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Makale Bilgileri 0z

Bu derleme tarzi yazi Google Akademik, PubMed ve ScienceDirect vb. bilimsel veri tabanlarina
. ‘postbiyotik’, ‘postbiyotik ve saglik’ anahtar kelimelerinin girilmesi iizerine elde edilen giincel literatiirden
Gelis: 19.05.2021 yola c¢ikarak postbiyotiklerin saglik iizerindeki potansiyel etkilerinin degerlendirilmesini hedeflemistir.
Kabul: 09.07.2021 Canli mikroorganizmalar tarafindan iretilen postbiyotikler, cansiz mikrobiyal hiicreler, mikrobiyal
Yaym: 25.12.2021 fraksiyonlar veya hiicre lizatlar1 olarak ifade edilmektedir. Ayni zamanda postbiyotik olarak ifade edilen
paraprobiyotikler ve fermente edilmis bebek formulalarinin, konak¢r sagligi iizerinde birgok fizyolojik

Anahtar Kelimeler: fayda51 bulunmaktadu: Cocu_kla'rda, y'eti§kinlerde ve 'yashlardg _anti-im_‘lama_tuvar, antimik[’obiy_al_,
Postbiyotik, immiinomodiilator, antl-obe;OJenlk, antn-lganser, gntmksndan, antlhlpertan5|f, hlpokolheste.roler.mk glbl
Paraprobiyotik saghigi olumlu yonde etkileyen potansiyel etkiler gostermektedir. Ayrica postbiyotiklerin diger
! mikroorganizmalara (probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler) gore ek faydalar saglayabilecegi

Makale Ge¢misi

Saglik. diisiiniilmektedir. Postbiyotiklerin bu etkilerini lokal olarak barsak epiteli iizerinden, sistematik olarak
organ ve dokular lizerinden gosterdikleri bilinmektedir. Postbiyotiklerin saglik ile iliskisini gdsteren hayvan
ve insan g¢aligmalari mevcuttur. Postbiyotiklerin etkilerinin detayli incelendigi (ideal doz, kronik hastalik
iligkisi, olas1 yan etkileri vb.) in vitro ve in vivo ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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Biyotikler Ailesinin Yeni Uyesi Postbiyotikler

GIRIS
Insan viicudunda 100 trilyondan fazla mikroorganizma yasamaktadir. Bu mikroorganizmalar
mikrobiyota kompozisyonunu etkileyerek insan sagligina ve birgok hastaliga Onemli etkiler

saglamaktadir (Wang et al., 2017). Mikroorganizmalar, konak¢ida bulunduklari bolgeye, yasina,
cinsiyetine, irkina ve beslenme sekillerine gore farklilik gostermektedir (Hollister et al., 2014).

Fonksiyonel besinlerde bulunan prebiyotikler, probiyotikler, prebiyotik ve probiyotikle kombine
olan sinbiyotikler barsak mikrobiyota kompozisyonunu ve aktivitesini diizenlemekte ve ayn1 zamanda
immiin yaniti dogrudan etkileyebilmektedir (Sekil 1.) (Aguilar-Toala et al., 2018; Wegh et al., 2019).

'‘Biyotikler', barsak mikrobiyotasina etki ederek konake¢i sagliginin daha olumlu yonde olmasi
icin kullanilmas1 ongoriilen beslenme stratejileri arasinda yer almaktadir. Aslinda 'biyotik' terimi,
Yunanca 'canlilik ile ilgili' anlamina gelen biotikos kelimesinden tiiretilmistir ve canli organizmalar
tarafindan olusan ogeler olarak tanimlanmaktadir (Salminen et al., 2019, s. 31-34).

Biyotikler ailesinden biri olan ve tam tanimi konusunda hala bir fikir birligi saglanmamis olan
postbiyotiklerin, fermantasyon islemi sirasinda mikroorganizmalar tarafindan firetilen biyoaktif
bilesenler oldugu belirtilmektedir (Sekil 1.) (Wegh et al., 2019). Metabiyotik, biyojenik veya metabolit
olarak da bilinen postbiyotikler; canli bakteriler tarafindan fermantasyon sirasinda ya da bakteriyel
lizatindan sonra salgilanan ¢dziiniir faktorleri (iiriinler veya metabolik yan iirlinleri) icermektedir. Bazi
bakteri suglarinda toplanmis olan bu tiir ¢oziiniir faktdrlere 6rnek olarak; kisa zincirli yag asitleri,
enzimler, peptidler, teikoik asitler, peptidoglikan tiirevi muropeptidler, endo- ve ekzopolisakkaritler,
hiicre yiizeyi proteinleri, vitaminler, plazmalojenler, pilus tipi yapilar ve organik asitler
gosterilmektedir (Cicenia et al., 2014; Aguilar-Toala et al., 2018).

Postbiyotiklerin sagligi iyilestirici etkileri ile ilgili mekanizmalar1 tam olarak bilinmemesine
ragmen mikrobiyata homeastazini ve/veya konakgida sinyal yolaklarimi olumlu yonde etkileyerek
antimikrobiyal, anti-inflamatuvar, immiinomodiilator, anti-obezijonik, antihipertansif, anti-kanser
(kansere neden olabilecek ¢ogalmay1 6nleme etkisi), antioksidan ve hipokolesterolomik ve bunun gibi
potansiyel etkiler sagladig1 goriilmiistiir (Sharma ve Shukla, 2016; Tomasik ve Tomasik, 2020). Yeni
yaklagimlar ¢ercevesinde saglik iizerindeki olumlu etkilerinin disinda postbiyotiklerin bircok avantaj
oldugu ve probiyotiklere gore daha giivenilir alternatifler olabilecegi diisiiniilmektedir (Rad et al.,
2020).

