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ÖZET  

Amaç: Ülseratif Kolit tekrarlayan inflamasyon atakları sonucunda kolon mukozasında 

görülen yapı bozukluğudur. Günümüzde ülseratif kolitin ilaç tedavisine destek olmak 

amacıyla probiyotikler de kullanılmaktadır. Probiyotik, insan sağlığını olumlu yönde 

etkileyen mikroorganizmalardır. Çalışmamızda deneysel ülseratif kolitte lactobacillus 

acidophilus’un serotonin üzerine etkisini araştırmak amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışmamızda 40 adet erişkin erkek rat kullanıldı. Deney gruplarımız; kontrol, 

deneysel kolit, sham, probiyotik tedavi ve probiyotik koruyucu grubu olmak üzere 

toplam 5 gruba ayrıldı. Kolon dokusunda serotonin protein düzeyinin analizi için elisa, 

serotonin ekspresyonu için rabbit anti 5-HT antikoru ile immunohistokimyasal olarak 

değerlendirildi. Elde edilen veriler istatiksel olarak analiz edildi. 

Bulgular: Deneysel kolit, tedavi ve koruyucu grupta kolonda serotonin salınımının ve 

yoğunluğunun tetiklendiği ve belirgin bir artış olduğu tespit edilmiştir. Özellikle 

deneysel kolit grubunda istatiksel olarak belirgin farklılık göze çarpmaktadır. Kolondaki 

serotonin ng/mg protein düzeyi deneysel kolit grubunda (1,98±0,52) diğer gruplara 

oranla anlamlı derecede artarken koruyucu (1,77±0,51) ve tedavi (1,72±0,26) gruplarının 

da serotonin ng/mg protein düzeyi kontrol (1,38±0,42) ve sham (1,48±0,50) gruplarına 

oranla anlamlı derecede artmıştır (p=0,01, p<0,05). Kolondaki serotonin ekspresyonu 

deneysel kolit (0,15±0,02) grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak artarken 

koruyucu (0,12±0,02) ve tedavi (0,12±0,01) grubunda da kontrol (0,02±0,03) ve sham 

(0,04±0,02) gruplarına oranla anlamlı derede yükselmiştir (p=0,01, p<0,05). 

Sonuç: Çalışmamızda probiyotiklerin koruyucu ve tedavi edici etkisinde kolon için 

anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. Elde ettiğimiz veriler ile probiyotiklerin kolondaki 

serotonin miktarı ile ilişkisinin literatüre katkı sağlayacağını düşünmekteyiz.  

Anahtar Kelimeler: ülseratif kolit, mikrobiyota, lactobacillus acidophilus, serotonin 
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ABSTRACT 

Objective: Ulcerative Colitis is a structural disorder in the colonic mucosa as a result of 

recurrent attacks of inflammation. Today, probiotics are also used to support the drug 

treatment of ulcerative colitis. Probiotics are microorganisms that positively affect 

human health. In our study, it was aimed to investigate the effect of lactobacillus 

acidophilus on serotonin in experimental ulcerative colitis. 

Method: In our study, 40 adult male rats were used. Our experimental groups; were 

divided into 5 groups as control, experimental colitis, sham, probiotic treatment and 

probiotic preservative group. Elisa was evaluated for the analysis of serotonin protein 

level in the colon tissue and immunohistochemically with rabbit anti 5-HT antibody for 

the expression of serotonin. The obtained data were analyzed statistically. 

Results: In the experimental colitis, treatment and preventive group, it was determined 

that the release and intensity of serotonin in the colon was triggered and there was a 

significant increase. There is a statistically significant difference especially in the 

experimental colitis group. While the serotonin ng/mg protein level in the colon 

increased significantly in the experimental colitis group (1.98±0.52) compared to the 

other groups, the prophylactic (1.77±0.51) and treatment (1.72±0.26) groups had a 

significant increase in serotonin ng levels. /mg protein level was significantly increased 

compared to the control (1.38±0.42) and sham (1.48±0.50) groups (p=0.01, p<0.05). 

Serotonin expression in the colon increased significantly in the experimental colitis 

(0.15±0.02) group compared to the other groups, while it was significantly higher in the 

protective (0.12±0.02) and treatment (0.12±0.01) groups in the control (0.02± 0.03) and 

sham (0.04±0.02) groups (p=0.01, p<0.05). 

Conclusion: In our study, significant results were obtained for the colon in the 

protective and therapeutic effect of probiotics. We think that the relationship between 

probiotics and the amount of serotonin in the colon will contribute to the literature. 

Key words: ulcerative colitis, microbiota, lactobacillus acidophilus, serotonin  
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1. GİRİŞ 

Kronik inflamatuar bir bağırsak hastalığı olan ülseratif kolit (ÜK), kolon mukozasının 

yaygın inflamasyonuna bağlı olarak gelişen, ülser alanları ile karakterize, akut 

alevlenme-dinlenme periyotlarıyla seyreden ve genellikle rektumdan başlayıp 

proksimale doğru ilerleyen bir rahatsızlıktır (Gitter ve ark., 2001). İnflamatuar bağırsak 

hastalığının (İBH) bir alt grubu olan ÜK, Amerika Birleşik Devletleri'nde yaklaşık 2 

milyon kişiyi etkilerken dünya genelinde çok daha fazlasını etkilemektedir. ÜK’nin 

kesin nedeni saptanmamış olmakla birlikte, genetik ve çevresel faktörlerin bir 

kombinasyonuyla ilişkili olduğu düşünülmektedir (Kathleen ve Julie, 2003). 

Halihazırdaki ÜK’ye yönelik olan tedaviler, hastaların önemli bir kesiminde yan etkilere 

sebep olmaktadır ve bu nedenle alternatif tedaviler aranmaktadır.  

Probiyotikler, gastroenterit ve poşit gibi enflamatuar sorunları tedavi etmek için 

kullanılabilen canlı mikroorganizmalardır (Mallon ve ark., 2007). Patojenik olmayan bu 

faydalı floranın, bağırsak florasının kararlılığının sürdürülmesinde önemli etkileri vardır 

(Fuller, 1989). Probiyotikler, bakteriyel aşırı çoğalmayı önleyip bağırsak mukozal 

bariyerinin bütünlüğünü korurlar. Böylece bağırsak ortamını ayarlayıp stabilize ederek 

bağırsak florasının ve komponentlerinin metabolik aktivitelerini dengeleyebilirler 

(Shanahan, 2004; Bengmark, 1998). Probiyotikler, yeterli ölçülerde uygulandıklarında 

konakçıya sağlık açısından yarar getiren sindirilemez canlı mikroorganizmalardır 

(Fedorak ve Demeria, 2012). Özünde gastrointestinal sistemdeki (GİS) bakteri tipini ve 

sayısını değiştirme fonksiyonuna sahiptirler ve böylece enterik florayı olumlu biçimde 

etkilerler. Etkileri hem lokal hem de sistemiktir, örneğin konakçının bağışıklık yanıtını 

modüle edip bağırsak geçirimliliğini azaltarak ve sıkı bağlantıları sağlamlaştırarak epitel 

bariyer işlevini iyileştirirler. Ayrıca antimikrobiyal etkilere de sahiptirler (Fedorak ve 

Demeria, 2012).  

GİS’deki kan akımının, motilitenin ve salgı fonksiyonunlarının ideal seviyede 

seyretmesi için farklı etkenlerin uyumlu olması gerekir. Bu etkenlerden bazılarını; 

enterik sinir sisteminin işleyişi, ilgili nörotransmiter ve reseptörlerinin yoğunluğu, 

immun hücreler gibi çok sayıda hücre grubu oluşturur. GİS’deki kan akımının, 
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motilitenin ve salgı fonksiyonunun düzenlenmesinde görev alan nörotransmiterlerden 

birisi de Serotonindir. Serotonin ilk kez 1948 yılında Rapaport ve arkadaşları tarafından 

kanda trombositlerde daha sonra da santral sinir sisteminde izole edilmiştir (Tamam ve 

Zeren, 2002). 

Bağırsak-Beyin Aksı; kısaca santral sinir sistemi ve enterik sinir sistemi ve bağırsak 

toplulukları arasında çift yönlü iletişime dayanan bir sistem olarak betimlenir (Bercik ve 

ark., 2012; Zhu ve ark., 2017). Günden güne gelişen bağırsak-beyin ekseninde bağışıklık 

sisteminin, bakteriyel metabolitlerin, vagal afferent yolun ve endokrin etkilerin rolünü 

aydınlatan birçok hipotez bulunmaktadır (Cryan ve O’mahony, 2011; Dovrolis ve ark., 

2019; Forsythe ve ark., 2012; Mayer ve ark., 2014; Rao ve Gershon, 2016). 

Mikrobiyotaların hangi mekanizmaları kullanarak etkilerini gösterdikleri ile ilgili 

literatürde bilgi eksikliği vardır. Bu sebeple çalışmamızda deneysel kolit modelinde L. 

Acidophilus’un serotonin üzerine etkisini belirlemeyi hedefledik. Deneysel kolit 

modelimizde kolonda oluşması beklenen muhtemel morfolojik değişiklikleri inceledik 

ve serotonin düzeylerini immunohistokimyasal ve Elisa yöntemiyle tespit ettik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ülseratif Kolitin Tanımı ve Genel Bilgi 

Dünya genelindeki inflamatuar bağırsak hastalıkları içinde en yaygın görüleni olan ÜK 

kolonda meydana gelen ve kronik inflamasyonla özgünleşen bir hastalıktır. İnflamasyon 

yapısal olarak kolonun mukoza ve submukoza tabakası ile sınırlı olmakla birlikte 

karakteristik olarak rektumda başlar ve kolon proksimaline doğru yayılır. Hastalığın 

nedeni ise kesin olarak bilinmemektedir (Kalkan ve Toruner, 2013). 

Kolon duvarının iltihaplandığı ve ülserlerin meydana geldiği ÜK, kanamaya ve diyareye 

yol açan, tipik belirtilerin birbirini takip ettiği alevlenme ve remisyonlarla ilerleyen, 

gastrointestinal kanalın kronik idiyopatik inflamatuar bir hastalığıdır (Judge ve 

Lichtenstein, 2003; Osterman ve Lichtenstein, 2010; Peppercom ve Kane, 2019).  

ÜK’nin insidansı ve prevalansı yaş, cinsiyet, ırk, coğrafik konum ve sosyoekonomik 

düzeye göre farklılık göstermektedir (Loftus, 2004; Osterman ve Lichtenstein, 2010). 

Ülkemizde 2001-2003 yılları arasında sürdürülen bir çalışmanın sonuçlarına göre ÜK 

insidansının 4,4/100.000 olduğu belirlenmiştir (Tozun ve ark., 2009). Son yıllarda, farklı 

yaş topluluklarında artmış olmasına karşın, ÜK'li hastaların çoğu teşhis anında 30-40 yaş 

grubundadır (Cosnes ve ark., 2011).  

Araştırmaların geneli, cinsiyetler arasında eşit bir dağılımı veya erkek hâkimiyetini 

göstermiştir (Cosnes ve ark., 2011; Prideaux ve ark., 2012). Birçok çalışmada bütün yaş 

topluluklarında erkek kadın arasındaki oranın 1’e yakın olduğu ortaya çıkarken, 40 

yaşından büyük kadınlarda hastalık insidansının aşamalı olarak azaldığını öne süren bazı 

çalışmalara da rastlanmıştır (Zmora ve ark., 2007). 

