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Öz

Son	 zamanlarda	 yapılan	 çalışmalar,	 ekzopolisakkaritlerin	 (EPS)	 ve	 buların	
türevi	olan	oligosakkaritlerin	endüstriyel	olarak	farklı	alanlarda	kullanılabilme	
potansiyelini	açığa	çıkarmıştır.	Farklı	 laktik	asit	bakterileri	 (LAB)	 tarafından	
üretilen	 EPS’lerin	monomer	 kompozisyonu,	molekül	 ağırlığı	 ve	 bağ	 yapısı	
gibi	yapısal	özellikleri,	EPS’lerin	teknolojik	uygulamaları	ve	biyolojik	aktivite-
lerini	etkileyebilmektedir.	Literatürlerde,	LAB’lar	tarafından	üretilen	EPS’lerin	
sağlığa	faydalı	etkileri	belirtilmiş	ve	çeşitli	EPS’lerin	prebiyotik	ve	antioksidan	
özelliğe	sahip	olabileceği	gösterilmiştir.	Kanser	tedavisinde	kullanılan	ilaçla-
rın	doza	bağlı	olarak	toksisite	gösterdiği	ve	güçlü	yan	etkilere	neden	olduğu	
bilinmektedir.	Dolayısıyla	kanserin	tedavisinde	etkili	ve	toksik	olmayan	veya	
daha	az	toksik	olan	anti-kaser	ajanların	geliştirilmesine	ihtiyaç	duyulmaktadır.	
LAB’lar	gibi	güvenilir	ve	doğal	kaynaklardan	elde	edilen	EPS’lerin	anti-kan-
ser	etkisi	ile	ilgili	çalışmalar	artarak	devam	etmektedir.	Dolayısıyla,	EPS’lerin	
sentetik	anti-kanser	ajanlarına	göre	daha	 iyi	bir	alternatif	olabileceği	düşü-
nülmektedir.	Bu	derlemede,	LAB’lardan	elde	edilen	EPS’lerin	yapısal	karak-
terizasyonu	 ile	 biyolojik	 ve	 fonksiyonel	 özellikleri	 vurgulanarak	 anti-kanser	
etkinlikleri	belirtilmiştir.

Anahtar Kelimeler:	 Anti-kanser,	 antioksidan,	 ekzopolisakkarit,	 laktik	 asit	
bakterileri,	prebiyotik,	probiyotik.

Abstract

Recent	studies	have	revealed	the	potential	of	exopolysaccharides	(EPS)	and	
their	oligosaccharide	derivatives	for	being	utilized	in	various	industrial	areas.	
Structural	properties	of	EPSs	produced	by	different	lactic	acid	bacteria	(LAB),	
such	as	their	monomer	compositions,	molecular	weights,	and	bond	structu-
res,	may	 influence	 their	 technological	applications	and	biological	activities.	
Studies	have	indicated	that	LAB-derived	EPSs	have	beneficial	health	effects	
and	 that	 various	EPSs	may	have	a	prebiotic	and	antioxidant	properties.	 It	
is	already	known	that	drugs	used	for	cancer	therapy	exert	dose-dependent	
toxicity	and	cause	potent	side	effects.	Hence,	there	is	a	need	for	developing	
potent	but	not	toxic	or	 less	toxic	anti-cancer	agents.	An	increasing	number	
of	studies	have	been	conducted	on	the	anti-cancer	effects	of	EPSs	obtained	
from	reliable	and	natural	sources,	such	as	LABs.	Therefore,	EPSs	are	consi-
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dered	to	be	a	better	alternative	to	synthetic	anti-can-
cer	agents.	This	review	discusses	the	structural	cha-
racterization	and	biological	and	functional	properties	
of	LAB-derived	EPSs	and	their	anti-cancer	effects.	

Keywords:	Anti-cancer,	antioxidant,	exopolyasccha-
ride,	lactic	acid	bacteria,	prebiotic,	probiotic.

1. Giriş

Probiyotikler,	 yeterli	 miktarda	 alındıklarında	 konak	
sağlığına	 faydalı	 etkiler	 gösteren	 canlı	 gıda	 katkıla-
rı	 olarak	 tanımlanmaktadır	 (1,2).	 Laktik	 asit	 bakterileri	
(LAB),	LAB	dışındaki	bazı	bakteriler	ve	bazı	mayalar	
bağırsaklara	ulaşana	kadar	canlı	kalabildikleri	ve	ko-
nak	sağlığına	faydalı	etkiler	sağladıkları	için	probiyotik	
olarak	kabul	edilmektedirler.	LAB,	 insan	gastrointes-
tinal	sistemi	üzerine	faydalı	etkileri	olduğu	bilinen	en	
önemli	probiyotiklerdir	(3).	

LAB,	genellikle	güvenli	mikroorganizmalar	olarak	ka-
bul	edilmektedir	ve	aynı	zamanda	sağlık	riski	olmaksı-
zın	geniş	çeşitlilikte	ekzopolisakkaritler	(EPS)	üretme	
yeteneğine	sahiptirler	(4).	LAB’dan	elde	edilen	EPS’ler	
sadece	 fermente	 ürünlerin	 teoloji,	 tekstür,	 ağızdaki	
his	 ve	 tadın	 oluşmasında	 değil,	 aynı	 zamanda	 an-
ti-tümör,	 anti-ülser,	 antioksidan,	 kolesterol	 düşürücü	
ve	 immün-stimüle	 edici	 aktivitelere	 de	 sahip	 olduğu	
belirtilmiştir	(5-7).	Ayrıca,	EPS’lerin	kurumaya,	fagosito-
za,	prootozoa	 tarafından	predasyona,	 faj	ataklarına,	
antibiyotikler	veya	toksik	bileşenlere	ve	ozmotik	stres	
gibi	çeşitli	faktörlere	karşı	koruyucu	fonksiyonlara	da	
sahip	olabileceği	bildirilmiştir.	EPS’lerin	hücre	tanıma,	
yüzeylere	 yapışma	 ve	 çeşitli	 ekosistemlere	 koloni-
zasyonu	kolaylaştırıcı	etkiye	sahip	olduğu	ve	biyofilm	
oluşumunda	 rolü	 olduğu	 da	 bildirilmiştir	 (8,9).	 EPS’ler	
şeker	 monomerleri	 ve	 oligosakkaritlerin	 bir	 kaynağı	
olarak	da	kullanılabilmektedir	 (10).	LAB,	çeşitli	 fonksi-
yonel	oligosakkaritler	de	üretelebilmektedir.	Bu	oligo-
sakkaritlerin,	prebiyotik,	gıda	destekleri,	tatlandırıcılar,	
nemlendiriciler,	kolon	kanserine	karşı	 ilaç,	bağışıklık	
uyarıcı	etki	gibi	geniş	çapta	endüstriyel	uygulamalara	
sahip	olduğu	belirtilmiştir	(11).