Bu derleme tarzi yazida, Google Akademik, PubMed, ScienceDirect vb. bilimsel veri
tabanlarina ‘postbiyotik’, ‘postbiyotik ve saglik’ anahtar kelimeleri yazilmustir. Bilinen postbiyotik
bilesiklerin hastaliklar iizerine etkilerini ve bu etkileri konu alan aragtirmalar1 bir araya getirerek
gelecege yonelik bakis agist kazandirilmasi hedeflenmistir.

Probiyotikler

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii-Diinya Saghk Orgiitii (FAO-WHO) uzman grubu
tarafindan yaymlanan konsensiis bildirisine gore probiyotikler, 'yeterli miktarda verildiginde
konak¢min sagligina yardim eden canli mikroorganizmalar’ olarak tamimlanmaktadir (Food
Agriculture Organization/World Health Organization [FAO/WHOQO], 2002). Probiyotiklerin ¢ogu, esas
olarak Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. suslarini igermektedir Bu suslar, genel olarak
giivenli kabul edilebilir (GRAS) statiisiindedir (O’Toole et al., 2017).

Prebiyotikler

Uluslararas1 Bilimsel Probiyotikler ve Prebiyotikler Dernegi prebiyotiklerin tanim konusunda,
‘konake1 saglig1 lizerinde yarar saglayan mikroorganizmalar tarafindan segici olarak fermente edilen
substrattir’ olarak konsensiis bildirmistir (Gibson et al., 2017). Prebiyotikler yararli mikroorganizmalar
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igin besin gorevi gorerek, insan viicudunda Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi bakteri tiirlerinin
bliylimesini, aktivitesini ve sayisini secici bir sekilde uyardigindan dolay1 konake¢i sagligi iizerinde
iyilestirici 6zellikler gostermektedir (Gibson ve Roberfroid, 1995).

NOO®

Prebivotikler Probivotikler Sinbiyvotikler Posthivotilkler
‘yvararl bakteriler” “wararl: bakteriler’ ‘vararli bakteriler’ “wararl bakteriler’
igin besin wve “yararli bakteriler” ile olusan

igin besin bilesikler
kombinasyonu

Sekil 1. Prebiyotikler, Probiyotikler, Sinbiyotikler ve Postbiyotikler: A¢iklamalart
Kaynak: Salminen, S., Szajewska, H., & Knol, J. (2019).

Sinbiyotikler

Sinbiyotikler, ‘konak¢inin gastrointestinal sisteminde yararli canli mikroorganizmalarin hayatta
kalmasint ve kolonizasyonunu saglayan kombine edilmis probiyotik ve prebiyotik iiriinler’ olarak
tanimlanmaktadir (Food and Agriculture Organization [FAO], 2001; Malik et al., 2016). Bebek ve
yetiskinlerin barsak sagliginda olumlu etkiler gosterdigi belirtilmistir (Burks et al., 2015; Nikbakht et
al., 2018).

Postbiyotikler

Biyotikler arasinda yeni bir terim olarak bahsedilen postbiyotikler genel olarak probiyotik gibi
canli mikroorganizmalar tarafindan iiretilen, fermantasyon sirasinda konake1 sagliginda olumlu etkiler
gosteren, cansiz bakteriler veya yan iriinler olarak tanimlanmaktadir (Wegh et al., 2019).
Postbiyotiklerin, probiyotikler ve prebiyotikler gibi fonksiyonel ve zenginlestirilmis besinlerde
bulunabilecegi belirtilmektedir (Birch et al., 2019; Rad et al., 2020).

Diger bir yandan postbiyotik terimi, mikrobiyal fermantasyon bilesenleri ile alakali tiim es
anlamli sozciikler i¢in semsiye terim olarak kabul edilmektedir. ‘Paraprobiyotikler’ ve ‘fermente
edilmis bebek formulalar1 (FIF’ler)’ postbiyotikler yerine yaygin olarak kullanilan terimlerdir
(Aguilar-Toala et al., 2018; Wegh et al., 2019). Paraprobiyotikler; diger bir adiyla hayalet
probiyotikler, cansiz probiyotikler veya inaktive edilmis probiyotikler olarak da ifade edilmektedir.
Yeterli miktarda verildiginde konakgiya yarar sagladigi belirtilmektedir (Taverniti ve Guglielmetti,
2011). FIF’ler ise laktik asit iireten veya diger bakterilerle fermente edilmis bebek veya devam
formulasi olarak ifade edilmektedir (Szajewska et al., 2015).

Yapilan bir arastirmada, Ocak 2019 yilina kadar PubMed bilimsel veri tabanindaki probiyotikler
ve prebiyotikler ile postbiyotikler hakkinda yayinlanan literatiirlerin sayilar1 karsilasgtirilmistir. Barsak
mikrobiyotasini diizenlemede 6nemli etkisi oldugu bilinen probiyotikler ve prebiyotiklerin bildiri
sayis1 son 40 yilda biiylik bir artig gostermistir. Postbiyotik {irtinleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda ise
son bes yilda artig goriilmiistiir. Bu c¢alismalarin  bir¢ogunda 'postbiyotikler' terimi yerine
postbiyotiklerin tanimina uyan 'paraprobiyotikler', 'cansiz mikrobiyal hiicreler' ve 'FIF’ler’ olarak
adlandirilan terimler kullanilmigtir. Bu terimler 1986 yilindan sonra ortaya ¢ikmaya baglamistir (Wegh
etal., 2019).
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Barsak mikrobiyotasi, 6miir boyu konakg1 ile birlikte gelismektedir. Bu nedenle bakteriler,
yasam dongiileri boyunca metabolitler iiretmektedir ve bu bilesikler kendi kendine biiyiimeyi,
gelismeyi, iliremeyi, diger faydali organizmalarin biiylimesini, hiicreler arasi iletisimi ve stres
faktorlerine karst korunmay1 saglamada 6nemli bir rol oynamaktadir. Canli bakteriler tarafindan veya
bakteri lisizinden sonra konak¢i ortamina salgilanabilen bu ¢6ziinliir metabolitlerin bazilari,
konakgidaki hiicresel siirecleri ve metabolik yollar1 degistirerek ek fizyolojik faydalar saglamaktadir
(Hollister et al., 2014).

