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1. GIRIS ve AMAC

Inflamatuvar Barsak Hastalig1 (IBH); intestinal inflamasyon ve mukozal doku
hasariyla baglayan, bozulmus immun cevapla ilerleyen, intestinal ve ekstraintestinal

belirtilere sebep olan, sik goriilen kronik bir gastrointestinal sistem hastaligidir.

IBH nin patogenezi multifaktdriyeldir ve halen tam olarak agiklanamamustir
(1). Doku hasarinin mekanizmasi1 ve molekiiler mediatrlerin daha iyi anlasilmasi
hastaligin patogenezinde genetik, enfeksiydz, immunolojik ve inflamatuvar faktorlerin
onemli oldugunu gostermistir (2). Patogenezi agiklamaya yonelik calismalara paralel
olarak tedavide de yeni ajanlar denenmektedir. Son dénemlerde IBH tedavisinde en ilgi
ceken konulardan biri probiyotiklerin kullanimidir. Probiyotikler mikrobiyal floray1

diizenleyerek insan sagligina olumlu etkilerde bulunan canli mikroorganizmalardir (1).

IBH’l1 hastalarda barsak mikroflorasinin normal kisilerdekinden farkli oldugu
ve hastalarin serumlarinda bazi bakterilere karsi saptanmis antikorlar bulundugu
bilinmektedir. Hastalarin antibiyotik tedavisinden yarar gormeleri, bozulmus bakteri
florasinin hastaligin ortaya c¢ikmasinda ve devam etmesinde rolii olduguna isaret
etmektedir. Probiyotikler, barsak bakteri florasinin degistirilmesinde antibiyotiklere
alternatif bir yol olarak giivenli bir secenektir (3). Probiyotiklerin mukozal ve sistemik
sitokin paternini de degistirdigi bilinmektedir. Probiyotikler barsak mukozasi ve
sistemik sitokin paternini module ederek IBH nin iyilesmesine katkida bulunabilirler (4).
Ote yandan, baz1 probiyotik iiriinlerinin mukoza i¢in koruyucu etkinligi olabilecegini
gosteren bulgular vardir. Barsak florasina hakim olan probiyotiklerin mukozay1 orttiigii
ve patojenleri mukozadan uzak tuttugu bilinmektedir; bir ¢alismada probiyotiklerin

deneysel kolitte bakteriyel translokasyonu azalttig1 gosterilmistir (5).

IBH’da probiyotiklerin preventif ve tedavi edici etkinligi uygun bakteri veya
bakteri kombinasyonlarmin bulunmasi ile artacaktir. Yiizyillardan beri bilinen ve siitiin
fermentasyonu ile dogal yollardan elde edilen bir icecek olan kefir, zengin probiyotik
icerige sahiptir. Probiyotikler simdiye dek deneysel kolit tedavisinde denenmis
olmasma ragmen kefirle ilgili yapilmis bu tiir bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu

calismanin amaci:

o Deneysel kolit olusturulmus ratlarda barsak dokusundaki patolojileri

makroskopik ve histopatolojik olarak incelemek,



e Barsakdaki doku hasarinda kesin bir tetikleyici mekanizma olarak kabul
edilen ve dokuya l6kosit invazyonunun bir gostergesi olan myeloperoxidase (MPO);
lipid peroksidasyonunun Onemli bir gostergesi olan malondialdehide (MDA);
proinflamatuvar sitokinler olan Tumor necrosis factor (TNF)-a, interleukin (IL)-1p;
antiinflamatuvar sitokinlerden biri olan IL-10 tayini yapilmasi ve kefirin tiim bu

parametreler iizerine olasi etkilerini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. inflamatuvar Barsak Hastahg

IBH; intestinal inflamasyon ve mukozal doku hasariyla baslayan, bozulmus
immiin cevapla ilerleyen, intestinal ve ekstraintestinal belirtilere sebep olan, sik goriilen
kronik bir gastrointestinal sistem hastahgidir (1). IBH baslig1 altinda birbiriyle iliskili
ancak farkli hastaliklar olarak tanimlanan iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastalign (CH)
yer almaktadir. Bu iki hastalik klinik, endoskopik ve histolojik 6zellikleri ile birbirinden
ayrilir. Ancak bazi hastalarin klinik tablosu bu iki hastalik arasinda kalir ve indetermine

kolit olarak adlandirilir (6).

CH gastrointestinal kanalin tiim segmentlerini tutabilen, arada saglam alanlar
birakan transmural inflamasyonla karakterizedir. UK ise kolon mukozasini ve

submukozay1 tutan, rektumdan proksimale dogru ilerleyen bir hastaliktir (7).

IBH; Birlesik Devletlerde yaklasik iki milyon insani etkilemektedir. CH igin
insidans 3.6-8.8/100.000 vaka iken, UK icin 3-15/100.000 vakadir. UK’da hafif bir
erkek predominansmna karsiik, CH kadinlarda daha siktir. IBH her yasdaki insani
etkileyebilir. i1k zirvesini 15 ile 40 yaslar1 arasinda, ikinci zirvesini 60 yasindan sonra
yapar. Hastalik tim irklart ve etnik gruplan etkilemekle birlikte en sik goriildiigii
bolgeler Kuzey Amerika ve Avrupa’dir. UK sigara igmeyenlerde igenlere gore daha sik

goriilmesine karsin, CH olanlarda sigara icme siklig1 topluma gore daha ytiksektir (8).

2.1.1. inflamatuvar Barsak Hastahklarimin Patogenezi

IBH nin patogenezi multifaktdriyeldir. Etkilenmis bireylerde genellikle genetik
bir altyapr vardir. Gastrointestinal mukozal bariyerin biitiinliigliniin bozulmasindan
sonra luminal antijenler mukozal immun sistemi aktive eder. Boylece doku hasar1 ve

IBH’nin klinik bulgular1 ortaya ¢ikar. IBH nin patogenezi Sekil 1°de gdsterilmistir (1).
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- Ikizler - NSAIl . Mukoz.al immun
- Gen mutasyonlar1 - Akut enfeksiyon sistemin
- Sigara aktivasyonu
Luminal flora - Stres

CROHN ULSERATIF
HASTALIGI KOLIT
Th-1 immun yaniti Th-2 immun yaniti Bazofil
IL-3,4,10
APC Th-1 :
— APC Th-2 IL-5 —» B-lenfosit
IL-12 IL-4,13
Eozinofil
IFN-y
Makrofaj TNF-a ¥
IL-1
IL-6 Mukoza ve submukozada inflamasyon
\ 4
3 Kript absesi
Aktive l6kositlerin toplanmasi
Integrinler
Selektinler
\ 4
Inflamasyon ve bozulmus kolon
mimarisi

Transmural graniilomat$z

inflamasyon Graniilasyon :

dokusu Diyare
/ Muskiilaris Rektal kanama
Fistil | | Fussir Striktiir mukozada hipertrofi

Sekil 1. inflamatuvar Barsak Hastalig1’nin patogenezi

Genetik Yatkinlik: Calismalar IBH olan bireylerde giiclii genetik yatkinlik

oldugunu gostermistir. IBH olanlarin birinci derece akrabalarinda IBH goriilme riski 4-
20 kat artmustir (9, 10). IBH 11 hastalarda farkli kromozomlardaki gesitli genler sorumlu
tutulmustur. Bunlardan en ¢ok iizerinde durulan CARD-15 ( NOD2 olarak da bilinir)

genidir. Bu gen makrofajlarda ve panet hiicrelerinde eksprese edilir. Bu genin varyant



formu bakterilerin peptidoglikan tabakasina kars1 duyarlilig1 azaltir. Béylece bakteriler
konakta immun sistemin ilk basamagini by-pass eder ve mukozal immun sistemde

artmis stimiilasyona neden olur (1).

Luminal Antijenler: Hayvan deneyleri IBH gelisimi i¢in luminal floranin
gerekli oldugunu gostermistir. Genetik olarak yatkin hayvanlar dogustan itibaren
mikropdan arindirilmig ortamda tutulduklarinda immun sistem aktivasyonu ve kolit
gelismez. Ayni hayvanlar luminal flora edindiklerinde immun sistemleri aktive olur ve

kolit gelisir (11).

Cevresel Tetikleyiciler: Genetik yatkligi olan konakta IBH gelismesi icin

cevresel tetikleyiciler gerekir. Bunun sonucunda luminal flora degisir veya mukozal
bariyerde hasarlanma goriiliir. Antibiyotik ve diyet luminal florada degisikliklere yol
acabilir. NSAII ve akut enfeksiyonlar inflamasyona yol acarak mukozal gegirgenligi
artirabilir (12). CH’da sigara i¢imi ataklar1 presipite edebilir (13). Cevresel faktorlerin

tiimii luminal antijenlerin mukozal immun sistemi aktive etmesine neden olur (1).

Mukozal Immun_Sistemin Aktivasyonu: Cevresel faktorler mukozal immun

sistemde kalic1 ve giderek artan bir aktivasyona neden olur. IBH’da ve deneysel kolitte
inflamatuvar proges; notrofil, monosit ve lenfosit gibi lokositlerin kolon mukozasina
infiltrasyonu ile ortaya c¢ikar. Lokositler serbest oksijen radikallerinin ana kaynagidir
(14). Reaktif oksijen radikalleri, lipid membranlarin peroksidasyonu, protein
denaturasyonu ve DNA hasar1 yaparak hiicre ve doku diizeyinde hasara yol acarlar.
Inflamasyonlu dokuda nétrofil infiltrasyonu; MPO enzimi araciligiyla, giiclii sitotoksik
oksidanlarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir (15). Hiicre membranindaki poliansatiire yag
asitlerinin bu serbest oksijen radikalleri ile hizla reaksiyona girmesi sonucu lipid
peroksidasyonu meydana gelir (16, 17). Olusan lipid peroksil radikalleri;
hidroperoksidlere, hidroperoksidler de daha zararli radikal 6zelligi olan aldehidlere
dontistirler. Bu aldehidler i¢inde en ¢ok bilineni MDA ’dir. Dolayistyla bir dokuda MDA
seviyesinin artmasi serbest oksijen radikallerinin ve bunlara bagh olarak da yikimin

arttigini gosterir (18).

IBH gelisimi siiresince, inflamasyonlu barsak mukozasindaki makrofajlar ve

lenfositler tarafindan en basta TNF-a, IL-1f ve IL-6 olmak iizere bircok



proinflamatuvar sitokin tiretilmekte ve bu proinflamatuvar sitokinler inflamatuvar

cevabin devam ettirilmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar (9).

Barsak Florasi: 1BH’da barsak florasmin saglikli bireylerdekinden farkli

oldugu gozlenmistir. Matsuda ve ark., UK hastalarmin barsak florasinda Bacteroides
vulgatus’un en sik izole edilen ve konsantrasyonu en yiiksek olan bakteri oldugunu ve
bu hastalarin serumlarinda Bacillus vulgatus, Bacteroides fragilis ve Clostridium
ramosum aglutinin titrelerinin de kontrollerdekinden daha yiiksek bulundugunu
saptanmuglardir (19). Yazarlar bu bulgularina dayanarak spesifik antikor cevabinmn, UK

patogenezinde dnemli rol oynayabilecegini ileri stirmiislerdir.

Bir baska calismada da, IBH olgular1 ve kontrol vakalariin terminal ileum
ve/veya kolonundan cerrahi rezeksiyonla alinan doku Orneklerinde yapilan
incelemelerde, IBH olgularinin mukoza yiizeylerinde kontrollerdekinden daha fazla
bakteri saptanmistir. Bu ¢alismada, mukozanin bakteriyel invazyonu, UK’l1 hastalardan
alinan kolon 6rneklerinin %83.3’tinde, Crohn hastalarinin ileumlarinin %55.6’sinda ve
kolon oOrneklerinin %?25’inde goriiliirken, kontrol grubundakilerin dokularinda higbir
bakteri gdzlenmemistir (20). Ote yandan, hem insandaki iIBH hem de deneysel kolit
modellerinde genis spektrumlu antibiyotiklerin hastalik seyrini etkileyebilecegi
gosterilmis; floranin anaerobik fraksiyonuna etkili dar spektrumlu antibiyotiklerin

cerrahiden sonra remisyona giren CH nin relapsin1 engelledigi bildirilmistir (21).

Borody ve ark.’nin ilging calismasi ise IBH’da bozulmus barsak florasimin
restore edilmesinin 6nemini ortaya koymustur. Yazarlar, UK’l1 6 hastaya, parazit ve
bakteriyel patojen tasimadigr kanmitlanmis saglikli kisilerin feges siispansiyonlarini,
retansiyon lavmani seklinde uyguladiklarinda tedavinin birinci haftasinda UK’nin bazi
semptomlarinin iyilestigini, 4 ay sonra semptomlarin tam olarak diizeldigini ve 1 ila 13
yil izlenen bu hastalarda, herhangi bir geleneksel ilag kullanmadan, UK’nin klinik,

kolonoskopik veya histolojik bulgusunun saptanmadigini bildirmislerdir (22).

2.1.2. inflamatuvar Barsak Hastahginda Klinik Ozellikler

IBH nin klinik ve diagnostik 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir (1, 23).



Tablo 1. Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitin klinik ve diagnostik 6zellikleri

Crohn Hastahg Ulseratif Kolit
Semptom ve bulgular
Karm agris1 +++ +
Diyare +++ -+
Rektal kanama + 4+
Urgensi ve tenesmus + +++
Kilo kaybi 4+ +
Ates +++ +
Malniitrisyon ++ +
Abdominal kitle +++ +
Komplikasyonlar
Sitriiktiir -+ +
Fistiil ++++
Toksik megakolon + ++
Perforasyon ++ +
Kanser + ++
Tutulum paterni Sigrayici lezyonlar Devaml

Tutulan bolgeler

Endoskopik bulgular

Histolojik bulgular

Radyolojik bulgular

Gastrointestinal traktusun

herhangi bir parcasi tutulabilir.
Oral ve perianal hastalik olabilir.

Siklikla ileum ve kolon tutulumu.

Segmental inflamasyon
Aftdz ve lineer iilserler
Kaldirim tag1 manzarast

Psodopolipler

Transmural inflamasyon

Graniillom

Ip isareti

Barsak duvarn kalinlagmasi
Yag birikimi
Obstriiksiyon

Sadece rektum ve kolon
Nadiren ¢ekal yama vardir

Backwash ileitis

Yaygin inflamasyon

Eritem

Frajilite ve graniilarite varligi
Vaskiiler belirginligin kaybolmasi
Psodopolipler siktir

Mukozal inflamasyon

Kript abseleri

Haustrasyon kaybi1

Toksik megakolon




2.1.3. Ekstraintestinal Bulgular

CH ve UK’nin en sik ekstraintestinal manifestasyonlari; karaciger, kemikler,
eklemler, deri ve gozlerde goriiliir. Bunlar siklikla intestinal hastaliktan 6nce ortaya
cikarlar. Periferal artrit, eritema nodozum ve episklerit hastalik aktivitesi ile paralel iken
sakroileit, ankilozan spondilit, piyoderma gangrenozum, anterior uveit ve primer
sklerozan kolanjitte bdyle bir iliski yoktur (24). IBH nin ekstraintestinal bulgular1 Tablo
2’de gosterilmistir (1, 24).

Tablo 2. Inflamatuvar barsak hastaliklarinin ekstraintestinal bulgular

Belirtiler Sikhik Aciklama

Eritema nodozum %10 Ekstremitelerde hiperemik subkutan nodiiller

Piyoderma gangrenozum <%5 Derin {ilserasyon, steril pily

Episklerit <05 Slller damarlarin injeksiyonu, episkleral dokularin
inflamasyonu

Anterior iiveit %3 Bas agrisi, fotofobi, bulanik gérme, agri, glokoma
progresyon

SKlerozan kolanjit %3 Intra ve eks.tra.lllepatlk safra kanallarinda inflamasyon,
fibrozis, striktiirler

Safia tast 930 IIF:al tululumla seyrencie"n CH’da lfolesterol taslar1 ve
pigment taglarinin goriilme sikligi artar

Bobrek tagt Kalsiyum oksalat ve {irik asit taglarinin siklig1 artar

. . Diz, dirsek ve bilek eklemleri tutulumu. Seronegatiftir.
Y > ..

