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A great number of beneficial and harmful microorganisms colonize the human gastrointestinal
ecosystem. Of these, beneficial gut bacteria have numerous and significant functions. The use of
probiotics, paraprobiotics, and postbiotics to alter the gut microbiota has attracted recent attention as
an imbalance in the gut microbiota can lead to the development of various diseases (such as type 1
diabetes, cancer, and others). These concepts are generally confused with each other. The
paraprobiotic concept includes the use of killed microbial cells, while postbiotics refer to metabolic
products of live microbial cells. In this review, it was aimed to give information on probiotics,
paraprobiotics, and postbiotics approaches. In this context, this review provides knowledge about the
microorganism and metabolites found in these groups, their action mechanism, clinical
characteristics, and potential therapeutic applications.
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Cok fazla sayida faydali ve zararli mikroorganizma insan gastrointestinal ekosistemini kolonize
etmektedir. Bunlardan, faydali bagirsak bakterilerinin sayisiz ve énemli islevleri bulunmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasindaki bir dengesizlik, ¢esitli hastaliklarin (6rnegin, tip 1 diyabet, kanser ve
benzeri) gelismesine yol agabileceginden, bagirsak mikrobiyotasini degistirmek i¢in probiyotiklerin,
paraprobiyotiklerin ve postbiyotiklerin kullanimi son zamanlarda ilgi ¢ekmektedir. Bu kavramlar
genellikle birbiri ile karigtirilmaktadir. Paraprobiyotik kavrami, 6ldiriilmiis mikrobiyal hiicrelerin
kullanimini igerirken, postbiyotikler canli mikrobiyal hiicrelerin metabolik {iriinlerini ifade
etmektedir. Bu derlemede, probiyotik, paraprobiyotik ve postbiyotik yaklasimlari hakkinda detaylt
bilgi verilmesi amaglanmistir. Bu kapsamda, bu gruplar igerisinde yer alan mikroorganizmalarin ve
metabolitlerin neler oldugu, etki mekanizmalari, klinik &zellikleri ve potansiyel terapdtik
uygulamalar1 hakkinda bilgi saglanmaktadir.
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Giris

Insan viicudunda, metabolitlerinde ve ayrica insanlarin
yasam strdiirdiikleri ortamlarda yasayan
mikroorganizmalarin  bir arada bulunup topluluk

olusturmasma mikrobiyota denmektedir (Zotkiewicz ve
ark., 2020). Her insanin gastrointestinal bolgesinde 100-
1000 arasinda veya daha fazla sayilarda yer alan
mikrobiyal tiir tipki1 parmak izi gibi kisiye 6zgii bir durum
sergilemektedir (Aziz ve ark., 2013). Bu durum
mikroorganizmalarin  yagamimizdaki Onemini ortaya
koymaktadir. Genel olarak, bir insan viicudundaki
mikroorganizma sayist insan viicudunu meydana getiren
doku hiicrelerinin sayisinin 10 katindan fazla olmaktadir.
Toplam mikrobiyal popiilasyon midede yaklasik olarak 103
KOB/g iken, bagirsaklarda ise yaklagik 10%!-10'2 KOB/g
olarak bulunmaktadir (Slavin, 2013). Insan viicudu,
mikroorganizmalar igin besin agisindan zengin ve uygun
bir ortamdir ve patojen mikroorganizmalar haricindeki
tiirler rekabetci ortam olusturarak bu uygun ortami sunan
konakgiya belli basli faydalar saglamaktadir. Bu faydalar,
bagisiklik sisteminin tetiklenmesi, alinan besinsel gidalarin
daha iyi sindirilmesi ve emilimi, zararli bakterilere karsi
rekabetci ortam yaratilmast ve bagirsagin Dbiitiinciil
yapisinin  korunmasii igermektedir. Mikrobiyota ve
gastrointestinal sistemin bu sekilde faydali olan
etkilesiminin yansimalari, yalnizca bolgesel olarak
bagirsakta degil, diger organlarda da gozlemlenebilir
(Zokkiewicz ve ark., 2020).

Insan viicudundaki mikrobiyota anne karninda
sekillenmeye baglamaktadir. Nitekim, anneden aktarilan
mikrobiyotanin ¢esitliligi dogumun sekli, hamilelikte
annenin tiikettigi gida tiirli, antibiyotik tedavisi ve stres
durumu dahil olmak {izere ¢esitli faktorlerden
etkilenebilmektedir (Edwards ve ark., 2017). Ayrica,
yapilan birgok ¢alismada, bagirsak mikrobiyotasinda
meydana gelen bir sorunun alerjik veya otoimmiin
hastaliklarin (6rnegin, iltithapli bagirsak hastaligi, tip 1
diyabet vb.), kanser ve hatta psikolojik hastaliklarin olusup
gelismesine sebep olabilecegi gosterilmistir (Bastiaanssen
ve ark., 2019). Ozetle, mikrobiyotanin bilesimi ve yapist,
insanlarin dogumdan baglayip hayatinin son evresine kadar
psikolojik ve fiziksel sagligini etkileyen en Onemli
faktorlerden biridir. Bu nedenle, mikrobiyota yapisini
olusturan mikroorganizmalarin saglik etkilerinin veya
klinik agidan faydalarinin arastirtlmasi insanin refahini
etkileyen tedavi edici stratejiler arasinda zamanla daha
popiiler hale gelmistir. Mikroorganizmalar {izerinde
gergeklestirilen farkli aragtirmalar neticesinde literatiire
probiyotik, prebiyotik, postbiyotik, paraprobiyotik gibi
kavramlar kazandirilmigtir. Bu derleme, insan sagligina
olumlu katki saglamak ve genel metabolik bozukluklarin
diizenlenmesi igin probiyotiklerin, paraprobiyotiklerin ve
postbiyotiklerin potansiyel saglik yararlarin1 ortaya
koymaktadir. Ayrica, genellikle birbiri ile karsilastirilan bu
kavramlarin  birbirlerinden 6nemli farkliliklar1  bu
derlemede sunulmaktadir.

