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Abstract

Probiotics are defined as live microorganisms that provide health benefits to the host when administered in adequate amounts. Consequently, research on

B d their therapeutic and prophylactic applications has expanded across various fields. While gastroenteritis caused by enteroinvasive pathogens is traditionally

aclgrroun 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 To elucidate the mechanisms of probiotics against Sa/monella 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 Methdos @ and culture media.

In the initial phase, probiotics failed to produce inhibition zones against pathogens on Miiller-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

Results compared to the control group. In the infection model, the combination of L. acidophilusand S. Typhi accelerated wound healing; conversely, its combination
with S. dysenteriaeyielded no significant effect. Furthermore, S. boulardiiwas unable to counteract the destructive effects induced by equal concentrations
of S. Typhi and S. dysenteriae.

The efficacy of probiotics in acute infectious, invasive bacterial diarrhea remains unclear. Although statistically significant results were observed, further

Conclusion randomized controlled trials are required to determine their clinical significance.

Keywords probiotic, enteroinvasive, Sa/monella Typhi, Shigella dysenteriae, Saccharomyces boulardil, Lactobacillus acidophilus

Ozet

Probiyotikler “yeterli miktarda alimi sonucu konagin saglikh kalmasina yardimei olan canli mikroorganizmalar” olarak tanimlanmistir. Bu sebeple uzun
yillardir gerek terapotik gerekse profilaktik olarak ¢esitli alanlarda kullanimina yénelik aragtirmalar siirdiiriilmektedir. Enteroinvazif patojenlerle olusan
gastroenteritlerin antibiyotiklerle tedavi edildigi bilinmekte ancak antibiyoterapinin flora tizerindeki olumsuz etkisi, antibiyotiklere kars1 gelisen diren¢
sorunu yeni tedavi arayislarini glindeme getirmistir.

Arka plan

G Calismada, bagirsak epitel hasarina neden olan; Sa/monella Typhive Shigella dysenteria¥ya karsi probiyotiklerin etki mekanizmalarini aydinlatmak adina;
"er ecve Lactobacillus acidophilus ve Saccharomyces boulardii ile yapay kalin barsak epitel hiicreleri kullanild1. Hiicre kiiltiiriiniin proliferasyonu degerlendirmesi
Yontemler zaman ve kiiltiir ortamlart ile yapildi.

Probiyotik mikroorganizmalarin ve solubl Giriinlerinin patojen bakteriler tizerine etkinligini anlamak i¢in yapilan ¢alismanin ilk basamaginda Miiller Hinton
plaklarinda patojen mikroorganizmalara karsi, probiyotiklerin inhibisyon zonu olusturmadigi gorildii. Calismanin ikinci basamagi olan yara iyilesmesi hiicre
proliferasyonu bolimiinde, L. acidophilus'un tek basinayken proliferasyon tizerine etkisi olmadig) fakat S. boulardirnin tek basinayken kontrol grubuna
kiyasla hasarh hiicrenin proliferasyonunu iyilesme yo6niinde arttirdigi goriilmiistiir. Enfeksiyon modelinde destriktif etkisiyle bilinen S. Typhi ve S.

Bulgular dysenteridnin patojenitesinin azahp azalmadigina L. acidophilus ve S. boulardii esliginde bakildiginda ise L. acidophilusun S. Typhi ile olan
kombinasyonunda kontrole goére yara iyilesmesini hizlandirdigy, S. dysenteria ile olan kombinasyonunda ise yara iyilesmesi izerine etkisi olmadig:
gorilmiustiir. S. boulardii ise mevcut kullanilan bakteriyolojik miktarlar ile S. Typhi ve S. dysenterianin esit miktarinin yarattigl destriiktif etkiyi
engelleyememistir.

