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Probiyotikler yeterli miktarda alindiklarinda, konak¢inin saghgi
lizerine olumlu etkileri  bulunan, patojen olmayan canli
mikroorganizmalardir.  Probiyotik mikroorganizmalar genellikle
fermente siit iirtinleri veya gida takviyeleri gibi gida maddelerinin
bilesenleridir. Gida endiistrisinde, yaygin olarak Laktik Asit Bakterileri
(LAB) kullaniimaktadir. Hayvan besleme, yem endiistrisi ve ilag
sanayiinde ise laktik asit bakterilerinin yani sira diger patojen
olmayan ve saglik iizerine olumlu etkileri bulunan mikroorganizmalar
da (Sacchromyces boulardii ve Escherichia coli Nissle 1917 ) kullanilir.
Bu calismada; probiyotik E. coli susu Nissle 1917'nin kékeni, tibbi
tarihi, mikrobiyolojik ve genetik ézellikleri, biyolojik aktiviteleri,
gtivenirliligi ve toksikolojik yénii ele alinmistir. Bunlara ek olarak EcN
(E.coli Nissle 1917) ile yapilan klinik deneyler de 6zetlenecektir.

Anahtar kelimeler: E. coli susu Nissle 1917, EcN, Probiyotikler

Abstract

Probiotics are live microorganisms that confer a health benefit on the
host when administered in adequate amounts. Probiotic
microorganisms are usually components of foods such as fermented
dairy products or food supplements. In the food industry, Lactic Acid
Bacteria (LAB) is widely used. In livestock breeding, feed industry and
pharmaceutical industry, microorganisms which are non-pathogenic
and have positive effects on health (Sacchromyces boulardii, and
Escherichia coli Nissle 1917) are used besides the lactic acid bacteria.
This review focused on origin, medical history, microbiological and
genetic characteristics, biological activity, biosafety and toxicological
aspects of probiotic E. coli strain Nissle 1917. Additionally, clinical
trials conducted with EcN (Escherichia coli Nissle 1917) will be
summarized.
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1 Giris
1.1 Probiyotiklerin tanimi ve tarihsel siireci

“Yasam icin” anlamina gelen probiyotik terimi Yunanca'dan
tiiretilmigtir [1]. ilk olarak 1954 yilinda Ferdinand Vergin
tarafindan “Probiotika” terimi kullanilmis ve II. Diinya
Savasi’ndan kisa bir siire sonra fizik¢i ve diyetisyen olan
Alman asilli Werner Kollath probiyotikleri “besleyici degerinin
yani sira saglig1 destekleyici 6zellikleri bulunan gida katkilar”
olarak tanimlamistir [2]. 1965 yilinda Lilly ve Stillwell ise “Bir
mikroorganizma tarafindan salgillanip baska  birinin
biiylimesini  destekleyen bilesiklerin” tanimlanmasinda
kullanmistir [1]. Ancak bu tanim bilim diinyasinda yaygin
olarak kabul goérmemistir. Parker probiyotik kelimesini
gliniimiizdeki tanimina olduk¢a yakin bir sekilde “Bagirsak
mikrobiyel dengesine katkida bulunan mikroorganizmalar ve
maddeler” olarak tanimlamistir. Parker’in taniminda yer alan
“maddeler” antibiyotikleri de icermektedir. 1989 yilinda Fuller
probiyotik  tanimini  “Bulundugu  hayvanin intestinal
mikrobiyel dengesini gelistirerek, faydali etkiler saglayan canl
mikrobiyel gida katkilaridir” seklinde yapmistir [3]. Probiyotik
teriminin tanimi, Avrupa Komitesince desteklenen ve Laktik
Asit Bakteri Endistriyel Platformu (LABIP) tarafindan
diizenlenen c¢alistayda, “Oral probiyotikler, agiz yoluyla belirli
sayida alindiklarinda 6zgiin temel beslenmenin dtesinde saghk
etkileri olan canli  mikroorganizmalardir”  seklinde
yayinlanmigtir. 2001 yilinda kabul géren probiyotik taniminda
FAO (Gida ve Tarim Orgiitii) /WHO (Diinya Saglik Orgiitii)

komite wuzmanlar1 “Sadece agiz yoluyla alim1” kismim
tanimlamadan c¢ikartmis ve “Probiyotikler yeterli miktarda
alindiklarinda, konak¢inin sagligi {izerine olumlu etkide
bulunan, patojen olmayan canli mikroorganizmalardir” olarak
tanimlamislardir.

