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Background 

Probiotics are defined as live microorganisms that provide health benefits to the host when administered in adequate amounts. Consequently, research on 
their therapeutic and prophylactic applications has expanded across various fields. While gastroenteritis caused by enteroinvasive pathogens is traditionally 
treated with antibiotics, the adverse effects of antibiotic therapy on microbiota and the rising issue of antimicrobial resistance have necessitated the search 
for alternative treatments. 

Materials 

and Methdos 

To elucidate the mechanisms of probiotics against Salmonella Typhi and Shigella dysenteriae, which cause intestinal epithelial damage, Lactobacillus 
acidophilus and Saccharomyces boulardii were utilized in an artificial colonic epithelial cell model. Cell culture proliferation was evaluated based on time 
and culture media. 

Results 

In the initial phase, probiotics failed to produce inhibition zones against pathogens on Müller-Hinton agar. In the second phase regarding wound healing and 
cell proliferation, L. acidophilus alone showed no effect on proliferation; however, S. boulardii significantly enhanced the proliferation of damaged cells 
compared to the control group. In the infection model, the combination of L. acidophilus and S. Typhi  accelerated wound healing; conversely, its combination 
with S. dysenteriae yielded no significant effect. Furthermore, S. boulardii was unable to counteract the destructive effects induced by equal concentrations 
of S. Typhi and S. dysenteriae. 

Conclusion 
The efficacy of probiotics in acute infectious, invasive bacterial diarrhea remains unclear. Although statistically significant results were observed, further 
randomized controlled trials are required to determine their clinical significance. 

Keywords probiotic, enteroinvasive, Salmonella Typhi, Shigella dysenteriae, Saccharomyces boulardii, Lactobacillus acidophilus 

Arka plan 

Probiyotikler “yeterli miktarda alımı sonucu konağın sağlıklı kalmasına yardımcı olan canlı mikroorganizmalar” olarak tanımlanmıştır. Bu sebeple uzun 
yıllardır gerek terapötik gerekse profilaktik olarak çeşitli alanlarda kullanımına yönelik araştırmalar sürdürülmektedir. Enteroinvazif patojenlerle oluşan 
gastroenteritlerin antibiyotiklerle tedavi edildiği bilinmekte ancak antibiyoterapinin flora üzerindeki olumsuz etkisi, antibiyotiklere karşı gelişen direnç 
sorunu yeni tedavi arayışlarını gündeme getirmiştir. 

Gereç ve 
Yöntemler 

Çalışmada, bağırsak epitel hasarına neden olan; Salmonella Typhi ve Shigella dysenteria’ya karşı probiyotiklerin etki mekanizmalarını aydınlatmak adına; 
Lactobacillus acidophilus ve Saccharomyces boulardii ile yapay kalın barsak epitel hücreleri kullanıldı. Hücre kültürünün proliferasyonu değerlendirmesi 
zaman ve kültür ortamları ile yapıldı. 

Bulgular 

Probiyotik mikroorganizmaların ve solubl ürünlerinin patojen bakteriler üzerine etkinliğini anlamak için yapılan çalışmanın ilk basamağında Müller Hinton 
plaklarında patojen mikroorganizmalara karşı, probiyotiklerin inhibisyon zonu oluşturmadığı görüldü. Çalışmanın ikinci basamağı olan yara iyileşmesi hücre 
proliferasyonu bölümünde, L. acidophilus’un tek başınayken proliferasyon üzerine etkisi olmadığı fakat S. boulardii’nin tek başınayken kontrol grubuna 
kıyasla hasarlı hücrenin proliferasyonunu iyileşme yönünde arttırdığı görülmüştür. Enfeksiyon modelinde destrüktif etkisiyle bilinen S. Typhi ve S. 
dysenteria’nın patojenitesinin azalıp azalmadığına L. acidophilus ve S. boulardii eşliğinde bakıldığında ise L. acidophilus’un S. Typhi ile olan 
kombinasyonunda kontrole göre yara iyileşmesini hızlandırdığı, S. dysenteria ile olan kombinasyonunda ise yara iyileşmesi üzerine etkisi olmadığı 
görülmüştür. S. boulardii ise mevcut kullanılan bakteriyolojik miktarlar ile S. Typhi ve S. dysenteria’nın eşit miktarının yarattığı destrüktif etkiyi 
engelleyememiştir. 