Mortalite ile ilgili olarak; ÜK'li bireyler şu anda genel popülasyondaki orana benzer ya 

da biraz daha yüksek ölüm oranlarına sahiptir (Jess ve ark., 2007; Manninen ve ark., 

2012). Bu neticenin, son zamanlarda bağışıklık sistemini baskılayıcı tedavinin 

kullanımının artmasının bir ürünü olabileceği düşünülmektedir. Fakat, sadece ÜK 

popülasyonu dikkate alındığında, mortalitenin sınırlı alt gruplarda ve bilhassa yeni tanı 
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konmuş ve yaygın kolitli hastalarda daha üst seviyelerde olduğu açıktır (Jess ve ark., 

2007). 

Hastalığın etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik, konakcı immünitesi ve 

çevresel faktörler ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. ÜK’nin ilerlemesinde yer alan 

mekanizmalar ve mediyatörler hakkında pek çok teori geliştirilmektedir. Gastrointestinal 

mukozal bariyer bütünlüğünün kötüleşmesiyle, luminal antijenler mukozal immun 

sistemi tetiklemekte ve böylece doku hasarı oluşarak İBH’nin klinik semptomları 

meydana çıkmaktadır. Hastalığın hem başlangıç aşamasında hem de ilerlemesinde 

gastrointestinal kanalın immün regülasyonundaki defektlerin etkili olduğu günümüzde 

en fazla kabul gören görüştür (Sartor, 1995). 

Ailede ÜK öyküsü varlığı hastalığın gelişmesi için bir risk unsuru olmasına karşın, ÜK 

hastalarında olumsuz bir prognostik faktör gibi görülmemektedir (Peeters ve ark., 2000; 

Halme ve ark., 2002). Yapılan bir çalışmadan elde edilen verilere göre; hastalığın 

başlangıç yaşı, aile öyküsü olanlarda, olmayanlara göre daha düşük bulunmuştur. 

Bununla beraber, hastalığın klinik ilerleyişinin aile öyküsünden etkilenmediği 

belirtilmiştir (Kuwahara ve ark., 2012). 

İBH'li hastaların, bu tip hastalıkların gelişmesine genetik bir eğilime sahip olduğu ancak 

bu eğilimin inflamasyonun başlangıcı için tek başına yeterli olmadığı bilinmektedir. 

Mevcut inanış, genetik eğilimi olan hastaların çevresel etkenlerle temas halinde 

olduklarında, GİS’de inflamasyona sebep olan yetersiz bir immün yanıt geliştirdikleri 

yönündedir (Wallace ve ark., 2014).  

Bağırsak mikrobiyotası, homeostazda ve bağışıklık sisteminin mekanizmasında önemli 

bir rol oynar. Farklı çevresel ve genetik etkenlerin mikrobiyotadaki değişiklikleri 

uyarabileceğine inanılmaktadır. Örneğin antibiyotik kullanımı ve diyetsel etmenler 

luminal florayı başkalaştırabilmektedir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar ve akut 

enfeksiyonlar inflamasyona sebep olarak mukozal geçirgenliği artırabilmektedir (Evans 

ve ark., 1997). Genetik eğilimi olan kişilerde patojenik bir mikrofloranın oluşumu, epitel 

işlevindeki değişiklikler, GİS’in immün fonksiyonunun düzensizliği ve kalıcı intestinal 

inflamasyon ile ilgilidir (DuPont A. W. ve DuPont H. L., 2011).  
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Dikkat çekici olarak sigara, ÜK gelişimine karşı koruyucu bir etken olarak 

görülmektedir. Bir metaanalizde, sigara içmeyenlerde ÜK görülme riskinin sigara 

içenlere göre yaklaşık üç kat daha yüksek olduğu neticesine varılmıştır (Calkins, 1989). 

Hatta ÜK'li hastalar arasında, sigara içmeyenlerde hastalığın zamanla daha az olumlu bir 

biçimde ilerlemesi söz konusu olmuştur (Odes ve ark., 2001).  

Hastalığın patogenezinde enterik immün cevabın çok önemli rol üstlendiği 

bilinmektedir. Bağırsaklarda fizyolojik olarak çevresel uyaranlara karşı daima hafif 

dereceli bir inflamasyon bulunur. Çevresel unsurlar mukozal immün sistemde devamlı 

ve gitgide artan bir aktivasyona neden olduğunda sistemdeki denge bozulur ve kronik 

inflamasyon meydana gelir. Hem humoral hem de hücresel yanıtları kapsayan 

immünolojik mekanizmalar ÜK’nin patogenezinde rol almaktadır (Osterman ve 

Lichtenstein, 2010; Zmora ve ark., 2007).  

2.2. Ülseratif Kolitin Kliniği ve Sınıflandırılması 

Kronik, intermittent bir hastalık olan ÜK’nin bulguları nüks esnasında değişken iken, 

dinlenme dönemlerinde hafiflemekte ya da yok olmaktadır (World Gastroenterology 

Organisation Global Guideline, 2015; Peppercom ve Kane, 2019). Hastalığın ana 

belirtileri diyare, rektal kanama, mukus varlığı, tenesmus ve alt karın bölgesinde ağrıdır. 

Daha şiddetli olgularda ise ateş ve ağırlık kaybı belirginleşebilmektedir (Osterman ve 

Lichtenstein, 2010; Zmora ve ark., 2007).  

Hastalık rektumun yukarısına ulaştığı zaman çoğunlukla kan ve mukus ile karışmış 

ishale rastlanmaktadır. Kanlı ishal ÜK’nin karakteristik özelliğidir ama özellikle 

hastalığı rektum ya da rektosigmoid ile limitli olan vakalarda 

gözlemlenmeyebilmektedir. Diyare genellikle postprandiyal (yemek sonrası) ve 

nokturnal (gece oluşan)dir. Tamamlanmamış defekasyon hissi ile tuvalete gitme 

gereksinimi olarak betimlenen tenesmus vakalarda oldukça sık rastlanılan bir durumdur. 

Karın ağrısının yeri kolon tutulumunun seviyesine bağlıdır ve birçok vakada 

gözlemlenmesine karşın üstün bir bulgu değildir (Zmora ve ark., 2007). ÜK’nin 

semptomları Tablo 2.1.’de özetlenmiştir (Peppercom ve Kane, 2019). 
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Tablo 2.1. Ülseratif kolitin semptomları (Peppercom ve Kane, 2019) 

 

Kolon mukozasının görünüşü hastalığın yoğunluğuna ve yaygınlığına uygun olarak 

farklılık göstermektedir. Kronik ÜK’li bireylerde kolondaki haustralar kaybolmakta ve 

düzleşmekte, psödopolipler ortaya çıkmaktadır. Ayrıyeten içinde, duvarında ve etrafında 

nötrofil lökositleri bulunan kript apseleri de ÜK’ye özgü lezyonlardır (Osmanoglu, 

2007). 

Kolon etkilenimini sınıflamak için aşağıdaki tabirler kullanılmaktadır ve bunlar 

hastalığın kliniğinde görev üstlenirler: 

 Ülseratif proktit: Rektuma sınırlıdır, 

 Distal kolit veya proktosigmoidit: Yaklaşık olarak sigmoid kolon orta 

düzeylerine ulaşan tipidir, 

 Sol kolit: En fazla splenik fleksuraya ulaşan ancak ilerisine geçmeyen seviyeyle 

sınırlı tipidir, 

 Yaygın kolit: Splenik fleksuranın ilerisine ulaşan tipidir, 

Bağırsak Semptomları Bağırsak Dışı Semptomlar 

Hafif ÜK Orta-Şiddetli ÜK  

Seyrek rektal kanama 

Rektumdan mukus atılımı 

Hafif ishal (günde <4) 

Hafif kramp biçiminde karın 

ağrısı 

Bağırsak hareketlerinde 

yorgunluk 

Konstipasyon nöbetleri 

Sık, sulu kanlı defekasyon 

(günde ≥10) 

Düşük kan sayımı (anemi) 

Şiddetli olabilen karın 

ağrısı 

Ateş 

Ağırlık kaybı 

ÜK’nin aktif olduğu dönemlerde 

görülen semptomlardır. 

İnflamasyon sıklıkla diz ve kalça 

gibi büyük eklemleri etkileyerek 

şişme ve ağrıya sebep olur. 

Gözler, cilt ve daha ender olarak 

akciğerler etkilenebilir. 
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 Pankolit: inflamasyonun çekuma kadar ulaştığı tipidir (Garud ve Peppercorn, 

2009) 

ÜK, Truelove-Witts kriterlerine göre ise hafif, orta ve ağır olmak üzere 

sınıflandırılmıştır.  

Hafif düzeyde hastalık: Normal inflamatuar işaretleri olan, sistemik toksisite olmayan 

(ateş, kalp hızı normal), günde 4'ten az defekasyon görülen (kanlı veya kansız), normal 

hemoglobin düzeyine sahip, kolonoskopik ve klinik belirtileri normal olan hasta grubu 

olarak tanımlanır. 

 Orta düzeyde hastalık: Günde 6'dan fazla kanlı bağırsak hareketi meydana gelen, 

sistemik toksisite belirtileri (ateş>37.5, kalp hızı>90) gösteren hasta grubu olarak 

tanımlanır. 

Ağır düzeyde hastalık: Sistemik toksisite belirtileri gösteren, günde 10'dan fazla kanlı 

defekasyon gerçekleştiren, anemi ortaya çıkan, kolonoskopide bağırsak duvarı ödemli 

görülen, klinik olarak karında şişlik ve gerginlik hissi olan hasta grubudur (Feuerstein ve 

ark., 2019). 

2.3. İntestinal Mikrobiyota ve İnflamatuar Bağırsak Hastalıkları ile İlişkisi 

Mikrobiyom, vücutta yaşayan tüm mikroorganizmalar ve onların genetik materyalini, 

mikrobiyota ise vücudun farklı ekosistemlerindeki mikroorganizma populasyonlarını 

belirtmek amacıyla (örneğin barsak mikrobiyotası, cilt mikrobiyotası) kullanılmaktadır 

(Khanna ve Tosh, 2014). Bağırsak mikrobiyotası insanlarda doğumdan hemen sonra 

biçimlenmeye başlamaktadır. Doğum sırasında yenidoğanın vajinal kanalda sayısız 

mikroorganizma ile rastlaşması sindirim sistemi mikrobiyotasını meydana getirmektedir 

(Celebi ve Uygun, 2013). 

İnsan bağırsağı normalde 1000 farklı çeşide kadar yaklaşık 1014 bakteri organizmasını 

bünyesinde barındırır ve bu bakteri topluluğunun ağırlığı 1-2 kg'a kadar ulaşabilir 

(Wehkamp ve ark., 2013). Bağırsakta bulunan toplam bakteri sayısı, insan bedenini 

meydana getiren hücre miktarının yaklaşık on katıdır ve işbirlikli bakteri genomu, aynı 

zamanda tüm insan genomundan 100 kat daha fazla gen ihtiva eder (Stephani ve ark., 
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2011; Tsai ve Coyle, 2009).  GİS’in en yoğun nüfuslu bölümü, gram başına 1012 

bakteriden meydana gelen bir yığılım ile kolondur (Wehkamp ve ark., 2013).  

