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BOLUM I

Laktik Asit Bakterileri ve Antimikrobiyal
Metabolitleri

Osman KUCUKKURT!
Zeki GURLER?

Giris

1919 yilinda Orla-Jensen’in yapmis oldugu g¢alismaya gore
laktik asit bakterileri; Gram pozitif, katalaz negatif, hareketsiz,
sporsuz, cubuk veya kok seklinde, karbonhidratlar1 ve yiiksek
alkolleri fermente ederek laktik asit olusturan, dogal bir grup olarak
tanimlanmistir. Bu bakteriler fermantasyon teknolojisinin tipik
bakterileri olup, gidalarda uzun yillardan beri giivenli bir sekilde
kullanilmaktadirlar (Kurt ve Zorba, 2005). Gliniimiiz fermente iiriin
olarak iiretilen 400 ¢esidin iistiinde iirlin mevcuttur. Bunlara peynir,
siit, et, lahana, salatalik, fermente sucuk ve salam gibi {iriinler 6rnek
verilebilir. Bu gidalarda fermantasyon ile glikolizis, lipolizis ve

1 Afyon Kocatepe Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Gida Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dali,
Afyonkarahisar, Tirkiye, ORCID: 0000-0002-4670-659X, o_k1993@hotmail.com

2 Afyon Kocatepe Universitesi, Vetetiner Fakiiltesi, Gida Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dals,
Afyonkarahisar, Ttrkiye, ORCID: 0000-0002-9037-2945, zgutler@aku.edu.tr
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proteolizis saglanarak farkli derecelerde tat ve lezzetler olusmasi
saglanmaktadir (Dinger ve ark., 2010).

Gida endiistrisinde patojen olmayan ve fermente gida
iretiminde starter kiiltiir olarak kullanilan birgok ¢esit LAB
bulunmaktadir; Lactococcus (siit), Lactobacillus (siit, et, sebze,
hububat), Leuconostoc (sebze, siit), Pediococcus (sebze, et),
Oenococcus (O. oeni, sarap), ve Streptococcus (S. thermophilus, siit)
bunlardan bazilaridir (Borriello ve ark., 2003).

Starter kiiltlirlerde kullanilanlarin disinda da ¢ok sayida LAB
mevcuttur. Bu bakterilerin sinirli da olsa biyosentetik 6zellikleri
vardir ve bu 6zelliklerinin devami i¢in piirin, pirimidin, vitaminler
ve aminoasitler kullanmaktadirlar ve fakiiltatif anaerob olarak
kategorize edilir. Fermantasyon sonucu ile laktik asit iireten bu
bakteriler elektron tasima sistemine sahip degildir ve sitokrom
tasimamaktadirlar. Bu bakterilerde enerji eldesi sadece substrat
diizeyinde fosforilasyonla saglanabilmektedir (Dinger ve ark.,
2010). LAB dogal olarak siit ve siit {iriinlerinde, islenmemis taze
veya ¢iirlimiis bitkilerde, hayvanlarin sindirim kanallarinin normal
florasinda bulunmaktadir (Masood ve ark., 2011).

LAB’nin fermantasyon gibi ozelliklerinin insan sagligina
etkisi bilinmesi yaninda bu bakterilerin iirettigi antimikrobiyal
maddelerin gida raf 6mriine ve kalitesine olan olumlu etkileri biiytik
onem arz etmektedir. Modifiye atmosfer, kurutma, soguk depolama
gibi raf Omriinii arttirict Onlemler tek basina yeterli olmayip ek
olarak insan sagligina zararli etkisi olmayan koruyucu alternatifler
aranmaktadir (Reis ve ark., 2012). Kimyasal koruyucularla
hazirlanmis gidalarin daha fazla tiiketilmesi tiiketicinin endisesini
arttirmistir ve bunun sonucunda dogal veya az islem gérmiis gida
arayisint  baglatmis bdoylelikle de dogal olarak iiretilmis
antimikrobiyal etmenlere karsi ilgi artmistir (Cleveland ve ark.,
2001). Gilinlimiizde LAB’nin gidalarla iliskilendirilmesi ve insan
saglhig1 acisindan giivenli olarak tanimlanmasi ile gidalardaki
biyogiivenlik ¢aligmalar1 yogun olarak LAB’a odaklanmistir (Garcia
ve ark., 2010). Ornegin son yillarda yapilan ¢alismalarda LAB’nin
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kiif gelisimini engelledigi ortaya konulmustur (Dalie ve ark., 2010).
Ayrica LAB ile birlikte raf Omriiniin uzatilmasi i¢in yapilan
masraflar goriilebilir bir sekilde azalmistir. Clinkii LAB yiiksek
teknolojiler kullanilmadan ve o6zel bir egitim gerektirmeden
kolaylikla gidaya uygulanabilmektedir. Bu olumlu yani 6zellikle
gelismemis iilkeler icin Oncelikli olarak tercih edilir hale gelmistir
(Reis ve ark., 2012).

LAB’nin  irettigi  antimikrobiyal = metabolit  olan
bakteriyosinler, bir¢ok gram negatif ve gram pozitif bakteriler
tarafindan {retilmektedirler. LAB’nin {irettigi bakteriyosinlerin
diger bakteriyosinlerden daha c¢ok tercih edilmesinin sebebi,
LAB’nin ¢ogunlugunun dogal gida izolati olmasi ve gida
uygulamalarina kusursuz bir sekilde uyum saglamalarindan
dolayidir (Deegan ve ark., 2006). Bakteriyosinler belirli
mikroorganizmalar lizerine etkili iken, nisin gibi bazi bakteriyosinler
ise, bircok mikroorganizma iizerine etki edebilmektedir. Ornegin
nisinin peynirde CI. tyrobutyricum’u inhibe ettigi 1950’lerdeki
calismalarda belirtilmis ve o zamandan beri nisinin bir¢ok bakteri
iizerine etkileriyle alakali c¢esitli c¢aligmalar giiniimiize kadar
yapilmistir (Demirci, 2013).

Peptid olmayan inhibitdrlerin ve pH’in olusumu, bircok
mikroorganizma tizerine inhibitdr etki edebilen H,O», CO,, alkol ve
diasetil iiretimi, asetik, ketoglutarik ve melonik asit gibi
antibakteriyel  etkiye sahip organik asitlerin  olusumu,
bakteriyosinlerin diger 6zelliklerindendir (Evren ve ark., 2006; Con
ve Gokalp, 2000). Gida kaynakli patojen olan veya olmayan
kontaminantlarin biiyiikk bir kismi1 bu asitlere ve dolayisiyla pH
diistisiine karst hassastir. Bu sekildeki antimikrobiyal etkileri
sonucunda gidalarda saklama kosullarinda ekstra koruma, gida
bozulmalar1 sonucu olusan ekonomik kaybin en aza indirilmesi,
kimyasal koruyucularin azaltilmasi, besin zincirindeki patojenlerin
olusma riskinin en aza indirilmesi ve gidalara daha az islem
uygulanmasini saglayarak gidanin besin degerinin korunmasini
saglamaktadir (Dinger ve ark., 2010).
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Giliniimlizde LAB’nin insan sagligina olan yararlaryla ilgili
cesitli calismalar yapilmaktadir. Antikanserojen etkileri ve
probiyotik etkileri bunlardan bazilaridir (Altuntas ve ark., 2010).
Ozellikle probiyotik olarak kullanilan bu bakteriler akut
gastrointestinal enfeksiyonlarinin tedavisi ve korunmasinda, diyare,
alerji ve bagirsak yangilariin 6nlenmesinde biiyiik etkisi oldugu
bilinmektedir. Bu gibi rahatsizliklarin Onlenmesini saglayan
probiyotikler viicutta iiretilen antiinflavatuvar ve proinflavatuar
sitokinleri ve T yardimer hiicrelerin yeteneklerinin diizenlenmesini
saglamaktadir (Van Niel ve ark., 2002; Clancy, 2003; Isolauri, 2004;
Wickens ve ark., 2008; Ryan ve ark., 2009). Probiyotik olarak
kullanim aslinda yeni kesfedilmis bir olay degildir. Yillardir insanlar
fermente gidalan tiilketmekte ve bu fermantasyon isleminin gida
omriinii uzattigini bilmektedirler ama bu bilginin kanitlanmasi adina
yapilan ilk ¢alisma 1907 yilinda Metchnikoff’un yapmis oldugu
caligmadir. Bu calismada Metchnikoff bagirsaklarda yasayan bu
bakterilerin probiyotik olarak pozitif etkisinin oldugundan
bahsetmistir. Hipotezinde laktobasilluslarin yogurtlarda
kullanilmasi ile insan saglhigini destekledigi lizerinde calisilmigtir.
(Metchnikoff, 1907).

