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Ozet

Insan bagirsak mikrobiyotas: saghgin ayrilmaz bir parcasidir ve
cesitli  hastaliklarla iliskilendirilmektedir. ~ Saglam  bir bagirsak
bariyeri korumak, doku hasari, patojen enfeksiyonlart ve hastalik
gelisiminin onlenmesinde, ayrica bagirsak saglhigi ve genel olarak saglik
durumunun iyilestirmesinde o6nemli bir rol oynamaktadir. Bagirsak
bariyerin islevinin bozulmast durumunda, bakteriyel translokasyonu
meydana gelebilmektedir. Probiyotikler, saghg gelistirmek i¢cin viicuda
alinan canli mikroorganizmalardir. Probiyotiklerin faydalari, onlarin
bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki etkilerine dayanmaktadw. Bagirsak,
karaciger ve pankreas hastaliklarimin tedavisinde, atopik dermatitinin
(AD) iyilestirmesinde ve enfeksiyonlarin onlenmesinde probiyotiklerin
kullanmas: hakkinda ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir. Laktik asit ve
bifidobakteri gibi probiyotikler, gida endiistrisinde yaygin olarak
tiretilmekte ve bu maddelere yonelik miisteri talebi siirekli artmaktadir.
Prebiyotikler, konak¢i mikroorganizmalar tarafindan kullanilan ve saglik

acisindan fayda saglayan sindirilemeyen gida bilesenleridir. Prebiyotik
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etkileri arasinda, patojenlere karsi savunmasinin ve bagirsak mikrobiyota
bilesiminin iyilestirilmesi, bagisiklik modiilasyonu, mineral emilimi ve
bagirsak iglevinin gelistirilmesi, metabolik etkiler ve tokluk bulunmaktadir.
Prebiyotikler gidalarda cok diigiik miktarlarda bulunduklart icin bilim
adamlart bu bilesenleri sanayi olgekte iiretmeye c¢alistyorlard. Bu
derlemede probiyotikler ve prebiyotiklerin iiretimi ve bagirsak ve cilt

saglig tizerindeki etkisi incelenmistir.

Anahtar kelimeler: probiyotik, prebiyotik, bagirsak saghgi, cilt saglig.

Probiotics, prebiotics and their effects on intestinal
and skin health

Abstract

The human gut microbiota is fundamental to health and is associated with a
variety of diseases. Maintaining an intact intestinal barrier plays an important
role in preventing tissue injury, pathogen infection and disease development,
and improving gut health and overall good health. Bacterial translocation can
occur when the intestinal barrier function is compromised. Probiotics are live
microorganisms that are ingested to promote health. The benefits of probiotics are
based on their effects on the intestinal microbiota. There have been multiple studies
about the role of probiotics in improving health by treating gastrointestinal, liver
andpancreatic disease, atopic dermatitis (AD) and preventing infection. Probiotics
like lactic acid and bifidobacterium are widely produced in the food industry and
customer demand for these substances is continuously increasing. Prebiotics are
non-digestible food ingredients that are utilized by host microorganisms leading
to a health benefit. Prebiotic effects include improving defense against pathogens,
improving gut microbiota composition, immune modulation, mineral absorption,
bowel function, metabolic effects and satiety. Since prebiotics are found in very
low amounts in foods, scientists are trying to produce these ingredients on an
industrial scale. In this review, the production of probiotics and prebiotics and
their effects on intestinal and skin health have been studied.

Keywords: probiotic, prebiotic, intestinal health, skin health.
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Giris

Fermente gidalar, MO 7000 gibi erken bir tarihte Misirlilar, Yunanhlar ve
Italyanlar tarafindan tedavi edici amaglar icin kullanilmis ve diyetimizin
bir pargasi olmustur (McGovern ve ark., 2004; Ozen ve Dinleyici, 2015;
Sicard ve Legras, 2011). Tarihte kullanilan en eski fermente gidalar
arasinda sarap, ekmek ve yogurt gibi gidalar yer almaktadir. Aslinda,
fermente siit rlinleri, ishal ve diger gastroenterik enfeksiyonlarmin
tedavisinde kullanilirken, Giirciilerin diyetlerinde M.O. 6000’e kadar
erken bir donemde sarap kullanildigini belgelenmistir (Isolauri, 2001;

Vandenplas ve ark., 2015). Insan saglig1 ve mikrobiyota arasindaki iliski
ilk kez 1907°de Elie Metchnikoff tarafindan belirtilmistir (Gordon, 2008).

