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Oz: Postbiyotikler, konak¢1 sagligi iizerine olumlu etkiler gosteren cansiz mikroorganizmalar ve/veya bunlarin
bilesenleridir. Postbiyotiklerin kesin mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamis olsa da spesifik fizyolojik etkiler
saglayarak konak sagliginin iyilestirilmesinde sayisiz olumlu etkilerinin oldugu belirtilmektedir. Kolay
depolanabilme, uzun raf émrii, seri iiretim kapasitesi, gidalarin mikrobiyal bozulmasini dnlemesi gibi cesitli
avantajlara sahip olmasi gida, hayvancilik ve farmakoloji alaninda kullanilabilirliklerini de saglamaktadir. Tiim
bu o6zellikleri dikkate alindiginda postbiyotikler birgok endiistri alaninda kullanilabilecek yeni nesil fonksiyonel
bilesenler olarak kabul edilmektedir. Bu makalede, postbiyotik terminolojisi, iiretimi, karakterizasyonu,
biyoaktivitesi, sagligi gelistirici etkisi ve endiistriyel uygulamalar1 gibi kavramlar hakkinda bilgi verilmesi

amaclanmistir.
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Postbiotics as Next-Generation Functional Components and

Their Bioactive Properties

Abstract: Postbiotics are non-living microorganisms and their components that benefit host health. Although the
exact mechanisms of postbiotics are not fully understood, they have been shown to have numerous beneficial
effects in improving host health through specific physiological effects. They have various advantages, such as
easy storage, long shelf life, mass production capacity, and prevention of microbial spoilage of food, and can be
used in food, animal husbandry, and pharmacology. Considering all of these characteristics, postbiotics are
considered the next generation of functional components that can be used in a wide range of industries. This
article provides information on concepts such as postbiotic terminology, production, characterization,

bioactivity, health-promoting effects, and industrial applications.

Keywords: probiotic, postbiotic, functional component, bioactivity.

Giris

Son yillarda tiiketicilerin beslenme ve saglik arasindaki iliskiye dair farkindaliklarinin artmasi fonksiyonel
gidalara olan talebi de etkilemektedir. Bu kapsamda, hayat kalitesi ve saglik {izerine olumlu etkiler gosteren,
dogal, ekonomik ve siirdiiriilebilir beslenme modelini benimseyen fonksiyonel gida ¢esitliliginin genisletilmesi
hem aragtirmacilar hem de iireticiler tarafindan amaglanmaktadir. Fonksiyonel gida “temel beslenmenin 6tesinde
saglik yararlar1 saglayan herhangi bir gida ya da gida bileseni” olarak tanimlanmaktadir. Fonksiyonel gida,
“niitrasdtikler”, “terapotikler” “destekleyici gida”, “medikal gida”, “zenginlestirilmis gida”, “diyet gida” gibi
benzeri isimler ile de adlandirilmaktadir. Fonksiyonel gidalar; i) fonksiyonel bilesen iceren dogal gida,
ii) fonksiyonel bilesen katkili, iii) istenmeyen bir bilesigi ¢ikartilan gida olarak smiflandirilmaktadir.
Probiyotikler, prebiyotikler, fitokimyasallar, mikroalgler, ¢oklu doymamis yag asitleri ve siilfiir iceren bilesenler
yeni nesil gida formiilasyonlarinda en fazla kullanilan fonksiyonel bilesenlerdir (Scrinis, 2008; Lobo ve ark.,

2010; Betoret ve ark., 2011; Guimaraes ve ark., 2018; Yilmaz-Ersan ve Topguoglu, 2019; Topguoglu ve Yilmaz
Ersan, 2020).

Tarihsel siiregte ilk olarak, probiyotik kelimesi Yunanca “pro’’ ve “biota’’ kelimelerinden tiiretilerek “yasam
icin olan” olarak ifade edilmis olup, konagin saglik kalitesini artiran her madde ya da organizmay: tanimlamak
icin kullanilmistir (Patel ve ark., 2020). Probiyotikler 2014 yilinda Uluslararasi1 Probiyotikler ve Prebiyotikler
Dernegi (ISAAP) tarafindan diizenlenen panelde, “yeterli miktarlarda tiiketildiginde konakc¢iya saglik yarari
saglayan canli mikroorganizmalar” olarak tanimlanmistir. Bu tanim, probiyotiklerin mikrobiyal, canli ve sagliga
yararli olmak iizere ii¢ temel kritere sahip olmasi gerektigini belirtmekte olup, ¢ok ¢esitli mikroorganizmalari ve

uygulamalar1 da kapsamaktadir (Salminen ve ark., 2021). Probiyotik kapsaminda degerlendirilen {iriinlerde ise
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en az bir bilimsel olarak kanitlanmis saglik yarari bulunan, yeterli sayida mikroorganizmay: igermesi ve bu

mikroorganizmanin raf dmrii siiresince canli kalmasi gerekmektedir (Binda ve ark., 2020).

Probiyotikler bagirsak mikrobiyomunu modiile ederek saglik {izerine olumlu etkiler gostermektedir. Fakat
canlilik kontrolleri gibi tekno-islevsel sinirlamalar gida ve ilag sektdrlerindeki potansiyel uygulamalar
engellemektedir. Bununla birlikte, probiyotikler iizerine yapilan arastirmalarda, bilinmeyen molekiiler
mekanizmalar, tiire 0Ozgii davraniglar, susa 0Ozgii fonksiyonel etki gostermeleri, antibiyotik direng
gelistirebilmeleri, viriilans gen transferi gibi bazi olumsuz &zelliklere de sahip olabilecekleri belirtilmektedir.
Uriin uygulamalarinda ise probiyotiklerin iiretim siirecinde canliliginin ve stabilitesinin korunmasi, kommensal
bagirsak mikrobiyotasinin kolonizasyonuna engel olmasi, firsat¢i enfeksiyonlara neden olabilmesi, enflamatuar
yanit enfektif endokardit, sepsis, doku ya da kana bakteriyel translokasyon ve bagisikligi baskilanmis bireylerde
bakteriyemi gibi 6nemli dezavantajlarinin olabilecegi de ifade edilmektedir (Kechagia ve ark., 2013; Ayichew ve
ark., 2017; Evivie ve ark., 2017; Piqué ve ark., 2019; Suez ve ark., 2019; Nataraj ve ark., 2020; Rad ve ark.,
2022). Son yillarda probiyotiklerin ifade edilen dezavatajlarinin avantaja doniistiiriilebilmesi amact ile bu
mikroorganizmalarin inaktif formlar1 ve metabolomikleri lizerine yapilan arastirma sayisi artig gostermektedir.
Odak noktasinin, canli probiyotik mikroorganizmalardan canli olmayan formlarina ve metabolomiklerine dogru
yonelmesi “postbiyotik” ve “paraprobiyotik” kavramlarinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Konu ile ilgili
calismalar incelendiginde postbiyotiklerin probiyotiklere gore (i) saf formda mevcut olmasi, (ii) liretim ve
depolama kolayligi, (iii) endiistriyel Olgekte ¢ogaltma igin liretim siirecinin elverisliligi, (iv) spesifik etki
mekanizmast, (v) Oriintii Tanima Reseptorleri (PRR) tanima ve etkilesim sirasinda Mikroorganizmalarla iligkili
Molekiiler Modelin (MAMP) daha iyi erisilebilirligi, (vi) spesifik ligand-reseptor etkilesimleri ile yalmzca
hedeflenen etkiyi tetikleme olasiliginin daha yiiksek olmasi gibi avantajlara sahip olmalari, yeni nesil
nutrasotikler olabileceklerini gostermektedir (Adams, 2010; Aguilar-Toala ve ark., 2018; Nataraj ve ark., 2020;
Martorell ve ark., 2021).