S Probiyotiklerin akut enfeksiy6z, invazif bakteriyel diyaredeki etkisi net degildir. Anlaml istatistikler ¢ikmasina ragmen klinik 6neme sahip olup olmadigini
onug anlamak i¢in daha ¢ok randomize kontrollu ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar probiyotik, enteroinvazif, Salmonella Typhi, Shigella dysenteria, Saccharomyces boulardii, Lactobacillus acidophilus
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GIRIS
Gastrointestinal sistem, intestinal mikroflora ve konakel
arasinda hassas denge olan bir ekosistemdir (1). Konakgl ile
simbiyotik, komensal ve patojenik bir iliski icerisinde
yasayan bagirsak florasi esas olarak anaerop bakterileriden
olusur, mideden kolona dogru anaerop bakteri yogunlugu
artar (2). Gastrointestinal sistem dogumda sterildir ve
dogumdan sonra degisir, eriskin yasamda kismen stabildir

(3). Insanlarda bagirsak populasyonunun yaklasik olarak
%95'i; Bifidobacterium spp, Clostridium spp, Eubacterium

spp, Fusobacterium spp, Peptococcus spp,
Peptostreptococcus spp ve Bacteroides spp tirlerinin gibi
zorunlu anaeroplardan  olusmaktadir. Geri kalan

populasyonun yaklasik %1-10'nunda ise Lactobacillus spp,
Escherichia coli, Klebsiella spp, Streptococcus spp,
Staphylococcus spp ve Bacillus spp tiirlerinin dahil oldugu
fakiiltatif — anaeroplar = bulunmaktadir (1,4). Flora
bakterilerinin, besin ve yapisma yerleri icin dogrudan
yarisma, indiikledikleri mukozal immiinite artisi, patojen
bakterinin viriilansim1 azaltma mekanizmalar: ile patojen
mikroorganizmalarin  patojen etkilerini onleyebildigi
disiiniilmektedir (5). Nitekim, insanlarla karsilikh yarar
saglama gercevesinde canliliklarini devam ettiren ¢ok sayida
mikroorganizma bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalar
probiyotikler “yeterli miktarda alimi sonucu konagin saghikli
kalmasina yardimci olan canli mikroorganizmalar” olarak
tanimlanmistir  (6).
gastroenteritler antibiyotiklerle tedavi edilmekte ancak
antibiyoterapinin flora iizerindeki olumsuz etkisi ve
mikroorganizmalarda antibiyotiklere karsi gelisen direng
sorunu yeni tedavi arayislarini giindeme getirmektedir. Bu
sebeple uzun yillardir terapotik anlamda probiyotik
kullanimina y6nelik aragtirmalar siirdiirilmektedir.

Enteroinvazif patojenlerle olusan

Calismada, in vitro bakteri ve in vitro hiicre kultiri
kullanilarak, probiyotiklerin patojen bakterilere karsi
koruyuculugunu arastirmak, bu mikroorganizmalarin
invazif bagirsak patojen bakterilerine karsi hangi
patofizyolojik mekanizmalarla etkili oldugunu anlamak ve
probiyotikleri kullanarak patojen bagirsak bakterilerine
karsi tedavi stratejileri gelistirmek hedeflendi.

GEREC VE YONTEM

Calismada kullanilan standart Lactobacillus acidophilus (L.
acidophilus) (ATCC 11975), Salmonella Typhi (S. Typhi)
(RSK6) ve Shigella dysenteria (S. dysenteria) (RSK. 4070)
Refik Saydam kiiltiir koleksiyonundan, Saccharomyces
boulardii (S. boulardii) Bicodex-Fransa firmasindan temin
edilmistir. L. acidophilus ve S. boulardi/nin, S. Typhi ve S.
dysenteria lizerine antibakteriyel etkinligi olup olmadigini
arastirmak tlizere bakterilerin aktiflestirilmesi ve gelisme
ortamlari olarak, L. acidophilus %5 koyun kanli agara ve S.

boulardii Sabouraud Dekstroz agara (SDA) ekilip 24 saatlik
canlandirma inkiibasyonuna birakildi.