“Probiyotik” kelimesi Yunancadan gelir ve “yasam i¢in” anlamina
gelmektedir. Biiylik olasilikla, Ferdinand Vergin 1954 yilinda yaptigi
“Anti-und Probiotika” baslikli calismasinda “probiyotik™ ifadesini ilk defa
kullanmistir. Vergin’in ¢alismasinda, antibiyotiklerin ve diger antibakteriyel
ajanlarinin bagirsak mikrobiyotasi1 tizerindeki zararl etkileri, baz1 yararl
bakterilerin faydali etkilerini (probiyotik) ile karsilastirilmistir (Vergin,
1954). Bundan bir siire sonra, 1965 yilinda, Lilly ve Stillwell probiyotikleri,
diger mikroorganizmalarin biiylimesini uyaran mikroorganizmalar olarak
tanimlamiglardir (Lilly ve Stillwell, 1965). Probiyotiklerin tanimi birgok
kez degistirilmistir. Mikrobiyal kokenlerini vurgulamak i¢in, Fuller (1989),
probiyotiklerin canli mikroorganizmalar olmasint ve konakgi tizerinde
faydali bir etki yaratmasini gerektigini belirtmistir. Diger yandan, Guarner
ve Schaafsma (1998) beklenen etkiyi elde etmek i¢in gereken uygun bir

probiyotik organizma dozunun kullanimin1 belirtmislerdir.

Gida endiistrisi, 1989 yilindan beri, probiyotikleri yardimci ve/veya

koruyucu madde olarak kullanmaktadir (Collins ve ark., 1989). Gida isleme
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ve korumanin evrimi ve tiiketicinin daha saglikli ve dengeli beslenmeyle
olan ilgisi artmastyla, probiyotikler en pazarlanabilir maddelerinden biri
haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiiti’'ne (WHO) gére, probiyotikler,
“yeterli miktarda alindiginda, konak¢i sagligina yarar saglayan canli
mikroorganizmalardir” (Joint, 2002).

Klinik g¢aligmalar, probiyotiklerin gastrointestinal hastaliklar1 (6rnegin,
huzursuz bagirsak sendromu, gastrointestinal bozukluklari, Helicobacter
ortadan kaldirilmasi, inflamatuar bagirsak hastaligi, ishal) ve alerjik
hastaliklar1 (6rnegin, atopik dermatit (AD)) lizerindeki olumlu etkisini
dogrulamaktadir. Yapilan bir¢ok klinik ¢alismada, obezite, insiilin direnci
sendromu, tip 2 diyabet ve alkolsiizyagli karacigerhastaligi gibi hastaliklarin
tedavisinde probiyotiklerin etkinligi kanitlanmigtir. Bununla birlikte,
insan bagisikligimin arttirilmasiyla (immiinomodiilasyon), probiyotiklerin
insan saglig1 iizerindeki olumlu etkilerini gosterilmistir. Bilimsel raporlar1
ayrica probiyotiklerin profilaktik kullaniminin faydalarini farkli kanser
tiirlerinde ve kanserle iligkili yan etkilerinde gostermektedir (Markowiak
ve Slizewska, 2017).

Probiyotikler, AD (Brouwer ve ark., 2006; Cho ve ark., 2001; Kalliomaki
ve ark., 2007; Lee ve ark., 2008; Rosenfeldt ve ark., 2004; Taylor ve
ark., 2007; Weston ve ark., 2005), alerjik rinit (Kallioméki ve ark., 2007;
Nogueira ve Gongalves, 2011; Odamaki ve ark., 2011) ve yara iyilesmesi
(Atalan ve ark., 2003; Bassetti ve ark., 2018; Defez ve ark., 2004; Jebur,
2010; Livermore, 2002; Peral ve ark., 2009) gibi cilt hastaliklar1 igeren
bir¢ok insan hastaliginin 6nlenmesine yonelik miidahale c¢aligmalari

baglaminda yaygin olarak kullanilmaktadir (Lolou ve Panayiotidis, 2019).

Prebiyotikler, “’gastrointestinal sisteminde bulunan tek veya sinirlimiktarda
mikroorganizmanin biiylimesi ve/veya etkinliginin uyarilmasi yoluyla,

konake1 saglik durumunu iyilestiren sindirilmemis gida bilesenleri” olarak
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GibsonveRoberfroid (1995) tarafindan tanimlanmigtir. Bilimsel gelismeleri
karsisinda ve neyin prebiyotik bir madde olusturdugunu ve olusturmadigini
netlestirme ihtiyactyla, 2017 yilinda prebiyotiklerin tanimini “Bir saglik
faydas1 saglayan ve konak¢1 mikroorganizmalari tarafindan segici olarak
kullanilan bir substrat” olarak gilincellenmistir (Gibson ve ark., 2017).
Daha iyi saglik i¢in, insanlarla iliskili mikrobiyal diinyay1 optimize etme
arzusu, siirekli genisleyen bir grup mikroorganizmay1 ve bundan tiiretilen
faydalar1 hedefleyen bilesiklerin gelismesine yol agmustir. Prebiyotikler
artik basitce bifidobakteri ve laktobasillerin biiyiimesini hizlandiran
ajanlar olarak goriilmemekte, ancak sistem ¢capinda metabolik ve fizyolojik
okumalar tizerindeki etkileri ile taninmaktadir. Prebiyotiklerin, tirogenital
sisteminin, ag1z-burun bdlgelerinin ve derinin mikrobiyal topluluklarini ne
oOlciide etkileyebilecegi artik yogun arastirmalara konu olmaktadir (Collins
ve ark., 2018; Sanders ve ark., 2019).