Postbiyotiklerin konakg1 sagligi {izerindeki olumlu etkilerinin altinda yatan temel bilesiklerin;
lipitler (6rnegin biitirat, propionat, dimetil asetil tiirevi plazmalogen), proteinler (6rnegin, Laktocepin,
p40 molekiilii), karbonhidratlar (6rnegin, galaktoz bakimindan zengin polisakkaritler ve teikoik
asitler), vitaminler/kofaktdrler (6rnegin, B-grubu vitaminler), organik asitler (6rnegin, propiyonik ve
3-fenillaktik asit) ve peptitoglikan tiirevi muropeptitler, lipoteikoik asitler oldugu ifade edilmektedir
(Sekil 2.) (Konstantinov et al., 2013; Aguilar-Toala et al., 2018).

Aslinda konak¢i sagligi ve mikrobiyota komposizyonu iizerinde etkisi olan probiyotik,
prebiyotik veya sinbiyotiklerin bir¢ogu; kisa zincirli yag asitleri (KZY A’lar), mikrobiyal fraksiyonlar,
fonksiyonel proteinler, salgilanmis polisakkaritler, hiicre dig1 polisakkaritler, hiicre lizatlari, teikoik
asit, peptidoglikan tiirevi muropeptidler ve pilus tipi yapilarin iiretimine neden olmaktadir (Gibson ve
Roberfroid, 1995; Markowiak ve Slizewska, 2017; Aguilar-Toala et al., 2018; Sanders et al., 2019;
Suez et al., 2019; O’Grady et al., 2019).

Postbiyotiklerin anti-inflamatuvar, antimikrobiyal, immiinomodiilator, anti-obezojenik, anti-
kanser, antioksidan, antihipertansif, hipokolesterolemik etkiler saglamasi ve ayrica mikrobiyal
bozulmayr geciktirerek raf Omriinii uzatict etkilerinden dolayr besin sanayisinde de
kullanilabileceginden séz edilerek son zamanlarda dikkatleri t{izerine c¢ekmigtir. Sekil 3’te
postbiyotiklerin lokal, mikrobiyal ve konak¢i sagligi tizerindeki etkileri gosterilmistir (Aguilar-Toala
et al., 2018; Nikbakht et al., 2018; Wegh et al., 2019).

Postbiyotiklerin Saghk Uzerindeki Etkileri ile lgili Calismalar
Postbiyotikler ve immiinomodiilasyon Etkisi

Probiyotiklerin, immiin sistemin diizenlenmesinde ve konak¢1 saglhiginda dnemli bir role sahip
oldugu bilinmektedir (Kang ve Im., 2015). Immiin sistemi dogustan ve sonradan kazanilmis immiin
sistemi olarak ayrilmaktadir. Sonradan kazanilmis immiin yanit1 belirli antijenler i¢in spesifik olan B
ve T lenfositlerine bagli iken, dogustan gelen immiin sistemi ise patojenlerde bulunan patojen iligkili
molekiiler paternler (PAMP) olarak bilinen yapilara yanit vermektedir. Patojenlerin birincil yaniti,
PAMP'lara baglanacak olan kalip tanima reseptorleri (PRR) tarafindan serbest birakilmaktadir. Immiin
ve epitel hiicrelerde bulunan PRR'ler iizerinde en ¢ok c¢alisilan reseptorlerin Toll benzeri reseptorler
(TLR) oldugu belirtilmektedir (Westendorf et al., 2010; Plaza-Diaz et al., 2019).

Dogustan gelen immiin sistemi, nétrofiller, monositler, makrofajlar, dendrit hiicreleri, dogal
oldiirticti hiicreler, tamamlayicilar, sitokinler ve akut fazda konak¢iya savunma saglayan proteinler
gibi 6geleri kapsamaktadir. Sitokinler arasinda interldkin (IL), interferon (IFN), tiimor nekroz faktorii
(TNF) ve biiyiime doniisiim faktorii (GTF) bulunmaktadir (Parkin ve Cohen, 2001).
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Postbiyotikler
Mikrobival Bilesenler Mikrobiyal Metabolitler
Lipoteikoik asit Enzimler (GP, , SOD, NADH-peroksidaz)
Teikoik asit Protein/Peptidler (Glutatyon)
Peptidoglikanlar Polisakkaritler
Hiicre yiizeyi proteinler (S- tabakasi) Organik asitler
Polisakkaritler Lipitler (Kisa zincirli yag asitler1)
% | immanomodilater '"% Antioksidan
'j;: Anti-inflamatuvar e | Hipokolesterolemik
3 | Antimikrobryal E Antihipertansif
§ | Anti-obezojenik
# | Antikanser

Bagirsak Epiteli

J1TR
0 : i
Adipoz doku Karaciger

Sekil 2. Bazi Postbiyotikler ve Konak¢i Uzerinde Lokal ve Sistemik Olumlu Potansiyel Etkileri
GP,: Glutatyon Peroksidaz, SOD: Siiperoksit Dismutaz, NAD: Nikotinamid Adenin Diniikleotid.
Kaynak: Aguilar-Toal4, J. E., Garcia-Varela, R., Garcia, H. S., Mata-Haro, V., Gonzalez-Cérdova, A.

