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SHIME teknolojisi kullanilarak PPl kaynakl
bagirsak dengesizliginde Bacillus clausii'nin
koruyucu ve onarici mekanizmalari
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Proton pompa inhibitérlerinin (PP1) uzun siireli kullanimi bagirsak florasinda dengesizlige
yol acabilir ve bu durum probiyotikler kullanilarak diizeltilebilir. Calisma, insan Bagirsak
Mikrobiyal Ekosistemi Simiilatorii® (SHIME) modelini kullanarak PPl kaynakl disbiyozu
takiben B. clausii'nin bagirsak mikrobiyota saghg lizerindeki probiyotik etkilerini
kanitlamistir. Probiyotik, gézlemlenen diger etkilerin yani sira mikrobiyal cesitliligi ve

biitirat seviyelerini 6zellikle iyilestirmistir.

on kanutlar, antibiyotiklerin 6tesinde proton pompasi
Sinhibitérlerinin (PPI) de disbiyoza neden olabilecegini
gostermistir [1-3]. Bacillus clausii suglar1 O/C, N/R, SIN ve
T (EG) igeren bir probiyotik, on yillar boyunca etkililigini
ve giivenliligini kanitlamis ve baglangicta antibiyotiklere
atfedilen sindirim semptomlarini 6nlemede Helicobacter
pylori enfeksiyonlarinin tedavisi igin ti¢lii tedaviye (iki
antibiyotik ve bir PPI) etkili bir yardime1 olmugtur
[4, 5]. Artik, B. clausii‘nin PPI kullanimi ile bagirsak
mikrobiyotasinin korunmasi ve restorasyonundaki rolii
kanitlanmustir [6].

insan intestinal Mikrobiyal Ekosisteminin Uclii-Mu-
kozal-Simiilatorii® (Uglii-M-SHIME) modeli
Duysburgh ve ark. (2023), yiiksek diizeyde biitirat tireten
tiirlere sahip bir dondrden alinan diski 6rneklerini kullanarak
9 haftalik bir in vitro Uglii-M-SHIME modeli olusturmustur
(Sekil 1). Amag, belirli bir dondriin gastrointestinal
sisteminin farkli bolgelerini (yani ileum, proksimal ve distal
kolon) ve bunlara karsilik gelen mikrobiyotay1 ¢ogaltmaktir
[7]. Mikrobiyal ekosistem ve metabolik aktivitelerdeki
degisiklikler Kontrol (yalnizca PPI), Onleyici (PPI +
Enterogermina® [EG] birlikte uygulanir) ve lyilegtirici (PPI

+ EG daha sonra uygulanir) olmak tizere ii¢ ¢alisma kolunda
degerlendirilmistir. Ayrica, PPI kaynakl disbiyoz ile ilgili
sonuglar ve B. clausii etki mekanizmast tizerine post hoc
hipotezler aragtirilmigtir.

Mikrobiyal topluluk kompozisyonu ve iliskili
degisiklikler

B. clausii seviyeleri, tedavi agamasinin kontrol ve dnleyici
kolunun hem liimeninde hem de mukozasinda 6nemli 6l¢iide

yiikselmis, arinma asamasinda EG ile tedavi edilen kollarda
ise tam tersi olmustur (tiim kargilastirmalar i¢in p <0,001).
Bu durum, bu B. clausii suslarinin hem liiminal hem de mu-
kozal ortamlarda hayatta kaldigini ve cogaldigini gostermek-
tedir. Kontrol (her biri i¢in p <0,001) ve 6nleyici kol (her biri
i¢in p<0,05) i¢in tedavi agamasinda ve kiiratif kol i¢cin arinma
agamasinda (her biri i¢in p <0,001; Sekil 2) bu ortamlarin

her ikisinde de daha yiiksek bir mikrobiyal ¢esitlilik rapor
edilmistir.

B. clausii, tedavi edici ve 6nleyici kollarin her ikisinde de distal
kolonda Gemmiger formicilis ve Akkermansia muciniphila

gibi dogal bakterilerin ve dnleyici kolda proksimal kolonda
Prevotella denticola‘nin bakteri sayisini koruyabilmistir,
bakteri sayisi aksi takdirde PPI ile azalabilirdi.