Prebiyotikler, probiyotiklere alternatif olarak veya onlar i¢in ek bir
destek olarak kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, farkli prebiyotikler,
farkli bagirsak bakterilerinin biliylimesini tesvik edecektir. Prebiyotikler,
bagirsak mikrobiyotas1 degistirmek i¢in muazzam bir potansiyele sahiptir.
Prebiyotiklerin insan sagligi iizerindeki yararli etkilerini hakkinda birgok

rapor vardir (Markowiak ve Slizewska, 2017).

Prebiyotikler, diisiik doz aktivitesi, yan etkilerin yoklugu ve bagirsakta
kalicilig1 ile karakterize edilmektedir (Pandey ve ark., 2015). En yaygin
bilinen prebiyotikler oligosakkaritler (OS; Glikanlar), fruktanlar (iniilin),
seker alkolleri ve kompleks polisakkaritlerdir (B-glukan, seliiloz) (Hutkins
ve ark., 2016; Scholz-Ahrens ve ark., 2016). Prebiyotikler ve bunlarin
insan saglig1 izerindeki etkileri hakkindaki mevcut literatiir, probiyotiklere
gore sinirlidir ve genellikle cesitli probiyotik calismalarina dahil edilir.

Prebiyotik tiirline bagl olarak degisen bifidojenik etkileri, uzun zincirli
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OS’inin tiim bagirsakta ve kisa zincirli olanlar sadece ylikselen kolon
ve korbagirsakta fermente edildigi gergegine dayanmaktadir. Bebeklerin
ilk yiyecegi olan anne siitii, ¢ogunlukla prebiyotik OS’den olusur. Bu
OS tarafindan desteklenen bebeklerin ilk bagirsak mikrobiyotasinin
biliylimesini, anne siitii sayesinde saglanmaktadir. Ayrica, son ¢alismalar,
prebiyotiklerin kalsiyum emiliminin artirma yetenegini ve kemik yapisini

da etkiledigini gostermistir (Scholz-Ahrens ve ark., 2016).

Bu derleme makalesinde probiyotiklerin ve prebiyotiklerin {iretiminin ve
etki mekanizmalariin ve bunlarin insan sagligi, 6zellikle bagirsak ve cilt

sagligi lizerindeki yararli gorevlerinin tartisilmasi amaglanmastir.

Probiyotik iiretimi

Probiyotik diyet takviyeleri ve siit {lirlinlerin starter kiiltlirleri i¢in miisteri
alebini karsilamak amaciyla laktik asit bakteri ve bifidobakteri ticari olarak
{iretilmektedir. Istenen ticari iiriinii miimkiin oldugunca yiiksek bir verime
sahip olmalidir. Elde edilen iiriin ayrica, amaglanan uygulamada tutarl
bir performans gdsterecek kararli ve konsantre hiicrelerden olusacaktir
(Fenster ve ark., 2019).

Diyet takviyeleri ve siit uygulamalar1 i¢in kullanilan laktik asit bakteri
ve bifidobakterinin iiretim siiregleri asagidaki ortak adimlarina sahiptir.
Tek bir saf sustan olusacak sekilde 6zenle hazirlanmig ve kalite kontrol
testi ile kirletici icermedigi dogrulanmis dondurulmus tohum stogu,
istenen inokiilim hacmini elde etmek i¢in smirli sayida ardigik tohum
fermantasyonunda kullanilir. Nihayetinde dondurulmus tohum stogu
biiylime i¢in ana fermantasyon kabina aktarilmaktadir. Alternatif olarak,
dondurulmus dogrudan vat asilama (DVI) maddesi, ana fermantasyon
kabin1 dogrudan asilamak i¢in kullanilabilen biiyiik miktarda konsantre