Sonuç 
Probiyotiklerin akut enfeksiyöz, invazif bakteriyel diyaredeki etkisi net değildir. Anlamlı istatistikler çıkmasına rağmen klinik öneme sahip olup olmadığını 
anlamak için daha çok randomize kontrollu çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Anahtar 
kelimeler 

probiyotik, enteroinvazif, Salmonella Typhi, Shigella dysenteria, Saccharomyces boulardii, Lactobacillus acidophilus 
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GİRİŞ 

Gastrointestinal sistem, intestinal mikroflora ve konakçı 

arasında hassas denge olan bir ekosistemdir (1). Konakçı ile 

simbiyotik, komensal ve patojenik bir ilişki içerisinde 

yaşayan bağırsak florası esas olarak anaerop bakterileriden 

oluşur, mideden kolona doğru anaerop bakteri yoğunluğu 

artar (2). Gastrointestinal sistem doğumda sterildir ve 

doğumdan sonra değişir, erişkin yaşamda kısmen stabildir 

(3). İnsanlarda bağırsak populasyonunun yaklaşık olarak 

%95’i; Bifidobacterium spp, Clostridium spp, Eubacterium 

spp, Fusobacterium spp, Peptococcus spp, 

Peptostreptococcus spp ve Bacteroides spp türlerinin gibi 

zorunlu anaeroplardan oluşmaktadır. Geri kalan 

populasyonun yaklaşık %1-10’nunda ise Lactobacillus spp, 

Escherichia coli, Klebsiella spp, Streptococcus spp, 

Staphylococcus spp ve Bacillus spp türlerinin dahil olduğu 

fakültatif anaeroplar bulunmaktadır (1,4). Flora 

bakterilerinin, besin ve yapışma yerleri için doğrudan 

yarışma, indükledikleri mukozal immünite artışı, patojen 

bakterinin virülansını azaltma mekanizmaları ile patojen 

mikroorganizmaların patojen etkilerini önleyebildiği 

düşünülmektedir (5). Nitekim, insanlarla karşılıklı yarar 

sağlama çerçevesinde canlılıklarını devam ettiren çok sayıda 

mikroorganizma bulunmaktadır. Bu mikroorganizmalar 

probiyotikler “yeterli miktarda alımı sonucu konağın sağlıklı 

kalmasına yardımcı olan canlı mikroorganizmalar” olarak 

tanımlanmıştır (6). Enteroinvazif patojenlerle oluşan 

gastroenteritler antibiyotiklerle tedavi edilmekte ancak 

antibiyoterapinin flora üzerindeki olumsuz etkisi ve 

mikroorganizmalarda antibiyotiklere karşı gelişen direnç 

sorunu yeni tedavi arayışlarını gündeme getirmektedir. Bu 

sebeple uzun yıllardır terapötik anlamda probiyotik 

kullanımına yönelik araştırmalar sürdürülmektedir.  

Çalışmada, in vitro bakteri ve in vitro hücre kültürü 

kullanılarak, probiyotiklerin patojen bakterilere karşı 

koruyuculuğunu araştırmak, bu mikroorganizmaların 

invazif bağırsak patojen bakterilerine karşı hangi 

patofizyolojik mekanizmalarla etkili olduğunu anlamak ve 

probiyotikleri kullanarak patojen bağırsak bakterilerine 

karşı tedavi stratejileri geliştirmek hedeflendi. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada kullanılan standart Lactobacillus acidophilus (L. 

acidophilus) (ATCC 11975), Salmonella Typhi (S. Typhi) 

(RSK6) ve Shigella dysenteria (S. dysenteria) (RSK. 4070) 

Refik Saydam kültür koleksiyonundan, Saccharomyces 

boulardii (S. boulardii) Bicodex-Fransa firmasından temin 

edilmiştir. L. acidophilus ve S. boulardii’nin, S. Typhi ve S. 

dysenteria üzerine antibakteriyel etkinliği olup olmadığını 

araştırmak üzere bakterilerin aktifleştirilmesi ve gelişme 

ortamları olarak, L. acidophilus %5 koyun kanlı agara ve S.  

