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oz

Insan gastrointestinal kanali (GIT), sindirimde, immiinolojide ve baz hastaliklarin olusumunda énemli rol
oynayan zengin, karmastk bir mikrobiyota icerir. Normal sartlar altinda, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi
kararhdir. Ancak diyetteki degisiklikler, bazi ilaglarin kullammi ve stres gibi faktorler nedeniyle
mikrobiyotanin bilesimi degisebilir. Bagirsak mikrobiyotasint diizenlemek amaciyla yeterli miktarda
alindiklarinda konaga fayda saglayan bakteri ve maya gibi canli mikroorganizmalar olarak tanimlanan
probiyotiklerin, gida seklinde ya da gida takviyesi olarak alinmasi giinlimiizde yaygin ve bilinen bir yéntemdir.
Son yillarda, cansiz (inaktif) mikroorganizmalar olan paraprobiyotiklerin veya canlt bakterilerden salinan ya
da bakteriyel parcalanma sonrasinda ortaya ¢tkan metabolik yan Griinler olan postbiyotiklerin, probiyotikler
yerine alternatif olarak kullanimi séz konusudur. Paraprobiyotik ve postbiyotikler uygulandiklarn konakeida
tipkt probiyotikler gibi basta bagirsak sagligim diizenleme ve immiin sistemini gliclendirme gibi birgok saglik
etkileri g6stermektedir. Bu calismada, probiyotikler yerine kullamulabilecek ve benzer saglik etkileri
saglayabilen paraprobiyotikler ve postbiyotikler ile ilgili ¢calismalar derlenmistir.

Anahtar kelimeler: Paraprobiyotik, postbiyotik, bagirsak saghgi, bagisiklik sistemi

PARAPROBIOTICS, POSTBIOTICS AND THEIR EFFECTS ON HEALTH

ABSTRACT

The human gastrointestinal tract (GIT) contains a rich, complex microbiota that plays an important
role in digestion, immunology, and the occurrence of certain diseases. Under normal conditions, the
composition of the gut microbiota is stable. However, the composition of the microbiota may change
due to changes in diet, use of certain medications and stress. Today, it is a common and known
method to take probiotics, which are defined as living microorganisms such as bacteria, yeast, when
taken in sufficient quantities to regulate the intestinal microbiota, in the form of food or as a food
supplement. In recent years, the use of paraprobiotics, which are non-living (inactive)
microorganisms, or postbiotics, which are metabolic by-products released from living bacteria or
after bacterial degradation, have started to attract attention as an alternative to probiotics.
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Paraprobiyotikler ve postbiyotikler

Paraprobiotics and postbiotics demonstrate many health effects such as regulating intestinal health
and strengthening the immune system, just like probiotics, in the hosts where they are applied. In
this study, studies on paraprobiotics and postbiotics that can be used instead of probiotics and

provide similar health effects are reviewed.

Keywords: Paraprobiotic, postbiotic, intestinal health, immune system

GIRIS
Insan viicudundaki gastrointestinal ~kanalda
kolonize olan bakteri, viriis, maya, protozoa gibi
mikroorganizmalardan olusan ve bir organ gibi
islevi olan ekosisteme “bagirsak mikrobiyotast
(mikrofloras1)” denilmekte ve literatiirde bagirsak
mikrobiyotasinin, insan sagligi ile iliskili olduguna
dair ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (Young,
2017). Mikrobiyota gelisimini, bilesimini ve
fonksiyonunu etkileyen faktotler arasinda; dogum
sekli, annenin mikrobiyotast, anne sttd alimi,
antibiyotik/probiyotik  kullanimi ve beslenme
sekli yer almaktadir (Palmer vd., 2007). Bu
faktorler  arasinda  beslenme,  mikrobiyota
olusumu ve modilasyonu tizerinde %57 oraninda
etkili olmaktadir. Bu nedenle yeterli ve dengeli bir
beslenmeyle beraber makro besin ve mikro
besinlerin alinmastnin yant sira; dogal prebiyotik
ve probiyotik gida tikketimi 6n plana ¢ikmaktadir
(Baothman vd., 2016; Bektas vd., 2020a).
Beslenmeyle yeterli miktarda dogal prebiyotik ve
probiyotik alimi i¢in “Akdeniz diyeti” 6nerilmekle
birlikte tim dinyada “Batt tarzi beslenme”
seklinin yayginlagmastyla fazla miktarda hayvansal
doymus yag iceren islenmis ve rafine edilmis gida
tiketimi artmaktadir (Bektas vd., 2020b). Bu
beslenme tarzi, viicuttaki canli mikroorganizma
toplulugu  olan  mikrobiyotayt  olumsuz
etkilemekte ve bircok kronik hastaliga zemin
hazirlayan bozulmus, saglksiz mikrobiyotaya

(disbiyozis)  neden  olmaktadir.  Bagirsak
mikrobiyotasindaki  dengesizligin  giderilmesi,
bagirsak sagliginin iyilesmesi veya

modilasyonunu saglamak amactyla giinimiizde
gida ve ila¢ sanayisinde probiyotik, prebiyotik,
paraprobiyotik ve postbiyotik gida takviyeleri ve
recetesiz satilan farmasotik urtinlerin kullanimi
6nem kazanmaktadir.

Gunimiizde beslenme ve saglik konularina olan
ilginin  artmasi ile insan sagligini  koruyan,
iyilestiten ve hastalik olugsma riskini azaltan
fonksiyonel gidalara olan talep artmustir.
Fonksiyonel gidalarin  en 6nemli  grubunu

probiyotik  mikroorganizma  iceren  gidalar
olusturmaktadir. Probiyotikler yeterli miktarda
alindiginda konakeiya saglik yarari saglayan canl
mikroorganizmalar  olarak  tanimlamaktadir
(Buran, 2020). Gidalarda genellikle Bifidobacterium
spp. ve Lactobacillus spp. gibi bakteriler ile
Saccharomyces spp. gibi mayalar, probiyotik olarak
kullantlan  en yaygin  mikroorganizmalardir.
Normalde mikrobiyotada bulunan probiyotik
mikroorganizmalar (bakteri ve maya hiicresi),
disaridan dogal olarak gidalarla, gida takviyeleri
olarak ¢esitli gidalara ilave edilerek veya
farmasotik sekillerde (tablet, kapsiil, toz, sase,
damla vb.) alinabilmektedir (Yangilar 2015).

