SIDAS MEDYA

Akademik Gida®
ISSN Online: 2148-015X
https://dergipark.org.tr/tr/pub/akademik-gida

Akademik Gida 20(4) (2022) 412-429, DOI: 10.24323/akademik-gida.1224359

Derleme Makale / Review Paper

Laktik Asit Bakterileri Tarafindan Uretilen Ekzopolisakkaritler ve Terapétik
Etkileri

Duygu Zehir S$entirk? , Tilin Ugar! “=, Omer Simsek? * =

1Pamukkalt—::_Universitesi, Mihendislik Fakultesi, Gida Muhendisligi Bélim, Dgnizli
2Y1ldiz Teknik Universitesi, Kimya-Metalurji FakUltesi, Gida MUhendisligi Bolimd, Istanbul

Gelis Tarihi (Received): 08.04.2022, Kabul Tarihi (Accepted): 12.11.2022
&1 Yazismalardan Sorumlu Yazar (Corresponding author): omers@yildiz.edu.tr (O. Simsek)
® 02123834545 = 02123834571

o0z

Ekzopolisakaritler, tekrarlanan seker birimlerinin glikozidik bag ile bir araya gelmesi ile olusmus polimerler olup ¢ok
cesitli mikroorganizma, bitki ve hayvan tarafindan Uretilebilmektedir. En 6nemli Ureticilerinden biri laktik asit
bakterileridir (LAB). Bu polimerler sentezlendikleri hiicreye kovalent baglarla bagli bulunabilecegi gibi, ortama
salgilanarak htiicreye elektrostatik kuvvetle zayif bir bicimde de bagli olabilir. Bulunduklari hiicreyi disik su aktivitesi,
ozmotik stres, bakteriyofajlar, toksik bilesikler vb. durumlara karsi korumaktadirlar. Sentez mekanizmasi da dahil
olmak Uzere ekzopolisakkaritler arasinda igerdikleri seker biriminin ¢esit ve sayisi, molekil agirligi, yan zincirlerin
varligi, yuku gibi 6zelliklerle ¢ok gesitli farkliliklar gézlemlenir ve bu durum gesitli fonksiyonel 6zellikte benzersiz
yapida ekzopolisakkaritlerin olusumunu saglar. LAB tarafindan Uretilen ekzopolisakkaritler toksik olmayisi ve biyo-
bozunur Ozelligi basta olmak Uzere tekstirel yapi ve organoleptik kaliteyi olumlu ydnde etkilediginden gida
sistemlerinde ¢ok yaygin bir kullanim alani bulmustur. Ginimuzde ekzopolisakkaritlerin teknolojik 6zelliklerinin yani
sira gesitli galigmalar 1s1ginda antioksidan, anti-timor, prebiyotik, yara iyilestirici, anti diyabetik ve kolesterol seviyesini
dizenleyici gibi bircok biyolojik fonksiyonu ortaya ¢ikariimistir. Bu derlemede literatirde yer alan ¢alismalar esliginde
ekzopolisakaritlerin yapisi ve saglik Gzerine bazi etkileri incelenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Laktik asit bakterisi, Ekzopolisakkarit, Saglk

Exopolysaccharides Produced by Lactic Acid Bacteria and Their Therapeutic Effects
ABSTRACT

Exopolysaccharides are polymers formed by the combination of repeated sugar units with glycosidic bonds and can
be produced by a wide variety of microorganisms, plants and animals. One of the most important producers is lactic
acid bacteria (LAB). These polymers can be covalently bound to the cell in which they are synthesized, or they can be
secreted into the environment and be weakly bound to the cell by electrostatic force. They may protect the cell that
they are in against factors such as low water activity, osmotic stress, bacteriophages and toxic compounds. Including
their synthesis mechanism, a wide variety of differences in the properties of exopolysaccharides such as the type and
number of sugar units they contain, molecular weight, the presence of side chains and charge have been reported,
and these differences lead to the formation of exopolysaccharides with various functional properties and unique
structures. Exopolysaccharides produced by LAB have found a very common uses in food systems because they

412


https://orcid.org/0000-0002-0253-6541
https://orcid.org/0000-0002-6432-3584
https://orcid.org/0000-0003-0624-9352

D. Zehir Sentiirk, T. Ugar, O. Simsek Akademik Gida 20(4) (2022) 412-429

influence the textural structure and organoleptic quality, especially with their non-toxicity and biodegradable feature. In
addition to the technological properties of exopolysaccharides, many biological functions such as antioxidant, anti-
tumor, prebiotic, wound-healing, antidiabetic and cholesterol level regulation have been revealed in the light of various
studies. In this review, the structure of exopolysaccharides and some of their beneficial effects on human health are
presented by means of the relevant studies in the literature.

Keywords: Lactic acid bacteria, Exopolysaccharide, Health

GiRIiS

Geleneksel aliskanliklara bagli olarak dretilen
fermente gidalarin gerek olgunlastirma asamasinda
gerek tat, aroma ve kendine 06zgin teksturinin
olusturulmasinda starter kultir olarak kullanilan laktik
asit bakterileri (LAB), gidadaki karbohidratlari
fermente ederek son urin olarak temelde laktik asit
uretirler [1]. Bunun yaninda LAB besin bakimindan
zengin ortamlarda bulundugunda cgesitli organik asitler,
hidrojen peroksit, bakteriyosin veya ekzopolisakkarit
(EPS) gibi ¢ok cesitli metabolitleri de Ureterek
fonksiyonel 6zellik gosterebilirler. LAB’ler Urettikleri
metabolitler ile gidanin yapisal ve tekstlrel 6zelliklerini
iyilestirmelerinin yani sira tiketici sagligi Uzerinde
olumlu etkilerinden dolay! da dikkat gekmis ve bakteri
gruplar arasinda GRAS (genel olarak guvenli kabul
edilen) statlistine sahip olduklarindan endustride
kullanimlari yaygin hale gelmistir [1, 2]. Son yillarda
LAB tarafindan sentezlenen EPS’nin hem sagligi
olumlu yénde etkilemesi hem de gidalarin yapisal ve
teksturel o6zelliklerini iyilestiren dogal biyopolimerler
olmas! oldukga dikkat ¢cekmigtir. Ayni zamanda séz
konusu o6zelliklerinden dolayi gok yonli fonksiyonel bir
mikrobiyal metabolit olan EPS, gida, ilag, kozmetik,
tekstil gibi birgok alanda kullaniimaya baglanmistir [3,
4]. Bu durum mikrobiyal kaynakli EPS’lere olan ilginin
artmasini saglamigtir.

Mikrobiyal polisakkaritler bitki ve hayvan kaynakl
polisakkaritlere kiyasla tekrarlanabilir uretim
parametreleri, daha kisa slrede elde edilmeleri,
kalitesi ve nihai Grantn ylksek verimi gibi bircok
avantaja sahiptir. EPS’ler mikrobiyal polisakkaritlerin
bir ¢esididir. Mantarlar ve bakteriler tarafindan hicre
ici ya da hicre disi sentezlenebilirler. LAB’lerin ¢esit
ve miktar bakimindan en iyi EPS dreticileri oldugu
bilinmektedir [5, 6, 7].

LAB tarafindan Uretilen EPS'lerin bazilari, canlilarda
immudno-modulatér,  anti-timoér,  anti-biyofilm  ve
antioksidan aktiviteleri gibi saglik Uzerine faydalari
bulunmaktadir. Bununla birlikte, saglik tGzerine etkileri
genel olarak konakgi-bakteri iliskisine dayanir ve
karakteristigine bagh olarak bagisiklik sistemi Uzerine
etkisi  olabilmektedir. EPS’lerin  birgogu  uzun
karbohidrat zincirlerinden olustugundan kisa zincirlere
kiyasla daha yavas metabolize edilerek, kolon
bolgelerinde daha uzun sure kalmaktadir. Kolondaki
bir ya da sinirh sayidaki bakterinin buyime ve
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gelismesini saglayarak prebiyotik olarak fonksiyon
gOsterdigi ve bagirsak mikrobiyotasini modifiye ederek
saglhgi olumlu yénde etkiledigi bilinmektedir [6, 8].

EKZOPOLISAKKARITLER

Polisakkaritler ~ dinyadaki en oOnemli  biyolojik
polimerlerdendir [9, 10] ve dogada olduk¢a yaygin
sekilde bulunurlar. Bu polimerlerin canlilar igin baslica
enerji depo materyali (6rnegin glikojen) olmasinin yani
sira Ozellikle bakteri hiicre duvari bilesenleri olan
peptidoglikan, lipopolisakkarit, lipooligosakkarit, teikoik
asit, lipoteikoik asit ve EPS’lerin yapisinda yer almasi
gibi birgok hayati fonksiyonu bulunmaktadir. Ornegin
teikoik asit, teikuronik asit, lipopolisakkarit ve
peptidoglikan gibi bakteri hiicre duvari bilesenleri
polisakkaritlerden olugsmaktadir [11-13]

EPS’ler diz veya dallanmis tekrarli seker ve seker
turevlerini igeren uzun zincirli, yuksek molekdl
agirhgina sahip ve temel olarak hicre ¢eperi disinda
bulunacak sekilde Uretilen polimerlerdir. Bu seker
birimleri farkli oranlarda agirlikli olarak ya glukoz,

galaktoz, fruktoz ve ramnozdan ya da bunlarin
kombinasyonlarindan olugsmaktadir [14-16]. Birgok
prokaryotik ve Okaryotik mikroorganizma hicre

duvarlarinin bilesiminde bulunmayan hicre disi EPS
olarak adlandirilan polisakkaritler Uretme
kabiliyetindedirler [14]. Bitkiler, algler, mantarlar ve
bakteriler tarafindan da EPS uretilmektedir. GRAS
statlisiine sahip gida sinifi LAB tarafindan Uretilen
EPS, bitki ve hayvan kaynakli EPS’nin bir alternatifi
olarak kullanilabilir [17]. Bakteriler teknolojik ve
endustriyel uygulamalar igin EPS Uretiminden sorumlu

temel organizmalardir [4,5]. Lactobacillus,
Streptococcus, Lactococcus, Leuconostoc  ve
Weissella  cinslerinin EPS reticisi  olduklan

bilinmektedir [3,18].