Probiyotik bakteriler 6zellikle bagirsak rahatsizliklar1 olan
antibiyotige bagli diyarenin tedavisinde veya korunmasinda, yanlis
beslenme sonucu yikilan floranin yeniden olusturulmasinda, bazi
bagirsak  ameliyatlar1  sonrasinda  flora  kaybmin  tekrar
kazanilmasinda kullanilmaktadir. Bu hastaliklarda probiyotik
kullaniminin ~ asil  hedefi  bagirsaktaki  florayr  olusturan
mikroorganizmalarin sayisin1 ve aktivitesini arttirmaktir (Rolfe,
2000).

LAB’nin insan sagligma yararli 6zelliklerinin yaninda ¢ok
nadir de olsa zararhh etkilerine de bazi calismalarda rastlamak
miimkiindiir. Ornegin; 2008 yilinda Bernardeu ve arkadaslarinin
LAB’nin prototipi olan Lactobacilli izerinde yaptig1 bir ¢calismaya
gére, bu tlirlin fermantasyon sonucunda antibiyotik direnci
olusturdugu, bazi zararli biyolojik aminler {irettigi tespit edilmistir.
Ama bu yan etkilerin ¢ok nadir olarak olustugu ve LAB’nin insan
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sagligi icin giivenlidir oldugu sonucuna varilmistir (Bernardeau ve
ark., 2008).

Laktik Asit Bakterileri ve Genel Ozellikleri

LAB’ni acik bir sekilde tanimlamak miimkiin degildir.
Genellikle karakteristik ozelliklerine gore ¢esitli tanimlamalar
yapilmaktadir. Gram pozitif, sporsuz, katalaz negatif, sitokromdan
yoksun, aneorobik ama oksijenli ortamda da gelisim gosterebilen
(aerotolerant anaerobik), aside dayanikli, fermantasyon sonucu,
glikozu pargalayarak ana iirlin olarak laktik asit lireten bakteriler
olarak ifade edilmektedirler (Axelsson, 2004). Sitokrom icermeyen
ve elektron tasima sistemine sahip olmayan bu bakterilerin enerji
eldesi  yalmizca  substrat  diizeyinde  fosforilasyon ile
gergeklesmektedir. LAB filogenetik ve metabolik ¢esitlilik
acisindan 200’den fazla tiir igermektedirler (Sun ve ark., 2015). Bu
bakterilerin 6nemli cinsleri arasinda Carnobacterium, Lactobacillus,
Lactococcus,  Lactosphaera,  Leuconostoc,  Melissococcus,
Oenococcus, Pediococcus,  Streptococcus,  Tetragenococcus,
Vagococcus ve Weisella gibi tiirler yer almaktadir (Dinger ve ark.,
2010). LAB laktozu %0,5 - 1,5 oraninda laktik asit konsantrasyonu
olusana kadar parcalayabilirler, ama baz tiirler bu oran1 %3’e kadar
cikarabilmektedir (Yiiksekdag ve Beyath, 2003). LAB bir¢ok
besinin ve canlinin dogal florasini olusturmaktadirlar. Fermente ya
da ciiriimiis gidalarda, hayvansal gidalarda, bitki veya toprakta,
omurgali ve omurgasiz hayvanlarin  dogal florasinda
bulunmaktadirlar (Duar ve ark., 2017). Daha ¢ok gidalardan izole
edilmis olmasina ragmen birincil kaynaklar1 fermentatif gidalar
degildir. Cevresel ortamda 6zellikle lagimda, toprakta, bugday, cilek
ve pancar gibi seker icerikli bitkilerin iizerinde nadir de olsa
bulunabilirler ve bu bakterilerin bitkilere ne gibi bir faydasi oldugu
bilinmemektedir (de Melo Pereira ve ark., 2012; Minervini ve ark.,
2015; Mercier ve Lindow, 2000). Canlilarda ise izolasyon genellikle
omurgasizlardan kelebek ve arilardan, omurgalilardan ise insan agiz
boslugundan, sindirim kanallarindan ve vajinadan elde edilmektedir
(Walter, 2008).



Laktik Asit Bakterilerinin Siniflandirilmasi

LAB ile ilgili ge¢misten bugiine kadar bir¢ok c¢alisma
yapilmistir. Bu caligmalarin her biri bugiinkii 6zelliklerini ve
siniflandirilmig halini halini olusturmustur. LAB grubu ilk kez, siitii
fermente ve koagiile etme 6zelliklerinden dolay1 koliform bakterileri
ile birlikte siniflandirilmistir (Yoriik ve Giiner, 2011). 1901 yilinda
gram pozitif olarak tanimlanmasi ile koliform bakteriler LAB
grubundan ayrilmistir. Daha sonra Orlajensen 1919 yilinda LAB
gram pozitif, spor olusturmayan, hareketsiz, kok, kokobasil,
karbonhidratlar1 ve yiiksek alkolleri baslica laktik asit olusturarak
fermente eden bir grup olarak tanimlamistir (Stiles ve Holzapfel,
1997). LAB’nin tanimlanmasinda en biiyiik etmenler de
genomlarinin dizilisi ve degisimi olmustur. Buna en iyi 6rnek
Streptococcus tiirlerinden biri olan Streptococcus thermophilus™un
antibiyotik direnci ve adhezyon gibi patojenik genlerini zamanla
kaybetmesidir. Gen azalmasiin yaninda zamanla gen kazanmalari
da olmustur. Ornegin LAB proteince zengin ortamlarda adaptasyon
saglamasi ile peptidaz enzimini saglayan genleri zamanla iki, ii¢
katina ¢ikmistir (Pfeiler ve Klaenhammer, 2007).

LAB karbonhidrati homofermentatif ve heterofermentatif
olarak 2 farkli yoldan parcalarlar ve bu ozelliklerine gore de
simiflandirilirlar.  Homofermentatif LAB glikolizis (Embden-
Meyerhof-Parnas  Yolu) ile karbonhidrati  parcalayanlar,
heterofermentatif LAB ise glukoz-6-fostat (Warburg-Dickens-
Horecker Yolu) ile karbonhidrati parcalayanlardir (Stoyanova ve
ark., 2012). Glikolizis ile parcalanmada olusan tiriiniin %981 laktik
asittir. Karbonhidratin glikoz-6-fosfat ile pargalanmasi sonucunda
ise asetik asit, propiyonik asit, etil alkol, karbon dioksit ve diger notr
yan lirlinler (aseton ve diasetil gibi) olugsmaktadir. Homofermentatif
laktk asit bakterilerine Lactococcus lactis subsp. lactis, L. lactis
subsp. cremoris, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus
delbrueckii bv. bulgaricus, L. acidophilus, L. helveticus, L. casei, ve
L. Plantarum 6rnek olarak verilebilir. Heterofermentatif LAB’ne ise
biitlin Leuconostoc tiirleri, baz1 gubuk sekilli laktobasiller ( L. brevis
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ve L. fermentum gibi), baz1 kok tiirleri ( Streptococcus acetoinicus
gibi ) (Stoyanova ve ark., 2012).