Calismanin ilgili kollarinda ¢esitli asamalarda biitirat

seviyelerinde 6nemli bir artis olmasi, EG‘nin bu kisa zincirli

yag asidi seviyelerini artirmada rol oynadigini géstermektedir:

= Onleyici ve iyilestirici kollarin tedavi asamalari (her biri
i¢in p<0,004)

» Onleyici (tedavi agamast) ve iyilestirici kollarin (yikama
agamasi) proksimal ve distal kolonu ile ilgili PPI kontrol
kollarinin tedavi asamasi (her biri i¢in p <0,001)

Bagirsak hiicrelerinin birincil enerji kaynagi olan biitirat,
bagirsak hareketliligini ve endokrin islevlerini, gegirgenligini
ve bagisiklik yanitlarini etkiler [8]. Bu nedenle, probiyotik
kullanimindan sonra artan biitirat seviyeleri, genel

bagirsak sagliginin korunmasinda faydali bir rol oynadigini
gostermektedir [8].
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Miisin boncuklari eklenmis
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Sekil 1. U¢lii-M-SHIME modelinin tasarimi (Duysburgh ve ark. 2023 [7]'den uyarlanmigtir)

Bu model, alikonma siireleri ve pH dahil olmak iizere tiim Gl kanalini simiile edecek sekilde optimize edilmis ve birlesik bir mide

+ ince bagirsak reaktoriinden olusmustur. ileal bélge ileal konsorsiyumla, proksimal ve distal kolon bélgeleri dondr kaynakli fekal
konsorsiyumla inokiile edilmis ve ileal ve kolonik ortamlardaki mukozal ortami ¢ogaltmak icin miisin boncuklari eklenmistir. Her

asamada, liiminal ve mukozal ortamin her reaktdriinden drnekler toplanmistir.

h: saat; PPI: proton pompasi inhibitérii; U¢lii-M-SHIME: insan Bagirsak Mikrobiyal Ekosisteminin Uclii-Mukozal-Simiilatorii

Bu ¢aligmanin diger 6nemli bulgular: arasinda B. clausii‘nin
bagirsak mikrobiyal cesitliligini artirarak PPI kaynakli
disbiyozu azaltmadaki rolii; bagirsak mikrobiyota

seviyeleri (6zellikle Coriobacteriaceae, Selenomonadaceae,
Akkermansiaceae, G. formicilis, A. muciniphila, S. bovis ve P.
denticola) tizerindeki PPI kaynakl etkilere karsi ¢ikmasy; ve
asetatin biitirata doniistiiriilmesi, boylece biitirat seviyelerinin
ve tireticilerinin yiikselmesi yer almaktadur.

In vitro modeller, mekanizmalar aydinlatmak igin uygun
ve non-invazif bir yaklagim sunarken, ¢caligma yazarlari,
karistiricilarin kontrol edilmesi, sonuglarin in vivo ve klinik
uygulamaya ¢evrilmesi ve bulgularin insan popiilasyonuna
ekstrapole edilmesi gibi metodolojik sinirlamalarin
farkindadir. Yine de bu ¢aligma, daha saglam caligma
tasarimlari kullanilarak gelecekte yapilacak arastirmalarda
bulgularin dogrulanmast i¢in bir kaynak sunmaktadir.

Ozet
PPI kaynakli disbiyozu kopyalayan yenilik¢i Uglii-M-SHIME
modeli, bagirsak mikrobiyota stabilitesini iyilestirerek ve
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biitirat iiretimini artirarak sindirim sagliginin nasil tesvik
edilecegine dair potansiyel mekanizmalar hakkinda fikir
vermektedir.
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Sekil 2. Omeprazol ve Enterogermina® tedavisinden sonra ileum, proksimal ve distal kolonda metabolik aktivite ve mikrobiyal
kompozisyon.

*Mikrobiyal kompozisyondaki degisim, kontrole kiyasla ve ayrica tedavi ve arinma dénemi boyunca deneysel tedavi kollari arasinda
istatistiksel olarak anlamhdir (p < 0,05).

#Propiyonat seviyeleri Enterogermina® takviyesinden etkilenmemistir.
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