LAB’ler tarafindan Uuretilen EPS’ler, hicreyi ozmotik
stres, dusuk su aktivitesi, fagositoz, bakteriyofajlar,
toksik bilesikler ve makrofajlara karsi koruyucu
islevlere sahiptir [8]. Diger yandan, EPS’ler hiicre
tanimada, yuzeylere tutunma ve probiyotikler gibi
mikrobiyal  ekosistemlerin  bagirsak  florasinda
kolonizasyonunu kolaylastiran biyofilmlerin
olusmasinda kilit 6neme sahiptir. Ayrica Uretilen
EPS’ler, Ureticisi LAB tarafindan enerji kaynagi olarak
da kullanilabilmektedir [12, 13, 19, 20]. Bu
biyopolimerler hiicrede kovalent baglarla siki bir
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sekilde baglanmis hicre etrafinda kapsul olusturan
kapsiler EPS (CPS) veya hiicreye gevsek sekilde
bagl olarak hicre ylzeyi ile elektrostatik etkilesimler
vasitasiyla iligkili olan ve ¢ogunlukla ortama salinarak
yapiskan bir 6zellik kazandiran (slime) EPS (SPS)
olarak iki formda bulunabilir. CPS ve SPS, hiicre

yluzeyine baglanma sekillerinde farklilik olan
ekzoselller polisakkaritlerdir. EPS Ureticisi LAB tlrleri
EPS  dUretimlerini  ¢ogunlukla SPS  formunda

gerceklestirirken, bazi tirler ise hem CPS hem de
SPS formunda Uretebilmektedir. CPS, SPS’den daha
iyi su tutma kapasitesine sahip iken, salgi formunda
olmasindan dolayr SPS’nin daha yiksek viskoziteye
sahip oldugu bilinmektedir [13, 16, 21-23]. Yang ve
ark. [22] tarafindan yapilan bir calismada; Cin lahana
tursusu olan kimchi'den iki EPS formunu da Uretebilen
L. rhamnosus JAASS susu izole edilmistir. S6z konusu
sus tarafindan dretilen hiicre yizeyini cevreleyen

mevcut kapstler polisakkarit (CPS) ve yapiskan
polisakkaritin ~ (SPS)  biyosentezleri ayri  ayri
incelenmistir. Sonug olarak; gelisme ortaminda

bulunan SPS biyosentezinin logaritmik biyime
safhasi boyunca arttigi, sonrasinda s6z konusu artisin
duragan safhada azaldigi ve sonunda viskozite
etkisinde belirli oranda azalma oldugu tespit edilmistir.

Bu durumun fermantasyon ortaminda yer alan
glikohidrolazlarin  EPS'yi  monomerlere  hidrolize
etmesinden kaynaklandigi  belirtiimistir.  Bununla
birlikte  Uretilen CPS’nin  etkilenmedigi  aksine

fermantasyon islemi sirasinda veriminin sirekli arttigi
belirlenmigtir. Besin maddelerinin tikenmesi, asitligin
artmasi, tuz varligi gibi olumsuz gevre kosullarinin
CPS olusumunu tesvik ettigi gorilmustir. S6z konusu
bu durum hucresel koruma ile iliskilendirilmig, koruma
ve direng Ozelliklerinden dolayr saglk agisindan
probiyotik olarak kullaniminin 6n kosulunu olusturdugu
gorulmustur. Bu calismadan elde edilen sonuca
benzer olarak; L. helveticus, L. delbrueckii ve S.
thermophilus gibi diger birgok EPS Ureten LAB’nin
duragan safhada EPS veriminde benzer azalmalar
oldugu bulunmustur.

LAB tarafindan uretilen EPS’ler; yapisal olarak tek tip
monosakkaritlerin  tekrarlanan birimlerinden olusan
homopolisakkaritler (HoPS) ve iki veya daha fazla
monosakkaritten  olusan  bir  Unitenin  duzenli
tekrarlayan birimlerinden olusan heteropolisakkaritler
(HePS) olmak Uzere iki alt sinifa ayrilmaktadir [18, 19,
24.]. HoPS, glukoz, fruktoz gibi tek tip monosakkarit
icerir ve a-D-glukanlar (deskranlar, mutanlar,
alternanlar), B-D-glukanlar, fruktanlar (levan, indlin) ve
poligalaktan olmak Ulzere doért gruba ayrihr [18].
HoPS’lar arasindaki temel farkhlik esas olarak ana
zincirdeki baglar, molekul agdirliklari ve dallanma
yapilarinin 6zellikleri nedeniyle ortaya g¢ikmaktadir
[16]. Genellikle molekil agirliklart 10* ile 10° Da
araliginda degismektedir. Leuconostoc ve Weisella
suslari baslica ve énemli miktarda HoPs Ureticileridir
[12, 25, 26].
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HoPS’larin Uretilmesi i¢cin fermentasyon ortaminda
sukroz substrat olarak kullaniir ve monosakkarit
Uniteleri  bakteri  hicresi  duvarinda  bulunan
glikoziltransferaz tarafindan olusturulduktan sonra
biyosentez gerceklestirilir. Alfa-glukanlar, a-(1-6) ve a-
(1-3) bagh glikozidik birimlerinden olugmaktadir. L.
mesenteroides subsp. mesenteroides, L.
mesenteroides  subsp.  dextranicum  tarafindan
dekstransiikraz enziminin aktivitesi ile sikrozdan

Uretilen dekstranlar a-(1-6) ve a-(1-3) glikozidik
baglarini igerir. Dekstran c¢ozeltilerinin viskozitesi
konsantrasyon, sicaklik ve molekuler agirlk

fonksiyonlarina bagl olarak degisir, sahip olduklari
glikozidik baglarin serbest donlisimi sayesinde esnek
bir yapiya sahiptir ve suda oldukga iyi ¢ozunurler
[27,28]

LAB'LER TARAFINDAN OURETILEN EPS'NIN
SAGLIKLA iLiSKisi

LAB tarafindan duretilen dogal biyopolimerler olan
EPS’lerin insan saglidi acisindan da son derece
onemli oldugu bilinmektedir. Antioksidan, prebiyotik,
anti-timoér,  immuno-modulasyon,  antiinflamatuar,
proinflamatuar ve kolestrol dusuricli aktiviteler gibi
saglik Gzerine olumlu etkilere sahip olduklarindan gida
endustrisinde degerli bilesenler olarak kabul edilirler
[29-34]. LAB’nin EPS’lerinin saglik Uzerine etkileri
takip eden bolumlerde incelenip Sekil 1'de kisaca
Ozetlenmistir ve c¢alismada yeralan EPS’lerin
bazilarinin saglik Gzerine etki mekanizmalari Tablo
1’de listelenmistir.

EPS’lerin Prebiyotik Etkileri

Probiyotikler, belirli miktarlarda alindiklarinda
konakgisina bir saglik vyarari saglayabilen canlh
mikroorganizmalardir.  Prebiyotikler ise bagirsak
mikrobiyotasinda bulunan yararli mikroorganizmalarin
gelisimini ve stabilitesini saglayarak konakgi saghgini
olumlu yénde etkileyen ve sindirilemeyen maddelerdir.
Bunlar genellikle polimerizasyon dereceleri 2 ile 20
monomer arasinda degisen oligosakkaritlerdir. So6z
konusu prebiyotikler probiyotikler tarafindan
metabolize edilerek patojen mikroorganizmalara kargi
bagisiklik geligtirirler. Prebiyotiklerin temeli
oligosakkaritlere  dayanir.  Galaktooligosakkaritler
(GOS) ve fruktooligosakkaritler (FOS) 6nemli
prebiyotikler olarak bilinmektedir. LAB tarafindan
uretilen poli ve heterooligosakkaritler potansiyel
prebiyotiklerdir. Uzun karbohidrat zincirlerine sahip
olan EPS’ler kisa zincirli olanlardan daha yavas
metabolize edileceginden gastrointestinal sistemde
daha uzun sure kalarak prebiyotik etki yapabildigi
distnllmektedir.  Ayrica EPS’lerin probiyotik
mikroorganizmalar tarafindan uretilen kisa zincirli yag
asitleri ile birlikte sindirim sisteminde iyi bir prebiyotik
etki gosterdigi de bildirilmistir [12, 16, 24, 35, 36].
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Tablo 1. LAB’leri tarafindan uretilen EPS’lerin saglik Uzerine etki mekanizmasi
Table 1. The mechanism of action of EPS produced by LABs on health