Periferal artrit %20 | NSAIIDler dikkatli kullanilmahidir

Ankilozan spondilit %5 HLA B27 ile iliskilidir

Sakroileit %20 HLA B27 ile iliskilidir
Kismen kortikosteroid kullanimi, kalsiyum ve D vitamini

Osteoporoz . e
malabsorbsiyonu ile iligkilidir

. g Faktor-5, Faktor-8, fibrinojen, trombosit artist ve
V) > ) ]
Hiperkoagiilabilite %5 | antitrombin-3 diizeyinde azalma ile iliskilidir
Otoimmun hastaliklar >%6 Bircogu IBH ile ilsikilidir

2.1.4. inflamatuvar Barsak Hastahiginda Tedavi

Son yillarda IBH min tedavisinde birgok gelisme kaydedilmistir. En &nemli
gelismeler anti TNF-a, anti-a4 integrin ve probiyotik tedavisinde olmustur (9, 25).
Nitekim IBH tedavisi bir piramit sisteminden olusmaktadir. Hafif ya da orta siddette
koliti olan hastalarda aminosalisilatlar ve hastalik alevlenmelerinde de siklikla
kortikosteroidler kullanilmaktadir. IBH hastalarmin biiyiik bir kismmin ¢ok boyutlu

bakima ihtiyac1 vardir, ¢linkii hastalik hayatin bir¢ok yoniinii etkilemektedir. Tedavi



yaklagimi; beslenme, psikososyal destek, barsak hastaliginin kontrolii ve ekstraintestinal

tutulumlar1 icermelidir (9). IBH’da akut hastaliktaki genel tedavi yaklasimi Sekil 2°de

verilmistir (26).
Rektosigmoid Hastalik
Prednizolon » 6-MP/Azotiopiirin » Cerrahi
5-ASA Oral
5-ASA Enema
Yaygin Hastalik - - -
iv. Siklosporin
Prednizolon ™ 6-MP/Azotiopiirin ™ iv. Steroid
5-ASA Oral \

Cerrahi

5-ASA Enema

Sekil 2. Akut Hastalikta Siral1 Tedavi
Aminosalisilatlar:

IBH’da yillardir remisyonun indiiksiyonu ve idamesinde ilk segenek
aminosalisilatlar (ASA) olmustur. Siilfasalazin, siilfapiridin ve 5-ASA’dan olusur.
Kolonda bakteriyel flora 5-ASA’y1 agiga cikarir. 5-ASA lokal olarak antiinflamatuvar
etki gosterir (1). Prostoglandinlerin ve 16kotrienlerin tiretimini durdurur. Kemotaksisi
inhibe eder. Oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasini Onler, nucleer factor kapa-B (NF-
kB)’yi inhibe eder. Siilfapiridin molekiilii ise kolondan emilir, ilacin yan etkilerinin
biliylik bir kismindan siilfapiridin sorumludur. Cogu hastanin siilfasalazini tolere
edememesi nedeniyle yeni 5-ASA preparatlart gelistirilmistir; mesalamin, olsalazin
gibi...(27). Distal tip UK’da rektal mesalamin uygulamasi remisyonu saglayabilir.
Remisyonun idamesinde ise topikal mesalamin plasebodan iistiin ve en az oral

mesalamin kadar etkilidir (28, 29).



Immun siipresif ajanlar:

a- Kortikosteroidler: Kortikosteroidler remisyonun indiiksiyonu i¢in yaygin

kullanilan antiinflamatuvar ajanlardir. Ancak remisyonun idamesinde kullanilmazlar
(25, 30). Kortikosteroidler intrastoplazmik glukokortikoid reseptoriine baglanarak
immun sistem iizerinde pek ¢ok etki meydana getirirler. Lenfosit proliferasyonunu
inhibe eder, noétrofil kemotaksisini inhibe eder, sitokinler, lokotrienler ve
prostoglandinler gibi soliibl inflamatuvar mediatorlerin iiretimini azaltirlar (31). Orta
siddetli veya siddetli UK tedavisinde 20-60 mg/giin dozda kullanilir; dozun 60
mg/giin’lin iizerine ¢ikarilmasinin ek katkis1 gosterilememistir. Ciddi koliti olan ve oral
tedaviye cevap alinamayanlarda parenteral olarak uygulanabilirler (32). Aktif distal tip

UK ’da nonsistemik steroidlerin enema seklinde kullanimlar1 da yararhdir (33).

b- Azotiopiirin ve 6-merkaptopiirin: IBH’nin idame tedavisinde en sik

kullanilan ilag¢ azotiopiirindir. Ancak etkisi ge¢ ortaya ¢ikar (1). 6-merkaptopiirin ve
onun prodrug formu olan azotiopiirin; pilirin analoglaridir, niikleik asit sentezine
katilarak  antiproliferatif —etki goOsterirler. Son zamanlarda apopitozisi de
indiikleyebildikleri gdsterilmistir (33). Bir ¢alismada azotiopiirinin aktif metaboliti olan

6-merkaptopiirinin CH’da postoperatif rekiirrensi azalttig1 gosterilmistir (34).

c- Metotreksat: Metotreksat CH’da remisyonun indiiksiyonu ve idamede etkili

bulunmustur (34, 35). Metotreksat bir folat analogudur. Dihidrofolat rediiktaz enzimini
kompetetif ve reversibl olarak inhibe eder. DNA sentezini durdurur, proinflamatuvar

sitokin {iretimini azaltir, lenfositlerde apopitozise yol agar (36).

d- Siklosporin. Siklosporin antiinflamatuvar etkileri olan lipofilik bir peptittir.

IL-2 diizeyini azaltir. Boylece proliferasyonu inhibe eder. Th hiicrelerinde aktivasyona
neden olur (37). Intravendz kortikosteroid tedavisine refrakter UK hastalarinda
intravendz siklosporin hastalar1 kolektomiden kurtarabilir. Tacrolimus ve mikrofenolat

mofetil de ikinci sira immunsiipresif tedavide kullanilabilir (38).

Antibiyotikler:

Antibiyotikler luminal floray1 degistirerek ve mukozal immun sistemin aktive
olmasimm1 Onleyerek etkili olurlar. Metronidazol, perianal ve kolonik CH’nin

aktivasyonunun tedavisinde etkilidir (39). Crohn hastalarinda cerrahi rezeksiyon ve
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anastomoz sonrasinda ii¢ ay boyunca metranidazol verilmesinin rekiirrensi geciktirdigi

gosterilmistir (40).

Siprofloksasin’in 1gr/giin dozunda verilmesinin Crohn hastalarinda hastalik
aktivite indeksini belirgin olarak azalttigi saptanmistir (41). Siprofloksasinin
konvansiyonel tedaviye refrakter UK hastalarinda remisyonun indiiksiyonunda ve

idamesinde etkili olabilecegi bildirilmistir (42).

Biyolojik ajanlar:

a- Infliximab: Simerik (%75 fare, %25 insan) anti TNF-o monoklonal
antikorudur. TNF-o proinflamatuvar etkileriyle IBH patogenezinde ¢ok onemli rol
oynar. Refrakter ve fistiilizan CH’da infliximabin etkili oldugu gosterilmistir (43).
Bununla beraber UK’li hastalarda infliximab ile farkli sonuglar vardir. Yapilan
randomize bir calismada steroid tedavisine direncli UK’da infliximabin yarari
gosterilememistir (44). Baska bir ¢aligmada ise steroid ve/veya azotiopiirin tedavisine

refrakter veya intolerans gosteren hastalarda infliximabin etkili oldugu goriilmiistiir (45).

b- Adalimumab: Subkutan olarak kullanilan insan TNF-a’sina yiiksek spesifite

ve afinite ile baglanan immunglobiilin (Ig) -G1 tipinde monoklonal antikordur. CH’da

plaseboya gore daha yiiksek remisyon oranlari bildirilmistir (46).

c- Sertolizumab: Monoklonal humanize anti TNF-a antikorudur. Fragment-

antigen binding (Fab) kismi kimyasal olarak polietilen glikol ile baglanmistir.
Sertolizumab, CH’nin remisyon indiiksiyonu ve idame tedavisinde denenmistir ve
plaseboya gore klinik cevap ve remisyon oranlari belirgin olarak daha iyi bulunmustur

(47).

c- Fontalizumab: Interferone (IFN) -a’ya karsi gelistirilmis monoklonal
antikordur. IFN-a proinflamatuvar aktivitesi yiiksek bir sitokindir. Deneysel kolit
modellerinde ve CH’da mukozal diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Fontalizumab’in
Crohn hastalarinda plasebo ile karsilastirildiginda cevap oranlarinin daha yiiksek oldugu

gOriilmiistiir (48).

d- Digerleri: IBH tedavisinde denenmekte olan pek ¢ok ajan vardir. Bunlar;

alfa-4 integrine kars1 antikorlar (Natalizumab), aktive T hiicrelerinde eksprese edilen T
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cell reseptorlerinin CD3 zincirine kars1 gelistirilen monoklonal antikor (Visilizumab),

Anti IL-6 reseptor antikoru, Anti [L-2 antikoru ve Talidomid’dir (33).

Son donemlerde IBH tedavisinde en ilgi ¢eken konulardan biri de

probiyotiklerin kullanimidir.

2.2. Probiyotikler, Barsak Florasi ve Kolit

Probiyotik kelimesi Yunancada ‘yasam i¢in’ anlamina gelmektedir. Probiyotik
kavrami ilk olarak Lilly ve Stilwel tarafindan baska mikroorganizmalarin {iremesini
engelleyen mikroorganizma metabolitleri olarak tanimlanmistir (49). Probiyotiklere ilk
temas eden, 1903 yilinda “yaslanmada uzun omiirliiliikk” teorisiyle Nobel 6diilii kazanan
Rus biyolog Ellie Mechnikof olmustur. Mechnikof laktobasilleri iceren gidalar tiiketen
insanlarin daha saglikli oldugunu ileri siirmiistiir (50). Ulkemizde probiyotik iizerine

caligmalar 1991 den itibaren yogunlagsmaya baglamistir.

Probiyotiklerin barsak bakteri florasinin degistirilmesinde giivenli bir segenek
olduguna iligskin kanitlar son yillarda artmaktadir. Probiyotikler, “yeterli miktarlarda
tiketildiginde konak¢iya saglik kazandiran yasayan mikroorganizmalardir™ (51).
Probiyotiklerin barsak mukozasinda tutunma bolgeleri icin rekabete girerek patojen
mikroorganizmalarin epitel hiicrelerine tutunmasini engellemeleri, bakteriyosin olarak
da bilinen antimikrobiyal maddeler liretmeleri ve sindirim i¢in gerekli bazi enzimleri
salgilayarak sindirime yardimci olmalar1 en genel 6zellikleridir. Ayrica, dogumsal ve
adaptif immiin savunma mekanizmalarinin ve apoptozisin modiilasyonu gibi islevleri de
vardir (52). IBH’nin probiyotiklerle tedavisi konusunda az sayida klinik ¢alisma
bulunmaktadir, ancak umut verici sonuglar bildirilmektedir. Ornegin, Rembacken ve
ark., UK hastalarinda remisyona ulasma siiresi, remisyonda kalma siiresi ve relaps orani
acisindan patojen olmayan E. coli susu, Nissle 1917 tedavisinin, mesalazin tedavisi ile
karsilagtirilabilir diizeyde oldugunu bildirmislerdir (53). Ishikawa ve ark. da,
Bifidobacterium ile fermente edilmis siit alan remisyondaki UK hastalarinda relaps
oraninin kontrol grubundakinden anlamli olarak daha az oldugunu saptamislardir (54).
Positisli hastalarda kombine probiyotik preparati VSL#3’iin hastalik niiksiinii
engellemekte plasebodan iistiin oldugu gosterilmistir (55). Yeni bir ¢alismada da tglii

bifidobakter preparatinin UK da hastalik alevlenmesini azalttig1 bildirilmistir (56).
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2.2.1. Probiyotiklerin iIBH’da Etki Mekanizmasi

Pek az kontrollii ¢alisma iceren klinik gézlemler, invitro ¢alismalar ve hayvan
deneyleri, probiyotik bakterilerin IBH’nin tedavisinde potansiyel bir yerinin olduguna
isaret etmektedir. Bununla birlikte, bu organizmalarin klinik IBH’da ve deneysel
modellerde etki mekanizmas1 hala biliylik 06lclide bilinmemektedir; degisik
mekanizmalar birlikte calisabilir. En genel anlamda probiyotiklerin barsak mukozasinda
tutunma bolgeleri i¢in rekabete girerek patojen olma potansiyeli tasiyan
mikroorganizmalarin epitel hiicrelerine tutunmasini engellemeleri ve patojenlere karsi
bakteriyosinlerinin etkisi spekiile edilebilir. Probiyotiklerin IBH’daki etkinligini

aciklayabilen somut veriler de bulunmaktadir.

Son yillarda IBH’I1 olgularin barsak liimeninde bulunan antijenlere, 6zellikle
kommensal bakterilere ve onlarin iiriinlerine kars1 agresif bir immiin cevabin gelistigini
gdsteren bircok kanit elde edilmistir. intestinal inflamasyon ve lezyonlarin olusmasinda
mukozal immiin sistemin ve inflamasyonun modiilasyonunda sitokinlerin merkezi rolii
vardir. Klinikte IBH hastalarindan alinan biyopsilerde, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IFN-y ve
TNF-o gibi proinflamatuvar sitokinler artarken, IL-4, IL-10 gibi antiinflamatuvar
sitokinlerin baskilandigi saptanmistir. Deneysel olarak dextran sulfate sodium (DSS) ile
uyarilan kolitin kroniklesmesinde proinflamatuvar sitokinler TNF-a ve IFN-y’nin rol

aldig1 gosterilmistir (57).

Sitokin paterninin diizeltilmesinin koliti tedavi edici rolii ortaya konmus, TNF-
a antikorlart ve IL-10 verilmesinin intestinal inflamasyonu iyilestirdigi bildirilmistir
(58-60). Ote yandan, IL-4 ve IL-10 defektli fareler, steril ortamdan normal (bakteri
iceren) ortamlara alindiklar1 zaman kolit gelistirirler (61, 62) ki bu, bizzat dogal flora
bakterilerinin Th-2 yanmitimin  baskilandigi  durumlarda barsak mukozasinda

inflamasyonu uyarabilecegini gostermektedir.

Probiyotikler barsak mukozasi ve sistemik sitokin paternini module ederek
IBHnin iyilesmesine katkida bulunabilirler. Ancak eldeki c¢alismalarin sonuglari
celigkiler icermektedir. Probiyotiklerin kolon mukozasinda sitokin salinimina olan

etkilerine iligkin ¢aligma sayis1 da azdir.

Steidler ve ark., DSS ile kolit uyarilan IL-10 (-/-) farelerde intragastrik verilen

IL-10 sekrete eden Lactococcus lactis’in kolit gelismesini 6nledigini bildirmislerdir (63).
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Probiyotik bakterilerin Th-2 yamitim1 giliclendirdigini destekleyen bir klinik caligma,
atopik cocuklarda yapilmis ve oral Lactobacillus rhamnosus GG tedavisinin serum IL-
10 konsantrasyonunu anlamli olarak artirdign saptanmstir (64). UK’lilarda yapilan bir
klinik ¢caligmada da ti¢ bifidobakter susu igceren probiyotik preparatinin TNF-a ve IL-18
ekspresyonunu azalttigi, IL-10 ekspresyonunu artirdigi bildirilmistir (56).