Bağırsak mikrobiyotasının İBH patogenezinde rol aldığı hipotezini doğrulayan pek çok 

argüman bulunmaktadır. ÜK de en yüksek intestinal bakteri konsantrasyonlarını içeren 

kolon ve distal ileumda ortaya çıkmaya yatkındır (Sartor, 2008). 

Bağırsakta kolonize olan mikroorganizmalar, koruyucu ve zarar verici olmak üzere 2 

gruba ayrılmaktadır. Her iki grup da bağırsaktaki immün homeostazinin şekillenmesinde 

önemli rol oynamakta, bakterilerin bileşimlerindeki önemli değişiklikler, kronik barsak 

iltihabına yani İBH’ye neden olabilmektedir (Backhed ve ark., 2005). 

2.4. Probiyotikler ve İnflamatuar Bağırsak Hastalıklar ile İlişkisi 

Probiyotikler, yeteri kadar alındığında, konağa sağlık açısından yararı olan yaşayan 

mikroorganizmalardır (Ringel ve ark., 2012). “Pro” ve “Biota” kelimelerinden oluşan bu 

tâbir “yaşam için” manasına gelmektedir (Yilmaz, 2015).  

Normal bağırsak florasının unsurları olmaları nedeniyle Lactobacillus ve 

Bifidobacterium çeşitleri en çok yararlanılan probiyotikler olmakla beraber, farklı türleri 

çeşitli formülasyonlarla da kullanılmaktadır (Guarner ve ark., 2008).  

Probiyotikler, çeşitli mekanizmalar aracılığıyla intraluminal patojenlere ve toksinlere 

epitelin geçirimliliğini azaltıp epitelyal bariyer üstünde direkt olarak etkilidirler. 

Probiyotikler genel olarak; 

 Zararlı bakterilerle savaşarak, bakteriyel tutunmayı azaltırlar. 

 Patojenlerin oluşumunu engelleyen bakteri ürünlerinin salınımını arttırırlar. 

 Antioksidan nitelik gösterirler. 

 Antijen yükünü hafifletirler. 

 Epitelyal bariyerin sürekliliğini sağlarlar. 

 İmmün işleyişi modüle ederler (Marteau ve ark., 2002). 
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Klinik insan çalışmaları ve hayvan modelleri, probiyotiklerin inflamasyonu hafifleterek, 

İBH bulgularını rahatlatmada verimli olabileceğini belirtmektedir (Isaacs ve Herfarth, 

2008). 

2.5. Probiyotik Kullanımının Mikrobiyota ile İlişkili Hastalıklar Üzerine Etkisi 

İntestinal mikrobiyota; vücudumuzdaki fizyolojik, metabolik, nörolojik ve immünolojik 

etkilerinden dolayı oldukça önemli işlevlere sahiptir. İntestinal mikrobiyota dengesinin 

bozulması ise disbiyozis olarak tanımlanır ve disbiyozisin doğrudan veya dolaylı olarak 

birçok hastalık ile ilişkili olduğu düşünülmektedirr (Kocak ve Sanlier, 2017; Varım ve 

ark., 2017). Tablo 2.4.’de bazı hastalıklardaki mikrobiyota profilleri özetlenmeye 

çalışılmıştır (Zhang ve ark., 2015). 

Tablo 2.2. Bazı hastalıklardaki disbiyozis örnekleri (Zhang ve ark., 2015). 

Hastalık Model Disbiyozis Örnek 

Ülseratif Kolit İnsan ↓Roseburia hominis 

↓Faecalibacterium prausnitzii 

Fekal 

Crohn Hastalığı İnsan ↓Bacteroides 

↓Bifidobacteria 

Fekal 

Tip 1 Diyabet İnsan (Çocuk) ↓Lactobacillus 

↓Bifidobacterium 

↓Blautia coccoides 

↓Eubacterium rectal 

↓Prevotella 

↑Clostridium 

↑Bacteroides 

↑Veillonella 

Fekal 

Tip 2 Diyabet İnsan ↓Clostridia 

↓Firmicutes 

↑Betaproteobacteria 

Fekal 
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Tablo 2.2.(devam) Bazı hastalıklardaki disbiyozis örnekleri 

Hastalık Model Disbiyozis Örnek 

HIV İnsan ↓Lactobacilli 

↓Bifidobacteria 

↑Candida albicans 

↑Pseudomonas aeruginosa 

Fekal 

Otizm İnsan (Çocuk) ↑ Bacteroides vulgates 

↑ Desulfovibrio 

↓ Firmicutes 

↓ Actinobacteria 

Fekal 

Romatoid Artrit İnsan ↓ Bifidobacteria 

↓ Bacteroides fragilis 

Fekal 

Kolorektal kanser İnsan ↓Prevotella 

↓Pseudobutyrivibrio ruminis 

↑Acidaminobacter, 

↑Phascolarctobacterium, 

↑Citrobacter farmer 

↑Akkermansia muciniphila 

↓Ruminococcus spp. 

Fekal 

 

Lactobacillus acidophilus dahil olmak üzere birçok Lactobacilli çeşidi ve suşu ile, 

insanlarda ve hayvanlarda rastlanan hastalıkların engellenmesi amacıyla kapsamlı bir 

biçimde çalışılmaktadır. Probiyotikler, intestinal mikrobiyotadaki mikroorganizma 

popülasyonunu farklılaştırabilir ve intestinal mikrobiyotanın mekanizmasını kontrol 

edebilmektedir (Azad ve ark., 2018). 

İnflamatuar hastalıklar için özel bazı Laktobasil ve Bifidobakteri probiyotik suşlarının, 

farelerde ÜK’yi hafiflettiği görülmüştür. J. McCarthy aracılığıyla fareler üzerinde 

yapılan bir araştırmada, probiyotikler ÜK’yi istatiksel açıdan anlamlı derecede 

hafifletmiştir (Alagon Fernandez Del Campo ve ark., 2019). 
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Hafif ila orta derecede aktif ÜK olan 20 hastayı (plasebo grubu dahil) tedavi etmek 

amacıyla, tedaviye yardımcı olarak Bifidobacterium içeren (B. breve, B. bifidum ve L. 

acidophilus) fermente süt kullanılmış ve 12 hafta sonunda hem klinik hem de 

endoskopik açıdan anlamlı derecede bir iyileşme gözlemlenmiştir (Basso ve ark., 2019). 

Bir başka araştırmada, ÜK hastalarına 4 tür Lactobacillus (L. casei, L. plantarum, L. 

acidophilus ve L. delbrueckii subsp. Bulgaricus), 3 tür Bifidobacterium (B. longum, B. 

breve ve B. infantis) ve Streptococcus (S. salivarius subsp, thermophilus) içeren 

probiyotik karışımı uygulanmış. Günlük olarak uygulanan dozlardan sonra, orta 

seviyede hafif aktif ÜK hastalarının klinik bulgularında düzelme görüldüğü belirtilmiştir 

(Basso ve ark., 2019). 

Bağırsak mikrobiyotası; insan vücuduna metabolik, fizyolojik ve immünolojik yönden 

etki eden ve tüm yaşam boyunca birçok etkenin etkisiyle farklılaşabilen kompleks bir 

ekosistemdir (Kocak ve Sanlier, 2017). Hastalıklar ile bağırsak mikrobiyotası arasındaki 

ilişkiye bakıldığında semptomlar, bazı hastalıklara özgü bir mikrobiyota içeriği 

olduğunu ve bu durumun bağırsak mikrobiyotası disbiyozisi ile alakalı olduğunu 

göstermektedir (Zhang ve ark., 2015). Her ne kadar hastalıklar ile bağırsak 

mikrobiyotası arasındaki sebep-sonuç ilişkisi net olarak kurulamamış olsa da probiyotik 

kullanımının bağırsak homeostazını yeniden düzenlemek ve bağırsak sağlığını 

iyileştirmek için ümit vadeden bir tedavi şekli olduğuna inanılmaktadır (La Fata ve ark., 

2018). 

2.6. Enterokromafin Hücreleri ve Serotonin Hakkında Genel Bilgi 

Bağırsak epiteli, insan vücudunda açıkta kalan en geniş yüzeylerden biridir ve çevresel 

duyuları; sinir, immün ve dolaşım sistemlerinden gelen fizyolojik sinyallerle 

bütünleştiren benzersiz bir aracıdır (Furness ve ark, 2013; Ohman ve ark., 2015). Diyet 

besinleri, mikrobiyota ürünleri ve enflamatuar ajanların, sindirim, bağışıklık, 

metabolizma ve ağrıyı kontrol eden sinyal yollarını modüle etmek için bağırsak epiteline 

etki ettiği öne sürülmüştür (Brierley ve Linden, 2014; Furness ve ark., 2013). Bağırsak 

epitelindeki çeşitli enteroendokrin hücreler, fizyolojik tepkilere aracılık etmek için 

çeşitli hormonları serbest bırakarak bu tür uyaranlara yanıt verir (Gribble ve Reimann, 
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2016). Enteroendokrin hücrelerin nöronlarla anatomik bağlantılar kurduğunu belirten 

çalışma mevcuttur (Bohorquez ve ark., 2015).  

Enterokromafin (EC) hücresi ise bir enteroendokrin hücre alt tipidir. Toplam bağırsak 

epitelinin %1’inden azında bulunmasına rağmen, vücudun serotonin ihtiyacının 

%90'ından fazlasını üretir ve gastrointestinal motilite, salgılama, mide bulantısı, visseral 

aşırı duyarlılık ve sekresyon gibi çeşitli fizyolojik veya patofizyolojik durumları 

etkilediği öne sürülmüştür (Gershon, 2013; Mawe ve Hoffman, 2013). 

Önceki çalışmalar, EC hücrelerinin aktivasyonu sonucunda bağırsak kontraktilitesinin 

uyarılmasıyla 5-HT salınımını destekleyen duyusal reseptörleri eksprese ettiğini ileri 

sürmektedir (Braun ve ark., 2007; Doihara ve ark., 2009; Fukumoto ve ark., 2003; 

Hagbom ve ark., 2011; Kim ve ark., 2001; Nozawa ve ark., 2009). Ancak hangi uyarıcı 

sinyal yollarının, EC hücrelerinden serotonin salınımını teşvik ettiği ve EC hücrelerinin 

sinir sistemi ile nasıl iletişim kurduğu ile ilgili soruları ele almak için EC hücrelerini tek 

başına ve doğrudan sorgulamak gerekir. Fakat boyutlarının küçük olması (<10mm) ve 

sayılarının az oluşu göz önüne alındığında bu teknik olarak oldukça zordur (Bellono ve 

ark.,2017). 

5-Hidroksitriptamin (5-HT) olarak bilinen serotonin, merkezi sinir sisteminin (MSS) 

serotonerjik sinir hücrelerinde (Fuller ve Wong, 1990) ve GİS’in EC hücrelerinde 

(Furness ve Costa, 1982) sentezlenen bir monoamin nörotransmiterdir. Rapport ve 

arkadaşları serotonini 1948'de hipertansiyona yol açan vazokonstriktörleri ararken 

keşfetmiş ve serumda (sero) varlığı ve vazoaktif nitelikleri (tonin) dolayısıyla uygun bir 

biçimde adlandırmıştır (Rapport ve ark., 1948).  

