 4.1: Gruplara göre hemogram parametreleri 
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Resim 4.1. Kontrol grubundaki sıçan kolonu 

 

 

 

 

 

 

Resim 4.2. Kolit indüksiyonu yapılmış sıçan kolonu 

4.4. Hastalık Aktivite İndeksinin Değerlendirilmesi 

Sıçanların çalışma boyunca HAİ günlük olarak hesaplandı. Hastalık aktivite 

indeksleri kolit indüksiyonu ile birlikte yükseldi. Kolit grubunda HAİ, kolit 

indüksiyonunun 3. ve 5. günlerinde kefir-kolit grubundan istatistiksel olarak 

yüksekti. Kolit indüksiyonun 2., 3., 4., 5. ve 6. gününde HAİ, kolit grubunda kontrol 

gruplarına göre istatistik olarak yüksek, bununla birlikte HAİ, kefir-kolit grubunda 

kontrol gruplarına göre sadece 6. günde istatistik anlamda yüksekti. Bu sonuca göre 

HAİ, kefir-kolit grubunda kolit indüksiyonun yapıldığı günlerin büyük bölümünde 

(5/6) kontrol gruplarından anlamlı düzeyde farklı değildi. Kefir HAİ’ini 

yatıştırmaktaydı.     
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 Tablo 4.4: Gruplara göre kolit oluşturduktan sonraki günlerde hastalık 
aktivite indeksleri 
 

Gruplar 1.gün 
sonu 

2.gün 
sonu 

3.gün 
sonu 

4.gün 
sonu 

5.gün 
sonu 

6.gün 
sonu 

1. Grup 
(Normal 
kontrol) 

0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 

2. Grup 
(kefir-
kontrol) 

0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 0.00 ± 0.00 

3.Grup 
(DSS 
kolit) 

0.00 ± 0.00 1.00 ± 0.37 1.26 ± 0.22 0.93 ± 0.44 1.13 ± 0.13 1.66 ± 0.37 

4. Grup 
(kefir- 
DSS 
kolit) 

0.06 ± 0.06 0.50 ± 0.28 0.44 ± 0.19 0.66 ± 0.12 0.33 ± 0.12 0.94 ± 0.20 

P(ANOVA) P>0.005 P<0.005 P<0.005 P<0.005 P<0.005 P<0.005 
(Post hoc 
Tukey test) 

p>0.005 

1-3, 
p=0.022 
2-3, 
p=0.022 

1-3, 
p=0.000 
2-3, 
p=0.000 
3-4, 
p=0.003 

1-3, 
p=0.022 
2-3, 
p=0.022 

1-3, 
p=0.000 
2-3, 
p=0.000 
3-4, 
p=0.000 

1-3, p=0.00 
  1-4, 
p=0.009 
2-3, p=0.00 
  2-4, 
p=0.009 
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Şekil 4.2: Gruplara göre günlük hastalık aktivite indeksleri 
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4.5. Mikroskopik Kolit Skorlaması 

Kolit grubunda mikroskopik kolit skoru kefir-kolit grubundan istatistiksel 

olarak yüksekti. Kefir DSS’nin uyardığı mikroskopik kolit skorlarını anlamlı olarak 

azalttı (p<0.049).     

 

Tablo 4.5: Gruplara göre 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 
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Şekil 4.3: Gruplara göre mikroskopik kolit skoru 
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 Resim 4.3. Normal sıçan 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. Yüzey epiteli ve kript kaybı ile yaygın    Resim 4.6. Yüzey epiteli ve kript kaybı ile ülserasyon, 

ülserasyon (H&E, X100) (kolit grubu)                                   submukozal hafif inflamasyon ve orta derecede ödem        
                  (H&E, X100) (kefir-kolit grubu) 
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4.6. Biyokimyasal Analizler 

4.6.1. Kolon Dokusunda TNF-alfa Düzeyi 

Proinflamatuvar sitokin olan TNF-alfa düzeyleri kolit grubunda yüksekti. 

Kefir-kolit grubunda kolit grubundan anlamlı olarak daha düşük bulundu (p=0.009).  

 
Tablo 4.6: Gruplara göre kolon TNF-alfa aktivitesi 

 
Gruplar TNF-α (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 
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Şekil 4.4: Gruplara göre kolon TNF-alfa aktivitesi 

 

4.6.2. Kolon Dokusunda MPO Düzeyi 

Kolon dokusunda MPO düzeyi kolit grubunda kefir- kontrol grubundan 

anlamlı olarak yüksekti (p=0.036). Kefir-kolit grubunda MPO düzeyleri kontrol 

grubu seviyelerindeydi.   
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Tablo 4.7: Gruplara göre 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

0

10

20

30

40

50

60

Kontrol Kefir-kontrol DSS kolit Kefir-DSS kolit

(n
g/

m
g 

pr
ot

ei
n)

*

 
Şekil 4.5: Gruplara göre kolon MPO aktivitesi 

4.6.3. Kolon Dokusunda MDA Düzeyi 

Kolon dokusunda MDA seviyesi kolit grubunda diğer gruplara göre daha 

yüksek olmakla beraber farklılaşmalar istatistik önemde değildi.       