hiicrelerden olugmaktadir. Her iki yaklagim da tohum stogundan iiriine
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nesil sayisini sinirlamaya ve bdylece genetik kayma riskini azaltmaya
amaclamaktadir. Tohum biiyiitmesinde ve ana fermantasyonda kullanilan
181l iglem gormiis besiyeri, biiylime i¢in gerekli su, azot kaynaklari,
karbonhidratlar, tuzlar ve mikro besinlerin bir karisimidir. Fermantasyon
dikkatlice kontrol edilir. Ana tanktaki fermantasyonu tamamlandiktan
sonra, kullanilmig besiyerinden santrifiijleme ile ayrilmasi vasitasiyla
hiicreleri konsantre edilmektedir. Nihai {iriin uygulamasina bagl olarak,
dondurmadan o6nce hiicrelerine stabilize edici ¢ozeltiler ilave edilebilir
(hiicreleri dondurma sirasinda yaralanmadan koruyan kriyoprotektanlar
ve / veya hiicreleri dondurularak kurutma sirasinda yaralanmadan koruyan
liyoprotektanlar). Kriyoprotektanlar, ¢ozelti viskozitesini arttirarak ve
buzun amorf yapisini hiicre yakininda tutarak buz biiyiime oranini inhibe
ederler. Liyoprotektanlar, su yoklugunda hiicre zarinin iki tabakali lipit
yapisini stabilize ederler (Santivarangkna ve ark., 2008). Karbonhidratlar
ve peptitler yaygin olarak kullanilan kriyo- ve liyoprotektanlardir. Siit
endistrisinde genellikle yagsiz siit tozu kullanilir (Carvalho ve ark.,
2004). Probiyotik konsantresi kriyoprotektan ¢ozeltisi ile karigtirildiktan
sonra ¢esitli dondurma islemleri uygulanabilmektedir. Basit bir dondurma
tekniginde, kriyoprotektif konsantreyi teneke kutularina dokiiliip, kapali
tenekeleri s1v1 azot banyosuna batirilmaktadir. Daha sonra, dondurulmus
teneke kutular yiyecek veya iceceklerde probiyotik kullanan sirketlere
gonderilebilir. Daha verimli bir teknik ise, kriyoprotektif konsantresinin
peletlenmesinden olusmaktadir. Bu teknikte, konsantre kalibre edilmis
deliklerden sivi azot banyosuna damlatilir. Tipik olarak 4-5 mm
capinda kiireler olan peletler, daha sonra alt kisimda toplanir ve son
olarak -45 ila -55 X arasinda bir sicaklikta depolanan ve sevk edilen
torbalarda paketlenmektedir. Baska bir teknikte de dondurarak kurutma
(liyofilizasyon) yontemi kullanilarak dondurulmus hiicre peletlerinden
kuru bir nihai iriinii elde edilmektedir. Dondurulmus peletler, raflarin

tistline yerlestirilen tepsilere aktarilir. Dondurarak kurutma bolmesine
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vakum uygulandiktan sonra, sicakligi kontrollii raflar kademeli olarak
isitilir. Alternatif bir secenek ise, tepsilerin kriyoprotektif konsantresi ile
doldurulmasidir. Tepsiler sicakligi kontrollii raflarin lizerine yerlestirilir.
Raflar baslangigcta atmosfer basinci altinda donma sicakligima kadar
sogutulur. Her bir tepsideki konsantre dondugunda ve vakum uygulandiktan
sonra raflar kademeli olarak 1sitilir. Uygulanan vakum genellikle 100 ila
1000 mTorr arasinda degisir ve raflarin sicaklig1 -40 ila +40 C arasindadir.
Dondurarak kurutma siiresi, susun fonksiyonu ve formiilasyonu ve
dondurarak kurutma dongiistine bagli olarak degisebilir, ancak genellikle
birkag¢ giin i¢inde tamamlanabilmektedir. Dondurarak kurutma avantaji,
islemin probiyotik hiicreleri diisiik sicaklikta tutmasi ve dolayisiyla hiicre
yapisi ve metabolitlerine verilen zarar1 sinirlamasidir (Fonseca ve ark.,
2015).

Kurutucudan ¢ikarildiktan sonra liyofilize malzemesi, tanecik boyutu
ve yogunlugu belirtilen bir toz haline 6giitiiliir. Daha sonra 6giitiilmiis
malzeme, miisterinin ihtiyaglarina bagl olarak, eksipiyanlarla (hacim
artiricilarla), gerekirse ek fonksiyonel bilesenlerle ve akis yardimcilariyla
karigtirmak i¢in kullanilabilmektedir. Elde edilen karisimi kapsiiller,
posetler veya tabletler gibi bitmis formatlar1 iiretmek i¢in kullanilir. Son
irliniin yiiksek kalitede oldugundan ve kirletilmis olmadigindan emin
olmak i¢in, islem boyunca alinan numunelerine ve son lriiniine kalite

kontrol testi yapilmaktadir (Fenster ve ark., 2019).

Prebiyotik tiretimi

Prebiyotikler, kuskonmaz, seker pancari, sarimsak, hindiba, sogan, yer
elmasi, bugday, bal, muz, arpa, domates, ¢avdar, soya fasulyesi, insan
ve inek siitii, bezelye, fasulye, deniz yosunlart ve mikro algler gibi farkli
gida iiriinlerinde dogal olarak bulunmaktadirlar (Varzakas ve ark., 2018).

Hammadde olarak laktoz, siikroz ve nigasta kullanilarak bazi prebiyotikleri
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tiretilmektedir (Al-Sheraji ve ark., 2013; Davani-Davari ve ark., 2019;
Panesar ve ark., 2013)

Fruktooligosakkaritler (FOS)

FOS, glikosidaz ve glikosil-transferaz enzimleri kullanilarak kimyasal
olarak sentezlenebilmektedir. Fakat bu reaksiyonlarda kullanilan
bilesenleri tehlikeli ve maliyetli olmasi ve son iiriiniin konsantrasyonu
cok diisiik olmasi nedeniyle, FOS bu yontem kullanilarak endiistriyel
Olcekte tliretilememektedir. Fruktosil-transferaz (FTase), FOS {iretiminde
anahtar bir enzimdir. Bir ila li¢ fruktoz molekiiliinii aktararak, FTase
FOS’i siikrozdan iiretir. FTase enzimi, Fusarium sp., Aspergillus sp.,
Aureobasidium sp., Penicillium sp., Arthrobacter sp., Zymomonas mobilis,
Bacillus macerans, Candida, Kluyveromyces ve Saccharomyces cerevisiae
gibi ¢esitli mikroorganizmalarda bulunmaktadir (Caicedo ve ark., 2009; W.
Chen ve Liu, 1996; Mohkam ve ark., 2016; Prata ve ark., 2010; Sangeetha
ve ark., 2004; Yun, 1996). Bu mikroorganizmalardan Aspergillus niger ve
Aureobasidium pullulans en ¢ok endiistride kullanilmaktadir (Maiorano
ve ark., 2008).