1.2  Bagirsak mikroflorasi

Bagirsak  mikrofloras1  epitel doku, bagisikhik ve
mikroorganizmalar ile dogrudan iliskilidir. Saglikli bir bireyin
bagirsaginda bulunan mikroorganizmalar konakg¢inin yararina
olan faaliyetleri gerceklestirirler. Bu faaliyetler sindirim ve
bagisiklik sistemini diizenleme, patojen mikroorganizmalar ile
rekabeti kazanarak saglik iizerine olumlu etkilerde bulunma,
fonksiyonel 6zellikleri yerine getirme olarak siralanabilir [4].

Bagirsak epitelyum yiizeyi, limen igerigiyle ve degisken
bagirsak florasiyla siirekli etkilesim halindedir. Bagirsak
bariyeri, epitel butiinligiinii ve organizmay1 dis etkenlerden
koruyan en dnemli savunma mekanizmasidir. Bu mekanizma
mukoza tabakasi, antimikrobiyal peptitler, IgA salgis1 ve
epitelyum baglanma noktalarini igermektedir. Bariyer zarar
gordiglinde, bakteri ve gida antijenleri alt tabakaya ulasir ve
enflamatuar bagirsak sendromu gibi intestinal bozukluklar
meydana gelebilir [5]. Mukus tabakasi kalinligi 50-800 pum
arasinda degismektedir. Kalinhk 30 um altina distiigiinde
mukus tabakasini par¢alamak i¢in farkli mekanizmalara sahip
patojenik tiirlerin istilasi olasi hale gelmektedir. Helicobater
pylori musin disilfit baglarin1 pargalayarak, Pseudomonas
aeruginosa, Candida albicans, ve Entamoeba histolytica proteaz

933


mailto:seda.altuntas@btu.edu.tr
mailto:mihriban@uludag.edu.tr
mailto:volkan.altuntas@btu.edu.tr

Pamukkale Univ Muh Bilim Derg, 23(7), 933-940, 2017
S. Altuntas, M. Korukoglu, V. Altuntas

ve glikosidaz aktivitesi ile bagirsak epitelyum bariyerini asip
bagirsakta kolonize olma firsatini elde etmektedirler [6].

Bagirsak mikroflorasi iki sekilde ele alinabilir;

Kalici Flora: Belirli bolgelerde genellikle degismeyen, kisa
stireli ortadan kaldirilsa bile yeniden olusabilen, siireklilik
gosteren mikroorganizma toplulugudur.

Gecici Flora: Kaliaa floranin yaninda, ¢ogu hastalik
olusturmayan, bazen patojen olabilen, birka¢ saatten birkag
haftaya degisebilen silirelerde kalan mikroorganizma
toplulugudur. Kalici flora tyeleri ortadan kalktiginda, gegici
flora kolonize olur, ¢ogalir ve hastalik yapic 6zellik
kazanabilir [7]. Bagirsak mukozasi 300 mZ'den fazla olan
yluzeyi ile  siirekli olarak alinan  besinler ve
mikroorganizmalarin yabanci antijenleri ile temas halindedir.
Gastrointestinal sistemin normal fonksiyonlarini
slirdiirebilmesi icin istenmeyen bir immiin reaksiyon
olmaksizin besin maddelerinin yeterli miktarlarda emilmesi
ve aynl zamanda bagirsagin (ve dolayisiyla konagin) liimeni
icindeki potansiyel zararli ajanlardan korunmasi gereklidir
[8].

Bagirsak mikrobiyel dengesinin bozulmasina birgok i¢ ve dis
etken neden olabilir. Bu etkilerin sonucunda mikrofloranin
kompozisyonu, sayis1 ve aktivitesi degisir. Bagirsak
fonksiyonel bozukluklar1 ve hastaliklarina iligkin bilgiler
Tablo 1’de verilmistir. 20. yy. ikinci yarisina kadar insan
hastaliklarin  tedavisinde antibiyotik kullanimi1 oldukca
yaygindl. Ancak yapilan calismalarda antibiyotiklerin yan
etkilerinin  belirlenmesi, patojen mikroorganizmalarin
antibiyotiklere  karsi diren¢ olusturmasi, antibiyotik
kullanimina bagh gelisen diyare gibi nedenlerden dolay:
probiyotiklerin kullanimi giindeme gelmistir [4],[9].

Genel olarak E. coli'nin insan ve sicakkanli hayvanlarin
bagirsak kanalinda normal flora olarak yer almasi, gida ve
sulardaki varligi fekal bulasma indikatérii olarak
degerlendirilmesine neden olmaktadir. Ancak, E. coli susu
Nissle 1917 patojen olmayip, tasidig1 ozellikler nedeniyle
probiyotik bir mikroorganizmadir. Gliniimiizde E. coli susu
Nissle 1917 gastrointestinal sistemde fonksiyon bozukluguna
neden olan bir¢ok hastalifin tedavisinde antibiyotiklere
alternatif olarak kullanilmaktadir.