Son yillarda yapilan calismalar ile canli olmayan
mikroorganizmalatin ve bunlarin bilesenlerinin de
tipkt probiyotikler gibi saglik etkisi gOsterdigi
anlasilmistir. S6z konusu bu canli olmayan
mikroorganizmalara genel olarak paraprobiyotik
denilmektedir. Paraprobiyotikler yeterli miktarda
tiketildiginde fayda saglayan, canli olmayan
mikrobiyel ~ hiicreler  (bozulmamis  veya
parcalanmis) veya islenmemis hiicre o6zitleri
olarak tanimlanmaktadir (Martin ve Langella,
2019). Postbiyotikler ise hiicre metabolitleri,
biyojenikler, hiicresiz slipernatant, fonksiyonel
proteinler/enzimler, hiicre dist polisakkaritler
(EPS), teikoik asit, pili tipi yapilar, metabiyotikler
(mikrobiyota  metabolitleri) ve  probiyotik
aktivitenin metabolik atiklart olarak
tanimlanmaktadir (Malashree vd., 2019; Wegh
vd., 2019). Fermente siit driinlerindeki laktik asit
bakterileri (LAB), laktik asit, peptidoglikan,
bakteriyosin  ile  postbiyotik  olabilecek
metabolitleri salgilayarak saglik acisindan fayda
saglarlar. Ornegin, fermantasyonla tiretilen laktat
ve kisa zincitli yag asitlerinin (KZYA) birer
postbiyotik oldugu ve bagirsaktaki
antienflamatuar ve antikarsinojenik 6zellikleri
etkiledigi bildirilmistir (Iraporda vd., 2015; Wu
vd., 2018; Malashree vd., 2019). Bugiine kadar en
cok bilinen laktat, cesitli peptitler, KZYA,
galaktooligosakkaritler gibi farkli postbiyotiklerin,

429



430

E. Ugur, A. Bektas, M. Ulusoy, Z. Oner

Lactobacillus ~ve Bifidobacterium bakterilerine  ait
suslar  tarafindan  bagirsakta veya gida
sistemlerindeki fermantasyonla tretildigi bilinse
de Streptococcus ve Faecalibacterium gibi  bircok
bakteri veya maya tarafindan da postbiyotik
sayilabilecek metabolitlerin tretildigi
bilinmektedir (Aguilar-Toala vd., 2018; Collado,
vd., 2019).

Gida sistemlerinde postbiyotik ve
paraprobiyotiklerin  kullanilmas: icin Oncelikle
detayli bir sekilde tanimlanmis ve
karakterizasyonunun iyi bir sekilde yapilmis
olmasi gerekmektedir. Postbiyotiklerde
metabolitlerin tanimlanmasi, paraprobiyotiklerde
ise bozulmamis hiicrelerdeki butinligin veya
degisikliklerin degetlendirilmesi i¢in kullanilan
tekniklerin ve analitik araclarin secimi, analitik
amagclara, mikrobiyel komplekslerin niteliksel
ve/veya niceliksel o6zelliklerine ve incelenen
molekiillere baglidir (Shenderov vd., 2020). Ek
olarak, bunlarnn fonksiyonel amaglarla Gretimini
uygun maliyetle saglamak icin kullanilabilecek
teknolojik  ve endustriyel strecler tzerinde
calisiimasina da ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla
Dunand vd. (2019) yaptiklart calismada hem

laboratuvar hem de endistriyel Olgekte
postbiyotik  dretiminin,  biyoaktivitelerinde
ve/veya  koruyucu  etkilerinde  farklilik

olusturmadig1 sonucuna varmiglardir. Son olarak,
postbiyotik / paraprobiyotik ile yapilan sinitlt
sayidaki ¢alismalarda, probiyotiklerde oldugu gibi
yararlt etki saglamak icin gerekli olan spesifik bir
doz belitlenmesi, bunlar icin henuz tam olarak
saptanmamustir (Nataraj vd., 2020). Bunun icin
gelecekteki calismalarda, 7 vitro aktivitelerinin ve
in wvivo etkilerinin biyoaktivitelerini daha iyi

anlamak icin mekanistik calismalara
odaklanilmalidir.
PROBIYOTIK YERINE

PARAPROBIYOTIK VE POSTBIYOTIK
KULLANIMI

Bir  mikroorganizmanin  probiyotik  olarak
nitelendirilmesi i¢in bagirsaga kadar canliligim
kaybetmeden ulagsmast ve bagirsak ceperine
tutunabilme yeteneginin olmast gerekir. Test
edilen probiyotik —suslari, gelisme ortamu,
inktbasyon sicakligr ve 6n islem yontemleri gibi

Uretim sireci kosullarindan  6nemli
etkilenmektedir. Probiyotik suslanin  bu  tip
kosullardan  etkilenmesi,  belitli  gidalarda
kullantminda ~ bazt  teknolojik  zorluklar
getirmektedir. Tirk Gida Kodeksi’ne gore, bir
gidanin probiyotik tiriin olarak kabul edilmesi icin
enaz 106 KOB/g ya da ml canli probiyotik bakteri
icermesi ve bunu muhafaza etmesi gerektigi
bildirilmistir (Anonymous, 2006). Probiyotiklerin
canlt olma gereksinimi, bunlarin belirli gidalarda
kullantmini  zotlastirmaktadir.  Béylece  aymt
faydalart  saglayan  paraprobiyotiklerin  ve
postbiyotiklerin tretimi 6n plana c¢tkmaktadir.
Teknolojik olarak tretimi sirasinda yiksek 1sil
islem gereken trtinlere kolay ilave edilebilmeleri,
canlilik kaybi problemi olmadig i¢in soguk zincir
gereksiniminin olmamasi, depolama ve tasima
kolaylig1, az gelismis bolgelere driin dagiim ve
satisinin kolay olmast gibi avantajlart nedeniyle
gidalarda probiyotikler yerine paraprobiyotiklerin
ve postbiyotiklerin kullanilmast giderek 6nem
kazanmaktadir.