Postbiyotikler

Probiyotik teriminde oldugu gibi postbiyotik ifadesi de Yunanca’dan tiiretilmis olup, “post” 6n eki “sonra”,
“biyotik” kelimesi ise “canlilik /yasamsal” anlamina gelmektedir. Postbiyotik kelime olarak “yasam sonrasi” ya
da “cansiz form™u belirtmek i¢in kullanilmaktadir. Mikroorganizmalarin inaktif formlart ve olusturduklari
metabolomiklerin de fonksiyonel etkilerinin kanitlanmasi postbiyotikler iizerine ¢aligmalari tesvik etmis ve
terminolojilerin genis yelpazesi bircok bilim insaninin alt tanimlar ortaya koymasina yol agmustir. Sekil 1’de
farkli aragtirmacilar tarafindan postbiyotik terimini ifade eden tanimlamalar kronolojik olarak gosterilmektedir.
2021 yilinda ISAAP “konakgiya saglik agisindan fayda saglayan cansiz mikroorganizmalar ve/veya bunlarin
bilesenleri” olarak tanimlamiglardir. 2024 yilinda ise ayni konsensiis tarafindan bu tanimlama ile ilgili farkli
yaklagimlar ele alinmis ve yapilacak ¢aligmalar ile tanimlamalarinda giincellenebilecegi belirtilmistir (Vinderola

ve ark., 2024).
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Toala ve ark. (2018)

Canli bekteriler tarafindan ==lgilanan veys Wegh ve ark. (2019)

parcalanmadan sonra szhnan enzimler, peptitler,

teikoik asitler peptidoglikan tirevli muropeptidier,

polizakiaritier, hicre ylzey proteinleri ve organik
asitler gibi cozinebilir faktorler [(Grinler weya

Fermantasyon sirasinda bir
matriste dretilen ve saghg
gelistirmek igin kullanmilabilen

metabaolik yan driinler) fonksivonel bivoaktif bilesenler

2013
Tsilingri ve ark. (2013} Collado ve ark. (2019) .
Probiyotiklerin metabolitlerinden elde Mikroorganizmalar tarafindan Gretilen , gida Saliniien ve a_rk. [_20211
edilen konakoiya do@rudan veya dolayh bilesenlerinden veya mikrobiyal bilesenlerden konak veya mikrobiyota
olarak bir olumiu etki veya saglik yaran salinan, cansiz hicreler de dzhil olmak dzere uzerinde clumlu etkileri olan
sunan ekstrakte edilmis ya da yetarli miktarda uygulandifinds saghg ve konakgya saglik yaran saglayan
salgilanmis molekil yagam kalibesini destekleyen bilegikler cansiz mikroorganizmalar ve

bunlarin bilesenleri

Sekil 1. Postbiyotik teriminin tarihsel tanimlamalar: (Vasiljevic ve Shah, 2008; Salminen ve ark., 2021)

Canl1 bir mikroorganizmanin inaktivasyon islemi ile saglam cansiz hiicreler, hiicre bilesenleri ya da saglam
cansiz hiicreler ile hiicre karisimi elde edilmektedir. Ayn1 zamanda bu islem potansiyel olarak fonksiyonel
Ozelliklere sahip yeni metabolomiklerin de ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (Vinderola ve ark., 2024).

Sekil 2°de de gosterildigi gibi kasith inaktivasyon islemi postbiyotiklerin olusumunu saglamaktadir.

g =
KASITL o °
CANLI -
KROORG INAKTIVASYON POSTBIYOTIK
’ M“ Il * (Bir saglk yararn olmali)
Is1
Radyasyon = L
& g
Yiiksek basi Ii lit ol i
Metabolitler ve ya metabolit olmayanlar - Metabolitler ve ya meu}lm it olmayanlar
e |
Ve diger " ._f A P ~
tehmbiler « \ v
e Bt W
. 4

Sekil 2. Postbiyotiklerin elde edilmesi (Vinderola ve ark., 2024).
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Postbiyotigin iiretim siirecinin bir pargasi olarak canli bir mikroorganizmaya canliligin sona erdirilmesine
yonelik 1s1, radyasyon, yiiksek basing gibi kasitli bir islem uygulanmaktadir. Inaktivasyon asamasi, saglam
cansiz hiicreleri, hiicre bilesenlerini veya saglam cansiz hiicreler ve hiicre bilesenlerinin bir karigiminin
olugsmasina neden olmaktadir. Progenitér mikroorganizmanin mutlaka probiyotik olmasi gerekmemektedir. Sekil
2 de de goriildiigii gibi postbiyotik iirtinler mikroorganizmalardan elde edilmesine ragmen probiyotik tiirevi olma
sart1 bulunmamaktadir. ISAAP 2024 yilinda yayimladig1 raporda izole edilmis ve saflagtirilmis metabolitlerin
postbiyotik olamayacagini belirtilmistir. Ancak bakteriyel biyokiitleden ayrilmis ve islenmemis siipernatantlar
postbiyotikler olarak tanimlanmistir. Bu raporda postbiyotik terimi tamimlanirken canli mikroorganizmalarin
inaktivasyonu i¢in kasith bir islem prosediiriiniin uygulanmasi gerekliligi de vurgulanmistir (Vinderola ve ark.,
2024). Ornegin, canli bir mikroorganizma olarak uygulandiginda irritabl bagirsak sendromunu hafiflettigi
gosterilen Bifidobacterium bifidum MIMBb75, ayn1 susun 1styla inaktive edilerek postbiyotik olarak tiretildikten
sonra da etkili oldugunu gdstermek iizere ikinci bir klinik ¢alisma gergeklestirilmistir (Guglielmetti ve ark.,
2011; Andresen ve ark., 2020). Bu bulgulara ragmen, B. bifidum MIMBb75 probiyotik susunun, kasitli bir iglem
uygulanmadan raf dmrii boyunca hiicre canliligim1 kaybetmesi ile (canli olmayan formu) postbiyotik olarak
tanimlanamayacag1 bildirilmektedir. Is1 inaktivasyon isleminin bir mikroorganizmaya kasitli, kontrollii ve
tekrarlanabilir sekilde uygulanmasi, uzun bir raf dmrii boyunca meydana gelen hiicresel inaktivasyon ile ayni
stire¢ olarak kabul edilmemekte ve biyolojik olarak ayni aktif bilesenlerin olusamayacagi bildirilmektedir
(Vinderola ve ark., 2024). Uygun giivenlik degerlendirmesi, progenitér mikroorganizmanin karakterizasyonu ve
taranmasi, toksijenik unsurlar i¢in elde edilen hazirlik, uygun klinik oncesi ve klinik giivenlik verilerinin
toplanmas1  bir postbiyotigin  gelistirme siirecleridir.  Postbiyotiklerin  {iretimi, inaktive edilmis
mikroorganizmalar1 gerektirmektedir. Probiyotik hiicrelerin inaktivasyonu, mikroorganizmanin hiicre yapilarin
veya fizyolojik fonksiyonlarini degistirebilen gesitli teknolojik stratejiler kullanilarak gergeklestirilmektedir.
Bununla birlikte, postbiyotik liretmek i¢in uygulanan inaktivasyon yontemi ile canli formun sagladigi faydal
etkilerin de korunmasi gerektigi vurgulanmaktadir (de Almada ve ark., 2016). Bu anlamda hem laboratuvar hem
de endiistriyel proseslerde postbiyotiklerin formalin gibi kimyasallar, sonikasyon, enzimatik islemler ve solvent
ekstraksiyonu dahil olmak {tizere farkli hiicre par¢alama yontemleri kullanilarak iiretilebilecegi bildirilmektedir
(Amaretti ve ark., 2013; Tiptiri-Kourpeti ve ark., 2016; Piqué ve ark., 2019). Isil islem yontemi, probiyotik
mikroorganizmalarin inaktif formunu olusturmak icin en sik uygulanan prosestir (de Almada ve ark., 2016).
Bununla birlikte canli olmayan hiicreleri ve bunlarin metabolitlerini elde etmek i¢in potansiyel olarak
kullanilabilecek baska yontemler de s6z konusudur. Bu spesifik inaktivasyon yontemleri, mikroorganizmalarin
termal direncine ve spesifik termal direncine (6rn. vejetatif hiicre veya sporlar, gelisme ortami, gelisme asamasi,
su aktivitesi vb.) bagli oldugundan siireler ve sicakliklar degisebilmektedir. Postbiyotiklerin saflagtirilma
asamasinda ise santrifiijleme, diyaliz, liyofilizasyon ve kolon saflasgtirma prosediirleri uygulanmaktadir
(Ramakrishna ve ark., 2019; Barros ve ark., 2020; Vallejo-Cordoba ve ark., 2020). Bu kapsamda ISAAP