     Tablo 4.8: Gruplara göre 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) Ns 
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Şekil 4.6: Gruplara göre kolon MDA aktivitesi 

4.6.4. Kolon Dokusunda IL-10 Düzeyi 

IL-10 düzeyleri açısından gruplar arasında istatistik önemde fark yoktu. 

Tablo 4.9: Gruplara göre 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 
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Şekil 4.7: Gruplara göre kolon IL-10 aktivitesi 
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4.6.5. Kolon Dokusundaki iNOS Düzeyleri  

Kolon dokusunda iNOS ekspresyonu kolit grubunda, hem kontrol grubundan 

hem de kefir-kolit grubundan anlamlı olarak yüksekti.      

 

 Actin 

 iNOS 
Kontrol           Kefir          DSS         Kefir 
kontrol            kolit           DSS kolit 

 

Resim 4.7: Western blot yöntemi ile gruplara göre iNOS ekspresyonu 
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Şekil 4.8: Gruplara göre iNOS konsantrasyonları 
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5. TARTIŞMA 

İnflamatuar barsak hastalığı, genetik olarak hassas kişilerde mukozal immün 

sistemin, çoğunluğunu kommensal bakterilerin oluşturduğu lüminal antijenlere karşı 

anormal bir cevap oluşturması sonucu kendini gösteren kronik bir hastalıktır (63). 

İBH’da bozulmuş bakteriyel ekosistem ve mukozal immün sistem arasındaki ilişki 

klinik ve deneysel olarak birçok araştırmada gösterilmiştir (63-67).  

E. Merchnikoff 100 yıl önce intestinal flora bakterilerinin protein hidrolizi 

sonucu oluşturduğu amonyak, aminler ve indol gibi maddelerin konakta 

otointoksikasyona neden olduğunu, bunun için yoğurt gibi fermente süt ürünlerinde 

bulunan enerjisini protein hidrolizi yerine karbonhidrat fermantasyonundan sağlayan 

laktik asit bakterilerinin kullanımının faydalı sonuçlar verdiğini bildirdi. Ancak, 

bilimsel olarak bu organizmaların tanımlanması zaman almıştır. Lilly ve Stillwell 

1965’de ve Parker’in de 1974 yılında kullandıkları probiyotik kavramını, 1989 

yılında Fuller canlı mikrobiyal besin olarak, konağın mikrobiyal florasını 

düzenleyen, konak için faydalı mikroorganizmalar olarak tekrar tanımlamıştır (68).   

Probiyotikler, tüketildiklerinde faydalı ve değerli bir besin olmasının ötesinde 

çeşitli mekanizmalarla terapötik etkileri olan yaşayan mikroorganizmalardır. 

Tercihen, probiyotikler sağlıklı insan orjinli, nonpatojenik, gastrik asit ve intestinal 

enzimler tarafından sindirime dirençli, intestinal epitele bağlanabilen ve immün 

cevabı modüle edebilen organizmalardan seçilmelidirler. İnsan İBH’da olduğu kadar 

deneysel kolit modellerinde de faydalı etkileri gösterilmiştir (63).    

İBH patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Fakat hastalığın patogenezinde 

genetik olarak tayin edilen konak duyarlılığı, barsak mukozasının immun yanıtı ve 

barsak bakterilerinin karşılıklı etkileşiminin önemli bir yere sahip olduğu 

bilinmektedir. Son yıllarda hastalığın oluşmasında ve ilerlemesinde enterik floranın 

önemli katkısının olduğu, genetik olarak yatkın bireylerde gastrointestinal 

mikrofloranın hastalık patogenezinde önemli rolü olduğu ortaya çıkmıştır (69-71).  