EPS Ureticisi Bakteri EPS YAPISI Saglik Uzerine Etki Mekanizmasi Referans
L. plantarum RJF4 HePS (Glukoz, Mannoz) Antioksidan — Kolesterol Uzerine [17]
Diyabet Uzerine(Alfa-amilaz
inhibitérii)
Lactococcus lactis subsp. lactis HePS (Fruktoz, Ramnoz) Antioksidan [64]
Weisella cibaria HePS (Glukoz, Ramnoz) Siiperoksit Anyon Sipirme- [79]
Hidroksil Radikali Siipirme
L. delbrueckii ssp. bulgaricus B3  (HePSManoz, Glukoz, Siperoksit Anyon Siplrme [80]
Sikroz+Maltoz, Fruktoz, N-
asetil glukozamin)
L. acidophilus DSMZ 20079 HePS (Glukoz, Fruktoz, immiin Modiilasyonu [96]
Glukuronik asit) (MCF7 ve Caco-2 hiicrelerinin
canhhk inhibisyonu-hiicresel
proliferasyon inhibisyonu)
L. plantarum BR2 (HePS Glukoz, Mannoz) Kolesterole Uzerine [118]
L. paracasei JY062 - Diyabet Uzerine [132]
(Alfa-amilaz inhibitorii)
Lactobacillus sp.Cas HoPS (Glukoz) Yara lyilestirici [138]
Lactobacillus gasseri FR4 HePS (Glukoz, Mannoz, Antimikrobiyal Etki (Escherichia coli, [140]
Galaktoz, Ramnoz, Fukoz) Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus ‘a karsi)
Streptococcus thermophilus HePS (Glukoz, Galaktoz) Antililser [144]
CRL 1190 FM
S6z konusu EPS’ler vicuda yeterli miktarlarda 42]. Prebiyotik karbohidratlari fermente edebilme

alindiginda canli mikroorganizmalar olarak tanimlanan
probiyotik  mikroorganizmalarin  buylmesini  tesvik
ederek, konakgi saghgi tzerinde olumlu etkiler yaratir ve
bagirsak mikrobiyotasini pozitif yonde modile eder [39,
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yetenedi hem tir hem de substrata 6zgu bir 6zellik
oldugundan prebiyotik ve probiyotikleri bir arada
bulunduran sinbiyotik Grtnlerin insan saghg! Uzerinde
daha fazla olumlu etkileri oldugu 6ne surilmektedir [39,
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43-46]. Sinbiyotik drunler, probiyotik
mikroorganizmalarin  prebiyotik  iceren  Urlnlerde
gelismelerinin  tesvik edildigi, saglik ve beslenme

metabolizmasini duzenleyici ve iyilestirici potansiyeli
yuksek fonksiyonel gidalardir [40]. LAB tarafindan
uretilen EPS’lerin  prebiyotik  olarak  kullanildigi
uygulamalar sinirh oldugundan, EPS ureten bir LAB
susunun fermente gidalarda dogrudan starter olarak
kullanilmasi, sinbiyotik drlnlerin gelismesine katkida
bulunabilir ~ [35]. EPS’lerin  prebiyotik  &zellikler
gOstermesinin yani sira bagirsak florasinda LAB
turlerinin kolonizasyonunu kolaylagtirmasi, zorlu sindirim
kosullarina direng goOstermesi ve konak bagisiklk
sistemini glclendirmesi gibi probiyotik acgidan énemli
fonksiyonlari vardir [47-50]. Yapilan bir ¢alismada L.
sanfranciscensis tarafindan Uretilen levan tipi EPS’nin
prebiyotik ozellikleri incelenmistir. Sonug olarak; saglikli
insanlarin  digki  drneklerinden  alinan  bakteriler
tarafindan tek karbon kaynagi olarak kullanilan levanin
fermantasyonu sonucunda bifidobakterlerin sayisi artmig
ancak laktobasillerin sayisinda azalma gd6zlenmistir.
Bifidojenik etki in vitro olarak tespit edilmis ancak model
sistemde prebiyotik etki degerlendiriiememistir [12].
Probiyotik bakterilerin bagirsak florasinda tutunabilme
ve kumelesebilme yetenekleri s6z konusu ortamlarda
kolonize olabilmeleri agisindan oldukga onemlidir. Bu
durum konakgi-bakteri iligkisi ile dogrudan alakali olup
EPS’nin saglik Uzerinde yararlar gosterebilmesini de
etkilemektedir. EPS’nin s6z konusu iligkideki anahtar
roli, kimyasal yapi ve karakteristigine bagl olarak
bagisiklik sistemi Uzerinde farkli etkilerde bulunmasidir
[50]. Ornegin yapilan bir galismada yiiksek molekiler
agirhda sahip EPS dreten L. casei subsp. shirota ile
daha az EPS Ureten EPS mutant suslar fare makrofaj
hicrelerindeki sitokin Uretimleri agisindan karsilastiriimig
ve dogal tirin sitokin olusumundaki uyarisi mutant
tirlere nazaran daha az bulunmustur. Bu sonug EPS’nin
immun sistemi etkileyici 6zellikte oldugunu gostermistir
[51]. Benzer olarak bu etki EPS Ureten ve lretmeyen L.
plantarum ve L. rhamnosus RW-9595M suslarinda da
tespit edilmistir [52, 53].

EPS’nin prebiyotik 6zelligi araciligiyla gastrointestinal
sistemde duzenleyici olarak islev sergileyebilecegi
yapilan g¢alisma ile desteklenmistir [54]. Bilindigi tzere
irritabl bagirsak sendromu (IBS), genel popiilasyonun
%7 ila %21'ini etkileyen; yasam kalitesini ve is
verimliligini  6nemli Olglide azaltabilen kronik bir
rahatsizliktir [55]. Halen daha etkili bir tedavisi olmasa
da semptomlarin azaltiimasinda ilk basamak o6zellikle
suda ¢ozulur diyet lif alimini arttirmak gibi beslenmede
yapilacak degisimlerden olugsmaktadir [56, 57]. Zhou ve
ark. [54] tarafindan yapilan ¢alismada L.plantarum
NCU116 tarafindan Uretilip ardindan saflastirilan EPS
(EPS116) degisen oranlarda (0. 80 ve 160 mg/kg
EPS116) dekstran sodyum sulfat (DSS) ile birlikte erkek
farelerin beslenmesinde 7 giin boyunca kullaniimistir.
Calisma sonunda DSS+EPS grubu farelerin DSS grubu
farelere gbre hastalik aktivite indeksinin daha dusuk
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oldugu ayrica kolite yatkinhgin gostergesi olan CD11b+
hicrelerin sayisinin da EPS igeren gruplarda dislk
oldugu bulunmustur. Yine ayni c¢alismada kolon
fonksiyonunun devami igin gerekli olan epitel
rejenerasyon incelendiginde hticre proliferasyonunun
EPS iceren gruplarda arttigi gorilmistir. Kolit
semptomlarini iyilestirdigi bildirilen
Bifidobacteriaceae'nin saglikli kontrol grubunda ve DSS
+ 160 mg/kg EPS116 grubunda artisinin yani sira
bagirsak  rejenerasyonunu  dizenleyen ve IBD
semptomlarini hafifleten Lactobacillaceae familyasinin
DSS grubu ile karsilastirildiginda DSS + 160 mg/kg
EPS116 grubunda dikkate deger atisi gdzlemlenmistir.
Bu calisma ile EPS116'nin bagirsak epitel
rejenerasyonu ve mikrobiyota moduilasyonu yoluyla
bagirsak homeostazini kolaylastirdigi ortaya konmustur.

EPS’lerin Antioksidan Aktiviteleri

Son yoringesinde bir ya da daha fazla eslenmemis
elektron bulunduran atom veya molekuller serbest
(reaktif) radikaller olarak tanimlanmaktadir. Serbest
radikaller eslenmemis elektron bulundurduklarindan
dolayi kararsiz yapida olup diger maddelerle reaksiyona
girerek kararli duruma ge¢me egilimindedirler. Reaktif
oksijen tirleri (ROS) arasinda; siiperoksit anyonu (O2),
hidrojen peroksit (H20z2), hidroksil (-OH), peroksil (ROO),
lipit peroksil ve alkoksil (RO-) radikalleri bulunmaktadir
[58-60]. Hidroksil ve superoksit anyon radikalleri oksijen
metabolizmasindan elde edilen yiiksek oranda reaktif
molekillerdir. Bunlar genellikle biyolojik reaksiyonlarin
yan dranleridir. Endojen ya da ekzojen kaynakl
olabilirler. Endojen kaynakli olarak en énemli Gretim yeri
mitokondri iken; ekzojen kaynakli Uretimi ise UV iginlar
ve cesitli kimyasal maddelerdir. ROS’lerin  dusuk
yogunluklarda bulunmalari halinde hiicre fizyolojisinde
yararli etkilerinden s6z edilebilir ancak yogunluklar
arttigr  durumlarda lipidlere, hicre membranlarina,
karbohidratlara, proteinlere, DNA ve nukleotid
koenzimler (zerinde yapisal bozukluklara neden olarak
zararli etkilere yol acgabilirler [60-63]. S6z konusu
zararlarin baginda yaslanmanin hizlanmasinda etkisi
oldugu gibi kanser, diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, bagisiklik
sisteminde zayiflama ve gastrointestinal hastaliklar
basta olmak Uzere bir¢gok hastaliklara sebep olmaktadir
[64-66]. Serbest radikallerin neden oldugu
oksidasyonlari dnleyen, serbest radikalleri yakalama ve
kararh hale getirme yetenegine sahip maddelere
“antioksidan” adi verilir. Antioksidan maddeler mevcut
radikallerle reaksiyona girerek bunlarin daha zararli
formlara donGsmelerini  ve yeni serbest radikal
olusumunu 6nleyerek ya da oksijen radikalini yakalayan
ve radikal zincir reaksiyonlarini kirarak etki gdsterirler
[67, 68]. Antioksidanlar da reaktif oksijen turleri gibi
endojen veya ekzojen kaynaklidirlar. Serbest radikallerin
artmasiyla, endojen antioksidanlar yetersiz kalabilmekte
ve bu durum ekzojen antioksidanlarin disaridan
alinmasini gerektirmektedir [69].
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Hemen hemen tim organizmalar antioksidan savunma
ve onarim sistemlerine sahip olsalar da bu sistemler
ROS’nin  neden oldugu hasari Onlemekte yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle, ROS’lerin olusturabilecegi
hasarlardan korunmak amaciyla gidalara siklikla
ekzojen kaynakli butillendirilmis hidroksitoluen (BHT) ve
batillendirilmis hidroksianizol (BHA) gibi birgok sentetik
antioksidan ilave edilmektedir. Sentetik antioksidanlarin
oksidasyon silrecini yavaslatmada olduk¢a basarili
oldugu kanittanmis olsa da saglk acisindan
yaratabilecegi olumsuz yan etkileri ve toksisiteleri buyuk
endigse kaynagi olusturmaktadir. Nitekim s6z konusu
sentetik antioksidanlarin bazi llkelerde gidalarda
kullanimi kanserojenik etkisi olabilecegi suphesinden
dolayi yasaklanmis veya sinirlandiriimistir. Bu nedenle,
insan vicudunu serbest radikallerden korumak ve birgok
kronik hastaligin ilerlemesini geciktirmek amaciyla
dogal, toksik olmayan antioksidanlara daha fazla 6nem
verilerek kullanimlari yayginlasmaya baslamistir [64, 65,
70, 71]. Son yillarda yapilan arastirmalar mikrobiyal
kaynaklardan izole edilen bazi polisakkaritlerin
antioksidan aktivite o6zelliklerinin beraberinde dusuk
sitotoksisiteye sahip oldugunu gostermistir. LAB
tarafindan Uretilen EPS’lerin s6z konusu sentetik
antioksidanlarin yerine kullanilabilecegi fikri son yillarda
yapilan birgok ¢alismanin odagini olusturmustur [72-74].