Probiyotikler
Probiyotik kavrami, konake¢1 gerekli oranlarda aldigi

zaman konak¢iya saglik bakimindan yararli etkiler
saglayan mikroorganizmalar olarak ifade edilmektedir

(Hill ve ark., 2014). En ¢ok kullanilan probiyotik bakteriler
arasinda cesitli Bifidobacterium (B.), Enterococcus (E.) ve
Lactobacillus (Lb.) tiirleri ve maya olarak Saccharomyces
boulardii  tiiri yer almaktadir. Bununla Dbirlikte,
Lactococcus (Lc.), Leuconostoc (Leu.), Pediococcus (P.)
ve Streptococcus (S.) gibi diger cinslerden de probiyotik
bakteriler bulunmaktadir (Ouwehand ve ark., 2002).

Probiyotikler, konak¢r mikrobiyotasina destek olarak
cesitli bagirsak ile iligkili patojenlere karst viicut tarafindan
savunma saglamasina yardimci olmaktadirlar (Kerry ve
ark., 2018). Ayrica, probiyotiklerin bagirsak duvari
bariyerinde basarili bir sekilde kolonize olmak gibi olumlu
ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Bu 06zelligi
adhezyon ve biyofilm olusturma yetenekleri ile
saglamalarmma ek olarak, bunun neticesinde kendi
kolonizasyonlarini iyilestirip patojenik mikroorganizmalar
ile rekabete girerek bagirsak popiilasyonunun saglikli
yonde degismesine neden olmaktadirlar (Rao ve ark.,
2016).

Birgok hastalikla baglantili disbiyozu tedavi etmek icin
probiyotik uygulamalarinin artmasiyla viicut i¢in giivenlik
sorunlar1 da olugmaya baglamistir (Sotoudegan ve ark.,
2019). Birgok ¢alismada probiyotik kullaniminin
genellikle giivenli oldugu bildirilse de bu durum giincel
caligmalarla sorgulanmig ve yiiksek risk gruplarinda (yash
eriskinler, hastanede yatan hastalar, kanser hastalari)
dikkatli bir sekilde probiyotik uygulanmasi gerektigi
sonucuna varilmigtir (Kothari ve ark., 2019; Suez ve ark.,
2019). Cesitli saglhik faydalar1 olmasina ragmen,
probiyotikler {izerine yapilan aragtirmalar sonucu
bilinmeyen molekiiler mekanizmalar, susa 6zgli davranis,
yatay gen transferi ile gelisebilen antibiyotik direnci,
infektif endokardit, sepsis, dokuya veya kana bakteriyel
translokasyon gibi problemler ve bagisikligi baskilanmis
bireylerde  bakteriyemi  gelisebilecegi  bildirilmistir
(Ayichew ve ark., 2017; Suez ve ark., 2019).

Postbiyotikler

Postbiyotik kavrami, mikrobiyotanin konakg¢rya faydali
olabilecek c¢esitli metabolitlerin iiretilmesi ile destek
olmasi temeline dayanmaktadir (Zotkiewicz ve ark., 2020).
Tsilingiri ve Rescigno’ya (2013) gore, postbiyotikler,
probiyotik mikroorganizma tarafindan salgilanan veya
mikroorganizmanin metabolik aktivitesi sonucu iiretilen,
konakg1 tizerinde dogrudan veya dolayli olarak yararli bir
etki gosteren herhangi bir madde veya bilesen olarak
tanimlanmaktadir. Postbiyotikler, probiyotiklere atfedilen
benzer mekanizmalar gostermelerine ragmen canli
mikroorganizmalar ~ olmamast  nedeniyle  viicuda
alimlartyla iliskili riskleri en aza indirerek faydali bir saglik
etkisi gostermektedirler. Bu nedenle, postbiyotikler
prebiyotikler veya probiyotikler gibi viicutta etkinlik
gosterirken yan etkilerinin bunlara gore daha az olmas bir
avantaj saglamaktadir (Zotkiewicz ve ark., 2020). Ayrica,
bagirsak mikrobiyomunun yapisi ve metabolik aktivitesi,
COVID-19 seyrini Ongdren biyobelirteclerin  ortaya
cikmasiyla iligkili olabileceginden, postbiyotikler SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun Onlenmesi ve tedavisinde de
faydali olabilir (Gou ve ark., 2020).
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Mevcut Postbiyotik Metabolitler
Hiicre bagimsiz stipernatantlar

Siipernatantlarin ~ biyolojik  aktiviteleri ~ farkli
mikroorganizma  kiiltiirlerinden  {iretilmelerine  gore
degisiklik gosterebilmektedir. Diger bir ifade ile

stipernatantlarin etkinligi tiirden tlire hatta sustan susa
degisebilmektedir. Lb. acidophilus ve Lb. casei
stipernatantlarinin, proinflamatuvar timor nekroz faktorii o
(TNF-a) sitokininin salgilanmasini baskilayarak ve anti-
inflamatuvar  sitokin salgilanmasini artirarak bagirsak
epitel hiicreleri, makrofajlar ve nétrofiller iizerinde anti-
inflamatuvar etkiye sahip oldugu, ayrica, bu
stipernatantlarin  antioksidan 6zellik de gosterdigi
bildirilmistir (De Marco ve ark., 2018). Hiicre bagimsiz
stipernatantlar in vivo oksidatif stresi azaltabilmeleri ve
anti-timor aktivitesi gostermelerinden (Amaretti ve ark.,
2013) dolayr kansere Onlem alinmasina yonelik
gerceklestirilen  caligmalarda  klinik  destek  olarak
kullanilabilirler.