 

 

boulardii Sabouraud Dekstroz agara (SDA) ekilip 24 saatlik 

canlandırma inkübasyonuna bırakıldı.  

Patojenlere  Karşı Probiyotik Mikroorganizmaların in Vitro 

Etkinliği 

Petrilerde saf olarak üreyen Lactobacillus acidophilus ve 

Saccharomyces boulardii kolonilerinden 10 mikrolitrelik 

steril öze ile yarım öze alınarak MRS Broth ve Sabouraud 

Dekstroz Broth içinde 1 gece 350C inkübe edildi. İnkübasyon 

sonrası bu tüpler 4000 devirde 10 dakika santrifuj edildi. 

Santrifuj sonrası süpernatan ve çökelti kısımları ayrıldı. 

Çökelti kısmından alınan L. acidophilus ve S. boulardii 0,5 

Mac Farland olacak şekilde %0,9 Serum Saline (SF)  ile 

sulandırıldı. Sonrasında her iki bakteri de 105 yoğunlukta 

olacak şekilde %0,9 SF  ile dilüe edildi. L. acidophilus ve S. 

boulardii’nin santrifuj sonrası ayrılan süpernatan kısımları 

1/2, 1/4, 1/8 oranlarında %0,9 SF ile dilüe edildi. Çökelti 

kısmından elde edilen mikroorganizmalar da 105,104,103 

olacak şekilde %0,9 SF içinde dilüe edildi. S. Typhi ve S. 

dysenteria %5 koyun kanlı agarda saf olarak üretildikten 

sonra steril öze ile alınan kolonilerden %0,9 SF kullanılarak 

0,5 Mac Farland’lık süspansiyon hazırlandı. Hazırlanan 

süspansiyon 105 koloni oluşturan ünite olacak şekilde %0,9 

SF ile dilüe edildikten sonra steril eküvyon yardımıyla her 

bakteri 2 ayrı Müller Hinton besiyerine ekildi. Her bir plak 2 

ye bölünerek bir bölümüne bakteri diğer bölümüne de 

bakterinin süpernatant dilüsyonları 10 µl olacak şekilde 

ekilerek 35 0C de 18 saat bekletilmek üzere etüve konuldu. 

İnkübasyon sonrasında S. Typhi ve S. dysenteria 

üremelerinde Müller Hinton petrilerde inhibisyon zonu olup 

olmadığı belirlendi.  

Hücre Kültürü Çalışmamızda insan kolon kanser hücre dizisi 

(Caco-2) olan 25 cm3 lük flask içerisine, Eagle’s Minimum 

Essential Medium (MEM), %1 lik Sodyum Pirüvat ve %20 

Fetal Bovine Serum (FBS) (Sigma) eklenerek hazırlanmış 

besiyerinden 5 ml konularak %5 CO2 ve 370C de inkübe 

edildi. Her iki günde bir besiyeri değiştirilerek 1 hafta 

sonrasında hücreler flaskı tamamen kaplayınca hücreler 

pasajlanmak üzere PBS ile 3 kez yıkandıktan sonra 1 mililitre 

tripsin ile muamele edildi. 3 dakika inkübatörde bekletildi ve 

mikroskopta 10x büyütmede hücreler matriks tabakasından 

ayrılmış ve yüzer halde görüldü. Flask içerisine tripsin 

solüsyonunun 5 katı kadar (5 mililitre) besiyer eklendi ve 

tripsin inaktive edildi. Sonrasında elde edilen solüsyon 

flasktan 10 mililitrelik pipet yardımıyla alınıp, 15 mililitrelik 

falkona aktarıldı. 400g 10dk, 40C de santrifüj edildi. 

Santrifüjden çıkan falkonun süpernatantı atılarak pelleti 

bırakıldı. Pelletin üzerine 1 mililitre MEM besiyeri eklendi ve 

pipetaj yapılarak homojenizasyonu sağlandı. 1 mililitrelik 

mevcut hücre-MEM solüsyonundan 20 mikrolitre alınıp, 20  
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mikrolitre tripan blue ile muamele edildi. Thoma 

hematometre kamarasında tripan blue ile boyanmayan canlı 

hücreler sayıldı ve 1 mililitredeki hücre sayısı; büyük 

karenin sayılan hücresi x dilüsyon faktörü x 10000 ile 

belirlendi.  