Dilna ve ark. [17] probiyotik 6zelligi olan L. plantarum
RJF4 tarafindan dUretilen, glukoz ve mannoz
sekerlerinden olusan bir HePS EPS'nin antioksidan
Ozelliklerini incelemislerdir. Kontrol olarak kullanilan
askorbik aside nazaran s6z konusu EPS’nin daha iyi
antioksidan &zelliklere sahip oldugunu ve ayrica bu
durumun yani sira kolesterol seviyesini disirme ve a-
amilaz enzimini inhibe etme Kkabiliyetine de sahip
oldugunu rapor etmislerdir. Seo ve ark. [66] yaptiklari bir
calismada probiyotik L. plantarum YMLOQ09 tarafindan
uretilen EPS’nin gida katki maddesi olarak veya
dogrudan ila¢g olarak kullanimini arastirmiglar, s6z
konusu susun antioksidan aktivitesi incelendiginde
onemli dlgide yuksek antioksidan kapasiteleri oldugunu
tespit etmislerdir. Elde ettikleri sonuglar, L. plantarum
YMLO09'dan Uretilen EPS'nin var olan veya biriken
ROS’lerinin temizlenmesinde ve antioksidan aktivitesinin

pozitif yonde regulasyonununda etkili oldugunu
gOstermistir.  Ayrica sadece ROS birikimi  riskini
azaltmakla kalmayip, ayni zamanda superoksit

anyonunu ve hidrojen peroksiti de indirgemesinden
dolayi dogal bir antioksidan oldugu, serbest radikallerin
neden oldugu oksidatif hasara ve hastaliklara karsi
Onemli bir rol oynayabilecegi bildirilmistir. Pan ve Mei
[64] tarafindan fermente bir trGn olan kimchi’den izole
edilmis Lactococcus lactis subsp. lactis 12 susunun
urettigi fruktoz ve ramnoz sekerlerinden olusmus HePS
EPS'nin hem in vitro hem de in vivo ortamda antioksidan
aktiviteleri incelenmistir. Arastirma sonucuna goére in
vitro sartlarda ylksek degderde antioksidan aktivitesi
gosterdigi, EPS konsantrasyonu arttik¢ca s6z konusu bu
antioksidan aktivitesinin de fark edilir oranda arttig
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rapor edilmistir. /n vivo ortamda ise farelere yapilan EPS
uygulamasi, lipid peroksidasyonu seviyesini 6nemli
Olgude inhibe etmis, CAT (H:20: ayrismasina bagh
olarak absorbans azalisi) ve SOD (ksantin oksidaz
sistemi ile oksidasyonunu inhibe etme kabiliyeti) da dabhil
olmak Uzere antioksidan aktivitelerini artirmigtir. Nitekim,
arastirmacilar galismalarindan elde ettikleri verilere gére
EPS’nin lipid peroksidasyon riskini azalttigini ve toplam
antioksidan  aktivitesini  pozitif yonde etkiledigini
Onermistir. Zhang ve ark. [65] geleneksel fermente Cin
tofusundan izole edilmis L. plantarum C88 tarafindan
Uretilen galaktoz ve glukoz sekerlerinden olusan bir
HePS'nin, in vitro ortamda kolon adenokarsinoma
hiucresi olan Caco-2 doku hicrelerinde H20:2
yaralanmalarina karsi belirgin bir antioksidan aktivite
gosterdigini rapor etmistir. Ayrica malondialdehit (MDA)
olusumunu inhibe ettigi, EPS konsantrasyonuna paralel
olarak SOD ve toplam antioksidan aktivitesini artirdigini
da ortaya koyan s6z konusu calismada EPS'nin,
ROS’lerin hicre ortamindan uzaklastiriimasi,
antioksidan  aktivitelerin  regllasyonu ve lipid
peroksidasyonu o6nlenmesinde 6nemli etkilere sahip
oldugu ortaya konulmustur. Ayni galismada kullanilan
EPS'nin, dogal bir ajan olarak fonksiyonel gidalarda
kullanilabilecegdi 6nerilmektedir.

EPS’lerin Suiperoksit Anyon Siipiirme Aktiviteleri

Siperoksit anyon radikali biyolojik makromolekillerle
reaksiyona giren ve doku hasarina neden olan aktif
serbest radikallerin onculerindendir. Hidrojen peroksit,
hidroksil radikali ve singlet oksijeni gibi diger ROS’lerin
olusumunda da 6nemli rol oynamaktadir. Dahil olduklari
reaksiyonlarda indirgen veya yukseltgen olarak
davranabilirler.  Slperoksit anyon radikal Uretimi
enzimatik veya enzimatik olmayan elektron transferleri
sonucunda gergeklesebilmektedir [58, 71, 75]. EPS’nin
super oksit anyon supurme aktivite mekanizmasi;
ortamda bulunan siperoksit radikal iyonlari ile birleserek
kararli radikaller olusturmasi ve bdylece serbest radikal
zincir reaksiyonunu sona erdirmesi ile gergeklesmektedir
[76-78].

Dahunsi ve ark. (2018) tarafindan yuratilen calismada
Nijerya geleneksel kasava plresinden Weisella cibaria
izole edilmistir. Bu bakteri tarafindan sentezlenen EPS
saflastirimis ve antioksidan 6zellikleri dederlendirilmigtir.
Konsantrasyon artisi ile birlikte stperoksit anyonu
stpurme aktivitesi tipki kontrol 6rneg@i askorbik asitte
oldugu gibi artis sergilemistir ve 4 mg/mL
konsantrasyonda EPS igin %77.1 iken askorbik asit igin
%83,1 olarak tespit edilmigtir [79 ].

L. delbrueckii ssp. bulgaricus B3 ve L.plantarum GD2
dan elde edilen EPS’lerin superoksit anyonu siplrme
aktivitesinin incelendigi bir baska calismada aktivitenin
konsantrasyona bagh olarak degistigi ve 1250 mg/mL
EPS varliginda %48 ve 36 oldugu tespit edilmistir.
Slperoksit anyon temizleme aktivitesinin, OH baginin
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ayrisma enerjisi yoluyla meydana gelebilecegi o6ne
surulmustar [80].

EPS’lerin Hidroksil Radikali Siipiirme Aktiviteleri

ROS’ler arasinda hidroksil radikali, en reaktif tir
olmasindan dolayr seri bir gekilde lipid radikalleri
olusturarak lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonlarini
baglatir. Hidroksi radikalleri komsu hicreler veya
biyolojik molekiller ile kolayca reaksiyona girerek
hicrelerde veya biyolojik molekillerde ciddi oksidatif
hasara neden olarak yaslanma ve kanser gibi
hastaliklara yol agar [81 ]. S6z konusu bu durum gida
sistemlerinde veya hucrelerde antioksidan etkinliginin
saglanabilmesi igin ortamlardan hidroksil radikallerinin
uzaklastinimasini gerektirmektedir. Hidroksil radikali,
gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu ve
Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten
olusmaktadir  [82-86]. Son zamanlarda, cesitli
laktobasillerden izole edilen bazi EPS'nin iyi hidroksil
radikali stipurme aktivitelerine sahip oldugu bulunmustur
[44, 58, 59]. Min ve ark. tarafindan gergeklestirilen
¢alismada Lactobacillus plantarum JLAU103 tarafindan
uretilen asidik karakterdeki heteropolimerik EPS 103’lin
hidroksil radikali suplirme aktiviteleri 10 mg/mL
konsantrasyonda %80.4 oranla ayni konsantrasyondaki
askorbik aside (%97,2) yaklagsmistir [81]. Yine Xu ve ark.
(2022) tarafindan gergeklestirilen calismada L. casei
NA-2'den izole edilen EPS 1,2 mg/mL konsantrasyonda
%42 oraninda hidroksi radikali sUpirme aktivitesi
gOstermistir [87]. Dahunsi ve ark. (2018) ise W.cibaria
EPS’si icin 4 mg/mL konsantrasyonunda siplrme
aktivitesini %88, askorbik asit i¢cin %83 olarak tespit
etmistir. Boylece bu EPS’nin standart antioksidana goére
daha yuksek radikal slUpurme aktivitesi sergiledigini
gOsterilmektedir [88].

Cesitli dogal polisakkaritlerin hidroksil radikali siplrme
aktivitesi ile ilgili yapilan c¢alismalarda, s6z konusu
polisakkaritlerin Fe*? ve Cu*? gibi selatlama iyonlari ile
birleserek hidroksil radikallerinin olusumunu engelledigi
ve buna bagh olarak gerceklesecek hidrojen veya
elektron ayrilma mekanizmalarini inhibe ettigi 6ne
surdlmustar [59, 64, 89].

Jiang ve ark. (2021) tarafindan yuritilen ¢alismada L.
plantarum 1.0665 susundan ekstrakte edilen EPS’nin
konsantrasyonu 0.15ten 5.0 mg/mlL'ye cikartildiginda
radikal stplrme aktivitesi %5.95+1.77'den
%91.22+1.48'e ylkselmistir. Bu durum dusuk molekiler
agirhkli ve orta molekiler agirlikh polisakkaritlerin gugli
antioksidan aktiviteye sahip olabilecegini gostermistir
[90].