F., Vallejo-Cordoba, B., & Hernandez-Mendoza A. (2018).

Probiyotikler gibi, postbiyotikler de immiin sisteme etki etmektedir. Shigella flexneri, insanlarda
basilli dizanteri veya sigelloz hastali§ina sebep olan bir patojendir. Sigelloz hastalig1 cocukluk caginda
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olarak belirtiimektedir (Kotloff et al., 1999). insan
monosit hiicresi (THP-1) tizerinde Kim ve ark. (2011) yaptiklart bir c¢aligmada, Lactobasillus
plantarum susunun {rettigi lipoteikoik asit (pLTA), Shigella flexneri peptidoglikan (flexPGN)
tarafindan indiiklenen pro-inflamatuvar sinyalini zayiflatmigtir. Bu c¢alisma ile postbiyotiklerin
metabolit yan {iriinlerinden biri olan lipoteikoik asitin immiinomodiilasyon etkisi goriilmiistiir (Kim et
al., 2011).

Wang ve ark. (2013) yaptiklar1 bir diger ¢alismada, postbiyotik olan L. Casei Zhang (LCZ),
dogustan kazanilmig immiin sistemi tlizerinde etki gostermistir. Ayrica LCZ, pro-inflamatuvar
sitokinlerin ekspresyonunu ve TLR transkripsiyonunu (TLR2, TLR3, TLR4 ve TLRY) gelistirerek
makrofajlarin dogustan gelen immiin yanitint arttirmistir (Wang et al., 2013).

Lactobacilli spp.'den elde edilen postbiyotik bilesiklerin, T yardimci hiicreler 1 (Thl) ile iligkili
sitokin seviyelerini arttirmast ve Th2 ile iligkili sitokinleri azaltmasi nedeniyle immiinomodiilasyon
etkisinin olabilecegi goriilmiistiir (de Almada et al., 2016; Mileti et al., 2009). Immiinomodiilasyon
yaniti, Lactobacillus bakteri suslarina gore degisiklik gostermistir. Dolayisiyla, immiinomodiilasyon
yanitinin susa bagli oldugu goériilmektedir (Mileti et al., 2009).

Postbiyotikler ve Anti-inflamatuvar Etkisi

Inflamasyon, enfeksiyon ve toksin durumlarinda veya hiicre yaralanmasi bélgelerinde
16kositlerin ve plazma proteinlerinin birikmesiyle meydana gelen immiin sistemin reaksiyonudur.
Inflamasyon, enfeksiyon durumunu kontrol eder ve istenilen seviyelerde oldugunda doku onarimini
saglayarak koruyucu etki gostermektedir. Ancak hastalik kontrol edilemediginde doku hasarina neden
olabilmektedir (Generoso et al., 2011).
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FPostbivotikler
-Kisa zincirli yvag asitleri (KZYA)
-Mikrobiyal fraksiyvonlar
-Proteinler
-Salgilanmig polisakkaritler
-Hiicre dis1 polisakkaritler
-Hiicre lizatlan

Mikrobival ekoloji

Lokal ) e Capraz besleme:
-Biitirat: epitel hiicreler -KZYA

igin enerji kaynagi -Hiicre dis:1 polisakkaritler

Konakci
Cocuklarda Yetigkin ve Yashlarda
-Normal biiyvimeyi destekler -Ozellikle kabizlig1 olan hastalarda
-Infantil koliki azaltir digkida (kavam, siklik, atim, renk)
-Karnn sigligini azaltir iyilesme
-Alerjik riniti ivilegtirir -Yaglilarda soguk algmlifini azaltir
-Diglor pH 11 azaltir -Irritabl barsak sendromunu ivilegtirir

-Atopik dermatiti iyilegtirir
-Kronik divarevi tvilegtirir

Sekil 3. Postbiyotiklerin Konak¢t Saghg Uzerindeki Etkileri
Kaynak: Wegh, C. A., Geerlings, S. Y., Knol, J., Roeselers, G., & Belzer, C. (2019).

Infant ratlar {izerinde yapilan bir calismada hem probiyotik hem de posthiyotik
olan Lactobacillus rhamnosus GG susu kullanilmistir. Bunun sonucunda infant ratlarda bulunan E.
coli lipopolisakkaritin (LPS) neden oldugu sitokin kaynakli notrofil kemoatraktan madde-1 (CINC-1)
ve IL-1b proinflamatuvar mediatorleri ve sitokinleri azalma egilimi gosterirken, IL-10 anti-
inflamatuvar sitokini artmigtir (Li et al., 2009).

Insan kolonundaki diiz kas hiicreleri iizerinde yapilan bir diger calismada ise, postbiyotik etki
gosteren Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) susundan agiga ¢ikan siipernantlar, lipopolisakkarit
(LPS) kaynakli miyojenik hasar olusturan IL-6 proinflamatuvar sitokininin inhibisyonunu saglamustir.
Bu nedenle LGG metabolitinin insan kolonu diiz kast tizerinde anti-inflamatvuar bir etki
gosterebilecegi diisiiniilmektedir (Cicenia et al., 2016).