Maya kiiltiirlerinden elde edilen siipernatantlarin
yararli etkilerini gosteren caligmalar da bulunmaktadir.
Ozellikle, Saccharomyces cerevisiae ve Saccharomyces
boulardii’den elde edilen siipernatantlarin  stres
uyaricilarina bagli olarak bozulmus bagirsak peristalsis
durumunu iyilestirdigi gosterilmistir (West ve ark., 2016).
Ayrica, Saccharomyces boulardii siipernatantlarinin
bakteriyel hiicre siipernatantlarina benzer sekilde anti-
inflamatuvar ve antioksidan aktivitelere sahip oldugu
belirlenmistir (De Marco ve ark., 2018).

Ekzopolisakkaritler

Mikroorganizmalar ~ biiylime esnalarinda  farkl
kimyasal 6zelliklere sahip biyopolimerler iiretmektedirler
(Zokiewicz ve ark., 2020). Bu biyopolimerler,
ekzopolisakkaritler (EPS’ler) adi verilen heterojen bir
madde grubunu meydana getirerek bakteri hiicre duvarinin
disina salinabilir. EPS firetimi bakterilerin tiim gelisim
evrelerinde gozlendigi gibi 6zellikle tiretilen EPS tiiriine
bagli olarak logaritmik artis ve duragan fazda EPS
iretimlerinin fazla oldugu bildirilmistir (Gamar-Nourani
ve ark., 1998).

EPS’ler bagisiklik sistemini olugturan dendritik
hiicreler ve makrofajlar ile etkilesime girmesi sonucu T ve
NK lenfositlerinin viicuttaki miktarini artirarak bagigiklik
tepkisini diizenleyebilirler (Makino ve ark., 2016). Ayrica,
EPS’ler lipid metabolizmasi lizerinde kolesterol emilimini
inhibe edici etki gosterebilir (Khalil ve ark., 2018).
EPS’lerin ayr1 bir snifin olusturan B-glukanlar bakterilere,
viriislere, parazitlere ve kanser hiicrelerine kars1 hiicresel
bagisiklik tepkisini artirabilir (Vetvicka ve Vetvickova,
2015). B-glukanlar, laktobasillerin bagirsak epiteline
yapigmasini kolaylastirmasindan dolayr probiyotiklerin
etkinligi tizerinde de olumlu bir etkiye sahip olabilirler
(Garai-1babe ve ark., 2010).

Hiicre duvari pargalart

Lipoteikoik asit (LTA) gibi bakteriyel hiicre duvarini

olusturan  birgok  bilesen, immiinojenik  &zellik
gostermekte, spesifik bir bagisiklik tepkisi ortaya
cikarmaktadir. LTA, Gram-pozitif bakterilerin hiicre

duvarlarinda bulunmaktadir ve spontane olarak hiicre
disia salinabilmektedir (Van Langevelde ve ark., 1998).
Bazi ¢aligmalar, LTA’nin bagisiklik diizenleyici aktivitesi
olan sitokinlerin iiretimini destekledigini gostermektedir
(Kaji ve ark., 2010). Ote yandan, diger arastirmacilar

LTA’nin inflamatuvar rahatsizliklar1 hafifletmedigini,
aslinda bagirsaktaki dokulara zararli etki gosterdigini
belirtmislerdir (Zadeh ve ark., 2012). LTA’nin saghk
tizerindeki etkilerinin detayli bir sekilde incelendigi
caligmalarin yapilmasina ve bu bilesenin yararli ya da
zararlt olarak hangi sinifta kabul edilmesi gerektiginin
ortaya konulmasina ihtiya¢ vardir.

Bagirsak iiretilen
metabolitler

Bagirsak mikrobiyotasi, vitaminler, fenolik tiirevli
bilesenler, organik asitler, kisa zincirli yag asitleri,
biyoaktif peptitler ve aromatik amino asitler de dahil olmak
tizere bir dizi molekil dretmektedir.  Yiksek
biyoyararlanim orani ve antioksidatif 6zellikleri nedeniyle
bu maddelerin konakg¢i-mikrobiyom iligkisinde 6nemli
katkilar sundugu diisiiniilmektedir (Zétkiewicz ve ark.,
2020). Baz1 bakteri tiirlerinin 6zellikle B12 vitamini olmak
iizere ¢esitli B grubu vitaminleri sentezledigi gosterilmistir
(Vogel ve ark., 2011). Bagirsak mikrobiyotasinin aromatik
amino asitlerin metabolizmasinda aktif olarak rol aldig1
diistiniilmektedir. Bu amino asitler biyoaktif molekiiller
olarak bobrekler ve beyin gibi organlar ve kardiyovaskiiler
sistem {izerinde etki potansiyeline sahiptir (Liu ve ark.,
2020). Mikroorganizmalar tarafindan iiretilen kisa zincirli
yag asitleri genellikle biitirik asit, asetik asit ve propiyonik
asitten olusmakta ve bunlar arasinda biitirik asidin anti-
inflamatuvar o6zellige sahip olmasi nedeniyle kolon
sagliginda 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir (Ou ve
ark., 2013). Ayrica, biitirik asit ¢esitli gida alerjilerine kars1
gelistirilen tedavi yontemlerinde de etkin olarak
kullanilmaktadir (Homayouni Rad ve ark., 2021). Yine
mikrobiyal metabolitlerden olan organik asitler (laktik asit,
asetik asit gibi) hiicrelerde pH degisimlerine neden olarak
antimikrobiyal aktive gostermektedirler. Rathod ve ark.
(2021) tarafindan ¢esitli organik asitlerin patojenik
bakterilerin hiicre zarinda yer alan lipitleri ¢6zerek
sitoplazmaya girdigini ve bu sekilde hiicre i¢i azalan pH
degerine bagli olarak enzim aktivitelerini ve hiicre
gelisimini inhibe ettigini bildirmistir.