Olciide

Probiyotikler de dahil olmak tzere canlt
bakterilerin  saglik uygulamalarinda  kullanimi
firsatct patojenite gelisimine neden
olabilmektedir. Bu durum bagisiklik sistemi zayif
bireyler icin risk olusturmakta ve yogun bakim
hastalarinda, bagirsak butinligh bozulmus aktif
kanamali hastalarda (6rnegin siddetli inflamatuar
bagirsak hastaligi- IBH) ve siddetli pankreatit
durumunda probiyotik kullanilmast
Onerilmemektedir  (Singhi vd., 2016). Canlt
mikroorganizma  yerine  inaktive  edilmis
mikroorganizma ve hticre Ozutlerinin
kullamlmasi; immin sistemi zayif ya da
baskillanmis  bireylerde  enfeksiyon — veya
enflamasyon riski olusturmadig icin
probiyotiklere  gbre daha fazla guvenlik
faktérintiin ~ olmast, depolama ve dagiim
secencklerindeki  kolayliklar  nedeniyle  de
tranlerde  kullanim  kolayligt gibi
avantajlar saglamaktadir (Sawada vd., 2016;
Warda vd., 2019).

sunmasi

Gida sistemlerinde probiyotiklerin kullamimina
alternatif olarak gelistirilen paraprobiyotikler;
DNA filamentlerinin ~ kirilmasi, hiicre  zan
bozulmast veya hiicre duvarinin mekanik hasart
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gibi mikrobiyel hiicre yapilarini  degistiren
faktorlere  maruz  kalip hiicre  canliliklaring
tamamen kaybeden mikroorganizmalardir. Ek
olarak, temel enzimlerin etkisizlestirilmesi veya
membran seciciliginin devre dist birakilmast gibi
mikrobiyel tizyolojik fonksiyonlardaki
degisiklikler de canlilik kaybina neden olur. Canli
bakterilerin inaktivasyonu ile paraprobiyotik elde
etmek amactyla gesitli yOntemler literatiirde
uygulanmistir. Bunlar 1s1l islem, kimyasallar (6r.
formalin), gama veya ultraviyole 1sinlama,
sonikasyon ve ohmik isitmadir (de Almada vd.,
2016; Tiptiri-Kourpeti vd., 2016). Uygulanan
islemler ve normlari, hiicrenin biitiinligi tizerinde

farklt etkilere sahiptir. Bu etkiler islemin
yogunlugu, islemin tiri ve uygulanma siiresine
gbre  degismekle  birlikte  elde  edilen

paraprobiyotigin saglk faydalari tzerinde de
etkilidir.

Postbiyotikler, canlt probiyotik
mikroorganizmalar tarafindan tretilen veya hticre
kirilmasindan sonra konaga herhangi bir fizyolojik
fayda saglayan biyoaktif ¢6zintr faktorler
(irtinler veya metabolik yan trinler) olarak
tantmlanir. Molekiler agirligt 50 ila 100 kDa olan,

¢ozunur, cansiz  bakteri  Urlnleri  olan
postbiyotiklerin  konak¢t  iizerinde  biyolojik
aktiviteleri oldugu bilinmektedir. Postbiyotik

tretimi genellikle 1s1 ve enzimatik islemler, ¢6ztict
ekstraksiyonu ve sonikasyon gibi hiicre parcalama
tekniklerini icerir. Ardindan ilave bir ekstraksiyon
ve santrifiij, diyaliz, dondurularak kurutma ve
kolon saflagtirma gibi Uretim sontrasindaki
islemler, Gretim prosediitleti elde etmeye yardimect
olmak i¢in kullandmaktadir (Aguilar-Toald vd.,
2018).

In vitro ve in vivo calismalar; postbiyotiklerin ve
paraprobiyotiklerin antienflamatuar
immiinomodilatdr, antioksidan ve antimikrobiyel
gibi  biyoaktiviteler ~— ile  antikarsinojenik,
antiproliferatif =~ faydalar  gOsterdigini  ortaya
koymaktadir. Paraprobiyotikler; alkoliin yol a¢tif
karaciger hastaliklari, solunum yolu hastaliklari,
ishal, inflamatuar bagirsak hastaliklart,
antienflamatuar, ba@isiklik sistemi ve bagirsak
mikrobiyotasinin  bakteriyel —translokasyonunu
modile etmek gibi farkli amaglar icin kullanilmus

>

ve literatiirde olumlu etkiler géstermistir. Diger
faydalt etkileri; laktoz intoleransinin azaltilmasi,
dis  ciriginin  iyilestirilmesi,  yaslanma
belirtilerinin yavaslatilmasi ve kanser hiicrelerinin
blylmesini kontrol etmesidir (de Almada vd.,
2016; Sharma ve Shukla, 2016; Posadas vd., 2017,
Aguilar-Toala vd.,2019; Chuah vd., 2019; de
Oliveira Coelho vd., 2019; Moradi vd., 2019; Riaz
Rajoka vd., 2019; Cuevas-Gonzalez vd., 2020).
BAGISIKLIK SISTEMI UZERINE
YAPILMIS CALISMALAR

Probiyotikler gibi paraprobiyotikler bagisiklik
sistemine etki ederler ve bagisikligi diizenleme
tzerindeki etkileri hakkinda literatiirdeki cesitli
rapotlar bulunmaktadir. Paraprobiyotik
uygulamasinin ~ dogustan  gelen  bagisiklik
hticrelerinden olan makrofajlarin tepkisini i vitro
olarak arttirdif1 ve enfeksiyonlara karst bagisiklik
sistemi Uzerinde bir etki yaratug yapilan
calismalarla gbzlenmistir. Paraprobiyotik elde
etmek icin uygulanan 1st ile inaktivasyonlarda,
makrofajlarda bagisikligt destekleyici
sitokininlerin Gretimindeki artis Gzerinde, hiicreye
uygulanan sl islemin engel olusturmadigi,
béylece paraprobiyotigin bagisikligi olumlu yénde
etkiledigi yorumu literatiirde bildirilmistir (de
Almada vd., 2016).