FOS iiretimi i¢in, bir mikroorganizmanin veya serbest enzimin tim
hiicresi kullanilabilir (Mussatto ve ark., 2009; Sangeetha ve ark., 2004,
2005). FTase tarafindan iiretilen maksimum FOS miktari, baslangictaki
siikroz konsantrasyonuna baglidir (teorik olarak %55-60 civarinda).
Fermantasyonun bir yan iriinii olan glikoz, trans-glikosilasyonu inhibe
eder (Jong ve Seung, 1993; Sangeetha ve ark., 2005). Bu nedenle, glikoz
ve siikroz kalintilarinin uzaklastirilmasi, daha yiiksek FOS fermantasyon
verimi elde etmek icin kritik bir adimdir. B-fruktofuranosidaz, siikrozu
FOS’a doniistiirebilir. FOS fermantasyonu sirasinda iiretilen glikoz, glikoz
oksidaz ile glukonik aside doniistiiriiliir. Glikozdan farkli olarak, glukonik
asit iyon degistirici reginelerle veya kalsiyum karbonat (CaCO3) ile

pithtilasmastyla ¢ikarilabilmektedir (Sheu ve ark., 2002). Boylece, her iki
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enzimin kullanim1 FOS verimini %98’e kadar arttirir (Yun ve ark., 1994).
B-fruktofuranosidaz ve glikoz oksidaz sirastyla Apostichopus japonicus
ve A. niger ‘den tiiretilebilir (Lin ve Lee, 2008). Glikoz, nanofiltrasyon
yontemleri ile FOS’tan ayrilabilmektedir. Bu siire¢ FOS iiretimini %90’a
kadar artirmaktadir (Nishizawa ve ark., 2001). Sorbitol ve FOS ayrica
Z. mobilis tarafindan siikroz fermantasyonu sirasinda kiigiik miktarlarda
tiretilmektedir (Crittenden ve Playne, 2002; Goulas ve ark., 2007;
Hernandez ve ark., 2009; Yoon ve ark., 2003).

Galhtler (GOS)

GOS olusumunda kullanilan ana enzimler galaktosil-transferaz ve
galaktosidazdir. Galaktosil-transferaz, yiiksek miktarlarda GOS iiretebilen
stereoselektif bir enzimdir (Weijers ve ark., 2008). Buna ragmen, galaktosil-
transferaz yoluyla GOS biyo-katalizi ¢cok maliyetlidir, ¢linkii bu reaksiyon
bir donor olarak niikleotit sekerlerine ihtiya¢ duymaktadir. Bu reaksiyonun
maliyetini diigiirmek i¢in globotrioz iiretimi veya anne siitiiniin OS’inin

kullanmasi gibi bazi yaklasimlar vardir (Davani-Davari ve ark., 2019).

Galaktosidaz vasitasiyla GOS olusumu galaktosil-transferazdan daha
ucuzdur. Bununla birlikte, galaktosidaz GOS diisiik miktarlarda {iretir ve
bu enzim galaktosil-transferazdan daha az stereospesifiktir. Galaktosidaz
tarafindan tiretilen GOS miktar1 farkli yontemlerle gelistirilebilir (Monsan
ve Paul, 1995; Palcic, 1999):

1. Reaksiyonda verici ve alicilarin konsantrasyonunun arttirilmasi.
2. Reaksiyonun su aktivitesinin diigiiriilmesi.

3. Ortamdaki iirin eliminasyonu ile reaksiyon dengesinin nihai iiriin yo-

niine kaydirilmasi.

4. Sentez kosullarinin degistirilmesi.
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B-Galaktosidazlar, Aspergillus oryzae, Sterigmatomyces elviae,
Bifidobacteria ve Lactobacilli gibi farkli kaynaklardan gelmektedir. Farkli
B-galaktosidaz kaynaklari, miktar, polimerizasyon derecesi ve glikozidik
baglantilarinda farklilik gosteren ¢esitli GOS tiirlerine neden olmaktadir.
-galaktosidazin ¢esitli kaynaklari, GOS tiretimini optimize etmek i¢in farkl
kosullara ihtiya¢ duymaktadir. Ornegin, mantar ve bakteriyel kaynaklari
asidik pH gerektirirken, maya kaynaklar1 notr pH gerektirmektedir. Ayrica,
yiiksek sicakligi termofilik kaynaklar1 gerektirmektedir. Bu kosullar ¢esitli

calismalarda optimize edilmistir (Davani-Davari ve ark., 2019).