Patojenlere Kars1 Probiyotik Mikroorganizmalarin in Vitro
Etkinligi

Petrilerde saf olarak tlreyen Lactobacillus acidophilus ve
Saccharomyces boulardii kolonilerinden 10 mikrolitrelik
steril 6ze ile yarim 6ze alinarak MRS Broth ve Sabouraud
Dekstroz Broth icinde 1 gece 35°C inkiibe edildi. inkiibasyon
sonrasli bu tipler 4000 devirde 10 dakika santrifuj edildi.
Santrifuj sonrasi siipernatan ve c¢okelti kisimlar1 ayrildi.
Cokelti kismindan alinan L. acidophilus ve S. boulardii 0,5
Mac Farland olacak sekilde %0,9 Serum Saline (SF) ile
sulandirildi. Sonrasinda her iki bakteri de 105 yogunlukta
olacak sekilde %0,9 SF ile diliie edildi. L. acidophilus ve S.
boulardii’'nin santrifuj sonrasi ayrilan siipernatan kisimlari
1/2, 1/4, 1/8 oranlarinda %0,9 SF ile diliie edildi. Cokelti
kismindan elde edilen mikroorganizmalar da 105,104,103
olacak sekilde %0,9 SF icinde diliie edildi. S. Typhi ve S.
dysenteria %5 koyun kanli agarda saf olarak tretildikten
sonra steril 6ze ile alinan kolonilerden %0,9 SF kullanilarak
0,5 Mac Farland’lik siispansiyon hazirlandi. Hazirlanan
stispansiyon 105 koloni olusturan {inite olacak sekilde %0,9
SF ile diliie edildikten sonra steril ekiivyon yardimiyla her
bakteri 2 ayr1 Miiller Hinton besiyerine ekildi. Her bir plak 2
ye bolliinerek bir boélimiine bakteri diger boéliimiine de
bakterinin slipernatant diliisyonlar1 10 pl olacak sekilde
ekilerek 35 °C de 18 saat bekletilmek lizere etiive konuldu.
inkiibasyon S. Typhi ve S dysenteria
iremelerinde Miiller Hinton petrilerde inhibisyon zonu olup
olmadig belirlendi.

sonrasinda

Hiicre Kiiltiirti Calismamizda insan kolon kanser hiicre dizisi
(Caco-2) olan 25 cm? liik flask icerisine, Eagle’s Minimum
Essential Medium (MEM), %1 lik Sodyum Piriivat ve %20
Fetal Bovine Serum (FBS) (Sigma) eklenerek hazirlanmis
besiyerinden 5 ml konularak %5 CO? ve 37°C de inkiibe
edildi. Her iki giinde bir besiyeri degistirilerek 1 hafta
sonrasinda hiicreler flaski tamamen kaplayinca hiicreler
pasajlanmak iizere PBS ile 3 kez yikandiktan sonra 1 mililitre
tripsin ile muamele edildi. 3 dakika inkiibatérde bekletildi ve
mikroskopta 10x biiylitmede hiicreler matriks tabakasindan
ayrilmis ve ylizer halde goriildi. Flask icerisine tripsin
soliisyonunun 5 kati kadar (5 mililitre) besiyer eklendi ve
tripsin inaktive edildi. Sonrasinda elde edilen soliisyon
flasktan 10 mililitrelik pipet yardimiyla alinip, 15 mililitrelik
falkona aktarildi. 400g 10dk, 4°C de santrifiij edildi.
Santrifiijden ¢ikan falkonun siipernatanti atilarak pelleti
birakildi. Pelletin tizerine 1 mililitre MEM besiyeri eklendi ve
pipetaj yapilarak homojenizasyonu saglandi. 1 mililitrelik
mevcut hiicre-MEM soliisyonundan 20 mikrolitre alinip, 20
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mikrolitre tripan blue ile muamele edildi. Thoma
hematometre kamarasinda tripan blue ile boyanmayan canli
hiicreler sayildi ve 1 mililitredeki hiicre sayisi; biiyiik
karenin sayilan hiicresi x dilisyon faktoéri x 10000 ile