Kanser,	 kontrolsüz	 bölünebilme	 özelliği	 göstererek	
bölünen	 hücrelerin	 sayısında	 giderek	 artışa	 neden	
olan	anormal	 tip	bir	doku	büyümesidir	 (12-14).	Kanser,	
dünyada	birçok	ülkede	halk	arasında	görülen	hasta-
lıkların	 en	 yaygın	 gruplarından	 biridir	 (15).	 Günümüz-
de,	kemoterapi	uygulamasında	kullanılan	anti-kanser	
ajanlar	güçlü	bir	etkinliğe	sahip	olmakla	birlikte,	mide	
bulantısı,	 kusma	ve	yorgunluk	gibi	 rahatsızlıklar	ne-

deniyle	hastaların	yaşam	kalitesini	düşürmektedir.	Ay-
rıca,	bu	ajanların	güvenliği	ve	yan	etkileri	konusunda	
önemli	 şüpheler	 bulunmaktadır	 (16,17).	 Kemoterapide	
kullanılan	anti-kanser	ilaçların	çoğu	normal	hücrelere	
de	sitotoksiktir	ve	hastanın	iyileşmesini	yavaşlatan	ve	
tümör	 gelişimini	 etkileyen	 immünotoksisiteye	 neden	
olmaktadır	(12).	İmmün	sistem	üzerine	düşük	yan	etkisi	
olan	yeni	 anti-tümör	 ilaçların	 keşfedilmesi	 ve	 tanım-
lanması	birçok	immünofarmakoloji	çalışmasının	temel	
amacı	haline	gelmiştir	(18).	LAB	gibi	güvenli,	doğal	kay-
naklardan	elde	edilen	EPS’lerin,	sentetik	anti-kanser	
ajanlarına	göre	iyi	bir	alternatif	olabileceği	belirtilmiştir	
(19).

2. Genel Bilgiler

2.1. EPS’lerin Yapısı

Son	 yıllarda,	 fizikokimyasal	 özellikleri	 ve	 potansiyel	
sağlığa	faydalı	etkilerinden	dolayı	LAB	tarafından	üre-
tilen	EPS’ler	 yaygın	olarak	çalışılmaktadır	 (20).	Farklı	
LAB	 tarafından	 üretilen	 EPS’lerin	 komposizyonla-
rı,	şeker	bağları,	şeker	 içerikleri,	üç	boyutlu	yapıları,	
sertlik,	biyokimyasal	ve	biyofiziksel	özellikleri,	polimer	
uzunluğu,	 polimer	 dallanmaları,	 proteinlerle	 ilişkileri	
gibi	 özellikleri	 de	 farklılık	 göstermektedir	 (21).	 Çeşitli	
EPS’lerin	yararlılığının,	EPS’lerin	monosakkarit	kom-
pozisyonuna,	bağların	türüne,	dallanma	derecelerine	
ve	 molekül	 ağırlığına	 bağlı	 olduğu	 belirtilmiştir	 (22).	
EPS,	dallanmış,	tekrarlanan	şeker	birimlerinden	veya	
şeker	 türevlerinden	 oluşmaktadır.	 Bu	 şeker	 üniteleri	
değişen	oranlarda	bulunabilmekte	 ve	ağırlıklı	 olarak	
glukoz,	 galaktoz,	 mannoz,	 N-asetilglukozamin,	 N-a-
setilgalaktozamin	ve	ramnozdan	oluşmaktadır	(11).	Ay-
rıca,	 üronik	 asit	 varlığı	 veya	 yokluğuna	 bağlı	 olarak	
EPS’ler,	sırasıyla	asidik	veya	nötr	EPS’ler	olarak	ka-
tegorize	edilebilmektedir	(23-25).

LAB’dan	 elde	 edilen	EPS’ler,	 yüksek	 oranda	 çeşitli-
lik	 gösteren	 polimerlerdir	 ve	 farklı	 kriterlere	 göre	 sı-
nıflandırılabilmektedirler.	 En	 çok	 kullanılan	 sınıflan-
dırma	 kriterlerinden	 biri,	 monomer	 bileşimine	 dayalı	
olarak	 yapılan	 sınıflandırmadır.	Temel	 olarak	 tekrar-
layan	birimlerin	bileşimine	ve	biyosentez	yoluna	bağlı	
olarak	 EPS’ler	 iki	 kısımda	 incelenmektedir.	 Bunlar;	
homopolisakkarit	 (HoPS)’ler	 ve	 heteropolisakkarit	
(HePS)’lerdir	 (26).	 HoPS’ler	 tek	 tip	 monosakkaritten,	
HePS’ler	ise	birkaç	farklı	tipte	monosakkaritten	oluşur	
(19).	HoPS’ler	farklı	bağ	tipi	ve	dallanma	dereceleri	ile	
D-glukoz	(glukanlar)	veya	D-fruktoz	(fruktanlar)	 rezi-
dülerinden	oluşmaktadır.	HePS’ler	ise	bir	oligosakka-
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ritin	çoklu	kopyalarından	oluşmaktadır	ve	birbirlerine	
yapısal	olarak	çok	az	benzerlik	göstermekte	olup	ge-
nellikle	glukoz,	galaktoz,	ksiloz,	mannoz,	arabinoz	ve	
ramnoz	şekerlerini	içermekle	birlikte,	amino-şekerler,	
polioller	 ve	 glukuronik	 asiti	 de	 bazen	 içerebilmekte-
dir.	HoPS’lerin	ortalama	molekül	ağırlığının	genellik-
le	yaklaşık	olarak	107	Da	olduğu,	HePS’lerin	molekül	
ağırlığının	ise	104	-106’Da	olduğu	belirtilmiştir	(27).	Bun-
ların	dışında,	LAB’ın	farklı	formlarda	EPS’ler	ürettikleri	
de	belirtilmiştir.	Bunlardan	biri	hücreye	bağlı	ekzopo-
lisakkarit	(hb-EPS)	olup,	bakteriyel	yüzeye	bağlı	ola-
rak	 bulunmaktadır.	Diğeri	 ise	 serbest	 bırakılan	EPS	
olup	(s-EPS)	olup,	bakterinin	bulunduğu	ortama	bıra-
kılmaktadır	(28).	EPS	üreten	LAB	suşlarının	büyük	bir	
çoğunluğunun	s-EPS	ürettiği	rapor	edilmiş,	fakat	bazı	
LAB	suşlarının	aynı	anda	hem	hb-EPS	hem	de	s-EPS	
üretebildikleri	belirtilmiştir.	LAB,	GRAS	(genellikle	gü-
venli	kabul	edilen)	statüsünde	bakteriler	olarak	kabul	
edildiği	 için	 bu	 bakteriler	 tarafından	 üretilen	EPS’ler	
de	GRAS	statüsünde	kabul	edilmektedir	(21,29,30).