Bu görüşten yola çıkarak barsak florası, probiyotik tedavi ile düzenlenerek, İBH’da 

bozulmuş floranın olumsuz etkilerinin ortadan kaldırılabileceği düşüncesi 

oluşmuştur.  
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Sekiz probiyotik bakteri suşunu içeren VSL#3 karışımının, hafif ve orta 

aktiviteye sahip UK’li hastalarda balsalazine ile kombinasyonun etkinliğinin 

araştırıldığı bir çalışmada, kombinasyon tedavisinin, tek başına balsalazin ve 

mesalamin verilen grublara göre anlamlı olarak remisyona girme süresini kısalttığı, 

yüksek oranda remisyon indüksiyonuna, endoskopik ve histolojik skor düzeylerinde 

iyileşmeye sebeb olduğu gösterilmiştir (71, 72). Yine konvansiyonel tedavilere 

yanıtsız 34 ÜK’li hastada tedaviye VSL#3 karışımı 6 hafta süreyle eklenmiş ve %77 

remisyon/cevap oranı elde edilmiştir (73). Zocco ve arkadaşları, remisyondaki UK 

hastalarında Lactobacillus GG’nin etkinliğini değerlendirdiği çalışmada, 187 hastayı 

Lactobasillus GG, meselazinle kombine ve mesalazin olarak 3 tedavi grubuna 

ayırmış ve hastaları tedavinin 6 ve 12. aylarında değerlendirilmişlerdir. Relaps 

oranları, Lactobasillus GG verilen grupta %8-15, kombinasyon grubunda %13-20 ve 

meselazin grubunda %6-16 olmak üzere tüm gruplarda benzer bulunmuştur. Sonuç 

olarak çalışmada Lactobasillus GG’nin ÜK’de remisyonun sürdürülmesinde 

mesalazine benzer etkinliğinin olduğu gösterilmiştir (74, 75). Probiyotik suşu E.coli 

Nissle 1917’in ÜK’de remisyonun sürdürülmesinde etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada, 120 ÜK’li hastaya tedavi olarak 1500 mg/gün mesalazin veya E.coli 

Nissle 1917 suşu (100 mg=25x109) verilmiş, 3 ay sonunda kolonoskopik aktivite 

indeksi 4≤ üzerinde artan hastalar relaps olarak değerlendirilmiş, çalışma sonunda 

relaps oranı E.coli Nissle 1917 grubunda %16, mesalazin grubunda %11.3 olarak 

bulunmuş ve grublar arasında relaps oranı açısından istatistiksel fark görülmemiştir 

(75, 76). IL-10 knouckout farelerin doğal ortamda spontan olarak kolit geliştirdikleri 

bilinmektedir. Bu şekilde kolit yapılan farelerde probiyotik bakteri Lactobacillus 

salivarius suşunun kolonda inflamatuar skorları anlamlı olarak azalttığı ve 

splenositlerde proinflamatuar sitokin yapımını yine anlamlı olarak düşürdüğü tespit 

edilmiştir (77).  ÜK’de total abdominal kolektomi ve ileal poş-anal anastomoz 

uygulanan hastalarda %15-53 oranında ileal poşta poşit görülebilmektedir ve 

hastalarda önemli bir sorun oluşturmaktadır (78). Çeşitli probiyotik suşlarıyla yapılan 

çalışmalarda aktif poşit tedavisinde etkinliği sınırlı olmasına rağmen, poşit tedavisi 

sonrasında remisyonunun sürdürülmesinde probiyotikler etkili bulunmuştur (75, 79, 

80).  
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Probiyotik bakterilerin inflamatuar barsak hastalıklarında faydalı etkileri, 

kalın barsaktaki patojen bakterilerin çoğalmasını inhibe etmeleri, kalın ve ince 

barsaktaki immün hücreler ve epitel ile etkileşime girerek çeşitli mekanizmalarla 

bariyer fonksiyonu oluşturmaları, ayrıca konak immün cevabını olumlu yönde 

etkilemeleri sonucudur (2). Mukozadaki farklı bakteri suşları, immün reseptöler ile 

farklı hücre içi sinyaller oluşturarak immün cevabın modülasyonunda rol oynarlar.   

Geniş spektrumlu antibiyotikler barsak florasını etkileyerek ÜK ve CH’nın 

seyrini olumlu yönde etkilemektedir. Antibakteriyel tedavinin etkinliğinde, 

hastalıktan sorumlu kilit patojenin elimine edilmesi, bakterilerin sekretuvar 

ürünlerinin azaltılması veya sekonder bakteri invazyonunun azaltılmasının rol 

oynayabileceği öne sürülmektedir (81).   

Çeşitli deneysel hayvan modelleri ile intestinal inflamasyon oluşturularak 

İBH’nın patogenezi anlaşılmaya çalışılmış ve yeni tedavi ajanlarının etkisi 

araştırılmıştır (82). DSS uygulanmasıyla oluşturulan kolit özellikle klinik ve 

histolojik olarak ÜK’e benzer ve insan İBH’nın hayvan modeli olarak 

kullanılmaktadır. DSS barsaklarda epitel hücre bariyer fonksiyonlarını bozar (83). Bu 

durumda doğal immünitenin aktivasyonuna neden olan lüminal bakteriyel antijenler 

lamina propriaya daha kolay ulaşır ve inflamasyonun oluşmasına neden olabilir (58). 