tarafindan Onerilen postbiyotik liretim prosediirii Sekil 3’°te belirtilmistir.
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| Dogru tanimlamayi saglamak ve potansiyel giivenlik endisesi
. ftasiyan genleri taramak igin progenitér mikroorganizmalari (6rnegin,
N tamamen agiklamali genom dizisi) molekduler karakterizasyonu ,
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- mm o o n s = . | e
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bilimsel kanit
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Amaglanan kullanim igin hedef
konakta postbiyotik bilesenin
glvenliginin degerlendirilmesi

Sekil 3. Bir bilesenin postbiyotik olarak tanimlanabilmesi igcin ISAAP (2024) tarafindan belirtilen gerekli

kriterler

Postbiyotiklerin Siniflandirilmasi

Postbiyotikler, belirtilen fizyolojik faydalara (anti-inflamatuar, antioksidan, antihipertansif, antiproliferatif,
antimikrobiyal, hipokolesterolemik ve immiinomodiilator aktiviteler) goére veya hem bakteriyel hiicre

bilesiklerinden hem de mikrobiyal etkiden (gida matriksi ilizerinde mikrobiyal enzimatik aktiviteden
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metabolitlerin ve trilinlerin sentezi) tiiretilebilen bilesimlerine gore farkli kategorilerde simiflandiriimaktadirlar
(Barros ve ark., 2020). Probiyotikler tarafindan muramil dipeptid, teikoik asit, lipopolisakkarit,
ekzopolisakkaritler, laktospin ve indol dahil olmak tiizere farkli postbiyotik tiirleri iiretilmektedir (Hayes ve
Vargas, 2016). Postbiyotikler, probiyotikler tarafindan salgilanan enzimler, proteinler, kisa zincirli yag asitleri,
vitaminler, biyosiirfaktanlar, amino asitler, peptitler, organik asitler vb. gibi hiicresiz siipernatantlardan
salgilanan metabolik iiriinler olarak bilinmektedirler (Aguilar-Toala ve ark., 2018; Nataraj ve ark., 2020; Amiri
ve Kazemi, 2022; Thorakkattu ve ark., 2022). Ayni zamanda hiicre igermeyen siipernatantlar, biyojenikler,
metabolitler ve probiyotik aktivitenin metabolik atiklar1 da bu sinifta yer almaktadir (Malashree ve ark., 2019).
Postbiyotiklere ait bilimsel ¢aligmalar incelendiginde bu terim altinda siniflanan bazi metabolomikler asagida
belirtilmistir;

a) B vitamini sentezi biotin, kobalamin, folatlar, nikotinik asit, pantotenik asit, piridoksin (Bourebaba ve ark.,

2022; Park ve ark., 2022)
b) K Vitamini (Hill, 1997)
¢) Kisa zincirli yag asitleri (Morrison ve Preston, 2016)
d) Glutatyon (Mikelsaar ve Zilmer, 2009)
e) Antimikrobiyal peptidler (Dobson ve ark., 2012)
f) Fenilasetik asit (Ohhira ve ark., 2004)
g) D-amino asitler (Cava ve ark., 2011)
h) Hidrojen peroksit (Hertzberger ve ark., 2014)
1) Ugucu organik bilesikler (Bos ve ark., 2013)
j) Fitoostrojenler: Equol, enterolakton, enterodiol (Frankenfeld ve ark., 2014)
k) Urolithin A ve urolithin B (Larrosa ve ark., 2006; Espin ve ark., 2013)

1) Fulvik asitler (Pelton, 2020)

Postbiyotiklerin Saghk Uzerine Etkileri

2024 yilinda ISSAP’in yaptigi giincel tamimlar dikkate alindiginda, probiyotikler ve postbiyotikler bir
madalyonun iki yiizii olarak kabul edilebilmekte, canliligin kayb:1 bir fonksiyonel bilesenden (probiyotik) diger
fonksiyonel bilesene (postbiyotik) gecis olarak kabul edilmektedir. Ornegin, Lactobacillus gasseri CP2305
susunun canli formu irritabl bagirsak sendromlu hastalarda yasam kalitesini ve klinik semptomlar1 iizerine,
inaktif formu ise bagirsak ortami ve fonksiyonu lizerine olumlu etki gostermistir. Benzer sekilde, Akkermansia
muciniphila ATCC BAA -835’in, canli, pastorize ve cansiz formunun obez ve asirt kilolu goniilliilerde gesitli
metabolik parametreleri iyilestirdigi belirlenmistir (Vinderola ve ark., 2024). Bu 6rneklerden farkli olarak, bazi
probiyotik mikroorganizmalarin bagirsak sagligimin korunmasi ve iyilestirilmesinde etkili olamadigi ya da

giivenlik nedenleriyle kullanilamadigi ancak firettikleri postbiyotiklerin bu konuda etkili rol oynadig1 da
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bildirilmektedir (Ford ve ark., 2018). Ornegin, genel olarak yararl bir endojen bagirsak mikroorganizmasi olarak
kabul edilen Faecalibacterium prausnitzii, su anda tiketilmesi giivenli goriilmediginden probiyotikler ile
tedavide canli bir mikroorganizma olarak uygulanmamaktadir. Ancak c¢alismalar F. prausnitzii'nin biitirat
iiretiminin bagirsak sagligina olumlu etkiler sagladigin1 gostermekte, biitirat iceren inaktive edilmis bir F.
prausnitzii preparatina dayanan postbiyotik tedaviyle ayni saglik yararlarini elde etmek miimkiin olabilmektedir
(Rooks ve Garrett, 2016). Ayrica canli olduklarinda patojen olarak kabul edilen bazi mikroorganizmalar dahi
postbiyotik gelistirmek i¢in kullanilabilmektedir. Ornek olarak solunum yolu igin bagisiklik giiclendirici olarak

kullanilabilen patojen lizatlarinin bir karigimi gosterilebilmektedir (Kaczynska ve ark., 2022).