Bu derlemenin amaci E. coli susu Nissle 1917’'nin patojen E.
coliden farklarini irdelemek, Kklinik deneyler ve yapilan
calismalar ile probiyotik yoniinti desteklemektir.

2 Escherichia coli susu Nissle 1917

2.1  EcN’nin kokeni

E. coli susu Nissle 1917 (EcN), giiniimiizde Almanya ve diger
Avrupa lilkelerinde gesitli iltihapli bagirsak hastaliklarin klinik
tedavisinde kullanilan Mutaflor’un igeriginde bulunur [10].

Mutaflor'un seriiveni 20. yy. ilk yillarinda, fizik¢i ve
bakteriyolog olan Alfred Nissle tarafindan E. coli susunun
Salmonella, Shigella cinsi ve diger patojen mikroorganizmalari
inhibe ettigini kesfetmesiyle baglamistir. In vitro kosullarda bu
patojen mikroorganizmalara karsi antagonistik etki gosteren
bazi E. coli suslarini tanimlamistir. Nissle EcN susunu 1917’de,
I. Diinya Savasi sirasinda, Balkan yarim adasinda kurulmus
olan askeri kamplardaki askerlerin diskisindan izole etmistir.
Nissle, bu tarihlerde enteropatojen tiirlerle kontamine olmus
Dobruca boélgesinde kalan askerlerde enfeksiyona bagh
diyarenin gelismesini beklerken, bu askerlerin saglikli bireyler

olduklarini tespit etmistir. Bu sonuca istinaden Nissle,
askerleri bu enfeksiyondan koruyan olduk¢a antagonistik
etkiye sahip E. coli susunun askerlerin bagirsaklarinda
bulundugu fikrini 6ne stirmiigtiir. Bu gorisiini laboratuvar
¢alismalari ile kanitlamistir [10],[11].

2.2 EcN'’ye ait 6zellikler

2.2.1 Genel ozellikler

Gectigimiz yirmi yil boyunca E. coli susu Nissle 1917;
mikrobiyolojik, biyokimyasal ve molekiiler genetik metotlar
sayesinde analiz edilmistir. Temel 6zelliklerine iliskin bilgiler
Tablo 2’'de yer almaktadir. Sus herhangi bir viriilens faktor
gostermez ve probiyotik kimligine katki saglayan genomik
adalar tzerinde bulunan gen kiimelerine sahiptir. Serolojik
olarak, EcN 06 grubuna aittir ve serotipi 06:K5:H1’dir [12].

EcN, Entrobacteriaceae smifina ait tipik gram negatif
bakteridir. Hiicre disi membraninda yapisal bilesen olan
lipopolisakkarit icerir. EcN K5 hiicre dis1 kapsiile sahiptir [13].
Bu Kkapsiil izolatlarin %1’inde goriilmiistir. Bir¢ok ekstra
intestinal patojen E.coli susunda kapsiil varlig1 kan serumunda
bulunan savunma bilesenlerinin saldirilarina karsi bakteriyi
direngli kilar (serum direnci) [14]. Ancak EcN susunda kapsiil
varligina ragmen, yapilan klasik serum direng testlerinde
seruma duyarli oldugu ve insan veya memeli canlilarin
serumlarinda hizlica 6ldigli saptanmistir. EcN H1 tipi
flajellaya sahiptir, bu sayede olduke¢a hareketlidir. Flajellanin
varlig1 viskoz yapidaki instestinal mukozada hareket etmesini
ve epitel hiicreler ile sinyal alisverisi yapabilmesini saglar
[15]. Siderofor, bakterinin demir edinimi i¢in gerekli demiri
baglayan maddelerdir. EcN enterobaktin, salmokelin,
aerobaktin, yersiniabaktin sideroforlarim1 dretir. EcN
enteropatojen mikroorganizma tiirlerinin gelisimini, liretmis
oldugu kolisin H ve mikrosinler (H47 ve M) ile inhibe eder.
Ayrica EcN, filogenetik alt grup olan E. coli B2 grubuna ait
oldugundan peptid/poliketid hibridlerini sentezleyerek
antimikrobiyel-antitiimoér aktivitesi kazanir ve bu hibridler
diger = mikroorganizmalara  karsi  antagonistik  etki
gostermesine katkida bulunur [2].

2.2.2 Metabolik ozellikler

EcN’'nin metabolik 6zellikleri Tablo 3’te tipik E. coli tiirii ile
kiyaslanarak verilmistir. Metabolik ozellikleri
degerlendirildiginde tipik E. coli suslarindan tek farki Arjinini
dehirolize etmesidir. EcN’nin aerobik ve anaerobik sartlarda
gelisebildigi, karbonhidrat metabolizmasinin son iiriinii olarak
kisa zincirli yag asitleri, baslica asetik asit ve formik asit, az
miktarda ise propiyonik ve biitirik asit lirettigi saptanmistir
[16].