Yara İyileşmesi-Hücre Proliferasyon Deneyi 

Hücreler 2x105/ml hücre olacak şekilde dilüe edilerek 24 

kuyucuklu plakların her bir kuyucuğuna 105 Caco-2 hücresi 

ekildi. 48 saatte hücreler değerlendirildi. Plak tabanından 

dışarıdan dikey ve yatay olacak şekilde kalemle çizgiler 

çizildi. Yatay çizgilere paralel doğrultuda 100-1000 ml steril 

pipet ucuyla içeriden monolayer çizilerek mekanik zarar 

verildi. Mevcut zarar gören epitel hücrelerine her biri 2 

kontrol kuyucuk olacak şekilde S. boulardii ve L. acidophilus 

tek başlarına, S. Typhi ve S. dysenteria  ile kombinasyonları 

konuldu. Hasarlanmış epitel üzerine patojen bakterilerin ve 

probiyotiklerin etkilerini araştırmak üzere 350C etüvde 

inkübasyona bırakıldı. 0. saat, 4. saat inverted mikroskop 

(Olympus) ile 4x lik büyütmede hücre görüntüleri 

fotoğraflandı. İmge J programı kullanılarak kareleme 

metoduyla oluşan hasarlı alan sayıldı. 

Deneysel çalışmamızda iki değişken mevcuttur. Birinci 

değişken; kontrol kültürü, L. acidophilus kültürü, S. boulardii 

kültürü, S. Typhi+L. acidophilus kültürü, S. dysenteria+L. 

acidophilus kültürü, S. Typhi+S. boulardii kültürü, S. 

dysenteria+S. boulardii kültürü olarak kategorilendirilen 

etken değişkenidir.  

İkinci değişken zaman değişkeni olup; yara iyileşmesi her 

kültür grubu için iki aşamada (sıfırıncı saat ve dördüncü 

saat) gerçekleştirilmiştir. Gerçekleştirilen ölçümlerin saatler 

arasındaki değişimi bu zaman aralığında değerlendirilmiş ve 

ölçümler sonucunda negatif bir değer çıkması yara 

iyileşmesinin gerçekleştiğini, pozitif bir değer çıkması ise 

yara iyileşmesinin bozulduğunu göstermiştir. Hücre 

kültürünün proliferasyonu değerlendirmesindeki zaman 

değişkeni 0.saat ve 4. saat olarak kategorilendirilmiştir. 

BULGULAR 

Çalışmanın ilk basamağında; probiyotiklerin ve solubl 

ürünlerinin patojenler üzerine etkinliğini anlamak için 

yapılan izleminde S. Typhi ve S. dysenteria ekili plaklara 

probiyotik çökelti ve süpernatanlarının damlatıldığı 

noktalarda inhibisyon zonu olmadığı görüldü. Şekil 1’de 

plakların etüvde 35 °C’de 18 saat bekletilmeleri sonrası 

görüntüleri yer almaktadır. 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Plakların etüvde 35 °C'de 18 saat bekletilmelerinin sonrası 

izlenimi. A) S. dysenteria ekili plakta S. boulardii’nin bakteri ve 

süpernatant dilüsyonlarının damla ekimi. B) S. Typhi ekili plakta L. 

acidophilus’un bakteri ve süpernatant dilüsyonlarının damla ekimi. C) S. 

Typhi ekili plakta S. boulardii’nin bakteri ve süpernatant dilüsyonlarının 

damla ekimi. D) S. dysenteria ekili plakta L.acidophilus’un bakteri ve 

süpernatant dilüsyonlarının damla ekimi. 

Çalışmanın ikinci basamağı olan yara iyileşmesi ve hücre 

proliferasyonu bölümünde; Caco-2 ile yapılan yara 

iyileşmesi verilerinin istatistiksel değerlendirmesinde 

sadece 0.saat ve 4.saat arasında istatistiksel anlamlılık 

olduğu görüldü. Hücre kültüründe saatlere göre hasarlı 

hücre görüntülerinin inverted mikroskop görüntüleri Şekil 

2’ de yer almaktadır. 

 

Şekil 2. Hücre kültüründe saatlere göre hasarlı hücre görüntüleri. A) 

0.saat B) 4.saat. 