Tsilingiri ve ark. (2012) yaptiklar bir calismada, inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) tedavisi
icin probiyotik veya postbiyotik etkisi olan ii¢ farkli Lactobacillus susu iceren besin takviyesi
kullanilmistir. Bunun sonucunda, L. plantarum susu (probiyotik) kullanildiktan sonra IL-1b pro-
inflamatuvar sitokini artis gostermistir. Ancak Lactobacillus paracasei B21060 ¢6ziiniir yan tirtini
(postbiyotik) kullanildiginda dendritik ve epitel hiicrelerin inflamatuvar etkisinin inhibe edilebildigi
goriilmiistiir. Bu nedenle probiyotiklerin her zaman IBH icin koruyucu olmadigi, akut fazda
postbiyotiklerin probiyotiklere gore kullaniminin daha giivenilir alternatifler olabilecegi sonucuna
varimustir (Tsilingiri et al., 2012).

Postbiyotiklerin bebek beslenmesindeki 6nemini gdsteren in-vitro ve ex-vivo ortamda yapilan
bir ¢alismada ise, Lactobacillus paracasei CBA L74 tarafindan FIF’lerin pro-inflamatuvar sitokin
salimmmini inhibe ettigi bulunmustur. Ayrica FIF’lerin kolite ve enterik patojen enfeksiyonuna
(Salmonella) karst koruma saglayabilecegi vurgulanmistir (Zagato et al., 2014).

Postbiyotikler ve Anti-kanser Etkisi

Kolon ve mide bagirsak kanser tiirleri, kanserden korunmak amaciyla kullanilan kimyasallar ile
onlenebilmektedir (Bazuro et al., 2008). Kanserden korunmak amaciyla kullanilan probiyotiklerin
kolon kanser riskini azaltabilecegi belirtilmektedir (Rafter, 2003).
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L. paracasei IMPC2.1 ve L. rhamnosus GG postbiyotikleri, kanser hiicresi {izerinde anti-
proliferatif ve pro-apoptotik etki goOstermistir. Isiyla inaktive edilmis hiicreler, hiicre duvari,
peptidioglikan ve sitoplazmatik fraksiyonlar gibi bircok farkli postbiyotik Lactobacillus fraksiyonlari,
insan kanser hiicrelerine karsi anti-kanser etki gosterebilmektedir (Orlando et al., 2012).

Cesitli Lactobacillus suslarmin immiinomodiilatér ve anti-inflamatuvar etkileri disinda anti-
kanser etkilerinden de bahsedilmektedir (Orlando et al., 2012). Lactobacillus casei ATCC 393 susu
fermente edilmis siitlerde ve bazi besinlerde bulunmaktadir. Insan ve fare kolonu iizerinde yapilan bir
caligmada, sonike edilmis hiicre siispansiyonu (hiicre lizat) olan Lactobacillus casei ATCC 393
susunun kolon kanseri hiicreleri tizerindeki etkileri incelenmistir. Bunun sonucunda kolon kanseri
hiicreleri tizerinde pro-apoptotik hiicre 6liimiine neden olarak kanser hiicresinin biiylimesini inhibe
ettigi goriilmiistiir. Ayrica farelerde %80 oraninda timér biiylimesini azaltmistir. Bu etkileri ile anti-
proliferatif, anti-timor ve inhibitor etkiler saglayabilecegi bulunmustur. Bu nedenle fonksiyonel
besinlerde Lactobacillus casei ATCC 393 susunun kullanilmasinin énemli olabilecegi vurgulanmistir
(Tiptiri-Kourpeti et al., 2016).

Wang ve ark. (2014) yaptiklar1 bir ¢alismada ise Lactobacillus plantarum 70810 susunun
sentezledigi hiicreye bagli ekzopolisakkaritlerin (c-EPS) (postbiyotik), kolon kanserine neden olan
HT-29 tiimor hiicreleri {izerinde anti-tiimor aktivitesine sahip oldugu bulunmustur. Bu sonuglar L.
plantarum tarafindan tiretilen c-EPS 70810 'un fonksiyonel besinler ve dogal anti-tiimér ilaglarda
kullanilabilecegini belirtmektedir (Wang et al., 2014).

Postbiyotikler ve Hipokolesterolemik Etkisi

Kan kolesterol seviyelerindeki artis kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Bu nedenle,
kan kolesterol seviyelerini azaltmak igin besin takviyeleri gelistirilmeye baslanmustir. Besinlerde
bulunan ¢dziiniir posa, bitki steroidleri ve probiyotiklerin artmis kolesterol seviyesini diigirmede etkili
olabilecegi belirtilmektedir (Sindhu ve Khetarpaul, 2003; Bosch et al., 2014).

Shin ve ark. (2010) ratlar tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, Bifidobacterium longum SPM1207
susu hiicre lizatinin, kolesterol diisiiriicii ajan olarak kullanilabilecegi bulunmustur. Ratlarda yiiksek
kolesterol diyet uygulanmasiyla digkilarinda azalmis su ve kuru diski oldugu goriilmiistiir. Ancak
Bifidobacterium longum SPM1207 susu (postbiyotik) kullanildiginda fekal su igeriginde artisa neden
oldugu i¢in hipokolesterolemik etki saglayabilecegi bildirilmistir. Uzerinde ¢alisilan bu postbiyotik ile
ratlarin serumundaki toplam kolesterol, diisitk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyleri ve
aterojenik indeksi diismiistiir (Shin et al., 2010).