belirlendi.
Yara lyilesmesi-Hiicre Proliferasyon Deneyi

Hiicreler 2x105/ml hiicre olacak sekilde diliie edilerek 24
kuyucuklu plaklarin her bir kuyucuguna 105 Caco-2 hiicresi
ekildi. 48 saatte hiicreler degerlendirildi. Plak tabanindan
disaridan dikey ve yatay olacak sekilde kalemle cizgiler
cizildi. Yatay cizgilere paralel dogrultuda 100-1000 ml steril
pipet ucuyla iceriden monolayer ¢izilerek mekanik zarar
verildi. Mevcut zarar goren epitel hiicrelerine her biri 2
kontrol kuyucuk olacak sekilde S. boulardiive L. acidophilus
tek baslarina, S. Typhi ve S. dysenteria ile kombinasyonlari
konuldu. Hasarlanmig epitel {izerine patojen bakterilerin ve
probiyotiklerin etkilerini arastirmak {izere 35°C etiivde
inkiibasyona birakildi. 0. saat, 4. saat inverted mikroskop
(Olympus) lik biliyiitmede hiicre goruntiileri
fotograflandi. Imge ] programi kullanilarak kareleme
metoduyla olusan hasarli alan sayildi.

ile 4x

Deneysel calismamizda iki degisken mevcuttur. Birinci
degisken; kontrol kiiltiird, L. acidophiluskiltiri, S. boulardii
kiiltiird, S. Typhi+L. acidophilus kiltird, S. dysenteria+L.
acidophilus kilturd, S. Typhi+S. boulardii kiiltird, S.
dysenteria+S. boulardii kiltirii olarak kategorilendirilen
etken degiskenidir.

ikinci degisken zaman degiskeni olup; yara iyilesmesi her
kiltir grubu icin iki asamada (sifirinci saat ve dordiincii
saat) gerceklestirilmistir. Gergeklestirilen dlglimlerin saatler
arasindaki degisimi bu zaman araliginda degerlendirilmis ve
Olcimler sonucunda negatif bir deger ¢ikmasi yara
iyilesmesinin gerceklestigini, pozitif bir deger ¢ikmasi ise
yara Hiicre
kiltirtiniin proliferasyonu degerlendirmesindeki zaman
degiskeni 0.saat ve 4. saat olarak kategorilendirilmistir.

iyilesmesinin bozuldugunu gostermistir.

BULGULAR

Calismanin ilk basamaginda; probiyotiklerin ve solubl
urinlerinin patojenler lizerine etkinligini anlamak igin
yapilan izleminde S. Typhi ve S. dysenteria ekili plaklara
probiyotik  ¢cokelti slipernatanlarinin  damlatildig
noktalarda inhibisyon zonu olmadig1 goriildii. Sekil 1'de
plaklarin etiivde 35 °C’de 18 saat bekletilmeleri sonrasi
gorintiileri yer almaktadir.

ve

(D)

Sekil 1. Plaklarin etiivde 35 °C'de 18 saat bekletilmelerinin sonrasi
izlenimi. A) S. dysenteria ekili plakta S. boulardiinin bakteri ve
stipernatant diliisyonlarinin damla ekimi. B) S. Typhi ekili plakta L.
acidophilus’un bakteri ve stipernatant diltisyonlarinin damla ekimi. C) S.
Typhi ekili plakta S. boulardii’nin bakteri ve siipernatant diltisyonlarinin
damla ekimi. D) S. dysenteria ekili plakta L.acidophilus’un bakteri ve
stipernatant diltisyonlarinin damla ekimi.

Calismanin ikinci basamagl olan yara iyilesmesi ve hiicre
proliferasyonu boliimiinde; ile yapilan yara
istatistiksel ~degerlendirmesinde
sadece 0.saat ve 4.saat arasinda istatistiksel anlamlilik
oldugu goriildii. Hiicre kiiltiiriinde saatlere gore hasarli
hiicre gortintiilerinin inverted mikroskop goriintiileri Sekil
2’ de yer almaktadir.

Caco-2

iyilesmesi verilerinin

(A)

Sekil 2. Hiicre kiiltiiriinde saatlere gore hasarli hiicre goriintiileri. A)
0.saat B) 4.saat.