mikrobiyotast  tarafindan

Paraprobiyotikler

Paraprobiyotikler, yeterli oranda kullanildiginda
tiiketicilere yararli olan inaktive edilmis mikrobiyal
(probiyotik olan veya probiyotik olmayan) hiicrelerdir (de
Almada ve ark., 2016). Ayrica, paraprobiyotikler canli
olmayan probiyotikler, inaktive edilmis probiyotikler veya
hayalet probiyotikler olarak da isimlendirilmektedir.
Paraprobiyotik terimi ilk olarak Taverniti ve Guglielmetti
(2011) tarafindan onerilmistir.

Probiyotikler ile gergeklestirilen ¢alismalarin olumlu
sonuglarina ragmen, uygulanan probiyotik
mikroorganizma canli bir hiicre oldugu i¢in zaman zaman
viicutta enfeksiyona neden olma riski tasimaktadir ve bazi
tedavilerde probiyotik kullaniminda tereddiit edilmektedir
(Didari ve ark., 2014). Canl1 probiyotik hiicreler iizerindeki
diger endiseler ise zaman gegtik¢e uzun vadede viicuttaki
bagisiklik tepkilerinin  farklilasmasi, probiyotiklerin
antibiyotik direncinin gelismesi ve bu diren¢ genlerinin
patojenlere  yayilma olasilifidir.  Diger taraftan,
paraprobiyotikler inaktive edilmis mikroorganizmalardir
ve bu nedenle canli probiyotik hiicreler i¢in &ngdriilen

1749



Tatar and Oztiirk | Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 10(9): 1747-1755, 2022

tehlikeler bu grup igin gegerli degildir. Paraprobiyotiklerin
kiiltire bagli yontemlerden yayma plak yontemi ile
gelisme yetenegine sahip olmadigi ortaya konmustur (de
Almada ve ark., 2016). Ozetle, paraprobiyotikler gida ve
farmasotik uygulamalar i¢in elde edildikleri canli
probiyotik mikroorganizmalardan daha kararli ve daha
giivenlidir, ¢iinkii canlilik faktorii ortadan kaldirilmis
durumdadir.

Paraprobiyotiklerin Elde Edilmesinde Kullanilan
Inaktivasyon Yontemleri

Paraprobiyotik terimi cansiz mikroorganizmalari
tanimladig1 i¢in tUretimlerinde probiyotiklerin inaktive
edilmesi gerekmektedir. Paraprobiyotikleri elde etmek igin
kullanilan teknolojiler, mikroorganizmada canlilik kaybini
tamamen veya biiyllk oranda azaltmak {izerine
yogunlagmaktadirlar. Bu kapsamda, 1sil islem, yiliksek
basing, sonikasyon vb. uygulamalar bu amagclar i¢in yaygin
olarak kullanilan teknolojiler arasinda yer almaktadir
(Cuevas-Gonzalez ve ark.,, 2020). Ayrica, hiicre
inaktivasyonu icin oksidatif strese maruz birakma,
ultraviyole 1sin  ve atmosferik basingli  plazma
uygulamalar1 da kullanilmaktadir (Salminen ve ark., 2021).

Isul iglem

Isil islemler, mikroorganizmalar1 etkisiz duruma
getirmek igin halihazirda en ¢ok kullanilan yontemlerden
biridir.  Burada  dogrudan  1simin  etkisi  ile
mikroorganizmalar inaktive edilmektedir. Bu
uygulamalarda esas olan uygulanan 1s1l islem ve uygulama
stiresinin gerekli inaktivasyon i¢in yeterli olmasidir (Lund
ve ark., 2000). Probiyotik mikroorganizmalar {izerinde
isiin etki sekli ile ilgili bazi gelismeler rapor edilmistir;
ancak etki mekanizmasi ile ilgili belirsizlikler hala sz
konusudur. Genel olarak, 1siin mikroorganizmalarin
hiicre zari, DNA’s;, RNA’s1, ribozomlar1 ve belirli
enzimleri gibi farkli hiicre yapilarinda zararlara neden
olarak hiicre inaktivasyonunda rol aldigi kabul
edilmektedir (Nguyen ve ark., 2006).