DSS kemiricilerde içme suyuna karıştırıldığında kilo kaybı, kanlı diyare ve 

histopatolojik olarak kriptlerde erozyon gibi inflmatuar değişikliklere neden olur 

(59). Bozulmuş antioksidan mekanizma DSS ile uyarılan kolitin patogenetik 

mekanizmalarından birisidir (84). Hem inflamasyon hem de oksidasyon süreci 

karşılıklı olarak doku hasarını etkiler.  

Literatürde DSS’nin %1.5-5 gibi çeşitli dozlarıyla oluşturulmuş kolit 

modelleri olmakla birlikte %5 DSS dozunda daha şiddetli kolit oluşmaktadır (82, 85-

87).  Çalışmamızda UK modeline yakın bir model oluşturan, DSS kolit modelini 

tercih ettik. Bunun için 1 hafta süreyle %3 DSS’i içme suyu ile birlikte vererek akut 

kolit modeli oluşturduk. Literatürdeki çalışmalarla karşılatırıldığında çalışmamızda 

hafif-orta şiddette bir kolit oluştuğu görüldü.    

İBH’da hastalık şiddetine göre hemogram parametrelerinde bozukluklar 

görülür. Şiddetli hastalıkta Hgb ve Hct düşmesi, WBC’de yükselme olabilmektedir. 
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Deneysel modellerde de hastalığın şiddeti ile hemogram parametrelerinde 

değişiklikler görülmüştür.  Lactobacillus casei’nin Shirota suşunun farelerde DSS ile 

uyarılan kolitte probiyotik etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, Hgb, Hct ve WBC 

değerlerinin kolit grubunda probiyotik ve kontrol gruplarına göre anlamlı olarak 

düştüğü görülmüştür. Bu çalışmada %5 DSS kullanılmış ve şiddetli bir kolit 

oluşmuştur (88). Çalışmamızda hemogram parametrelerinde gruplar arasında 

istatistik olarak anlamlı değişiklik olmadı. Bu durum DSS’nin %3’lük kullanılması 

sonucu hafif-orta şiddette kolitle ilişkilidir.    

Probiyotiklerin birçok deneysel kolit modelinde klinik ve histolojik 

parametreleri olumlu yönde etkilediği gösterilmiştir. Farelerde DSS ile uyarılan kolit 

modelinde 4 farklı probiyotik suşunun etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmada 

probiyotikler, HAİ ve histolojik skorunu anlamlı olarak düşürmüştür (85). Yine 

bizim deneysel modelimize benzeyen bir modelde, sıçanlarda 14 gün Lactobacillus 

fermentum BR11 veya su ile beslenip, 7.günden 14. güne kadar %2’lik DSS ile kolit 

uyarılmıştır. Çalışmada probiyotik grubunda kilo kaybının hafiflediği, kolit 

indüksiyonun son 4 günü HAİ’nin azaldığı, kolon uzunluğundaki kısalmanın kolit 

grubuna göre daha az olduğu ve kolon ağırlığındaki inflamasyondan kaynaklanan 

artmanın hafiflediği, histolojik skorda da olumlu etkilerin olduğu gösterilmiştir (89). 

Çalışmamızda, kefir tedavisinin DSS kolitinde HAİ’ni düşürdüğü, bu düşüşün kolit 

indüksiyonunun 3 ve 5. günlerinde istatistik önemde olduğu gözlendi. Normal 

kontrol ve kefir kontrol gruplarında, bekleneceği gibi hastalık aktivitesi saptanmadı. 

DSS ile kolit indüksiyonunun 2. gününden itibaren, HAİ kontrol gruplarına göre 

anlamlı olarak yüksek seyretti. Oysa kefir tedavisi yapılarak DSS koliti uyarılan 

sıçanların HAİ’lerinde sadece indüksiyonun 6. gününde kontrol gruplarına göre 

istatistik önemde bir yükselme saptadık. Bu sonuç kefirin HAİ’ni yatıştırdığını 

göstermektedir. Bulgularımıza göre mikroskopik skor kefir ile anlamlı olarak 

düzeldi. Kefir-kolit grubunda mikroskopik skorda düzelme olmasına rağmen kolon 

ağırlıkları en fazla bu grupta artmıştı. Histopatolojik inceleme kefir-kolit grubunda 

L.propiria’da ödem daha belirgindi, bu durum ağırlık artışının nedenini açıklayabilir. 