Son yillarda, postbiyotiklerin niitrasotik etkilerinden yararlanilarak, insan sagliginin iyilestirilmesi, karmagik
konakgi-mikroorganizma etkilesimlerine iligkin kanitlarin genisletilmesi, hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisine
yonelik yenilik¢i ve kisisellestirilmis yaklagimlarin artmasi beklenmektedir. Bu kapsamda postbiyotikler iizerine
yapilan ¢aligmalar, antioksidan, antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antiproliferatif ve immiinomodiilator aktiviteler
yoluyla bagirsak sagligini korumak i¢in fizyolojik faydalar saglayabildigini gostermektedir (Sekil 4). Ancak etki
mekanizmalar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Nozari ve ark., 2019; Izuddin ve ark., 2020; Nataraj ve
ark., 2020; Vallejo-Cordoba ve ark., 2020; Duarte ve ark., 2022; Rad ve ark., 2022; Gurunathan ve ark., 2023;
Prajapati ve ark., 2023). Asetik asit, biitirik asit ve propiyonik asit gibi postbiyotik 6rnegi olan kisa zincirli yag
asitleri, bagirsaklarin fizyolojik fonksiyonlar1 ve sindirim fonksiyonlarinda 6nemli rol oynamaktadirlar.
Besinlerin sindirimi ve emiliminde, spesifik metabolik yolaklara katilarak bagirsak sagligmmin korunmasinda

gorev almaktadirlar (Hayes ve Vargas, 2016; Holanda ve ark., 2020).

Postbiyotikler saglikli bagirsak mikrobiyotasinin olusturulmasi, obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin
yonetimi i¢in potansiyel niitrasotikler olarak goriilmektedir. Hiicre duvari bilesenleri, lipoteikoik asitler, muramil
dipeptit, ekzopolisakkarit, tirolitinler, kisa zincirli yag asitleri, bakteriyosinler ve hiicre igermeyen lizatlar baslica
anti-obezite faktorleri kanitlanan postbiyotikler olarak belirtilmektedir. Bu postbiyotikler, i) harcanan enerjinin
artmasi, ii) adipogenezin azalmasi ve adiposit farklilagmasi, iii) istahin baskilanmasi, iv) lipid emiliminin
inhibisyonu, v) lipid metabolizmasimin ve bagirsak disbiyozunun diizenlenmesi gibi ¢esitli mekanizmalar ile

obeziteyi dnleyici etkiler gostermektedirler (Seo ve ark., 2022; Park ve ark., 2023).

Postbiyotikler konak¢iya immiinomodiilator aktivite saglamakta ve yaslilar, transplantasyon hastalar1 veya
prematiire yenidoganlar gibi immiin yetmezlige sahip bireylerde oldugu gibi canli probiyotik bakteri
kullanimimin endike olmadigi durumlarda daha giivenli bir alternatif sunabilmektedirler (Yesilyurt ve ark.,

2021).

Postbiyotikler, hiicre biiylimesini ve ¢ogalmasini engelleyerek ve apoptotik etkileri artirarak antikarsinojen
ozellikler de sergilemektedir. Kisa zincirli yag asitleri, metabolitler, mikrobiyal hiicre fraksiyonlari, fonksiyonel
proteinler, ekzopolisakkaritler ve hiicre lizatlar1 dahil olmak iizere gesitli postbiyotikler antikarsinojen aktiviteye
sahip bilesenler olarak gosterilmektedir (Wegh ve ark., 2019; Zendeboodi ve ark., 2020; Nowak ve ark., 2022).
Postbiyotiklerin antikarsinojen etkisi, postbiyotiklerin ekstrakte edildigi probiyotik susa, postbiyotigin tiiriine ve
kanserli organa bagli olarak degismektedir (Moradi ve ark., 2021; Gurunathan ve ark., 2023). Genel olarak

postbiyotiklerin antikarsinojen aktivitesinin; hiicrenin canliligimin azaltilmasi, bagisiklik tepkisinin
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diizenlenmesi, karsinojen ve mutajenik ajanlarin kontrolii, apoptotik hiicre 6lim yolunun aktivasyonu, bagirsak
disbiyozunun inhibisyonu, otofaji ile timdr hiicresinin 6liimiiniin artirilmasi olmak iizere g¢esitli molekiiler

mekanizmalar seklinde oldugu belirtilmektedir (Nozari ve ark., 2019).
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Sekil 4. Postbiyotikler ve etki mekanizmalar: (Aggarwal ve ark., 2022)

Laktik asit bakterilerinden elde edilen ekzopolisakkaritler, bagirsak epitel bariyerini giliglendiren
mekanizmada rol oynamalarinin yan sira dogal ve giiglii antioksidanlar olarak da etki gostermektedirler. Yapilan
calismalarda; laktik asit bakterilerinden elde edilen ekzapolisakkaritlerin hepatoma HepG2 hiicreleri iizerinde
hem antioksidatif hem de antiproliferatif etkileri kanitlamistir. Bacillus coagulans'tan elde edilen edilen
ekzapolisakkaritlerin, 6nemli antioksidan ve serbest radikal temizleme aktiviteleri oldugu saptanmstir.
Lactiplantibacillus  plantarum subsp. plantarum ekzapolisakkaritlerinin ise reaktif oksijen tiirlerinin
temizlenmesini ve lipit peroksidasyonunun azaltilmasini igerebilecek antioksidan etkileri saptanmistir (Scott ve
ark., 2022).

In vivo galismalarda postbiyotik uygulamasinin inflamasyon ve ilgili hastaliklar iizerindeki etkisi de
degerlendirilmistir. Chung ve ark. (2019), 1s1l islem (80°C, 30 dakika, 17 mg/kg, 5 hafta) uygulayarak inaktif
hale getirilen postbiyotik Enterococcus faecalis'in siganlarda bagirsak iltihab1 {izerindeki etkisini
degerlendirmislerdir. Calismanin sonucunda, postbiyotik E. faecalis'in siganlarda bagirsak iltihabin iyilestirme,

kolite ve kolerektal kansere kars1 biyokoruyucu 6zellikte oldugu bildirilmistir.

Diinya Saghk Orgiitii kolorektal kanser ile ilgili epidemiyolojik galismalar sonucunda, 2030 yilina kadar bu

hastaligin yaklasik 17 milyon 6liime neden olacagini dngdrmektedir. Mide ve kolon kanserlerinin yiiksek sikligi,
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arastirmacilari, hastaligin prevalansini dnlemek amaciyla yeni ve dogal bilesenler kesfetmeye yoneltmektedir
(Abbasi ve ark., 2023). Yapilan bir calismada, Rhizopus nigricans'tan (ilag endiistrisinde yaygin olarak
kullanilan zigomiset filamentli mantar) izole edilen ekzopolisakkaritlerin, AMP ile aktiflesen protein kinaz
(AMPK) yolunu aktive ederek hem in vitro hem de in vivo kolon kanseri hiicre apoptozunu indiikledigi
gosterilmistir (Lu ve ark., 2020; Kvakova ve ark., 2022) Neffe-Skocinska ve ark. (2024), kombucha
iceceklerinden izole edilen Gluconobacter oxydans suslarinin santrifiij islemi ile elde ettikleri postbiyotik
hiicresiz siipernatant ve hiicresiz nétralize siipernatantlarinin antimikrobiyal ve antikarsinojen etkilerini
incelemislerdir. Caligsilan G. oxydans suslarinin hiicresiz siipernatantlari, neoplastik 6zelliklere sahip iki insan
hiicre hattinin ve kanserli olmayan bir hiicre hattinin 6liim siirecini uyarmak i¢in farkli etkiler gostermislerdir.
Asetik asit bakterilerinin hiicresiz slipernatantlarinin, 6zellikle de G. oxydans KNS30 susunun potansiyel
antikarsinojen aktivitesi gastrik adenokarsinom hiicre hattina (AGS) kars1 gosterilmistir. Myeong ve ark. (2023),
taze turp suyu kimchisinden izole edilen postbiyotik L. plantarum MD35'in fare kemik iligi kaynakli makrofaj
kiiltiiriinde osteoklast farklilagmasi etkisini arastirmiglardir. Hayvan modelinde, postbiyotik MD35'in oral yoldan
uygulanmasi, trabekiiler kemik kaybimi onemli 6lgiide iyilestirdigi ve femoral plak bilylimesinin tahribatini
azalttigr kanitlanmistir. Bu nedenle postbiyotik L. plantarum MD35’in, osteoklastla iligkili molekiiler
mekanizmalarin diizenlenmesi yoluyla osteoklastogenezi baskilayarak menopoz sonrasi osteoporoz igin

potansiyel bir terapdtik aday olabilecegi gosterilmistir.