L. acidophilus’un hasarlı hücrenin proliferasyonu üzerine 

tek başınayken olan etkisinin, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı fark oluşturmadığı saptanmıştır 

(p=0,188).  S. boulardii’nin ise tek varlığında, iyileşme 

yönünde arttırdığı görülmüştür (p=0,006). Destrüktif 

etkisiyle bilinen S. Typhi ve S. dysenteria’nın   L. acidophilus 

ve S. boulardii’nin hücre proliferasyonu üzerine etkisi 

değerlendirildiğinde; kontrol grubu ile S. Typhi + L. 

acidophilus kültür grubunun değerlendirmesinde yara 

iyileşmesi gerçekleştiği görülmüş ve gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir (p= 0,02).  S.
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dysenteria+L.acidophilus’un kontrol grubuyla 

karşılaştırılmasında ise hasarlı hücrelerin proliferasyonunu 

iyileşme yönünde arttırdığı ancak kontrol grubu ile 

istatistiksel olarak anlamlı fark oluşmadığı saptanmıştır 

(p=0,133).  

S. boulardii’nin, S. Typhi ve S. dysenteria ile invitro kültür 

gruplarında bu patojenlerin eşit miktarının yarattığı 

destrüktif etkiyi engelleyemediği görülmüştür.  S. boulardii 

ve S. Typhi+S. boulardii kültür gruplarında (p= 0,043) ve S. 

boulardii ve S. dysenteria+S. boulardii kültür grupları (p= 

0,017) arasında yara iyileşmesinde istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilmiştir. Hücre kültürlerinin 0.saat ve 

4.saat yara iyileşmesi ölçümlerinin dağılımı Tablo 1’de, 0-4 

saat zaman aralığı kültür veya kültür grubu yara iyileşmesi-

hücre proliferasyonu karşılaştırması ise Tablo 2’ de yer 

almaktadır. 

Tablo 1. Hücre kültürlerinin 0.saat ve 4.saat yara iyileşmesi ölçümlerinin 

dağılımı 

 

TARTIŞMA 

Probiyotikler, sindirim sistemi florasında belli sayılarda 

bulunan ve konakçıda yararlı etkiler oluşturan 

mikroorganizmalardır (7). Gastrointestinal sistem 

florasının, patojen mikroorganizmaların patojenitelerini  

 

önleyebildiği düşünülmektedir (5). Sağlıklı bağırsak 

florasının kolonizasyonunun patojenlere karşı koruyucu 

etkisi, mikrobiyatasız bırakılan hayvan çalışmalarından 

bilinmektedir (8, 9). Bir fare çalışmasında zayıflatılmış fare 

bağırsak florasıyla S. Typhimurium’un temizlenmesi 

başarısız olurken tedavinin normal flora transferiyle 

mümkün olduğu görülmüştür (10). İntestinal bariyer 

anlamında intestinal flora oldukça önemli bir basamaktır. 

Koruyucu etkisinin; patojen-flora arasındaki beslenme 

yarışı, flora bakterilerinin oluşturduğu düşük ortam pH’ı ve 

flora bakterilerince oluşturulan yağ asitlerinin patojen 

mikroorganizma üzerine çoğalmayı inhibe edici etkisi ile 

olduğu çalışmalarda bildirilmiştir (11, 12). Probiyotik olarak 

kullanılan mikroorganizmaların çoğu laktik asit bakterileri 

grubundandır (13). Ek olarak, Saccharomyces boulardii non 

patojenik probiyotik bir mantardır (14). Çalışmada S. 

boulardii’nin hasarlı hücrenin proliferasyonunu kontrole 

göre iyileşme yönünde arttırdığı saptanırken L. 

acidophilus’un hasarlı hücrenin proliferasyonu üzerine tek 

başına anlamlı fark oluşturmadığı görülmüştür. 

Hücre kültürü yara iyileşmesi modeli kullanılan 

çalışmamızda bu probiyotiklerin, enteroinvazif bakterilere 

karşı in vitro ortamda etkinlikleri değerlendirildiğinde, 

patojenlerin olduğu plaklarda probiyotiklerin kendisi veya 

süpernatantlarının dilüsyonlarıyla hiçbir probiyotiğin 

patojenler üzerinde üremeyi azaltıcı etkisi saptanmamıştır. 