2.2. EPS’ lerin Biyolojik Aktiviteleri

LAB’dan	 elde	 edilen	 EPS’lerin	 anti-kanser	 ve	 im-
mün-modülatör	etkiler	olmak	üzere	 iki	ana	biyo-akti-
vite	sergilediği	belirtilmiştir.	

2.2.1. EPS’lerin Anti-Kanser Etkileri

EPS’lerin	 anti-kanser	 biyoaktivitesinin,	 cMyc,	 c-Fos	
ve	vasküler	endotelyal	büyüme	faktörü	ekspresyonu	
üzerine	 olan	 etkilerini	 içeren	 apoptotik	 ve	 anti-anji-
yogenik	özellikler	gibi	biyolojik	mekanizmalar	ile	ger-
çekleştiği	belirtilmiştir	 (31).	Polisakkaritlerin	anti-tümör	
etki	mekanizmasının,	esas	olarak	T	ve	B	lenfositleri,	
makrofajlar	 ve	NK	 (Natural	 Killer)	 hücrelerinin	 inter-
lökin	salınımını	indüklemesi	gibi	bağışıklık	sisteminin	
bazı	bileşenlerini	uyarması	ile	meydana	geldiği	belir-
tilmiştir	 (32,33).	 Anti-tümör	 etkiye	 sahip	 polisakkaritler,	
kimyasal	 bileşimine,	 konfigürasyonlarına	 ve	 fiziksel	
özelliklerine	 göre	 farklılık	 göstermektedir.	 Kompleks	
polisakkaritlerin	 yapı	 ve	 anti-tümör	 aktivitesini	 ilişki-
lendirmenin	zor	olduğu,	ancak	bazı	 ilişkilerin	kurula-
bildiği	 belirtilmiştir.	Glukanın	 ana	 zincirindeki	 β-(1-3)	
bağları	 ve	 ek	 olarak	 β-(1-6)	 dallanma	 noktaları	 gibi	
yapısal	özelliklerin,	anti-tümör	aktivite	 için	gerekli	ol-
duğu	 ve	 (1-6)	 bağları	 içeren	 β-glukanların	 daha	 az	
aktiviteye	sahip	olduğu	bildirilmiştir	(34).	Polisakkaritle-
rin	anti-tümör	özelliğinin	esas	olarak	EPS’lerdeki	(1,3)	
bağlantılarından	kaynaklandığı	belirtilmiştir	(35).	β-(1,3)	
bağlantıları	bulunan	EPS’lerin,	bağışıklık	hücrelerinde	

bulunan	Dectin-1	 gibi	 β-glukan	 reseptörüne	 bağlan-
masıyla	başlatılan	anti-tümör	özellik	sergilediği	bildi-
rilmiştir	(36,37).	Lactobacillus plantarum’dan	elde	edilen	
EPS’nin,	MCF-7	hücrelerine	anti-tümör	etkisi	 araştı-
rılmış	ve	bu	bileşiğin	IC50	değerinin	10	mg/mL	oldu-
ğu	belirtilmiştir.	Ayrıca	bu	EPS’nin,	in vitro koşullarda	
herhangi	bir	yan	etki	göstermediği	için	gelecekteki	ça-
lışmalar	için	iyi	bir	aday	olabileceği	ve	anti-tümör	özel-
liğin	ise	EPS’deki	1,3	bağlarıyla	açıklanabileceği	belir-
tilmiştir	(38).	L. rhamnosus	ATCC	9695’den	elde	edilen	
hb-EPS	ve	s-EPS’nin	iki	kanser	hücre	hattı	(PANC-1	
ve	HT-29)	üzerinde	anti-kanser	etkisi	araştırılmış	ve	
çalışılan	tüm	konsantrasyonlarda,	EPS’lerin	72	saat-
te	her	iki	kanser	hücre	hattının	gelişimini	baskıladığı,	
özellikle	de	5	mg/mL	konsantrasyonundaki	EPS’lerin	
her	iki	kanser	hücre	hattının	gelişimini	önemli	derece-
de	inhibe	ettiği,	buna	karşılık	normal	hüce	hattı	üzerin-
de	herhangi	bir	etki	göstermediği	belirtilmiştir.	Ayrıca,	
s-EPS’nin,	hb-EPS’den	daha	iyi	anti-kanser	etki	gös-
terdiği	ve	EPS’nin	anti-kanser	etkisinin	monosakkarit	
kompozisyonundan	 değil	 de	 polisakkaritin	 dallanma	
tipi	gibi	yapısal	faktörlerden	kaynaklanabileceği	bildi-
rilmiştir	(39).	Yapılan	başka	bir	çalışmada,	L. helveticus 
MB2-1’den	elde	edilen	hb-EPS’nin	anti-kanser	etkisi	
üç	 kanser	 hücre	 hattı	 üzerinde	 (HepG-2,	 BGC-823,	
HT-29)	araştırılmış	ve	kontrol	 olarak	da	 insan	kolon	
epitel	hücreleri	(HCoEpiC)	kullanılmıştır.	Çalışma	so-
nucunda,	hb-EPS’nin	HepG-2	ve	BGC-823	hücreleri	
üzerinde	orta	düzeyde,	HT-29	hücreleri	üzerinde	 ise	
önemli	 derecede	 anti-kanser	 etki	 gösterdiği,	 buna	
karşılık	normal	kolon	hücreleri	üzerinde	sitotoksik	etki	
göstermediği	belirtilmiştir	(19).	Başka	bir	çalışmada	ise,	
Bacillus	 (EPS-1)	 ve	Pseudomonas	 (EPS-2)	 türlerin-
den	 elde	 edilen	 iki	 farklı	 EPS’den,	 EPS-1’in	 yüksek	
şeker	konsantrasyonuna,	EPS-2’nin	 ise	yüksek	pro-
tein	konsantrasyonuna	sahip	olduğu	belirtilmiştir.	Bu	
iki	 EPS’nin	 de	 doza	 bağlı	 olarak	 tümör	 hücrelerinin	
canlılığını	 azalttığı	 ve	 proteinin	 uzaklaştırılmasından	
sonra	sitotoksik	etkinin	arttığı	gösterilmiştir.	Yapısın-
da	glukoz	ve	mannoz	içeren	spesifik	polisakkaritlerin,	
bağışıklığın	aktifleştirilmesi	için	Toll-like	reseptörleriy-
le	 hareket	 edebileceği	 gösterilmiştir	 (40).	Glukoz	 ve	
mannozun	makrofajlar	üzerinde	reseptörlere	sahip	ol-
duğu	ve	bu	bağlanmanın	da	anti-kanser	aktiviteyi	te-
tiklediği	belirtilmiş	ve	EPS	tarafından	hücre	proliferas-
yonunun	baskılanmasının,	 apoptozisin	 indüklenmesi	
ile	olabileceği	bildirilmiştir	(41).	