Antimikrobiyal Metabolitlerin Gida Endiistrisindeki Onemi

Giliniimiizde katki maddesi icermeyen, az islem gormiis, dogal
lezzeti bozulmayan, saglikli besinler tiiketici i¢in tercih edilmekte
iken, iretici i¢in ise raf Omrii uzun, gilivenli gidalar tercih
edilmektedir.. Tiiketici i¢in tercih edilen besinlerin en biiyiik sorunu
cabuk bozulmalaridir. Bundan dolayr gidanin dogalligini
bozmayacak, insan sagligina olumsuz etki etmeyecek dogal koruma
alternatifleri aranmaktadir. LAB, eski zamanlardan giiniimiize kadar
gidalarda farkinda olarak ya da olmayarak dogal koruyucu olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle giiniimiizde ¢ogu LAB tiirlerinin
fermente gidalarda kullanilmasi ve giivenli olarak kabul edilmesi
(GRAS) ile 6nemi daha da artmistir (Alvarez-Sieiro ve ark., 2016).

LAB’nin iirettigi antimikrobiyal metabolitleri, gidanin patojen
etkenlerden dogal yolla korumasi, silit ve siit {iriinlerinde asit
olusturmasi, aroma veya lezzet olusturmasi; et ve et iirlinlerinde
fermente et iirlinlerinde olgunlagsma siiresini kontrol altina almasi,
raf Omriinii arttirmasi, renk ve aroma kazandirmasi, toksik
olmamalar1 acisindan gida endiistrisi i¢in gliniimiizde biiyiik bir
oneme sahiptir (Yoriik ve Giiner, 2011).

LAB’nin {rettigi antimikrobiyal metabolitlerden 06zellikle
bakteriyosinler hakkinda c¢esitli aragtirmalar yapilmaktadir. Bunun
nedeni genel olarak giivenli (GRAS) kabul edilmeleri, diisiik pH ve
yiiksek sicakliga karst dayanikli olmalari, insan hiicrelerine karsi
toksik bir etkisinin bulunmamasi, gida kokenli patojen etkenlere
kars1 genis spektrumlu antimikrobiyal etki gdstermeleri, bakterisidal
etkisi hiicrenin stoplazmik membraniyla sinirli kalmasi ve bunun
sonucunda da  antibiyotik  direnci  gibi  bir  sorunla
karsilasmamalaridir (Dinger ve ark., 2010).

LAB’nin iirettigi bakteriyosinler arasinda Lactococcus lactis
subsp. lactis tarafindan iiretilen nisin, gliniimiizde siit, meyve suyu,
konserve gidalarda, biralarda, fermente gidalarda ve kurutulmus
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etlerde herhangi bir olumsuz renk, aroma vs. yapmayacak dozlarda
kullanilmaktadir. Nisin ayni zamanda gidalarin ambalaj
malzemelerinin  imalatinda  kullanilir.  Polimer  ambalaj
malzemesinin i¢ ylizeyine uygulanarak gidanin temas eden yiizeyine
yavasca gecmesi amacglanir. Boylece gidanin raf omriiniin ekstra
olarak artmasi saglanir (Ibrahim, 2019).

Bakteriyosinlerden simdiye kadar nisin ve pediocin PA-1 gida
katki maddesi olarak ticarilestirilmistir. Bunlarin disinda enterocin
AS-48 veya lacticin 3147 gibi bakteriyosinlerle ilgili gidalarda
biyokoruyucu olma yolunda ¢esitli c¢aligmalar yapilmaktadir
(Sanchez-Hidalgo ve ark., 2011). Nisaplin™, 1962-1965 yillar
arasin- da gelistirilen, nisinin ilk ticari ekstraktidir (Dinger ve ark.,
2010). Saf ya da yart saf halde gidalarda biyokoruyucu olarak
kullanilir. Ayn1 zamanda bakteriyosinler bakteriyosin iireten suslari
iceren konsantre preparat formunda da bulunabilir. ALTA 2431™,
pediocin PA-1 iireten suslar1 barindiran bir preparattir. Bu sekilde
bakteriyosinler gidalarda 50 civart Tllkede lisansli olarak
kullanilmaktadir (Alvarez-Sieiro ve ark., 2016). Gidalarin fiziksel
sartlar1 ve kimyasal bilesenleri bakteriyosinlerin aktivitesinde
onemli bir etkiye sahiptir. Ornegin; Nisin, giiclii bir asidik ortamda,
zaylf asidik ya da nodtr bir ortama gore daha giicli bir etki
yapmaktadir (Akkog ve ark., 2009).

Bakteriyosinler gidalarda bozulmay1 énlemenin disinda kalite
arttirllmas1 ve aroma ic¢in de katilmaktadir. Peynir ve saraplarin
floralarinin  diizenlenmesinde kullanilabilmektedir. Peynirlerde
kalsiyum-D-laktat olusumu kotii lezzet ve olumsuz yapisal
olusumlara neden olmaktadir. Bakteriyosin iireten suslu starter
kiiltiirler de bu olumsuz etkinin giderilmesini saglarlar (Akkog ve
ark., 2009).

LAB’nin diger antimikrobiyal bilesigi olan laktik asit,
LAB’nin en 6nemli iiriinii olup, fermente gidalarin olgunlagmasinda,
lezzet kazanmasinda, pH’larinin dengelenmesinde, antimikrobiyal
etki saglaylp gidanin uzun siire korunmasi amaciyla gida
endiistrisinde kullanilmaktadir. Laktik asit giinlimiizde 400 ¢esidin
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istiinde fermente gidanin olugsmasini saglamaktadir. Tursu, salam,
sucuk, peynir, yogurt fermente liriinlerden bazilaridir (Dinger ve
ark., 2010). Asetik asit de ayn1 laktik asitin kullanildig1 alanlarda
kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak karkaslarin yikanmasinda
yikama suyuna katilmaktadir. Propiyonik asitler ise genellikle
peynir, tereyagi, ekmek tiretiminde olusan mantarin kontroliinde ve
bazi meyve sularinda olusan bakteriyel etkenlerin inhibe
edilmesinde ~ kullanilmaktadir. ~ (Ray,  2004).  Diasetilin
antimikrobiyal etki i¢in gida katki maddesi olarak yiliksek dozda
kullanilmas1 gerekmektedir. Bu da {iriiniin duyusal 6zelliklerinin
bozulmasina neden olmaktadir. Daha c¢ok diasetilin kullanilan
malzemelerin temizliginde kullanilmasi 6nerilmektedir (Demirci,
2013).