Farkl1 probiyotiklerin, ¢esitli organlarda degisik etkileri olabilece§inin kanitlar
da vardir. Tejada-Simon ve ark., periton hiicrelerinde Lactobacillus acidophilus ve
Lactobacillus casei’nin 1L-6 ve IL-12 yapimini potansiyalize ettigini; buna karsin,
Lactobacillus  helveticus,  Lactobacillus  gasseri, Lactobacillus  reuteri ve
Bifidobacterium’un 1L-6 ve IFN-y yapimini azalttigini saptamislardir (65). Matsuzaki
ve ark. da, Lactobacillus casei shirota ile beslenen farelerde dalak hiicrelerinde IFN-y
ve IL-2 gibi Th-1 hiicre iligkili sitokinlerin yapiminin kontrol grubundakinden daha
yiiksek oldugunu; buna karsin, IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 gibi Th-2 hiicre iliskili
sitokinlerin  yapimiin Lactobacillus casei shirota ile beslenenlerde kontrol

grubundakinden daha diisiik diizeyde oldugunu bildirmislerdir (4).

Diger taraftan, kolitin engellenmesi veya iyilestirilmesinde probiyotiklerin
salgiladiklar1 trlinlerin katkisi olabilir. Bir deneysel kolit modelinde; bakteriyel
fermentasyon iiriinli olan kisa zincirli yag asidi butirat’in lavman seklinde verilmesi ile
kolon inflamasyonunun azaldigi ve elektrolit absorbsiyonunun normallestigi

gosterilmistir (66).

Probiyotiklerin IBH ve deneysel kolit modellerinde olumlu etkisinin bir bagka
mekanizmasi da bakteriyel translokasyonu engellemek veya azaltmak olabilir. Barsagin
dogal florasi ve mukoza biitiinliigliniin korunmus olmasi barsak liimenindeki patojen
bakterilere karsi organizmanm savunmasinda en &nemli parametrelerdir. IBH’da bu
savunma mekanizmalarinin bozulmasi, bakteriyel translokasyona yol acar ve hastalik
siddetinin artmasina neden olur (67). Deneysel kolit modellerinde; mezenter lenf nodlari,
karaciger ve dalakta bakteriyel translokasyonun arttigt gosterilmistir. Kolon
inflamasyonu ve bakteriyel translokasyonun yayginligi arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (5, 67). Ayrica sicanlarda DSS ile uyarilan akut kolit modelinde, bazi
laktobasil ve bifidobakter suslarimin hastalik aktivitesini anlamli olarak iyilestirirken

bakteriyel translokasyonu azalttig1 gosterilmistir (5).
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Giinlimiiz koruyucu hekimlik konular1 arasinda yer alan alternatif tip ve onun
konularindan biri olan probiyotik gidalar, bunlarin i¢inde ise probiyotik siit iirlinleri
giderek 6nemsenmektedir. Baslica probiyotik niteliklere sahip olan fermente siit tirlinii
kefirdir. Yapilan ¢aligmalarda kefirin koruyucu ve tedavi edici 6zellikleri anlasildik¢a

titketimi ve poptilaritesi de giin gectik¢e artmaktadir.

2.2.2. Kefir

Fermentasyon, gidalarin lezzetini ve aromasmi artirmak ve muhafaza
edilebilme siiresini uzatmak i¢in kullanilan en eski metodlardan biridir. Siitiin
fermentasyonu, mikroorganizmalarin metabolik ve enzimatik faaliyetleri sonucu siitiin

fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinde olusan modifikasyon olarak tanimlanabilir (68, 69).

Robinson ve Tamime fermentasyon sonucu olusan fermente siit {iriinlerini {i¢

grupta siniflandirmastir (70):
e [aktik asit fermentasyonu sonucu olusan iirlinler (yogurt)
e Maya-laktik asit fermentasyonu sonucu olusan iiriinler (kefir ve kimiz)
e Kiif-laktik asit fermentasyonu sonucu olusan {iriinler (viili)

Kefir orjinini Kafkasya’dan alan, Mogolistan’dan Dogu Avrupa’ya kadar olan

cografyada geleneksel olarak tiiketilen igeceklerin basinda gelmektedir (71).

Kefiri diger fermente siit iirlinlerinden ayiran en énemli Ozellikleri laktik asit
ve alkol fermentasyonlarinin birlikte yiirlimesi ve kefir taneleri seklinde bulunmasidir.
Bu taneler spesifik bir yapiya sahiptir. Biyolojik olarak canli organizmalar gibi

davranirlar; biiytirler, cogalirlar ve 6zelliklerini yeni tanelere aktarirlar (72).

Gorilinlim olarak karnabahar c¢iceginin minyatiir sekline benzeyen 5-20mm
capinda, diizensiz sekilli, sarimsi-beyaz renkte, kivrimli ve piiriizlii yiizeyli, elastik ve

yar1 sert bir yapiya sahiptir (Sekil 3).
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Sekil 3. Kefir tanesi

Kefir taneleri genel olarak; laktik asit olusturan mezofilik streptokoklar, aroma
olusturan streptokoklar, mezofilik ve termofilik laktik asit bakterileri, laktozu fermente
eden ve edemeyen mayalarla asetik asit bakterilerini iceren kompleks bir mikrofloraya
sahiptir. Mikroorganizmalar tane igerisinde simbiyoz olarak yasarlar (72). Kefirin

mikroflorasini olusturan bakteri ve mayalar Tablo 3’de verilmistir (73).
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Tablo 3. Kefirin mikroflorasini olusturan bakteri ve mayalar

Mikroorganizma Gruplari Mikroorganizma Tiirleri Bulunug Oranlari

Laktobasiller Lactobacillus acidophilus
L. helveticus
L. lactis
L. casei 108- 10%gr
L. kefir
L. brevis

L. buchneri

Koklar Streptococcus Lactis
Str. lactis subsp. diacetylactis
Str. cremoris 10%/gr
Leuconostoc kefir

L. mesenteroides

Asetik asit bakterileri Acetobacter aceti 103- 10%/gr

Mayalar Candida kefir
C. pseudotropicalis
C. valida
Kluyveromyces fragilis
K. lactis 10°%- 10%/gr
K. bulgaricus
Saccharomyces unisporus
S. ceresiviae

Candida tenius

Kefirin yapisindaki mikroflora stabildir. Uygun kiiltiir ve fizyolojik kosullarda
inkiibe edilirse mikrobiyolojik 6zelliklerini uzun siire koruyabilirler. Kurutulmus taneler

12-18 aya kadar mikrobiyolojik aktivitelerini siirdiirebilir. Dondurulmus tanecikler -20
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0C’de saklanirsa 7-8 ay aktivitelerini devam ettirebilir. Bununla birlikte +4 °C’de ise 10

gilinden sonra aktivitelerinde azalma oldugu gdosterilmistir (74).

Kefir probiyotik o6zelligine ilave olarak birgok esansiyel aminoasit ve
mineralleri de ihtiva eder. Siitiin fermentasyonu yoluyla elde edilmesi sebebiyle siitiin
yapisinda bulunan karbohidrat, protein ve yag icerigi nedeniyle de besleyici 6zellige
sahiptir. Kefirin yapisindaki tiim proteinler tamamen sindirilir, bu nedenle viicutta
kolaylikla kullanilabilme 06zelligine sahiptir. Triptofan kefirde bol miktarda bulunan
esansiyel aminoasitlerden biridir. Kalsiyum, magnezyum ve fosfor gibi viicut igin
gerekli olan mineralleri yiiksek miktarlarda igermektedir. Ayrica Biotin, B1, B12 ve K

vitamini bakimindan da zengindir (75).

2.2.3. Kefirin Kullamldig1 Calismalar

Insan ve hayvan kaynakli siitte bol miktarda bulunan laktoz; fermentasyon
prosesinde ana substrattir. Fermentasyon sonucunda laktoz %75 oraninda azalmaktadir.
Bu nedenle laktoz intolerans1 ve galatozemi olan kisiler kefiri rahatlikla

tikketebilmektedir (76).

Kefiran; kefir tanelerindeki matriksin ana komponentidir. Polisakkarit
yapidadir, glukoz ve galaktoz rezidiilerinden olusan hekzasakkarit tinitelerinin
tekrarlamasiyla meydana gelir. Kefiranin kolesterol diisiiriicii etkisi oldugu
gosterilmistir.  Maeda ve ark.’nin yaptigr bir ¢alismada 30 giin boyunca 100-
300mg/kg/giin kefiran verilen ratlarda serum kolesterol, trigliserit ve serbest yag asiti
seviyelerinde azalma ve yiliksek olan kan basincinda anlamli diisme saglandigi

bildirilmistir (77).

Yine Maeda ve ark.’nin yaptig1 bagka bir ¢alismada kefiran verilen ratlarda
artmis kan basincini anlaml 6l¢ilide azaltmasinin yan sira, serum glukozu ve kolesterol
seviyelerinde anlamli diislis saglandig1 ve gastrointestinal sistemdeki peristaltik

hareketleri artirarak konstipasyonu tedavi edici 6zelligi oldugu bildirilmistir (78).

Liu ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada kefirin; serbest oksijen radikallerinin
temizlenmesinde,  antioksidatif  enzim  aktivitelerinin  artirllmasinda,  lipid

peroksidasyonunun ve demir iyonlarinin selasyonunun inhibe edilmesinde etkili oldugu,
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bu sayede de kefirin anlamli antimutajenik ve antioksidan etkisi oldugu bildirilmistir

(79).

Kefirin immunomodiilasyon, antineoplastik etki, patojenik
mikroorganizmalara kars1 bariyer olusturma ve ayrica pek ¢ok bakteri ve mantara karsi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi bilinmektedir. Kefir tarafindan olusturulan patojen
bariyerinin; Entherohemorajik Escherichia coli (80), Helicobacter pylori (81) ve

Staphylococcus aureus’a (82) kars1 koruyucu etki sagladigi belirlenmistir.

Kefirin miirin modelinde Th-2 sitokinleriyle kontrol edilen Th-1 cevabint doza
bagimli sekilde indiikledigi gosterilmistir. Bu ¢alismada kefir mikroflorasiyla fermente
edilen siitten elde edilen {iriiniin, fare ince barsak epitel hiicrelerinde IL-6 sekresyonunu
up-regiile ettigi, kalin ve ince barsak lamina propriasinda IgA hiicre sayisini ve 1L-4, IL-

10 ve IL-6 hiicre sayilarini artirdig1 tespit edilmistir (83).

Son yillarda gastrointestinal florada mantarlarin yogunlugu ilging bir sekilde
artmistir. Brzozowski ve ark.’nin yaptig1 bir ¢calismada; 2,4, 6-trinitrobenzene sulphonic
acid (TNBS) ile indiiklenen deneysel kolit modelinde kolondaki mikrobial
kolonizasyonun inflamatuvar degisiklikler iizerindeki etkisi arastirilmigtir. TNBS’ nin
rektal yolla verilmesinden sonraki 3. giinde inflame kolondan izole edilen segmentlerin
agirhiginda artma, kolon dokusundaki kan akiminda azalma, plazma MPO aktivitesinde
normale gore 4-5 kat artis oldugu saptanmustir. Ayni ratlarin kolonuna Candida
sollisyonlar1 inokiile edildiginde ise, TNBS tarafindan indiiklenen kolonik iilserlerin
iyilesmesinde gecikme oldugu goriilmiistiir. Bu durumun IL-18 ve TNF-a diizeylerinin
artis1 ile iligkili oldugu gozlenmistir. Ardindan antifungal bir ajan olan Flukonazol ve
probiyotik (Lacidofil) tedavisi verilmis ve kolondaki inflamatuvar yanit tekrar
degerlendirilmistir. Tedavi verilen gurupda sadece candida soliisyonlar: inokiile
edilenlere gore llserasyon bolgelerinde kii¢iilme saglandigr goriilmiistiir (3). Bizim
calismamizda ise TNBS ile indiiklenen deneysel kolit modelinde kefirin tim bu

inflamatuvar parametreler iizerine olasi etkileri arastirilacaktir.

2.2.4. Trinitrobenzene Sulphonic Acid (TNBS) Kolit Modeli

IBH etiyopatogenezini ve yeni antiinflamatuvar stratejileri gelistirmek
amaciyla en sik kullanilan kolit modeli, TNBS ile kolit olusturulma yontemidir. TNBS

etanol cozeltisi icinde verilir, ¢linkii etanol epitel tabakasini yararak alttaki lamina
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proprianin baktriyel komponentlere maruz kalmasini saglar. Burada kolonik hasar,
bariyer kiric1 (barrier-breaker) etanol ve hapten karisiminin intrarektal (ir) verilmesi ile
olusturulur. Uygulamada kolit olusturmak i¢in TNBS’nin (%30 etanoliin 0,25 ml'sinde
5-30 mg TNBS olacak sekilde) ir verilmesi gereklidir. TNBS ile olusturulan kolit
modeli genel olarak CH’y1r yansitir. Cilinkii olusan mukozal inflamasyon
proinflamatuvar sitokinlerin iiretimine cevap olarak ortaya ¢ikar. Doz bagimli kronik
ilserasyon ve inflamasyona neden olur. 30 mg TNBS’nin uygulanmas: {iilserasyon
indiiksiyonuna ve en az 8 hafta siirecek barsak duvar kalinlagmasina yol acar. Histolojik
inflamatuvar yanit mukozal ve submukozal PMNL’leri, makrofajlari, lenfositleri, bag
doku mast hiicrelerini ve fibroblastlar1 icerir. Yapilan caligmalarda inflamasyon
indiiksiyonundan 3 hafta sonra 6ldiiriilen ratlarin %57’sinde graniilomlar, langhans tipi

dev hiicreler, segmental iilserasyon ve inflamasyon oldugu bildirilmistir (84-87).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma; Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezi, Biyokimya ve Patoloji Laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi ve ¢alismamz etik kurul

kurallaria uygun olarak yapildu.
3.1. Materyal

3.1.1. Deney Hayvanlar

Bu ¢alismada; 18 haftalik, 200-250 gr agirliginda 54 adet erkek Wistar-albino
rat kullanildi. Hayvanlar deney siiresince standart nem, 11k (12 saat giin 15181/12 saat
karanlik) ve 1s1 kosullarinda (22-24 °C) bulunduruldu ve standart rat yemi ile beslendi.

Kaprofajiyi 6nlemek i¢in kafes i¢ine tel altliklar yerlestirildi.

Her bir ratin yedigi yem ve igtigi sivi miktarinin belirlenmesi i¢in ratlar tekli
kafeslere konuldu. Agirlik degisimlerinin belirlenmesi amaciyla ¢alisma boyunca her

giin ratlarin agirliklar1 kaydedildi.

3.1.2. Kefirin Hazirlanmasi

Kefir igin %3 yag igeren pastorize siit kullamldi. Siitiin 1s1s1 25 °C olacak
sekilde 1sitildi ve igine hazir starter kefir kiltiriinden %3 oraninda cklenerek
kavanozlarin agizlari kapatildi. Daha sonra otoklavda 37 °C’de 12 saat siireyle inkiibe
edildi. Elde edilen {iriin plastik kaba konuldu ve +4 %C’de saklandi. Kefir calisma

stiresince giinliik olarak hazirlandu.
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3.1.3. Kullanilan Malzeme ve Aletler

Tablo 4. Kullanilan malzeme ve aletler

1 Sogutmali santrifiij (Eppendorf MR - 5415, Almanya)

2 Derin dondurucu (Facis, Fransa)

3 Hassas terazi (Scaltec, Isvicre)

4 Vorteks (karistirict) (Niive NM 100, Tirkiye)

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 Kefir kiiltiirt (Danisca Biolacta - 05223B 10001, Polonya)

10 | Otoklav (Niive EN 500, Tiirkiye)

11 | TNBS (Sigma - P2297, Amerika Birlesik Devletleri)

12 | MPO (Immundiagnostik AG - K6631-070216, Almanya)

13 | TNF-a (BioSource - R121211A, Amerika Birlesik Devletleri)

14 | IL-1B (Beckman Coulter - IM3582, Fransa)

15 | IL-10 (BioSource - R121212C, Amerika Birlesik Devletleri)

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

3.2.1. Ratlarin Beslenme Modeli

Ratlarin beslenmesinde standart rat yemi kullamldi. igme suyu olarak cesme
suyu veya %10’luk ve %30’luk konsantrasyonlarda kefir igeren phosphate-buffered
saline (PBS) wverildi. Kefir diliisyonlarr, PBS soliisyonunda yapildi ve kefirin
etkinliginin bozulmamasi agisindan 12 saatte bir degistirildi. Tiim gruplarin igtikleri
cesme suyu ve kefir miktar1 12 saat arayla kontrol edilerek kaydedildi. Ayrica
tilkettikleri rat yemleri de giinliik olarak kaydedildi. Calismanin 6. giinii (kolit
indiiksiyonundan 24 saat dnce) ratlara yem verilmedi fakat sivi alimlar1 agisindan bir

kisitlama yapilmadi. Kolit indiiksiyonu yapildiktan sonra tekrar yem verilmeye baslandi.
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3.2.2. Kolit Indiiksiyonu

Kolit, Morris ve ark.’nin tarif ettikleri sekilde uyarilmistir. Kisaca prosediir

sOyledir:

24 saattir a¢ olan ratlara, intraperitoneal (ip) ketamin (80 mg/kg) + xylazine
(10 mg/kg) anestezisi altinda, eksternal ¢apt 2 mm olan poliliretan beslenme tiipii
anislerinden sokularak, ucu anal verge’den 8 cm proksimalde olacak sekilde
ilerletildi. Akut koliti uyarmak i¢in %50 etanol’de ¢oziindiiriilen TNBS rat basina
0.25 ml voliim i¢inde 15 mg olacak sekilde kaniilden kolon i¢ine instile edildi. Daha
sonra, 0.5 ml hava enjekte edilerek TNBS-etanol soliisyonunun kaniilden tamamen
temizlenmesi saglandi. Instilasyondan sonra, kolon i¢indeki instilatin disar1 kagmasini

engellemek i¢in hayvanlar birka¢ dakika basasag: tutuldu (87).