L. acidophilus'un hasarl hiicrenin proliferasyonu iizerine
tek basinayken olan etkisinin, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml fark olusturmadig1 saptanmistir
(p=0,188). S. boulardiinin ise tek varliginda, iyilesme
yonliinde arttirdigi gorilmistir (p=0,006). Destriiktif
etkisiyle bilinen S. Typhi ve S. dysenterianin L. acidophilus
ve S. boulardiinin hiicre proliferasyonu fizerine etkisi
+ L.
acidophilus kiltir grubunun degerlendirmesinde yara
iyilesmesi gerceklestigi goriilmiis ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,02). S.

degerlendirildiginde; kontrol grubu ile S. Typhi
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dysenteria+L.acidophilusun
karsilastirilmasinda ise hasarli hiicrelerin proliferasyonunu
iyilesme yoniinde arttirdigi ancak kontrol grubu ile

istatistiksel olarak anlamlhi fark olusmadigl saptanmistir
(p=0,133).

kontrol grubuyla

S. boulardiinin, S. Typhi ve S. dysenteria ile invitro kiltiir
gruplarinda bu patojenlerin esit miktarinin yarattig
destriiktif etkiyi engelleyemedigi gorillmistir. S. boulardii
ve S. Typhi+S. boulardiikiiltir gruplarinda (p= 0,043) ve .
boulardii ve S. dysenteria+S. boulardii killtiir gruplar (p=
0,017) arasinda yara iyilesmesinde istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edilmistir. Hiicre kiiltiirlerinin 0.saat ve
4.saat yara iyilesmesi dl¢glimlerinin dagilimi Tablo 1'de, 0-4
saat zaman aralig1 kiiltiir veya kiiltiir grubu yara iyilesmesi-
hiicre proliferasyonu Kkarsilastirmasi ise Tablo 2’ de yer
almaktadir.

Tablo 1. Hiicre kiiltiirlerinin O.saat ve 4.saat yara iyilesmesi dlctimlerinin

dagilimi
;u:;l::é];ﬂ ir Hiicre Kkiiltiirleri yara iyilesmesi dl¢limii
Say1si (n)
0. Saat 4, Saat

Kontrol Ortalama +SD 17,43+15,44 19,25+15,43

n:8 Ortanca (Min-Mak) 15,00 (0,50-38,00) 18,50 (1,00-39,00)
S Typhi Ortalama +SD 12,2846,57 12,1446,66
n:7 Ortanca (Min-Mak) 13,00 (5,00-22,00) 12,00 (6,00-25,00)
S. dysenteria Ortalama +SD 14,6218,08 13,50+6,09
n:8 Ortanca (Min-Mak) 13,50 (3,00-26,00) 13,00 (3,00-23,00)
L. acidophilt Ortalama £SD 16,37£11,85 16,00£8,50
w8 Ortanca (Min-Mak) 13,50 (3,00-39,00) 15,00 (6,00-31,00)
S. boulardii Ortalama +SD 18,5749,16 16,85+8,47
n:7

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

S.Typhi +L Ortalama +SD 20,37+15,4 18,25+12,8
n:8 Ortanca (Min-Mak) 16,00 (6,00-53,00) 15,50 (7,00-44,00)
il‘f Ortalama +SD 14,8748,49 14,62+7,08
Acidophilusn:
8 Ortanca (Min-Mak) 13,00 (4,00-26,00) 14,50 (5,00-27,00)
S.Typhi+ & Ortalama +SD 15,00+7,28 15,50+6,78
boulardii
n:8 Ortanca (Min-Mak) 15,50 (4,00-25,00) 16,00 (5,00-24,00)
S. dysenteria Ortalama +SD 14,00+6,76 14,62+5,50
+ . boulardii
. Ortanca (Min-Mak) 13,00 (7,00-26,00) 14,50 (8,00-23,00)

Probiyotikler, sindirim sistemi florasinda belli sayilarda
etkiler
Gastrointestinal

bulunan

TARTISMA

konakg¢ida

mikroorganizmalardir

7).