Motei ve ark. (2023), ¢ift-kdr, randomize, plasebo kontrollii ve paralel olarak gerceklestirdigi ¢alismada
Bifidobacterium breve BB091109 postbiyotik ekstraktinin 90 giin boyunca 500 mg takviye olarak alinmasinin
kan ve tikiirik 6rneklerinde aglik CRP, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y, DHEA, estradiol, estriol, progesteron,
kortizol ve insan biiyiime hormonu seviyelerine etkisini analiz etmislerdir. Calismanin sonucunda, B. breve
postbiyotik ekstrakti takviyesinin 40-55 yaslarindaki kadinlarda CRP, IL-6 seviyeleri, DHEA, estradiol ve estriol
degerlerinde olumlu etkiler gosterdigi, endokrin fonksiyonunu iyilestirdigi ve inflamatuar belirteglerde koruyucu
degisikliklere neden oldugu kanitlanmistir. Bu bulgular, B. breve postbiyotik ekstraktinin belirtilen
popiilasyonda (40-55 yaslarindaki kadinlarda) hormonal dengeyi destekleme ve inflamasyonu azaltma

konusundaki potansiyel saglik yararlarini vurgulamaktadir.

Preklinik bir calismada, L. plantarum'dan tiiretilen postbiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini
optimize edebildikleri ve in vivo olarak kisa zincirli yag asitleri ile néroaktif molekiillerin (5-hidroksitriptamin,
v-aminobiitirik asit) seviyelerini énemli 6lgiide modiile edebildikleri saptanmigtir. Bu olumlu etki sonucu

Salmonella'nin neden oldugu ndrolojik iglev bozukluklarinin iyilestirildigi kanitlanmistir (Wu ve ark., 2022).

Nishida ve ark. (2017), L. gasseri CP2305'nin postbiyotiklerinin psikobiyotik etkilerini degerlendirmek
amaciyla fermente bir siit icecegi gelistirmislerdir. Calismada 21 erkek ve 11 kadin saglikli dgrenci 5 hafta
siiresince giinde 190 g dozunda postbiyotik igeren siit icecekleri tiiketmistir. Inaktif LAB iceren siitlii igeceklerin
erkeklerde uyku kalitesini kadinlara gore daha fazla arttirdigi saptanmustir. Ayrica erkeklerde uyku siiresi
artmasinin yani sira, uykuya dalma siiresi de azalmistir. Yapilan ¢alisma, postbiyotik igeren gidalar tiikketmenin

psikobiyotik etkilerine iligkin dikkat ¢ekici bulgular1 ortaya koymustur. Postbiyotiklerin etki mekanizmalarinin
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tam olarak bilinmediginden ve mikrobiyota ile beyin arasindaki iliski tam olarak agiklanamadigindan bu alanda

daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu ¢alismada vurgulanmistir.

Probiyotiklerden tiretilen metabolitlerin, cilt rahatsizliklarinin tedavisinde olumlu etkiler gosterdiklerine dair
bilimsel kanitlar artmaktadir (da Silva Vale ve ark., 2023). Postbiyotiklerin akne tedavisinde potansiyel bir
alternatif oldugu gosterilmistir. Majeed ve ark. (2020), hafif ve orta siddette akne teshisi konan 64 kiside,
LactoSporin®'in (fermente Bacillus coagulans MTCC 5856'dan elde edilen filtrelenmis bir ekstrakt) etkisini
akne tedavisinde yaygin olarak kullanilan benzoil peroksit ile karsilagtirmislardir. Her iki tedavide kapali ve agik
komedonlarin  dermatolojik  degerlendirilmesinde ve papill sayisinda Onemli iyilesmeler tespit
edilmistir. Postbiyotiklerin kapali komedonlar iizerindeki etkisi, benzoil peroksit ile karsilastirildiginda daha
hizli ortaya c¢iktigindan standart tedaviye gore bir avantaj olarak degerlendirilmistir. Postbiyotikler,
immiinomodiilator, anti-inflamatuar, antimikrobiyal etki gibi ¢esitli 6zelliklere sahip olduklarindan yara
iyilesmesinde de etkili olabilmektedir (Cuevas-Gonzalez ve ark., 2020). Golkar ve ark. (2021) L.
fermentum ATCC 9338, L. reuteri ATCC 23272 ve B. subtilis subsp. natto ATCC 15245’ten tiiretilmis
postbiyotikler igeren ii¢ yeni dondurmanin yara iyilestirici etkisini sicanlar iizerinde degerlendirdikleri bir
caligma yiiriitmiislerdir. Ug formiilasyonun da kontrole kiyasla iyilesme siirecinde énemli bir gelisme gosterdigi
kanitlanmig ve oOzellikle B. subtilis subsp. natto ATCC 15245’ten tiiretilmis postbiyotikler iceren dondurmanin

yara iyilestirme etkisi umut verici bir alternatif olarak degerlendirilmistir.

Postbiyotiklerin ag1z sagligina da olumlu etkileri olduguda bildirilmektedir. insanlar {izerinde 4 hafta siire ile
yapilan bir ¢aligmada, probiyotik olarak Lactobacillus salivarius subsp. salicinius AP-32, Bifidobacterium
animalis subsp. lactis CP-9 ve Lactobacillus paracasei ET-66 kullanilmasinin ve postbiyotik olarak 1styla
inaktive edilmis L. salivarius subsp. salicinius AP-32 ve L. paracasei ET-66 kullaniminin agiz saglhigi ve
bagisiklik sistemi {izerine olan etkisi degerlendirilmistir. Calisma sonucunda probiyotik ve postbiyotik
uygulanan bireylerde IgA konsantrasyonu, TGF-beta ve IL-10 diizeylerinde artis ve oral patojen Streptococcus
mutans'ta azalma meydana gelmistir. Boylece belirtilen suslarin bagisiklik sistemi ve agiz sagligi iizerine
fonksiyonel etkisi kanitlanmistir (Lin ve ark., 2021). Bagka bir ¢alismada L. reuteri An417'den elde edilen hiicre
icermeyen siipernatantlarin dis patojenik bakterilerine karsi antibakteriyel aktivite gosterdigi, dis ¢liriigli ve
periodontal hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde potansiyele sahip oldugu sonucuna ulasilmistir (Yang ve

ark., 2021).