LAB’nin Urettigi Antimikrobiyal Metabolitlerle flgili Yapilan
Cahsmalar

LAB’nin gilinlimiizde Oneminin artmasiyla birlikte bu
bakteriler ve irettikleri metabolitlerle ilgili c¢esitli g¢alismalar
yapilmaktadir. Ozellikle bakteriyosinler ile ilgili yapilan ¢alismalar
hem gidalar i¢in dogal bir biyokoruyucu olarak, hem de antibiyotik
direngliliginin 6niine gegebilme amaciyla biiyiik bir 6neme sahiptir.
Irkin ve Esmer’in 2015°de bakteriyosinlerle ilgili yaptiklar
caligmada, {lriinlerin paketleme esnasinda paket ile gida yiizeyi
arasindaki kontaminasyonu oOnlemek icin gida ambalajlar ile
bakteriyosinlerin birlestirilmesini esas almiglardir (Irkin ve Esmer,
2015). Shin ve arkadasglarmin 2016’da yaptig1 calismaya gore;
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococci ve
Clostridium difficile tiirlerinde methicillin direnci olustugu icin
methicilline alternatif olarak nisini kullanmiglardir (Shin ve ark.,
2016). Joo ve arkadaglar1 2012 yilinda Nisinin tiimdr hiicrelerinin
biliyiimesini engelleyebilecegini, kanser hiicrelerine karsi segici
sitotoksisite gosterebilecegi hakkinda ¢alisma yapmislardir (Joo ve
ark., 2012). Mataraci ve Dosler ¢alismalarinda bakteriyosinlerin bazi
teropatik ilaglarla kombine bir sekilde sinerjist etkilesimde
olabilecegini gostermislerdir (Mataraci ve Dosler, 2012).
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BOLUM II

Antimikrobiyal Metabolitler ve Etki Mekanizmalari

Osman KUCUKKURT!
Recep KARA?
Zeki GURLER?

Giris

LAB tarith boyunca insanoglu tarafindan gidalarin raf dmriinii
arttirmak icin g¢esitli sekillerde etkileri bilimsel olarak bilinmedigi
halde kullamlmistir. Ornegin siitiin fermantasyonla korunmasina
dair en erken kanitlara M.O. 6000’1l yillarda ulagilmaktadir. Etin
fermantasyonla korunma tekniklerini ise M.O. 15. yiizyillarda
Cinliler ve Babilliler kullanmistir. Sebzelerin fermantasyonla
korunma teknigi ise M.O. 3. Yiizyillarda Cinliler tarafindan
uygulanmistir (Pederson, 1971). Giliniimiizde ise Metchnikoff’un
yaptig1 c¢alismalar sayesinde LAB sindirim sisteminde yasayan
mikrobiyatay1 diizenlemede probiyotik olarak kullanilmaya devam
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etmekte, ayni zamanda gidalarin fermantasyon ile korunmasini
saglamaktadir (Shortt, 1999).

Gidalarda dogal olarak bulunabilen ve kiiltiir olarak
kullanilabilen LAB’nin patojen bakteriler {izerine antagonist etkisi
cesitli galismalarla ortaya konulmustur (Davidson ve Hoover, 1993).
Ozellikle gidalarda kullanimi yaygin olan bu LAB’nin antagonist
mekanizmasi irettigi bazi metabolitler ile saglanmaktadir. Bu
metabolitlerden bazilar1 organik asitler, hidrojen peroksit, karbon
dioksit, diasetil, alkol, diisiik molekiiler agirliktaki antimikrobiyal
maddeler (Reuterin, Reuterisin) ve bakteriyosinlerdir. Bu
bilesiklerin antagonist etkileri tek basina olusmayip, bunlarin
kombinasyonlari sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Con ve Gokalp, 2000).

Organik Asitler

Fermantasyon ile biiyilk karbonhidrat = molekiilleri
parcalanarak, antimikrobiyal aktiviteye sahip olan daha kiigiik
organik  bilesiklere donlismektedir. Bu bilesikler patojen
mikroorganizmalara kars1 (Pseudomanas, Salmonellae ve Listeria
spp.) ortamin pH’ 11 diistirerek etki etmektedir. Boylelikle diisiik pH
ortamina maruz kalan bakteriler bunu tolere edemeyerek 6lmektedir.
Bu organik bilesiklerden en 6nemlileri laktik asit, propiyonik asit ve
asetik asittir (Ouwehand and Vesterlund, 2004).

Asitlerin inhibitor etki mekanizmalari, iiretilen organik asitin
giiclli, zayif ya da iyon formunda olmasia gore degismektedir.
Giicli asitler, hiicre membranindan gecemez ama hiicre disindaki
ortamimn pH’im1 dislirerek hiicre zarmin proton gecirgenligini
saglayarak hiicre sitoplazmasinin pH’min diismesini saglarlar.
Bunun sonucunda da enzimlerin denatiire olmasina neden olurlar.
Zay1f asitler ise hiicre membranindan gecip direk sitoplazma pH’1n1
diisiirerek hiicreye etki ederler (Con ve Gokalp, 2000). Bu asitler
hiicre sitoplazmasinda ¢oziinerek etki etmektedirler. Asetik asitin
coziliniirliik sabiti (pKa 4,75) laktik asitin ¢oziiniirliik sabitine gore
(pKa 3,1) daha fazla oldugu i¢in antimikrobiyal etkisi daha fazladir
(Holzapfel ve ark., 1995).
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Laktik asit (C3HsO3)

Laktik asitler Lactobacillus, Streptococcus, Leuconostoc ve
Enterococcus gibi bakterilerin lrettigi fermantasyon {irtinleridir
(Datta ve Henry, 2006). Bu firiinler giinimiizde cesitli gidalarda
dogal olarak bulunmakta ya da LAB tarafindan iiretimi saglanarak
gidalarda fermantasyon ig¢in kullanilmaktadirlar. Laktik asitlerin
gidalarda kullanimi agisindan en 6nemli 6zellikleri; tatlandirici, pH
diizenleyici ve antimikrobiyal o&zellikleri sayesinde gidalar
koruyucu 6zelliklere sahip olmalaridir (Reis ve ark., 2012).

Laktik asitlerin etki mekanizmasi, asidin hiicre i¢ine girmesi
ve sitoplazmay1 asitlestirerek proton pompalarinin bozulmasina
neden olmasi ile agiklanabilir. Bu pompalar normalde hiicre i¢i pH
dengesini ayarlarlar. Bozulmalar1 ile de hiicre sitoplazmasinin
asitlesmesine ve hiicrenin biiyiimesi ic¢in gerekli olan enerjinin
azalmasina neden olarak yasamsal faaliyetlerin saglanamamasina
sebep olurlar (Oda ve ark., 2002).

Asetik Asit (CH3COOH)

Asetik asitler gidalarda bulunan gram pozitif ve gram negatif
bakterilerin canliligmin ve biiylimesinin engellenmesinde rol
almaktadirlar. Bu bakterilerin yaninda mantar ve mayalara da etki
etmektedirler. Ayn1 zamanda sirke gibi bazi gidalara kendilerine
0zgli aromatik lezzet katmaktadirlar. Asetik asitlerin bakteriosidal
etkileri daha ¢ok diisiik pH’larda belirgindir ( pH 4.5 alt1). Bu
etkilerinden otiirli ¢esitli gidalarda antimikrobiyal ajan olarak
kullanilmakta, hatta giliniimiizde karkaslarda yikama suyuna
katilmasina da izin verilmektedirler (Ray, 2004).

Benzoik Asid (C7H602)

Benzoik asit ve sodyum benzoat genellikle antifungal ajan
olarak gida endiistrisinde koruyucu amagla kullanilmaktadir. Bazi
LAB siitte dogal olarak bulunan bazi asitleri benzoik aside
doniistlirebildiginden siit irilinleri dogal olarak benzoik asit
icerebilir.  Lactobacillus  acidophilus, Lactobacillus casei,
Streptococcus thermophillus ve Lactobacillus helveticus gibi bazi

--20--



tirler siit fermantasyonunda kullanilarak benzoik asit iiretimini
saglarlar (Garmiene ve ark., 2010).