Bu nedenle klinik uygulamalarda probiyotikler inflamatuar sürece aynı  zamanda 

olumsuz katkı sağlayabilirler, ileri araştırmalarla bu konuya açıklık getirilmelidir.    
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Sıçanlarda DSS ile kolit indüksiyonunun, diğer çalışmalarda da gösterildiği 

gibi kilo kaybına sebep olduğunu gözledik. Sağlıklı sıçanlarda kefirin kilo artışını 

desteklediği ve DSS kolitindeki kilo kaybını azalttığı dikkati çekti. Son yıllarda 

probiotiklerin antilipolitik etkileri konusu dikkat çekmeye başlamıştır. Yağ 

dokusundan sekrete edilen sitokinler, leptin ve adiponektin, enerji homeostazisinin 

regülasyonunda etkilidir (90, 91). Serum leptin seviyeleri vücutta yağ dokunun 

ağırlığı ve boyutlarıyla pozitif, adiponektin seviyeleriyle negatif ilişkilidir. Sato ve 

arkaşları yaptıkları çalışmada ratları 2 gruba ayırmışlar, birinci gruba 4 hafta süt 

tozu, diğer gruba yine 4 hafta Lactobacillus gasseri SBT2055 vermişlerdir. Çalışma 

sonunda yağ dokusu ağırlığı, yağ dokusu dağılım profili, serum leptin ve adiponektin 

düzeyleri gibi bazı parametrelere bakmışlardır. Çalışmada Lactobacillus gasseri 

SBT2055 ile beslenen grupta kontrol grubuna göre vucut yağ dokusu boyutları ve 

dağılımının arttığı, fakat kilo alma açısından önemli bir fark yaratmadığı, probiyotik 

verilen grupta leptin seviyelerinin düştüğü, adiponektin düzeylerinde önemli bir 

değişikliğin olmadığını tespit etmişlerdir (92). Sousa ve arkadaşlarıda, Lactobacillus 

acidophilus’un süpernatantlarını ratlara 5 gün serebral ventrikül içine direkt olarak 

vermişler, kontrol grubuna göre beyin ve retroperitoneal yağ dokusunda leptin 

ekspresyonunda artma, kiloda hafif azalma görmüşlerdir (93). Çeşitli çalışmalarda 

tek bir probiyotik suşunun leptin seviyesinde düşmeye ve kilo kaybına neden 

olduğunun gösterilmesine karşın karışım probiyotikler ve kefirin bu konudaki etkileri 

tam olarak bilinmemektedir. Çalışmamızda kefir kolitte oluşan kilo kaybını 

hafifletmiştir.   

Oksidanlarla ilişkili hasar İBH’nın patofizyolojisinde önemlidir (94). İBH’da 

inflamasyonlu barsak mukozası aktive olmuş nötrofiller ve makrofajlarca zengindir. 

Bu hücrelerce fazla miktarda reaktif oksijen ürünleri oluşturulur ve bununla ilişkili 

olarak mukoza üzerinde oksidatif stres artar (95). Fazla miktarda oluşan toksik 

reaktif oksijen ürünleri, barsağın belli kapasitedeki antioksidan defans sistemlerinin 

üzerine çıkar ve böylece intestinal oksidatif hasar İBH’lı hastaların mukozal 

hasarının artmasına sebeb olur (96). Kefirin karbon tetraklorür (CCL4) ile oksidatif 

hasar oluşturulması sonrası antioksidan özelliklerinin araştırıldığı bir çalışmada, 

kefirin CCL4 ile oksidatif hasar görmüş karaciğer ve böbrek dokusunda, CCL4’ün 

düşürdüğü redükte glutatyon ve glutatyon peroksidaz düzeylerini istatistik önemde 
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yükselttiği, lipid pereoksidasyonun göstergesi olarak kullanılan MDA düzeylerinde 

CCL4’ün sebep olduğu yükselmeyi anlamlı olarak düşürdüğü gösterilmiştir (97).  

MDA lipid peroksidasyonun önemli bir göstergesidir, dolayısıyla oksidan 

stresi değerlendirmek için kullanılır. Çalışmamızda kullandığımız %3 DSS kolit 

modelinde ratlarda kolon dokusu MDA düzeyi yükselmekle birlikte, MDA 

konsantrasyonundaki artış kontrol grubundan anlamlı olarak farklı değildi. MDA 

konsantrasyonu tam kat kolon dokusunda ölçüldü. Oysa bu modeldeki inflamasyon 

mukozayı ilgilendirmektedir ve tam kat kolon dokusunda ölçülen MDA rölatif olarak 

düşük bulunabilir.  

Genel olarak probiyotiklerin antioksidan etkileri bilinmektedir. %5 DSS ile 

kolit uyarılan bir çalışmada Bifidobacterium infantis DSM 15139 suşunun kolon 

dokusunda MDA ve MPO düzeylerini kolit grubuna göre anlamlı olarak düşürmüştür 

(98). Bu çalışmada Bifidobacterium infantis suşu kolit uyarılmasından 7 gün önce 

başlanmış ve 7 gün süren kolit uyarılmasıyla birlikte devam etmiştir. Bu model 

çalışmamızla paraleldir.  Çalışmamızda kolit grubuna göre kefir-kolit grubunda 

anlamlı olmasa da MDA düzeyleri daha düşüktü. Bu kefirin antioksidan etkisinin 

olduğunu fakat yeterli olmadığını göstermekle beraber kefir dozunun artmasıyla nasıl 

bir etkisi olacağını başka çalışmalarla değerlendirmeliyiz.   