Cansiz hicreler olan paraprobiyotiklerin elde
edilmesinde kullanulan inaktivasyon yontemlerinin
degerlendirildigi bir calismada bakteriler 60°C'de
2 saat1s1 soku, 2.5 saat boyunca UV uygulamasi ve
formalin (%1 v/v) uygulamast olmak tzere 3
farkli yolla inaktive edilmistir. Calisma sonunda,
1sil islem gbrmils formun en iyi sonucu verdigi
belirtilmistir (Kamilya vd., 2015). Fujiki vd. (2012)
tarafindan yapian bir calismada, 1st ile inaktive
edilerek elde edilmis paraprobiyotik Lb. plantarum
L-137 uygulamasinin, bagisiklig destekleyici IL-
12p40 sitokininin dretimini, hiicre yapisindaki
teikoik asit bilesiminin uyardift ve iz witro
imminomodiilasyon  aktivitesini  gelistirdigi
gozlenmistir. Arastirictlar uygulanan 1sin bu
asidin bilesimi Uzerindeki etkisini netlestirmede
6nemli oldugunu vurgulamuglardir. Yapilan bir
baska calismada 1s1 ile inaktive edilmis farkls laktik
asit  bakteri suglarinin  imminostimtlasyon

ozelliklerinin stabilitesinin, 1s1ya maruz
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birakildiginda ve suga baglt olarak farkhhk
gosterdigi belirlenmis ve bu farkliligin lipoteikoik
asit ve peptidoglikan gibi hiicre ¢eperi
bilesenlerinde meydana gelen degisikliklerle iliskili
oldugu belirtilmistir (Ou vd., 2011). Hem canlt
hem de 1st ile inaktive edilmis I.b. brevis B13-2
yapilan calisma sonucunda, her iki formun da
antioksidan aktivite gosterdigi, paraprobiyotik
formun ise hem stabilite hem de immunomodiile
edici aktivite sergiledigi ve bunlann 1s18inda
paraprobiyotiklerin fonksiyonel bilesenler olarak
kullanilabilecegi yorumu yapilmistir (Song vd.,
2020).

Bifidobacterium  bifidum  BGN4Un  hicre
fraksiyonlarinin postbiyotik 6zelliklerinin Lee vd.
(2002) tarafindan incelendigi arastirmada, dort
farkll  fraksiyonun (tim hiicre, hiicreden
arindirtlmis  spernatant, saflastinlmis  hiicre
duvart ve kiltiir sipernatantt) her biri icin farkl
immin reaksiyon gdsteren imminoregilasyon
yetenekleri rapor edilmistir. Balzaretti vd. (2017)
tarafindan yapilan ¢calismada, Lb. paracasei DG'den
elde edilen postbiyotik bir ekzopolisakkaridin,
insan monosit hiicre hattt Tamm-Horsfall protein
1'de (THP-1) proinflamatuar sitokinlerin gen
ekspresyonunu  artirarak  imminostimilan
6zellikler sergiledigi bildirilmistir. Qi vd. (2020),
yizey tabakast proteini, genomik DNA ve
metillenmemis  sitozin-fosfat-guanin  igeren
oligodeoksintikleotid dahil olmak tzere Lb.
rhamnosus GG'den elde edilen farkli postbiyotik

bilesikletin ~ imminomodulatér  6zelliklerini
degerlendirmis ve cogu postbiyotik
fraksiyonunun  olumlu  etkiler  gOsterdigini
belirtmislerdir.

Yapilan arastirmalar sadece 7 vitro galigmalar ile
sturlt  degildir.  Literatiirde canlt  olmayan
mikroorganizma ve bunlarin preparatlarinin oral
yolla alindiginda dencklerin sagligi tzerindeki
etkilerin arastirldigi calismalar da bulunmaktadir.
Oral yolla alinan LAB gibi belirli tipte bagirsak
stimtlatorlerinin oral yolla alinmasi ile bagirsak
fonksiyonunun modifiye edilmesi miimkin olur.
Bu olast fonksiyonel degisiklikler, otonom sinir
sistemi, endokrin sistem ve bagisiklik sistemi
yoluyla tim viicudun ¢esitli biyolojik islevlerini
etkileyebilir (Sampson ve Mazmanian, 2015). Arai

vd. (2018) yaptiklart calismada paraprobiyotik L&.
paracasei  MC1849  uygulanmasinin, farelerin
bagirsak dokularinda antijene 6zgi IgA tretimini
tyilestirdigini, bu paraprobiyotigin, edinilmis
bagisiklik tepkilerini gelistirme potansiyeline sahip
oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan bir ¢calismada, inaktive edilmis Lactococcus
lactis H61'!n oral yoldan farelere 4 ay boyunca
verilmesinin bagisikligt olumlu etkileyip kemik
dansititesindeki azalma, cilt Glserlerinin gbrillme
sikligl, sa¢ dokiilmesi gibi yaslanmaya dair bazi
belirtilerin Gstesinden gelme potansiyeli oldugu
bildirilmistir (Kimoto-Nira vd., 2007). Benzer bir
baska c¢alismada, yaslandirilmus farelere 10
mg/gin dozda (1x10"" KOB/g) paraprobiyotik
Lb. gasseri TMC0356 oral yolla diyetlerinin icine
eklenmis ve bunun sonucunda paraprobiyotik
laktobasillerin, konaket hayvanlarda hiicre aracilt
bagisikligt artirabilecegini ve dolayisiyla yasa baglt
immin yaslanmayr (yaslanmaya bagli olarak
bagisikligin bozulmasi) degistirebilecegini
gostermistir (Kawase vd., 2011).

GASTROINTESTINAL SISTEM

UZERINE YAPILMIS CALISMALAR
Bagirsak  mikrobiyotasy;  insan
metabolik, sindirim, immiinolojik streglerinde ve
patojen mikroorganizmalari engellemede 6nemli
bir rol oynar. Bagirsak mikrobiyotasinin saglig1 ve
dengesinin iyilestirilmesinde tipki probiyotikler
gibi paraprobiyotiklerin ve postbiyotiklerin de rol
oynadigt yapilan calismalarla gérilmistir (Wegh
vd., 2019). Bu nedenle, probiyotiklere alternatif
olarak paraprobiyotik ve postbiyotik kullantmi
popiiler olmaya baslamustir. Bagirsak mukozasinin
in vitro modellerinde 1s1 ile o6ldirilmis cesitli
probiyotik suslarin kombinasyonunun
uygulanmasinin; patojen bakterilerin mukozaya
yapismasint  Onleyerek, paraseliler gecirgenligin
artmasint engelleyerek, membran bitinliginin
restorasyonunu ve sitokin gen ekspresyonunu
modile ederek bagirsak hiicrelerini Escherichia coli