Propiyonik Asit (CH3CH2COOH)

Heterofermentatif LAB tarafindan ¢ok az miktarda iiretilen
propiyonik asitler, hiicre membraninda bulunan elektrokimyasal
proton bilesenleri ile etkilesime girerek bunlar1 nétralize ederek
hiicrelere etki ederler. Propiyonik asidin bu sekilde etki etmesi laktik
asidin hiicre ici pH’1 diisiirmesine baghdir. Ozellikle pH 4.5 altina
diistligli zamanlarda mantar membranlarina daha iyi etki ederler. Bu
asidin sodyum propiyonat ve amonyum propiyonat gibi tuzlar1 da
ayni etkiyi saglamak ic¢in gidalarda kullanilmaktadir (Schniirer ve
Magnusson, 2005). Propiyonik asitler, gidalarda mantar iiremesinin
durdurulmasinda (fungistatik etki), gram pozitif ve gram negatif
bakterilerinin biiyiimesinin engellenmesinde ve canliliklarinin
yitirilmesinde kullanilmaktadir.

Hidrojen Peroksit (H202)

LAB tarafindan iiretilen bir metabolit olan hidrojen peroksit,
gidalarin korunmasinda ve gida kaynakli patojenlerin gelismesinin
engellenmesinde biiyiik bir éneme sahiptir. Ozellikle sig1r siitlerinde
dogal bir inhibitdr sistemi olarak gorev yapmaktadir (Con ve
Gokalp, 2000). Bir¢ok laktik asit tiirii oksijen varliginda NADH
oksidaz ve sliperoksit dismutaz enzimleri ile laktati oksitleyerek
hidrojen peroksit tliretme yetenegine sahiptir. Bu iiretilen bilesikler
diisiik sicakliklarda yasayabilen psikrotrof 6zellige sahip normal ve
patojenik bakterileri inhibe edebilmektedirler. Ama fermente et
irlinlerinde Ozellikle negatif etki olarak ransidite ve soluk renk
olusumuna neden olmaktadirlar (Reis ve ark., 2012).

LAB’nin biiyiik bir cogunlugu katalaz enzimini iiretemezler.
Katalaz enzimi hidrojen peroksiti parcalayan bir enzimdir. Siitte
katalazsiz laktik asit bakterilerinin varligi fazla miktarda oldugundan
peroksit olusumu daha fazladir (Stoyanova, 2012). Hidrojen
peroksit, Ksantin oksidaz, glukoz oksidaz, askorbik asit, siilfidril
oksidaz, piriivat oksidaz, NADH oksidaz ve a-gliserofosfat oksidaz
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gibi enzimlerin katalizlemesi ile oksijenin indirgenmesi sonucu
olugmaktadir (Con ve Gokalp, 2000).

Heme bagimli katalaz aktivitesine sahip olan Lactobacillus
sakei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus pentosus ve
Pediococcus acidilactici gibi et fermantasyonunda yer alan bazi
LAB et dokusunda bol miktarda heme bulundugundan dolayi, bu
dokularda daha cok aktiftirler ve bunun sonucunda da katalaz
peroksiti pargalayacagindan dolayr peroksit birikimi bu dokularda
olmamaktadir. (Abriouel ve ark., 2004; Ammor ve ark., 2005;
Ammor ve Mayo, 2007).

Hidrojen peroksitin oksidatif 6zelligi hidroksil radikali gibi
sitotoksik oksijen tiirlerinden bazilarini meydana getirmesinden ve
reaktif kapasitesinin yliksek olmasindan dolayr ¢ok gigcliidiir.
Hidrojen peroksitin oksidatif etkisi hiicrelerin metabolik islevlerini
gergeklestiren enzimlerinin siilfidril gruplariin etkilenerek disiilfit
kopriileri olusturulmasiyla gergeklesmektedir (Con ve Gokalp,
2000).

Diasetil (C4Hs02)

LAB’nin en son metabolik iiriinii olan ve tereyagina aroma
vermesiyle bilinen bir bilesiktir. Streptococ, Leuconostoc,
Laktobacil, ve Pediococ tiirii LAB tarafindan sentezlenmektedirler
(Demirci, 2013). Sitratin piruvat yoluyla transformasyonu sirasinda
olusur. Diisiik asitli pH ortaminda maksimum miktarda diasetil
olusumu goézlenir. Diasetil; Salmonella, Yersinia, Escherichia, ve
Aeromonas gibi gram negatif bakteri tiirlerine kars1 etkilidir. Ayni
zamanda gram pozitif tiirlerinden olan Bacillus 'lara da kars1 aktif bir
ozellige sahiptir (Stoyanova ve ark., 2012). Yapilan bir ¢aligmaya
gore diasetilin etkisi gram pozitif ve mayalara karst 200 mg/mL
seviyesinde, laktik olmayan gram pozitif bakterilere kars1 etkisi de
300 mg/mL olarak belirlenmistir (Evren ve ark., 2000).
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Karbondioksit (CO2)

Karbondioksit daha ¢ok heterofermantatif  bakteriler
tarafindan olusturulur. Bu bakteriler heksozu fermente ederek
karbondioksit aciga cikarirlar. Aciga cikan bu {riin hiicrenin
enzimatik dekarboksilasyonunu inhibe etmekte ve lipit membranda
birikerek hiicre zarimin gegirgenlik yapisinin bozulmasina neden
olmaktadir. Karbondioksit bulundugu ortamu siirekli anaerobik hale
getirir. Bu da kif gibi aerob ortamlarda yasayabilen
mikroorganizmalar i¢in inhibe edici bir 6zelliktir (Demirci, 2013).

Diisiik Molekiiler Agirhiktaki Antimikrobiyal Metabolitler

LAB’nin diisiik molekiiler agirlikta antimikrobiyal bilesikler
irettigine dair bir¢cok c¢alismalar mevcuttur. Bu bilesikler diisiik
agirliga sahip olmasma ek olarak; diisik pH ortaminda aktif
kalabilme, 1s1 tarafindan kolayca tahrip edilememe, genis
spektrumlu aktiviteye sahip olma ve asetonda ¢oOziinebilme gibi
Ozelliklere de sahiptirler (Ouwehand ve Vesterlund, 2004). Bu
boliimde iki diisiik molekiiler agirlikli metabolitten bahsedilecektir.

Reuterin (C3Hs02)

Reuterin, Lactobacillus reuteri, L. brevis, L. buchneri, L.
collinoides, ve L. corniformis gibi bakterilerin anaerobik kosularda
gliserolii fermente etmesiyle olusan diisiik molekiiler agirliktaki
antimikrobiyal bir maddedir. Salmonella, Shigella, Clostridium,
Staphylococcus ve Listeria gibi bakteri tiirlerine. Candidia gibi
maya tlrlerine, Trypanosoma gibi protozoa tiirlerine karsi
antimikrobiyal aktiviteye sahiptir (Stoyanova ve ark., 2012). Bu
antimikrobiyal etkisinin hiicrenin DNA sentezine karsi negatif
etkisinden kaynakli oldugu diistintilmektedir. Lactobacillus reuteri
suslarinin ~ probiyotik olarak kullanilmasi insan sagliginda
kolestroliin disiiriilmesi, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi gibi
olumlu etkilere sebep olmaktadir (Demirci, 2013).
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Reutericyclin (C20H31INO4)

Lactobacillus reuteri tiirleri tarafindan tretilen reuterycyclin,
diisik molekiil agirligina sahip, hidrofobik ve negatif yiikliidiir.
Kiiltiir ortaminda yag asitlerinin olmasinin reutericyclin olusumunu
arttirdig1 saptanmistir ve olusan reutericyclinlerin yayilimi kiiltiir
slipernatant1 ile iireyen iiretici bakteriler arasinda olmustur. Tween
80 ile olusturulan kiiltiirlerde reuterycyclin konsantrasyonunun daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Bu maddenin inhibitor etkisi %2 tuzlu
ortamda ve 4,5 disik pH ortaminda giderek artmaktadir. Gram
negatif bakterilere ve mantarlara karst antimikrobiyal etkisine
rastlanilmamistir, ama gram pozitif bakterilere kars1 spesifik olarak
bakterisit 6zellik gosterir. Ozellikle 0,05 — 1 mg/L dozlarinda
etkisinin oldugu goriilmiistiir. Reuterycyclinler bakteriyosinler gibi
hiicre zarinda porlar olusturmazlar ama bunun yerine proton
iyonofor oOzelligine sahiptirler. Hidrofobik 6zelliginden dolay1
hiicrenin sitoplazma zarinin ayrilmasina sebep olarak hiicre zarinin
gecirgenligini bozarlar. Bu da hiicrenin pH kaybina yol agarak
hiicrenin 6lmesine neden olur (Ouwehand and Vesterlund, 2004).