Nötrofillerin granüllerinde bulunan MPO, klor iyonu varlığında hidrojen 

peroksiti hipoklorik aside dönüştürür. Hipoklorik asit, güçlü bir oksidan ve 

antimikrobiyal ajandır. MPO’nun inflamatuvar durumlarda düzeyleri artar ve bu 

durum doku hasarına katkıda bulunur. İnflamasyon varlığında barsak mukozasına 

olan lökosit infiltrasyonunun ve aktive olmuş lökositlerden serbest oksijen 

radikallerinin salınımı mukozal hasarı ve proinflamatuar sitokin salınımını uyarır, bu 

durumda doku hasarının ilerlemesi gerçekleşir (99). Bazı araştırmacılar, serbest 

oksijen radikallerinin artışının NF-κB’yi uyardığı, NF-κB uyarılmasının da TNF-alfa 

üretimini artırarak, inflamasyon sürecine katkıda bulunduğunu belirtmektedir (100).  

Çalışmamızda kolit grubunda MPO düzeyleri kontrol ve kefir-kontrol 

grubundaki değerlerden yaklaşık 2 kat yüksekti, ve kefir-kontrol grubundan istatistik 

anlamda farklıydı. Kefir-kolit grubunda MPO düzeyleri kontrol grubu 

seviyelerindeydi. Bu bulgular inflamasyon varlığında kefirin yükselmiş MPO 
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seviyelerini düşürerek doku hasarına karşı koruyucu etkisinin olabileceğini 

göstermektedir.  

Sitokinler, immün sistemin modülasyonunda önemli rol oynarlar. İBH’da 

intestinal inflamasyon ve bunun sonucunda oluşan lezyonlarda mukozal immün 

sistemin ve oluşan inflamasyonun modülasyonunda sitokinler önemlidir. İBH’da 

kronik inflamasyonun mekanizmasında pro- ve anti-inflamatuar sitokin dengenin 

bozulduğu bildirilmiştir (101). İBH’da kolon biyopsilerinde IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, 

IFN-gamma ve TNF gibi proinflamatuar sitokin seviyelerinin arttığı, IL-4 gibi 

antiinflamatuar sitokinlerin düzeylerinin düştüğü gösterilmiştir (83, 101). Yine bir 

çalışmada DSS ile oluşturulan kronik kolit modelinde, kolitin kronikleşmesinde 

proinflamatuar sitokinler TNF ve IFN-gama’nın rol aldığı gösterilmiştir (101). 

Proinflamatuar yanıtın baskılanması ve sitokin paterninin düzeltilmesi sonucunda 

İBH’da düzelme sağlanabileceği düşüncesiyle, hastalıkta TNF-alfa antikorları 

gündeme girmiş ve tedavide başarılı olmuştur. NF-κB’nın barsaklardaki inflamatuar 

ve immün cevapta birçok genin ekspresyonunu düzenleyerek anahtar bir rol 

oynadığını, oksidatif stres, sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-alfa), bakteriler ve virusların 

NF-κB aktivasyonunu uyararak inflamatuar süreci arttırabilecekleri bilinmektedir. 

ÜK’li hastalarda relapsın engellenmesinde probiyotiklerin etkisinin değerlendirildiği 

bir çalışmada kolonda, üç bifidobakter suşu içeren probiyotik preperatının NF-κB 

aktivasyonunu baskılayarak TNF-alfa ve IL-1β gibi proinflamatuar sitokinlerin 

ekspresyonunu inhihe ettiği gösterilmiştir (102).  

IL-10, T-hücreleri, B hücreleri veya lipopolisakkaritlerle aktive olmuş 

monositler tarafından sentezlenirler (103). İnflamasyonda aktive olmuş makrafajlar 

tarafından sentezlenen sitokinleri (lipopolisakkaritle ekspresyonu uyarılan IL-1beta, 

IL-6 ve TNF-alfa) inhibe eder. IL-10 sadece T-hücre aktivasyonunun 

regülasyonunda değil, aynı zamanda akut inflamatuar cevabın down-regüle 

edilmesinde de rol oynar (104, 105). Son yıllarda İBH’da IL-10’nun antiinflamatuar 

etkileri konusunda araştırmalar yapılmaktadır. IL-10’nun gastrointestinal sistemde 

immün regülasyondaki rolü, kronik enterokolit geliştirilen IL-10 defektli farelere, IL-

10 verilerek enterokolitin yatıştırılmasıyla gösterilmiştir (106). %4 DSS ile 

oluşturulan kronik kolit modelinde, kolon dokusunda sitokin parametreleri 

değerlendirilmeye çalışmış ve kolit yapılan grupta serum TNF-alfa seviyelerinin 
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önemli oranda yükseldiği, kontrol grubuna göre serum IL-10 düzeylerinde anlamlı 

değişikliğin görülmediği bildirilmiştir (94). Bu sonuçlar bizim bulgularımızla 

uyumludur. Çalışmamızda IL-10 seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde değiklik görülmemiştir.  