Polisakkaritlerin	 moleküler	 ağırlığının	 da	 biyo-aktivi-
tesi	üzerinde	belirgin	bir	etkiye	sahip	olduğu	belirtil-
miştir.	Düşük	molekül	ağırlıklı	polisakkaritlerin,	hücre	
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zarındaki	 bariyerleri	 kolayca	 geçebileceği	 ve	 daha	
iyi	 biyolojik	 aktivite	 gösterebileceği	 bildirilmiştir	 (42).	
Düşük	 molekül	 ağırlıklı	 kitosan	 oligossakkaritlerinin,	
immün	sistemin	güçlendirilmesi	ve	kolesterolün	düşü-
rülmesi	gibi	fizyolojik	etkilere	sahip	olduğu	belirtilmiş-
tir (43).	Yüksek	molekül	ağırlıklı	bazı	EPS’ler,	dendritik	
hücreler	 (DC’ler),	makrofajlar	 ve	 splenositleri	 içeren	
bağışıklık	 hücrelerinin	 aktivasyonunu	 ve	 belirli	 sito-
kinlerin	 üretimini	 indüklemektedir.	 Genel	 olarak,	 ne-
gatif	 yüklü	 EPS	 ve/veya	 küçük	 boyutlu	moleküllerin	
bağışıklık	 hücrelerinin	 stimülatörleri	 olarak	 davrana-
cağı,	 buna	 karşılık,	 nötr	 ve	büyük	boyutlu	EPS’lerin	
ise	 bastırıcı	 bir	 etkiye	 sahip	 olabileceği	 belirtilmiştir	
(44).	 Yapılan	 bazı	 çalışmalarda	 da,	 yüksek	 molekül	
ağırlıklı	EPS’lerin,	 belirli	 aralıklardaki	 düşük	molekül	
ağırlıklı	 fraksiyonlara	 kıyasla	 daha	 güçlü	 anti-tümör	
aktiviteler	gösterdiği	belirtilmiştir	 (45).	Yüksek	molekül	
ağırlıklı	EPS’nin	maksimum	anti-tümör	aktivite	ile	iliş-
kili	olduğu	rapor	edilmiştir	(46,47).	Tıbbi	özelliklere	sahip	
polisakkaritlerin	çoğunun,	100	kDa’dan	daha	yüksek	
molekül	 ağırlığına	 sahip	 olduğu	 bildirilmiştir.	Ayrıca,	
biyo-aktivite	 gösteren	 Ganoderma lucidum	 (8	 kDa,	
22	kDa),	Euphorbia fischeriana	(49,5	kDa)	ve	Armil-
llariella tabescens	 (49,5	 kDa)’den	 elde	 edilen	 bazı	
polisakkaritlerin	 de	 düşük	 molekül	 ağırlığına	 sahip	
olduğu	belirtilmiştir	 (48-50).	Yapılan	başka	bir	 çalışma-
da,	 Paenibacillus polymyxa	 JB115’den	 elde	 edilen,	
farklı	molekül	ağırlığına	sahip	β-glukan	içeriği	zengin	
olan	EPS’lerin	(P-SD-1’in	molekül	ağırlığı	<	100	kDa,	
P-SD-2’nin	molekül	ağırlığı	>	100	kDa)	antioksidan	ve	
anti-tümör	 aktivitesi	 araştırılmış	 ve	 biyolojik	 aktivite-
nin	 glukanın	molekül	 ağırlığına	 bağlı	 olduğu	 belirtil-
miştir	 (51). Aureobasidium pullulans	 (siyah	maya)’dan	
elde	edilen	β-glukanların	 (yaklaşık	olarak	100	kDa),	
anti-tümör	ve	anti-metastatik	aktivitelere	sahip	olduğu	
bulunmuştur	(52).	100-200	kDa	molekül	ağırlığına	sahip	
β-glukanların	immün	düzenleyici	fonksiyon	gösterdiği	
belirtilmiştir	(53).	

2.2.2. EPS’lerin bağışıklık uyarıcı                                        
(immün-stimülatör) etkileri

Polisakkaritlerin	 immün	düzenleyici	biyo-aktivitesi	 ile	
ilgili	 önemli	 bir	 özelliğin	 yapı	 ve	 fonksiyon	 ilişkisi	 ol-
duğu	 belirtilmiştir.	 Polisakkaritlerin	 molekül	 ağırlığı,	
tersiyer	 yapısı	 veya	 yapı	 ve	 kompozisyonu	 biyolojik	
aktivitesini	etkileyebilmektedir.	Genel	olarak,	β-(1,3),	
β-(1,4)	 veya	 β-(1,6)	 bağları	 ile	 dallanmış	 zincirler	
içeren	polisakkaritlerin	aktivite	için	gerekli	olduğu	bil-
dirilmiştir.	 Anyonik	 yapılar	 ve	 daha	 yüksek	 molekül	
ağırlıklı	 kompleks	 dallanmış	 zincirli	 polisakkaritlerin	

daha	 iyi	 immün-stimüle	edici	aktiviteye	sahip	olduğu	
belirtilmiştir	(54).	β-glukanlar	(C-2	konumunda	1-3	bağ-
lantısı	 ile)	 in vitro olarak	makrofajların	immün-modü-
lasyonunu	yapabileceği	bildirilmiştir	(55,56).	Biyo-aktivite	
farklılıklarının,	hücre	yüzeyinde	reseptör	afinitesi	veya	
reseptör-ligand	etkileşimlerinin	farklılıklarından	olabi-
leceği	belirtilmiştir	(57).