Bakteriyosinler

Bakteriyosinler, c¢esitli etki mekanizmalarina, molekiiler
agirhiklara  ve fizikokimyasal oOzelliklere sahip  heterojen
antimikrobiyal peptitlerdir (Stoyanova ve ark., 2012). Bu peptitler
birgok  mikroorganizma tarafindan  sentezlenmektedir. Bu
mikroorganizmalardan 6zellikle LAB giiniimiizde biiyiik bir 6neme
sahiptir. Bakteriyosinlerle ilgili yapilan ilk ¢aligmalar 1925-1930’1u
yillara dayanir. Ik bulunan bakteriyosin E. coli’den iiretilmis olan
kolisindir. 1928’de ise starter kiiltlirlerin inhibisyonuyla peynir
iretiminde karsilagilan sorunlarin aragtirilmasi sirasinda nisin
kesfedilmistir (Uymaz ve Sanlibaba, 2015). Nisinin kesfinde de
ozellikle Lactococcus lactis subsp. lactis bakterisi etkili olmustur
(Stoyanova ve ark., 2012). 1953 yilinda ilk defa “bakteriyosin”
terimi Jacob ve arkadaslar tarafindan antibakteriyel proteinlerini
tanimlamak i¢in kullanilmistir. Enterobacteriaceae ile baglantili
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tirler ile E. coli suslarmin iirettigi antibakteriyel proteinler ise
kolisin olarak tanimlanmaktadir (Demirci, 2013).

Bakteriyosinler gram pozitiften gram negatife kadar birgok
bakteri tarafindan iiretilmektedir.  Ozellikle Lactococcus,
Lactobacillus, Leuconostoc, Pediococcus ve Streptococcus gibi
gram pozitif LAB bakteriyosin iiretimi bakimindan ilk siradadirlar.
Dolayisiyla yillardir tiiketilen stitler, fermente et ve siit tiriinleri, silaj
ve bazi sebzelerin dogal florasi LAB bakimindan zengin oldugundan
dolay1 bakteriyosin agisindan da zengindir (Stoyanova ve ark.,
2012).

Herhangi bir bakteri tarafindan lretilmis iiriine bakteriyosin
diyebilmemiz i¢in o iirliniin bakterisidal etki gdstermesi, dar bir etki
spektrumuna sahip olmasi, aktif bir protein igermesi, hiicre
reseptorlerine spesifik olarak tutunabilmesi ve Tlretimin lethat
biyosentez yoluyla olugsmasi gerekmektedir (Evren ve ark., 2006).
Ribozomal olarak sentezlenen bakteriyosinler dar spektrumda
bakteriosidal etki gdsteren modifiye ya da birincil ekstraseliiler aktif
proteinlerdir (Bromberg ve ark., 2004). Bu maddeler genel olarak
amfifilik (hem hidrofilik hem hidrofobik), cogunlukla katyonik,
hiicre gegirgenligini arttiricidir. Sulu ¢ozeltilere maruz kaldiklarinda
belli bir yapiya sahip degillerdir ancak membran1 taklit eden
ortamlarda veya yap1 olusumunu destekleyen c¢ozeltilerde a-helical
yapida olma egilimindedirler (Reis ve ark., 2012). Genellikle 30 ila
60 aras1 aminoasit igermektedirler. Bakteriyosinlerin Oncelikle
inhibasyon hedefi iiretildigi bakteriye yakin tiirlerdir. Ancak
gastrointestinal sistemlere girdiklerinde proteaz enziminin etkisiyle
inaktif olmaktadirlar

Bakteriyosinlerin sentezlendikleri mikroorganizmalara gore
cesitli etki mekanizmalar1 vardir. Bunlardan en ¢ok bilineni hiicre
zarinin gegirgenligini bozmasidir. Biiyiik molekiillii proteinler (>20
kDa) normalde enzimatik aktivite olmadan hiicre zarina yonelmezler
ama bakteriyosinler hiicre zaria etki edebilmeleri i¢in enizmatik bir
aktiviteye ihtiya¢ duymazlar. Hiicre i¢i sitoplazma zara baglanarak,
zarda gozenekler olusturur. Bu gozeneklerden de hiicre iginde
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bulunan potasyum (K) gibi hiicre i¢i pH dengesinin saglanmasinda
gorevli disiik agirliktaki molekiillerin disartya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Bu da hiicre i¢i pH dengesinin bozulmasina neden olup
DNA ve RNA gibi hiicrenin ana bilesenlerinin bozulmasina yol
agmaktadir. Ayn1 zamanda K’ iyonunun azalmasi hiicrede ATP
kaybina yol a¢acagindan hiicrenin enerjisiz kalmasina yol acacaktir
(Demirci, 2013).

Bakteriyosinler aktivitelerinden dolay1 en ¢ok antibiyotiklere
benzetilirler ama ikisi arasinda Onemli farklar vardir. Bunlar;
bakteriyosinlerin ribozomal olarak sentezlenmesi, bakteriyosinlerin
etki spektrumlarmin antibiyotiklere goére dar olmasi bundan
dolayidir ki bakteriyosinler spesifik ve bunlarla soy olarak baglantili
tirlere etki etmesi (Ouwehand and Vesterlund, 2004),
antibiyotiklerin  enzimatik  etkiyle aktif hale gelmeleri,
bakteriyosinler gelisme fazinda birincil metabolit olarak tretilip
antibiyotiklerin ise durma fazinda tretilen ikincil metabolit olmasi,
direnglilik proteini kodlayan genlerin bakteriyosinin yapisal
genleriyle baglantili olup antibiyotiklerin yapisal genleriyle
baglantili  olmamasi1 antibiyotiklerle bakteriyosinleri ayiran
farklardandir (Demirci, 2013).

LAB tarafindan {iretilen bakteriyosinler her patojen bakteri
tiriine etki edemezler. Bu dar spektrumlu etkilerinden dolay1 gida
endiistrisinde kullanimlar1 sirlidir. Ancak spesifik tiirlere etki
etmelerinden dolay1r bazi avantajlara sahiptir. Gidada kullanilan
bakteriyosin tek bir tiire odaklanacagi i¢in iirlin i¢inde bulunan
yararli mikroorganizmalara zarar vermeyecektir. Boylece gidada
katki madde kullanimi1 en az seviyeye inecek ve insan sagligi i¢in
daha dogal triinler tiiketilmesi imkén1 saglanacaktir (Ouwehand ve
Vesterlund, 2004), Bakteriyosinlerin gida endiistrisindeki
kullanimlar1 hakkindaki detaylara ilerleyen basliklarda daha ayrintili
bir sekilde yer verilecektir.