2.3  Probiyotik etki mekanizmalar

2.3.1 Antagonistik etki

EcN mikrosin olarak bilinen bakterisidal triinler tretir. Bu
drtinler diyare ile yakindan iligkili mikroorganizmalara karsi
etki gosterir [17]. In vitro kosullarda EcN’nin antagonistik
etkisi farkli enteropatojenik, liropatojenik ve diger E. coli
suslari ile yapilan kiiltlir yontemiyle belirlenmistir (Sekil 1).
Agar yiizeyine E. coli DSM 423 siispansiyonu homojen olarak
yayilmis, bu yiizeye kuyucuklar acilmistir. icerisinde 2.0x10°
kob/ml EcN bulunan bir gece 6nceden hazirlanmis besiyeri
kiltird 10, 20 ve 50 pl olarak agilan bu kuyucuklara ilave
edilmistir. 37 °Cde 24 saatlik inkiilbasyon sonucunda
cukurlarin etrafinda inhibisyon zonlar1 olusmus, Sekil 1 elde
edilmistir [2].
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Tablo 1: Bagirsak mikroflorasinin bozulmasiyla iliskili gastrointestinal hastaliklar [2].

Hastalik Ornekler

Kolera, Salmonellosis, Shigellosis, Campylobacter tarafindan goriilen

Enfeksiyon hastalikl
niekstyon hastahidan enfeksiyon, patojenik E.coli (ETEC, EPEC, EHEC)

Fonksiyonel hastaliklar Rahatsiz Bagirsak Sendromu(IBS), Sindirim gii¢cligii, Kabizlik
iltihaph bagirsak hastaliklari (IBD) Ulseratif Kolitler, Crohn Hastaligi, Whipple Hastalig1, Kollajendz Kolit
Morfolojik ve anatomik degisikliklerle iligkili Kolon rahatsizligi(divertikiilozis), Idrar yolu tikanmast, Blind Loop
hastaliklar Sendromu, Kanser
Immunolojik rahizssltz;ﬁ(li:rnedenlyle olusan Colyak Hastahig, Gida Alerjileri
Iyatrojenik hastaliklar (bir hekimin hatal teshis veya Antibiyotik kullanimina bagl olarak fonksiyonel hastaliklar ve diyare,
tedavisinden kaynaklanan) kemoterap6tik ajanlar ve radyasyon

Tablo 2: E. coli susu Nissle 1917’nin temel mikrobiyolojik ve molekiiler genetik 6zellikleri (EcN, serotip 06:K5:H1) [2].

Ozellikler Gen lriinleri/ Genler/ EcN de Varlig EcN de Varlig
Biyosentez Sonuglari DNA problari Genotip Fenotip

Yaygn tip I fimbria(FIA) fim + +

FIC fimbria foc + +

Curli fimbria csgA + +

Adhezyon S-tip fimbria sfa - -
P-tip fimbria pap - -

M-tip fimbria NA ND -

CFA I/1I (kolonizasyon faktor antijenleri I/1I) cfal/Il ND -

a-Hemolizin hly - -

CNF I(sitotoksik nekrotizan faktor I) cnfl - -

Toksin H-LT(1s1ya dayaniksiz enterotoksin) etx - -
H-ST(1s1ya dayanikli enterotoksin) est - -

Siga toksin stx - -

Enterobaktin ent ND +

Salmokelin iro + +

Demir Celasyonu Aerobaktin iuc/aer + +
(siderofor) Yersiniabaktin ybt + +
Hemin edinim sistemi chu + +
Sitrat edinim sistemi cit + ND

Kapsiil (tip K5)* kps +

Flagella (tip H1) fla + +

Arjinin dehidrolaz ** NA ND +

Seliiloz biyosentezi bcs + +

o Mikrosin H47 mch + +
Diger Ozellikler Mikrosin M mem N N
Kolibaktin sentezi clp/pks + +

LPS wa + +

LPS 06 tekrarlayan birim wb + +

06 antijen polimeraz-fonksiyonel olmayan wzy (rfb)Il + +
Ekstrak.ro.m(.)Z(.)mal pMUT1 (3173 bp) Muta 5/6 + ND
elementler (iki gizli transfer Muta 7/8 + ND
edilmeyen pilazmid**) PMUTZ (5526 bp) Muta 9/10 + ND

+: Var. -: Yok. ND: Belirlenemedi. NA: Spesifik DNA probu mevcut degil. *: E. coli izolatlarin %1 inde var. **: E. coli izolatlarin %7 sinde var. ***: Antibiyotiklere direng ve
viriilens genleri tagimaz.
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Tablo 3: E. coli susu Nissle 1917’de taksonomik agidan énemli
enzimlerin varlig1 ve biyokimsal reaksiyonlar; tipik E. coli tiirii
ile karsilastirilmasi [2].