Postbiyotik olarak belirlenen bakteriyel yan iiriinler, prediyabetli sisman bireylerde kan sekerini diisiirmeye
yardimci olmaktadir (Rad ve ark., 2022). 2019 yilinda yayimlanan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
calismada, insiilin direnci olan 40 asir1 kilolu/obez kisi, 2 miidahale ve 1 kontrol grubu olarak 3 gruba
ayrilmistir. Katilimcilar, 3 ay siiresince ve her giin oral canli veya pastdrize postbiyotik Akkermansia
muciniphila tiketmiglerdir. Plasebo grubuyla karsilastirildiginda pastdrize postbiyotik A. muciniphila takviyesi,
insiilin seviyelerini, insiilin direncini ve toplam plazma kolesteroliinii 6nemli 6l¢iide azalttig1 saptanmistir. Beyaz
kan hiicresi say1st ve kan lipopolisakkaritlerinin miktarmin diismesi ile viicut agirhigi, yag kiitlesi, kalga gevresi
genigliginin azalmasi iizerine de az da olsa etkili oldugu tespit edilmistir. Ayrica pastdrize A. muciniphila

takviyesinin, miidahale 6ncesine kiyasla karaciger hastaliginin kan belirteglerini olumlu etkiledigi ve doku ile
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kas hasar1 diizeylerini dnemli 6l¢iide azalttigi gosterilmistir. Ancak canlt A. muciniphila takviyesinin genel

olumlu etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Depommier ve ark., 2019).

Caligmalar, postbiyotik bilesiklerin antibakteriyel etkiye sahip oldugunu, bu sayede bulasici hastaliklar1 ve
gida bozulmalarini onledigini gostermistir. Bu bilesikler bagirsakta patojenik bakterilerin kolonizasyonunu
engellemekte ve huzursuz bagirsak rahatsizligi gibi bagirsak hastaliklarini 6nlemektedir. Postbiyotikler
inflamasyonu azaltarak, bagirsak homeostazini korumaktadir. Bdylece postbiyotikler daha iyi bagirsak sagligim
desteklemek icin kullanilan yeni nesil terapdtikler olarak goriilmektedir (Cortés ve ark., 2020). Postbiyotiklerin
bagirsak homeastazini korumasinin yani sira, fermantasyon siirecini ve post-antibiyotik iiretimini olusturarak,
bagirsak enfeksiyonlarmin ve hatta gastrointestinal sistemle ilgili diger hastaliklarin riskini 6nemli Olctide
azalttig1 bildirilmektedir. Postbiyotikler, bakteriyel reseptdrlere baglanarak toksin tireten Clostridium subsp. ve
E. coli gibi patojenik mikroorganizmalari bagirsak limeninden uzaklastirmaktadir. Antimikrobiyal &zelliklere
sahip patojenik bakterilerin etkisini azaltmaya yardimci olduklar1 ve bu antimikrobiyal &zellikleri nedeni ile
enfeksiyonlar1 ve dolayisiyla hastaliklari 6nlemede yararli olduklari bildirilmektedir (Soltani ve ark., 2021;
Liang ve Xing., 2023).

Laktik asit bakterilerinin metabolitleri, tek mideli hayvanlar igin antitimdr ajanlar1 ve yem katki maddeleri
olarak patentler almistir. Postbiyotik preparatlar ayn1 zamanda biyoterapdtik "bagisiklik modiilasyonu" olarak da

patent alms terapétiklerdir (Venegas ve ark., 2019; Nataraj ve ark., 2020).

Postbiyotikler, antiaterosklerotik etki gostererek gesitli kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmakta ve lipid
metabolizmasini diizenlemektedirler. Baz1 Lactobacillus tiirlerinin postbiyotik bilesenlerinin HDL kolesterol

iretimini artirdiklari, LDL kolesterol ve trigliserit seviyesini diistirdiikleri belirtilmektedir (Olle, 2013).

Piqué ve ark. (2019) tarafindan yapilan literatiir arastirmasinda, postbiyotiklerin asagida siralanan cesitli

farmakodinamik &zellikleri sergiledikleri belirtilmektedir:

1) Bagisiklig1 baskilanmis denekler arasinda bagirsak liimeninden kana bakteri translokasyonu riski yoktur,
2) Antibiyotik diren¢ genlerinin edinilmesi ve aktarilmasi riski yoktur,

3) Ayiklama, standardize etme, tasima ve depolama olanaklar1 daha kolaydir,

4) Hiicre lizisi ile canliligin kaybi baska faydali etkiler iiretebilmektedir,

5) Pargalanan hiicrelerden salinan her molekiiliin epitel hiicreleri ile daha dogrudan etkilesimi bulunmaktadir.

Gilincel bir arastirma, postbiyotiklerin ve metabolik aktivitesinin, koronaviriis hastalig1 gibi viral hastaliklar
ongdrmek i¢in biyobelirtegler olarak kullanilabilecegini ve COVID-19 salgininin kontrol edilebilmesinde faydali
olacagini belirtmektedir (Patel ve ark., 2023).

Giivenlik konulan ile ilgili olarak, postbiyotiklerin uygun absorpsiyonu, metabolizmasi ve dagiliminin
dogrulandig: bir¢ok klinik ¢alisma yapilmis olup, bu biyomolekiillerin konakg¢idaki ¢esitli organlara sinyal
gonderilmesini saglayabildikleri belirtilmektedir (Shenderov, 2013; Peng ve ark., 2020; Tomasik ve Tomasik,
2020).
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Postbiyotiklerin Endiistriyel Kullanim Alanlar:

Postbiyotiklerin uzun raf 6mrii, kolay tasinma, kolay standardizasyon, uygun sekilde metabolize edilebilme,
bagirsak translokasyonu veya lokal inflamasyon riski olusturmama gibi cesitli avantajlar1 gida ve farmakoloji
endiistrilerinde kullanimlarinin yayginlagsmasini saglamaktadir. Tiiketicilerin artan ilgi ve talepleri dogrultusunda
postbiyotikler seker, meyve suyu, ekmek, shake, 6giin yerine gegen toz ve atistirmaliklar gibi gesitli iiriin
formiilasyonlarinda yer alarak gida endiistirisinde kullanilabilmektedirler (Liang ve Xing, 2023). Caligsmalar
ozellikle bebek mamalar1 (Silva ve ark., 2020), tahil bazli tiriinler (Almada ve ark., 2021) ve igecekler (Sugawara
ve ark., 2020; Barros ve ark., 2021) iizerine odaklanmistir. Gida endiistrisinde postbiyotik uygulamalarinda en
yaygin kullanilan proses fermantasyon olup, iiretici suslar olarak Lactobacillus ve Bifidobacterium suslar
yaygin olarak kullanilmaktadir (Thorakkattu ve ark., 2022). Siit endiistrisinde, fermente siit iirlinlerinin reolojik
ozellikleri lizerinde dnemli bir role sahip olmasi ve nem igerigini diisiirmesi nedeniyle starter kiiltiirlerin spesifik
suslarinin  ekzopolisakkaritlerinden biiyiik 6lgiide yararlanilmaktadir (Behare ve ark., 2009). Ayrica L.
plantarum'dan elde edilen postbiyotiklerin de soya fasulyesinin raf dmriinii uzatmak igin biyo-koruyucu olarak

etkinlik gosterdigi saptanmistir (Ma ve ark., 2023).

Postbiyotikler, antimikrobiyal o6zellikler (gidanin korunmasi ve paketlenmesi, gida kaynakli patojen
biyofilmlerin kontrolii ve ortadan kaldirilmasi, bozulmaya neden olan mikroorganizmalarin gelismesinin

onlenmesi vb.) sergilediklerinden gida giivenligi iizerine olumlu etki gostermektedirler (Rad ve ark., 2021).