Serotoninin genel olarak hafıza, ruh hali, duygular, iştah, uyku, uyanıklık ve sıcaklık 

regülasyonu gibi bir dizi davranışsal, fizyolojik ve bilişsel fonksiyona etki ettiği 

bilinmektedir (Jacobs ve Azmitia, 1992). Serotonin 1900'lerin ortalarındaki keşfinden bu 

zamana kadar derin araştırma konusu olmuştur.  
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Biyokimyasına bakıldığında; esansiyel bir amino asit olan triptofandan sentezlendiği 

görülmüştür. Triptofan, sindirildikten sonra bir dizi tepkime aracılığıyla serotonine 

dönüştürülür (Şekil 2.1.) (Jonnakuty ve Gragnoli, 2008).  

İlk önce, L-triptofan, triptofanhidroksilaz enzimi aracılığıyla 5-hidroksi-L-triptofana (5-

HTP) hidroksile edilir. Bu enzim, sırasıyla nöronal olmayan (Walther ve ark., 2003) ve 

nöronal (Zhang ve ark., 2004) serotonin sentezinden sorumlu olan iki izoformda, 

triptofanhidroksilaz 1 ve triptofanhidroksilaz 2 olarak meydana gelir. Bu tepkime, 

serotonin sentezinde hız limitleyici basamağı oluşturur. Bu reaksiyonun ortaya çıkması 

için kofaktörler oksijen ve tetrahidropteridine ihtiyaç vardır. 5-HTP daha sonra enzim L-

amino asidekarboksilaz aracılığıyla 5-HT'ye dönüştürülür (Boadle-Biber, 1993). Bu 

tepkime için gereksinim duyulan kofaktörler B6 vitamini, B3 vitamini ve 

magnezyumdur (Boadle-Biber, 1993). 

 

Şekil 2.1. Serotoninin Biyosentezi ve Metabolizması. Okların solundaki kofaktörler, okların sağındaki 

enzimler olarak gösterilmiştir (Jonnakuty ve Gragnoli, 2008).  

Periferik serotoninin yaklaşık %95'i GİS kriptlerinde bulunan EC hücrelerinde 

sentezlenir ve depolanırken (Furness ve Costa, 1982), toplam vücut serotoninin yalnızca 

küçük bir kısmı raphe çekirdeklerinin beyin sapı nöronlarında üretilir (Maurer-Spurej ve 

ark., 2004). EC hücrelerinden dolaşıma salınan serotonin, 5-HT taşıyıcısı (5-HTT) veya 

serotonin taşıyıcısı (SERT) aracılığıyla trombositler tarafından hızla alınır ve neredeyse 



14 
 

tüm vücut dolaşımdaki serotonini oluşturan trombosit yoğun granüllerde depolanır 

(Lewis, 1996).  

Serotonin, oksidatif deaminasyon yoluyla monoamin oksidaz enzimi (Şekil 2.1.) 

tarafından 5-hidroksiindol asetik aside (5-HIAA) metabolize edilir (Molinoff ve 

Axelrod, 1971). Dolaşımdaki serotonin portal vene girer ve esas olarak karaciğerde 

metabolize edilir (Green ve Curzon, 1968). Karaciğer metabolizmasından kaçan 

herhangi bir serotonin, akciğer kılcal damarlarının endotelyumunda metabolize edilir. 

Beyin 5-HIAA, periferik 5-HIAA ile birlikte idrarla atıldığı çevreye aktif olarak taşınır. 

Serotonin reseptörlerinin insan vücudunda çok çeşitli fizyolojik rolleri vardır. Trombosit 

agregasyonunda, kardiyovasküler (Azmitia ve ark., 1996) ve GİS’de düz kasın 

fonksiyonunun düzenlenmesinde köklü bir role sahiptir. Merkezi bir nörotransmiter 

olarak, depresyon ve anksiyete dahil çeşitli davranış bozukluklarında da rol 

oynamaktadır (Bellivier ve ark., 1998; Lucki, 1998; Mann ve ark., 2001).  

2.7. Serotonin, Gastrointestinal Sistem ve Ülseratif Kolit Arasındaki İlişki 

GİS’in EC hücrelerinde bulunan serotonin (Gershon, 1999), burada kritik bir sinyal 

molekülü olarak rol alır (Bulbring ve Crema, 1958). Serotonin; asetilkolin, sempatik 

sinir uyarımı, lümen içi basınç artışı ve düşük pH'a yanıt olarak bu hücrelerden salınır 

(Bulbring ve Lin, 1958). Sinir reflekslerini harekete geçirir ve bağırsak salgılanması, 

hissi ve peristalsis'te hayati bir rol oynar. İntrinsik ve ekstrinsik duyu nöronları, duyu 

nöronlarının aksonlarında bulunan çeşitli 5-HT reseptörleri aracılığıyla aktive edilir. 

İntrinsik duyu nöronları, GİS’in duvarında bulunur ve bunların aktivasyonu, peristalsik 

ve sekretuar reflekslerle sonuçlanır (Bulbring ve Crema, 1958; Bulbring ve Lin, 1958). 

Ekstrinsik nöronlar, GİS duvarının dışında yer alır ve parasempatik ve sempatik 

innervasyon yoluyla beyin ile GİS arasında iletişime izin verir (Stephen ve ark., 2006). 

Serotoninin external afferent refleks yolundaki rolü mide bulantısı, kusmanın yanı sıra 

GİS’de ağrı ve rahatsızlık hissi ile ilgilidir. Serotoninin normal gastrointestinal 

fizyolojideki kesin rolünün tam olarak anlaşılamaması nedeniyle, İBH ve irritabl 

bağırsak sendromu gibi gastrointestinal bozuklukların patofizyolojisindeki yeri yoğun 

bir araştırma alanı haline gelmiştir (Thorson, 1958; Grahame-Smith, 1967). 
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TNBS ile indüklenmiş bir kolit hayvan modelinde, distal kolondaki 5-HT miktarının, 

kontrol ile karşılaştırıldığında TNBS kolitinde önemli ölçüde arttığı ortaya konmuştur. 

Kolonun 5-HT içeriğindeki iltihaplanmanın neden olduğu artışın EC hücrelerinin 

sayısındaki bir artışla ilişkili olup olmadığını belirlemek için, 5-HT-immünoreaktif 

mukozal epitel hücreleri, kontrol ve iltihaplı distal kolonun enine kesitlerinde ölçülmüş 

ve 5-HT-immünoreaktif EC hücrelerinin sayısı, kontrol grubundakilere kıyasla TNBS ile 

indüklenen hayvanlardan alınan kolon kesitlerinde iki kat artmış olarak tespit edilmiştir 

(Linden ve ark., 2003). Ayrıca; ÜK’li ve irritabl kolonda rektal mukozal 

adrenerjik(sinirsel) inervasyonun ve EC hücrelerinin sayısının incelendiği insan kaynaklı 

bir çalışmada, ÜK grubunda kontrol örneklerine kıyasla adrenerjik sinir ağının 

yoğunluğunun önemli ölçüde arttığı, EC hücrelerinin sayısının ise önemli ölçüde 

azaldığı tespit edilmiştir. İrritabl kolonda ise kontrol örneklerine kıyasla EC hücrelerinin 

sayısı önemli ölçüde yüksek bulunmuştur (Kyosola ve ark., 1977). Yine ÜK’li ve irritabl 

kolonda makrofajlarda EC hücrelerinin inceşendiği insan kaynaklı bir çalışmada; irritabl 

kolonlu hastalarda, ortalama EC hücre sayısı kontrol grubuna oranla daha yüksekken, 

ÜK’li hastalarda ise kontrollere oranla daha az EC hücresi tespit edilmiştir (Ahonen ve 

ark., 1976).  

Serotoninin, gastrointestinal motilite, sekresyon ve duyunun düzenlenmesinde kritik bir 

rol alması (Gershon, 1999; Camilleri, 2002; Tack ve Sarnelli, 2002) nedeniyle; 

biyosentezindeki, içeriğindeki, salınımındaki veya yeniden alımındaki değişikliklerin, 

düzensiz gastrointestinal fonksiyona neden olduğu düşünülmektedir.  

2.8. Serotonin ve Beyin-Bağırsak Ekseni Arasındaki İlişki 

Beyin-bağırsak ekseni, MSS ile GİS arasındaki çift yönlü bir iletişim sistemi olarak 

tanımlanır. Serotonin, bu ağın her iki terminalinde de önemli bir nörotransmiter olarak 

işlev görmektedir. Triptofan ve metabolizma sonucu elde edilen serotoninin geniş bir 

fizyolojik repertuvarı vardır, bu da onu sağlık için temel hale getirmektedir ve bu durum 

sistemler ile hastalıktaki değişiklikler arasında sayısız ilişkiye yol açmaktadır (Berger ve 

ark., 2009; Schwarcz ve ark., 2012; Le Floc’h ve ark., 2011).  

Bu alandaki araştırmalar hem enterik sinir sisteminde hem de MSS'de anahtar bir sinyal 

molekülü olarak işlev gören serotonin ile beyin ve bağırsak arasında çift yönlü bir 
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iletişim ağı olan beyin-bağırsak ekseni kavramının (Şekil 2.2.) ilkelerine dayanmaktadır 

(Mayer, 2011; Rhee ve ark., 2009; Mawe ve Hoffman, 2013). Son zamanlarda, bağırsak 

mikrobiyomunun bu eksenin kritik bir bileşeni olduğu ve sadece GİS’de lokal olarak 

değil, birden çok seviyede kontrol uygulayan bir bileşen olduğunu ortaya çıkmıştır 

(Collins ve ark., 2012; Cryan ve Dinan, 2012; Cryan ve O’mahony, 2011; Grenham ve 

ark., 2011). 

 

Şekil 2.2. Beyin-Bağırsak Ekseni ve Serotonerjik Metabolizma. Beyin ve bağırsak arasında iki yönlü bir 

iletişim ağı vardır ve 5-HT, bu iki ana organda meydana gelen işlevlerde önemli bir rol alır. Örneğin, 5HT, 

MSS seviyesinde ruh halinin düzenlenmesinde anahtar bir nörotransmiterdir ve GİS’deki viseral aşırı 

duyarlılıkla ilişkilendirilmiştir. Triptofandan 5-HT üretimi hem MSS'de hem de enterik sinir sisteminde 
meydana gelir. 5-HT sistemindeki değişiklikler, burada görüldüğü gibi davranışsal (viseral ağrı, duygu, 

stres, iştah gibi) ve santral (motor kontrol, sirkadyen ritim, vücut ısısı gibi) semptomların ortaya çıktığı 

beyin-bağırsak ekseni bozukluklarında belirgindir (O’Mahony ve ark., 2015).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hayvanların Sayı, Soy ve Cinsiyetleri 

Çalışmamızda Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Ünitesinde bulunan 

ağırlıkları 250-300 gr. arasında değişen normal aktiviteye sahip, 40 adet Wistar albino 

erişkin erkek rat kullanılmıştır. Denekler üzerinde yapılan tüm işlemler Akdeniz 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından değerlendirilmiş ve 

onaylanmıştır. Ortama alışmaları için çalışmaya başlamadan önce denekler bir hafta 

boyunca standart laboratuar koşullarında (12 saat gündüz- 12 saat gece olacak şekilde 

ışıklandırma, 20–22 derece oda ısısı, %50–60 nem) tutularak ortama alışmaları 

sağlanmış ve ihtiyaçları kadar su ve yem verilmiştir. 