yararl

florasinin, patojen mikroorganizmalarin patojenitelerini

olusturan
sistem

diistintilmektedir

(5). Saglikh

bagirsak
florasinin kolonizasyonunun patojenlere karsi koruyucu

onleyebildigi

etkisi, mikrobiyatasiz birakilan hayvan calismalarindan
bilinmektedir (8, 9). Bir fare ¢alismasinda zayiflatilmis fare
bagirsak florasiyla S. Typhimurium’un temizlenmesi
basarisiz olurken tedavinin normal flora transferiyle
miimkiin oldugu godriilmiistiir (10). Intestinal bariyer
anlaminda intestinal flora olduk¢a 6nemli bir basamaktir.
Koruyucu etkisinin; patojen-flora arasindaki beslenme
yarisl, flora bakterilerinin olusturdugu diisiik ortam pH'1 ve
flora bakterilerince olusturulan yag asitlerinin patojen
mikroorganizma iizerine ¢ogalmay: inhibe edici etkisi ile
oldugu calismalarda bildirilmistir (11, 12). Probiyotik olarak
kullanilan mikroorganizmalarin ¢ogu laktik asit bakterileri
grubundandir (13). Ek olarak, Saccharomyces boulardiinon
patojenik probiyotik bir mantardir (14). Calismada S.
boulardiinin hasarll hiicrenin proliferasyonunu kontrole
gore iyilesme yoniinde arttirdigit saptanirken L.
acidophilus'un hasarl hiicrenin proliferasyonu iizerine tek
basina anlamli fark olusturmadig goriilmistiir.

Hiicre kiltiri yara modeli  kullanilan
calismamizda bu probiyotiklerin, enteroinvazif bakterilere
karsi in vitro ortamda etkinlikleri degerlendirildiginde,
patojenlerin oldugu plaklarda probiyotiklerin kendisi veya
stiipernatantlarinin  diliisyonlariyla hicbir  probiyotigin
patojenler tlizerinde liremeyi azaltic1 etkisi saptanmamistir.
Probiyotik patojen

mikroorganizmalara direkt degil de mikroorganizmalarin

iyilesmesi

mikroorganizmalarin

patojenite mekanizmalarina etki ettigi diistiniilmustiir.

Genellikle kontamine su ve gida ile bulasan ve mide
pasajinda asit toleransi ile asitten kacan S. Typhi intestinal
epitele kolonize olur ve epitele adhere olup gecer. Bu gecis;
enterositlere invazyon, 6zellesmis epitelyum hiicresi olan M
hiicresi icine girmesi, yoluyla giristir. Bu patojen invazif
olmasina karsin mukozal inflamatuar yaniti ve ishal
mekanizmalarint tetiklemez (15). S. Typhi'nin Caco-2
hiicrelerinin sitoplazmasina penetre olmadan girisi, epitel
hiicresine sitotoksik etki yapmasi ve hiicreyi hasarlayarak
kendine actigi bosluk yoluyla saglanir. S. Typhi’'ye maruz
kalan hiicreler 15 dakika icinde bu sitotoksik etkiyle
karsilasirlar. Bu sayede S Typhi enfeksiyon yapmak igin
epitel ylizeyine olmak zorunda kalmaz ve
probiyotiklerle ~de reseptér diizeyinde
gerekmeden sitotoksik etki goriilmiis olur. Hasarli kolon
epiteli lizerine probiyotik, patojen + probiyotik etkinligi
incelendiginde S. Typhi'nin sitotoksik etkisinin . boulardii
ile engellenememis olmasinin sebeplerinden biri de .

invaze
yarigmasl

Typhi’nin kullandig1 bu patojenite mekanizmasi olabilir.
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Tablo 2. 0-4 saat zaman aralig1 kiiltiir veya kiiltiir grubu yara iyilesmesi-hiicre proliferasyonu karsilastirmasi

Karsilagtirilan kiiltiir veya kiiltiir gruplari Ortanca (min-max) Ortalama +SD t df P