Yiiksek hidrostatik basing

Bakterilerin inaktivasyonunda yiiksek basing uzun
yullardir kullanilmaktadir. Yiiksek basing uygulamalarinda
kullanilan basinca bagli olarak hiicre yapilarinin zarar
gormesi ve enzimlerin denatiire olmasi sonucu bakteri
olimi gerceklesmektedir (Farkas ve Hoover, 2000). Isiya
kars1 direng gosteren bakterilerin diger bakterilerden daha
yiliksek oranda basinca direngli oldugu ve genel olarak
bakterilerin basing uygulamasina gelisme evrelerinin
baslangicinda daha duyarli olduklar1  bildirilmistir
(Moerman, 2005). Genellikle 100-400 MPa arasindaki
basing  degerleri  probiyotik  mikroorganizmalarin
inaktivasyonunda kullanilmaktadir (Tsevdou ve Taoukis,
2011).

Ultrasonikasyon

Ultrason, insanin duyabilecegi iist isitme smirindan
daha yiiksek frekanslara sahip ses dalgalaridir (Zeuthen ve
ark., 2003). Ses bir enerji tiiriidiir ve X-1ginlarindan farkl
olarak ses elektromanyetik degildir. Ultrasonikasyon
uygulamalari, mikrobiyal inaktivasyon i¢in kullanilan
termal olmayan yontemler arasinda yer almaktadir. Bu
uygulamanin 6ldiiriicii etkisi ultrasonik ses dalgalar ile

bakterilerin hiicre duvarinin
kaynaklanmaktadir ~ (Piyasena  ve  ark.,  2003).
Ultrasonikasyon isleminde iretilen ses dalgalan
kavitasyon  yaratarak = mikroorganizmalarin  hiicre
duvarlarina zarar vermektedir. Daha biiyiik mikrobiyal
hiicreler, basiller, anaerob mikroorganizmalar, vejetatif
hiicreler ve Gram-negatif mikroorganizmalar ultrasonik
uygulamalara karst daha duyarhidirlar (Zeuthen ve ark.,
2003). Genellikle, mikrobiyal inaktivasyon icin 20 kHz
gibi diisiik frekanslar kullanilmaktadir.

parcalanmasindan

Oksidatif stres

Bakteri hiicrelerinin inaktivasyonunda kullanilan diger
bir uygulama ise oksidatif strese maruz birakma islemidir.
Bu islemde oksidan bir bilesen canli hiicre ortamina
eklenerek hiicreler inaktive edilmektedir (Mols ve Abeeg,
2011). Reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri gibi
mikrobiyal sitoplazmada yiiksek oranlarda bulunan
oksidan ajanlar proteinler, membranlar ve genetik materyal
gibi farkli hiicre bilesenlerinde zarar ve hasara neden
olabilir (Imlay, 2003). Mikroorganizma hiicreleri bu
reaktif tiirleri yok etmek, zararlar1 6nlemek ve hasar almig
yapilari onarmak i¢in belirli mekanizmalara sahiptir; ancak
bu mekanizma igin gerekli kapasite asildiginda hiicre
canlihigi tehlikeye girmektedir (Marcén ve ark., 2017). Bu
durum, artan stres faktoriine karsi kullanilacak mekanizma
icin daha fazla enerji harcanmasi ve sonrasinda bakterinin
mevcut  enerjisini  normal  hiicre  faaliyetlerine
aktaramamasina atfedilebilir.

Ultraviyole 151n

Ultraviyole (UV) 1silariin bakteriyel hiicre tarafindan
absorpsiyonu, DNA ve RNA’nin yapisinda degisikliklere
neden olarak  mikroorganizmalarin  replikasyon
mekanizmasini olumsuz etkilemekte ve bdylece hiicrenin
6limiine sebebiyet vermektedir (Elmnasser ve ark., 2007).
Su anda kullanilan civa buharli UV lambalar: sabit dalga
boylari, kisa ampul émrii, disiik enerji verimliligi, uzun
1sinma siiresi, yiiksek frekans ile ¢alisamama ve civa
nedeniyle g¢evre kirliligi gibi olumsuzluklar ile
anilmaktadir (Vilhunen ve Sillanpdd, 2010). Yeni
gelistirilen UV 151k yayan diyotlar (UV-LED'ler), yukarida
bahsedilen yonlerden civa buharli UV lambalarinin
dezavantajlarin1 gostermedikleri i¢in uygulamalarda 6n
plana ¢ikmaktadir (Lawal ve ark., 2018).