Rekombinant B-galaktosidaz, yliksek iiretim verimi, kolay saflastirma,
gelismis enzim stabilitesi ve molekiiler yaklasimlarla aktivite gibi dogal
B-galaktosidazdan daha fazla avantaja sahiptir (Jive ark.,2005). Escherichia
coli ve Bacillus subtilis c¢ogunlukla rekombinant [(-galaktosidazin
uretilmesinde kullanilmaktadir. E. coli ’nin, endotoksin iiretimi, distilfiir
baglarinin ekspresyonunda zorlanma ve toksik etkileri olan asetat olusumu
gibi baz1 dezavantajlar1 vardir (Demain ve Vaishnav, 2009; Terpe, 2006).
Bunun aksine, tasarlanan B. subtilis herhangi bir endo- veya ekzotoksini
iiretmez. Ancak bu bakteri, proteinleri parcalayabilen proteazi yiiksek
miktarlarda {liretmesi ve plazmid kararsizligi da dahil olmak {izere bazi

dezavantajlara sahiptir (Demain ve Vaishnav, 2009; Yin ve ark., 2007).

S. cerevisiae ve Pichiapastoris gibi bazi mayalar, rekombinant
B-galaktosidaz iiretmek i¢in kullanilmistir. Maya, bakterilere gore daha
yliksek verimlilik aralig1, distilfiir bagiiiretimi ve daha iyiprotein katlanmasi
gibi bazi avantajlara sahiptir (Buckholz ve Gleeson, 1991; Demain ve
Vaishnav, 2009; Porro ve ark., 2005). Sekil 1’de Fruktooligosakkaritler
ve galaktooligosakkaritler dahil olmak iizere, baslica prebiyotiklerin

kaynaklar1 ve iiretimi goriilmektedir (Davani-Davari et al., 2019).
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Sekil 1. Baglica prebiyotiklerin kaynaklari ve tiretimi
(Davani-Davari ve ark., 2019)

Probiyotikler ve bagirsak saghgi

Probiyotik tiiketiminin iizerinde bir dizi iddia vardir. Bunlardan ishal
ve huzursuz bagirsak sendromunu hafifletmek ya da soguk alginlig
semptomlarini ve isten devamsizligi azaltmaktir (Lenoir-Wijnkoop ve ark.,
2007). Probiyotikler, miisin, mikroorganizmalara kars1 peptitler (AMP)
veya salgisal immiinoglobulin A (sIgA) salgilanmasin1 uyararak, siki
kavsaklar1 (Tight Junctions; TJ) giiclendirerek veya mikrobiyotay1 modiile
ederek, bagirsak sagligini iyilestirebilir ve patojen veya kimyasal kaynakli
bagirsak bariyeri disfonksiyonunu onleyebilir (Ohland ve MacNaughton,
2010; Wan ve ark., 2016).
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Probiyotik suslari, Tiimoér Nekroz edici Faktorii (TNF) gibi anti-
inflamatuvar sitokin seviyelerini artirarak, kolon kanserini ve kolitini
azaltmada etki gosterebilmektedir (Klaenhammer ve ark., 2012; Rowland
ve ark., 2018). Laktobacillus ve Bifidobakterium cinslerine ait probiyotik
tirleri, karbonhidrat metabolizmasmnin birincil son TUriinleri olarak
laktik ve asetik asitleri iiretmektedirler. Bu organik asitler, ¢esitli model
sistemlerinde gosterildigi gibi, yerinde {iretildiginde liimen pH’sin1
diisiirebilir ve patojenlerin bilyiimesini engelleyebilir (Aoudia ve ark.,
2016; Flint ve ark., 2015; Rios-Covian ve ark., 2016). Probiyotik suslari,
besin maddeleri i¢in rekabet, antagonizm, ¢apraz besleme ve mikrobiyota
stabilitesinin desteklenmesi yoluyla bagirsak mikrobiyotasi ile etkilesime
girebilmektedir (van Baarlen ve ark., 2013). Kismen organik asit iireten
sakkarolitik metabolizmasi ve ayni zamanda bakteriyosin liretimi nedeniyle,
bircok probiyotik susu diger mikroorganizmalara karsi antagonistiktir
(Hegarty ve ark., 2016). Bu antimikrobiyal bilesikler, insan idrar yolu ve
insanlarin ve hayvanlarin bagirsagi da dahil olmak tizere bir¢ok bolgede
patojenlere karsi aktif olabilmektedir (Bali ve ark., 2016; Mokoena, 2017).
Bifidobakteriler asetat lireterek, bagirsak mikrobiyotasinin diger iiyelerini

capraz besleyebilmektedir (Riviere ve ark., 2016).