Kontrol 1,5(-2,5) 1,80 + 2,38 14 0,188
Kontrol ve L.acidophilus 1,384

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

Kontrol 1,5(-2,5) 1,80 + 2,38 14 0,02
Kontrol ve S. Typhi + L. acidophilus 2,616

S. Typhi + L.acidophilus -1,5(-9,1) -2,1243,52

Kontrol 1,5(-2,5) 1,80 + 2,38 14 0,133
Kontrol ve S.dysenteria +L.acidophilus 1,596

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

L.acidophilus 0,5(-8,3) -0,37+3,77 14 0,354
L. acidophilusve S.Typhi + L acidophilus 0,958

S. Typhi +L.acidophilus -1,5(-9,1) -2,1243,52

L.acidophilus 0,5(-8,3) -0,3743,77 14 0,941
L. acidophilus ve S, dysenteria+ L. acidophilus

S.dysenteria+L.acidophilus 1(-6,2) -0,254+2,76 0,076

Kontrol 1,5(-2,5) 1,80 + 2,38 13 0,006
Kontrol ve S. boulardii 3,243

S. boulardii 2(-4,1) -1,7141,70

Kontrol 1,5(-2,5) 1,80 + 2,38 14 0,264
Kontrol ve S Typhi + S. boulardii 1,085

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

Kontrol 1,5(-2,5) 1,80 + 2,38 14 0,262
Kontrol ve S. dysenteria + S.boulardii 1,168

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

S, boulardii 2(4 1) -1,71+1,70 13 0,043
S. boulardiive S, Typhi + S. boulardii

S. Typhi +S. boulardii 1(-2,4) 0,50+2,07 2,001

S. boulardii -2(-41) -1,7141,70 13 0017
S. boulardiive S. dysenteria + S. boulardii

S.dysenteria+ S. boulardii 1(-6,2) -0,254+2,76 2,743

L. acidophilus S. Typhi ile inkiibe edildiginde yara
iyilesmesini kontrol grubuna kiyasla arttirmis olmasi diger
bir deyisle S Typhi'nin sitotoksitite mekanizmalarini
baskilamasi, invazyon dis1 bahsi gecen patojenitenin
inhibisyonu aciklanabilir ~ (16). Ote yandan
probiyotiklerin tedavide kullanimlarini 6ngéren en énemli
ozelliklerinden biri, reseptore baglanmak i¢in patojenlerle
yarigmasidir. yer bir calismada
Lactobacillus paracaseinin, Salmonella enterica susunun
Caco-2 hiicresine baglanmasini engelledigi gosterilmistir
(17). Hiucrelere mekanik hasar verilerek yapilan 6rnek
calisma olmamas1 sebebiyle dogrudan bir karsilastirma
yapillamasa da; probiyotiklerin patojenlerin hiicreye
adezyonu engelleyerek, Caco-2’ye verilecek hasarin
azalmasimi da saglayabilecegi disiiniilmiistiir. Bu bakis
agisiyla, L. acidophilus'un S. Typhi'nin canlilig1 tizerine etki
patojenite bloke ettigi
diisiiniilmekteyse de L. acidophilusun S. Typhi'nin
sitotoksitite mekanizmalarini hangi yolu kullanarak inhibe
edildigini anlamak i¢in ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

ile

Literatirde alan

etmeksizin mekanizmalarini

Shigella’lar kontamine su ve gida ile bulasirken aside daha az
duyarl olduklarindan mide asitinde yasayabilirler (18).
Shigella’lar Ince bagirsak liimeninde ¢ogalir ve takiben asil
olarak kolonda invazyon ve shiga benzeri toksinlerin etkisi
ile dizanteri tablosuna yol agarlar. Viriilanslarinda en 6nemli
rol invazyona ait olup Shigella tarafindan indiiklenmis
makropinositoz ile hiicre igine girer (19, 20,21). in vitro
ortamda da benzer sekilde Shigella bakteri tarafindan
indiiklenmis makropinositoz ile hiicre icine girer (21).