Atmosferik basin¢ch plazma

Plazma, pozitif ve negatif yiiklii iyonlardan, serbest
elektronlardan ve aktiflestirilmis notr tlirlerden (uyarilmis
ve radikal) olusan iyonize gazin durumu olarak
tanimlanabilir ve genellikle termal (veya denge) plazma ve
soguk (veya dengede olmayan) olmak iizere iki tipte
smiflandirilmaktadir (Juneja ve ark., 2018). Plazma UV
fotonlari, yiikli pargaciklar ve siiperoksit, hidroksil
radikalleri, nitrik oksit ve ozon gibi reaktif tiirler dahil
olmak iizere ¢esitli antimikrobiyallerin kaynagidir.
Plazma, ilimli sicaklik kosullari altinda {iretildiginde,
soguk atmosferik plazma olarak tanimlanmaktadir. Soguk
atmosferik plazmalar, gazin oda sicaklifinda ve atmosfer
basincinda elektriksel desarjlarla  uyarilmasiyla
uretilmektedirler. Termal olmayan yenilik¢i yontemler
arasinda yer alan atmosferik basin¢hi plazmalar, diigiik
basingli plazmalara gore sahip oldugu avantajlar nedeniyle
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daha ¢ok dikkat cekmektedir. Atmosferik basingli plazma,
ortam basinci ve sicaklik kosullari altinda olusturuldugu
icin UV muamelesi gibi herhangi bir uygulama simir1
yoktur (Lu ve ark., 2012). Ayn1 zamanda, soguk atmosferik
basing plazmalar 1stya duyarli malzemelerin islenmesine
izin vermektedir. Plazma cihazlari, disiik bir uygulama
maliyeti sunmakta ve ortam sicakligi kosullar1 altinda
biiyiik miktarda reaktif tiirler iiretmektedir. Herhangi bir
hedefe kolay uygulama imkani nedeniyle, atmosferik
basingli plazmalar biyomedikal uygulamalar igin ¢ok
popiiler hale gelmistir (Nakajima ve ark., 2015). UV
1sinlar1 ve yiiklii pargaciklarla birlesen reaktif tiirler, hiicre
icindeki oksidasyon ve peroksidasyon islemlerini katalize
ederek mikrobiyal inaktivasyona neden olabilmektedir.
Ayrica, havadaki nem plazma aleti tarafindan reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimini artirabilir. Reaktif oksijen ve
nitrojen tiirlerinin hiicreler iizerindeki zararli etkileri
proteinler, lipidler ve DNA gibi baz1 hiicresel
biyomakromolekiiller ile reaksiyona girme yetenekleri ile
iligkilendirilebilmektedir.

Probiyotik, Postbiyotik ve Paraprobiyotiklerin insan
Saghg Uzerindeki Etkileri

Probiyotiklerin Saghk ile Iliskileri

Anti-patojenik aktivite, probiyotiklerin dogal olarak en
yararl etkilerinden biridir, ¢linkil standart antibiyotiklerin
tam tersine, bagirsak mikrobiyotasinin ¢ok cesitli ve
karigik popiilasyonundaki bozulma veya farkliliklar
probiyotikler ile diizeltilebilir (Kerry ve ark., 2018). Cok
sayida probiyotik tarafindan bakteriyosinler, organik
asitler, asetaldehitler, hidrojen peroksit ve peptitler gibi
cesitli antimikrobiyal bilesiklerin iretildigi yapilan
caligmalarla gosterilmistir (Islam, 2016). Bu bilesikler
icinde, oOzellikle peptitler, mikrobiyal hiicre zarinin
gecirgenligini artirarak zar yapisinin depolarize hale
gelmesine ve sonucunda hiicre Oliimiine sebep olur
(Simova ve ark., 2009). Ayrica, bu bilesiklerin birkagt,
laktik ve asetik asitler gibi organik asitler ile ortam
asitligini azaltarak etki gostermektedir (Kareem ve ark.,
2014). Dolayistyla, probiyotik mikroorganizmanin etkileri,
iirettikleri postbiyotik bilesenlerle iligkilendirilebilir.

Bagirsak mikrobiyotasini olusturan mikroorganizmalar
ile obezite ve diyabet gibi metabolizmay1 etkileyen
hastaliklar arasinda bir baglanti olabilecegi bildirilmistir
(Larsen ve ark., 2010). Bunun neticesinde, probiyotik
kullannmi  ile  yararli  mikrobiyota  seviyesinin
yiikseltilmesinin, hastaligin diizeltilmesinde 6nemli bir
etki gostermesi  beklenmektedir. Probiyotikler ¢ogu
durumda, sempatik sinir sistemini uyararak termojenik ve
lipolitik tepkiler ile kilo kaybina yardimci olabilirler
(Karimi ve ark., 2015). Probiyotik Lb. gasseri BNR17
susunun yag dokusundaki artigi engelleme ve bu sayede
leptin salmimmini dengeleme islevlerini gosterdigi ortaya
konmustur (Kang ve ark., 2013). Lb. casei, Lb. acidophilus
ve B. longum gibi diger probiyotik mikroorganizmalarin da
hipokolesterolemik etkileri oldugu bildirilmistir (Karimi
ve ark., 2015).

Yapilan in vitro ¢alismalarda, Lb. fermentum NCIMB-
5221 ve NCIMB-8829 suslarinin kolorektal kanser
hiicrelerini  engellemede ve feriilik asit iretimini
saglamasiyla normal epitelyal bagirsak hiicre gelisimini ve
biiylimesini desteklemede rol aldig1 gosterilmistir (Khan

ve ark., 2021). Probiyotikler iilseratif kolit ve Crohn
hastaligi gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin
tedavisine yardimct olabilir. Bu hastaliklarin kdkeni tam
olarak anlasilamamistir; ancak kronik ve tekrarlayan
enfeksiyonlar veya bagirsak iltihabi ile iligkili olduklar
aciktir (Markowiak ve Slizewska, 2017). Ayrica birgok
calisma, laktoz intoleransi (Montalto ve ark., 2006),
huzursuz bagirsak sendromu ve peptik tilserlerin (Lesbros-
Pantoflickova ve ark., 2007) 6nlenmesinde probiyotiklerin
olumlu etkilerini belirlemistir.

Ishal tedavisinde probiyotiklerin uygulanmasina iliskin
birgok rapor bulunmaktadir. Akut, sulu ishali olan
hastalara Saccharomyces boulardii mayasinin
uygulanmasi takip eden iki ayda bu tiir sikayetlerin
azalmasma ve hastalarin iyilesmesine neden olmustur
(Billoo ve ark., 2006). Lb. gasseri CECT5714 ve Lb.
coryniformis CECT5711 suslarim igeren fermente bir
iiriiniin etkisinin 30 saglikli goniillii iizerinde ¢ift kor bir
denemede incelendigi bir ¢alismada, probiyotik suslari
kullanan deneklerde higbir olumsuz etki gézlenmemis ve
hatta kisa zincirli yag asitlerinin iretimi, digki sikligi-
hacmi ve bagirsak fonksiyonunun iyilesmesi dahil olmak
izere bazi olumlu etkiler gozlemlenmistir (Olivares ve
ark., 2006).