vicudunun

enfeksiyonundan  korudugu  literatiirde  6ne
strilmistir (de Servi ve Ranzini, 2017).
Bagirsak  bariyer  bitiinligh  ile  alakali

paraprobiyotikler ve postbiyotiklerin potansiyel
kullanimt  ile ilgili ¢esiti 7z witro galismalar
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mevcuttur. Ist ile inaktive edilmis cesitli
paraprobiyotik bakterileri (L& bulgaricus, Lb.
acidophilus ve Streptococeus thermophilus) igeren yogurt
titketiminin etkisinin 7 vitro olarak hiicre kiltirleri
tzerinde arastirildigt bir calismada, insan intestinal
Caco-2 hicrelerinde bagirsak epitel batiyer
fonksiyonunun bozulmasini 6nlemede
paraprobiyotiklerin 6nemli 6lclide etkili oldugu
bildirilmistir (Zeng vd., 2015). KZYA, safra
asitleri, poliaminler ve aril hidrokarbon reseptdr
(AhR)  ligandlart  gibi  postbiyotik  olan
metabolitler, hem immiin olan hem de olmayan
bagirsak  hiicreleri  ile  birlikte  bagirsak
mikrobiyomunu etkilemenin yant sira
gastrointestinal ~ sistemin  bariyer  ylzeyini
korumak, dogustan gelen ve uyarlanabilir konaket
immin yamtlarini modile etmek gibi cesitli
islevlere de sahiptir (Postler ve Ghosh, 2017).
KZYA’nin, bagirsak  mukozal  bariyerinin
butiinligini korudugu, antienflamatuar etkileri
olan histon deasetilaz inhibitérleri olduklarindan
dogal  bagisiklikta ve  adaptif  bagirsak
bagisikliginda 6nemli bir rol oynadigt literatiirde
belirtilmistir (Koh vd., 2016; Riwes ve Reddy.,
2020). Graft Versus Host Hastaligi (GVHH); kok
hiicre naklinden sonra dondriin kemik iligi ya da
kan kok hicresinde bulunan T lenfositletle,
alicinin doku grubu antijenleri arasindaki etkilesim
sonucu olusan, dondrden alinan T lenfositlerinin
aliciyt (host) yabanct olarak algilamast nedeniyle
immin hicrelerinde hasar meydana getiren
6nemli bir komplikasyondur. Akut ya da kronik
olarak siniflandirlabilmektedir. Farelerde
deneysel olarak olusturulan akut GVHH’de;
mikrobiyel metabolitlerin 6zellikle de KZYA’nin,
intestinal epitel hiicrelerinde azaldigt
gosterilmistir. KZYA’den bitirat ve propiyonatin
dogrudan verilmesinin ya da bagirsakta bu
metabolitleri  (6zellikle de butirat) dreten
bakterileri atttirmanin, farelerde akut GVHH
siddetinde  azalma  sagladigt  gosterilmistir
(Mathewson vd., 2016; Fujiwara vd., 2018).

Inflamatuar bagirsak hastaliginin (IBH) iki formu
olan Crohn hastalig1 ve tlseratif kolit icin bazi
paraprobiyotiklerin  probiyotikler gibi  fayda
sagladigini  gOsteren  ¢alismalar  literatiirde
mevcuttur. Yapilan bir calismada, 1s1 ile inaktive
edilmis (121°C’de 20 dakika) Lb.  brevis

SBC8803in, kolitli farelerin bagirsak
yaralanmalari  tzerindeki etkisi arastirilmistir
(Ueno vd., 2011). Paraprobiyotik uygulamasinin,
oksidatif stres altnda bagirsak epitelinin bariyer
fonksiyonunu gelistirdigi, bu nedenle
paraprobiyotik  uygulanmis  koliti  farelerde
inflamasyonu ve intestinal hasart azalttig1, bagirsak
iltihabini iyilestirirken bagirsak homeostazisini de
basartyla  strdiirmeye  yardimer  oldugu ve
probiyotikler gibi bagirsakta kolonize olmadan
saglk etkisi yarattigr gorilmistiir. Arastricilar,

proinflamatuar sitokinlerin ~ diizenlenmesi ve
hticrelerin  farkldastirilmas:t  yoluyla  bagirsak
iltthabinin  iyilestigi  yorumunu  yapmuslardir.

Benzer bir sonu¢ Chiu vd. (2013) tarafindan
yapilan bir calisgmada da gorilmustiir. Calismada,
pataprobiyotik Lb. plantarun/un (107 KOB/ml) in
vitro olarak uygulamasinin insan intestinalindeki
Caco-2 hicrelerine ait gen ekspresyonlarinin
dizenleyerek inflamasyonu inhibe ettigi, Gram

negatif ~ bakteriler  tarafindan  salgillanip
enflamatuart indiikleyen lipopolisakarite karst
(LPS) bagirsagin dayanimint arttirdigt

bildirilmistir. Aktif Gilseratif kolite ve bu hastaligin
alevlenmelerine karst  Bifidobacterium  spp. ile
fermente  edilmis  siitteki  paraprobiyotik
Bifidobakterilerin  etkisi Imaoka vd. (2008)
tarafindan yapilan bir calismada arastirilmustir.
Calismada, paraprobiyotik B. breve ve B. bifidum
uygulanmasinin, antienflamatuar bir sitokin olan
interlokin 10 (IL-10) Gretimini tetikledigi ve
epitelyal hiicrelerde proinflamatuar bir sitokin
olan interl6kin 8 (IL-8) salgilanmasint baskiladigt
gbzlenmistir. Postbiyotiklerin  kolondaki etkisi
Uzerine yapilan bir calismada, miyojenik hasara
neden  olan  lipopolisakkaritlerden  insan
kolonundaki diiz kas hiicreleti Lb. rbammnosusun
postbiyotik  reaksiyonlarin  gerceklesmesine
aracihk eden postbiyotik kimyasal maddeleri
korudugu Cicenia vd. (2016) tarafindan
belirtilmistir. Calismalar
paraprobiyotiklerin ve/veya bunlarin hiicre duvart
Ozutlerinin, canli bakterilere benzer yollar ile
iltihabt hafifletebildigi sonucuna ulasilmaktadir.