Postbiyotikler ve Diyare Uzerindeki Etkisi

Diyare/Ishal, barsak hareketinin artmasi, diski kivamindaki degisiklikler, distansiyon, karm
agrist ve tamamlanmamis digkilama hissi ile iligkili bir gastrointestinal bozukluktur. Tsi1 inaktive
edilmis ve liyofilizasyon (dondurarak kurutma) islemi gormiis Lactobacillus acidophilus LB susu
(Fransa'da firetilen Lacteol Fort) postbiyotik olarak ishal tedavisi iizerinde kullanilmistir. Bu ¢alisma
sonucunda, cansiz Lactobacillus susunun canli Lactobacillus susuna goére ishal tedavisinde daha etkili
oldugu bulunmustur (Xiao et al., 2003). Ayrica Lacteol Fort’un viral veya bakteriyel kaynakli ishalli
cocuklarin tedavisinde, hastaligin siiresini azalttigi ve diski kivamimi 1iyilestirdigi vurgulanmistir
(Liévin-Le Moal et al., 2007). Irritabl barsak sendromu nedeniyle ishali olan 297 kisi iizerinde yapilan
bir calismada, postbiyotik igeren Lacteol’un agriyi, siskinligi, haftalik diski sayisini ve diski
inkontinans oranini azaltig1 ve yasam kalitesini artirdig1 gozlenmistir (Tarrerias et al., 2011).

Sawada ve ark. (2016) yaptig1 bir diger ¢alismada, 1siyla inaktive edilmis L. gasseri CP2305
susunu iceren fermente siit kullanilmistir. Calisma sonucunda {i¢ hafta siireyle diskilama ve diski
ozelliklerinde (renk ve tonu) iyilesmeler meydana geldigi goriilmiistiir (Sawada et al., 2016).
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Son olarak, FIF’lerin bifidojenik etkileri arttirabilecegi, immiinomodiilatér etkiler
gosterebilecegi ve potansiyel olarak akut ishalin tedavisine yardimci olabilecegi varsayilmaktadir.
Sekretuvar immiinoglobulin A (SIgA) ve antipolioviriis IgA diizeylerinde pozitif etkiler gosteren FIF,
ayrica ¢ocuklarda akut diyarenin yaygin bir nedeni olan rotaviriis IgA'y1 da azaltabilmektedir
(Campeotto et al., 2011).

Postbiyotikler ve Antioksidan Etkisi

Cesitli kronik hastaliklarin nedenlerinden birisi oksidatif strestir. Oksidasyon islemi yoluyla
reaktif oksidatif tiirlerin (ROS) artmasiyla oksidatif stres olugsmaktadir. Oksidasyon reaksiyonlari,
eslenmemis elektrona sahip serbest radikaller (hidrojen peroksit gibi) tiretebilmektedir (Mishra et al.,
2015). Yogurdun fermente edilmesiyle olusan Streptococcus salivarius ssp. thermophilus ve
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus suslari sitotoksisiteye neden olan hidrojen peroksitlere karsi
antioksidan etki gostermistir (Ou et al., 2006).

In-vitro olarak Kim ve ark. (2006) yaptig1 bir ¢aligmada, insan kaynakli Lactobacillus hiicre igi
iceriklerinin (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus jonsonii, Lactobacillus acidophilus ve
Lactobacillus brevis) hidroksil radikali temizleme ve glutatyon peroksidaz (GPy) etkisiyle antioksidan
ozellik gostermistir (Kim et al., 2006).

Laboratuvar ortaminda geleneksel yogurttan ayrilmig olan Lactobacillus casei ssp. casei SY13
ve Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus LJJ suslarmin hiicre i¢i igeriklerinin antioksidan 6zellik
gosterdigi bulunmustur (Zhang et al., 2011).

Yedi Bifidobacterium, 11 Lactobacillus, 6 Lactococcus ve 10 Streptococcus thermophilus
suslart ile yapilan bir ¢alismada ise, yiiksek seviyede hiicre i¢i glutatyon (TGSH) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesi ile antioksidan Ozellik goriildiigii belirtilmistir. Bu calisma sonucunda
antioksidatif ozelliklerin susun tliriine gore farklilik gosterdigi ve oksidatif stresle iligkili gesitli
hastaliklarin 6nlenmesine katki saglayabilecegi vurgulanmigtir (Amaretti et al., 2013).

Postbiyotikler ve Anti-obezijonik Etkisi

Laktik asit bakterileri (LAB) ve metabolitlerinden peroksizom proliferatér ile aktive edilen
reseptoriin (PPAR) agonistileri olan PPARa ve PPARYy iiretilebilmektedir. Niikleer reseptor ailesinin
tiyesi olan PPAR'lar ligand aracilig ile aktiflesen transkripsiyon faktorleridir (Grygiel-Gorniak, 2014).

PPAR’1in aktiflesmesiyle dislipidemi dahil olmak iizere metabolik bozukluklarda iyilesme
goriilmiistlir. Obez fare modeli lizerinde yapilan bir ¢calismada, 12 hafta boyunca parcalaria ayrilmis
Lactobacillus amylovorus CP1563 susu kullanildiginda en yiiksek PPARa/y agonistik etkisi
goriilmiistiir. Bu sayede obez farelerin plazmasinda LDL-kolesterol ve trigliserit seviyelerinin azaldig,
ateroskleroz indeksinin onemli Ol¢iide azaldigi ve plazma yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol seviyesini arttigi bulunmustur (Nakamura et al., 2016). PPAR v, yag dokusunda yiiksek
orandadir ve adiposit farklilagmasi, lipit depolanmasi ve glikoz metabolizmasi gibi metabolik
stireglerin diizenlenmesinde 6nemli oldugu ifade edilmektedir (Semple et al., 2006). Bu ¢alisma ile
Lactobacillus amylovorus CP1563 postbiyotiginin metabolik sendrom iizerindeki olumlu etkilerinden
dolay1 obeziteyi dnleyici etkisi vurgulanmistir (Nakamura et al., 2016).