Postbiyotiklerin Saglik ile Iliskileri

Kisa zincirli yag asitleri (KZYA’lar), bagirsak
bakterilerinin fermantasyon sirasinda irettikleri ana
metabolit grubudur (Kim ve ark., 2018). KZYA’lar
arasinda asetat, propiyonat ve biitirat fermantasyon
sirasinda en c¢ok {retilenlerdir. KZYA’lar, bagirsak
liimeninden kan dolagimina taginma yoluyla bagirsaktaki
mukozal bariyeri korumak i¢in merkezi metabolik iglevleri
yerine getirmektedirler. Kan dolasimindaki KZYA’lar
sinyal molekiilleri olarak gorev yaptiklar1 organlar
tarafindan emilirler. Boylece lipid metabolizmasini, glikoz
ve insiilin homeostazini iyilestirerek genetik metabolizma
dengesizliginin  diizenlenmesine  katkida  bulunurlar
(Canfora ve ark., 2015). Bunlara ek olarak, biitirat,
bagirsak biiylimesi ve farklilagsmasinda 6nemli bir role
sahiptir (Patel ve Denning, 2013), bu nedenle uzun
zamandir ana bilesen olarak kolon hastaliklarini tedavi
etmek i¢in klinik deneylerde kullanilmaktadir. Glikoz
metabolizmasini diizenledigi i¢in diyabet tedavilerinde de
kullanilmistir (Bouter ve ark., 2018). KZYA’larin anti-
timor etkileri, kolon epiteli {izerinde anti-inflamatuvar
etkileri, bagisiklik bozukluklarinin gelisimine karsi
koruma, obezite kontrolii, glukoz homeostaz kontrolii,
istah diizenlemesi ve kardiyovaskiiler etkiler ile iligkisi
hakkinda raporlar bulunmaktadir (Morrison ve Preston,

2016).

Bacillus  pumilus  3-19  susunun  proteolitik
enzimlerinin, hiicre = dist  polimerik  maddelerin
par¢alanmasina ve hastanelerde edinilen  bir¢cok

enfeksiyondan sorumlu firsatg1 bir patojen olarak bilinen
Serratia marcescens tarafindan iiretilen biyofilmin 6nemli
o6l¢iide yok edilmesini sagladig bildirilmistir (Mitrofanova
ve ark., 2017). Bu nedenle ilgili susun proteolitik
enzimlerinin  dolayli olarak anti-inflamatuvar etki
gosterdigi sOylenebilir. Mikrobiyota tarafindan {iretilen
postbiyotikler arasinda peptitler de bulunmaktadir.
Bakteriyosinler bu peptitler arasinda yer almaktadir. Bu
peptit  dizileri, bakterilerin  zarlarinda = gdzenekler
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sentezini
olarak

olusturduklar1  veya  bakteri  duvarimin
engelledikleri igin “antimikrobiyal peptitler”
adlandirilmaktadirlar (Scocchi ve ark., 2016).
LTA ve teikoik asit, Gram-pozitif bakterilerin hiicre
duvari kiitlesinin yaklagik %60’m1 olusturmaktadir (Sacui

ve ark., 2015). Teikoik asit konak¢i ile bakteri
interaksiyonu saglarken, lipoteikoik konakgi1
immiinomodiilatorii, diger bir ifade ile bagisiklik

sisteminin diizenleyicisi olarak rol almaktadir (Shiraishi ve
ark., 2016). Bakterilerin hiicre duvar1 bilesenlerinden biri
de plazmalojenlerdir. Aslinda, plazmalojenler
bakterilerden protozoalara, omurgasizlara ve memelilere
kadar organizmalarda potansiyel olarak onemli islevleri
olan bir lipit grubudur (Rezanka ve ark., 2012). Fizyolojik
olarak, plazmalojenler nérodejenerasyon, kalp yetmezligi,
tip 11 diyabet, obezite, iltihaplanma ve kanserde engelleyici
olarak rol almaktadirlar (Wallner ve Schmitz, 2011).
Gergeklestirilen bir klinik ¢alismada, Alzheimer hastaligt
olan hastalarda giinliikk oral plazmalojen aliminin zihin
islevlerini iyilestirdigini bildirilmistir (Hossain ve ark.,
2018).

Paraprobiyotiklerin Saghk ile iligkileri

In vitro calismalarm birgogu, farkli Lactobacillus,
Bifidobacterium ve Saccharomyces cinslerinden elde
edilen paraprobiyotiklere yogunlagmaktadir.
Paraprobiyotiklerin gogunun biyolojik etki
mekanizmalarinin tam olarak dogrulanamamasina ragmen,
bilimsel kanitlar paraprobiyotiklerin, dogrudan veya
dolayli yollar ile antimikrobiyal, antioksidan ve bagisiklik
sistemini diizenleyici aktiviteler gibi gesitli fonksiyonel
yeteneklere sahip oldugunu onaylamaktadir (Cuevas-
Gonzalez ve ark., 2020).