sonucunda

Paraprobiyotiklerin ve postbiyotiklerin etkisinin
arastirildigt saglik problemlerinden birisi de kolon
ve mide kanseridir. Literatiirde yapilan
calismalarda, farkli paraprobiyotik Lactobacillus
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spp. fraksiyonlarinin, 1siyla inaktive edilmis
hiicrelerinin, hiicre duvarnnin, peptidioglikan ve
sitoplazmatik fraksiyonlarin insan kanser htcre
hatlarina  karst  antiproliferatif =~ bir  etki
gOsterebildigi belirtilmistir (de Almada vd., 2016,
Ashwini vd., 2019). Postbiyotikler ile kolon
kanseri hiicrelerine karst yapilan calismalarda da
paraprobiyotiklere benzer olarak antiproliferatif
etkiler kanitlanmis ve bu etkilerin biiytik olasilikla
bagisiklik  tepkilerinin  diizenlenmesi  yoluyla
oldugu yorumu literatiirde yapilmustir (Tiptiri-
Kourpeti vd., 2016). Maghsood vd. (2020)
tarafindan yapilan bir ¢calismada, Lb. reuteri PTCC
1655'ten  tretilen postbiyotiklerin  (htctesiz
sipernatant) ve paraprobiyotiklerin (1s1l islem
gbrmis ve sonike edilmis), kolon kanseri kok
hiicre benzeri huctreler (HT29-ShE) tzerinde
baskilayict etkiler gostererek apoptozu (kontrollii
hiicre Slimiind) artirdigt gézlenmistir. Probiyotik
S. thermophilus ve onun postbiyotik EPS'leti ile
vapilan  bir  calismada;  Helicobacter — pylori
adezyonununun azaldigi, yapiskan insan mide
adenokarsinom epitel hiicre hattunda (AGS
hucreleri) sitokin IL-8'in modilasyonu ile
enflamasyon hafifleyerek antienflamatuar etkinin
gbrildigt  bildirilmistir  (Marcial vd., 2017).
Benzer sonuclar literatiirde baska calismalarda da
gorulmus ve postbiyotik /paraprobiyotik
uygulamasinin, insan kolon karsinom hiicre hattt
ile kolon adenokarsinom hticre hattt tzerinde
apoptozu  arttirdigt  bildirilmistir  (Karimi
Ardestani vd., 2019; Nozati vd., 2019).

Literatiirde canlt olmayan mikroorganizma ve
bunlatin prepraratlatinin oral yolla tiketiminin,
deneklerin bagirsak sagligt ve stabilitesi tizerine
olan etkisinin arasturildigi  bircok  calisma
bulunmaktadir. Diyet yolu ile titketimi ile bagirsak
mikrobiyotasinin hem kompozisyonunun hem de
metabolik aktivitesinin gelismesine
paraprobiyotik  tiiketiminin  olumlu  katkida
bulundugu, bu katkilarin peptitler, teikoik asitler
gibi hiicre duvari bilesenlerinden dolayt oldugu
yapilan caligmalarla literattrde belirtilmistir.
Yapilan bir calismada, hizlandinlmis  sekilde
yaslandirilmug farelerin diyetine 0.5 g/kg'da 1s1 ile
inaktive edilmis Le /lactis ssp. lactis G50 ilave
edilmis paraprobiyotik tiketiminin bagirsakta
zararll bakterilerinin gelisimini baskdadigi, bu

farelerin bagirsak mikrobiyotasint  iyilestirdigi,
bagirsakta HoS iireten bakterilerin ¢ogalmasint
engelledigi  belirlenmistir ~ (Kimoto-Nira vd.,
2009). Yapilan klinik bir ¢alismada ise 2 hafta
boyunca giinlitk olarak paraprobiyotik kullanan
katiimecilarda, giinlitk 210 mg doz paraprobiyotik
aliminin, bagirsak ortaminda gézlenen Bacteroides
fragilis gibi bakterilerin seviyesini 6nemli sekilde
azalttif1, bagirsak hareketlerini  ise arttirdigt
gozlenmistir (Asama vd., 2016). Ulseratif kolit
lzerinde yapilan calismada, oral olarak hem canli
hem de paraprobiyotik 4. plantarum Zhang-LL
verilen farelerde; serumda proinflamatuar sitokin
miktarinin  ve kolon dokusunda bagirsak
gecirgenliginin  azaldifl, intestinal mikrobiyota
stabilitesinin korundugu ve bdylece farelerde

tlseratif  kolit  semptomlarinin  hafifledigi
gbzlenmistir (Jin vd., 2020).
Bagirsak  bariyerini  korumak ve bakteriyel

translokasyonu azaltmak icin paraprobiyotik
kullanimt ile ilgili yapilan bir c¢alismada, 1st ile
etkisiz hale getirilmis Saccharomyces boulardii (109
KOB/ml) uygulamasinin, bagirsak gecirgenligini
koruyarak ve bakteriyel translokasyonu azaltarak
farelerde  bagirsak  batiyerini  korudugu
belirtilmistir. Bu faydalarin calismada kullanilan
maya hiicresinin duvarina bagl oldugu sonucuna
varilmistit. Bu nedenle etki mekanizmasinda,
hticre yapist bilesenlerinin hiicre
metabolizmasindan daha fazla etkili oldugu
yorumu yaptlmistir (Generoso vd., 2011). Viseral
agrt  (ic  organlardan kaynaklanan agrilar)
rahatsizligina karst paraprobiyotiklerin etkisinin
aragtirildigt bir calismada, sicanlarda probiyotik
veya paraprobiyotik L. reuter/nin 1s1 (80°C’de 20
dk) veya gama 15111 ile etkisiz hale getirilip etkileri
arastridmistir.  Arastiricilar bu  uygulamalann,
bagirsaktaki enterik sinirler tizerinde olumlu etki
ettigini, kolorektal distansiyonun (kalin bagirsakta
gaz birikimi sonucu siskinlik ve agm) neden
oldugu i¢ organlardan kaynaklanan agrilan (viseral
agriy1) 6nleyebildigini, lipoteikoik asit gibi bakteri
hiicre duvarn bilesenlerinin pro ve antienflamatuar
immin tepkilerini diizenleyebilecegini
belirtmislerdir (Kamiya vd., 2000).