Tipik E. coli

Aktivite/Enzim EcN (+/-/v) (% pozitif)
Oksidaz - - 0
Dekstroz metabolizmasi + + 100
Voges-Proskauer reaksiyonu - - 0
BGalaktosidaz(ONGP testi) + + 95
H-S tiretimi - - 1
Lizin dekarboksilaz + + 87
Arjinin dehidrolaz + - 7
Ornitin dekarboksilaz + + 72
Ureaz - - 0
Sitrat metabolizmasi - - 1
Malonat metabolizmasi - - 0
Triptofan deaminaz - - 0
Indol iiretimi + + 98
Laktoz metabolizmasi + + 91
Sakkaroz metabolizmasi - v 44
Arabinoz metabolizmasi + + 99
Rafinoz metabolizmasi - - 27
Ramnoz metabolizmasi + + 87
Sorbitol metabolizmasi + + 94
Inositol metabolizmasi - - 2
Ribitol metabolizmasi - - 2

+: Pozitif reaksiyon. -: Negatif reaksiyon. v: Degisken.

Sekil 1: EcN'nin diger E. coli susu (E.coli DSM 423) tizerindeki
antagonistik etkinin belirlenmesi [2].

In vivo kosullarda EcN'nin antagonistik etkisi, germ-free
(Biinyelerinde hi¢bir mikroorganizma barindirmayan ve
kanlarinda bu mikroorganizmalara karsi olusmus antikorlar
bulunmayan ¢ok 6zel deney hayvanlaridir) ve gnotobiyotik
deney hayvanlar1 ile patojen ve patojen olmayan E. coli,
Salmonella Typhimurium, Candida albicans, Lactobacillus
johnsonii bakterileri ile ¢alisilmis ve olumlu sonuglar elde
edilmistir.

Dezfulian ve ark. (2008) 10ul EcN siispansiyonunun iirettigi
mikrosinin Salmonella spp. Clostridium difficile,
Campylobacter spp., E. coli K12 H5316 ilizerinde inhibisyon
etkisini arastirmis, E. coli K12 H5316’nin test edildigi agarda
13 mm c¢apinda inhibisyon zonu goriiliirken, diger
mikroorganizmalara karsi inhibisyon tespit etmemislerdir
[17].

EcN’nin invazif tiirlere etkisini inceleyen arastirmada, EcN’'nin
Salmonella enterica istilasin1 %70 oraninda azalttigl, dahasi
Yersinia  enterocolitica,  Shigella  flexneri,  Legionella
pneumophila ve Listeria monocytogenes lizerinde inhibe edici
etkisinin oldugu tespit edilmistir (Sekil 2). Ancak bu etkinin
EcN tarafindan iiretilen mikrosin kaynakh olmadigi mikrosin
iretmeyen EcN mutanti sus SK22D ile belirlenmistir. EcN'nin
epitel ylizeye invazif tiirlerin baglanmasini engelleyen bir
bilesen salgiladigi hipotezi ortaya atilmis, anti-invazif
etkinliginden sorumlu EcN genlerini belirlemek i¢in
calismalarin siirdiigii ifade edilmistir [18]. Bu ¢alisma EcN’'nin
antagonistik  etkisinin  birden ¢ok mekanizma ile
gerceklestigini ortaya koymaktadir.

Sekil 2: EcN'nin tirettigi mikrosinin inhibisyon etkisi.

A: Salmonella spp., B: E. coli K12 H5316 [18].
Yedi giinlik dort domuza agiz yoluyla 108 kob/mL E. coli
542/88 ile enfekte edilmistir. Enteropatojen E. coli kolayca
bagirsakta kolonize olmus ve 2 giin iginde 1010 kob/mL’ye
ulasmis, enfeksiyondan kisa bir siire sonra hayvanlarda diyare
baslamistir. Deneyin 6.gliniinde, gorsel olarak da hasta
gorilen domuzlara 2.0x108 kob/mL EcN agiz yoluyla
verilmistir. Bagirsakta enteropatojen E. coli nin kolonize
durumuna ragmen, EcN'nin domuzlarin bagirsaklarinda
kolonize oldugu ve 6 giin sonra enteropatojen E. coli'nin
bagirsaktan tamamen uzaklastigi, domuzlarin saghigina
kavustugu tespit edilmistir (Sekil 3).

an
] T -, =———
I N W 574 T
2
] a"" L‘ ..
K} T —— Ecoli sugu 54288
27 T
—@ Ecolisugu Nissle 1817
g e 3
g st
L
e
g 2
]
£ 1
LI SNN— ———,—
2 4 ] ] 10 12 18 Gin