3.2. Çalışma Grupları  

Başlangıçta proje öneri formumuzda deney hayvanlarımızın rastgele 4 gruba ayrılacağını 

belirtmiştik. Ancak ülseratif kolit modelindeki değişimleri daha iyi analiz edebilmek için 

bir grup daha (Sham) eklemenin gerekliliğinin farkına varılmıştır. Bu gereklilik 

çalışmanın yayın aşamasında elimizdeki verilerin sağlam olması için düşünülmüştür. 

Sonuç olarak çalışmada 40 adet denekler rastgele 5 gruba ayrılmıştır. Çalışılan gruplar; 

Kontrol, Sham, Deneysel ülseratif kolit, Terapötik ve Koruyucu grup şeklinde 

belirlenmiştir. Çalışılan gruplar Tablo 3.1.’de gösterilmiştir. 

Projemizin başında ülseratif kolit modeli oluşturmak amacıyla Dekstran Sodyum Sülfat 

(DSS) seçilmiştir. Deney hayvanlarının içme suyuna DSS ilave edilerek kolit modelinin 

oluşturulması amaçlanmıştır. Ancak DSS uygulaması ile deneklerde kolit oluşmamıştır. 

Farklı dilusyonlarda da çalışılarak modelin oluşturulması/geliştirilmesi için çalışmalar 

yapılmış fakat deneklerde kolit oluşumu ile ilgili olarak (gerek morfolojik gerekse 

histolojik olarak) bir gelişme gözlemlenmemiştir. Literatür araştırmalarına bakıldığında 

pek çok deneysel kolit modeli bulunmaktadır. Dekstran Sodyum Sülfat (DSS’ın yanı sıra 

asetik asit kullanımı da deneysel ülseratif kolit modelinde kullanılan yöntemlerden 

biridir. Maliyeti ucuz ve kullanımı kolaydır. Bu bağlamda çalışmada asetik asit 

kullanarak deneysel kolit modelinin oluşturulması denendi ve sonuç elde edilmiştir. 
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Tablo 3.1. Deney Grupları I-V 

Grup I. Kontrol (K)(N:8) 

Grup II. Deneysel ülseratif kolit modeli (DK)(N:8)  

Grup III. Sham grubu (S)(N:8) 

Grup IV. Tedavi grubu: Deneysel ülseratif kolit + L.acidophilus (KL)(N:8)  

Grup V. Koruyucu ajan grubu: L.acidophilus + Deneysel ülseratif kolit (LK)(N:8) 

 

Grup I. Kontrol (N:8)  

Bu gruptaki deneklere hiçbir işlem uygulanmamıştır. Bağırsak dokuları, serotonin 

ekspresyonunun tespiti için kullanılmıştır. 

Grup II. Deneysel ülseratif kolit modeli (N:8) 

Deneklere hafif eter anestezisi altında %4‟lük hazırlanan asetik asit çözeltisi denekler 

uygun pozisyonda tutularak intrarektal yolla 2 ml uygulanmıştır. Uygulamadan 48 saat 

sonra denekler sakrifiye edilerek bağırsak dokuları alınmıştır. 

Grup III. Sham (N:8) 

Bu gruba ait deneklere stres oluşturmak amacıyla ülseratif kolit modeli uygulanmış 

ancak deneklere tredelenburg pozisyonunda pediatrik katater ile asetik asit yerine 

(intrarektal olarak 6 cm ilerlenerek) 2 ml serum fizyolojik (%0.9’luk NaCl) verilmiştir. 

Sonrasında ise 14 gün boyunca gavaj iğnesi yardımıyla ve ağız yoluyla probiyotik 

çözelti yerine 1 ml distile su uygulanmıştır. 16.günde denekler sakrifiye edilip doku 

örnekleri alınmıştır. 
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Grup IV. Terapötik- Deneysel ülseratif kolit + L. acidophilus (LA) (N:8) 

Deneklere hafif eter anestezisi sonrası ülseratif kolit modeli uygulanmış ve uygulamadan 

48 saat sonra gavaj yoluyla 1 ml distile su içerisinde 2x109 kob/ml miktarında her bir 

deneğe günlük olmak üzere 14 gün boyunca L. acidophilus (DSM 20079) verilmiştir. 16. 

günde denekler sakrifiye edilerek bağırsak dokuları alınmıştır. 

Grup V.  Koruyucu- L. acidophilus (LA) + Deneysel ülseratif kolit (N:8)  

Gavaj yoluyla 1 ml distile su içerisinde 2x109 kob/ml miktarında her bir deneğe günlük 

olmak üzere 14 gün boyunca L. acidophilus (DSM 20079) verilmiştir. 15. günde 

deneklere hafif eter anestezisi sonrası ülseratif kolit modeli uygulanmış ve 16 günde 

denekler sakrifiye edilerek bağırsak dokuları alınmıştır. 

Deney süresi boyunca hayvanların yem ve suya serbest erişimleri sağlanmıştır. Tüm 

gruplardaki deneklerin vücut ağırlıkları, fekal tutarlılıkları ve rektal kanamaları günlük 

olarak takip edilerek kayıt altına alınmıştır.  

    

Şekil 3.1. Deneklerin Gavaj, Tartma ve Rektal Kanama Takibine Örnekler 

 

3.3. Deneysel Ülseratif Kolit Modeli 

Çalışmamızın ilk hedefi deneklerimizde deneysel ülseratif kolit oluşturmaktı. Proje öneri 

formumuzda ülseratif kolit modeli oluşturmak için Dekstran Sodyum Sülfat (DSS) 

kullanılacağını bildirmiştik. Deneyimizin başında deney hayvanlarının içme suyuna DSS 

ilave edilerek kolit modelinin oluşturulması amaçlanmıştır ve çalışmalar yapılmıştır. 

Fakat deneklerde kolit oluşumu ile ilgili olarak gerek morfolojik gerekse histolojik 

olarak olumlu yönde bir gelişme gözlemlenmemiştir. Literatür araştırmalarına 
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baktığımızda pek çok deneysel kolit modeli bulunmaktaydı. Dekstran Sodyum Sülfat 

(DSS)’ın yanı sıra asetik asit kullanımı da deneysel ülseratif kolit modelinde kullanılan 

yöntemlerden biri olarak verilmektedir. Maliyeti ucuz ve kullanımı kolay olduğu için 

projemizde asetik asit kullanarak deneysel kolit modelinin oluşturulması denenmiştir. 

ÜK oluşturmak amacıyla deney hayvanlarına hafif eter anestezisi altında ve 

trendelenburg pozisyonunda, yumuşak pediatrik sonda intrarektal yolla 6 cm ileriye 

yerleştirilerek asetik asit %4 çözeltisi (2 ml, pH:2,4) yavaş bir şekilde kateterle 

uygulanmıştır. Uygulama sonrasında ratlar trendelenburg pozisyonunda 30 saniye kadar 

bekletilip sonrasında kafeslerine bırakılmışlardır. Uygulamadan 48 saat sonra 

deneklerden alınan doku örnekleri hematoksilen-eosin boyanması yapılarak histolojik 

olarak değerlendirilmiştir. Yapılan ön çalışmanın sonunda dokular histolojik olarak 

incelendiğinde ÜK oluşumu pozitif yönde gözlemlendiği için asetik asit yönteminin 

kullanımı kesinleştirilmiştir. 

3.4. Deneklerin Sakrifasyonu 

Sakrifasyon işleminden 24 saat önce deneklerin yemleri alınmış ve suya serbest 

erişimleri sağlanmıştır. Denekler derin eter anestezisi altında servikal dislokasyon 

yoluyla sakrifiye edilmiştir. 

Karın alt kısmına 2-3 cm insizyon hattı açılarak batına girilmiştir. Disseke edilen kolon 

ve ileumlardaki fekal içerik serum fizyolojik kullanılarak temizlenmiştir. Doku 

örneklerinin her biri horizontal planda iki parçaya bölünmüştür. Her iki parçadan biri 

%10’luk formalin içeren solüsyonla dolu olan falcon tüplere yerleştirilerek 24 saat 

bekletilip sonrasında doku takibi yapılarak histolojik incelemeler için parafin bloklara 

gömülürken diğeri ise Elisa yöntemi uygulanmak üzere cryo tüplere konularak -80 0C’de 

bekletilmiştir. 
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Şekil 3.2. Deneysel Ülseratif Kolit Grubundaki Bir Hayvanın Batın Bölgesinin incelenmesi  

   

Şekil 3.3. Kontrol Grubundaki Bir Hayvanın Batın Bölgesinin İncelenmesi 

 

3.5. Deneklerin Makroskopik Değerlendirilmesi 

Tüm deney grupları makroskobik olarak incelenmek üzere hastalık aktivite indeksi 

(Disease actitviy index: DAI) kullanılarak değerlendirilmiştir. Bu bağlamda, sıçanların 

DAI skorları vücut ağırlığı değişimine, fekal tutarlılıklarına ve rektal kanamaya 

dayanarak kör olarak puanlanmıştır. Skorlar şu şekilde ölçülmüştür: fekal tutarlılık: 0 

(normal), 1 (yumuşak) ve 2 (sıvı); vücut ağırlığı kaybı/artışı: 0 (<%5), 1 (%5-10), 2 

(%10-15), 3 (%15–20), 4 (%20–25) ve 5 (>%25); ve rektal kanama: 0 (yok) ve 1 

(mevcut).  

3.6. Histolojik Değerlendirme 

Bağırsak dokularındaki inflamasyonu değerlendirmek için histolojik değerlendirme 

yöntemi yapıldı. Örnekler formaldehitle fikse edildikten sonra 7μm’lik kesitler alınarak 

H&E boyaması yapıldı. Çalışmadaki her doku kesitleri, deneyimli bir patolog tarafından 

0-3 ölçeğinde bir enflamatuar aktivite skoru yapıldı. Puanlama sistemi şu şekilde 
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belirlendi: mukozal yıkım (0, normal; 1, hafif; 2, orta; 3, şiddetli), lamina propriadaki 

inflamatuar hücre sayısı (0, normal; 1, hafif; 2, orta; 3, şiddetli), kas tabakasının kalınlığı 

(0, normal; 1, hafif; 2, orta; 3, şiddetli). 

3.7. İmmunohistokimyasal Analiz 

Deney gruplarına ait kolon dokuları %10’luk formaline alınarak 24 saat boyunca fikse 

olması sağlanmıştır. Daha sonra 2 saat musluk suyunda yıkanarak dokular artan etanol 

serilerinde (%70, %80 ve %90) 24’er saat ve %100’lük etanolde 3 saat bekletilerek 

dehidrasyon gerçekleştirilmiştir. Ksilol içerisinde 2 kez 1,5 dakika bekletilerek 

şeffaflaştırılma işlemi yapılmıştır. 58°C’ye ayarlı etüvde dokular 3 defa 1’er saatlik 

parafin içerisinde bekletildikten sonra etüv dışında erimiş temiz parafine gömülmüş ve 

parafin bloklar hazırlanmıştır. Parafin bloklardan 5 mikrometre kalınlığında alınan 

kesitlere hematoksilen eozin boyaması ve serotonin ekspresyonunu belirlemek için 

rabbit anti 5-HT (5-Hydroxytryptamin) antikoru uygulanmıştır. 