Paraprobiyotik ~ ve
dretilmis  bazt  ilaglarin,

postbiyotik  kullanilarak
sindirim  sistemi
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rahatsizliklan tizerindeki etkilerini degerlendirmek
igin calismalar yapilmustir. Ishal tedavisi amaciyla
1s1 ile inaktive edilmis liyofilize Lb. acidophilus
igeren paraprobiyotik kapsiiller, Fransa’da ticari
olarak gelistirilmis ve insanlarda kronik ishalin
tedavisinde kullanilmustir. Bu kapsiiliin cocuklarda
viral veya bakteriyel kaynaklt ishalin tedavisinde,
hastalik stiresinin azaltilmasinda, irritabl bagirsak
sendromu olan hastalarda diskt  kivaminin
iyilestirilmesinde fayda sagladigr belirlenmistir (de
Almada vd., 2016). Arastiricilar bu ticari kapsilin
etki  seklinin, L& addophilusun  patojenik
mikroorganizmanin yapigsma ve istilasina karst
kolitli mukozayt koruma kabiliyeti gelistirmesiyle
ilglli oldugunu 6ne surmuslerdir. Lb. rhamnosus
V'den ekstrakte edilen muramil peptidleti iceren
ticari  bir  postbiyotik ilacin, ¢ocuklarda
gastrointestinal rahatsizligin ~ giderilmesine
vardimet oldugu; B. longum, S. thermophilus ve Lb.
Plantarupian hiicre duvart lizadarini iceren bir
ilacin ¢ocuklarda disbiyozis (bozulmus, sagliksiz
mikrobiyota) ve otizmi 6nlemede faydali oldugu;
Lb. acidophilus ve Lb. helveticns'un urettigi KZYA’ni
iceren bir bagka ilacn ise kronik gastritli
hastalarda sagliksiz mikrobiyotayr dizenledigi
yapilan calismalar sonucunda bildirilmistir (West
vd., 2013; Omarova vd., 2014). Kabiz veya
bagirsak hareketliligi artmis olan bireylerde 1st ile
inaktive edilmis L.b. gasseri CP2305'1 igeren
fermente sttin (%10 skimmilk+%0.25 yeast
ckstrakt) etkisi arastrlmistir (Sawada vd., 2016).
Calisma sonunda, 3 hafta boyunca, 6zellikle kabiz
olan deneklerde iyilesmeler gorilmis ve bu
calisma ile aragtiricilar, gida yolu ile paraprobiyotik
tiketiminin kabizliga egilimi olan hastalarda

bagirsak fonksiyonunu diizenledigini
bildirmislerdir.
PSIKOLOJiYl DUZENLEYICI ETKIiSi

UZERINE YAPILAN CALISMALAR
Hayvan ve insan caligmalarindan elde edilen cesitli
kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin otonom sinir
sisteminin faaliyetlerini  degistirebilecegini  ve
bagirsak fonksiyonlarini, serotonin biyosentezi ve
ruh  sagligt  durumunu  degistirebilecegini
gOstermistir. Bu tedaviler icin kullandan canlt
mikroorganizmalara “psikobiyotik” denilmektedir
(Sampson ve Mazmanian, 2015; Obata ve
Pachnis, 2016).

Yapilan bir calismada, canli formda veya 1st
uygulamast ile (100°C’de 30 dk) oldurtlen L.
paracasei PS23'un (108 KOB/0.2 ml doz)
antidepresan benzeri etkileri arastirlmistir. Hem
canlt hem de paraprobiyotik PS23"tin anksiyete ve
depresyon  benzeri  davranslari  tersine
cevirebildigi, depresyon yénetimi icin potansiyel
bir psikobiyotik olabilecegi 6ne stirtilmiistir (Wei
vd. 2019). Warda vd. (2019) 1s1l islem gérmis Lb.
Sfermentum ~ve Lb. delbrneckii suglarint iceren bir
paraprobiyotik triininin (ADR-159) farelerde
kullaniminin, stres hormonu kortikosteronun
seviyesini diistirdiigii ve hayvanlann sosyalligini
arturdiginn goézlemlemislerdir.  Benzer  bir
calismada, arastinicilar paraprobiyotiklerin L.
helveticus MCC1848'in subkronik ve hafif sosyal
yenilgi stres modelli farelerde anksiyolitik veya

antidepresan ~ benzeri  etkiler  sagladigini
bulmuglardir (Maehata vd., 2019). Varian vd.

(2017), Lb. reuteri ATCC-PTA-6475'ten elde
edilen postbiyotiklerin, farelerde  oksitosin
seviyelerini  artirdigii = ve  kortikosteronu
azaltifini, bunlara ek olarak farelerin cilt
yaralarinda daha hizli iyilesme sagladiginu
gbzlemlemislerdir.

Nishida vd. (2017a) tarafindan yapilan ¢alismada,
paraprobiyotik L&, gasseri CP2305 her bir test
icecegi kutusunda 1x1010 bakteri/kutu olacak
sekilde hazirlanan icecekten katilimcilar 5 hafta
boyunca ginde 1 kere tiketmistir. Calismada
pataprobiyotik  CP2305'in  etkilerinde  stres
yanitlarint dizenleyen potansiyel bir
paraprobiyotik oldugu sonucuna varmiglardir.
Benzer sekilde bagka bir ¢alismada paraprobiyotik
Lb. gasseri CP2305 1x101° KOB/ml dozda olacak
sckilde hazirlanip, iceceklere eklenerek sinav stresi
altinda olan bireylere 12 hafta boyunca icirilmis ve
bunun sonucunda uyku kalitesinin énemli Slgtide
artig1,  parasempatik  sinir  aktivitesindeki
iyilesmeye ek olarak stresli kosullar altinda
bagirsak aliskanliklarinin  normallestigi  tespit
edilmistir (Nishida vd., 2017b). Fiziksel ve zihinsel
stres altindaki atletler ile yapilan bir calismada,
atletler inaktive edilmis I.4. gassers CP2305 (1x1010
KOB/kutu) iceren 6zel hazitlanmus icecekleti 12
hafta boyunca titketmislerdir. Calisma sonucunda
katilimedarin  yorgunluklarinin - 6nemli  6lgiide
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azaldigi, endise ve depresif ruh hallerinin
hafifledigi goriilmustiir (Sawada vd., 2019)