Son  yillarda, hayvan  modelleri  iizerinde
gerceklestirilen ¢alismalar, paraprobiyotiklerin saglik
yararlart olduguna dair kanitlar sunmaktadir. Warda ve
arkadaglar1 (2019) Lb. fermentum ve Lb. delbrueckii
suslarini iceren bir paraprobiyotik {irliniin uygulamasinin
model farelerin davraniglar1 iizerinde etkili olabilecegini
bildirmiglerdir. Bu arastirmacilar, uygulama yapilan model
hayvanlarda bulunan stres hormonu kortikosteronun daha
diisiik stres seviyeleri gosterdigini ve buna bagli olarak
hayvanlarin sosyalliginin arttigin1 gérmiiglerdir. Baska bir
calismada, Lb. reuteri paraprobiyotiginin yiiksek yagh
diyetle beslenen siganlarda insiilin direnci ve buna benzer
etkiler tlizerindeki etkileri arastirilmistir (Hsieh ve ark.,
2016). Paraprobiyotik uygulanmasinin insiilin direncini,
glukoz intoleransin1 6nemli oOlgiide iyilestirdigi ve
karacigerde lipid c¢ogalmasimi durdugu hatta azalttig
bildirilmistir. Ayrica, in vivo hayvan modellerinde maya
kaynakl1 postbiyotik ve paraprobiyotiklerin koruyucu etki
gosterdigi  bildirilmigtir.  Saccharomyces  boulardii
paraprobiyotigi uygulamasinin bagirsak gecirgenligini
onledigi ve sonug olarak farelerde bagirsak tikanikliginin
neden oldugu bakteriyel translokasyonu azalttigi tespit
edilmistir (Generoso ve ark., 2011).

Nishida wve arkadaslarn (2017) Lb. gasseri
paraprobiyotiginin giinliik tiiketimi ile tip 6grencilerinin
stresli durumlarinda uyku kalitesini iyilestirdigini ve
bagirsak diizenini normallestirdigini bildirmislerdir. Farkli
bir ¢aligmada, Lb. paracasei paraprobiyotigi kullanan
deneklerde soguk algmhigi enfeksiyonlarina karsi bir
diren¢ olusumu goriilmiistiir (Murata ve ark., 2018). Lb.

pentosus b240 paraprobiyotigi uygulamasinin (20 hafta
boyunca giinde bir kez) yash kisilerde enfeksiyona karsi
mukozal bagisiklik yoluyla artan direng sayesinde soguk
algimnligina karst koruyucu bir etki gosterdigi tespit
edilmistir (Shinkai ve ark., 2013). Lb. lactis subsp.
cremoris H61’in 6ldiiriilmis hiicrelerinin uygulanmasi ile
kadinlarda bazi cilt 6zelliklerinin (cilt nemi ve sa¢ kokleri
gibi) ve viicut Ozelliklerinin iyilestigi gozlemlenmistir
(Kimoto-Nira ve ark., 2012).

Sonucg
Probiyotik organizmalar, insan bagirsak
mikrobiyotasinin  dengesinin  korunmasi ig¢in  ¢ok

onemlidir. Cok sayida bilimsel makale, probiyotiklerin
konak¢min  saghigr iizerindeki  olumlu etkilerini
dogrulamaktadir. Paraprobiyotik ve postbiyotik kavrami
ise probiyotiklere ek cesitli biyoaktiviteler sunarak
sirastyla konakciya fayda saglayabilecek canli olmayan
mikroorganizmalar1 ve bakteri icermeyen metabolitleri
ifade etmektedir. Bu derlemede sunulan in vitro ve in vivo
calismalardan elde edilen sonuglar, bazi postbiyotiklerin ve
paraprobiyotiklerin anti-inflamatuvar, immiinomodiilator,
antioksidan ve antimikrobiyal gibi ¢esitli biyoaktiviteler
sergiledigini gostermektedir. Bu biyoaktiviteler klinik
arastirmalarda goriilen saghg iyilestirici etkilerle ilgili
olmasina ragmen mevcut bilimsel raporlarda etki
mekanizmalart ve ilgili yolaklart heniiz tam olarak
aciklanmamistir. Bunun igin, gelecekteki yaklasimlar
fonksiyonel mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi icin etki
yollarint detaylandiracak in vitro ve in vivo calismalara
odaklanmalidir.  Ayrica, tasarlanacak caligmalarda
metabolomik caligmalarla Dbirlikte rastgele plasebo
kontrollii klinik miidahale denemeleri de yapilarak
paraprobiyotik ve postbiyotik takviyesinin  saglik
iddialarin1  desteklemeye ihtiyag duyulmaktadir. Tim
bunlara ragmen, paraprobiyotikler ve postbiyotikler
endiistri i¢in fonksiyonel igerikli biyoteknolojik iiriinlerin
gelistirilmesinde kesinlikle yiiksek bir potansiyele sahiptir.
Dolayisiyla, endiistriyel diizeyde paraprobiyotiklerin ve
postbiyotiklerin {iretimi i¢in biiylik 0l¢ekli iiretim
stireclerinin dizayn edilmesi gerekmektedir. Bunun yani
sira, iretim siireci i¢in yeni probiyotik suglarin ve
postbiyotiklerin  kesfedilmesi ve paraprobiyotiklerin
karakterizasyonuna izin verecek yeni tekniklerin
belirlenmesi oldukga biiyiik 6nem arz etmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar bu yazi i¢in gercek, potansiyel veya algilanan
c¢ikar catigmasi olmadigini beyan etmiglerdir.
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