Codex Alimentarius tarafindan yogurt, canli starter kiiltiirlerini igerecek sekilde tanimlanmis olmasina
ragmen uzun Omiirlii (ambient) yogurt olarak bilinen bir postbiyotik {iriin tiretimi de s6z konusudur. Ambient
yogurt, starter kiiltiirleri inaktive etmek igin 1sil isleme tabi tutulan konvansiyonel bir yogurt olarak
tanimlanmaktadir. Bu nedenle uzun omiirlii yogurt, daha dogru bir sekilde “uzun omiirlii dagitim igin yogurt
bazli iiriin” olarak da adlandirilmaktadir. Bu firiinlerin soguk kosullarda saklanmasi veya dagitilmasi
gerekmemektedir. Uzun 6miirlii yogurdun popiilaritesi giin gectikce artmaktadir. Cin'de uzun émiirlii yogurt ilk
olarak 2010 yilinda piyasaya sunulmus olup hizla biiyiiyen pazar yaklasik 2,5 milyar litreye ulasmistir ve
giiniimiizde toplam yogurt satigmnin yaklasik %50’sini olusturmaktadir. Ozellikle yogurt ve fermente siit iiriinleri
icin gida standartlarinda ve yonetmeliklerinde starter bakterilerin canliligi vurgulanmaktadir. Ancak canli
kiiltiirler ile tiretilmeyen siit tirlinleri daha uzun raf dmriine ve daha kolay saklanabilmelerinin yanisira canli
olmayan mikroorganizmalar tarafindan saglanan yararli saglik etkilerini de igermektedirler. Bu baglamda,
ambient yogurt, saglik yararlari etkin ¢aligmalar ile kanitlandiginda, postbiyotik gida tanimina uyabilmektedir
(Vinderola ve ark., 2022).

Gida giivenligi, kozmetik ve hayvan yemi olarak postbiyotiklerin kullanimi ve etkileri Sekil 5°te verilmistir.
Omegin gidalarin postbiyotik bilesikler kullanilarak muhafaza edilmesi olarak tanimlanan gida-biyokoruma

bozulabilir gidalarin ¢ogunun saklanabildigi gida endistrisinde kullanimi yayginlasan yeni bir yontemdir (Rad

ve ark., 2020).
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POSTBiYOTIiKLERIN KLINiK OLMAYAN KULLANIM ALANLARI

Gida givenligi Hayvan yemi Kozmetik

Qi el R Bilylime performansinda ve [ Ciltte gelis{’n.i§ nem ve }
B agirlikta artis elastikiyet
ik asi ileri Kirigik ki |
Gida biyokoruma [ Laktik asit bal;tctelrglen sayisinda j l insik ve sarkmada azalma

l Cildi gevresel olumsuz etkilere

Biyofilm kontrolii karsi koruma

Gelismis bagirsak morfolojisi

Oksidatif streste azalma

Yeni fonksiyonel gida
gelistirme

Bagisik yanitta artis
Antimikrobiyel 6zellikler

Biyodegredasyon Enterobakter sayisinda artis

Cilt parlakhginda artis

Kiimes hayvanlarind antistres ajani ve

antibiyotik bilyime parametrelerinin Akne §iddetinde azalma
potansiyel ikameleri

Yari sert peynirlerde

antifungal aktivite

Sekil 5. Postbiyotiklerin endiistrivel kullanim alanlar: (Aggarwal ve ark., 2022)

Postbiyotikler genellikle ticari gida iiriinlerinde ve/veya farmasotik formiilasyonlarda kullanilmaktadirlar
(Rad ve ark., 2020). Son yillarda postbiyotiklerin ticari olarak iiretimleri de yayginlagmaktadir. Giiniimiizde

ticari olarak tiretilen postbiyotikler ve fonksiyonel etkileri Cizelge 1°de verilmistir.

Cizelge 1. Ticari olarak {iiretilen postbiyotikler ve fonksiyonel etkileri (Thorakkattu ve ark., 2022)

Nyaditumresae® Is1 ile inaktive edilmis Mycobacterium manresensis Tiiberkiilozun azaltilmasi
Lacteol™ Istile 1nakt1Y§ edilmis Limosilactobacillus fermentum ve fshal onleyici takviye
L. delbrueckii
Del-Immune V® Lactlcasezchzllus rhamnosus V'nin hiicre duvari Bl i e
fragmentleri

Escherichia coli DSM 17252 ve Enterococcus faecalis

Pro-Symbioflor® DSM 16440'tan siipernatanlar ve lizatlar

Sindirim sistemini iyilestirme
Immuse™ Is1 ile inaktive edilmis Lactococcus lactis Bagisiklik sistemi aktivatorii
Lactobacillus acidophilus'un hiicre duvar1 fragmanlari

CytoFlora® Lactiplantibacillus plantarum, L. rhamnosus " Bagisiklik sistemi destegi

Pylopass™ Pi.iskiill’terek l.(urutmayla. etkisiz  hale  getirilmis Anti-Helicobacter pylori
Limosilactobacillus reuteri DSMZ 17648 enfeksiyonu
S. faecalis DSM 4086, E. coli DSM 4087, Lactobacillus

Hylak® Fortw helveticus DS 4183 ve Sindirim sisteminin iyilestirilmesi
L. acidophilus DSM 414 metabolitleri

Bactistatin® Bacillus subtilis VKPM V-2335 metabolitleri Bagirsak dengesi
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Bebek mamalari, probiyotik, prebiyotik, simbiyotik ve ayrica postbiyotik kullanilarak tiretilen 6zel beslenme
amaclt gidalardir. Bifidobacterium breve C50 ve Streptococcus thermophilus 065, fermentasyondan sonra
mikroorganizmalarin piiskiirtmeli kurutma ile inaktif hale getirilen fermente edilmis bir bebek mamasi tiretmek
icin kullanilmistir. Bu bebek mamasi cansiz mikroorganizmalar ve fermantasyon trlinlerini icermektedir
(Salminen ve ark., 2020). Cocuklarda yapilan klinik bir caligma, postbiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasini
emzirilen bebeklere daha yakin olacak sekilde modiile edebildiklerini, akut ishalin siddetini azalttiklarini ve
geligmis inflamatuar etkiye neden olduklarini gostermektedir (Vinderola ve ark., 2022). Malagén-Rojas ve ark.
(2020), postbiyotiklerin 5 yagindan kii¢iik cocuklar arasinda yaygin bulagici hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi
iizerine etkisini sistematik olarak incelemiglerdir. Akut ishalin tedavisinde 1siyla inaktive dilmis Lactobacillus
acidophilus LB nin olumlu etkisi kanitlanmistir. 10° cansiz B. bifidum MIMBb75 hiicresi igeren kapsiiller, Roma
IIT kriterlerine gore irritabl bagirsak sendromu teshisi konan hastalara 8 hafta siire ile oral olarak uygulanmistir.
Bu randomize, plasebo kontrollii calisma sonucunda, B bifidum HI-MIMBb75'in irritabl bagirsak sendromunun
tim alt tiplerdeki semptomlarini 6nemli dl¢iide azalttigini gdstermektedir. Postbiyotik takviyesi alan hastalarda
karin agrisi, siskinlik, bagirsak hareketi ile iligkili agr1 ve bagirsak hareketinin sikligi dahil olmak iizere IBS
semptomlarinda iyilesme goriilmiistiir (Andresen ve ark., 2020). Geleneksel olarak giivenli Bifidobacterium
cinsine veya Lactobacillaceae familyasina ait olan ve giivenlik endiseleri nedeniyle canli uygulanamayan tiirler
disindaki tiirlerin potansiyel postbiyotikler olarak arastirildig: bir ¢aligmada, 1s1l islem uygulanarak inaktif hale
getirilmis Mycobacterium manresensis'in giivenligi, 2015/228330 sayili AB yonetmeligi uyarinca yeni bir gida
olarak degerlendirilmistir ve bu cansiz kiiltiir, insanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada aktif tiiberkiiloz gelisimine

kars1 potansiyel gosterilmistir (Malagén-Rojas ve ark., 2020).