Bakteriyosinlerin Siniflandirilmasi

Bakteriyosinler kendi i¢inde barindirdiklari 6zelliklerine gore
cesitli sekilde siiflandirilmaktadirlar. Bu siniflandirma giiniimiizde
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de kabul edilmektedir. Bakteriyosinler pH araligindaki aktiviteye,
molekiiler yapilarina ve biiyiikliiklerine, termostabilitelerine (1s1
duyarhliklarina), genetik varyasyonlarina, etki mekanizmalarina,
aminoasit varliklarina, enzimatik hassasiyetlerine, translasyon
sonrasi modifiye edilen amino asitlerinin olup olmayisina gore
bakteriyosinleri 4 farkli grupta siniflandirmistir (Evren ve ark., 2006;
Akkog ve ark., 2009). Biiyiik karbonhidrat ve yag molekiillerinden
meydana gelen 4. kisim giinlimiizde bakteriyosin siniflandirmast
icinden ¢ikarilmis, leuconocin S ve lactocin 27 ‘nin ig¢inde
bulundugu bakteriyolisin grubu altinda siniflandirilmigtir (Kumariya
ve ark., 2019).

I. sinif bakteriyosinler lantibiyotik ad1 verilen 20-30 civarinda
aminoasit rezidiisiinden olusan yiiksek oranda modifiye edilmis,
kiigiik (<5kDa) 1s1ya dayanikli antimikrobiyal peptitlerden olusur.
Bu simiftaki peptitler, lantiyonin ve 3-metillantiyonin tarafindan
olusturulan intramolekiiler tiyoeter halkalarin1 icerdigi igin
lantibiyotik olarak adlandirilmaktadirlar. Lantibiyotik
antimikrobiyal peptitleri Streptococcus spp gibi bir¢cok gram pozitif
bakteriler tarafindan tiretilmektedir. Lantibiyotikler kendi arasinda
da Tip A ve Tip B olarak ikiye ayrilmaktadirlar (Ibrahim, 2019;
Demirci, 2013).

Tip A lantibiyotikler o6zellikle gram pozitif hiicrelerinin
sitoplazma zarinda elektronik dengeyi bozarak porlar olusturur ve
hiicre permeabilitesinin bozulmasina neden olurlar (Kumariya ve
ark., 2019). Ortalama 34 aminoasitten olusan pentasiklik yapida
peptitlerdir. Bu grubun en oOnemli {yesi Nisin’dir. Nisinin
giivenilirligini kanitlayan toksisite testleri 1962 yilinda yapilmistir
(Dinger ve ark., 2010). Daha sonra 1988 yilinda Food and Drugs
Administration (FDA) tarafindan Giivenli Olarak Kabul Edilebilirlik
(Generally Regarded as Safe - GRAS) ilinvanini almistir. Ayni
zamanda Amerika’da ve 40’dan fazla lilkede onayli olarak gidalarda
biyokoruyucu olarak kullanilmaktadir. Avrupa’da Nisin, E234
olarak numaralandirilmistir (Ibrahim, 2019).Yapilan bir ¢alismaya
gore ortamda 3,75 ve 12,5 mg/kg diizeylerinde nisin varsa
antibotiilinal, antilisterial ve antistafilokokal aktivite saglamaktadir
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(Demirci, 2013). Cao ve arkadaglarimin 2007’de yaptig1 bir
calismaya gore de nisinin gentamisine gore mastitisli hayvanlar
iizerinde daha etkili oldugu goriilmiistiir. Cao bu etkiyi hem nisinin
etki mekanizmasina hem de nisine karst bakterilerin direngli
olmamasima baglamaktadir (Cao ve ark., 2007). Listeria
monocytogenes, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus ve
Clostridium botulinum gibi tiirlere etkilidir ama sporlara etkili
degildir (Severina ve ark., 1998).

Tip B lantibiyotikler ise negatif yiiklii ya da nétr olan, kiire
seklinde peptitlerden olusmus 1. sinif bakteriyosin tipidir (Stoyanova
ve ark., 2012). Hedef hiicrenin temel enzimlerini inhibe ederek
antimikrobiyal etki gosterir. Bu tipin en bilinen {yesi
Mersacidin’dir. Mersacidin FDA tarafindan GRAS {invanini
alamamistir ve bundan dolay1 gidalarda biyokoruyucu olarak
kullanilmamaktadir (Ibrahim, 2019).

II. sif bakteriyosinler LAB tarafindan iiretilen 30 ila 70
modifiye olmayan aminoasit kalintisindan olusan kiigiik, 1siya
dayanikli, lantiyonin icermeyen, membran aktif peptitlerdir
(Ibrahim, 2019). Bu sinmif kendi arasinda 4 gruba ayrilmistir. II. simif
bakteriyosinlerin en etkili grubu (Smif Ila) pediyosin benzeri
bakteriosinlerdir (Drider ve ark., 2006). Smif Ila grubu
bakteriyosinler Listeria tiirlerine kars1 giiclii bir etkiye sahiptir. Bu
ozelliklerinden  dolayr  “pediyosin  benzeri  antilisteriyal
bakteriyosinler” olarak adlandirilirlar. Pediyosinler etlerde nisine
gore daha ¢ok etkilidirler. Fermente et {iriinlerinde starter kiiltiir
olarak kullanilirlar (Demirci, 2013).

III. sinif bakteriyosinler 1siya dayaniksiz, modifiye olmayan,
yliksek molekiil agirligina sahip (>30 kDa), lantibiyotik icermeyen
peptitlerdir. Bu grubun en bilinen tiyeleri Helveticin M, Helvetisin J
ve laktasin B’dir (Akkog ve ark., 2009). Helveticin M, gram pozitif
bakterilerin hiicre duvarint ve gram negatif bakterilerin dis
membranini tahrip etmesinden dolayr hem gram pozitif bakterilere
hem gram negatif bakterilere etkilidir (Kumariya ve ark., 2019).
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I'V. sinif bakteriyosinlerin agirliklar II1. sinif bakteriyosinlerle
hemen hemen aynidir. Bu grubun en oOnemli Ozellikleri aktif
olabilmeleri icin lipoprotein veya glikoprotein gibi kompleks
gruplara ihtiya¢ duymalaridir (Demirci, 2013). Bu grup giiniimiizde
bakteriyosinlerin siniflandirmasindan ¢ikarilmistir (Dinger ve ark.,
2010).
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BOLUM III

Probiyotik Bakteriler ve Saghk Uzerine Etkisi

Elif Reyyan CIFTCI'
Recep KARA?
Giris

Probiyotik sozciigi ‘yasam i¢in’ anlamina gelen Yunanca
kokenlidir. Bazi arastirmacilar probiyotik kelimesini” baska
organizmanin biiylimesini uyaran bir organizma salgisi™ olarak
tanimlarlarken bazilar1 ise” barsaklarda mikrobik dengeyi saglayan
organizmalar “olarak aktarir. Gliniimiizde beslenmedeki yararli etkisi
acisindanmikrofloray1 degistirerek kullananin sagligr iizerinde
yararl etkisi goriilen canli, belirli mikroorganizmalar yeterli sayida

iceren lirlin "olarak tanimlanir (Baysal, 2012 ).

Bununla birlikte hizla artan diinya niifusunda, koruyucu
hekimlik, tedavi edici hekimlige goére hem ekonomik hem de is giicii
kayb1 bakimindan 6nemlidir. Bakterilerin viicudumuza zararli ve
hastaliklara sebep oldugu kanis1 uzun yillar kabul goérmistiir.
Giliniimiizde sayilar1 giderek artan bilimsel ¢alisma sonuglar1 canli
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mikroorganizmalarin bazi hastaliklarin iyilestirilmesinde, hatta
onlenmesinde kullanilabilecegi goriilmektedir. Genelde "dogal"
besinleri tiikketme aliskanliginin olugmasi probiyotiklere olan ilgiyi
ve kullanim1 arttirmigtir. Birgok gastrointestinal sistem hastaliklarin
tedavisinde yardimci, ¢ocuklarda alerjik reaksiyonlarin ortaya
cikisin1 geciktirmede etkin, kadinlarda vajinal ve iiriner sistem
enfeksiyonlarinin tedavi ve Onlenmesinde faydali oldugu ortaya
cikmistir (Coskun, 2006).