Sekil 3: Gnotobiyotik domuz hayvanlarinda EcN nin
enteropatojen E. coli 542 /88’e kars1 gosterdigi antagonistik
etki.
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2.3.2 immiin sistemini diizenleyici ve anti-inflamatuar
etki

Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda EcN’'nin kayda deger bir
sekilde immiin sistemini diizenleyici ve anti-inflamatuar etki
gosterdigi tespit edilmistir. Calismalar gnotobiyotik deney
hayvanlarinda, yeni dogan bebeklerde, hasta hayvan ve
insanlarda yapilmis olup, sadece saglikli yetiskin insanlarda ve
hayvanlarda EcN’nin immiin diizenleyici aktivitesinin olduk¢a
diisiik oldugu ya da hi¢ olmadig tespit edilmistir [19].

Immiinoglobulin(Ig) viicutta kanda bulunan antikorlardir ve A,
D, E, G ve M olmak tizere 5 farkl ¢esidi bulunmaktadir. IgA
sindirim sistemi, ag1z, burun, kulak, goz, vajina ve nefes yollari
gibi yerlerde bulunan ve viicudu disaridan gelen yabanci
maddelerden koruyan antikorlardir. Yeni dogum yapmis
annenin ilk siiti olan kolostruma kadar pek c¢ok hassas
bolgede, viicudu enfeksiyonlardan koruyacak sekilde yer alir.
Bagisiklik sisteminin bol IgA tiirti antikor iiretebildigi kisilerde
sik enfeksiyon gozlenmez. IgM ise B hiicreleri tarafindan
olusturulan ilk antikordur. Lenf sivisi ve kanda bulunan,
yabanci maddelere ilk tepkiyi veren antikor olarak gorev alir.
Yapilan bir ¢alismada, EcN ile kolonize olmus yeni dogan
bebeklerin IgM seviyesinde kolonize olmamis bebeklere gore
istatistiksel olarak anlamh farklilik tespit edilmis ve kolonize
bebeklerde IgM seviyesi yliksek tespit edilmistir. IgA agisindan
kontrol grupla istatistiksel olarak anlaml farkhilik tespit
edilmemistir. Bu ¢alisma EcN’nin dogal immiin yanit1 arttirici
etkisinin oldugunu gostermektedir (Sekil 4),[20].
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Sekil 4: EcN ile kolonize ve kolonize olmamis prematiire
bebeklerin serumlarindaki IgM (siyah bar) ve 1gA (beyaz bar)
nin belirlenmesi [20].

2.3.3 Enfeksiyon 6nleyici etki

Fareler iizerine yapilan ¢alismada, belirlenen dozda Candida
albicans ve Listeria monocytogenes enfekte edilmeden dnce
EcN, farelere agiz yoluyla verilmis ve sonuglar incelenmistir
(Sekil 5).
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Sekil 5: EcN’'nin C. albicans ve L. monocytogenes iizerine etkisi
[21].

4 gruba ayrilmis farelere, bakteri ve maya enfeksiyonuna karsi
konake¢inin savunmasini arttirmak amaciyla agizdan 106, 107,
108, 10% kob/mL iceren EcN verilmistir. 24 sa. sonra Listeria
monocytogenes (6.0 x 103 kob) ya da Candida albicans (5.0 x
105 kob) ile enfekte edilmistir. Bu gruplara ilave olarak
kontrol ve IFNy (interferon gamma) grubuna da ayni sayida
L. monocytogenes veya C. albicans verilmistir. L.
monocytogenes  enfeksiyonundan 3 giin, C albicans
enfeksiyonundan 1 giin sonra fareler olmistir, bdylece
hedeflenen organlarda parazit mikroorganizma sayisina
ulagilabilmigtir. L. monocytogenes ile enfekte olmus farelerin
dalak ve karacigerinde, kontrol grup ile IFNy grup
kiyaslandiginda Dbelirgin olarak parazit mikroorganizma
sayisinin IFNy grupta diisiik oldugu goriilmiistiir. C. albicans
ile enfekte olmus farelerin bobreklerinde de aynmi durum
gbzlenmistir. Parazit mikroorganizmalar ile enfekte olmadan
once EcN verilmis farelerin dalak, karaciger ve bébreklerinde
ise kontrol gruptan daha az sayida parazit mikroorganizmaya
ulasilmistir [21].