3.8. Elisa Yöntemi 

Elisa yöntemi için deneklerden elde edilen bağırsak dokuları cryo tüplere konularak 

çalışmaya başlayana kadar -800C’de bekletilmiştir. -800C’den çıkarılan dokular oda 

ısısında muhafaza edildikten sonra ağırlık tartımları yapılmış ve ardından 

homojenizasyon işlemine tabi tutulmuştur. Sonrasında Rat serotonin (Rat serotonin /5 

hydroxytryptamine) kiti ile immuno assey yöntemiyle analiz edilmiştir. 

3.9. Verilerin Analizi 

Verilerin analizi konusunda; Tanımlayıcı istatistikler ortalama, standart sapma değerleri 

ile sunulmuştur. Çalışma gruplarına göre kolon bölgesinin serotonin ölçümlerinin 

farklılığının incelenmesinde Mann-Whitney-U testi yapılmıştır. Kolon bölgesinde 

çalışma gruplarına göre serotonin ölçümlerinin farklılığının değerlendirilmesi için 

Kruskall Wallis testi uygulanmıştır. Çalışmada 0,05' den küçük p değerleri anlamlı kabul 

edilmiştir. Analizler SPSS 25.0 ile analiz edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Makroskopik Olarak Elde Edilen Bulgular 

Vücut ağırlıklarına bakıldığında; deneysel ülseratif modeli oluşturulan grup hariç tüm 

gruplarda ağırlık artışı söz konusudur. Deneysel ülseratif kolit oluşturulan grup ise 

deney sonucunda ağırlıklarının %1,5’ini kaybetmiştir. Ağırlık artışı sham ve kontrol 

grubunda eşit oranda saptanmıştır. Bu iki grubun ağırlığı deney sonunda kendi 

ağırlıklarının %8,1’i kadar artmıştır. Tedavi grubundaki deneklerin ağırlığı ise %7,6 

oranında artarken, koruyucu ajan grubunda ise %5,3 artış görülmüştür. Sonuç olarak 

sham ve kontrol gruplarında tedavi ve koruyucu gruba oranla daha fazla ağırlık artışı 

olurken, tedavi grubunun ağırlığı koruyucu gruba oranla daha fazla artmıştır. Ayrıca 

deneysel kolit grubunda da diğer gruplara oranla anlamlı derecede ağırlık kaybı 

meydana gelmiştir (p=0,03, p<0,05). Deney gruplarındaki ağırlık değişim oranları Şekil 

4.1.’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.1. Deney Gruplarındaki Ağırlık Değişim Oranları (Standart sapma ile, * = p<0,05) (S: Sham 

grubu, K: Kontrol grubu, DK: Deneysel ülseratif kolit modeli, KL: Deneysel ülseratif kolit+L. 

acidophilus, LK: L. acidophilus + Deneysel ülseretif kolit) 
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Fekal tutarlılık ile ilgili olarak deneysel kolit grubunda tüm hayvanlarda uygulamadan 

sonraki ilk gün sıvı kıvamda fekal içerik görülmesi beklenen bir durumdur. İkinci gün 

ise deneklerin yarısından fazlasında yumuşak fekal içerik tespit edilmiştir. Tedavi 

grubunda görülen yumuşak fekal içeriklere genellikle kolit uygulaması sonrası 

rastlanmıştır. Ancak deneklerin yarısından azında tedavi amacıyla probiyotik verilirken 

de aralıklı olarak yumuşak fekal içerik görülmeye devam edilmiştir. Dolayısıyla 

probiyotiğin de fekal içerikte değişime neden olabileceği düşünülmüştür. Sham 

grubunda görülen yumuşak fekal içeriğe de intrarektal yoldan serum fizyolojik 

verilmesinden sonra rastlanmıştır. Bunun da sebebinin hayvanların psikolojik olarak 

geçirmiş olabileceği uygulamanın yol açtığı stresten dolayı olabileceği düşünülmüştür. 

Koruyucu grupta gözlenen yumuşak fekal içerikler ise kolit uygulaması öncesinde 

görülmüştür. Bu gruba kolit uygulaması yapıldıktan sonra fekal içerikleri normal 

seyretmiştir. Bu durumun da probiyotiğin bağırsak dengesini koruyucu etkisinin 

olabileceğini düşündürmüştür. Kontrol grubunda hiçbir hayvanda yumuşak fekal içerik 

gözlemlenmemesi de bu hayvanlar hep sabit koşullarda kaldığı için beklenilen bir 

durumdur. Elde edilen verilere göre genel olarak deney gruplarındaki fekal tutarlılık 

birbirlerine oranla anlamlı farklılıklar göstermemiştir (p>0,05).  

 

Şekil 4.2. Deney Gruplarındaki Fekal Tutarlılık Oranları (Standart sapma ile, p>0,05) (S: Sham grubu, K: 

Kontrol grubu, DK: Deneysel ülseratif kolit modeli, KL: Deneysel ülseratif kolit+L. acidophilus, LK: L. 

acidophilus + Deneysel ülseretif kolit) 
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Rektal kanama çok sık rastlanan bir bulgu olmamasına rağmen çalışmamızda en fazla 

kanama miktarının deneysel kolit grubunda görülmesi doku hasarını destekleyen ve 

beklenen bir durumdur. Kontrol ve sham gruplarında deney süresi boyunca hiç rektal 

kanama gözlemlenmemesi de bu gruplarda kolon hasarı yaratacak bir uygulama 

yapılmadığı için beklenen bir durumdur. Tedavi grubunda saptanan rektal kanamalara 

kolit uygulaması sonrası rastlanmıştır. Koruyucu grupta tespit edilen rektal kanama 

skorunun tedavi ve deneysel kolit grubuna oranla düşük olması probiyotiğin koruyucu 

etkisi açısından anlamlı bir sonuç olarak nitelendirilmiştir. Elde ettiğimiz verilere göre; 

deneysel kolit grubunda tedavi ve koruyucu gruba göre daha fazla rektal kanama 

gözlemlenirken, koruyucu grupta da tedavi grubuna göre daha az rektal kanama 

gözlemlenmiştir. Fakat bulunan tüm oranlar birbirine oranla istatiksel olarak anlamlı 

farklılıklar göstermemiştir (p>0,05). 

 

Şekil 4.3. Deney Gruplarındaki Rektal Kanama Oranları (Standart sapma ile, p>0,05) (S: Sham grubu, K: 

Kontrol grubu, DK: Deneysel ülseratif kolit modeli, KL: Deneysel ülseratif kolit+L. acidophilus, LK: L. 

acidophilus + Deneysel ülseretif kolit) 

 

4.2. Histolojik Bulgular 

Histolojik değerlendirme için yapılan skorlamadan sonra elde edilen veriler 

değerlendirildiğinde, kontrol ve sham grubuna göre ülseratif kolit oluşturulan gruplarda 

mukozadaki ve lamina propriadaki inflamatuar hücrelerin istilasının kolonda belirgin 

olduğu görülmüştür. Kontrol ve sham grubuna kıyasla diğer gruplarda mukozada 
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kalınlık, lamina propria’da inflamatuar hücreler ve mukozada inflamasyon belirgin bir 

şekilde görülmüştür. Koruyucu ve tedavi gruplarda ise bu değişiklikler ülseratif kolit 

oluşturulan grupla hemen hemen aynı olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (Şekil 4.4.). 

         

 

Şekil 4.4. Kolon Bölgesindeki Hematoksilen Eozin Boyaması Görüntüleri (a: kontrol, b: sham, c: 
deneysel ülserarif kolit, d: deneysel ülseratif kolit+ L. Acidophilus, e: L. Acidophilus+ deneysel ülseratif 

kolit) (skala bar:200 µm – 100 µm) 
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4. 3. Serotonin Ekspresyonları 

4.3.1. Elisa Yöntemiyle Elde Edilen Bulgular  

Grupların kolon bölgesindeki serotonin ng/mg protein düzeyleri incelendiğinde; kontrol, 

sham, deneysel kolit, tedavi ve koruyucu ajan gruplarının serotonin ng/mg protein 

düzeylerinin farklı seviyelerde olduğu tespit edilmiştir. Sham ve kontrol gruplarında 

serotonin ng/mg protein ölçümleri sırasıyla 1,48±0,50; 1,38±0,42 olarak tespit edilirken, 

deneysel kolit, tedavi ve koruyucu gruplarında ise protein ölçümleri sırasıyla 1,98±0,52; 

1,72±0,26; 1,77±0,51 olarak tespit edilmiştir. Elde edilen bu sonuçlara göre kolondaki 

serotonin protein miktarı kontrol ve sham grubuna göre diğer gruplarda anlamlı artış 

göstermiştir. Ayrıca deneysel kolit grubu ölçümlerinin koruyucu ve tedavi gruplarına 

göre daha yüksek düzeylerde olduğu görülmüştür (p=0,01, p<0,05) (Tablo 4.1. ve Şekil 

4.5.). 

Tablo 4.1. Elisa Yöntemiyle Elde Edilen Grupların Kolon Bölgesindeki Serotonin ng/mg Protein 

Düzeylerinin İncelenmesi 

Bölge Grup X s.s p 

 

 

Kolon 

Sham 

Kontrol 

Deneysel Kolit 

Kolit+LA 

LA+Kolit 

1,48 

1,38 

1,98 

1,72 

1,77 

0,50 

0,42 

0,52 

0,26 

0,51 

 

 

0,01* 
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Şekil 4.5. Elisa Yöntemiyle Elde Edilen Grupların Kolon Bölgesindeki Serotonin ng/mg Protein Düzeyleri 

(Standart sapma ile, * = p<0,05) (S: Sham grubu, K: Kontrol grubu, DK: Deneysel ülseratif kolit modeli, 

KL: Deneysel ülseratif kolit+L. acidophilus, LK: L. acidophilus + Deneysel ülseretif kolit) 

 

4.3.2. İmmunohistokimyasal Yöntemle Elde Edilen Bulgular 

Kolon bölgesinde serotonin ekspresyonu ölçümlerinin gruplara göre farklı seviyelerde 

olduğu tespit edilmiştir. Farkın nedeninin kontrol ve sham gruplarının deneysel kolit, 

koruyucu ve tedavi gruplarına göre daha düşük düzeylerde olmasından kaynaklandığı 

tespit edilmiştir. Kontrol ve sham grubunda serotonin ekspresyonu sırasıyla 0,02±0,03; 

0,04±0,02 olarak tespit edilirken; deneysel kolit, koruyucu ve tedavi grubunda ise 

sırasıyla 0,15±0,02; 0,12±0,01; 0,12±0,02 olarak tespit edilmiştir.  Ayrıca deneysel kolit 

grubunda tedavi ve koruyucu ajan grubuna göre serotonin ekspresyonu ölçümlerinin 

daha yüksek olduğu görülmüştür (p=0,01, p<0,05). Elde edilen grupların kolon 

bölgesindeki serotonin ekspresyonu ölçümleri Tablo 4.2. ve Şekil 4.6. ve Şekil 4.7.’te 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4.2. İmmunohistokimyasal Olarak Elde Edilen Grupların Kolon Bölgesindeki Serotonin 

Ekspresyonları 

                   ölçüm x s.s p 

Kolon  

Kontrol 0,02 0,03 

0,01* 

Sham 0,04 0,02 

Deneysel Kolit 0,15 0,02 

Kolit+LA 0,12 0,01 

LA+Kolit 0,12 0,02 

 

            