Baz1 probiyotik suslar1 tarafindan iiretilen -galaktosidaz (Kotz ve ark.,
1994) ve safra tuzu hidrolaz (Costabile ve ark., 2017) gibi mikrobiyal
enzimleri, insanlarda laktoz sindirimini ve kan lipit profillerini sirasiyla
iyilestirmektedir. Yogurtta bulunan ve laktoz sindirimini kolaylastiran
Streptokokus thermofilus, ince bagirsaga girerken safra tarafindan
gecirgenlik yatkinhiginin vasitasiyla, laktozu sindirilebilen glikoz ve
galaktoza pargalamak i¢in mikrobiyal B-galaktosidazin ince bagirsaga
verilmesini tesvik etmektedir (Kotz ve ark., 1994). Bunun sonucu olarak,
laktoz intoleransindan muzdarip olan bireylere klinik yarar saglanmaktadir.

Bu etkinin kaniti, yogurt bilesenleri S. thermofilus ve L. bulgaricus,
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laktoz intoleransinin semptomlarini hafifletebilecegini saglik iddiasini
yetkilendirmek i¢in, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi tarafindan yeterli
bulunmustur (EFSA Panel on Dietetic Products, 2010).

Probiyotikler cogunlukla giiven vericidir (genellikle giivenli olarak kabul
edilir) ve genel olarak gdzden gecirildigi gibi ¢ok iyi bir giivenlik kaydina
sahiptir(Ishibashive Yamazaki,2001). Ancak, bakteriyel translokasyonunun
ve viriilansin potansiyel fizibilitesi, 6zellikle bagisiklik yetersizligi olan
hastalarda sepsis riski hakkinda endiselenerek, giivenlikleri konusunda
hala atesli tartismalar vardir (Boyle ve ark., 2006). insanlarda veya deney
hayvanlarinda probiyotik sepsis vakalar1 zaman zaman bildirildiginden
dolay1 doktorlar slipheci kalmaktadir (Boyle ve ark., 2006; Wagner ve ark.,
1997). Baz1 gida teknolojisi uzmanlar1 daha giivenli probiyotik suslar
icin ¢abalarken, digerleri dikkatlerini prebiyotikler gibi diger fonksiyonel
gidalara ¢evirmektedirler (Wan ve ark., 2018).

Prebiyotikler ve bagirsak saghgi

Prebiyotiklerin yararl etkileri dncelikle onlarin bagirsak mikrobiyotasi
bilesimi ve tiiretilmis metabolitleri iizerindeki etkilerine baglidir.
Ayrica, prebiyotiklerin kendi yapilart ve dogrudan etkileri belirli rol
oynayabilmektedir (6rn. Tirdes yapilarindan dolayi, prebiyotiklerin
bakteriyel reseptorlerle patojen adezyonunun inhibisyonu). Prebiyotikler
icin olagan hedef bakteri tiirleri laktobasiller ve bifidobakterilerdir.
FOS, iniilin, laktuloz ve GOS hepsi popiiler prebiyotiklerdir ve piyasada
bulunmaktadir. Bu OS, 6zellikle artan bifidobakteri sayis ile, bagirsak
mikrobiyotasin1 daha faydali bir bilesime dogru degistirebilmektedir
(Laparra ve Sanz, 2010).
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Gastrointestinal epitel hiicre ylizeylerinin patojen baglanma bolgelerini
yapisal olarak taklit ederek, GOS, enterik patojen yapigmasinit ve
enfeksiyonunu inhibe edebilmektedir (Shoaf ve ark., 2006). Diger
taraftan, iniilin ve onun hidrolitik iirlinii (oligofruktoz), bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu modiile edebilir, patojenlerin adezyonunu
ve kolonizasyonunu 6nleyebilir, anti-inflamatuvar etkilerini tetikleyebilir,
gida alimimi azaltabilir, bagirsak aligkanliklarini diizenleyebilir ve lipit
ve glikoz metabolizmasint diizenleyebilir (Laparra ve Sanz, 2010).
Bu etkilerin ¢ogu esas olarak, anilan bilesiklerinin memeli sindirim
enzimlerine kars1 yapisal direnglerinden ve kolondaki yararli bakterilerin
biiyimesini tetikleme ve kisa zincirli yag asitlerinin {iretimini artirma
yeteneklerinden kaynaklanmaktadir (Meyer ve Stasse-Wolthuis, 2009).
Kisa zincirli yag asitleri kolonositler i¢cin énemli enerji kaynagidir ve
bagirsak gegirgenliginin diizenlenmesinde rol oynarlar (Peng ve ark.,
2007; Wan ve ark., 2018).

Bagirsaktan geg¢is siiresini diizenleyerek, iniilin tipi fruktanlarina benzer
faydali etkileri gosterebilen seliiloz, dekstrinler, kitinler, pektinler, beta-
glukanlar ve mumlar ve lignin gibi bazi nigasta olmayan polisakkaritler de
vardir. Bagirsak mikrobiyota bilesimi degistirmek disinda, bu ¢éziinebilen
diyet liflerin bagirsak bariyerinin fonksiyonunu gelistirdigini ve bagirsak
mikrobiyota bilesimini diizenledigini bir dizi in vivo c¢alismalarda
bulunmustur (Chen ve ark., 2013; Durmic ve ark., 1998; M S Goémez-
Conde ve ark., 2007; Maria Soledad Gomez-Conde ve ark., 2009; Wan ve
ark., 2018).