EPS’lerin Serbest Radikal Siipiirme Aktiviteleri
2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikali,

antioksidanlarin serbest radikal slpirict aktivitelerini
degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan stabil
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formda serbest nitrojen radikaldir [65, 91]. Zhang ve ark.
[65] geleneksel fermente bir Uriin olan Cin tofusundan
izole edilen L. plantarum C88 tarafindan Uretilmis
galaktoz ve glukoz sekerlerinden olusan bir HePS
EPS'nin in vitro ortamda 4 mg/mL EPS konsantrasyonda
%52.23 DPPH serbest radikal slUpurme aktivitesinin
oldugunu tespit etmislerdir. Xu ve ark. [92]
Bifidobacterium animalis'den elde edilen EPS ile
yaptiklari bir galismada, DPPH serbest radikal sipirme
aktivitesinin kontrol grubu olan askorbik asit ile esdeger
oranda oldugunu ve s6z konusu EPS’nin
konsantrasyonundaki artisa bagl olarak DPPH radikal
supurme aktivitesinin de arttgini  bildirmiglerdir.
Muhtemel aktivitenin EPS igindeki diger antioksidan
bilesenlerin varligina bagh olabilecegi ve s6z konusu
bilesiklerle etkilesime girerek sinerjik olarak gucli
antioksidan aktivite sergilediklerini disinmuslerdir. Bu
calismada Bifidobacterium animalis EPS'sinin dogal bir
ajan  olarak  fonksiyonel gidalarda  potansiyel
uygulamaya katkida bulunabilecegi Onerilmigtir. Ayrica
polisakkarit yapisindaki karbon atomlarindaki artan yik
yogunluguna bagh olarak radikalleri  sUplrme
aktivitesinin artabildigi calismalarda belirtiimistir [66, 93].

EPS’lerin immiin Modiilasyon Ozellikleri

Kanser hastaliginin gittikgce yayginlastigi gunimuz
kosullarinda o6zellikle kolorektal kanser tim dinyada
kansere bagl olumlerin 6nde gelen baglica nedenidir.
EPS’ler dogal anti timor aktivitesi ile gesitli kolon
kanseri hiicre hatlarinin proliferasyonu Uzerindeki
inhibitér etkilerinden dolayr hastaligin énlenmesine
yardimci olabileceginden son yillarda yapilan birgok
g¢alismanin odagini olusturmustur [94-96].

Kanser, bazi etkilerle degisime ugramis hicrelerin
kontrolsiz hlicre proliferasyonu ile olusarak timor adi
verilen kitle olusumuna yol agan ve vicut icerisinde
gerek lokal gerek uzak noktalara yayilabilen kompleks
hastaliklar grubudur [97].TUmé&rlerin bazilari iyi huylu
olup, hizli blylimelerine ragmen sadece bulunduklari
yerde kalirlar. Bunlarin cerrahi iglemlerle alinmasi
sonucu s6z konusu problem ortadan kalkar. Bazi
tumorler ise kotl huylu olup, hicreleri bulunduklari
yerden ayrilarak kan yoluyla vicudun diger bolgelerine
tasinir ve buralara yerleserek ¢ogalirlar. Normal sartlar
altinda hicreler belli bir kontrol altinda ihtiyaca gore
bolinerek g¢ogalirlar. Hucreler bir taraftan programli
Olim (apoptoz) ile yok olurken, diger taraftan da bliyiime
faktorlerinin  etkisiyle cogalirlar. Blyume faktorleri
normalde DNA'daki c¢esitli genlerin aktivitesi sonucu
olugan proteinlerdir. Bahsedilen genler mutasyona
ugrayarak htcrelerin agiri buylmesine sebep olurlarsa
dokularda kanser olugsur [98, 99]. Tumoér hucreleri,
normal hiicrelerde bulunmayan asiri biyime hizi, lokal
invazyon, diferansiasyon, kalici anjiyogenez, anaplazi
ve metastaz gibi bir takim farkh 6zellikler gosterirler [96].
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Cerrahi ve radyoterapi lokal tedavi yontemleri olup,
onlarin arkasindan kemoterapi ve immunoterapi gibi
sistemik tedaviler uygulanmaktadir. Kemoterapi ¢ogu
kanser hastaliklarinda temel tedaviyi temsil eder.
Kemoterapi uygulamasinda kullanilan anti timor
ajanlarin gugli bir aktiviteye sahip olmasina ragmen,
sitotoksik ilaglarla yapildigindan dolay birgok yan etkileri
(bulanti, kusma, yorgunluk, hematopoetik baskilama ve
immunotoksisite gibi) bulunmaktadir [100]. Ayrica
uygulanan kemoterapoétik ajanlarin ¢odu aktif bdliinen
hicreleri hedef aldigindan saglikli hiicre kanserli hicre
ayrimi yapamaz ve saglikli hicre hasarina yol agar.
Bunlarin yani sira uygulanan ilaca 6zgu kazaniimis
direngler, lokal niks ve uzak metastaz riski kolon
kanseri kemoterapisinde uygulamalarini
sinirlandirmistir. Normal saglikh hucreleri etkilemeden
segici olarak kanser hucrelerini o6ldurebilen veya en
azindan terapdtik dozlari dusurmek ve geleneksel anti
timor ilaglarinin - verimliligini  arttirmak igin adjuvan
(destekleyici, tamamlayici) olarak gorev yapabilen
hedefe yonelik terapilere ihtiyag vardir. Bu nedenle LAB
gibi givenli dogal kaynaklardan Uretilen EPS’nin saglik
Uzerine olumlu etkileri, kolon kanserinin 6nlenmesi ve
tedavisi icin sentetik anti tUmor ajanlari yerine alternatif
olarak kullanilabilecegi birgok ¢alismada 6n gorilmustur
[95-97, 101, 102].

Polisakkaritlerin anti timor aktivitesi, monosakkarit
kompozisyonu, molekiler agirlik, polimerik omurganin
yapisi, yan zincirler ve hatta dallanma noktalarinin
sayisi gibi birgok faktdrden etkilenmektedir. Ayrica
mannoz ve glukoz kalintilarinin varhgi ve tekrarlama
Unitesinde dallanma noktalarinin mevcut olmasi gibi
diger yapisal 6zellikler anti timor aktivitelerini arttirmada
etkilidir [103].
LAB’nin kanser Uuzerine Onleyici ve tedavi edici
mekanizmasi; apoptoz indiksiyonu, proliferasyonu
Onleme, segici sitotoksisite, hicre dénglsinin
baskilanmasi, antimutajen, antioksidan, anti-
anjiyogenez, antiinflamasyon veya sinyal yolak
modulasyonunu igerir [97].

Wang ve ark. [100] geleneksel fermente bir Griin olan
Cin Pao Cai’den izole edilmis L. plantarum 70810 susu
tarafindan Uretilen CPS’nin HepG-2 (karaciger kanseri
hicresi), BGC-823 (mide kanseri hicresi) ve HT-29
(kolon kanseri hiicresi) hiicrelerine karsi in vitro ortamda
anti tumor aktivitelerini konsantrasyona ve zamana kargi
incelemistir. in vitro ortamda yapilan anti timdr aktivitesi
analizleri sonucunda CPS'nin HepG-2, BGC-823 ve
Ozellikle HT-29 timor hicreleri Uzerinde kullanilan EPS
konsantrasyonuna ve zamana bagli olarak 6nemli bir
anti tumor aktivitesi gosterdigi rapor edilmistir. Elde
edilen veriler L. plantarum 70810 tarafindan Uretilen
CPS'nin kanser hastalarinda dogal kaynakli anti timor
ilac takviyesi olarak kullaniilmaya uygun olabilecegini
ortaya koymustur.
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Zhang ve ark. [78] tarafindan yapilan bir baska
g¢alismada ise Finlandiya’ya ait geleneksel fermente bir
sut arind olan viil'den izole edilmis L. plantarum
ZDY2013 susu tarafindan hem normal EPS hem de
sulfatlanmis bir gruba sahip olan EPS Uretilerek
saflastinimistir. Calismanin devaminda Uretilen iki farkh
turdeki EPS grubunun antioksidan aktiviteleri ve Caco-2
hiicreleri UGzerinde Bacillus cereus enterotoksinlerin
neden oldugu sitotoksisitesi incelenmigstir. Nitekim;
sulfatlanmig EPS’nin normal EPS'ye nazaran daha
yuksek radikal supirme aktivitesine sahip oldugu ve
mevcut  sitotoksisitenin  6nlenmesinde  silfatlanmis
EPS'nin  patojenik B. cereus toksinlerine Kkarsi
antagonistik etkisinin daha gugli oldugu belirlenmigtir.
Sulfatlanmis EPS’nin  B. cereus toksinlerine Kkarsi
gosterdigi etki mekanizmasinin oksidatif hasari azaltma
kabiliyeti ile iligkili olabilecegi distnilmustir. Elde edilen
sonuglar ile L. plantarum ZDY2013 susundan Uretilen
EPS'nin terapotik amagh kullanimlar igin umut verici bir
aday olabilecegini ve EPS'nin biyolojik aktivitelerini
iyilestirmek igin sulfonasyonun etkili bir strateji oldugu
sonucuna ulagiimigtir.

Choi ve ark. [104] yaptiklar galismada L. acidophilus
606'dan uretilen polisakkaritlerin HT-29 hicrelerinde
etkili anti tUmor aktivitesi ve uyarilmis apoptoz etkisi
gOsterdigini ortaya koymustur. Ewaschuk ve ark. [105] L.
acidophilus, L. bulgaricus, L. casei, L. plantarum, B.
breve, B. infantis, B. longum ve Streptococcus
thermophilus'un HT-29 ve Caco-2 hicrelerinin canhhgini
azalttigini ve apoptozisi uyardigi bildirmiglerdir. Bu
bilimsel veriler 1s1dinda yapilan bir baska ¢alismada ise
EPS’nin HT-29 apoptozisini uyardigi ve dolayisiyla
insan kanser hucrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi
rapor edilmistir [63]. L. plantarum 17C susunun
kolorektal kanser hilcresi HT-29'a karsi gUglu bir anti
tumor etkisine sahip oldugu bulunmustur [106]. Bebek
digkilarindan izole edilmis 138 adet Lactobacillaceae
takimi tirine ait susun igerisinden 10 tanesinin HT-29
hicrelerine karsi anti-proliferatif etkinlige sahip oldugu
belirlenmistir. S6z konusu galismada Lactobacillaceae
suslarinda  hucre  duvarinin  bilegiminin ~ HT-29
hlcrelerinde apoptozisi tegvik eden baslica faktor
oldugu anlasilmistir [107].