3.2.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi

Ratlar, asagida ayrintili olarak anlatildigi1 gibi 3 grup 8’erli, 3 grupda 10’arh
olmak tizere toplam 6 gruba ayrildi. 7 giin boyunca ¢esme suyu veya kefirle 6n tedavi

verildi
1. Grup (Normal-Kontrol, n=38):

e 14 giin standart rat yemi ve gereksinim duyduklari kadar ¢esme suyu

ile beslendi;
e 7. glin ir serum fizyolojik (SF) enjekte edildi;
e 14 gilin hayvanlar 6ldiiriilerek kolon doku 6rnekleri alindu.
2. Grup (%I10Kefir-Kontrol, n=38):

e 14 giin standart rat yemi ve gereksinim duyduklar1 kadar 1/10 kefir
eklenmis PBS ile beslendi;

e 7. giin ir SF enjekte edildi;
e 14 gilin hayvanlar 6ldiiriilerek kolon doku 6rnekleri alindu.
3. Grup (%30Kefir-Kontrol, n=38):

e 14 giin standart rat yemi ve gereksinim duyduklar1 kadar 3/10 kefir
eklenmis PBS ile beslendi;
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7. giin ir SF enjekte edildi;

14. giin hayvanlar dldiiriilerek kolon doku 6rnekleri alindi.

Grup (Kolit-Kontrol, n=10):

14 giin standart rat yemi ve gereksinim duyduklari kadar ¢esme suyu

ile beslendi;
7. giin ir TNBS verilerek kolit indiiklendi.

14. giin hayvanlar dldiiriilerek kolon doku 6rnekleri alindi.

5. Grup (%10Kefir-Kolit, n=10):

e 14 giin standart rat yemi ve gereksinim duyduklar1 kadar 1/10 kefir

eklenmis PBS ile beslendi;

e 7. glin ir TNBS verilerek kolit indiiklendi.

e 14 gilin hayvanlar 6ldiiriilerek kolon doku 6rnekleri alindu.

6.  Grup (%30Kefir-Kolit, n=10):

e 14 giin standart rat yemi ve gereksinim duyduklar1 kadar 3/10 kefir

eklenmis PBS ile beslendi;

e 7. giin ir TNBS verilerek kolit indiiklendi.

e 14, glin hayvanlar 6ldiiriilerek kolon doku 6rnekleri alindu.

Tablo S. Deney protokolii, giinlere gore ilag uygulamalar

GRUPLAR 1-7. Giinler 7. Giin 7-14. Giinler 14. Giin
1. Grup Cesme suyu
(Normal-Kontrol) (Cesme suyu SF (ir) Cesme suyu EX
2. Grup o %10 Kefir N
(%10Kefir-Kontrol) %10 Kefir SF (ir) 7010 Kefir EX
3.Gru %30 Kefir
(% Ko fir-Kontro) | 7430 Kefir "SF (i %30 Kefir EX
4. Grup Cesme suyu
(Kolit-Kontrol) (Cegme suyu TNBS (ir) (egme suyu EX
5. Grup o %10 Kefir o
(%10Kefir-Kolit) 7010 Kefir TNBS (i) | °l0Kefir EX
0
6. Grup . %30 Kefir /030 Kefir | o530 Kefir EX
(%30Kefir-Kolit) TNBS (ir)
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3.2.4. Doku Orneklerinin Alinmasi

Kolit indiiksiyonu veya ir SF uygulamasinin 8. giinii (14. giin) ip ketamin (80

mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) ile anasteziye edilen ratlarin:

Once agirliklari tartilds.
Ratlarin mid-line insizyonla batinlar1 agilarak kolonlar1 ¢ikarildi.

Kolon longitudinal olarak agildi. Kolon SF ile yikanarak kurutma kagidi ile

kurutuldu.
Tiim kolonun agirlig: 6l¢iildi.

Kolondaki lezyonlarin makroskopik degerlendirmesi yapildi.

Kolonun distal 10 cm’lik bolimii ayrildi.

Distal 10 cm’lik boliim, longitudinal olarak tiimiiyle ikiye ayrildi. Kolonun
sol laterali histolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerde, sag laterali

biyokimyasal incelemelerde kullanildi.

3.2.5. Makroskopik Kolit Degerlendirmesi

Kolit degerlendirmesi, hayvana uygulanan tedavilerden habersiz bagimsiz bir

gbzlemci tarafindan, kor olarak yapildi. Makroskopik inflamasyon skorlari, kolonun

klinik gorlinlimiine gore sdyle skorlandi (88-90):
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Tablo 6. Makroskopik Kolit Degerlendirmesi (Wallace Skalast)

Ozellik Skor
Ulserasyon
Normal goriiniim 0
Fokal hiperemi var, iilser yok 1
Ulserasyon var, hiperemi veya barsak duvari kalinlasmas1 yok 2
Ulserasyon var, birlikte bir yerde inflamasyon var 3
2 veya daha fazla yerde iilserasyon/inflamasyon var 4
Kolon ekseni boyunca 1-2 cm arasinda uzunlukta iilser var 5
Ulser uzunlugu, 2-3 cm arasinda 6
Ulser uzunlugu, 3-4 cm arasinda 7
Ulser uzunlugu, 4-5 cm arasinda 8
Ulser uzunlugu, 5-6 cm arasinda 9
Ulser uzunlugu, 6-7 cm arasinda 10
Adezyon
Adezyon yok 0
Minoér adezyonlar (diger dokulardan kolayca ayrilabilen) 1
Siddetli adezyonlar 2
Diyare (limendeki feges gozlenerek)
Yok 0
Var 1
Maksimal barsak duvart kalinlig1 mm
(her 1 mm yukaridaki skora eklenecek)

3.2.6. Histolojik Degerlendirme

Sakrifiye edilen ratlardan alinan kolon Ornekleri %10’luk formaldehit
kullanilarak fikse edildi. Parafin bloklar olusturuldu. Olusturulan parafin bloklardan 5
um kalmlhiginda kesitler alinarak lam iizerinde preparatlar hazirlandi. Histopatolojik
inceleme icin hazirlanan preparatlar hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanarak 151k
mikroskopunda (x100, x200 ve x400 biiylitmede) degerlendirme yapilarak lezyonlar
skorland1 (57).
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Tablo 7. Mikroskopik Kolit Degerlendirmesi

Ozellik Skor
Epitel
Normal morfoloji 0
Goblet hiicrelerinde kayip 1
Genis alanlarda goblet hiicre kayb1 2
Kript kaybi 3
Genis alanlarda kript kayb1 4
Infiltrasyon
Infiltrasyon yok 0
Kriptler ¢evresinde infiltrasyon 1
Lamina muskiilaris mukozaya ulasan infiltrasyon 2
Lamina muskiilaris mukozaya ulagan agir infiltrasyon ve mukozanin 3
asir1 6demle kalinlagmasi
Lamina submukozanin infiltrasyonu 4

Total histolojik skor, epitel ve infiltrasyon skorlarinin toplanmasiyla bulundu.

3.2.7. Orneklerin Homojenizasyonu ve Deney I¢in Hazirlanmasi

Kolon dokularinin homojenizasyonunda ve biyokimyasal ¢alismalarda pH:7,4

olan 0,05M PBS kullanildi.

Homojenizasyon islemi baslangicinda kolon dokularinin yag agirliklar tartildi.
Dokularin  soguklugu muhafaza edilerek cam tiipe konuldu. Dokularin {izerine
agirh@gimin 10 kat1 olacak sekilde tampon ilave edilerek miktarlar1 kaydedildi. Plastik
kaplar i¢ine buz dolduruldu ve cam tiipteki dokular plastik kaplarin igerisine
yerlestirilerek 16000 devir/dakika hizda homojenize edildi. Daha sonra buz dolu plastik
kaplar i¢inde 30 saniye sonifikasyon yapildi. Homojenatlar; 1sis1 artirilmadan, 5000
devir/dakika hizinda 10 dakika siireyle santrifiij edilerek silipernatanlar1 ependorf
tiiplerine konuldu. Tiipler numaralandirildi. Dokularin yas agirliklar1 ve eklenen tampon

miktar1 kaydedildi (91).

3.2.8. Dokularda Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler Siileyman Demirel Universitesi Biyokimya Anabilim

Dali Laboratuvari’nda yapilmistir.
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Kolon dokusunda;

e MPO

e TNF-a

o [L-1B

e IL-10 diizeyleri ELISA ile ol¢iildii.

e MDA diizeyi HPLC yontemi ile olgtildii.

e Homojenat protein tayini Lowry metodu ile yapildi (92).

3.2.9. istatistiksel Degerlendirme

Caligmanin analizi bilgisayar ortaminda SPSS 11.0 istatistik programinda
yapildi. Analizde; Ol¢iim verileri aritmetik ortalama + standart sapma, gruplar arasi
farklilagmanin Oneminin tespiti i¢in Tek Yonlii ANOVA testi kullanildi. Varyans
analizinde anlaml farklilasma saptanmigsa Post Hoc Tukey testi ile ikili karsilagtirmalar

yapildu.

Deney gruplan arasindaki histopatolojik skorlarin farkliligin1 degerlendirmek
icin Kruskall-Wallis varyans analizi kullanildi. Kruskal-Wallis testi 6nemli farklilasma
gosterirse, hangi grubun digerinden farkli oldugu Mann-Whitney u testi ile arastirildi.

Onemlilik diizeyi p<0,05 kabul edildi.

28



4. BULGULAR

4.1. Ratlarin Gruplara Gore Sulu ve Kanh Diskilama Oranlari

Calismanin ilk 6 giinii yapilan takiplerde ratlarda normal goriiniimde digkilama
oldugu izlendi. 7. giin kolit indiiksiyonu yapild1 ve kolit gruplarinda 7. giinden itibaren
sulu ve kanli digkilama goriilmeye baglandi. En hafif kolit bulgular1 %10Kefir-Kolit
grubunda izlenirken, en siddetli kolit bulgularinin Kolit-Kontrol ve %30Kefir-Kolit
grubunda oldugu goriildii. Ratlarin gruplara gore sulu ve kanli diskilama oranlar1 Tablo

8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Ratlarin gruplara gore sulu ve kanli diskilama oranlar

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup 5. Grup 6. Grup

Giin Normal %10Kefir %30Kefir Kolit %10Kefir %30Kefir
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kolit Kolit
n=8 n=8 n=8 n=10 n=10 n=10

sulu / kanh sulu / kanh sulu / kanlh sulu / kanlh sulu / kanh sulu / kanh
1 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
2 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
3 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
4 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
5 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
6 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
7 0/0 0/0 0/0 4/8 2/5 7/9
8 0/0 0/0 0/0 9/0 2/5 7/7
9 0/0 0/0 0/0 7/0 3/2 7/0
10 0/0 0/0 0/0 6/0 3/1 5/0
11 0/0 0/0 0/0 5/0 3/0 6/0
12 0/0 0/0 0/0 4/0 2/0 5/0
13 0/0 0/0 0/0 5/0 1/0 5/0

4.2. Ratlarin Gruplara Gore Giinliik Tiikettikleri Sivi Miktarlari

Genel itibar ile cesme suyu alan Normal-Kontrol ve Kolit-Kontrol grubu kendi
aralarinda karsilastirildiginda sivi tiiketimi agisindan anlamli farklilik gézlenmedi. Kefir
iceren PBS alan gruplar da kendi aralarinda karsilastirildiginda, calismanin ilk 4
giiniinde %10Kefir-Kontrol grubunda diger kefir gruplarma gore istatistiksel olarak
anlamli decede diisiik saptandi, diger giinlerde ise farklihik gozlenmedi. Kolit
indiiksiyonu yapildigi giin (7. giin), diger gilinlerle karsilagtirildiginda tim gruplarda
tiikketilen s1vi miktarinda anlamli derecede diisme oldugu gézlendi. Cesme suyu ve kefir

iceren PBS alan gruplar karsilastirildiginda ise kefir iceren PBS tiiketiminin ¢esme
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suyuna gore 3-4 kat daha yiiksek oldugu goriildii. Ratlarin gruplara gore tiikettikleri

giinliik s1vi miktarlar1 Tablo 9°da, grafik olarak Sekil 4’de gosterilmistir.

Tablo 9. Ratlarin gruplara gore giinliik tiikettikleri s1vi miktarlar

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup 5. Grup 6. Grup
Giin
Normal %10Kefir %30Kefir Kolit %10Kefir %30Kefir
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kolit Kolit
(ml) (ml) (ml) (ml) (ml) (ml)
1 23,75+2.9 95,00+2,9 106,25+3,6 36,00+2,2 111,00£2,9 | 102,00+4,7
2 34,37+1,7 82,50+3,2 95,62+2,3 33,50+3,1 92,00£2,0 97,00£3,5
3 33,12+2,9 80,62+1,7 99,37+4,1 28,00+1,5 92,00+3,1 96,50+3,5
4 31,37+1,1 82,50+4,2 105,25+2,8 29,50+0,8 109,80+1,7 88,20+6,1
5 32,50+0,9 106,25+4,0 | 101,87+5,2 | 30,50+0,8 106,50+2,5 | 109,00+3,2
6 25,62+2,9 106,87+7,0 | 120,62+5,4 15,90+2,1 114,80+5,7 | 126,00+5,5
7 38,87+1,6 39,25+£3,9 43,87+3,9 22,90+2,1 30,30+3,3 24,00+3,2
8 33,62+1,3 103,50+3,6 107,50+9,6 28,40+1,4 105,80+2,7 95,70+5,1
9 34,12+1,2 101,25+3,6 | 104,75+11,3 | 29,50+3,3 101,10£2,9 96,30+5,3
10 32,37+0,9 105,12+4,1 | 110,62+11,7 | 36,50+1,2 101,50+£2,4 | 100,80+4,6
11 34,75+1,3 128,62+5,9 | 117,6248,3 | 40,50+1,5 116,50+7,3 | 110,80+4,8
12 35,00<+1,1 104,87£2,8 107,12+7,0 44,20+2,1 116,20+2,8 106,70+4,8
13 34,87+1,2 109,37+3,1 126,75+6,4 43,80+2,4 117,20£2,4 | 118,80+4,4
140 -
120 2 N
—o— N-Kont
80 - —=— %10K-Kont
\ / %30K-Kont
60 /7 Kolit-Kont
—*— %10K-Kolit
40 . PR P —— —o— %30K-Kolit
201«
0 T T T T T T T T T T T | T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Sekil 4. Ratlarin gruplara gore giinliik tiikettikleri sivi miktarlar
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4.3. Ratlarin Gruplara Gore Giinliik Tiikettikleri Yem Miktarlar:

Calismanin ilk 5 giiniinde tiiketilen giinliik yem miktar1 bakimindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi. Calismanin 6. giiniinde ratlara yem verilmedi (kolit
indiiksiyonu oncesi). Calismanin 7. giinlinden itibaren gruplar arasinda giinliik yem

tiiketimi bakimindan anlamli farklilik gézlenmeye basladi.