Akut diyare gorilen 113 bebek ve yeni yiirimeye baslayan
cocuklarla (2-46 aylik, ortalama 23 aylik) EcN grup (n=55) ve
plasebo grup (n=58) olarak yapilan ¢alismada, EcN
grubundaki hastalara 108 kob/mL EcN siispansiyonu,
yaslariyla orantili bir sekilde 9. giine kadar verilmistir (<1 yas
icin 1x1mL silispansiyon/giin; 1 yas <x<3 yas i¢cin 2x1 mL
slispansiyon/giin; 3 yas <x <4 yas icin 3x1 mL
slispansiyon/giin). Bu uygulamadan 6nce EcN grupta ortalama
diyare siiresi 1.4 giin iken, plasebo grupta 1.6 giin olarak
belirlenmistir. Calismanin sonucu olarak EcN grupta 55
hastadan 52 hastada (%94.5); plasebo grupta ise 58 hastadan
38 hastada(67.2) bagirsak hareketi azalmistir. EcN grupta akut
diyare 2.5 giin siirerken; plasebo grupta 4.8 giin siirmiistiir
(Sekil 6).

ikinci olarak yapilan ¢alisma ise uzun siireli diyare problemi
olan 151 bebek ve yeni yiiriimeye baslayan c¢ocuklarla
(1-47 aylik) yapilmistir. EcN grup (n=75), plasebo grup (n=76)
larin ikisinde de ortalama diyare giin sayis1 5.8 giin olarak
belirlenmistir. Hastalara 20 gin boyunca yukaridaki
¢alismanin ayni dozlarinda uygulama yapilmis, EcN gruptaki
hastalarda diyare 2.4 giin sonunda biterken, plasebo grupta
5.7 giinde son bulmustur ($ekil 6) [2].
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Sekil 6: EcN'nin diyare gelisimine etkisi [2].

335 yeni dogan buzag lizerine yapilan plasebo kontrolli
calismada EcN'nin yeni dogan diyaresini %63 (plasebo grup)
ten %12 (EcN grup) oranina diistirdiigii saptanmistir [2].

2.3.4 Konstipasyon ve Antimutajenik aktivite

Rahatsiz bagirsak sendromu (IBS), karin agrisi veya diizensiz
diskilamaya bagh sikayetler ile karakterize edilen fonksiyonel
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bir hastaliktir [22],[23]. Akut diyare hastalarinin %25 inde IBS
goriilmektedir. Siganlar tizerine yapilan ¢alismada agiz yoluyla
uygulanmis EcN’nin [BS'yi azalttigi tespit edilmistir. Diger
fonksiyonel bagirsak hastaliklarindan biri olan kronik
konstipasyonda (kolon hareketinin azaldigl) EcN'nin pozitif
yonde kolon hareketini diizenledigi saptanmis bu etkinin
karbonhidarat metabolizmas! son iiriinii olan asetik asitten
kaynaklanabilecegi belirtilmistir [24].

Standart mutajenik testler kullanilarak yapilan ¢alismalarda
EcN ‘nin bazi bilinen mutajenlere (4-Nitrokinolein 1-oksit
(NQO), benzo(a)pyrene,H202) karsi antimutajenik aktivite
gosterdigi gorulmistir [2].

2.4 Kolonizasyon kapasitesi

Ag1z yoluyla alinan EcN’'nin gnotobiyotik sican ve domuzlarin
bagirsaklarinda  yiiksek kapasitede kolonize oldugu
goriilmiistiir. EcN'nin seliiloz tiretme ve salgilama kabiliyetinin
kolonizasyonu kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir. Probiyotik E.
coli susu Nissle 1917'nin 37 °C’de biyofilm olusturdugu ve
diger E. coli suslarindan farkli olarak daha diisiik sicaklilarda
(<30°C) bile biyofilm olusturabilme yetenegine sahip oldugu
tespit edilmistir. Biyofilm olusturabilme o6zelligi sayesinde
EcN, oral inokulasyondan sonra bagirsakta varhigini
slirdiirebilme yetenegi kazanir. Ayrica fimbrialarin varhg
epitel hiicrelerine tutunmayi saglar [2],[25],[26].

2.5 Toksikolojik potansiyeli ve biyo giivenirlilik
2.5.1 Toksin iiretimi

EcN susu diger E. coli suslarinin lirettigi sitotoksin, sigatoksin,
1slya dayanikli enterotoksinler, 1s1ya duyarh
enterotoksinlerden  hicbirini  tretmez. Spesifik DNA
problarinin kullanildigi PCR tekniklerinde, herhangi bir toksin
sentezleyen gen belirlenmemistir [27].

2.5.2 Yayilabilirlik (Invasiveness)

EcN invazif aktivitesine sahip degildir. Enteroinvazif E. coli
(EIEC) ya da Shigella da bulunan gen kodlarini tasimaz [28].

2.5.3 Serum-direnci

EcN susu 06 yiizey antijeni nedeniyle inokiile edildigi insan,
biiytikbas hayvanlar ve domuzlarin serumlarina karsi direng
gostermez [17].