Yapılan	bazı	çalışmalar,	probiyotik	bakteriler	 tarafın-
dan	 üretilen	 EPS’lerin	 sistemik	 ve	 mukozal	 immün	
cevabı	 modüle	 edebildiğini	 ve	 dolayısıyla	 doğrudan	
sağlığı	teşvik	edici	avantajlar	sağladığını	göstermek-
tedir.	Dolayısıyla,	Bifidobacterium,	Lactobacillus,	Lac-
tococcus	ve	Leuconostoc	gibi	çeşitli	LAB	türlerinden	
elde	 edilen	 EPS’lerin,	 immün-modülatör	 aktivitede	
önemli	bir	rol	oynadığı	bulunmuştur	(58).	LAB’dan	elde	
edilen	EPS’ler,	bileşiminde	geniş	bir	heterojenlik	gös-
termektedir.	Dolayısıyla,	EPS’lerin	biyolojik	özellikleri-
nin	suşa	bağlı	olduğu	belirlenmiş	ve	bu	nedenle,	etki	
mekanizmalarının	yalnızca	bir	kısmı	aydınlatılabilmiş-
tir.	Yüksek	moleküler	ağırlıklı	bazı	EPS’lerin,	dendritik	
hücreler	 (DC’ler),	makrofajlar	 ve	 splenositleri	 içeren	
bağışıklık	 hücrelerinin	 aktivasyonunu	 indükleyebile-
ceği	ve	spesifik	sitokinlerin	üretimini	uyarmak	için	kul-
lanılabileceği	belirtilmiştir	(44).	Yapılan	bazı	çalışmalar	
da,	düşük	molekül	ağırlıklı	EPS’lerin	yüksek	moleküler	
ağırlıklı	EPS’lere	göre	daha	iyi	immün-modülatör	etki-
lere	sahip	olabileceği	gösterilmiştir	(59).	Yapılan	başka	
bir	çalışmada,	yumuşak	beyaz	peynirden	izole	edilen	
probiyotik	 Lactobacillus paraplantarum	 BGCG1	 su-
şunun,	hem	bağışıklığın	düzenlenmesinde	etkili	olan	
hem	 de	 viskoz	 yapının	 oluşumundan	 sorumlu	 olan	
yüksek	molekül	ağırlıklı	HePS	ürettiği	ve	bu	HePS’nin	
%	86,6	glukoz,	%	6,2	mannoz,	%	4,1	galaktoz	ve	%	
3,1	 ramnozdan	oluştuğu	bildirilmiştir	 (60).	 LAB’leri	 ta-
rafından	üretilen	HePS’lerin,	immün-stimülatör	aktivi-
teye	 sahip	olduğu	bildirilmiştir.	Leuconostoc mesen-
teroides	NTM048’in,	10-40	kDa	boyutlarında,	glukoz	
ve	 fruktoz	 birimlerini	 içeren	HePS’ler	 ürettiği	 belirtil-
miş	ve	bu	HePS’nin	 in vitro	koşullarda,	Peyer′s	Pat-
ch	hücrelerinin	total	ve	antijene	spesifik	IgA	üretimini	
indüklediği	ve	splenositlerde,	Th1	ve	Th2	hücre	aracı-
lı	reaksiyonu	etkilediği	gösterilmiştir	 (61). Lactococcus 
lactis	ssp.	cremoris	KVS20’den	elde	edilen	EPS’nin,	
makrofajlarda	 lenfosit	 mitojenisitesi	 (62),	 makrofaj	 si-
tostatikliği	ve	sitokin	 (IFN-γ	ve	 IL-1β)	üretimi	gibi	bi-
yo-aktiviteler	sergilediği	gösterilmiştir	(63).

Hayvan	modelleri	 ile	yapılan	bazı	 in vivo	çalışmalar,	
LAB	tarafından	üretilen	EPS’lerin	patojenlere	karşı	ko-
ruma	düzeyini	artırabildiğini	açıkça	göstermiştir.	Yapı-
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lan	bir	çalışmada,	Bacteroides fragilis’ten	elde	edilen	
polisakkaritlerin,	IL-17	üretimini	baskılayarak	ve	IL-10	
üretimi	için	düzenleyici	T	hücrelerini	uyararak,	Helico-
bacter hepaticus	tarafından	indüklenen	deneysel	ko-
lite	karşı	hayvanları	koruduğu	gösterilmiştir	(64).	Buna	
ek	olarak,	L. rhamnosus	RW-9595M’den	elde	edilen	
yüksek	molekül	ağırlıklı	EPS’nin,	makrofajlar	ve	lenfo-
sitlerde	düşük	seviyede	pro-inflamatuvar	mediatörlere	
neden	olduğu,	 immün	düzenleyici	 sitokin	 olan	 IL-10	
üretimini	arttırdığı	bildirilmiştir	(65).	LAB’dan	elde	edilen	
bazı	EPS’lerin	anti-inflamatuvar	özelliği,	makrofajların	
duyarsızlaşmasını	 tetiklemek	 için	 kullanılmıştır.	EPS	
ile	 muamele	 edilen	 makrofajların	 LPS	 (lipopolisak-
karit)	 ile	 yeniden	uyarıldıktan	 sonra	TNF-α	üretimini	
azalttığı	 gösterilmiştir	 (66).	 Yapılan	 bazı	 çalışmalarda	
ise,	LAB’dan	elde	edilen	EPS’lerin	 immün-stimülatör	
etkileri	gösterilmiştir.	L. parakasei suşundan	elde	edi-
len	EPS’nin,	murin	RAW	makrofajlarında	 IL-6,	 IL-1β	
ve	TNF-α	üretimini	indükleme	kabiliyetine	sahip	oldu-
ğu	belirtilmiştir	(67).	In vitro koşullarda	yapılan	bir	çalış-
mada,	fosfat	grupları	(negatif	yük)	içeren	HePS’lerin,	
dalak	makrofajlarında	TNF-α	ve	IL-1α	sentezini	uya-
rarak	 immün	 cevabı	 iyi	 bir	 şekilde	 indükledikleri	 bil-
dirilmiştir	 (63).	Buna	ek	olarak,	 LAB	suşlarından	elde	
edilen	asidik	ve	nötr	EPS’lerin	immün-modülatör	akti-
vitelerinde	dikkate	değer	farklılıklar	bulunduğu	da	be-
lirtilmiştir.	 L.bulgaricus	 OLL1073-R1’den	 elde	 edilen	
asidik	EPS’nin	in vivo	ve	in vitro	koşullarda	makrofaj	
fonksiyonunu	artırdığı,	nötr	EPS’nin	ise	yalnızca	in vit-
ro koşullarda	zayıf	etki	gösterdiği	bildirilmiştir.	Asidik	
EPS’nin	çeşitli	sitokinlerin	üretilmesine	neden	olarak	
makrofajların	güçlü	bir	uyarıcısı	olduğu	belirlenmiş	ve	
bu	etkinin,	asidik	EPS’den	 fosfor	çıkarıldıktan	sonra	
önemli	ölçüde	azaldığı	bildirilmiştir	(68,69).