7. glinde Kolit-Kontrol, %10Kefir-Kolit ve %30Kefir-Kolit grubunda, Normal-
Kontrol, %10Kefir-Kontrol ve %30Kefir-Kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
saptand1 (Normal-Kontrol ve %10Kefir-Kontrol grubu i¢in p<0,001, %30Kefir-Kontrol
grubu i¢in sirasiyla p<0,05, p<0,05, p<0,001).

8. glinde Kolit-Kontrol grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol ve
%10Kefir-Kolit grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi (Normal-Kontrol ve
%10Kefir-Kontol grubuna gore p<0,001, %I10Kefir-Kolit grubuna gore p<0,01).
%30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol, %30Kefir-Kontrol ve
%10Kefir-Kolit grubuna goére anlamli derecede diisiik saptandi (Normal-Kontrol ve
%10Kefir-Kontrol grubuna gore p<0,001, %30Kefir-Kontrol grubuna gore p<0,05,
%10Kefir-Kolit grubuna gore p<0,01).

9. giinde Kolit-Kontrol grubunda, Normal-Kontrol ve %10Kefir-Kontrol
grubuna gore anlaml derecede diisiik saptandi (Normal-Kontrol grubuna gore p<0,001,
%10Kefir-Kontrol grubuna gore p<0,05). %30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol,
%10Kefir-Kontrol ve %10Kefir-Kolit grubuna goére anlamli derecede diigiikk saptandi
(Normal-Kontrol grubuna gore p<0,001, %10Kefir-Kontrol grubuna gore p:0,01,
%10Kefir-Kolit grubuna gore p<0,05).

10. giinde %30Kefir-Kontrol grubunda, Normal-Kontrol ve %10Kefir-Kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi (p<0,05). %30Kefir-Kolit grubunda,
Normal-Kontrol ve %10Kefir-Kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi

(p<0,01).

11. giinde %30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol grubuna goére anlaml
derecede diisiik saptandi (p<0,05).

12. giinde %30Kefir-Kontrol grubunda, Normal-Kontrol ve Kolit-Kontrol

grubuna gore anlamh derecede diisiik saptandi (Normal-Kontrol grubuna gore p:0,001,
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Kolit-Kontrol grubuna gore p<0,05). %30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik saptand1 (p<0,01).

13. glinde %30Kefir-Kontrol grubunda, %10Kefir-Kontrol ve %10Kefir-Kolit
grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi (p<0,01). Ratlarin tiikettikleri giinliik
yem miktarlar1 Tablo 10°da, grafik olarak Sekil 5’de gosterilmisgtir.

Tablo 10. Ratlarin gruplara gore giinliik tiikettikleri yem miktarlar

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup 5. Grup 6. Grup
Gin | Normal | %I10Kefir | %30Kefir Kolit %10Kefir %30Kefir
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kolit Kolit
(gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr)
| 13,75+1,3 12,75+1,0 16,50+1,8 15,9+0,9 18,40+0,7 17,90+1,0
2 17,00+0,9 15,25+1,3 17,75+2,7 15,10+1,2 19,90+0,6 17,80+1,1
3 17,50+0,9 17,12+1,1 13,62+1,8 18,70+0,6 18,10+1,3 17,00+1,0
4 18,75+1,2 18,12+1,2 16,75+1,7 22,50+0,9 19,90+0,6 17,80+1,1
5 16,37+1,2 15,00£1,3 16,00+2,1 18,70+0,6 18,40+0,7 17,00+1,0
6
7 21,00+0,7 18,87+1,1 16,37+1,9 9,60+1,5 10,40+1,4 5,80+0,9
8 19,87+1,0 18,87+0,8 13,00+2,9 5,80+1,7 14,40+1,7 5,30+1,6
9 24,25+0,7 19,25+1,3 17,37+£2.9 9,90+1,8 17,70+£2,2 9,20+1,8
10 23,62+0.4 23,50+0,9 15,1242,5 18,90+1,1 20,60+1,8 14,60+1,9
11 22,1241,1 17,62+1,1 15,75+2,6 18,20+1,0 18,10+1,3 15,20+1,0
12 24,374+0,8 19,87+0,8 16,50+2,5 22,60+0,6 20,50+0,9 17,90+1,0
13 19,00+0,6 22,00+0,7 15,37+£2.3 20,00+0,8 21,80+0,7 18,60+0,8
30 -
25
.\ \
20 i I | —— N-Kont
/: ——%10K-Kont
15 —7~ W — %30K-Kont
Kolit-Kont
10 —%—%10K-Kolit
.\/ —e—%30K-Kolit
5
0 1 1 1 ) ) ) ) ) ) 1 1 1 1 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Sekil 5. Ratlarin gruplara gore giinliik tiikettikleri yem miktarlar
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4.4. Ratlarin Gruplara Gore Giinliik Agirhk Degisiklikleri

Ratlarin caligma boyunca giinliik olarak agirliklar1 6l¢iildi. Calismanin 7.

giinline kadar ratlarin agirlik degisimleri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.

derecede diisiik saptandi (p:0,001).

7. giinde Kolit-Kontrol grubunda, Normal-Kontrol grubuna gore anlamli

8. ve 9. giinlerde Kolit-Kontrol ve %30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi (Normal-Kontrol grubu icin sirasiyla

p<0,01, p<0,05).

derecede diisiik saptandi (p<0,05).

10. giinde Kolit-Kontrol grubunda, Normal-Kontrol grubuna goére anlaml

11-14. giinlerde agirliklar1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

gozlenmedi. Ratlarin giinliik agirliklari Tablo 11°de, grafik olarak Sekil 6’da

gosterilmistir.

Tablo 11. Ratlarin gruplara gore giinliik agirlik degisiklikleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup 5. Grup 6. Grup
Giin Normal %]10Kefir %30Kefir Kolit %10Kefir %30Kefir
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol Kolit Kolit
(gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr)
1 224,25+6,9 | 223,00+4,8 | 224,00+4,3 | 230,30+4,4 | 229,50+£3,9 | 229,40+3,9
2 230,62+7,6 | 232,12+59 | 231,6244,1 | 235,50+£54 | 238,00+4,8 236,40+4,3
3 233,12+7,9 | 233,37+7,1 | 233,12+4,2 | 239,20+4,9 | 238,30+4,5 237,104+3,8
4 243,87+8,8 | 242,25+£7,0 | 239,75+4,3 | 248,60+4,2 | 245,80+4,5 245,30+4,0
5 246,75+7,6 | 246,62+6,6 | 245,12+5,1 | 245,90+4,6 | 253,80+4,3 251,50+4,9
6 227,75+4,0 | 228,87+5,3 | 224,75+4,7 | 230,60+4,7 | 231,30+4,2 | 232,40+4,1
7 247.25+42' | 236,87+5,7 | 235,87+5,3 | 217,90£4,9 | 231,70+4,4 | 227,60+4,0
8 249,62+4,6 | 238,62+6,1 | 233,00+6,7 | 216,40+5,3 | 234,40+4,8 223,90+5,8
9 254,75+4,5 | 242,12+6,2 | 237,12+6,7 | 220,80+5,3 | 238,10+£5,0 | 228,90+5,8
10 252,12i4,04 241,3745,3 | 236,12+7,9 | 223,80+4,5 | 237,60+5,7 | 228,30+6,1
11 252,87+5,0 | 245,25+6,2 | 238,00+8,4 | 228,40+4,6 | 245,30+5.3 238,10+6,5
12 257,50+4,9 | 249,87+6,2 | 237,7549,7 | 232,70+4,7 | 250,00+£5,7 | 237,60+6,8
13 256,25+4,9 | 248,75+6,5 | 239,00£11 | 236,90+4,8 | 250,60+5,3 239,20+6,1
14 254,37+5,1 | 249,25+6,0 | 251,25+£7,5 | 234,80+4,6 | 246,70+6,2 | 235,70+6,1

Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir.
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Sekil 6. Ratlarin gruplara gore giinliik agirlik degisiklikleri

4.5. Lezyonlarin Makroskopik ve Mikroskopik Degerlendirmesi

Cikarilan kolonlarin boy, agirlik ve duvar kalinlig1 6lgtimleri, makroskopik ve

mikroskopik degerlendirmeleri rat gruplarindan habersiz gozlemciler tarafindan yapildi.
Kolon Agirlig:

Kolit-Kontrol grubunda, Normal-Kontrol ve %30Kefir-Kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksek saptandi (p<0,05). %30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol,
%10Kefir-Kontrol ve %30Kefir-Kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
saptandi (sirastyla p<0,01, p<0,05, p<0,01).

Kolon Boyu:

%30Kefir-Kolit grubunda, %10Kefir-Kontrol grubuna gére anlamli derecede
diisiik saptand1 (p<0,05).

Kolonda Agwrlik/Boy Orani:

Kolit-Kontrol grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol ve %30Kefir-
Kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). %30Kefir-Kolit
grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol, %30Kefir-Kontrol ve %10Kefir-Kolit
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi ( p<0,001, %10Kefir-Kolit grubu igin
p<0,05).
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Kolon Duvar Kalinligi:

%30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol ve %30Kefir-

Kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Deney gruplarina

gore kolonun agirlik, boy ve duvar kalinlig1 6l¢iimleri sonucu elde edilen veriler Tablo

12°de, grafik olarak Sekil 7, 8, 9, 10°da gosterilmistir.

Tablo 12. Kolonun agirlik, boy ve duvar kalinlig1 6l¢iimleri sonucu elde edilen

veriler
Kolon . .
. Kolon Boyu Agirhik / Boy | Duvar Kalinhgi
Gruplar Agirhgi
(cm) Oram (cm)
(gr)
1. Grup
2,32+ 0,05 15,43 £ 0,61 0,15+0,00 0,10+ 0,00
(Normal-Kontrol)
2. Grup
2,42 +0,12 15,90 + 0,55 0,15+0,00 0,10 £ 0,00
(%10Kefir-Kontrol)
3. Grup
2,29+0,12 15,46 + 0,91 0,15+0,01 0,11 £0,01
(%30Kefir-Kontrol)
4. Grup
) 2,95+£0,18 14,42 + 0,49 0,20 £ 0,01 0,22 £ 0,04
(Kolit-Kontrol)
5. Grup
) 2,61 +£0,08 13,80+ 0,49 0,19+ 0,01 0,17 £ 0,02
(%10Kefir-Kolit)
6. Grup
) 3,11+£0,20 13,19 £ 0,44 0,23 £ 0,01 0,28 + 0,06
(%30Kefir- Kolit)
P (ANOVA) <0,001 0,01 <0,001 <0,01
P (Post hoc Tukey test) | 4-1,3:<0,05 4-1,2,3: <0,05
6-1,3: <0,01 6-2: <0,05 6-1,2,3: <0,001 6-1,2,3: <0,05
6-1: <0,01 6-5: <0,05

Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir.

3,5-

3

2,54

1,51
14
0,5-
0 .

NN N N NN

N-Kontrol %10K-Kont %30K-Kont Kolit-Kont %10K-Kolit %30K-Kolit

Sekil 7. Ratlarin gruplara gore kolon agirliklar
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O Kolon Boyu

N-Kontrol %10K-Kont %30K-Kont Kolit-Kont %10K-Kolit %30K-Kolit

Sekil 8. Ratlarin gruplara gore kolon boylari

0,25+

O Agirhik/Boy

N-Kontrol %10K-Kont %30K-Kont Kolit-Kont %10K-Kolit %30K-Kolit

Sekil 9. Ratlarin gruplara gore kolon agirlik/boy oranlari

O Duvar Kalinhigi

N-Kontrol %10K-Kont %30K-Kont Kolit-Kont %10K-Kolit %30K-Kolit

Sekil 10. Ratlarin gruplara gore kolon duvar kalinliklar

36



Makroskopik Kolit Skorlamasu:

Kolit-Kontrol grubunda,

Normal-Kontrol,

%10Kefir-Kontrol,

%30Kefir-

Kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,01). %30Kefir-Kolit
grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol, %30Kefir-Kontrol, %10Kefir-Kolit

grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,001, %10Kefir-Kolit grubuna gore

p<0,05). Ratlarin gruplara gére makroskopik kolit skorlamasi Tablo 13°de, grafik olarak

Sekil 11°de gosterilmektedir.

Tablo 13. Ratlarin gruplara gore makroskopik kolit skorlamast

Makroskopik Skor
Gruplar . .
Median (min-max)
1.G
rap 0,0 (0-0)
(Normal-Kontrol)
2. Grup
0.0 (0-0)
(%10Kefir-Kontrol)
3.G
rup 0,0 (0-0)
(%30Kefir-Kontrol)
4.G
rop 5.5 (2-11)
(Kolit-Kontrol)
5.G
rup , 33 (1-7)
(%10Kefir-Kolit)
6.G
rup , 74 (2-14)
(%30Kefir-Kolit)
P (ANOVA) <0,001
4-1,2,3: <0,01
P (Post hoc Tukey test) 6-1,2,3:<0,001
6-5: <0,05

Veriler, ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

s
N W W W W W

0 L7

N-Kontrol %10K-Kont %30K-Kont Kolit-Kont %10K-Kolit %30K-Kolit
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Sekil 11. Ratlarin gruplara gére makroskopik kolit skorlamasi



Mikroskopik Kolit Skorlamasi:

Kolit-Kontrol grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol, %30Kefir-
Kontrol ve %10Kefir-Kolit grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,001,
%10Kefir-Kolit grubuna gore p<0,05). %10Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol,
%10Kefir-Kontrol ve %30Kefir-Kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
saptandi (p<0,05). %30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol,
%30Kefir-Kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,01). Ratlarin
gruplara gore mikroskopik kolit skorlamas1 Tablo 14°de, grafik olarak Sekil 12’de

gosterilmistir.

Tablo 14. Ratlarin gruplara gore mikroskopik kolit skorlamasi

Gruplar Mikroskopik Skor
P Median (min-max)
1. Grup
(Normal-Kontrol) 0,0 (0-0)
2. Grup
(%10Kefir-Kontrol) 0,0 (0-0)
3. Grup
(%30Kefir-Kontrol) 0,0 (0-0)
4. Grup
(Kolit-Kontrol) 7,3 (5-8)
5. Grup
(%10Kefir-Kolit) 3.5 (0-8)
6. Grup
4.6 (0-
(%30Kefir-Kolit) 6 (0-8)
P (ANOVA) <0.001
4-1 5233: <0,001
4-5:<0,05
P (Post hoc Tukey test) 5-12.3: <0.05
6-1,2,3: <0,01

Veriler, ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

8-

6

4-
O Mikroskopik skor

24
1_
0 A V. a— A A - "

N-Kontrol %10K-Kont %30K-Kont Kolit-Kont %10K-Kolit %30K-Kolit

NN N NN NN

Sekil 12. Ratlarin gruplara gére mikroskopik kolit skorlamasi
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4.6. Biyokimyasal Analiz Sonucu Elde Edilen Veriler

4.6.1. Kolon Dokusunda MPO Aktivitesi

Kolit-Kontrol grubunda, Normal Kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksek saptandi (p<0,05). %30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol ve %10Kefir-
Kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla p:0,001, p<0,05).
Deney gruplarina gére MPO aktiviteleri Tablo 15°de, grafik olarak Sekil 13’de

gosterilmistir.