Probiyotik mikroorganizmaların patojen 

mikroorganizmalara direkt değil de mikroorganizmaların 

patojenite mekanizmalarına etki ettiği düşünülmüştür. 

Genellikle kontamine su ve gıda ile bulaşan ve mide 

pasajında asit toleransı ile asitten kaçan S. Typhi intestinal 

epitele kolonize olur ve epitele adhere olup geçer. Bu geçiş; 

enterositlere invazyon, özelleşmiş epitelyum hücresi olan M 

hücresi içine girmesi, yoluyla giriştir. Bu patojen invazif 

olmasına karşın mukozal inflamatuar yanıtı ve ishal 

mekanizmalarını tetiklemez (15). S. Typhi’nin Caco-2 

hücrelerinin sitoplazmasına penetre olmadan girişi, epitel 

hücresine sitotoksik etki yapması ve hücreyi hasarlayarak 

kendine açtığı boşluk yoluyla sağlanır. S. Typhi’ye maruz 

kalan hücreler 15 dakika içinde bu sitotoksik etkiyle 

karşılaşırlar. Bu sayede S. Typhi enfeksiyon yapmak için 

epitel yüzeyine invaze olmak zorunda kalmaz ve 

probiyotiklerle de reseptör düzeyinde yarışması 

gerekmeden sitotoksik etki görülmüş olur. Hasarlı kolon 

epiteli üzerine probiyotik, patojen + probiyotik etkinliği 

incelendiğinde S. Typhi’nın sitotoksik etkisinin S. boulardii 

ile engellenememiş olmasının sebeplerinden biri de S. 

Typhi’nin kullandığı bu patojenite mekanizması olabilir.

Kültür/kültür 

grubu adı 

Sayısı (n) 

Hücre kültürleri yara iyileşmesi ölçümü 

 0. Saat 4. Saat 

Kontrol 

n: 8 

Ortalama ±SD 17,43±15,44 19,25±15,43 

Ortanca (Min-Mak) 15,00 (0,50-38,00) 18,50 (1,00-39,00) 

S. Typhi  

n:7 

Ortalama ±SD 12,28±6,57 12,14±6,66 

Ortanca (Min-Mak) 13,00 (5,00-22,00) 12,00 (6,00-25,00) 

S. dysenteria 

n: 8 

Ortalama ±SD 14,62±8,08 13,50±6,09 

Ortanca (Min-Mak) 13,50 (3,00-26,00) 13,00 (3,00-23,00) 

L. acidophilus 

n: 8 

Ortalama ±SD 16,37±11,85 16,00±8,50 

Ortanca (Min-Mak) 13,50 (3,00-39,00) 15,00 (6,00-31,00) 

S. boulardii 

n:7 

Ortalama ±SD 18,57±9,16 16,85±8,47 

Ortanca (Min-Mak) 21,00 (5,00-31,00) 19,00 (5,00-27,00) 

S. Typhi + L. 

acidophilus 

n: 8 

Ortalama ±SD 20,37±15,4 18,25±12,8 

Ortanca (Min-Mak) 16,00 (6,00-53,00) 15,50 (7,00-44,00) 

S. dysenteria 

+ L. 

Acidophilus n: 

8 

Ortalama ±SD 14,87±8,49 14,62±7,08 

Ortanca (Min-Mak) 13,00 (4,00-26,00) 14,50 (5,00-27,00) 

S. Typhi + S. 

boulardii 

n: 8 

Ortalama ±SD 15,00±7,28 15,50±6,78 

Ortanca (Min-Mak) 15,50 (4,00-25,00) 16,00 (5,00-24,00) 

S. dysenteria 

+ S. boulardii 

n: 8 

Ortalama ±SD 14,00+6,76 14,62+5,50 

Ortanca (Min-Mak) 13,00 (7,00-26,00) 14,50 (8,00-23,00) 
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Tablo 2. 0-4 saat zaman aralığı kültür veya kültür grubu yara iyileşmesi-hücre proliferasyonu karşılaştırması 

 