2.3. EPS’lerin Fonksiyonel Özellikleri

Probiyotiklerden	elde	edilen	EPS’lerin	prebiyotik	(25,	70) 
ve	antioksidan	etkiler	(71,	72)	gibi	sağlığa	faydalı	etkileri	
de	literatürlerde	bildirilmiştir.	

2.3.1. EPS’lerin Prebiyotik Özellikleri

Prebiyotikler,	 intestinal	 sistemde	 yararlı	 bakterilerin	
(probiyotiklerin)	büyümesini	teşvik	ederek	sağlığa	fay-
dalı	etkiler	göstermekte	(73)	ve	bağırsaktaki	adenomlar	
ve	karsinomlar	gibi	 lezyonların	büyümesi	engelleye-
rek	 kolorektal	 hastalıkların	 oluşumunda	 rol	 oynayan	
risk	 faktörlerini	 azaltmaktadır	 (74).	 Bakteriyel	EPS’ler,	
insan	gastrointestinal	sindirimine	karşı	yüksek	direnç	
göstermekte	 ve	 probiyotik	 bakterilerin	 gelişmesi	 için	

karbon	 kaynağı	 olarak	 kullanılan	 fruktooligosakka-
rit,	galaktooligosakkarit	ve	 inülin	gibi	diğer	ticari	pre-
biyotiklere	 benzer	 şekilde,	 kolonda	 kolonize	 olmuş	
faydalı	 bakterilerin	 seçici	 olarak	 zenginleştirilmesini	
sağlamaktadır	 (75).	 Çok	 sayıda	 EPS,	 prebiyotik	 akti-
vitelerinden	 dolayı	 araştırılmıştır	 (3,76).	 Lactobacillus 
plantarum, Weissella cibaria,	 Weissella confusa ve	
Pediococcus pentosaceus’dan	elde	edilen	EPS’lerin	
Bifidobacterium bifidum	 DSM	 20456	 tarafından	 kar-
bon	 kaynağı	 olarak	 kullanılabileceği	 rapor	 edilmiştir	
(75).	 Lactobacillus plantarum	 YW32’den	 elde	 edilen	
HePS’lerin,	 çeşitli	 patojen	 bakterilere	 karşı	 antibiyo-
film	aktivite	ve	insan	kolon	kanseri	(HT-29)	hücreleri-
ne	karşı	anti-tümör	aktivite	gösterdiği	belirtilmiştir.	Bu	
HePS’nin,	reolojik	özellikleri	iyileştirmek	için	gıdalarda	
uygulanmasını	 kolaylaştıran	ağ	benzeri	 bir	mikroya-
pıya	 sahip	 olduğu	 taramalı	 elektron	 mikroskobu	 ile	
belirlenmiştir.	Ayrıca,	bu	HePS’nin	termal	olarak	stabil	
olduğu,	yüksek	bozunma	sıcaklığına	(283,5	°C)	sahip	
olduğu	da	belirtilmiştir	 (72).	Tibet	 kefirinden	 izole	edi-
len	Lactobacillus plantarum	SKT109’dan	elde	edilen	
HePS’nin,	yaklaşık	olarak	3:1	molar	oranında	fruktoz	
ve	glukoz	monomer	birimlerinden	oluştuğu	ve	ortala-
ma	molekül	ağırlığının	2,1×106	Da	olduğu	belirtilmiş-
tir (77).	 Probiyotik	L. plantarum	 RFJ4’den	 elde	 edilen	
HePS’nin,	 glukoz	 ve	 mannoz	 şeker	 rezidülerinden	
oluştuğu,	 225°C’ye	 kadar	 toleranslı	 olduğu	 ve	 anti-
oksidan,	kolesterol	düşürücü,	anti-diabetik	aktiviteler	
sergilediği	 de	 bildirilmiştir.	 Bu	 HePS’nin,	 pankreatik	
kanser	 hücre	 hattı	 (MiaPaCa2)	 ve	 kolon	 karsinoma	
hücre	hattı	(DLD2)	gibi	kanser	hücre	hatlarını	 inhibe	
ettiği	ve	fare	fibroblast	hücre	hattı	(L929	hücreleri)	gibi	
normal	hücre	hatları	için	toksik	olmadığı	gösterilmiştir	
(71).	L. plantarum	TISTR	875’den	elde	edilen	HePS’nin	
de	insan	kolonunun	oldukça	rekabetçi	koşulları	altın-
da,	bifidobakteriler	ve	laktobasiller	gibi	probiyotiklerin	
büyümesini	seçici	bir	şekilde	artırdığı	gösterilmiştir	(75).	
Bu	bulgular,	LAB’dan	elde	edilen	HePS’lerin,	potan-
siyel	olarak	gıda	endüstrisinde	prebiyotik	bir	bileşen	
olarak	kullanılabileceğini	göstermektedir	(70).