TNF-alfa akut ve kronik inflamasyonunun oluşumunda rol oynayan 

proinflamatuar bir sitokindir. Akut faz yanıtının önemli uyarıcılarından birisidir, aktif 

makrofajlardan salgılanır. IL-10 defektli farelerde Helicobacter hepaticus ile 

oluşturulan kolitte,  Lactobacillus reuteri ve L. Casei’nin iyileşme sağladığı 

gösterilmiştir. Bu suşların etkilerinin proinflamatuar sitokinler TNF-alfa ve IL-12’nin 

düzeylerinde düşmeye yol açarak oluştuğu belirtilmiştir (107). Farelerde %4 DSS ile 

uyarılan kolit modelinde, Lactobacillus ve Bifidobacterium suşlarını içeren 

probiyotik karışımının etkinliğinin araştırıldığı bir çalışmada, kolon mukozasındaki 

TNF-alfa düzeylerinin kolit grubunda, kontrol ve probiyotik kolit gruplarından 

anlamlı olarak yüksek olduğu görülmüştür (108).  Bizim bulgularımız da kolit 

uyarılan sıçanlarda doku TNF-alfa düzeyinin kontrol gruplarına göre anlamlı olarak 

yükseldiğini desteklemektedir. Ayrıca bulgularımıza göre kefir tedavisi DSS 

kolitinde ortaya çıkan doku TNF-alfa konsantrasyonu yükselmesini azaltmaktadır; 

kefirin DSS kolitindeki olumlu etkinliğinin önemli mekanizmalarından biri 

proinflamatuvar sitokin yapımını baskılaması gibi görünmektedir.  

Nitrik oksid (NO) trombosit ve lökosit aktivasyonu, damarsal reaktivitenin 

düzenlenmesi, hücre büyümesinin düzenlenmesi ve nonspesifik immun reaksiyonlar 

gibi geniş bir fizyolojik fonksiyon spektrumu gösteren, kısa etkili biyolojik bir 

mediatördür (29). Deneysel ve klinik çalışmalarda İBH’da iNOS üretiminin artmış 

olduğu gösterilmiştir, iNOS aktivasyonu NO sentezini arttırmaktadır (109, 100). IL-

1, IFN-gama ve TNF-alfa gibi inflamatuvar sitokinler, intestinal epitelde, 

makrofajlarda ve diğer hücrelerde önemli oranda NO oluşumuna neden olurlar (101). 

İBH’nın farklı hayvan modellerinde ve ÜK’li hastalarda kolonik lavaj sıvısında NO 

seviyelerinin artmış olduğu tespit edilmiştir (101, 111, 112). Çeşitli çalışmalarla, 

kolon mukozasında aşırı NO yapımının, oksidatif stresi ve doku haraplanmasını 

artırarak kolon mukoza bütünlüğünü bozabileceği gösterilmiştir (33, 34, 113). Bu 

bilgiyle uyumlu olarak iNOS’un inhibisyonu, intestinal inflamasyon oluşturulmuş 

bazı hayvan modellerinde olumlu etkiler göstermiştir (114, 115).  Farelerde % 5 DSS 
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ile uyarılarak kronik kolit geliştirilen bir çalışmada, TNF-alfa ve IFN-gama’nın anti-

sitokin antikorlar ile inhibisyonu sonrası NO konsantrasyonunun down-regüle olduğu 

ve kolitte yatışma sağlandığı gösterilmiştir (101). Çalışmamızda inflamasyonun 

yoğun olduğu kolit grubunda iNOS düzeyleri diğer gruplardan yüksekti. Kefirin kolit 

varlığında iNOS düzeylerini düşürdüğü tespit edildi, Bununla birlikte kefir-kontrol 

grubunda iNOS düzeyleri yüksekti. Literatürde bazı probiyotik suşlarının NO ve 

iNOS düzeylerini arttırabileceği ile ilgili makaleler vardır. Lactobacillus rhamnosus 