EPS’nin anti timor aktivite 6zelliginin yani sira bagisiklik
sistemini duzenleyici etkileri de gesitli galismalarda
gOsterilmistir [24, 100, 108]. Bu ¢alismalarda arastirilan
en o6nemli parametreler arasinda IL-6, IL-10, IL-12 ve
TNF-a gibi sitokinler Gzerinde EPS’nin  etkisi
sayllabilmektedir. S6z konusu parametreler EPS
kimyasal yapisina baglh olarak EPS diren¢ sistemi
Uzerinde baskilayici veya uyaricl etkiler
gOsterebilmektedir [42, 50]. EPS'nin immin sistemi
Uzerindeki moddle edici aktivitesi, esas olarak IL-6, IL-10
IL-1B ve TNF-a Uretimini indiklemesi ve vyarattigi
fagositoz etkisi ile ortaya g¢ikmaktadir. Ozellikle
vicudumuzda ROS gibi ylksek seviyedeki serbest
radikallerin zararli hale gelmesi aninda s6z konusu etki
olugsmaktadir [63, 109].
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El-Deeb ve ark. [96] L. acidophilus DSMZ 20079'dan
saflastirdiklari EPS’nin, farkli kanser hicre hatlari
Uzerindeki anti-timor ve imminomodulator etkilerini,
Ozellikle Caco-2 hiicre hattina selektif sitotoksite etkisini
degerlendirmiglerdir. S6z konusu c¢alismada EPS
uygulamasindan sonra MCF7 (meme kanseri hiicresi)
ve Caco-2 hucrelerinin canlilik inhibisyonu sirasiyla
%71.86 ve 80.65 olarak bulunurken; hucresel
proliferasyon inhibisyonu da sirasiyla %78.95 ve 87.27
bulunmustur. Bu oranlarin tedavi edilmeyen hucrelerden
onemli 6lgude farkh oldugu gorulmastir. Arastirmacilar
ayni c¢alismada EPS tarafindan hicrelerde immin
cevabin uyarildigini ve tim hucre tiplerinde bulunan bir
transkripsiyon faktori olan NF-«kB inflamatuar yolunun
inaktive edildigini rapor etmislerdir. Kanser hiicrelerinin
mevcut terapdtik uygulamalarina yeni yontemler
saglamasinin yani sira apoptotik mekanizmalarla timor
hicreleri Uzerinde dogrudan sitotoksik etki uyguladigi
ortaya koyulan bu galismada, L. acidophilus’dan uretilen
EPS'nin kolon kanseri lzerindeki etkilerinin ¢gok umut
verici  oldugu disunilmektedir. Ancak in vivo
calismalarda EPS ve konakgl bagisiklik sistemi
arasindaki olasi etkilesimleri tanimlamanin da gerekli
oldugu belirtilmigtir.

Liu ve ark. [63] tarafindan yapilan bir c¢alismada
probiyotik olan L. paracasei subsp. paracasei NTU101
ve L. plantarum NTU102 suslarindan elde edilen

EPS’lerin in vitro ortamda antioksidan ve immin
modulasyon aktiviteleri incelenmigti. S6z konusu
suglardan Uretilen EPS’lerin konsantrasyona bagli

olarak Raw 264.7 hucre hattinda (IL-6, TNF-a ve IL-1
dahil) sitokin Uretimini indikledigi ve immin modulator
aktivitesi mekanizmasinda aktif rol alan Toll benzeri
antijen Onleyici hicreleri uyararak sitokin olusumunu
indlkledigi belirlenmistir. Ayrica ayni ¢alismadan elde
edilen veriler, EPS’lerin makrofajlarin Gretimini artirarak
fagositoz uyarilmasina aracilik etmede anahtar faktorler
olabilecegdini de dusundurmustur. Probiyotik bakterilerin
immin duzenleyici etkileri, hilcre igerisinde sitokin
uretimini indikleme veya gelistrme kapasiteleri ile
ilgilidir. Liu ve ark. [63] L. casei shirota susunun yararli
aktivitesinin bir kisminin IL-12 ve TNF-a Uretimini
uyarma yeteneginden kaynaklandigini ifade etmigtir.

EPS’lerin Kolesterol Seviyesi Azaltma Uzerine
Etkileri

Kolesterol insan vicudunda hayati 6neme sahip olup,
tim hdcre zarlarinin bileseni, safra tuzlarn ve steroid
hormonlarinin éncili olarak gérev alir. Ancak kandaki
kolesterol seviyesinin  ylkselmesi kardiyovaskiler
hastaliklarin  (KVH) olusmasinda en o&nemli risk
faktoridar. WHO tarafindan KVH'lerin diinya gapinda
Olimlerin %31’inden sorumlu oldugunu ve 2015 yilinda
dinyada 17.7 milyon insanin 6lim nedeninin KVH
oldugu aciklanmigtir. Oniimiizdeki yirmi yil iginde énde
gelen 6lim nedenleri arasinda olmaya devam edecegini
bildirilmistir ve 2030 yilina kadar, KVH'ler diinya ¢apinda
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yaklasik 23.3 milyon insani etkileyecedi tahmin
edilmektedir. Ayrica WHO 40 ve Uzeri yaslarda olan
insanlarin kan serumunda bulunan kolesteroliin %10'luk
bir azalmanin kalp hastaligi olusma ihtimalini %50
oraninda azaltabilecegini bildirmistir [110]. Bu nedenle
kan serumundaki kolesterol seviyesinin dusurilmesi
hastaliklarin  dnlenmesi bakimindan blylk 6nem
tagimaktadir. ilag tedavisi, diyet diizenlemesi ve mevcut
yasam tarzinda alinan o6nlemler kan kolesterol
seviyelerini disurmede etkili ama yetersiz kalmaktadir
[111, 112]. Bunun uzerine son yillarda, kandaki yuksek
kolesterol seviyelerinin dugtrilmesinde yeni yaklagimlar
s6z konusu olmus ve probiyotik bakterilerin kullanimina
yonelinmistir. Konu Uzerinde birgok in vitro ve in vivo
calisma yapilmis ve 6zellikle belirli Lactobacillus turlerini
iceren probiyotik Urtnlerin kandaki yiksek kolesterol
seviyelerini azalttigr bildirilmigtir [113]. Probiyotiklerin
hipokolesterolemik etkileri Uzerine yapilan ¢alismalardan
birinde, uygun sus(lar) ile fermente edilen sut
ardnlerinin, kan dolagimindaki kolesterol seviyesinde
azalmaya neden olabilece@i sonucuna variimistir [114].
Laktobasillerin  6nemli bir metaboliti olan EPS’lerin
ozellikle kolesterol dusurici potansiyelleri arastiriimistir
[112, 115, 1186].

Nakajima ve ark. [117]'nin yaptiklari bir galismada EPS
Uretimi olan ve olmayan iki L. lactis subsp. cremoris
susunun kolesteroli baglama yetenekleri arastiriimistir.
EPS diretebilen susun, tretemeyen susa kiyasla daha
fazla kolesterolli baglayabildigi sonucuna variimig, bu
durum polisakkaritlerin diyet lifi etkisi godstermesi ile
iliskilendirilmis ve fazla kolesterolin uretiimis EPS’ye
baglanarak diski yolu ile atildig1 dugtnalmustdr. Dilna ve
ark. [17]nin vyaptiklari ¢alismada ¢urimias Jack
meyvesinden izole edilmis L. plantarum RJF4 tarafindan
Uretilen, glukoz ve mannoz birimlerinden olusan bir
HePS EPS’nin kolesterol seviyesini digslrebilme
yetenegini incelemislerdir. Yapilan analizler sonucunda
L. plantarum RJF4’ den elde edilen EPS ilavesiyle
serum  kolesterol seviyesinin  %42.24  oraninda
azaltilabildigi ve bu azalmanin adsorpsiyon yoluyla
gerceklestirildigi  vurgulanmistir.  Ayni g¢alismada
dekstranlardan olusan EPS’nin  kullaniimasi halinde
mevcut kolesterol fazlaliginin giderilemedigi bildirilmigtir.
Sasikumar ve ark. [118]'in yaptii galismada Jack
meyvesinden izole edilmis L. plantarum BR2 susu
tarafindan uretilen EPS'nin kolesterol dislirme yetenegi
incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore; EPS ilavesi ile
serum kolesterol seviyesinde %47.5 oraninda azalma
oldugu belirlenmistir. Ancak EPS’nin kolesterol disirme
mekanizmasinin tam olarak agiklanamadigi ¢alismada,
bazi EPS dUreten probiyotik suslarin serbest safra
asitlerini baglayarak vucuttan atiimi arttirabilecegi ve
s6z konusu serbest safra tuzlari vicuttan atildidi icin de
karaciger tarafindan yeni safra asitleri sentezine yol
acarak kandaki kolesterol seviyesini dusurdigu
distnlimuigtir. Boylece EPS’nin gidalara ilave edilmesi
ile kandaki kolesterol seviyesinin bir dereceye kadar
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diusurilmesine
ulagiimigtir.

yardimci olabilecegi sonucuna

Yapilan birgok calismada genel olarak EPS’nin serum
kolesteroll duslriict yeteneginin vicuttaki mekanizmasi
hakkinda kesin olarak bilgi verilememis, cesitli olasi
mekanizmalar oOnerilmistir. Bunlar EPS'nin kolesterol
dasirict  6zelliginin, EPS tarafindan  kolesterol
adsorpsiyonundan kaynaklanabilecegi [17, 76] veya
safra tuzunu serbest asitlere pargalayarak bagirsak
kanalinda ¢o6zunirlik ve emilim duzeylerini artirmak
suretiyle intestinal sistemden daha hizli ve kolay
uzaklastinimasini  saglayabilecekleri  disunUimugtar.
EPS’nin serbest safra asitlerini veya kolesteroli
baglayarak viicuttan uzaklastirimasina yardimci oldugu
ve bdylece serbest safra tuzlarinin vicuttan atiimasi ile
mevcut Kkolesterolden yeni safra asitlerinin sentezinin
kandaki kolesterol konsantrasyonunu dugurebilecegi
Onerilen mekanizmalar arasindadir [118-120].