Probiyotikler, prebiyotikler ve cilt saghgi

Probiyotiklerin cilt saglig: lizerinde olumlu etkisi oldugunu gdsteren ve

saglikl kisiler tizerinde yapilan olduk¢a az sayida ¢alisma vardir (Kano
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ve ark., 2013; Kimoto-Nira ve ark., 2012; Lee ve ark., 2015; Mori ve
ark., 2016; Suk ve ark., 2018). Boyle bir calismada, L. laktis susu; H61,
orta yash kadinlara sekiz hafta boyunca giinliik olarak verildiginde, cilt
elastikiyetinde ve viicut 6zelliklerinde bir iyilesme gozlenmistir (ornegin,
cilt daha nemli goriiniiyordu ve sa¢ koklerini gelisti) (Kimoto-Nira ve
ark., 2012). Benzer sekilde, bagka bir ¢alismada, 41-59 yaslar1 arasinda bir
grup kisilere agi1z yoluyla verilen L. plantarum (HY7714), probiyotiklerin
cilt nemini artirmak, mevcut kirigikliklarinin derinligini azaltmak ve
genel cilt parlakligin1 ve elastikiyetini gelistirmek {izerindeki etkisini de
dogrulanmistir (Lee ve ark., 2015). Ayrica, diger ¢alismalar, probiyotik
ve para-probiyotik (etkisiz hale getirilen probiyotikler) L. reuteri 12 hafta
boyunca agiz yoluyla verildiginde, melaninde artig ve trans epidermal su
kaybinda (TEWL) azalma gbzlendigini gostermislerdir (Suk ve ark., 2018).
Anilan etkiler diger probiyotiklerin (6rn., L. rhamnosus, B. breve Yakult
susu, L. laktis, S. thermofilus) ve prebiyotiklerin (6rn., GOS) kullanildig1
calismalarla uyumludur. Bu caligsmalarda (i) gelismis cilt nemlendirme
ve katepsin-L. benzeri aktivite seviyeleri (keratinosit farklilasmasinin
ve cilt bariyeri fonksiyonunun bir gostergesi) ayrica (ii) idrar ve serum

fenol diizeylerinde azalma belirtilmistir (6rn., bagirsak bakterilerinden
olusturulan toksik yan iiriinleri) (Kano ve ark., 2013; Lee ve ark., 2018).

Probiyotiklerin ve prebiyotiklerin alerjik kontakt dermatit (AKD) lizerinde
Onleyici bir rolii oldugu ve sonug olarak hastaligin semptomlarina aracilik
ettigi gosterilmistir. £. coli Nissle 1917 (EcN), Foxp3+ hiicre sayisini
artirarak (lenfositlerin antijen hazirlanmasini bastirmasi) ve TGF-f, IFN-
vy ve IL-10 ekspresyonu vasitasiyla (diizenleyici sitokin agi), AKD’yi
onledigi gosterilen probiyotik bir mikroorganizmadir ve bdylece alerjene
bagli dermatite karsi immiinomodiilatdr bir fonksiyonu Onermektedir
(Weise ve ark., 2011). Bagka bir ¢alismada, prebiyotik FOS tiiketimi, B.

pseudolongum sayisin arttirarak, bagirsak mikrobiyota popiilasyonunda
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olumlu bir degisikligi nedeniyle cilt iltthabinin baskilanmasina neden
olmustur. Bu da farelerin bagirsak sisteminde B. pseudolongum
proliferasyonu ile iliskilendiren agir1 temas duyarlili§inin azalmasina yol
acmistir (Watanabe ve ark., 2008).

Sonuc¢

Son yillarda probiyotikler ve prebiyotikler ve bunlarin insan saghigi ve
hastalig1 tizerindeki etkilerinin bilimsel ve ticari ilgisi artmistir. Bir kisiyi
dis ortamina baglayan en 6nemli arayiizii bagirsak bariyeridir. Saglam bir
bagirsak bariyeri ve dengeli bagirsak mikrobiyotasi, sagligi korumasi ve
birinin doku yaralanmas1 ve hastaliklardan korunmasi i¢in ¢ok dnemlidir.
Cok sayida bilimsel rapor, probiyotiklerinin konak¢1 saghigi iizerindeki
olumlu etkilerini dogrulamaktadir. Prebiyotikler, farkli dogal gida
maddelerinden alinabilir. Prebiyotikler, bagirsak mikroflorasi tarafindan
fermente edilen kisa zincirli OS olup, mikroflorasinin biiytimesini
arttirirlar. Prebiyotikler diyette kullanilarak insan sagligimi iyilestirip,
cesitli hastaliklar1 onlenebilmektedir. Ayrica, prebiyotikler probiyotiklere
alternatif olarak veya onlar i¢in ek bir destek olarak kullanilabilir.
Gelecekteki calismalarin sayesinde, bu bilesenlerinin etki mekanizmalarini
aciklayip, insan sagligi lizerinde faydali etkisi daha iyi anlagilacagini umut

edilmektedir.
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