Şekil 4.6. İmmunohistokimyasal Olarak Elde Edilen Grupların Kolon Bölgesindeki Serotonin 

Ekspresyonları (Standart sapma ile, * = p<0,05) (S: Sham grubu, K: Kontrol grubu, DK: Deneysel 

ülseratif kolit modeli, KL: Deneysel ülseratif kolit + L. acidophilus, LK: L. acidophilus+Deneysel 

ülseretif kolit) 
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Şekil 4.7. Kolon Bölgesindeki 5-HT İmmunoboyanması Görüntüleri (a: izotip kontrol, b: kontrol, c: 

sham, d: deneysel ülseratif kolit, e: deneysel ülseratif kolit+ L. Acidophilus, f: L. Acidophilus+ deneysel 

ülseratif kolit) (skala bar:100 µm) 
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5. TARTIŞMA 

Halihazırdaki ÜK’ye yönelik olan tedaviler, hastaların önemli bir kesiminde yan etkilere 

sebep olmaktadır ve bu nedenle alternatif tedaviler aranmaktadır. Probiyotikler, 

geçmişten günümüze insan sağlığına yararları sayısız çalışmayla kanıtlanmaya çalışılan 

canlı mikroorganizmalardır. Günümüzde artık ÜK gibi İBH’larında da bağırsak 

mikrobiyotası üzerine olan olumlu etkileri tanınmaktadır. Yapılan çalışmalarda çeşitli 

gruplardaki bakterilerin kombinasyonlarıyla ÜK tedavisi için etkileri araştırılmıştır 

(Ismailoglu ve Yilmaz, 2019). Ancak yaptığımız literatür taramalarında Lactobacillus 

Acidophilus’un tek başına kullanılması ile ilgili literatürde çalışma sayısının az olduğu 

kanısına varılmıştır.  

GİS’deki kan akımının, motilitenin ve salgı fonksiyonunun düzenlenmesinde görev alan 

nörotransmiterlerden birisi de serotonindir. Serotonin ilk kez 1948 yılında Rapaport ve 

arkadaşları tarafından kanda trombositlerde daha sonra da santral sinir sisteminde izole 

edilmiştir (Tamam ve Zeren, 2002). Serotonin, sindirim sisteminde gıda alımına bağlı 

aktivite gösterir, epifiz bezinde ise ışığın varlığına bağlı olarak triptofandan sentezlenir. 

Vücudumuzdaki serotoninin %80-95’i bağırsaklarda bulunur (Simsek ve ark.,2011; 

Saglam ve ark., 2010). GİS’deki serotoninin EC hücreleri, miyenterik pleksuslardaki 

serotonerjik nöronlar ve bağ doku mast hücreleri ile kan dokudaki trombositlerce 

salındığı bildirilmektedir. Bu hücreler kriptlerde epitel proliferasyonuna, düz kasların 

kontraksiyonlarına, iştah, uyku ve hafıza gibi pek çok önemli fonksiyonların 

regülasyonuna aracılık etmektedir (Simsek ve ark.,2011). Serotonin (5-HT) bugüne 

değin en fazla araştırılmış ve dolayısıyla üzerinde en fazla bilgi edinilmiş 

nörotransmiterdir (Nathan ve Schatzberg, 1994). Serotoninin; anksiyete, depresyon, 

obsesif kompulsif bozukluk ve şizofreni gibi psikiyatrik bozuklukların yanı sıra inmeler, 

hipertansiyon, vasküler bozukluklar, migren ve bulantı gibi bozuklukların oluşumunda 

da rol oynadığı düşünülmektedir (Tamam ve Zeren, 2002). 

Periferik serotoninin %95'inden fazlası, GİS’in EC hücrelerinde bulunur (Gershon, 

1999) ve burada kritik bir sinyal molekülü olarak rol alır (Bulbring ve Crema, 1958). 

Serotonin, gastrointestinal motilite, sekresyon ve duyumun düzenlenmesinde kritik bir 
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rol almaktadır (Gershon, 1999; Camilleri, 2002; Tack ve Sarnelli, 2002); bu nedenle 

biyosentezindeki, içeriğindeki, salınımındaki veya yeniden alımındaki değişikliklerin, 

düzensiz gastrointestinal fonksiyona katkıda bulunabildiği düşünülmektedir. Fakat yine 

de serotoninin normal gastrointestinal fizyolojideki kesin rolü tam olarak 

anlaşılamamıştır. Bu nedenle, İBH ve irritabl bağırsak sendromu gibi gastrointestinal 

bozuklukların patofizyolojisinde serotoninin rolü tartışmalıdır ve son yıllarda yoğun bir 

araştırma alanıdır. Biz de çalışmamızda bu konudaki araştırmalara katkı sunmak 

amacıyla ÜK varlığında bağırsaklardaki serotonin miktarını ve ekspresyonunu ölçmeyi 

amaçladık. Böylece probiyotik kullanımının da serotonin ile ilgili ölçümleri 

etkileyebileceğini gördük. 

5.1. Makroskopik Değişimler 

Deneysel kolit modeli oluşturulan farklı hayvan çalışmalarında genel olarak hasta edilen 

grupta sağlıklı kontrol grubuna oranla daha fazla ağırlık kaybı olduğu gözlenmiştir 

(Barnett ve Fraser, 2011; Ozkan, 2008). TNBS ile indüklenen kolit hayvan modelini 

içeren bir çalışmada, probiyotik ile tedavi edilen gruba göre deneysel kolit grubunda 

anlamlı oranda ağırlık kaybı tespit edilmiştir (Zhao ve ark., 2013). Yine TNBS ile 

indüklenen bir kolit hayvan modelinde, deneysel kolit oluşturulan grupta sağlıklı kontrol 

grubuna oranla anlamlı ölçüde ağırlık kaybı ve şiddetli ishal tespit edilmiştir (Neurath ve 

ark., 1995). Bizim çalışmamızda ise deneysel kolit grubunda en fazla olmak üzere tüm 

gruplarda ağırlık kaybı beklenirken; sadece deneysel kolit grubunda ağırlık kaybı 

gözlemlenmiş ve diğer tüm gruplarda ağırlık artışı meydana gelmiştir. En çok ağırlık 

artışı ise kontrol ve sham gruplarında olmuştur. Sonuç olarak kolit uygulaması yapılan 

tüm gruplarda uygulamayı takiben diğer gruplara oranla anlamlı olarak ağırlık kaybı 

tespit edilmiştir. Elde dilen veriler ülseratif kolit varlığında oluşan doku hasarını 

destekleyici yönde bulunmuştur. 

5.2. Serotonin ile İlgili Değişimler 

GİS’deki serotoninin EC hücreleri, myenterik pleksuslardaki serotonerjik nöronlar ve 

bağ doku mast hücreleri ile kan dokudaki trombositlerce salındığı bildirilmektedir. Bu 

hücreler kriptlerde epitel proliferasyonuna, düz kasların kontraksiyonlarına, iştah, uyku 

ve hafıza gibi pek çok önemli fonksiyonların regülasyonuna aracılık etmektedir (Simsek 
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ve ark., 2011). Serotoninin normal gastrointestinal fizyolojideki kesin rolünün tam 

olarak anlaşılamaması nedeniyle, İBH ve irritabl bağırsak sendromu gibi gastrointestinal 

bozuklukların patofizyolojisindeki yeri yoğun bir araştırma alanı haine gelmiştir 

(Thorson, 1958; Grahame-Smith, 1967). 

Çalışmamızda serotonin ng/mg protein değerlerine ve ekspresyonlarına bakıldığında 

deneysel kolit grubunun kolonunda diğer gruplara oranla belirgin bir artış olduğu tespit 

edilmiştir. Bu durum kolon hasarı varlığında bağırsak içeriğindeki serotonin miktarının 

ve yoğunluğunun arttığını göstermektedir. Serotonin ölçümlerin artması onu salgılayan 

EC hücrelerinin sayısının ya da salgılama miktarlarının artmış olabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca probiyotik desteği verilen koruyucu ve tedavi grubunun 

kolonundaki serotonin ng/mg protein değerlerinin ve serotonin ekspresyonlarının da 

kontrol ve sham grubuna oranla arttığı tespit edilmiştir. GİS’de serotoninin gıda alımına 

bağlı aktivite gösterdiği bilinmektedir. Bu veriler sonucunda da ÜK varlığında 

probiyotik kullanımı kolonda aşırı artan serotonin miktarını ve yoğunluğunu azaltmıştır. 

Dolayısıyla ülseratif kolit varlığında GİS’deki EC hücrelerinin sayısı ya da serotonin 

salgılama miktarındaki anlamlı artışın probiyotik desteğiyle azaltılarak yeniden 

dengelenebileceği düşünülmektedir. Deney gruplarının kolonundaki serotonin ng/mg 

protein düzeyleri sırasıyla; deneysel kolit grubunda 1,98±0,52, koruyucu grupta 

1,77±0,51, tedavi grubunda 1,72±0,26, sham grubunda 1,48±0,50, kontrol grubunda 

1,38±0,42 olarak ölçülmüştür. Kolondaki serotonin ekspresyonları ise sırasıyla deneysel 

kolit grubunda 0,15±0,02, tedavi grubunda 0,12±0,01, koruyucu grupta 0,12±0,02, sham 

grubunda 0,04±0,02 ve kontrol grubunda 0,02±0,03 olarak tespit edilmiştir.  

Çalışmamızın ana bulgusu mukozal 5-HT mevcudiyetinin asetik asit ile indüklenen bir 

rat modelinde artmasıdır. Serotonin seviyeleri bölgesel olarak immunohistokimyasal 

teknikler ve Elisa yöntemi kullanılarak bütün preparatlar üzerinden değerlendirilmiştir. 

Her iki yöntemle elde edilen veriler 5-HT mevcudiyetinin özellikle kolonda iltihapla 

arttığını göstermiştir. Bu veriler, İBH'nin hayvan modellerine ilişkin önceki çalışmalarla 

uyumlu olarak artan EC hücre sayısıyla desteklenmiştir (Linden ve ark., 2003; O’Hara 

ve Sharkey, 2007). Ülseratif kolit modeli oluşturulan hayvanlarda mukozal yüzeyde 
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meydana gelen değişiklikler serotonin birikmesine neden olabilir (McLaren ve ark., 

2001). 

Enflamasyon, bazı hayvan modellerinde (Linden ve ark., 2003; O’Hara ve Sharkey, 

2007; Oshima ve ark., 1999) ve ÜK'li hastalarda (El-Salhy ve ark., 1997), özellikle kript 

sayısına karşı EC hücreleri ifade edildiğinde, EC hücrelerinin sayısındaki artışla 

ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte, bazı çalışmalar iltihaplı hayvan dokusunda (Linden 

ve ark., 2005) EC hücrelerinin sayısında herhangi bir değişiklik bulamamıştır veya 

şiddetli ÜK'li hastalarda (Coates ve ark., 2004) EC hücre sayısında bir azalma 

bulmuştur. Ayrıca SERT aktivitesindeki azalma da artan 5-HT seviyelerini açıklayabilir.  