Postbiyotikler ve Antimikrobiyal Etkisi

Kareem ve ark. (2014) yaptiklar1 bir c¢aligmada, iniilin ile takviye edilmig L. plantarum
susu tarafindan tretilen postbiyotiklerin inhibe edici aktivitesine bakilmistir. Bunun sonucunda farkli
seviyelerde iniilin takviye edilerek iiretilen L. plantarum RG11, RG14, RI11, UL4, TL1 ve RS5
postbiyotiklerinin hem gram pozitif hem de gram negatif patojenik bakterilerin ¢ogalmasini inhibe
ettigi gdozlenmistir. Ayrica, postbiyotik ve iniilin karigimlariin sinerjistik etkisi nedeniyle tek basma
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kullanilan postbiyotiklerden daha gii¢lii bir inhibitor aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Kareem et
al., 2014).

Postbiyotikler ve Laktoz Intoleransi

Laktoz intoleransi, laktozun sindirilip emilmesini saglayan laktaz enziminin eksikliginden
kaynaklanmaktadir. Bu hastalik, laktoz alindiktan sonra gaz, bulanti, kusma, karin agrisi, karin sisligi
ve ishal gibi semptomlarin varligi ve pozitif hidrojen nefes testi (HBT) ile tespit
edilebilmektedir. Rampengan ve arkadaslarinin (2010) laktoz intoleransi olan ¢ocuklar tizerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada, HBT testi ile birlikte postbiyotik (Dialac) ve probiyotik (Lacidofil)
kullanilmigtir. Dialac’in Lacidofil gibi HBT puaninda azalma sagladigi goriilmistiir. Bu nedenle
arastirma sonucunda hem probiyotik hem de postbiyotik kullaniminin laktoz intoleransi olan
cocuklarin tedavisinde potansiyel olarak etkili olabilecegi belirtilmistir (Rampengan et al., 2010).

Postbiyotikler ve Solunum Yolu Hastaliklari

Probiyotikler, alerjik rinit, soguk alginligi, astim ve zatlirre gibi solunum Yyolu hastaliklari
iizerinde etkili olabilmektedir. Bu mikroorganizmalar, hastalik semptomlarin1 azaltmak ve hastalarin
yasam kalitesini artirmak igin kullanilmaktadir. Bir c¢aligmada, kalici alerjik rinit teshisi konan
hastalarda L. paracasei postbiyotigi kullanimi ile immiinoglobulin E (IgE) sentezi baskilanmustir. Bu
nedenle bu postbiyotigin alternatif bir tedavi segenegi olabilecegi ve hastaligin semptomlarin
hafifletebilecegi goriilmiistiir. Bahsedilen postbiyotik ile hastaligin siddeti ve sikligi hafifletilerek
hastalarin yasam kalitesinde artis saglanmigtir. Ayrica bu c¢alisma sonucunda, mikroorganizmalarin
saglik lizerinde yararlarinin saglanmasinda hiicre canliliginin 6nemli olmadigi, hiicre duvarinin
biitiinliigliniin daha 6nemli oldugu belirtilmistir (Peng ve Hsu, 2005).

Zhu ve ark. (2012) alerjik rinitli hamsterlar izerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, postbiyotiklerden
Enterococcus faecalis FK-23’tin (LFK) kullanimi ile immiin yanitin diizenlendigi ve nazal alerjiler
iizerinde olumlu etkiler saglanabilecegi goriilmiistiir. LFK tedavisi ile burun kasintisinda, hapsirma
sikliginda ve eozinofillerin burun mukozasina girisinde azalma saglanmistir. Bu ¢alisma sonucunda
kullanilan LFK postbiyotigi ile diizenleyici T hiicreleri, Thl ve Th2 yanitlarinin azaldigi, IgE iiretimi
ve eozinofiller gibi efektor hiicrelerin aktivitelerinin baskilandigi bulunmustur (Zhu et al., 2012).

Geleneksel Kore yemegi Kimchi'den izole edilen spesifik Lactobacillus tiirleri iizerinde yapilan
bir ¢caligmada, Lactobacillus plantarum ve Lactobacillus curvatus postbiyotiklerinin solunum yollar
asirt duyarliliginin tipik semptomlarini hafiflettigi ve immiin yanitin1 diizenledigi bulunmustur. Bunu
da immiin yamtta yer alan protein Foxp3 ve IL-10 indiiklenmesi ile gerceklesmistir (Hong et al.,
2010).

Bir diger calismada ise L. pentosus b240 postbiyotigi kullanilmistir. Calisma sonucunda
kullanilan postbiyotik susunun yaslh bireylerde bagisiklik sistemini giiglendirici etki sagladigi ve
enfeksiyona karsi direnci arttirdigi bulunmustur. Ayrica yash bireylerde soguk alginligi insidansinda
azalma ve genel olarak saglik durumunda iyilesme goriilmiistiir. Ancak bu etkilerin immiinolojik
mekanizmasi halen arastirilmaktadir (Shinkai et al., 2013).