2.3.2. EPS’lerin Antioksidan Özellikleri

LAB’lardan	elde	edilen	EPS’lerin,	antioksidan	aktivi-
telerinden	dolayı	gıda	ve	fermentasyon	endüstrilerin-
de	 faydalı	 olabileceği	 belirtilmiştir.	HePS’lerin,	 güçlü	
bir	 antioksidan	 olan	 askorbik	 asit	 ile	 kıyaslanarak	
antioksidan	özelliğe	sahip	olduğu	gösterilmiştir	 (70,71).	
LAB’den	elde	edilen	birkaç	HePS’nin	antioksidan	ak-
tivitesi	 değerlendirilmiş	 ve	monosakkarit	 bileşiminin,	
HePS’nin	antioksidan	aktivitesi	üzerinde	önemli	bir	et-
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kiye	sahip	olabileceği	tespit	edilmiştir	(71).	D-galaktoz,	
fruktoz,	 arabinoz	 ve	mannoz	 gibi	 nötr	monosakkarit	
içeriği	fazla	olan	polisakkaritlerin	daha	yüksek	antiok-
sidan	aktiviteye	sahip	olduğu	bildirilmiştir.	Özellikle	de	
nötr	D-galaktoz	molekülünü	içeren	HePS’lerin,	antiok-
sidan	aktivite	 gösterdiği	 belirlenmiştir.	Buna	 karşılık,	
L. plantarum	RJF4’ten	elde	edilen	HePS’nin	herhan-
gi	 bir	D-galaktoz	molekülüne	 sahip	 olmadığı,	 ancak	
nötr	monosakkarit	olarak	mannozu	içerdiği	ve	DPPH	
radikali	 süpürme	 aktivitesi	 gösterdiği	 belirlenmiş-
tir	 (%22,63).	L. plantarum	 C88’den	 ve	L. plantarum 
YW32’den	elde	edilen	ve	D-galaktoz	içeren	HePS’nin	
daha	 yüksek	DPPH	 radikali	 süpürme	 aktivitesi	 gös-
terdiği	bildirilmiştir	(sırasıyla;	%55,23	ve	%	64,5)	(72,	78).	
L. plantarum C88’den	elde	edilen	HePS	(LPC-1)’nin,	
in vitro	koşullarda,	Caco-2	hücrelerinde	hidrojen	pe-
roksit	(H2O2)	ile	indüklenen	hasarlara	karşı	önemli	bir	
antioksidan	aktivite	gösterdiği	bildirilmiştir	(79).

2.4. EPS’ lerin Anti-Kanser Etki Mekanizması

Apoptoz,	genetik	olarak	programlanmış	bir	hücre	ölü-
mü	 biçimidir	 ve	 hücre	 sayılarının	 düzenlenmesinde	
anahtar	rol	oynamaktadır	(80,81).	Birçok	kanser	türünün	
önemli	 bir	 patogenetik	 olayı,	 hücre	 proliferasyonu-
nun	kontrol	süreçlerinin	değiştirilmesine	bağlı	olarak	
apoptozu	tetikleme	yeteneğinin	azalmasıdır	(82).	Hüc-
renin	hayatta	kalması	ve	moleküler	düzeyde	ölümün	
apoptotik	süreç	üzerinden	düzenlenmesinin	terapötik	
potansiyele	 sahip	 olabileceği	 belirtilmiştir	 (83).	 Birkaç	
epidemiyolojik	 ve	 deneysel	 çalışmalar,	 spesifik	 LAB	
suşlarının	 veya	 fermente	 süt	 ürünlerinin	 tüketilmesi-
nin,	bazı	kanser	risklerini	azalttığını	ve	tümör	gelişimi-
ni	inhibe	ettiğini	göstermiştir	(84).	

İyi	bilinen	bir	ölüm	yolağı	olan	apoptoza	(programlan-
mış	hücre	ölümü	tip	I)	ilaveten,	otofaji	olarak	adlandı-
rılan,	 ilginç	bir	programlanmış	hücre	ölüm	yolağı	da	
tanımlanmıştır	 (programlanmış	 hücre	 ölümü	 tip	 II).	
Otofaji,	besin	yoksunluğu	sırasında	 tipik	olarak	göz-
lenen,	uzun	ömürlü	protein	bozunmasının	dinamik	bir	
süreci	olarak	belirtilmiştir	(85).	Kanser	hücrelerinin	fark-
lı	tipleri	çeşitli	anti-kanser	tedavileri	sonrasında	otofa-
jiye	geçtiği	için	otofajiye	olan	ilgi	de	artmıştır	(86).	Pro-
biyotik	bakterilerden	elde	edilen	birkaç	kanser	önleyici	
bileşen,	çeşitli	kanserlerin	potansiyel	olarak	önlenme-
si	 için	aday	olarak	önerilmiştir	 (87,88).	Bununla	birlikte,	
bu	 bileşenlerin	 kanser	 hücrelerini	 etkileme	 meka-
nizmaları,	 genetik	 ve	 proteomik	 seviyelerde	 açıkça	
anlaşılamamıştır.	 Proteomik	 analize	 dayalı	 olarak,	
Beclin-1	ve	GRP78’in	de	dahil	olduğu	otofajik	hücre	