Hayvan kolit modelleri (Linden ve ark., 2003; Linden ve ark., 2005) ve ÜK'li hastalar 

(Coates ve ark., 2004) ile ilgili önceki çalışmalar, SERT ekspresyonunda düşüşler 

göstermiştir.  Artan 5-HT seviyesi önemlidir çünkü 5-HT reseptörlerinin afferent sinir 

terminalleri veya EC hücrelerinin kendileri üzerindeki aktivasyonunu veya 

duyarsızlaşmasını büyük ölçüde değiştirebilir. Örneğin artan 5-HT miktarı kendisine 

özel olan (örn 5-HT3) reseptörü duyarsız hale getirebilir veya salım bölgesinden daha 

uzaktaki daha büyük bir reseptör popülasyonunu aktive edebilir. Bu ikinci senaryo, 

hayvan inflamasyon modellerinde (Keating ve ark., 2008) ve klinik verilerde (Bercik ve 

ark., 2005; Minderhoud ve ark., 2004) aşırı duyarlılığı gösteren verilerle tutarlıdır.   

Elde ettiğimiz sonuçlar, ÜK ve Crohn hastalığı olanlarda kolon mukozasında serotonin-

immünoreaktif hücrelerin hücre sayısının önemli ölçüde arttığına dair önceki bulgularla 

tutarlı bulunmuştur (El-Salhy ve ark., 1997). EC hücrelerindeki serotonin içeriği vagal 

sinirin regülasyonu altındadır (Pettersson, 1979) ve kolinerjik nöronların aktivitesini, 

kimyasal kolitli tüm kolonda önemli ölçüde yüksek bulan çalışma mevcuttur (Kishimoto 

ve ark., 1992). Bu nedenle, çalışmamızda görülen kolondaki serotoninin düzeylerinin 

yükselmesi, kolon dokusu boyunca kolinerjik mekanizmaların hiperaktivitesiyle ilişkili 

olabilir. Serotoninin kemirgenlerde ishale neden olduğu gösterildiğinden (Kadowaki ve 

ark., 1995; Kuwahara ve ark., 1998), asetik asit uygulamasını takiben kolon 

mukozasında yükselen serotonin seviyeleri, bu deneysel modelde ishal gelişiminin 

oluşumuna katkıda bulunabilir. 
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Bir enterik nörotransmiter ve EC hücrelerinden bir parakrin haberci olarak 5-HT, 

bağırsak fizyolojisinde önemli bir rol oynar (Liu ve ark., 2002). Artan peristalsis ve 

sekresyona ek olarak, 5-HT'nin mukozal duyusal iletime katıldığı düşünülmektedir 

(Gershon, 1999). Probiyotik kullanımının kolondaki 5-HT seviyelerini önemli ölçüde 

düşürdüğüne dair bulgumuz, probiyotiğin bir SERT exhibitörü ya da EC hücrelerinin bir 

otoreseptör agonisti gibi davranabileceğini düşündürmektedir. 

SERT, serotonin tasfiyesi için gereklidir ve hem merkezi 5-HT sinapslarında hem de 

bağırsakta serotonin homeostazı için kritik öneme sahiptir (Narboux-Neme ve ark., 

2008). Bağırsakta SERT hem mukozada hem de enterik sinir sisteminin sinirlerinde 

bulunur (Wade ve ark., 1996). Serotonin geri alımındaki anormallikler, enterik 

serotonerjik sinyallemeyi değiştirerek, İBH'nin patofizyolojisine katkıda bulunan 

duyusal, motor ve sekretuar bağırsak işlev bozukluklarına yol açabilir (Colucci ve ark., 

2008). SERT'in işlevleri, membran ekspresyonuna bağlıdır (Spiller, 2008). Farklı 

sonuçlar bildirilmiş olmasına rağmen (Kerckhoffs ve ark., 2008; Camilleri ve ark., 

2007), çoğu çalışma SERT ekspresyonunun sağlıklı kişilere kıyasla İBH hastalarında 

azaldığı görüşünü desteklemektedir (Coates ve ark., 2004; Bellini ve ark., 2003). 

Bununla birlikte, önceki çalışmalara ve bildirilen bulgulara dayanarak, ÜK ve İBH'de 

azalmış mukozal SERT ekspresyonunun 5-HT'nin mukozal mevcudiyetini artırması, 

refleks aktivitesini artırması ve lüminal hipersekresyon, hipermotilite ve ishale yol 

açması mümkündür. Mukozanın 5-HT'ye sürekli maruz kalmasının; 5-HT 

reseptörlerinin duyarsızlaşmasına, refleks aktivitenin azalmasına ve lüminal 

hiposekresyon ve kabızlığa yol açabileceği düşünülmektedir. Dolayısıyla motilite, iç 

organ duyusu veya sekresyondaki değişiklikleri içeren çeşitli gastrointestinal 

bozukluklarla ilgili semptomlar, değişen 5-HT sentezi ve geri alım mekanizmalarının 

neden olduğu mukozal 5-HT mevcudiyetindeki bir dengesizlikle ilişkilendirilebilir. 

Periferik serotonin seviyeleri, bağırsak mikrobiyotasından etkilenebildiğinden, 

bağırsaktaki serotonin seviyesindeki herhangi bir dengesizliğin, İBH, irritabl bağırsak 

sendromu ve Crohn hastalığı dahil olmak üzere çeşitli bozuklukların patofizyolojisi ile 

bağlantılı olduğu varsayılmaktadır (Spohn ve Mawe, 2017). 
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Bağırsakta ekstraselüler alandaki serotonin, serotonin taşıyıcıları (SERT) tarafından 

alınır. SERT, neredeyse tüm bağırsak epitel hücrelerinin yüzeyinde ifade edilir ve 

bağırsakta serotonin erişiminin düzenlenmesinde önemli rol üstlenir (Fuller ve Wong, 

1990). SERT işlevi ile serotonin biyoyararlanımı arasında ters bir korelasyon olduğunu 

gösteren çalışma mevcuttur (Jin ve ark., 2016). Bu nedenle, SERT ifadesindeki azalma 

veya artış dahil olmak üzere SERT işlevindeki herhangi bir bozulma, İBH, irritabl 

bağırsak sendromu ve ÜK gibi gastrointestinal bozukluklar ile ilişkilidir (Jin ve ark., 

2016; Tada ve ark.,2016). 

Bağırsak mikrobiyomu ve SERT işlevi arasındaki ilişki iyi kurulmamasına rağmen 

çalışmalar mikrobiyotanın SERT ekspresyonunu etkileyebileceğini göstermiştir (El Aidy 

ve ark.,2017; Waclawikova ve El Aidy, 2018). Bazı çalışmalarda Lactobacillus 

acidophilus ve Bifidobacterium türü bazı probiyotiklerin SERT geninin ekspresyonunu 

arttırdığı gösterilmiştir (Wang ve ark., 2015; Cao ve ark., 2018). Bununla birlikte, bu 

bakterilerin konakçı ile etkileşiminin altında yatan kesin mekanizma bilinmemektedir 

(Derrien ve ark., 2017; Miquel ve ark., 2013). 

Bir zebra balığı modeline dayanarak, probiyotiklerin bağırsak hareketliliği ve serotonin 

sentezi üzerindeki etkisinin incelendiği bir çalışmada; probiyotiklerin zebra balıklarında 

5-HT salgılanmasını düzenleyerek bağırsak hareketliliğini hafifletebileceği ve sağlıksız 

bağırsak hareketliliği olan kabızlık hastalarını tedavi etmek için kullanılabileceği ileri 

sürülmüştür (Lu ve ark., 2019). 

Diyet besinleri ve mikrobiyal yan ürünlerin, hem doğrudan enterik sinir sistemi 

üzerindeki eylemler yoluyla hem de dolaylı olarak enteroendokrin hücreler üzerindeki 

reseptör stimülasyonu yoluyla bağırsak fonksiyonunu etkilediği genel olarak kabul edilir 

(Neunlist ve Schemann, 2014). Mikroorganizmaların, EC hücreleri tarafından 

sentezlenen 5-HT miktarını ve ayrıca 5-HT salınımını etkilediğini gösteren çalışmalarda, 

bazı insan bağırsak mikroorganizmaları tarafından üretilen ve lümene salınan kısa 

zincirli yağ asitlerinin, EC hücrelerinden 5-HT sentezini arttırdığı belirtilmiştir (Reigstad 

ve ark.,2015; Jones, 2016). Germ-free farelerin, insan bağırsağı mikrobiyotası ile 

kolonize edildiğinde ve 5-HT sinyallemesinin temel unsurları değerlendirildiğinde, EC 

hücre sayısında veya serotonin taşıyıcısının (SERT) ifadesinde herhangi bir değişiklik 
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olmaksızın, mukozal 5-HT seviyelerinde artış görülmesi, bağırsak mikrobiyotasının kısa 

zincirli yağ asitleri yoluyla EC hücre fonksiyonunu etkilediğini düşündürmüştür (Jones, 

2016). 

Gastrointestinal kanaldaki serotonin salınımı ve mevcudiyeti ile ilgili seviyeler bir dizi 

değişkenden etkilenebilir. Bu durum çalışmamızın bazı sınırlılıkları ile birleşince 5-HT 

seviyelerinde meydana gelen değişikliklerin mekanizması tam olarak anlaşılmamaktadır. 

Serotoninin ÜK patogenezindeki ve tedavisindeki görevini daha iyi anlamak için daha 

fazla ve detaylı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmamızda probiyotiğin koruyucu etkisi açısından makroskopik olarak anlamlı 

bulgular elde edilmiştir. Ayrıca sham grubundaki fekal tutarlılık ile ilgili bulgular 

psikolojik stresin de ÜK benzeri belirtiye neden olabileceğini destekler niteliktedir. Elde 

ettiğimiz sonuçlar ÜK varlığında koruyucu ya da tedavi edici olarak probiyotik 

kullanımının kolonda anlamlı derecede artmış olan serotonin ekspresyonunu ve 

miktarını anlamlı derecede azaltarak bağırsak duvarını koruyucu etkisinde inflamasyonu 

azaltmada rolü olduğunu düşündürmektedir.  

Çalışmamızda, 5-HT'nin immünohistokimyasal ve Elisa yöntemiyle ölçümlerini 

belirledik. Kolit uygulaması yapılmayan dokulara kıyasla iltihaplı kolonda 5-HT 

mevcudiyetinde ciddi bir artış bulduk. Bu artış, EC hücrelerinin daha fazla çoğalmasına 

bağlı olabilir veya alternatif olarak, daha yüksek bir 5-HT içeriği, EC hücrelerinin 

saptanmasını kolaylaştırabilir. Her iki durumda da elde ettiğimiz verilerin iltihaplanma 

sırasında görülen artmış 5-HT mevcudiyetine önemli bir katkı sağlayacağını 

düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda genel olarak kontrol ve sham grubumuzla karşılaştırıldığında deney 

gruplarımızda istatiksel olarak anlamlı farklılıklar elde dilmiştir. Ancak deney 

gruplarındaki toplam hayvan sayımızın az olması araştırmanın zayıf yönünü 

oluşturmuştur. Elde ettiğimiz bulgular sonucunda hem probiyotiklerin koruyucu ve 

tedavi edici etkilerinin belirlenmesi hem de probiyotiklerin koruyucu ve tedavi edici 

amaçla kullanıldığında farklı bağırsak bölümlerindeki serotonin ekspresyonunun ve 

miktarının belirlenmesindeki rolü ile ilgili denek sayısı daha fazla olan farklı probiyotik 

türleriyle daha spesifik ve detaylı çalışmaların yapılmasının gerekli olduğunu 

düşünmekteyiz. 
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