Tablo 15. Deney gruplarina gére MPO aktiviteleri

MPO
Gruplar .
(ng/mg protein)
1. Grup 0.34 % 0,04
(Normal-Kontrol)
2. Grup
0,63 +0,10
(%10Kefir-Kontrol) ’ ’
3. Grup
0,73+0,15
(%30Kefir-Kontrol) ’ ’
4.
Grup 1,05+ 0,18
(Kolit-Kontrol)
5. Grup
0,75+0,16
(%10Kefir-Kolit) ’
6. Grup
1,32+0,17
(%30Kefir-Kolit) ’ ’
P (ANOVA) 0,001
4-1: <0,05
P (Post hoc Tukey test) 6-1: 0,001
6-2: <0,05

Veriler, ortalama =+ standart hata olarak verilmistir.

1.47
1.21

0.81
0.6+
0.4
0.2;

N N N N NN

ﬂ

N-Kontrol %10K-Kont %30K-Kont Kolit-Kont %10K-Kolit %30K-Kolit

Sekil 13. Kolon dokusunda MPO aktiviteleri
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4.6.2. Kolon Dokusunda MDA Diizeyleri

Kolit-Kontrol grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol ve %30Kefir-
Kolit grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Kolon dokusundaki
MDA diizeyleri Tablo 16’da, grafik olarak Sekil 14’de gosterilmistir.

Tablo 16. Deney gruplarina gére MDA diizeyleri

MDA
Gruplar .
(mmol/gr protein)
1. Grup
3,31+0,41
(Normal-Kontrol)
2. Grup
3,40+0,09
(%10Kefir-Kontrol)
3. Grup
4,11+0,42
(%30Kefir-Kontrol)
4. Grup
) 5,67+0,39
(Kolit-Kontrol)
5.
Grup _ 4.36£0,42
(%10Kefir-Kolit)
6. G
rup , 3,65+0,66
(%30Kefir-Kolit)
P (ANOVA) <0,01
P (Post hoc Tukey test) 4-1,2,6: <0,05

Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir.

=
NN NN N

0 T T T
N-Kontrol %10K-Kont %30K-Kont Kolit-Kont

%10K-Kolit %30K-Kolit

Sekil 14. Kolon dokusunda MDA diizeyleri
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4.6.3. Kolon Dokusunda TNF-a Diizeyleri

%30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol ve %30Kefir-
Kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi. TNF-a diizeyleri Tablo 17°de,
grafik olarak Sekil 15°de gosterilmistir.

Tablo 17. Deney gruplarina gore TNF-a diizeyleri

100

60

204

Gruplar TNF-a .
(pg/mgprotein)

1. Grup 84,57+11,23
(Normal-Kontrol)

2. Grup 88,41+11,76
(%10Kefir-Kontrol)

3. Grup 95,08+13,03
(%30Kefir-Kontrol)

4. Grup 61,53+6,31
(Kolit-Kontrol)

5. Grup 61,16+8,77
(%10Kefir-Kolit)

6. Grup 42,33+8,39
(%30Kefir-Kolit)

P (ANOVA) p<0,01

P (Post hoc Tukey test) 6-1,2,3: <0,05

Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir.

11

il ;
H-Kontrol %:10K-Kont “%:30K-Kont  Kolit-Kont

Sekil 15. Kolon dokusunda TNF-a diizeyleri
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4.6.4. Kolon Dokusunda IL-1p Diizeyleri

Kolon dokusunda IL-1B diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlaml

farklilik saptanmadi.

IL-1p diizeyleri Tablo 18’de, grafik olarak Sekil 16’da gdsterilmistir.

Tablo 18. Deney gruplarina gore IL-1 diizeyleri

IL-1p
Gruplar .
(pg/mgprotein)
1. Grup
46,84 £ 6,51
(Normal-Kontrol)
2.
Grup 46,43 + 4,83
(%10Kefir-Kontrol)
3. Grup
45,86 4,60
(%30Kefir-Kontrol)
4. Grup
. 52,47 + 6,06
(Kolit-Kontrol)
5. Grup
. 50,40 £ 6,63
(%10Kefir-Kolit)
6. Grup
) 38,23 £5,27
(%30Kefir-Kolit)
P (ANOVA) ns

Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir.

O IL-1beta

N-Kontrol %10K-Kont %30K-Kont Kolit-Kont %10K-Kolit %30K-Kolit

Sekil 16. Kolon dokusunda IL-1p diizeyleri
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4.6.5. Kolon Dokusunda IL-10 Diizeyleri

%30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol, %30Kefir-
Kontrol ve Kolit-Kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik saptandi (sirasiyla
p<0,05, p<0,01, p<0,05, p<0,01). IL-10 diizeyleri Tablo 19’da, grafik olarak Sekil 17°de

gosterilmistir.

Tablo 19. Deney gruplarina gore IL-10 diizeyleri

IL-10
Gruplar .
(pg/mgprotein)
1. Grup
34,82 +£3,26
(Normal-Kontrol)
2. Grup
36,45 +£2,48
(%10Kefir-Kontrol)
3. Grup
35,42 +£2,05
(%30Kefir-Kontrol)
4.
GruP 37,29 £2,45
(Kolit-Kontrol)
5. Grup
. 32,03 +2,17
(%10Kefir-Kolit)
6. Grup
. 23,05 +2,59
(%30Kefir-Kolit)
P (ANOVA) <0,01
6-1,3: <0,05
P (Post hoc Tukey test)
6-2,4: <0,01

Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir.

w
ik
AN

)
-
NN N N NN

N-Kontrol %10K-Kont %30K-Kont Kolit-Kont %10K-Kolit %30K-Kolit

Sekil 17. Kolon dokusunda IL-10 diizeyleri
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5. TARTISMA

IBH genellikle gelismis iilkelerde ve &zellikle geng eriskinlerde goriilen,
alevlenme ve iyilesme donemleri ile seyreden, immiinolojik bozukluklarin rol aldigi,
CH ve UK’y1 iceren kronik bir gastrointestinal sistem hastaligidir. Son yillarda bu
hastaliklarin insidansinda belirgin bir artis dikkati ¢ekmektedir. Cesitli toplumlarda
farkli insidans oranlar1 verilmektedir. Yaklasik olarak oran 50/100.000 kabul edilmekte,
buna gére iilkemizde 350.000, diinyada 3.000.000 kisiyi etkilemektedir. Ilk olarak
1930’larda baslayan epidemiyolojik ¢aligmalar hastaligin 1970’lere dogru hizla arttigim
gostermistir (93).

Klinik anlamda kolit tablosuyla karsimiza ¢ikan bu hastalik grubunun bir ¢ok
farkl1 kolit yapan nedenlerden ayrimi pek de kolay degildir ve IBH tanisi alan hastalarda,
tedavi asamast da en az tani asamasi kadar cok seceneklidir. Tedavi hastaya gore
degismekle birlikte, giiniimiizde hemen her giin IBH tedavisi ile ilgili yeni yaynlar

ortaya ¢ikmaktadir.

IBH arastirmalarinda kullanilacak bir hayvan modelinde barsakta benzer
morfolojik degisiklikler ortaya ¢ikmali, patofizyoloji ile klinik semptom ve bulgular
insandaki IBH’ya benzer olmalidir. Ayrica kullanilan hayvanlarin genetik ge¢misleri ve
immiinolojik sistemleri ile kullanilacak kimyasal maddelerin etkileri iyi tanimlanmis
olmalidir. TNBS ile olusturulan kolit modeli hapten ile indiiklenmis gecikmis tip
hipersensitivite sonrasi olugan kronik bir inflamasyon ve iilserasyon modelidir. Mukozal
bariyer kirilarak doza bagimli olarak iilserasyon ve inflamasyon gelisir. Ulserasyon ve
barsak duvarinda kalinlasma yaklasik 8 hafta kadar devam ettiginden bu model kronik
kolit olusmas1 istendiginde tercih edilmektedir. Histolojik olarak mukoza ve
submukozada PMNL, makrofaj, lenfosit, bag dokusu mast hiicreleri ve fibroblastlardan
olugsmus inflamatuvar cevap mevcuttur. Segmental iilserasyon ve inflamasyon siktir.
Inflamasyon ve iilserasyonun uzun siire devam etmesi nedeniyle kolonik IBH’nin
patofizyolojisinin ve yeni tedavi yOntemlerinin arastirilmasinda uygun bir modeldir.
Yapilan caligmalarda etonolde ¢6ziinmiis TNBS ile olusturulmus kolitteki mukozal
lezyonlar aniiler ya da longitidiinal iilserler, lenfosit infiltrasyonu, graniilomlardan
olustugundan bu modelin insandaki CH’ nin makroskopik ve mikroskopik bulgularina

benzer oldugu tespit edilmistir (84-87).
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Biz, calismamizda kronik inflamasyon olugmasi, ¢calisma sonuna kadar spontan
remisyon gelismemesi, patogenezin benzer olmasi, histopatolojik ve klinik bulgularin

benzerlik gostermesi nedeni ile TNBS ile olusturulmus kolit modelini tercih ettik.

Glintimiiz koruyucu hekimlik konular1 arasinda yer alan alternatif tip ve onun
konularindan biri olan probiyotik gidalar, bunlarin i¢inde ise probiyotik siit tirlinleri
giderek Onemsenmektedir. Probiyotikler simdiye dek deneysel kolit tedavisinde
denenmis ve bircok basarili sonuglar elde edilmis olmasina ragmen kefirle ilgili
yapilmis bu tiir bir ¢alismaya rastlanmamistir. Deneysel kolit tedavisinde probiyotik
tirtin olarak kefiri segmemizin nedeni, lilkemizde tretilmesi, yayginlastirilabilir ve hos
tad1 olan bir igecek olmasidir. Yapilan ¢alismalarda kefirin koruyucu ve tedavi edici

ozellikleri anlagildikga tiiketimi ve popiilaritesi de giin gectikce artacaktir.

Biz ¢alismamizda ir yolla 15 mg TNBS (0.25ml %50 etanolde ¢dziindiiriilerek)
instilasyonu ile deneysel kolit olusturulmus ratlarda, %10 ve %30 konsantrasyonlarda
verdigimiz kefirin deneysel kolit modelinde koruyucu etkisinin olup olmadigini
arastirdik. TNBS verilen gruplarin hepsinde 1. giinden itibaren sulu ve kanli digkilama
oldugu goriildii. En siddetli kolit bulgular1 Kolit-Kontrol ve %30Kefir-Kolit gruplarinda
gozlenirken, bu gruplardaki ratlarda sulu ve kanli digkilama oranimnin daha yiiksek
oldugu ve diyarenin daha uzun siire devam ettigi gozlendi. %10Kefir-Kolit grubunda
diyare insidansinin diger kolit gruplarina gére daha diisiik ve kolitin siddetinin de daha
hafif oldugu izlendi. Bu bulgulara dayanarak deneysel kolit modelinde diisiik dozda
kefirin koruyucu etkisi olmasina karsin yiiksek dozda verildiginde kolit tablosunu

agirlastirdigini soyleyebliriz.

(Calisma boyunca ratlarin giinliik olarak tiikettikleri sivi ve yem miktarlar
kaydedildi. Ceyme suyu alan gruplarda tiiketilen sivi miktar1 karsilagtirildiginda gruplar
arasinda anlaml fark gozlenmedi. Kefir gruplarn karsilastirildiginda ise %10Kefir-
Kontrol grubunda sivi aliminin ¢alismanin ilk 4 giiniinde diger gruplara gore anlaml
derecede diisiik oldugu goriildii. Kolit indiiksiyonu yapildig1 giin (¢alismanin 7. giinii)
kefir gruplarinda giinliik s1vi alimimin diger giinlerle karsilagtirildiginda anlamli decede
azaldig1, ¢esme suyu alan gruplarda ise herhangibir degisiklik olmadig: izlendi. Tiim
calisma boyunca kefir gruplarindaki giinliik sivi aliminin ¢esme suyu tiiketimine oranla

3-4 kat daha yiiksek oldugu goriildii. Giinliik yem tiiketiminin ise kefir gruplarinda
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diisiik miktarda oldugu gozlenirken ¢esme suyu alan gruplardaki giinliik yem tiiketimi
daha yiiksek miktarda idi. Bu durum kefir gruplarindaki ratlarin giinliik enerji ihtiyacini

kefirden karsilamalar1 dolayisiyla yem tiikketiminin azalmasi seklinde agiklanabilir.

Calismamizda elde edilen verilerin giivenilir olmasi amaciyla ¢alismaya dahil
edilen ratlarin agirliklar1 arasinda anlamli fark olmamasma ve homojen gruplar
olusturulmasina 6zen gosterildi. Calismanin ilk 6 giinii ratlarin agirliklar1 agisindan
gruplar arasinda anlaml fark gézlenmedi. Calismanin 7. giinii tiim gruplarda kilo kaybi
oldugu goriildii. Bu durum kolit indiiksiyonunun 24 saat 6ncesinden itibaren ratlara yem
verilmemesi, ayrica ir SF ya da TNBS verilmesi dolayisiyla anestezi alan ratlarin oral
alimlarinin azalmasina bagli olabilir. Kolit indiiksiyonundan itibaren kolit gruplarinda
ozellikle de Kolit-Kontrol ve %30Kefir-Kolit grubundaki ratlarda kilo kaybinin diger
gruplara gore daha belirgin oldugu ve bu kaybin ¢aligmanin ilerleyen giinlerinde de
devam ettigi goriildii. Bu durum Kolit-Kontrol ve %30Kefir-Kolit gruplarinda kolit
bulgularimin daha siddetli olmasi nedeniyle kilo kaybinin da daha belirgin olmasi

seklinde agiklanabilir.

Calismanin 14. giinii yani TNBS uygulamasinin 8. giiniinde sakrifikasyon
islemi yapilarak barsak dokusundaki patolojileri makroskopik ve histopatolojik olarak
degerlendirdik. Bununla birlikte barsakdaki doku hasarinda kesin bir tetikleyici
mekanizma olarak kabul edilen ve dokuya I6kosit invazyonunun bir gdstergesi olan
MPO; lipid peroksidasyonunun onemli bir gostergesi olan MDA; proinflamatuvar
sitokinler olan TNF-a, IL-1p; antiinflamatuvar sitokinlerden biri olan IL-10 tayini

yapild1 ve kefirin tiim bu parametreler lizerine olasi etkisini inceledik.

Sakrifikasyon sonrasi yapilan makroskopik kolit degerlendirmesinde
%30Kefir-Kolit grubunda kolondaki tilser boyutlarinin tiim kolit gruplarina goére daha
biiyiik oldugu goriildii. Istatistiksel olarak anlamli farklihk olmamasma ragmen
rakamsal olarak ele alindiginda %30Kefir-Kolit grubunda, kolonda duvar kalinliginda
artis, kolon agirliginda artig ve kolon boyunda kisalmanin kolit gruplari da dahil olmak
lizere tlim gruplardan daha belirgin oldugu goriildii. Kolon agirlik/boy oram
degerlendirildiginde de yine %30Kefir-Kolit grubunda oranin tiim gruplardan daha
yiiksek oldugu gozlendi.
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Kolonun makroskopik degerlendirmesi sonucunda uluslararasi
standardizasyona uygun olmasi bakimindan bilimsel arastirmalarda sik¢a kullanilan
Wallace Skalasi ile kolondaki lezyonlar skorlandi (88-90). Makroskopik skor agisindan
karsilagtirildiginda  skorun %30Kefir-Kolit grubunda, Normal-Kontrol, %10Kefir-
Kontrol, %30Kefir-Kontrol (p<0,001) ve %]10Kefir-Kolit (p<0,05) gruplarina gore
belirgin olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Kolit gruplar1 arasinda en distlik
makroskopik skor %10Kefir-Kolit grubunda izlendi. Istatistiksel olarak anlamli fark
olmamasina ragmen yine rakamsal olarak degerlendirildiginde %30Kefir-Kolit
grubundaki makroskopik skorun Kolit-Kontrol grubundan da daha yiiksek oldugu

gozlendi.

Kolondaki lezyonlarin mikroskopik degerlendirmesi sonucunda histopatolojik
skorlama yapildi (57). Yine kolit gruplar1 arasinda en diisiik mikroskopik skorun
%10Kefir-Kolit grubunda oldugu goriildii. Bu sonuglara dayanarak kefirin diisiik
dozlarda koruyucu etkisinin olmasina karsin yiiksek dozda koruyucu etkisinin
olmadigini, bilakis TNBS ile birlikte verildiginde kolit tablosunu daha da
siddetlendirdigini sdyleyebiliriz.