Ozetle tiim bu calismalar dogrultusunda postbiyotiklerin IBH, ishal tedavisinde ve raf émriiniin
daha uzun olmasindan dolayr besin sanayisinde kullaniminin canli mikroorganizmalardan
probiyotiklere gore daha giivenilir alternatiflerden biri olabilecegi vurgulanmaktadir (Tsilingiri et al.,
2012; Xiao et al., 2003; Aguilar-Toala et al., 2018).
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SONUC VE ONERILER

Postbiyotikler, canli bakteriler tarafindan salgilanan veya bakteriyel par¢calanmadan sonra agiga
cikan metabolitleri ve/veya hiicre duvar bilesenlerini icermektedir. Ancak postbiyotiklerin tam tanimi
konusunda uzman bir konsensiise ihtiyag vardir. Kesin mekanizmalart heniiz tam olarak
bilinmemesine ragmen konakg1 sagligi lizerinde potansiyel anti-inflamatuvar, immiinomodiilator, anti-
obezojenik, antihipertansif, hipokolesterolemik, antimikrobiyal, anti-kanser ve antioksidan aktivitelere
sahip olmasi nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Bu nedenle postbiyotiklerin saglik {izerindeki etkilerini
detayli degerlendiren daha fazla in vivo ve in vitro ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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EXTENDED ABSTRACT

A large number of microorganisms live in the human body. These microorganisms are important for
human health and are associated with many diseases as they affect the gut microbiota composition of the host
(Hollister et al., 2014; Wang et al., 2017). It is known that biotics have potential positive health effects on the
host health as they affect the gut microbiota (Salminen et al., 2019, p.31-34). In the recent years some studies
have shown the effects of postbiotics, which are derived from living microorganisms. Postbiotics are expressed
as a new term, apart from the effects of known live microorganisms (probiotic, prebiotic, synbiotic) on the host
health (Li et al., 2009; Cicenia et al., 2016; Tsilingiri et al., 2012; Zagato et al., 2014; Shin et al., 2010;
Nakamura et al., 2016). In this review article, terms substituting postbiotics, and postbiotics were investigated
within scientific databases such as PubMed, ScienceDirect and Google Scholar using keywords such as
'postbiatics’, ‘postbiotics and health'. The aim of the study is to give an insight to the newly introduced term
posthiotics, and further review the possible health effects of postbiotics on the host health.

Postbiotics include metabolites and/or cell wall components secreted by living microorganisms or
released after bacterial lysis. However, to this day there is no consensus on the definition of postbiotics yet
(Tomasik and Tomasik, 2020; Sharma and Shukla, 2016). Postbiotics are considered as functional foods as they
contain bioactive components. In addition, postbiotics might be expressed as paraprobiotics, meaning inactive
probiotics or inactivated probiotics, and infant or follow-on formulation (FIF) producing lactic acid or fermented
with other bacteria. Postbiotics, which have emerged as a new term among biotics family in recent years, have
been found to have many potential positive effects on the host health (Aguilar-Toala et al., 2018; Wegh et al.,
2019). Postbiotics, which are divided into microbial components and metabolites, can provide positive effects on
the host health. Many studies had shown that postbiotics might exert anti-inflammatory, antimicrobial,
immunomodulatory, anti-obesogenic, anti-cancer, antioxidant, antihypertensive, hypocholesterolemic effects in
children, adults and the elderly populations (Aguilar-Toala et al., 2018). However, the molecular mechanisms of
these effects are yet to be known. The local effects of postbiotics such as lipoteichoic acids, teichoic acids,
peptidoglycans, cell surface proteins and polysaccharides had shown to be effective on the gut epithelium (Wegh
etal., 2019; Nikbakht et al., 2018).

Different studies which had shown potential positive effects of postbiotics had presented that the effects
differ depending on the strain and host used. In studies regarding anti-inflammatory effects of postbiotics
showed, that changes in Thl and Th2 cytokine levels helped improvement of TLR transcription and reduced pro-
inflammatory signals. (Mileti et al., 2009; Wang et al., 2013; de Almada et al., 2016). In another study,
postbiotics provided anti-inflammatory effects by reducing IL-6 and IL-1 secretion and increasing anti-
inflammatory cytokines such as IL-10 release (Li et al., 2009; Cicenia et al., 2016). It had been stated that
postbiotics may be more reliable alternatives to probiotics in terms of their anti-inflammatory effect, especially
in inflammatory bowel disease (Tsilingiri et al., 2012). Anti-inflammatory effects of postbiotics had been found
in different age population as it had been found that FIFs, inhibited pro-inflammatory cytokine release in
children and thus protect against colitis and enteric pathogenic infections such as Salmonella (Zagato et al.,
2014). Moreover, postbiotics have been shown to have an immunomodulation effect, as they increase the
immune response (Wang et al., 2013). It had also been observed that postbiotics might have anti-cancer
properties (Orlando et al., 2012). Posthiotics had shown to inhibit colon cancer cell proliferation and have pro-
apoptotic effects on cancer cells (Tiptiri-Kourpeti et al., 2016). In addition, postbiotics had shown to scavenge
free radicals and increase antioxidant enzyme activity including glutathione peroxidase and superoxide
dismutase. By this effect, it had been suggested that postbiotics can possibly be effective at reducing the risk of
diseases linked with oxidative stress (Kim et al., 2006; Amaretti et al., 2013). Furthermore, studies had shown
that postbiotics also reduce total cholesterol and LDL cholesterol levels possibly by suppressing cholesterol
synthesis enzyme secretion and reducing cholesterol absorption and therefore showed hypocholesterolemic
effects (Shin et al., 2010). In addition, postbiotics possibly had anti-obesigenic effects by affecting PPARa and
PPARYy levels and regulating adipocyte differentiation and lipid storage (Nakamura et al., 2016).

As a result, although an expert consensus is needed on the exact definition of postbiotics, the literature
review regarding postbiotics has shown possible positive effects on the host health. Postbiotics may have
potential anti-inflammatory, immunomodulatory, anti-obesogenic, antihypertensive, hypocholesterolemic,
antimicrobial, anti-cancer and antioxidant activities on the host health, although their exact molecular
mechanisms are still not fully known. Therefore, more in vivo and in vitro studies are needed to evaluate further
effects of postbiotics on health with mechanistic insights.
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