Postbiyotiklerin Performansimi Etkileyen Faktorler

Bazi i¢ ve dis faktdrler postbiyotiklerin performansini etkilemektedir. Bu faktorler tiim gida matriks bilesikleri
ve gida saklama ortamindaki tiim faktorler ile iligkilidir. Aragtirmalar bu faktorlerin, gida matriksinde ve/veya
farmasotik iiriinlerde postbiyotiklerin {iretiminde ve uygulanmasinda optimal kosul goéz Oniine alindiginda
gerekli olan postbiyotiklerin dogasini, yapisint ve iglevlerini 6nemli 6lciide etkiledigini gostermistir (Collado ve

ark., 2019; Rad ve ark., 2021).

Gida endiistrisindeki postbiyotiklerin antimikrobiyal rolii, postbiyotiklerin iiretildigi sus, postbiyotiklerin
cesidi ve konsantrasyonu, gida modeli ve gida matriksinin 6zellikleri gibi faktorlere baglidir. Gidadaki cesitli
bilesikler, postbiyotiklerin islevini etkilemektedir. Postbiyotiklerin aktif metabolitleri ile spesifik gida maddeleri
(endojen mikrobiyota, enzimler, karbonhidratlar, proteinler ve yaglar) arasindaki etkilesim, metabolitlerin
islevini engelleyebilmektedir. Ornegin, gidadaki proteolitik enzimler, postbiyotik bilesiklerin aktivitesini
olumsuz etkileyebilmektedir. Proteolitik enzimler, protein bilesiklerini pargalayabilmekte ve postbiyotik
fonksiyonlarini engelleyebilmektedirler. Bu enzimler besinin iginde olabilecegi gibi besindeki proteolitik
bakteriler tarafindan salgilanabilmektedirler. Pepsin, tripsin, kimotripsin, papain ve proteinaz K bu enzimler
arasinda gosterilmektedir. Ornegin protein iceren postbiyotik uygulamasinda proteaz enzimi proteini
parcalayarak postbiyotik etkiyi engelleyebilmektedir. Bu nedenle proteolitik enzimler, postbiyotik

disfonksiyonlar acisindan dikkate alinmasi gereken faktorlerdendir. Bununla birlikte, gida bilesikleriyle
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postbiyotik karisimlarin sinerjistik ve antagonistik aktivitesine dair herhangi bir rapor bulunmamaktadir. Gida
pH'l, postbiyotiklerin antimikrobiyal aktivitesini etkileyebilmektedir. Yiiksek asitli ve alkali gidalar
postbiyotiklerin islevini etkileyebildiginden, 4 ila 9 pH aralig1, postbiyotik aktivite icin optimum aralik olarak
belirtilmektedir. Mikroorganizmalar1 kontrol etmek i¢in postbiyotik kullanan gida modelleri arasinda, pastorize
siit ve kiyma uygun bir pH'a sahiptir ve bu gidalarda postbiyotiklerin islevinde herhangi bir olumsuz etkiye
rastlanilmamustir. Is1 ayrica postbiyotiklerin performansini etkileyebilecek bir dis faktordiir. Is1, postbiyotiklerin
antimikrobiyal aktivitesini de etkileyebilmektedir. Yapilan c¢aligmalara gore postbiyotik bilesiklerin
antimikrobiyal etkisi 30°C'de 30 dakikada azalma gosterirken, 121°C'de ise 15 dakika da azalma gdstermektedir.
Bu nedenle, gida 1sitma islemi de postbiyotiklerin aktivitesinde 6nemli bir rol oynayan prosestir. Postbiyotik
bilesiklerin fonksiyonel gida formiilasyonunda uygulandigi durumda, isleme ve hazirlama kosullarinda sicaklik
faktoriinlin optimum seviyede tutulmasi kritik 6nem tagimaktadir. Bununla birlikte, endiistriyel igleme sirasinda,
gida matriksinin bilesimi (pH, protein, yag ve karbonhidrat konsantrasyonu, su aktivitesi, dogal antibiyotiklerin
varligi), isleme ve saklama kosullari (zaman, sicaklik, inokiilasyon orani, pH, oksijen igerigi, ambalaj
malzemeleri) probiyotik hiicre canliliginin azalmasima neden olabilmektedir. Buna karsilik, postbiyotikler
endiistriyel kullanimlar i¢in daha kararli ve daha giivenlidir, bu nedenle gida iiriinlerindeki uygulamalari, aym
canli mikroorganizmalarla karsilastirildiginda gida iireticileri igin ¢esitli teknolojik avantajlar sunabilmektedir

(Barros ve ark., 2020; Humam ve ark., 2021; Rad ve ark., 2021).

Postbiyotiklerin giivenlik konusuyla ilgili olarak bazi olast olumsuz etkileri, 5 yasindan kiigiik ¢ocuklar
arasinda yaygin bulasici hastaliklar1 6nleme ve tedavi etmede postbiyotiklerin roliinii degerlendiren, 1740
cocukla yapilan yedi randomize kontrollii ¢aligmanin sistematik bir incelemesinde bildirilmistir. Arastirmalar
arasinda, dahil edilen ¢aligmalarin yalnizca {igli postbiyotiklerin olumsuz etkilerini degerlendirmistir, agiklanan
ikincil etkiler; inaktive L. acidophilus LB art1 mikrobesinler alan birey grubunda daha yiiksek oranda abdominal
distansiyon, siddetli dehidratasyon ve kusma selinde belirtilmektedir. Diger ¢calismalar herhangi bir olas1 yan etki

bildirmemistir (Malagén-Rojas ve ark., 2020).

Sonug¢

Postbiyotikler, canli bakteriler tarafindan salgilanan veya bakteri pargalanmasindan sonra salinan, konak¢ida
yararl aktivitelere sahip metabolomikleri ve hiicre duvari bilesenlerini igermektedir. Postbiyotiklerin kesin
mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamis olsa da spesifik fizyolojik etkiler saglayarak konak sagliginin
iyilestirilmesinde olumlu etkilerinin oldugu belirtilmektedir. Postbiyotiklerin anti-inflamatuar, antiobezojenik,
immiinomodiilator, hipertansif, proliferatif, antioksidan ve hipokolesterolemik etki gibi nutrasotik etkileri
iizerine bilimsel caligmalar yapilmustir. Kolay depolanabilme, uzun raf 6émrii, seri iiretim kapasitesi, gidalarin
mikrobiyal bozulmasin1 dnlemesi gibi ¢esitli avantajlara sahip olmasi gida, hayvancilik ve farmakoloji alaninda
kullanilabilirliklerini de saglamaktadir. Tiim bu &zellikleri dikkate alindiginda postbiyotikler birgok endiistri
alaninda kullanilabilecek yeni nesil nutrasdtikler olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, sinyal yolu

modiilasyonunun anlagilmasina katkida bulunabilecek yeni postbiyotiklerin kesfi ve karakterizasyonu igin
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calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Ayrica, postbiyotik takviyesinin saglikla ilgili iddialarin1 desteklemek igin
metabolik c¢aligma ile iyi tasarlanmis randomize, plasebo kontrollii insan/klinik miidahale denemeleri

yapilmalidir.

Tesekkiir

Hazirlanan bu calisma etik kurul izni gerektirmemektedir. Makale yaym ve arastirma etigine uygun olarak
hazirlanmistir. Yazarlar bu ¢alismaya ortak katki saglamis olup, yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismast

bulunmamaktadir.
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