DIGER SAGLIK ETKILERI UZERINE
YAPILMIS CALISMALAR

Cesitli paraprobiyotik uygulamalarinin; alerjik rinit
semptomlarina  karst  baskilayict  etki  yapip
hafiflettigi, alerjik solunum yolu hastaliklarinin
Onlenmesi ve tedavisinde potansiyel sagladigi,
konakeinin savunma mekanizmast olan bagirsak
immiinitesini diizenledigi, solunum yollarinin asirt
duyarhligini  azalttigl, yash eriskinlerde yaygin
soguk alginligt oranim diistirdigl ve genel saglk
durumunun iyilestirdigi gézlenmistir (de Almada
vd., 2016). Yillarca stiren alerjik rinitli hastalarin
semptomlarinin hafifletilmesinde paraprobiyotik
uygulamasinin olast etkisi klinik bir calismada
incelenmistir. Calismada 1st ile inaktive edilmis [.A.
plantarnm YIT 0132 eklenen bir narenciye suyunu
katilimcilar 8 hafta boyunca glinde bir kez
tiketmislerdir.  Sonuclar, LP0132  tiketen
katilimcilarin nazal semptom skorunda ve tikali
burun skorunda Onemli bir azalma oldugunu
gOstermistir (Harima-Mizusawa vd., 2010).

Paraprobiyotik  uygulamasinin, farelerde  dis
cirimesi Uzerine etkisinin arastirildigr  bir
calismada; dis cliriigi olusumunun azaldigi, ayrica
oral mikrobiyotayr degistirmek icin potansiyel
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (Safiudo vd.,
2017). Yapilan baska bir calismada 12 hafta
boyunca katilimecilara oral yolla 1si ile inaktive
edilmis Lb. plantarnm 1-137'den gunlik 10 mg
verilmis ve petriodontal tedavideki sonuglar
incelenmistir. Calisma sonucunda, hastalarda
periodontal ceplerin en dip noktasinda azalmalar

gozlenerek olumlu sonuglar elde edilmigtir
(Iwasaki vd. 2016).

Laktoz intoleransi olan ¢ocuklarda paraprobiyotik

(Dialac) iceren poset uygulamasinin etkisi
aragtirlmustir. Yapidan  uygulamanin  laktoz
intoleransli  ¢ocuklarda laktoz  intoleransin
gbsteren  hidrojen solunum  test sonuglarin

azaltugr gorilmistir (Rampengan vd., 2010).
Alkolle  tetiklenen = karaciger  hastaligina
paraprobiyotiklerin etkisinin arastirildigt
calismalarda, paraprobiyotik tiiketiminin alkolle
indiiklenen karaciger hastaligini iyilestirebildigi

gorilmustiir (Segawa vd., 2008). Yapilan bir
calismada, paraprobiyotik takviyesinin, yiksek
yogunluklu egzersiz sirasinda, Gist solunum yolu
enfeksiyon  hastaliklarinin ~ gériilme  sikligini
azalttig, semptomlart hafiflettigi, yorgunluk
hissini azalttig1 gosterilmistir (Komano vd., 2018).

Atopik  dermatit tedavisine yonelik yapilan
calismalarda, bazt probiyotik ve paraprobiyotigin
oral yolla uygulanmasinin cilt iltihabt ve lezyonlar
inhibe ettigi bildirilmigtir. Moroi vd. (2011)
tarafindan yapilan bir calismada, 12 hafta boyunca
paraprobiyotik iceren toz formda diyet takviyesi
uygulanan hastalarda, digerlerine gbre apotik
dermatit semptomlarinin ve cilt lezyonlarinin
ciddiyetinin azaldigr gortlmistir. Cilt Gzerine
etkisinin aragtirildign bir bagka calismada da
paraprobiyotigin insan keratinositindeki cilt
nemlendirme  aktivitesi degerlendirilmis ve
nemlendirici triinlerde fonksiyonel bir bilesen
olarak paraprobiyotik kullanimina iliskin 6n
veriler sunulmustur (Kim vd., 2020).

Nakamura vd. (2016) tarafindan yapilan obez fare
modelinde, 12 hafta boyunca parcalanmis
Lactobacillus amylovorns CP1563 ile muamelenin,
plazmadaki ~ LDL-kolesterol — ve  trigliserit
seviyelerini dustirdiigl, ateroskleroz indeksini
o6nemli 6lciide azalttigl ve plazma HDIL-kolesterol
seviyesini yikselttigini gbzlenmistir. Arastiricilar,
parcalanmig CP1563"n dislipideminin 6nlenmesi
ve tedavisi icin bir aday olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Muramil dipeptid bazlt
postbiyotiklerin obez fareler tizerinde denendigi
bir ¢alismada ise adipoz inflamasyonu ve glikoz
intoleransinin azaldig gézlenmistir (Cavallari vd.,
2017).

SONUC

Paraprobiyotikler ve postbiyotikler ile yapilan
calismalarda, genel anlamda saglik yoniinden
olumlu ve probiyotiklerle benzer etkiler
gortlmistiir. Bu etkileri; hiicre i¢i bilesenler,
hticre duvart bilesikleri, elde edilen hiicre 6zutleri
ve  metabolitlerinin,  bagisiklik  sistemini
hizlandirma yolu ile sagladigi, bagirsak hiicrelerine
yapismayt  arttirdigt  yapilan  galigmalarda
gortlmektedir. Butin bu calismalann 1siinda
paraprobiyotik  ve  postbiyotik  tiiketiminin,
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probiyotikler  gibi  saghk faydalart  oldugu
anlagilmaktadir.  Probiyotiklerin  etkinligini

stnirlandiran 1s1l islemlerden etkilenmemesi ve
kisa raf 6mrl gibi sorunlart olmamast nedeniyle
paraprobiyotik ve postbiyotiklerin kullanim alant
giderek genislemektedir. Ancak
paraprobiyotik/postbiyotik takviyesinin saglikla
ilgili iddialarint  desteklemek ve gerekli olan
spesifik  bir dozu ortaya koymak icin iyi
tasarlanmis randomize, plasebo kontrollii insan ve
klinik miidahale denemeleri ile metabolomik
calismalara daha fazla ihtiya¢ duyulmaktadir.

CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazarlar, makalenin herhangi bir kisi veya
kurumlar ile cikar catismast olmadigini beyan
edetler.

YAZAR KATKILARI
Makalenin  detlenmesinde, yazilmasinda ve
yayinlanmasinda tim yazatlar katkt saglamuslardur.
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