GG’nin j774 makrofajlarda ve insan T84 intestinal epitel hücrelerinde NF-κB’nin 

aktivasyonu yoluyla iNOS indüksiyonuna ve düşük seviyelerde NO üretimine neden 

olmuştur. Araştırmacılar Lactobacillus rhamnosus GG’nin gastroentestinal 

sistemdeki koruyucu etkisinden düşük seviyelerdeki NO yükselmesinin etkisi 

olabileceğini belirtmişlerdir (116). Bizim bulgularımızda da normal kolonda 

probiyotikler iNOS düzeylerini arttırmıştır ve bu hafif artmış seviyeler 

gastrointestinal sistemi koruyucu etki gösterebilir. İnflamasyon varlığında ise daha 

da artacak olan iNOS düzeylerini düşürerek koruyucu etkisini devam ettirmiş 

olabilir.    
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6. SONUÇ 

%3 DSS ile uyarılan deneysel kolit modelinde kefir, hastalık aktivite indeksi 

ve mikroskopik kolit skorunu azaltarak hastalığın şiddetini hafifletmekte, TNF-alfa 

ve MPO seviyelerini düşürerek inflamatuar sürece olumlu katkı sağlamakta ve kolite 

bağlı oluşan kilo kaybını yavaşlatmaktadır. DSS ile uyarılan kolit modelinde 

literatürde ilk kez kefir kullanılması ve elde edilen veriler çalışmanın önemini 

göstermektedir.   
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ÖZET 

Kefirin Sıçanlarda Dekstran Sülfat Sodyum ile Uyarılan Kolit Modelinde 

Koruyucu Etkinliği 

Amacımız, ticari kefirin DSS ile uyarılan kolit modelinde koruyucu 
etkinliğinin olup olmadığını, varsa etkisini hangi yolla yaptığını araştırmaktır.  

Çalışmamızda 24 adet erkek Wistar albino sıçan alınarak 4 gruba randomize 
edildi; Kontrol, kefir-kontrol, kolit ve kefir-kolit. Kontrol ve kolit grubuna 14 gün 
boyunca günde bir kez skimmilk, kefir-kontrol ve kefir-kolit gruplarına kefir verildi. 
Normal-kontrol ve kefir-kontrol gruplarına çalışma süresince normal içme suyu, kolit 
ve kefir-kolit gruplarına çalışmanın 1-7. günleri normal içme suyu, 8-14. günleri %3 
DSS içeren içme suyu verildi ve deney sonlandırılarak, kolon doku örnekleri alındı.  

Kolit yapılan gruplarda tedavi sonunda, tedavi öncesine göre anlamlı kilo 
kaybı vardı.  Bu düşüş kolit grubunda, kefir-kolit grubuna göre daha fazlaydı.  

Sıçanların çalışma boyunca HAİ günlük olarak hesaplandı. Kolit grubunda 
HAİ çalışmanın 3. ve 5. günlerinde kefir-kolit grubundan istatistik olarak yüksekti. 
Çalışmanın 2, 3, 4, 5 ve 6. gününde kolit grubu ile kontrol grupları arasında istatistik 
olarak fark olmakla beraber, kefir-kolit grubu ile kontrol grupları arasında sadece 6. 
günde istatistik olarak fark görüldü. Mikroskopik kolit skoru, kolit grubunda, kefir-
kolit grubuna göre istatistiksel olarak yüksekti (p=0.049).  

Proinflamatuvar sitokin olan TNF-alfa düzeyleri kolit grubunda, kefir-kolit 
grubuna göre anlamlı olarak yüksekti (p=0.009). IL-10 düzeyleri gruplar arasında 
istatistiksel önemde farklı değildi (p>0.05).  

Kolon dokusunda MPO düzeyi kolit grubunda kefir- kontrol grubundan 
istatistiksel olarak yüksekti (p=0.036). Kefir-kolit grubunda kolon MPO düzeyleri 
kontrol grubu seviyelerindeydi. Kolon dokusunda MDA seviyesi kolit grubunda 
diğer gruplara göre daha yüksek olmakla beraber farklılaşmalar istatistik olarak 
anlamlı değildi.       

Kolon dokusunda iNOS ekspresyonu kolit grubunda diğer gruplara göre daha 
fazlaydı.  Hemogram parametreleri gruplar arasında istatistiksel olarak farklı değildi.   

Sonuç olarak, sıçanlarda %3 DSS ile uyarılan deneysel kolit modelinde kefir, 
hastalık aktivite indeksini, mikroskopik kolit skorunu ve kolitin uyardığı kilo kaybını 
azaltmaktadır; TNF-alfa ve MPO seviyelerini düşürerek inflamatuar sürece olumlu 
katkı sağlamaktadır.  

Anahtar kelime: Probiyotik, Deneysel kolit, İnflamatuvar barsak hastalığı, 
Dekstran sülfat 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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