EPS’lerin Diyabet Uzerine Etkisi

Diabetes mellitus (DM), insan vicudunda insulin
yoklugu, eksikligi veya periferik etkisizligi sonucu ortaya
¢ikan, karbohidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklar ile seyreden, tim diinyada gorilme sikligi
gittikge artan kronik bir metabolizma hastaligidir. Kan
sekeri seviyesinin yonetimi, bu hastaligin tedavisinde
belirleyici 6zelliktir. Biguanidler, insulin sekretagoglari ve
a-glukozidaz inhibitorleri gibi oral hipoglisemik ilaglarin
kullanilmasiyla s6z konusu hastalik kontrol altina
alinabilmektedir [121-123].

Alfa-Glukozidaz inhibitor Aktiviteleri

Alfa-glukozidaz enzimler (glukoamilaz, siikraz, maltaz,
dekstrinaz ve izomaltaz) kompleks karbohidratlarin
parcalanmasindan sorumlu temel enzimler olup ince
bagirsagin firgamsi ylzeyinde bulunurlar. Kompleks
karbohidratlar ince bagirsakta amilaz enzimi aktivitesi ile
oligosakkaritlere  ayrisir,  sonrasinda  oligo ve
disakkaridler ~ de  monosakkaritlere  aynistirilirlar.
Monosakkaritler de bagirsak duvarindan kolayca emilip
kana gegerler. Normalde karbohidratlar primer olarak
hizli  bir sekilde distal duodenum ve proksimal
jejunumdan absorbe olurlar. Alfa glukozidaz inhibitorleri,
yarismaci olarak tersinir bir sekilde enzime baglanarak,
karbohidrat absorbsiyonu ve emilimini geciktirir ve
gastrointestinal yol boyunca ilerlemesini saglar. Enzim
inhibisyonunun net sonucu karbohidratlarin emilimindeki
gecikmedir. Alfa glukozidaz inhibitérleri glukozun
emilimini etkilemez, ancak emilme yerini gastrointestinal
sistemde daha distale kaydinr. Bu gecikme
malabsorbsiyona neden olmaz, aksine [ hicrelerine
insulin salinimini arttirmasi icin zaman kazandirarak
hem tip 1 hem de tip 2 DM’de tokluk asamada plazma
glukozunda azalmaya neden [122, 124-126].

Tokluk hiperglisemi dulzeylerini digtrmenin etkili yolu,
gastrointestinal  glukoz ~ emiliminde  a-glukozidaz
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inhibitorleri tarafindan karbohidrat sindirim enzimlerinin
inhibisyonunu geciktirerek olabilecegi 6ngorilmuistur. Bu
sebepten cgesitli sentetik a-glukozidaz inhibitorleri,
mevcut sentetik ilaglara gére daha fazla etki ve daha az
yan etki ile alternatif bir ila¢ olarak kullanilabileceginden
bitki ekstraktlari ve laktik asit bakterilerini igeren
gidalarin  a-glukozidaz inhibitérleri Uzerinde etkilerini
belirlemek igin artan sayida arastirma yapilmistir [127,
128, 129]. Yapilan arastirmalar sonucunda, bazi
calismalarda a-glukozidaz inhibitér aktivitesinin, LAB’ler
tarafindan uretilen EPS’lerden kaynaklanabilecegi ileri
surdlmuastar [118, 130, 131].

Ramchandran ve Shah [130] tarafindan yapilan
c¢alismada, EPS dreten bir kaltirtn, belirli bir seviyede
indlin (%3) varliginda EPS olmayan bir Gretim kulturine
karsi a-glukozidaz inhibitor aktivitelerini incelemiglerdir.
Alfa-glukozidaz inhibitor aktivitesi EPS iceren yogurtta
daha belirgin oldugu sonucuna ulasmiglardir. EPS’lerin
tam olarak etki mekanizmalari bilinemediginden
mekanizmanin enzimin aktif yerine baglanmasi igin
substrat ile rekabet ettigini ve bdylece oligosakkaritlerin
disakkaritlere pargalanmasini 6nledigi disundlmdastar.

Zhao ve ark [132] tarafindan in vivo olarak yuritilen
galismada deney hayvanlari 5 gruba ayriimigtir. Kontrol
grup (NG) fareler normal diyet ile beslenirken diger
gruplara %401 yiksek yagdl besinlerden olusacak
sekilde diyet midahalesi yapilmistir. 4 hafta boyunca L.
paracasei JY062 grubu (JY062) 0.2 mL L. paracasei
JY06; EPS grubu 0.2 mL EPS solisyonu; EPP grubu da
EPS - L. paracasei JY062 (0.2 mL) ayrica takviye
edilirken, NG ve diabetik grup (DG) farelere 0.2 mL
yagsiz sit verilmistir ve kan sekeri seviyeleri 4.hafta
sonunda kaydedilmistir. Dort haftanin sonunda DG,
JY062, EPP ve EPS grubu farelere intraperitoneal
olarak streptozosin (STZ) (30 mg/kg vicut agirhigr)
enjekte edilirken NG grubundaki farelere esit miktarlarda
sitrik asit tamponu verilmistir ve tim deney gruplarinin
aclik kan sekeri seviyeleri 12.haftaya kadar
kaydedilmistir. Ilk 4 haftallk beslenme farkliiginda
JY062, EPP ve EPS gruplarini aglik kan seker seviyesi
DG grubuna gore onemli olciide disuk oldugu tespit
edilmigtir. 5.haftada STZ enjeksiyon edilen tim
gruplarda acglik kan sekeri ylUksek olarak olgulirken
13.27 mmol/L ile en yuksek DG ‘de saptanmistir. 6-12.
hafta Olgimlerinde DG'un aglik kan seviyesi artigi
gOzlemlenirken JY062, EPP ve EPS grubu farelerde bu
deger azalmistir. Ayrica en yiksek AUC, HbA1c ve LPS
seviyeleri DG ‘de saptanmistir. Serum TG, TC, FFA,
LDL-C ve insllin yine en ylksek DG’de odlculirken
JY062, EPP ve EPS gruplarinda ciddi bir azalma
olmustur. HDL-C igerigi NG grubunda 6.44 mmol/L iken
3.55 mmol/L ile DG en diglk seviyeye dismistir. Diyet
mudahale gruplarindan en yiksek HDL-C degeri EPP
grubunda (6.11 mmol/L) bulunmustur ve bunu sirasiyla
EPS (4.79 mmol/L) ve JY02 (4.00 mmol/L) izlemigtir. Bu
sonuglar, L. paracasei JY062 veya EPS'nin farelerde
kan sekeri ve lipid metabolizmasini iyilestirebilecegi
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hipotezini destekler niteliktedir. Bununla beraber L.
paracasei JY062 ve EPS kombinasyonun en iyi
sonuglara sahip oldugu bulunmustur.

Alfa Amilaz inhibisyonu

Alfa-amilaz, glikojen ve nisastanin hidrolizi araciligiyla
insan tokluk kan glukoz seviyesinin artmasinda onemli
bir role sahip enzimdir. Bu enzimin aktivitesinin
inhibisyonu, tip 1l diyabetin kontroliinde etkili bir strateji
olarak dusunulebilir [133]. Akarboz gibi sentetik
antidiyabetik ilaglarin surekli kullanimi mide-bagirsak
bozukluklari olan hastalar igin uygun olmayan karin
sigkinligine, bagirsak bozulmasina ve ishale neden olur
[133, 134]. Bu kapsamda Hashemi ve ark. [133]
tarafindan yapilan ¢alisma ile L. plantarum LS5 ve LU5
suslarinin  EPS’lerinin farkli konsantrasyonlarda alfa-
amilaz inhibisyonunu degerlendirilmistir. 400'de (ug/ml)
LS5-EPS ve LU5-EPS'nin inhibisyon aktiviteleri sirasiyla
%34.43 ve 35.13 olarak saptanmistir. Oysa ki Dilna ve
ark. [17] L. plantarum RJF4'Gn EPS'sinin 800'de (ug/mL)
%40 a-amilaz inhibisyon aktivitesine sahip oldugu

bildirdirilmistir. Alfa-amilaz inhibitérindeki EPS
mekanizmasi net sekilde aciklanmamigtir; ancak
inhibisyon aktivitelerinin EPS’nin  kaynagina, seker
bilesimine,  molekiler agirhigina ve  kullanilan

konsantrasyona bagli oldugu sonucuna varilabilir [133].
EPS’nin Diger Saglik Etkileri
EPS’nin Yara lyilestirici Ozelligi

Cilt disardan vicuda girecek olan patojenlere karsi ilk
bariyer gorevini Ustlenen ,termoregulator islev goren ve
immunolojik sureclere katilan 6énemli bir yapidir [135].
Cildin mikrobiyotasi saghgini ve homeostasini korur
[135]; ancak fiziksel ya da kimyasal yaniklar, bag
dokusu bozukluklari, diyabet  gibi metabolik
hastaliklar,iltihaplanma, ameliyat gibi yaralanmalarla bu
homeostas degisir [135, 136]. Her nekadar saglikh
insanlarda yaralarin iyilesme slreci birkag ginu alsada

diyabet hastalarinda oldugu gibi bazi yaralarin
iyilesmesi daha uzun slrer veya hi¢ iyilesmez. Bu
hastalar ila¢ kullanimi ile tedavi olabilirler. Mevcut

yaralarin ¢odu icgin iyilegtirici ilaglar maliyetlidir ve ¢esitli
yan etkilere neden olur. Bu nedenle, glvenli, maliyet
bakimindan dusuk ve hastalar tarafindan daha iyi tolere
edilebilen etkili yara iyilestirme biyoaktif bilesiklerine
surekli bir talep vardir [135]. Yara iyilesmesinin major
fazlari; inflamasyon, proliferasyon (grantlasyon doku
formasyonu) ve remodeling fazlari olup bu fazlarin birbiri
ile entegre surelerde gerceklestigi bilinmektedir [136].
Son vyillarda yapilan galismalar deniz bakterilerinden
elde edilen EPS'nin kemik restorasyonuna, bag
dokularinin godalmasina ve yara iyilesmesine yardimci
olan 6zellikler sergiledigini gdstermektedir [137].