L. acidophilus S. Typhi ile inkübe edildiğinde yara 

iyileşmesini kontrol grubuna kıyasla arttırmış olması diğer 

bir deyişle S. Typhi’nin sitotoksitite mekanizmalarını 

baskılaması, invazyon dışı bahsi geçen patojenitenin 

inhibisyonu ile açıklanabilir (16). Öte yandan 

probiyotiklerin tedavide kullanımlarını öngören en önemli 

özelliklerinden biri, reseptöre bağlanmak için patojenlerle 

yarışmasıdır. Literatürde yer alan bir çalışmada 

Lactobacillus paracasei’nin, Salmonella enterica suşunun 

Caco-2 hücresine bağlanmasını engellediği gösterilmiştir 

(17). Hücrelere mekanik hasar verilerek yapılan örnek 

çalışma olmaması sebebiyle doğrudan bir karşılaştırma 

yapılamasa da; probiyotiklerin patojenlerin hücreye 

adezyonu engelleyerek, Caco-2’ye verilecek hasarın 

azalmasını da sağlayabileceği düşünülmüştür. Bu bakış 

açısıyla, L. acidophilus’un S. Typhi’nin canlılığı üzerine etki 

etmeksizin patojenite mekanizmalarını bloke ettiği 

düşünülmekteyse de L. acidophilus’un S. Typhi’nin 

sitotoksitite mekanizmalarını hangi yolu kullanarak inhibe 

edildiğini anlamak için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Shigella’lar kontamine su ve gıda ile bulaşırken aside daha az 

duyarlı olduklarından mide asitinde yaşayabilirler (18). 

Shigella’lar İnce bağırsak lümeninde çoğalır ve takiben asıl 

olarak kolonda invazyon ve shiga benzeri toksinlerin etkisi 

ile dizanteri tablosuna yol açarlar. Virülanslarında en önemli 

rol invazyona ait olup Shigella tarafından indüklenmiş 

makropinositoz ile hücre içine girer (19, 20,21). İn vitro 

ortamda da benzer şekilde Shigella bakteri tarafından 

indüklenmiş makropinositoz ile hücre içine girer (21).  

L. acidophilus+S. dysenteria ve kontrol grubu 

karşılaştırılmasında L. acidophilus’un yara iyileşmesini 

arttırmadığı görülmüştür. Benzer şekilde S. boulardii +S. 

dysenteria kombinasyonunda da yara iyileşme etkisinin 

görülmemesi, S. dysenteria’nin sitopatik etki mekanizmaları 

ile S. boulardii ve L. acidophilus’un etki mekanizmaları 

arasında bire bir etkileşim olmadığını düşündürmüştür. 

Çalışmada S. boulardii enteropatojenlere karşı sitotoksik 

hasarı önleyemezken, patojensiz ortamda hücrenin yara 

iyileşmesini kontrol grubuna kıyasla arttırdığı gözlenmiştir. 

Bu durum S. boulardii’nin bakterinin patojenite  

Karşılaştırılan kültür veya kültür grupları Ortanca (min-max) Ortalama ±SD t df p 