IBH’da ve deneysel kolitte inflamatuvar proges; nétrofil, monosit ve lenfosit
gibi Iokositlerin kolon mukozasina infiltrasyonu ile ortaya c¢ikar. Lokositler serbest
oksijen radikallerinin ana kaynagidir (14). Reaktif oksijen radikalleri, lipid
membranlarin peroksidasyonu, protein denaturasyonu ve DNA hasar1 yaparak hiicre ve
doku diizeyinde hasara yol agarlar. Inflamasyonlu dokuda nétrofil infiltrasyonu, MPO
enzimi araciligiyla, giliclii sitotoksik oksidanlarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir (15).
Yapilan ¢aligmalarda MPO aktivitesinin, notrofil infiltrasyonunun bir gostergesi olarak
TNBS kolitindeki doku hasarinin ciddiyeti ile korele oldugu ve kolit gruplarinda kontrol
gruplarma gore kat kat yiikseldigi gosterilmistir (15, 94, 95).

Inflamatuvar progces esnasinda hiicre membranindaki poliansatiire yag
asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile hizla reaksiyona girmesi sonucu lipid
peroksidasyonu meydana gelir (16, 17). Olusan lipid peroksil radikalleri;
hidroperoksidlere, hidroperoksidler de daha zararli radikal 6zelligi olan aldehidlere

dontistirler. Bu aldehidler i¢inde en ¢ok bilineni MDA dir. Dolayisiyla bir dokuda MDA
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seviyesinin artmasi serbest oksijen radikallerinin ve bunlara baglh olarak da yikimin

arttigini gosterir (18, 96).

IBH gelisimi siiresince, inflamasyonlu barsak mukozasindaki makrofajlar ve
lenfositler tarafindan en basta TNF-a, IL-1f ve IL-6 olmak {izere bir¢ok
proinflamatuvar sitokin iretilmekte ve bu proinflamatuvar sitokinler inflamatuvar
cevabin devam ettirilmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Ayrica yapilan ¢aligmalarda
bu proinflamatuvar sitokinler artarken; IL-4, IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokinlerin de

baskilandig1 saptanmustir (9, 57, 97).

Intestinal immun sistem siirekli olarak antijen maruziyeti altindadir. Nitekim
bir calismada, y5-T hiicreden yoksun ratlarda mukozada DSS ile olusturulan hasar
sonras1 siddetli inflamasyon ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Bir baska calismada ise yo-T
hiicrelerinin inflamasyonda regiilatér fonksiyonlarinin olup olmadigi arastirilmistir.
Dalak ve mezenterik lenf nodlarindan elde edilen yo-T hiicreleri TNBS aracili kolit
olusturulmus ratlara aktarilmis; ¢8-T hiicrelerinin invitro olarak CD3/CD28
sitimulasyonu, ve CD4+ T hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir. Ilaveten
bu transfer sonrast TNBS aracili kolit grubunda surveyde uzama ve histolojik hasarda
azalma meydana gelmistir. Bu duruma intestinal ve dalak lenfositlerinden salinan TNF-
a diizeylerinde azalma ve IL-10, Transforming growth factor (TGF)-f diizeylerinde
artisin da eslik ettigi gorilmiistiir (98).

Sitokin ag I[BH’da mukozadaki dogal ve kazamlmis immun yamtlari
diizenlemede 6nemli rol oynayan kompleks ve dinamik bir sistemdir. Alex ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismanin sonuglarina gore; TNBS kolitinde hastalik kroniklestikce Thl-
Th17 yanitlarinda belirginlesme (artmig IL-12 ve IL-17 iizerinden) olmaktadir. Aksine
DSS kolitinde Th1-Th17 aracili akut inflamasyon (artmis TNF-a, IL-6, IL-17 iizerinden)
tablosunun hakim oldugu, Th2 aracili inflamatuvar yanit (artmis IL-4, IL-10 ve eslik
eden TNF-a, IL-6, IL-17 diizeylerinde azalma) ile kronik faza gectigi saptanmustir (99).
Yapilan ¢aligmalarda sitokin profillerinin ¢oziilmesi IBH nin immunpatogenezinin

aydinlatilmasina katki saglayacaktir.

Intestinal inflamasyonun santral sinir sistemi iizerine etkileri heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Dorsal motor nucleus of the vagus (DMNV) santral ve periferal

uyarilar1 diizenleyip gastrointestinal sisteme gonderen 6nemli bir merkezdir. Ammori ve
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ark.’nin yaptig1 bir calismada; TNBS aracili deneysel kolitte meydana gelen
inflamatuvar progesin bu merkez iizerine olas1 etkileri aragtirilmistir. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda kolit grubunda DMNYV néronlarinda %77 oraninda bir kayip oldugu
gorlilmiistiir. 24 saatlik sitokin (TNF-a, IL-1B, IL-6) maruziyeti sonucunda DMNV
noronlarinda hiicre proliferasyonunda belirgin azalma, noronlarda apopitoz artisi ve
glutamata kalsiyum yanitinin bozulmus oldugu saptanmistir (100). Bu sonuglar
gostermektedir ki; intestinal inflamasyon néronal surveyi ve DMNV fonksiyonlarini

olumsuz yonde etkilemektedir.

IBH tedavisinin temel taslarindan biri olan 5-ASA, remisyonun indiiksiyonu ve
idamesinde yillardir ilk segenek olmustur. Simdiye kadar yapilan caligmalarda 5-
ASA’nin antikolitik etkisi tam olarak agiklanamamistir. Kolonik inflamasyonun
modiilasyonunda endojen antioksidan ve antiinflamatuvar olduklar1 bilinen 1s1 sok
proteini indiksiyonu ve heme oxygenase (HO)-1’e yonelik faydali etkileri tizerinde
durulmustur. Bir caligmada TNBS aracili kolit modelinde HO-1’in kolonik ekspresyonu
ve aktivitesi ilizerine 5-ASA’nin etkileri degerlendirilmistir. 5-ASA’nin intrakolonik
uygulamasi doz bagimli olarak makroskopik kolonik inflamatuvar hasarin, MPO
aktivitesinin, TNF-a diizeyinin azalmasini saglarken yine doz bagimli olarak kolonik
hemoksijenaz enzim aktivitesini ve HO-1 protein ekspresyonunu artirmistir. Kolonik
hemoksijenaz enzim aktivitesinin artisin1 engelleyen zinc protoporpyrin uygulamasi ise
5-ASA’nin antikolitik etkisini ortadan kaldirmistir. Bu sonuglara gore 5-ASA invivo
olarak kolonik antioksidan ve antiinflamatuvar etkinligini HO-1 enzim ekspresyonu ve

aktivitesini artirarak saglamaktadir (101).

Giiniimiize kadar yapilan bir¢ok bilimsel arastirmada IBH etiyopatogenezinde
yer alan tiim bu inflamatuvar sitokinlerin baskilanmasi ve tedavide ilerleme
kaydedilmesi amaciyla ¢ok sayida antiinflamatuvar ve immunmodiilatdr ajan
denenmistir. Adrenomediilline (AM), calcitonin gene-related peptide (CGRP) ailesinin
bir iiyesi olup 52 aminositten olusan bir proteindir. Bir¢ok deneysel kolit modellerinde
AM’nin potansiyel immunmodiilatdr ve antiinflamatuvar 6zellikleri saptanmustir. Bir
calismada TNBS ile indiiklenmis kolit modelinde kolitin akut ve kronik fazlarinda
AM’nin intestinal inflamasyon {izerine olasi terapotik etkileri arastirilmistir. Akut fazda
AM’nin, diyare sikligini, kolon hasarmi azalttigi ve surveyi iyilestirdigi, yine akut

donemde TNF-o’nin {iretimini baskilaylp IFN-y ve IL-10’un bazal diizeylerinin
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devamini sagladigi saptanmistir. Kronik fazda da diyare ve kilo kaybi insidansini ve
kolonik hasarin yayilimini azaltmistir. TNBS araciligi ile ortaya c¢ikan notrofil
infiltrasyonu ve takip eden donemdeki MPO artis, AM uygulamasiyla diisme
gostermistir. AM kronik hastaligin iyilesmesinde, Th1/Th2 sitokin dengesi ve degisimi
tizerinde 6nemli role sahiptir. Bu etkisini TNF-a ve IFN-y diizeylerinde azalma, IL-10

diizeylerinde de anlamli artisa neden olmasi sayesinde gosterdigi diisiiniilmektedir (102).

Kemokinler kronik inflamasyonda meydana gelen lokosit aktivasyonu iizerine
onemli bir etkiye sahiptir. Monocyte chemoattractant protein (MCP)-1 sentez inhibitorii
olan bindaritin ise intestinal epitelyum hiicrelerinde kemokin {iretimini inhibe edici
etkisi mevcuttur. Yapilan bir ¢calismada TNBS aracili deneysel kolitte bindarit, kolit
indiiksiyonundan 2 giin 6nce ratlara oral yolla verilmis, kilo kaybi, histoloji ve kolon
ekstraktlarinda MCP-1 diizeyi, MPO aktivitesi degerlendirilmistir. Intestinal epitelyum
hiicrelerinde TNF-a ve IFN-y kaynaklit MCP-1 sekresyonu konsantrasyon bagimli ve
selektif olarak bindarit tarafindan inhibe edilmistir. Ayrica bindarit tedavisi ile kolitin
klinik ve histopatolojik siddetinin azaldig1 gosterilmistir. Bu etkiler, kolon

ekstraktlarindaki belirgin MCP-1 ve MPO inhibisyonuyla iliskilendirilmistir (103).

Bir c¢alismada TNBS aracili deneysel kolit olusturulmus ratlara
antiinflamatuvar ve antioksidan 6zellikleri oldugu bilinen bir madde olan Tanshinone
114 uygulanmistir. Tedavi alan grupda diger kolit grubuyla karsilastirildiginda daha az
doku hasari, MPO aktivitesi, TNF-a ve IL-1p diizeylerinde belirgin azalma oldugu,
kolon dokusunda daha yiiksek glutatyon diizeyleri ve lamina propria mononiikleer

hiicrelerinde NF-kB aktivasyonunda baskilanma oldugu tespit edilmistir (104).

Bir baska ¢alismada talidomidin TNBS kolitinde terapotik ve proflaktik etkileri
degerlendirilmistir. Talidomidin, CH’daki intestinal inflamasyonun en Onemli
belirteclerinden biri olan TNF-a, IL-12 ve vascular endothelial growth factor (VEGF)
ekspresyonunu inhibe ettigi, tedavi verilmeyen grupla karsilastirildiginda talidomid alan
grupta inflamatuvar skor ve VEGF+ hiicrelerin oraninda anlamli azalma oldugu
goriilmiistiir. Intestinal TNF-o. ve IL-12 diizeyleri ile inflamatuvar skor ve VEGF+
hiicre sayisinda anlamli korelasyon oldugu gozlenmistir. Sonug¢ olarak talidomidin
intestinal TNF-a, IL-12 ve VEGF iiretimini inhibe ederek TNBS kolitinde anlamli
derecede diizelme sagladigi tespit edilmistir (105).
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Immunsiipresif bir ilag olan 15-deoxyspergualin (DSG), greft surveyini
uzatmak ve rejeksiyonu Onlemek amaciyla klinik calismalarda kullanilmaktadir.
Yapilan bir ¢alisjmada DSG’nin mukozal inflamasyonu iyilestirici etkiye sahip olup
olmadig arastirilmistir. TNBS aracili kolit modelinde DSG’nin kolit siddetini azalttig1
saptanmistir. DSG 6n tedavisi almis ratlar tedavi almayan grupla karsilastirildiginda,
CD19+ B hiicre alt grubunda anlamli degisiklik oldugu goriilmiistiir. DSG tedavisi alan
grupda TNF-a iiretiminde baskilanma oldugu, yine DSG alan grupda B hiicreleri ve
dendiritik hiicrelerde MD-1 ekspresyonunda anlamli azalma oldugu saptanmistir. Sonug
olarak DSG alan grupda, dendiritik hiicreler ve B hiicreleri iizerinden immun yanit
bakimindan ¢ok onemli bir role sahip olan MD-1 ekspresyonunun modiilasyonu ve
inflamatuvar yanitta azalma, belirgin histolojik iyilesme ve mukozal lezyonlara karsi
koruma saglanmistir. Ayn1 zamanda bu gelismeye TNF-a oranlarinda azalma da eslik

etmistir (106).

2,4,6-Tris(methoxymethoxy) chalcone (TMMC) ratlarin hepatik stellat
hiicrelerinde ve makrofajlarinda potent antiproliferatif ve antiinflamatuvar etkileri olan
bir ilactir. Bir ¢alismada, TMMC’nin mukozal inflamasyonla karakterize hastaliklarda
iyilesme saglayabilecegi hipotezi arastirilmistir. TMMC tedavisi verilen TNBS kolitli
ratlarda kilo kaybi, kolonda mukozal hasar ile karakterize parametrelere karsi belirgin
koruma saglanmistir. Hatta TMMC, intercellular adhesion molecule (ICAM)-1, 1L-18
ve TNF-a ekspresyonlarini siiprese etmistir. TMMC ile tedavi edilen grupda HT-29
hiicrelerinde IL-8 inhibe olurken IL-8 ve TNF-a aracili ekstraseliller matriks
metalloproteinase-7 diizeyleri de anlamli derecede inhibe olmustur. TMMC, HT-29
hiicrelerinde HO-1 ekspresyonunu uyarmistir. TMMC dogrudan ve dolayl1 olarak TNF-
a aracilt NF-kB aktivasyonunu inhibe etmektedir (107).

Bir ¢aligmada TNBS kolitinde kolinerjik agonist etkisi olan anabasein (AN) ve
nikotinik reseptdr antagonisti olan chlorisond-amine diodide (CHD)’in etkileri
arastirtlmistir. AN tedavisi alanlarda kolonik doku hasari, MPO aktivitesi, TNF-a
diizeylerinde azalma gozlenirken NF-kB aktivasyonunun baskilandigi saptanmistir.
CHD alanlarda ise daha ciddi doku hasari, MPO aktivitesi ve TNF-a diizeylerinde
belirgin artis gozlenirken NF-xB aktivasyonunun da artmis oldugu goriilmiistiir.
IBH nin inflame dokuda proinflamatuvar sitokin artis1 ve ndron kaybi ile karakterize

olmasi inflamatuvar yanitta kolinerjik antiinflamatuvar yolagin tahrip olmus
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olabilecegini diisiindiirmektedir. Kolinerjik agonistler kolondaki inflamatuvar hadiseyi
TNF-a tliretimini ve NF-xB aktivasyonunu inhibe ederek baskilamaktadir. Bu sonuglar
da, kolinerjik antiinflamatuvar yolagm IBH’nin tedavisinde yeni bir tedavi secenegi

olabilecegini gdstermektedir (108).

IBH’da en popiiler tedavilerden biri de probiyotiklerin kullammudir. Yapilan
bir ¢alismada immunmodiilatér etkileri oldugu bilinen probiyotik bakteriler olan L.
casei, L. acidophilus ve B. lactis’in TNBS aracili deneysel kolit modelinde intestinal
antiinflamatuvar etkileri degerlendirilmistir. Sonugta tim bu probiyotiklerin intestinal
antiinflamatuvar etkileri oldugu goriilmiis, lezyonlarin makroskopik goriiniimiinde ve
kolonik agirlik/boy oraninda belirgin azalma saptanmistir. Tedavi almamis grupla
karsilastirildiginda sadece B. Lactis’de diyare insidansi1 azalmistir. Biyokimyasal olarak
tiim probiyotik gruplarinda kolonik glutatyon diizeylerinde diizelme goriilmiis olup, bu
durum inflamatuvar progesdeki oksidatif stresin baskilanmasinin bir sonucu olarak
degerlendirilmistir. B. lactis tedavisi kolonik TNF-a iiretimini, inducible nitric oxide
synthase (INOS) ve COX-2 ekspresyonunu azaltmustir. L. acidophilus uygulamasi
kolonik Leucotriene (LT)-B4 yapimini ve iNOS ekspresyonunu azaltmistir ve L. casei
uygulamasi kolonik COX-2 ekspresyonunda azalma ile iliskilendirilmistir. Sonug olarak
her {i¢ probiyotik tiiriiniin de TNBS aracili deneysel kolitte intestinal antiinflamatuvar
aktiviteye sahip oldugu ve her probiyotik bakterinin de kendine has bir antiinflamatuvar

profil ile etki ettigi saptanmistir (109).