ölümünde	rol	alan	birkaç	proteinin,	hb-EPS	tarafından	
belirgin	bir	şekilde	düzenlendiği	belirtilmiştir.	Beclin-1,	
memelilerde	bulunan	bir	otofaji	proteini	iken,	GRP78	
(BiP	olarak	da	bilinir),	endoplazmik	retikulum	(ER)’un	
moleküler	şaperonudur.	Her	iki	proteinde	de	ER	stre-
sine	eşlik	eden	otofajiye	bağlı	hücre	ölüm	yolağında	
önemli	rol	oynamaktadır	(89).	Son	zamanlarda	yapılan	
çalışmalar	 otofajinin,	 ER	 stresinde	 hücre	 sağkalımı	
için	savunma	mekanizması	olarak	aktive	gösterdiğini	
belirtmiştir	 (90).	 Beclin-1’in,	 ER	 stresi	 kaynaklı	 otofaji	
için	gerekli	olduğu	ve	GRP78’in	ise	insan	hücrelerin-
de	ER	stresi	kaynaklı	otofajiyi	düzenlediği	bildirilmiştir.	
Ayrıca,	RNA	 interferensi	 ile	GRP78’in	 yok	 edilmesi-
nin,	 besin	 yoksunluğu	 veya	 ER	 stresiyle	 başlatılan	
otofagozom	oluşumunun	belirgin	bir	 şekilde	bastırıl-
masına	yol	açtığı	gösterilmiştir	(89).	Bu	nedenle,	hücre-
ye	bağlı	EPS	uygulamasının,	Beclin-1’in	ekspresyonu	
ile	ortaya	çıkan	bir	kaskad	tarafından	otofaji	ile	ilişkili	
kanser	 hücresi	 ölümünü	destekleyen	ER	stresini	 ve	
GRP78	ekspresyonunu	indüklemesi	ile	mümkün	ola-
bileceği	belirtilmiştir.	Buna	ek	olarak,	strese	bağlı	pro-
teinlerin,	hasar	gören	proteinlerin	yeniden	katlanması	
ve	proteinin	hücre	canlılığı	için	önemli	prosesler	olan	
mitokondriye	aktarılarak	hücre	sağkalımı	 için	önemli	
proseslere	 dahil	 olduğu	 gösterilmiştir	 (91).	 Dolayısıy-
la,	 hb-EPS’nin,	 stres	 kaynaklı	 protein	 sayısını	 uyar-
dığı	ve	normal	hücresel	morfolojisinin	korunmasında	
önemli	olan	proteinleri	etkilediği	gösterilmiştir	(7).	Bec-
lin-1	ve	GRP78’e	ek	olarak,	Bcl-2’nin	de	dahil	olduğu,	
apoptoz	ile	ilişkili	proteinlerin	otofajide	de	rol	oynaya-
bileceği	 belirtilmiştir	 (92).	 Beclin1	 /	 Bcl-2	 etkileşimleri	
hem	apoptozla	hem	de	otofajiye	bağlı	ölümle	sonuç-
lanabilmektedir	(93).	Ayrıca,	Bak’ın	otofajiyi	baskılayıcı	
olarak	 rol	oynadığı	gösterilmiştir	 (94).	Ayrıca,	hücreye	
bağlı	EPS’nin,	Bcl-2’yi	bastırırken,	Beclin-1	ve	Bak’ı	
indüklediği	belirtilmiştir	(7).	Pro-apoptotik	(Bak	gibi)	ve	
anti-apoptotik	(Bcl-2	gibi)	proteinler	arasındaki	denge-
nin,	otofajinin	bir	düzenleyicisi	olarak	rol	oynayabile-
ceği	bildirilmiştir	(94).	Beclin-1,	Bcl-2	ve	Bak	arasındaki	
denge	veya	oranın,	otofaji	yoluyla	hb-EPS’nin	anti-tü-
mör	aktivitede	önemli	bir	rol	oynayabileceğini	göster-
mektedir	(7).	Bu	sonuçlar,	EPS’lerin	hem	apoptoz	hem	
de	otofajide	birden	çok	gen	ve	protein	üzerinde	çoklu	
mekanizmalarda	etkili	olduğunun	kanıtı	niteliğindedir.	

Sonuç

Mikrobiyal	EPS’ler,	çeşitli	biyolojik	özelliklerinden	do-
layı	özellikle	gıda,	süt	ve	kozmetik	endüstrileri	gibi	çe-
şitli	endüstrilerde	oldukça	fazla	ilgi	görmektedir.	Aynı	
zamanda,	tıp	ve	ilaç	endüstrilerinde	de	kullanılmakta	
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ve	kontrollü	ilaç	salınımlı	formülasyonda	önemli	araç-
lar	 haline	 gelmiştir.	 Polisakkaritlerin	 yapısal	 özellik-
leri	 ile	fonksiyonel	özellikleri	arasında	pozitif	bir	 ilişki	
bulunduğu	 için	 LAB’dan	 elde	 edilen	 EPS’lerin	 yapı-
sal	 karakterizasyonu	 oldukça	 önem	 arz	 etmektedir.	
EPS’lerin	kimyasal	yapıları	farklılık	göstermektedir	ve	
herhangi	bir	spesifik	 fonksiyonel	özellik	 ile	EPS’lerin	
kimyasal	yapısı	arasında	pozitif	bir	ilişkinin	olduğu	ya-
pılan	 literatür	 taramalarında	 görülmüştür.	 Mikrobiyal	
kökenli	EPS’ler	geniş	kimyasal	çeşitlilik	sergilemekte	
ve	 farklı	 türler	 tarafından	üretilebilmektedir.	Probiyo-
tiklerden	elde	edilen	EPS’ler,	hem	sağlığa	faydalı	et-
kilerinden	dolayı	hem	de	doku	ve	reoloji	gibi	gıdalar-
daki	organoleptik	yapıyı	geliştirici	etkilerinden	dolayı	
fonksiyonel	gıdaların	eldesinde	çok	iyi	bir	aday	olduğu	
belirtilmiştir.	Yapılan	literatür	taramalarından	elde	edi-
len	bulgular,	EPS’lerin	normal	hücrelere	karşı	 toksik	
olmadığını	ve	suda	çözünebilir	olduğunu	ve	anti-kan-
ser	 etkilerinin	 varlığını	 göstermektedir.	 Kanserin	 tek	
bir	mekanizma	üzerinden	değil	multi	mekanizmalarla	
etkili	 olarak	geliştiği	 bilinmektedir.	EPS’lerin	de	hem	
apoptotik	 hem	 de	 otofajik	 yolaklarda	 çoklu	 gen	 ve	
proteinleri	etkileyerek	anti-kanser	özellik	gösterdiğinin	
tespit	edilmiş	olması,	alternatif	bir	terapötik	ajan	olabil-
me	potansiyelini	arttırmaktadır.	Bu	özellikler	EPS’lerin	
anti-kanser	ajanı	olarak	kullanılabileceğinin	gösterge-
sidir.	Bu	derlemede	sunulan	bulgular,	LAB	gibi	güvenli	
ve	doğal	kaynaklardan	elde	edilen	EPS’lerin,	kansere	
karşı	uzun	süreli	 tedavi	 süreçlerinde,	 zararlı	 yan	et-
kileri	olmaksızın	sentetik	anti-tümör	ajanlarına	 iyi	bir	
alternatif	olabileceğini	göstermektedir.
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