Kontrol ve  L. acidophilus 
Kontrol 1,5 (-2, 5) 1,80 ± 2,38 

1,384 
14 0,188 

L. acidophilus 0,5 (-8, 3) -0,37±3,77 

Kontrol ve S. Typhi  + L. acidophilus 
Kontrol 1,5 (-2, 5) 1,80 ± 2,38 

2,616 
14 0,02 

S. Typhi + L.acidophilus -1,5 (-9, 1) -2,12±3,52 

Kontrol ve S.dysenteria +L.acidophilus 
Kontrol 1,5 (-2, 5) 1,80 ± 2,38 

1,596 
14 0,133 

S.dysenteria+ L.acidophilus 1 (-6, 2) -0,25±2,76 

 L. acidophilus ve  S. Typhi  + L. acidophilus 
L.acidophilus 0,5 (-8, 3) -0,37±3,77 

0,958 
14 0,354 

S. Typhi +L.acidophilus -1,5 (-9, 1) -2,12±3,52 

L. acidophilus  ve S. dysenteria+ L. acidophilus 
L.acidophilus 0,5 (-8, 3) -0,37±3,77  

0,076 

14 0,941 

S.dysenteria+L.acidophilus 1 (-6, 2) -0,25±2,76 

Kontrol ve S. boulardii 
Kontrol 1,5 (-2, 5) 1,80 ± 2,38 

3,243 
13 0,006 

S. boulardii -2 (-4, 1) -1,71±1,70 

Kontrol ve S. Typhi + S. boulardii 
Kontrol 1,5 (-2, 5) 1,80 ± 2,38 

1,085 
14 0,264 

S. Typhi +S. boulardii 1(-2, 4) 0,50±2,07 

Kontrol ve S. dysenteria + S.boulardii 

Kontrol 1,5 (-2, 5) 1,80 ± 2,38 

1,168 

14 0,262 

S.dysenteria+ S. boulardii 1(-6, 2) -0,25±2,76 

S. boulardii ve  S. Typhi + S. boulardii 
S. boulardii -2 (-4, 1) -1,71±1,70  

2,001 

13 0,043 

S. Typhi +S. boulardii 1(-2, 4) 0,50±2,07 

S. boulardii ve S. dysenteria + S. boulardii 
S. boulardii -2 (-4, 1) -1,71±1,70  

2,743 

13 0,017 

S.dysenteria+ S. boulardii 1(-6, 2) -0,25±2,76 
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mekanizmalarını inhibisyonundan çok, konak iyileşme 

mekanizmaları üzerine olumlu etkisinin olabileceğini 

düşündürmektedir. S. boulardii’nin anti inflamatuar ve 

intestinal epitel üzerine trofik etkisi daha önce yapılmış olan 

çalışmalarla benzerdir (22, 23). Bunun yanında, S. 

boulardii’de S. Typhi ve S. dysenteria ile kullanıldığında 

hücrenin yara iyileşmesini arttırıcı etkinin görülmemesi; S. 

boulardii’nin konsantrasyonuna bağlı olarak değişebileceği 

ön görüldüğünden S. boulardii’nin artan  

konsantrasyonlarıyla, S. dysenteria ve S. Typhi ile 

karşılaştırılmasını ve yara üzerine etkinlik çalışmalarının 

artan dozlarla yapılmasını gerektirdiği düşünülmektedir. 

Probiyotiklerin diyare etkeni patojenlere karşı koruyucu 

etkilerine yönelik çalışmalarda, patojenlere karşı spesifik ve 

non spesifik immun yanıtı güçlendirdiği (lenfositlerin 

proliferasyonunu ve miktarını arttırdığı; interferon gama 

başta olmak üzere sitokin salınımını da arttırdığı) 

bildirilmiştir (24). Probiyotiklerin invazif bakterilerle 

gelişen ishalin süresini kısalttığına dair klinik çalışmalarda 

da probiyotiklerin koruyuculuğu gösterilmiştir (25, 26). 

Enteropatojenlere karşı probiyotiklerin etkinliğini gösteren 

in vitro ve hayvan çalışmalarından anlaşıldığı kadarıyla; 

patojen adezyonunu azalttığı (27), enterositlerin tight 

junctionlarını kuvvetlendirdiği (28), mukozal immünite 

yanıtını arttırdığı (29-31) gösterilmiştir. S. Typhi ve S. 

dysenteria’nın patojenite mekanizmaları göz önüne 

alındığında, in vitro hücre kültürleri ile probiyotik klinik 

çalışmalarının farklılık gösterdiği görülmüştür. Kültür 

ortamındaki farklı sonuçların sebebi, patojen 

mikroorganizmaların kolon epiteline invazyonu sonrası 

konakçıda beklenen immün yanıtı sağlayacak mediatörlerin 

ve lenfoid dokuların in vitro ortamda bulunmaması olduğu 

düşünülmektedir. Probiyotiklerin akut invazif bakteriyel 

diyaredeki etki mekanizması net değildir.  Ek olarak klinik 

öneme sahip olup olmadığını da anlamak için daha çok 

randomize kontrollü çalışmaya ihtiyaç vardır (32). 

SONUÇ 

L. acidophilus’un S. Typhi’nin sitotoksitite mekanizmalarını 

hangi yolu kullanarak inhibe ettiğini anlamak; S. 

boulardii’nin S. dysenteria ve S. Typhi ile enfekte Caco-2 

hücre kültüründe yara iyileşmesi etkinlik çalışmalarının, S. 

boulardii’nin artan dozlarıyla tekrarlanması için ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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