Yine probiyotik bakterilen kullanildigi bir calismanin sonuglarma gore; L.
fermentum ACA-DC 179, L. plantarum ACA-DC 287 ve Str. macedonicus ACA-DC
198’in insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde proinflamatuvar sitokinler olan IL-
12, IFN-y ve TNF-o’nin sekresyonunu artirici etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Ayni
zamanda L. fermentum antiinflamatuvar sitokin olan IL-10 diizeylerinde artisa sebep
olmustur. L. fermentum TNBS aracili kolit modelinde anlamli derecede diizelme
saglamakla birlikte, deneysel olarak salmonella enfeksiyonu meydana getirilmis ratlarda
tedavide kullanilmis ve basarili sonuclar elde edilmistir. Sonug olarak L. fermentum
susunun probiyotik Ozelliklere sahip olmakla birlikte invitro olarak hayvan
modellerinde antimikrobiyal aktivite ve immunmodiilator etki gosterdigi, bu tiiriin

TNBS arcili kolit modelinde de 6nemli oranda diizelme sagladigi gortilmistiir (110).
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Baska bir calismada ise TNBS aracili kolit modelinde insan HT-29
kolonisitlerinde Saccharomyces (S) boulardii’nin peroxizome proliferator-activated
receptor (PPAR)-y ve IL-8 ekspresyonu lizerine etkileri arastirilmustir. S. Boulardii’nin
hem invivo hem de invitro olarak PPAR-y ve IL-8 ekspresyonlari transkripsiyon
diizeyinde etkiledigi saptanmustir. S. boulardii TNF-a aracili NF-kB aktivasyonunu
bozarak, PPAR-y ve IL-8’in regiilasyonunu bloke etmistir. Hatta S. houlardii’nin invivo
olarak proinflamatuvar sitokin genlerinin ekspresyonunu ve koliti siiprese ettigi
saptanmistir. Bu c¢alismada S. boulardii’nin kolonik inflamasyonu azalttigt ve

inflamatuvar gen ekspresyonunu regiile ettigi gosterilmistir (111).

Son yillarda gastrointestinal florada mantarlarin yogunlugu ilging bir sekilde
artmistir. Brzozowski ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada; TNBS ile indiiklenen deneysel
kolit modelinde kolondaki mikrobial kolonizasyonun inflamatuvar degisiklikler
tizerindeki etkisi arastirilmigtir. TNBS’nin rektal yolla verilmesinden sonraki 3. giinde
inflame kolondan izole edilen segmentlerin agirliginda artma, kolon dokusundaki kan
akiminda azalma, plazma MPO aktivitesinde normale gore 4-5 kat artis oldugu
saptanmistir. Ayni ratlarin kolonuna Candida soliisyonlar1 inokiile edildiginde ise,
TNBS tarafindan indiiklenen kolonik {ilserlerin iyilesmesinde gecikme oldugu
goriilmiistiir. Bu durumun IL-1B ve TNF-a diizeylerinin artis1 ile iligkili oldugu
gbzlenmistir. Ardindan antifungal bir ajan olan Flukonazol ve probiyotik (Lacidofil)
tedavisi verilmis ve kolondaki inflamatuvar yanit tekrar degerlendirilmistir. Tedavi
verilen gurupda sadece candida soliisyonlar1 inokiile edilenlere gore iilserasyon

bolgelerinde kii¢lilme saglandig1 gorilmiistiir (3).

Bircok probiyotik bakteri grubunu ic¢inde barindiran kefirin TNBS aracili
deneysel kolit modelinde koruyucu etkinligi bakimindan denendigi bizim ¢aligmamizda
ise inflamatuvar parametreler agisindan bakildiginda; yapilan diger ¢aligmalara benzer
sekilde kolit gruplarinda, kontrol gruplarina goére MPO aktivitesinin 3-4 kat daha
yiksek oldugu goriildii. Rakamsal olarak degerlendirildiginde %30Kefir-Kolit
grubundaki MPO aktivitesi, Kolit-Kontrol grubundan bile daha yiiksek seviyedeyken
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Kolit gruplari arasinda en
diisik MPO diizeyinin %10Kefir-Kolit grubunda oldugu goriildii. Sonugta TNBS
kolitinde MPO aktivitesinin kontrol gruplarina gore anlamli derecede yiikseldigi,

bununla birlikte makroskopik kolit skorlamasina benzer sekilde yiiksek doz kefirin
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koruyucu etkisinin olmadigi, bilakis MPO aktivitesini Kolit-Kontrol grubundan bile
daha fazla artirdig1 goriildii.

MDA diizeyi agisindan degerlendirildiginde Kolit-Kontrol grubunda MDA
diizeyinin; Normal-Kontrol, %10Kefir-Kontrol ve %30Kefir-Kolit gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0,05), kolit gruplar1 arasinda ise
en diisiik MDA diizeyinin %30Kefir-Kolit grubunda oldugu goriildii. Yiiksek doz kefir
MDA diizeyini diisiik doz kefire gore daha fazla diisiiriirken aralarinda MDA diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Proinflamatuvar sitokin iiretebilme kabiliyetindeki RAW 264.7 kiiltir
hiicrelerinde kefirin proinflamatuvar sitokin liretimine olasi etkisinin arastirildig1 invitro
bir calismada kefir tanesinden izole edilen laktik asit bakterilerinin TNF-a, IL-1p, IL-6
ve IL-12 iretimini artirdigi gosterilmistir. IL-6 48. saatte ve TNF-o 72. saatte pik
yaparken, IL-12 ve IL-1B 6. saatte en yiiksek seviyeye ulasmis ve 24. saatteki

Olctimlerde konsantrasyonlarinin baslangi¢ diizeyine kadar geriledigi gézlenmistir (112).

Kefirin immun sistem {izerine etkilerinin arastirildig1 bir bagka calismada, kefir
aliminin 2. glinlinde peritoneal makrofajlarda TNF-o’nin ¢ok yiiksek diizeylere ulastig
izlenmistir. Intestinal payer plaklarinda da kontrol grubuyla karsilastirildiginda yine
TNF-o’nin yiikseldigi fakat peritoneal makrofajlardaki TNF-a salinnminin payer
plaklarindakine oranla daha yiiksek seviyede oldugu gozlenmistir. IL-10 salinimi
peritoneal makrofajlarda anlamli derede artis gdstermezken, intestinal payer plaklarinda
5. ve 7. glinlerde belirgin artis oldugu goézlenmistir (113). IL-10 intestinal mukozal
immuniteyi ve sitokinler arasi baglantiy1 konrol etme potansiyeline sahip bir sitokindir.
Bundan dolay1 IBH tedavisinde biyolojik antiinflamatuvar bir etkiye sahiptir. TNF-o ise
makrofajlarin adezyonu i¢in aksesuar molekiillerin sunumunu gercgeklestiren bir
molekiil olarak bilinir. Bundan dolay1 peritoneal makrofajlarda ve intestinal payer
plaklarinda artmis TNF-a iiretimi enfeksiyon siiresince inflamasyona gegisi ve bu faza
daha iyi hazirlanmay1 saglayacaktir. Payer plaklarindan derive edilmis hiicrelerde TNF-
a gibi proinflamatuvar sitokinlerin artmis iiretimi, inflamatuavar pogesi regiile eden IL-
10’un da artmasi sayesinde kontrol altinda tutulur. Bu hadisenin de intestinal mukozada

doku hasar1 meydana gelmesini engelledigi diisiiniilmektedir.
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Bizim c¢alismamizda ise IL-10 diizeyi agisindan degerlendirildiginde
%30Kefir-Kolit grubunda IL-10 diizeyi; Normal-Kontrol (p<0,05), %10Kefir-Kontrol
(p<0,01), %30Kefir-Kontrol (p<0,05) ve Kolit-Kontrol (p<0,01) gruplarina gore
belirgin diizeyde baskilanmis olarak saptandi. Literatiirde probiyotiklerin ve kefirin IL-
10 diizeyini artirdigina dair ¢ok sayida veri olmasina ragmen bizim ¢alisgmamizda ¢esme
suyu/kefir alan kontrol gruplarindaki IL-10 diizeyleri benzer iken kolit gruplarinda ise
%30Kefir-Kolit grubunda IL-10 diizeyinin belirgin o6l¢iide baskilanmig oldugu
gozlenmistir. En siddetli kolit bulgularinin da %30Kefir-Kolit grubunda olmasi
sebebiyle IL-10 tizerinden etkili olan antiinflamatuvar yolagin bu grupda hasar gormiis
olabilecegini, bu hadisenin de yiiksek doz kefir alimma bagh olabilecegini

sOyleyebiliriz.

Calismamizda IL-1B diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Hong ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada kefir alim1 sonrasinda IL-
1B diizeyinin 6. saatte pik yaptig1 ve 24. saatteki ol¢iimler sirasinda baglangi¢ seviyesine
kadar geriledigi gozlenmistir. Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da IL-1B agisindan
anlamli fark saptanmamasi IL-B’nin pik diizeyine ulastigi zamanda 6l¢lim yapamamis

olmamizdan kaynaklandig1 seklinde agiklanabilir.

TNF-o. agisindan degerlendiridiginde ise; beklenenin aksine kontrol
gruplarinda TNF-a yiiksek diizeyde iken kolit gruplarinda TNF-o’nin baskilanmis
oldugu goriildii. Klinik, makroskopik, histopatolojik ve MPO diizeyleri agisindan
anlamli derecede kolit bulgular1 oldugu halde TNF-o’nin bu gruplarda neden diisiik

seviyede oldugu acgiklanamadi.
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6. SONUC

TNBS aracili deneysel kolit modelinde %10 konsantrasyonda verilen kefirin
klinik, makroskopik, histopatolojik ve sitokin paterni agisindan degerlendirildiginde
koruyucu etkisi olmasina karsin %30 konsantrasyonda yani daha yiiksek dozda
verildiginde koruyucu etkisinin olmadigi, bilakis kolit tablosunu siddetlendirdigi

saptanmigtir.
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7. OZET

AMAC: Bu ¢alismada, TNBS aracili deneysel kolit modelinde ratlara %10 ve
%30 konsantrasyonlarda verilen kefirin koruyucu etkinliginin arastirilmasi

amaglanmustir.

MATERYAL VE METOD: Calismamiza 54 erkek Wistar-albino rat dahil
edildi. 3 grup 8’erli, 3 grupda 10’arli olmak iizere toplam 6 grup olusturuldu. 7 giin
boyunca ¢esme suyu veya kefirle on tedavi verildi. Calismanin 7.giinii kontrol
gruplarina ir SF verilirken, kolit gruplarina da ir TNBS instilasyonu ile kolit indiiklendi.
Indiiksiyon sonrasinda ayni sekilde 7 giin daha cesme suyu veya kefir soliisyonlari ile
beslenmelerine devam edildi. Caligmanin 14. giiniinde ratlarin yasamlarina son verilerek
laparatomi yapildi ve kolonlar1 ¢ikarildi. Kolon mukozasi makroskopik ve histolojik
olarak degerlendirildi, doku diizeyinde MPO, MDA, TNF-a, IL-1p ve IL-10 diizeyleri
Olcldii.

BULGULAR: TNBS aracili (15 mg TNBS 0.25ml %50 etanolde
coziindiiriilerek) deneysel kolit modelinde %10 konsantrasyonda kefir verilen grupda
klinik, makroskopik ve histolojik kolit bulgularinda diizelme saglandig1 goriildii. Fakat
kefirin %30 konsantrasyonda verildigi grupda diyare insidansi, kilo kayb1 ve histolojik
kolit skorlarinin Kolit-Kontrol grubuna benzer oldugu, hatta makroskopik kolit
skorunun Kolit-Kontrol grubundan bile daha yiiksek oldugu gézlendi. Doku diizeyinde
bakilan biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirildiginde; MPO diizeyinin kolit
gruplarinda kontrol gruplarina gore 3-4 kat arttigi izlendi. %30Kefir-Kolit grubunda
MPO diizeyinin en yiiksek seviyede oldugu goriildii. IL-1B acisindan gruplar arasinda
anlaml fark saptanmazken IL-10 diizeyinin kolit gruplarinda 6zellikle de %30Kefir-
Kolit grubunda baskilanmis oldugu goriildii. TNF-a acisindan degerlendiridiginde ise;
beklenenin aksine kontrol gruplarinda TNF-a yiiksek diizeyde iken kolit gruplarinda
TNF-o’nin baskilanmis oldugu goriildii. Klinik, makroskopik, histopatolojik ve MPO
diizeyleri agisindan anlamli derecede kolit bulgular1 oldugu halde TNF-o’nin bu

gruplarda neden diisiik seviyede oldugu aciklanamadi.

SONUC: TNBS aracili deneysel kolit modelinde %10 konsantrasyonda verilen

kefirin ~ klinik, makroskopik, histopatolojik ve sitokin paterni acisindan
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degerlendirildiginde koruyucu etkisi olmasina karsin %30 konsantrasyonda yani daha
yiiksek dozda verildiginde koruyucu etkisinin olmadigi, bilakis kolit tablosunu

siddetlendirdigi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Kefir, inflamatuvar Barsak Hastaligi, Trinitrobenzen
Sulfonik Asit, Deneysel Kolit
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7. SUMMARY

OBJECTIVE: In this study, it has been aimed to investigate the protective
efficacy of kefir which was given to rats in 10% and 30% concentrations in the model
of TNBS mediated experimental colitis.

MATERIALS AND METHODS: In our study, 54 male Wistar-albino rats
were involved. Three groups each had 8 subjects and the other 3 groups each had 10
subjects in totally 6 groups were composed. In the period of 7 days, tap water or kefir
were given as a pretreatment. In the 7th day of the study; ir SF was given to the control
groups whereas colitis was inducted by ir TNBS instillation to colitis groups. After this
induction we kept on feeding with tap water or kefir solutions likewise for 7 days more.
In the 14th day of our study, rats were put an end and laparotomy was performed and
their colons were removed. Mucosa of the colon was assessed macroscopically and
histologically; MPO, MDA, TNF-a, IL-1p and IL-10 levels were measured as tissue
based.

RESULTS: In the model of TNBS (15 mg TNBS solved in 0.25 ml 50% ethanol)
mediated experimental colitis; clinical, macroscopical and histological findings of the
group which was given 10% kefir concentration showed improvement. However; in the
30% concentration kefir given group, it has been observed that the incidence of diarrhea,
weight loss and histological colitis scores were similar to Colitis-Control group’s
findings; moreover macroscopical colitis score was more than Colitis-Control group’s
score. According to biochemical parameters performed as tissue based, it was observed
that MPO levels in colitis groups increased 3-4 fold in comparison with the control
groups’. It was observed that MPO levels in 30% Kefir-Colitis group were at the peak
point. For IL-1P3; no significant difference was determined, on the other hand IL-10
levels were supressed, in particular in the 30% Kefir-Kolit given group. When detected
according to TNF-a, opposite to the expected, TNF-a levels higher in control groups,
whereas TNF-a suppressed in kolit groups. Although according to clinical,
macroscopical, histopathological findings and levels of the MPO, there was significant
colitis signs, why the TNF-a levels are low in these groups were not explained.

CONCLUSION: In the model of TNBS mediated experimental colitis, although

10% concentration Kefir had protective effects when it was assessed clinically,
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macroscopically, histologically and in cytokine pattern; at 30% concentration, at a
higher dose, it has no protective effect, contrarily it exacerbates the colitis pattern.

KEY WORDS: Kefir, Inflammatory Bowel Disease, Trinitrobenzene Sulphonic
Acid, Experimental Colitis
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