L. acidophilus+S.  dysenteria kontrol  grubu
karsilastirilmasinda L. acidophilusun yara iyilesmesini
arttirmadig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde S. boulardii +S.
dysenteria kombinasyonunda da yara iyilesme etkisinin
gorilmemesi, S. dysenterianin sitopatik etki mekanizmalari
ile S. boulardii ve L. acidophilusun etki mekanizmalari

arasinda bire bir etkilesim olmadigini diisiindirmiistiir.

ve

Calismada S. boulardii enteropatojenlere karsi sitotoksik
hasar1 6nleyemezken, patojensiz ortamda hiicrenin yara
iyilesmesini kontrol grubuna kiyasla arttirdig gozlenmistir.
Bu durum S. boulardiinin bakterinin patojenite
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mekanizmalarin1 inhibisyonundan ¢ok, konak iyilesme
mekanizmalar1 lzerine olumlu etkisinin olabilecegini
distindirmektedir. S boulardiinin anti inflamatuar ve
intestinal epitel lizerine trofik etkisi daha 6nce yapilmis olan
calismalarla benzerdir (22, 23). Bunun yaninda, &
boulardiide S. Typhi ve S. dysenteria ile kullanildiginda
hiicrenin yara iyilesmesini arttirici etkinin gériilmemesi; S.
boulardiinin konsantrasyonuna bagh olarak degisebilecegi
on gorildiigiinden S. boulardiinin
konsantrasyonlariyla, S. dysenteria ve S. Typhi
karsilastirilmasini ve yara tzerine etkinlik ¢alismalarinin
artan dozlarla yapilmasini gerektirdigi diisiiniilmektedir.

artan
ile

Probiyotiklerin diyare etkeni patojenlere karsi koruyucu
etkilerine yonelik calismalarda, patojenlere karsi spesifik ve
non spesifik immun yaniti giiclendirdigi (lenfositlerin
proliferasyonunu ve miktarini arttirdigy; interferon gama
basta olmak flizere sitokin salinnmini da arttirdig)
bildirilmistir (24). Probiyotiklerin invazif bakterilerle
gelisen ishalin siiresini kisalttifina dair klinik ¢alismalarda
da probiyotiklerin koruyuculugu gosterilmistir (25, 26).
Enteropatojenlere karsi probiyotiklerin etkinligini gosteren
in vitro ve hayvan calismalarindan anlasildig1 kadariyla;
patojen adezyonunu azalttigit (27), enterositlerin tight
junctionlarin1 kuvvetlendirdigi (28), mukozal immiinite
yanitimi arttirdifn (29-31) gosterilmistir. S. Typhi ve S
dysenteridnin  patojenite gdz Oniine
alindiginda, in vitro hiicre kiiltiirleri ile probiyotik klinik
calismalarinin farklilik gosterdigi gorilmistir. Kialtir
ortamindaki farkl sonuclarin sebebi, patojen
mikroorganizmalarin kolon epiteline invazyonu sonrasi
konakeida beklenen immiin yaniti saglayacak mediatorlerin
ve lenfoid dokularin in vitro ortamda bulunmamasi oldugu
diisiiniilmektedir. Probiyotiklerin akut invazif bakteriyel
diyaredeki etki mekanizmasi net degildir. Ek olarak klinik
oneme sahip olup olmadigini da anlamak i¢cin daha ¢ok
randomize kontrollii calismaya ihtiya¢ vardir (32).

meKkanizmalari

SONUC

L. acidophilus'un S. Typhi'nin sitotoksitite mekanizmalarini
inhibe anlamak; S.
boulardii'nin S. dysenteria ve S. Typhi ile enfekte Caco-2
hiicre kiltiirtinde yara iyilesmesi etkinlik calismalarinin, S.
boulardiinin artan dozlariyla tekrarlanmasi
calismalara ihtiyac¢ vardir.

hangi yolu kullanarak ettigini

ileri

icin

Cikar Catismas1 Beyani

Yazarlarin beyan edecekleri ¢cikar catismasi yoktur.
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