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In vitro testler sayesinde, ticari probiyotik
suslarinin terapotik etkileri daha iyi anlasilabilir

Paolo Pellegrino, Maria-Chiara Uboldi, Daniel Marquez ve Marcos Il Perez

Bagirsak mikrobiyomu her insanda farklidir ve saglik iizerinde dnemli bir etkiye sahiptir.
Oral yoldan uygulanan probiyotikler gastrointestinal (GI) hastaliklarin nlenmesi ve/veya
tedavisinde kullaniimakta, ayrica Gl digi hastaliklarin tedavisinde de etki potansiyeli
gostermektedir. In vitro calismalar, terapotik olarak kullanilan mikroorganizmalarin
biyolojik 6zelliklerinin ve in vivo olarak yaratabilecekleri olumlu etkilerin daha iyi

anlasilmasini saglamaktadir.

1 ki in vitro calismada ticari preparatlardan izole edilen

dokuz bilinen mikrobiyal susun 6zellikleri test edilmistir
(bkz. Tablo 1) [1, 2]. Gastrointestinal kanalin karmagiklig
nedeniyle, tekil in vitro sonuglar fizyolojik etkileri kesin olarak
aciklayamaz. Ancak klinik aragtirmalar ve in vivo etkilerin
anlasilmast i¢in 6nemli bilgiler verirler.

Probiyotikler ve simiile bagirsak sivisindaki stabili-
teleri

Aragtirilan probiyotik suslar olumlu etkilerini bagirsakta
gostermektedir, bu nedenle hiicrelerin simiile bagirsak
kogullar: altindaki stabilitesi 6nemlidir (bkz. Tablo 1). Farkli
B. clausii suglarinin (Bacillus clausii OC, NR, SIN, T) simiile
bagirsak sivisinda besin kaynaklar1 olmadan hiicre sayisindaki
ilk diisiisten sonra ¢ogalma yetenekleri dikkat ¢ekicidir (B.
clausii SIN: t0‘a kiyasla 2 saat sonra azalma [p <0,05], 4 saate
kiyasla 8 saatlik inkiibasyondan sonra ¢ogalma [p <0,05]).

8 saat sonrasinda, t0‘a kiyasla sadece 0,240-LogTuk hafif

bir azalma goriilmistiir. B. clausii ve B. coagulans‘in simiile
bagirsak kosullarina toleransi, genellikle ticari iirtinlerde
bulunan spor olusturmayan suslara kiyasla spor olusturma
yetenekleri goz 6niine alindiginda iyi dokiimante edilmistir

[1].

Probiyotikler ve konak hiicrelere baglanmalari
Probiyotik mikroorganizmalar mukozal baglanma bol-

geleri i¢in patojenlerle yarisabilir ve boylece patojenik
organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar1 6nleyebilir.

Bu etki i¢in gastrointestinal mukusa yapismalar1 gereklidir.
Mikroplarin domuz miisinleri igeren agar tizerinde inkiiba-
syonu, bu baglanma davranisini incelemek tizere kullanilan
yerlesik bir yontemdir. Miisin iceren agar plakalari ile negatif
kontrol i¢in miisin igermeyen agar plakalar1 bakteri siispansi-
yonu ile inokiile edilmistir. Plakalar daha sonra hem aerobik

hem de anaerobik kogullar altinda 37 °C‘de inkiibe edilerek
inokiile edilen ¢ukurcuk bagina diisen hiicre sayis1 (CFU
[koloni olusturan birim]) belirlenmistir. B. clausii, B. coagu-
lans ve B. breve suslarinda, miisinlerin hem aerobik hem de
anaerobik kosullar altinda inkiibasyonundan sonra elde edi-
len CFU/gukurcuk sayis1 negatif kontrollere kiyasla 6nemli
olgiide daha yiiksektir (p <0,05 ila p <0,001). L. reuteri sadece
anaerobik kogullar altinda (p <0,001), S. boulardii ise sadece
aerobik kosullar altinda (p <0,01) miisinlere yapigmistir [1].

Laktoz intoleransina karsi probiyotikler

Probiyotikler B-galaktosidaz gibi gida pargalayici enzimler
tiretebilir ve bu da 6rnegin laktoz intoleransi olan kisilerde
sindirim semptomlarini potansiyel olarak azaltarak sindirimi
destekleyebilir. Tiim B. clausii suglari, B. coagulans, B. breve
ve L. reuteri suglar1 negatif kontrole kiyasla 6nemli 6l¢tide
daha fazla -galaktosidaz tiretebilmistir (p < 0,01 ila p <0,001)

[1].

Oksidatif stres icin probiyotikler

Hiicre i¢indeki ¢ok sayida metabolik siire¢ nedeniyle, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) birikmesi toksik etkilere neden
olabilir. Katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi
antioksidanlar iireten probiyotikler oksidatif stresi azaltmada
faydali olabilir. Test edilen tiim suglar CAT ve SOD iiretme
yetenegi gostermistir [1].