2.5.4 Antibiyotik direnci

EcN antibiyotik direnci olmayan iki gizli plazmide sahiptir
(pMUT1,pMUT2). Bunun yani sira diger tim E. coli suslarinin
gostermis oldugu klindamisin, eritromisin, metronidazol,
penisilin G, rifampisin ve vankomisin antibiyotiklerine karsi
dogal direng gosterir (Tablo 4),[2].

2.5.5 Genetik kararlilig:

Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda EcN'nin genetik olarak
kararli oldugu tespit edilmistir. EcN konjugatif yabanci DNA'ya
kars1 zayif alicr o6zellik gosterir. Cesitli plazmid gruplarn
kullanilarak yapilan standart konjugasyon tekniklerinde, E.
coli K-12 susu (pozitif kontrol) ile EcN'nin konjugasyon
frekanslar1 karsilastirilmistir. Sonug¢ olarak EcN, viriilens
faktorleri iceren IncFl ve IncFIl tip plazmidleri yapisina
almamistir. EcN’'nin  konjiigasyon frekanst %0 olarak
belirlenmistir (Tablo 5) [29].

3 Sonug

insan ve hayvan saghgi iizerine yapilmis calismalarda,
probiyotik ~ mikroorganizmalarin  ¢esitli  hastaliklarin
tedavisinde kullanildigt ve olumlu sonuglar alindig
gorillmektedir. Kokeni,  mikrobiyolojik  yonii,  etki
mekanizmalari, biyo gilivenirliligi acgisindan detaylandirilmis
olan EcN, probiyotik mikroorganizma tanimina uymaktadir.
EcN bir¢ok gastro intestinal klinik ¢alismaya konu olmus ve
sonug olarak saglik tizerine olumlu etkileri saptanmistir.

EcN'nin etkili olmasinin nedenlerinden biri bagirsaktaki
kapasitesinin yiiksek olmasidir. Bu sayede bagirsaktaki
patojen mikroorganizma ile rekabet edebilmekte ve etki
mekanizmalari sayesinde baskin flora haline gelmektedir.

Tablo 4: EcN'nin duyarh ve direngli oldugu farkl antibiyotikler [2].

Duyarli Direngli
Amikasin Mezlosilin Sefotaksim Eritromisin
Amoksisilin/klavulanik asit Nitrofurantoin Seftriakson Klindamisin
Ampisilin Norfloksasin Sefalotin Metronidazol
Azlosilin Pipemidik asit Siprofloksasin Quinupristin/dalfopristin
Doksisiklin Piperasilin Streptomisin Penisilin G
Gentamisin Rifampisin Tetrasiklin Rifampin
imipenem Sefaklor Tikarsilin Sefsulodin
Kloramfenikol Sefazolin Tobramisin Teikoplanin
Latamoksef Sefoperazon Trimetoprim/sulfametoksazol Vankomisin
Tablo 5: EcN’'nin yabancit DNA plazmidleri kabul etme yiizdeleri [2]
Ing grup DNA'nin kabulii Ing grup DNA’nin kabulii Ing grup DNA'nin kabulii
plazmidler % plazmidler % plazmidler %
IncB 1 IncH3 0.01 IncU 0.1
IncC 10 Incl1 0.5 IncW1 0.1
IncD 5 Incl2 0 IncW2 0.2
IncFI 0 Inc] 0 IncW4 0.1
IncFII 0 IncK 0 IncX 0.1
IncFIII 0.5 IncN 0 IncY 0
IncOF 1 IncP 5 IncZ 1
IncH1 0.05 IncQ 1
IncH2 0.01 IncT 5
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Literatiirde E. coli susu Nissle 1917’ nin gidalarda kullanimu ile
ilgili herhangi bir calisma bulunmamistir. Fonksiyonel {irtin
olan probiyotik gidalarda sus se¢imi kritik bir stirectir. Ancak
dondurma, dondurma-kurutma islemlerinde zayif yasam
aktivitesi gostermeleri, yiliksek verim saglayamamalar
nedeniyle tiim probiyotik suslar endistriyel olarak
tretilememektedir [30]. Probiyotik mikroorganizmanin
gidalarda kullanilabilmesi icin, insan orjinli olmasi, patojen
ozellik gostermemesi, gastrik asit ve safra tuzlarina direng
gostermesi, bagirsak epitelyum dokusuna tutunmasi gibi
sartlarin yani sira gidanin duyusal 6zelliklerini kétii yonde
etkilememesi, raf omri boyunca istenilen sayida gida
icerisinde kalabilmesi ve teknolojik agidan uygulanabilir
olmas1  gerekmektedir. EcN'nin gida  endiistrisinde
kullanilabilmesi i¢in, bu sartlari sagladigini gésteren kapsaml
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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