Trabelsi ve ark. tarafindan 2017 yilinda vyapilan
calismada Lactobacillus sp.Cas tarafindan Uretilen o
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(1—6) baglh glukoz birimlerinden olusan EPS’nin yara
iyillestirici 6zelligi degerlendirilmigtir. Bu anlamda 2-3
ayllk ve 19019 g agirligindaki fareler intramolakuler
eneksiyonla ketaminle total anesteziye maruz kalmis ve
gbgus bolgelerinde 150-200 mm?lik bir yara alani
olusturulmustur. Deney hayvanlari 4 gruba ayrilmigtir. ilk
grupta vyara tedavisi igin herhangi bir madde
kullanilmamistir. Grup 2,3 ve 4 igin ise sirasiyla; gliserol,
Cytol Centella® ve gliserol ile hazirlanmis 15 mg/mL
EPS-Cas iceren  krem  kullanilmistir.  Yaranin
olusturuldugu giin 0.glin olarak kabul edilmis ve grup 2,
3 ve 4 icin krem iki glinde bir ince tabaka halinde tedavi
uygulanmistir. Pansuman araliklari boyunca vyaralar
rengi, iltihaplanmasi ve yeniden epitelizasyonu
acisindan takip edilmistir. Tedavinin ilk 7 gunlik
kisminda EPS ile pansuman yapilan yaralarin diger
metotlarla tedavi edilen yaralara gore daha temiz oldugu
g6zlemlenmis, sisme ve kizariklik gibi inflamasyonlar
tespit edilmemistir. Deneyin 7. gininde hem Grup 3
hem de Grup 4'Un kabuk dokusu dusmdustir ve yaralar
saglikli, temiz ve pembemsi bir renk almigken diger iki
grup igin 8.ginden sonra bile kabuklanma devam
etmistir. 14 glnlik tedavinin sonunda grup 3 ve 4 teki
yaralarin tamamen kapandigi grup 1 ve 2'nin ise hala
acik yara halinde oldugu goériimuastir. EPS-Cas ile
tedavi edilen farelerde yara kapanma yuzdesi 9. giinde
%89.4, 13. giinde %97.91 olarak kaydedilmistir. Benzer
sekilde epitel rejenerasyon 1. ve 2. gruplarda grup 3 ve
4 e (gobre daha az organize oldugu ve henilz
tamamlanmadigi tespit edilmistir. Bu sonuglar, EPS-
Cas'nin biyouyumlulugunun, yara iyilesmesi icin gerekli
blylime faktorlerini Uretmek igin yara bdlgesindeki
cevreleyen saglikli  hicreleri  uyarabilecegini yara
kapanmasini hizlandirabilecegini gdstermis olup dermal
yaralarin iyilesmesi igin terapdtik bir ajan olarak
uygulanabilecegini gostermistir [138]. Yapilan bir diger
galismada insan fibroblast hucreleri mikro plaka
kuyucugunda 3 x 10° kob/kuyu yogunlugunda olacak
sekilde 6 kuyucukta bir gece boyunca 37°C'de ve %5.0
CO2'de %5.0 FBS-DMEM ortaminda inkiibe edilmistir.
Ertesi gun, birlesik tek tabakaya vyatay cizikler
eklenmistir. Plaka PBS ile iyice yikanmistir, kontrol
oyuklari taze bir ortamla doldurulurken ve ikinci oyuklar
Lactiplantibacillus plantarum EI6 tarafindan Uretilmis
olan EI6-EPS’siniiceren taze ortamla muamele edilmistir
ve 37°C'de 5.0% CO: varhginda inkibe edilmistir. 0, 24
ve 48. saatlerde mikroskop altinda gdriuntileme
yapiimistir. 24 saat sonra, EI6-EPS ile tedavi edilen
hicreler kontrol grubundaki %41'e kiyasla %50 yara
kapanmasi gosterirken, 48 saatte EIG-EPS ile tedavi
edilen hicreler kontrol grubundaki %60'a kiyasla %77
yara kapanmasi gostermistir. Bu bulgular, EI6-EPS'nin
yara iyilesmesi ve hilicre gogu biyoaktivitesine sahip
oldugunu ve bu da onu gesitli terapétik ve farmakolojik
uygulamalar igin uygun hale getirdigini gostermektedir
[135].
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Antimikrobiyal Etki

Son yillarda artan antimikrobiyal diren¢ ¢ok ciddi bir
saglik sorunu haline gelmistir ve yeni antimikrobiyal
ilaclara olan talebi arttirmistir. LAB'den tlretilen
EPS'lerin in vitro olarak gram pozitif ve gram negatif
patojenlere veya gastrointestinal sistemdeki patojenik
bakterilere kargi antagonistik etkiler gdsterebilecegdini
birgok arastirmaci tarafindan ortaya konulmustur
[3,139].0rnegin; Salmonella enterica ATCC 43972 ve
Micrococcus luteus, Lactobacillus sp.'den izole edilen
EPS-Cas tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilmistir
[138]. Lactobacillus gasseri tarafindan Uretilen HePS,
Escherichia  caoli, Listeria  monocytogenes  ve
Staphylococcus aureus gibi ¢gesitli gida kaynakh
patojenlere karsi in vitro antibakteriyel aktivite gosterdigi
tespit edilmistir [140].

Noda ve ark. [141] armuttan izole edilen bir laktik asit
bakteri susunun, (Lactobacillus plantarum SN35N),
negatif yukli asidik ekzopolisakkarit (EPS) urettigini
tespit etmistir. Bu sustan elde edilen asidik EPS'nin bir
noroviris modeli olarak taninan influenza virusune
(Alphainfluenzavirus Influenza A virisi) ve feline
calicivirus'e  (Vesivirus  Feline  calicivirus)  karsi
engelleyici bir etki gosterdigi bulunmustur. Alvarez ve
ark. [142] tarafindan L.plantarum A6’dan izole edilen
EPS yenilebilir ambalaj yaklasimiyla c¢eri domates
kaplanmasinda kullanilmistir. Fusarium sp., Aspergillus
niger ve Rhizopus stolonifere karsi incelenmistir.
Calisma bu EPSnin  Fusarium sp ve Rhizopus
stolonifer’e kargl antifungal ajan olarak kullanabilecegini
gOsterilmistir.

EPS'lerin in vivo antimikrobiyal aktivitesi probiyotiklerin
gastrointestinal sistem yuzeyini kolonize etmesine
yardimci olan prebiyotik etkisi ve bdylece konakg¢idaki
patojenik bakterilerin rekabetci inhibisyonunu arttirmasi
ile agiklanabilir [139, 141].

Antililser Etkisi

Ulser, mide ya da onikiparmak bagirsaginin
(duodenum), sindirim sivilari ve mide asidi gibi tahris
edici vicut sivilar tarafindan tahrip edilmesi ve doku
kaybl meydana gelmesidir. Mide Ulserlerine esas olarak
Helicobacter pylori enfeksiyonlari ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin (NSAID'ler) uzun sireli kullanimi

sonucu olusur. Bu faktérler mide epitel hicreleri
Uzerinde toksik etkilere, mukozal kan akisinda
azalmaya, |6kositlerin vaskdler endotelyuma

yapismasina ve proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu
ile inflamatuar surecin amplifikasyonuna neden olabilir
[143].

EPS reticisi bakteri iceren gidalarin Gl {Ulser
durumundaki  olumlu etkileri sinirll  ¢alismalarda
incelenmistir. Ornegin in vivo bir galismada, EPS ireten
Streptococcus thermophilus CRL 1190 FM ile fermente
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sutle onleyici olarak tedavi edilen farelerde, Asetil-
salisilik asit (ASA) uygulamasindan sonra gastrit
gelismedigi gozlemlenmistir (144). Ayrica calismada
EPS'nin mide mukozasina yapisabilme 6zelligi oldugunu
one slUrmuslerdir [143, 144]. Benzer bir galismada, S.
thermophilus CRL1190 ve metabolitlerinin, inflamatuar
yaniti duizenledigini, ayrica H. pylori'nin tutunmasini
engelledigini ve sonug olarak gastro-koruyucu etkisini
ortaya koymustur [145].

SONUG

Bulundugumuz ylzyilda LAB’leri Uretmis olduklari
metabolitlerle tuketicilerin daha dogal ve daha faydali
arin yonundeki istegini karsilayabilen bakterilerdir.
Hicre disina sentezledikleri EPS’leri, LAB igin
mikrobiyal florada karsilasabilecekleri olumsuz kosullara
karsi direng gOstermesini saglayan organik polimer
olarak kargimiza c¢ikmistir. Arastirmacilar ilk etapta
endustriyel alandaki Onemi nedeniyle EPS’lerin
izolasyonu, saflastirimasi ve karakterizasyonu Uzerine
yogunlasmistir. Ginimuzde EPS'ye olan arastirma
ilgisi, saglik yararlari nedeniyle de artmaktadir ve birgok
calismada prebiyotik, anti-timor, anti-oksidan ve
kolesterol duzenleyici vb. etkileri kanitlanmigtir. Bu
derleme okuyucularina laktik asit bakterileri EPS’lerinin

saghgimiz  Gzerine terapdtik etkilerini  inceleyen
arastirmalari  sunmustur.  Nitekim bu calismalar
dogrultusunda EPS’nin tim potansiyelini ortaya

¢ikarmak icin in vivo ve in vitro ¢alismalarin arttiriimasi
gerektigi gorisu savunulmaktadir.
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