Vitamin eksikligi icin probiyotikler

Probiyotiklerin éncelikle bagirsak 6biyozunun siirdiiriil-
mesinde ve bazi eksiklik tiirlerinin giderilmesinde yardimci
olabilecek B vitaminleri tirettigi kanitlanmistir. Riboflavin
(B2 vitamini) salgilama yetenegine sahip probiyotik mi-
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kroorganizmalar, konagin B2 vitamini eksikligini telafi
edebilir. Riboflavin eksikligi siklikla riboflavin agisindan
zengin triinlerin bulunmadig: bir beslenme diizeninden
kaynaklanmaktadir ve gelismekte olan iilkelerde en yaygin
vitamin eksikligidir. B. clausii, B. coagulans ve L. rhamnosus,
riboflavin tiretebilmistir (negatif kontrole kiyasla p <0,001)
[1].

Kisa zincirli yag asitleri (KZYA) araciligiyla fizyolojik
dengeyi destekleyen probiyotikler

Insan bagirsagindaki kompleks karbonhidratlarin mikrobi-
yal fermantasyonu sirasinda KZYA iiretilir. KZYA eksikligi
ile cesitli hastaliklarin olusumu arasindaki baglanti ve
KZYA eksikligini 6nleyebilen probiyotik mikrobakterilerin
iyilestirici etkileri dogrulanmistir.

Tablo 1. Her bir mikrobiyal susun in vitro 6zelliklerine genel bakig

Bakteriyel sus Bagirsak Miisinlere  Miisinlere B-
snilslin:ia :)agla;r;)a ?aglann::k) galaktosi-
sag kalim aerobi anaerobi T

g daz iiretimi

Bacillus clausiiNR ~ +' + + +

Bacillus clausii 0C +! + + +

Bacillus clausii SIN ~ +' & & &

Bacillus clausii T +! + + +

Bacillus coagulans  +' + + +

ATCC 7050

Bifidobacterium = + + +

breve

DSM 16604

Limosilactobacillus ~ +' - + +

reuteri

DSM 17938

Lacticaseibacillus +! = = -3

rhamnosus

ATCC 53103

Saccharomyces + + = =3

boulardii

(NCM I-745

Asetik asit: Lipid metabolizmasinin ve viicut agirliginin
diizenlenmesi.

Test edilen dokuz probiyotik susun hepsi asetik asit
salgilayabilmigtir [2].

Propiyonik asit: Bariyer fonksiyonunun yani sira bagirsak
biitiinliigi, glikoz ve lipid homeostazinin iyilestirilmesi.

Dért B. clausii susu ile S. boulardii, propiyonik asit
salgilamustir. B. coagulans, B. breve, L. reuteri ve L. rhamnosus
propiyonik asit salgilamamigtir [2].

Butirik asit: Bariyer fonksiyonunun yani sira bagirsak
biitiinligliniin iyilestirilmesi, bagirsak epitel hiicreleri i¢in
enerji kaynag.

Katalazve  Riboflavin  SCFA iire- SCFA iire- SCFA iire-
siiperoksit iiretimi timi: timi: timi:
dismutaz Asetik asit  Propiyonik  Butirik asit
iiretimi asit

+4 + + +6 +

+4 + + +6 +

+ + + +6 +

+4 + +45 ++6 +

+ + + - -

+ - + - -

+ = ++5 = +

+ + + - -

+ - + +6 +

"B. clausii NR, 0C, SIN ve T bakteri suslarinin yani sira B. coagulans, L. reuteri, L. rhamnosus ve S. cerevisiae simiile bagirsak kosullari altinda 480 dakikaya
kadar sag kalirken, B. breve'de 6 saat sonra hicbir canl hiicre tespit edilememistir.
> L. rhamnosus hem aerobik hem de anaerobik kosullar altinda miisinlere baglanamamistir (sirasiyla p < 0,01 ve p < 0,001).

3 L. rhamnosus ve S. boulardii B-galaktosidaz liretmemistir.

“ B. clausii OC, NR ve T'ye kiyasla daha yiiksek SOD aktivitesi gostermistir (sirasiyla p < 0,01 ve p < 0,05).

5 B. clausii Tve L. reuteri en yiiksek asetik asit lireten suslardi.

¢ B. clausii, B. clausii NR (p = 0,0374), B. clausii SIN (p = 0,012) ve S. boulardii‘den (p = 0,0007) 6nemli dl¢iide farklilik géstererek en yiiksek propiyonik asit

konsantrasyonlarini iiretmistir.

Dort B. clausii susu benzer salgilama 6zelligi gostermistir,
bu da L. reuteri ve S. boulardii suslarinin salgilamasindan
yiiksektir [2].

Ozet
Probiyotik mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi, mikro-
biyota temelli tedavilerin hastalara daha segici bir sekilde
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uygulanmasini miimkiin kilabilir. Buna bagl olarak gele-
cekte yapilacak ¢alismalar, hastalarin yararina hangi potan-
siyel terapotik alanlardan daha fazla yararlanilabilecegini
netlestirebilir.
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