Kaliteli insan yasami, saglikli ve dengeli beslenme ile
miimkiindiir. Ekonomik sorunlar, olumsuz ¢evre kosullari,
kontrolsiiz ve sagliksiz besinlerin kullanilmasi insan yasamini
tehlikeye sokmustur. Ozellikle bilingsizce kullanilan pek ¢ok ilag ve
antibiyotikler, insanin sindirim sistemindeki mevcut mikrofloranin
dengesine zarar vermekte ve bir¢ok organda onarilmayacak seviyede
bozukluga neden olmaktadir (Can, 2007).

Ayrica aragtirmacilar glinlik yasantinin  getirdigi  bazi
olumsuzluklardan (¢evrede gerceklesen ani degismeler, su ve
besinlerin kaliteleri, hayvansal besinlerin asir1 miktarlari, kafein,
alkol alimi) ve degisik cinsteki patojenlerin enfeksiyonlarindan
dolay1 (sinirsel yorgunluk ve stres gibi) viicudun normal florasinin
etkilendigini de ortaya koymuslardir. Viicudun dogal intestinal
florasinda bulunan ve organizma i¢in faydali olan bakterilerin
giderek sayilarinin azalmasi, biisbiitiin yok olmasi karsisinda bilim
diinyas1 bu yararli floray1 savunmak ya da tekrar geri kazanmak i¢in
arayisa girmis ve “Probiyotik mikroorganizmalar” degisik tirlinler
(mandira iirlinleri, meyve sulari, ¢ikolata ve et iirlinleri) ile tiiketime
sunulmuslardir (Bozdogan, 2010).

Probiyotiklerin Tanim ve Tarihcesi

Probiyotik terimi Yunancada "pro bios" kdkeninden (pro: i¢in,
bios: yasam) gelmekte olup, "yasam i¢in" anlamindadir.
Probiyotiklerin insanlar araciligiyla kullanimi ¢ok eski donemlere
dayanmaktadir (Sekhon, 2010).
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“Probiyotik™ terim olarak Ferdinand Vergin tarafindan 1954
yilinda antibiyotik ve flora lizerinde etkili diger antimikrobiyal
maddelerin patojen olmayan bakterilerin faydali (Probiotika)
etkileriyle iligkisinin konu edildigi “Anti- und Probiotika” isimli
caligmasinda kullanilmistir (Gtirsoy ve ark. , 2005).

1965 yilinda Lilly ve Stillwell araciligiyla, bir protozoa
tarafindan sentezlenen ve bir diger protozoanin ilerlemesini tesvik
eden bir maddeyi tanimlamak i¢in kullanilmistir (Onal ve ark.,2005).

Probiyotik kelimesi, simdi kullanildig1 anlamu ile ilk defa 1974
yilinda Parker tarafindan kullanilmig, Dr. R. Fuller ve Dr. C. B. Cole
tarafindan “Bagirsaklarda mikrobiyel dengeyi olumlu yonde arttirici
etkileri olan canli besin kaynagi” olarak tanimlamigtir. 1989 yilinda
Fuller probiyotikleri yeniden “konakg¢inin intestinal mikroflorasinin
gelisimini tesvik eden canli mikrobiyel katki maddeleri” olarak
tanimlanmistir. Bu tanimda kuvvetli bir probiyotik etki i¢in canli
hiicre varligmin 6nemi Ozellikle vurgulanmaktadir. 1995 yilinda
Avrupa birliginin girisimi ile birlikte Briiksel’ de probiyotik konulu
uzmanlar toplantist yapilmis, bu kapsamda probiyotikler; saglik
seviyesini arttiran beslenme fizyolojisinin ana sistemleri iizerinde
etkili, canli, belirli mikroorganizmalar olarak tanimlanmistir (Onal
ve ark., 2005).

Giliniimilizde probiyotiklerin iizerinde uzlasilan ve onun icin
kullanilan tanim, FAO ve WHO (2002) tarafindan belirlenmistir. Bu
tanima gore probiyotikler, “yeterli miktarda alindig1 zaman konak
iizerinde saghiga  yararh etkiler = saglayan  yasayan
mikroorganizmalardir.”

Probiyotik Mikroorganizmalar

Probiyotik olarak islev goren mikroorganizmalarin pek cogu
laktik asit bakterileri (Lactobacillus) kiimesinde yer alir. Diger
cinste olan mikroorganizmalar da (S.boulardii) probiotik olarak
adlandiriimaktadir (Ozen, 2011).

Olagan bagirsak florasinin {iiyeleri olmalarindan otiirti
Lactobacillus ve Bifidobacterium tirleri en c¢ok kullanilan
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probiyotikler olmakla beraber, enterokoklar, bazi Bacillus tiirleri,
Saccharomyces boulardii ve Saccharomyces cerevisiae (ekmek
mayasi) da cesitli formiilasyonlarda kullanilmaktadir (Guarner ve
ark. 2009).

Sik kullnilan probiyotik mikroorganizmalar Tablo 1. ’de
gosterilmektedir.

Tablo 1. Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar (Ceyhan
ve Alig, 2012).

Lactobacillus tirleri L. bulgaricus, L. cellebiosis, L. delbrueckii, L.
lactis, L. acidophilus, L. reuteri, L. brevis, L.
casei, L. curvatus, L. fermentum, L. plantarum, L.
Jjohnsonii, L. rhamnosus, L. helveticus, L.
salivarus, L. gasseri, L. crispatus

Bifidobacterium tiirleri B. adolescentis, B. bifidum, B. breve, B. infantis,
B. longum, B. thermophilum

Bacillus tirleri B. suptilis, B. pumilus, B. lentus, B. licheniformis,
B. coagulans, B. cereus

Pediococcus tirleri P. cerevisiae, P. acidilactici, P. pentosaceiis,

Streptococcus tiirleri S. cremoris, S. thermophilus, S. intermedius, S.
lactis, S. diacetilactis

Bacteriodes tirleri B. capillus, B. suis, B. ruminicola, B. Amylophilus

Propionibacterium tiirleri P. shermanii, P. freudenreichi

Leuconostoe tiirleri L. mesenteroides

Kiifler Aspergillus niger, Aspergillus oryzae

Mantarlar Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces

boulardii, Candida torulopsis

Probiyotik bakteriler bir ila¢ veya destek amaglh ayrica
alinabilir. Fonksiyonel gidalarla karistirabilir, onlara katilabilir veya
dogal olarak bu besinlerin icerisinde bulunabilir (Coskun, 2014).

Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Probiyotik bakteriler muozal bagisikligi diizenleme, patojen
bakterileri inhibe etme, safra metabolizmasina etki etme, folik asit
ve K sentezine etki etme, immun sistemi regiile etme ile lipid,
protein ve karonhidrat sindirimi gibi etkileri bulunmaktadir (Ozen,
2011).
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Probiyotiklerin etki mekanizmalarinin en Onemlileri asagida
belirtilen 3 sekildedir.

1) Patojen bakterilerin etkilerini azaltmak.

2) Mikrobiyal metabolizmay1 iyilestirmek.

3) Bagisiklik sistemini iyilestirmek.

Probiyotiklerin bilinen diger yararl etkileri (Coskun, 2014).
e Laktoz intoleransin etkilerinin azaltilmasi

e Rotavirlis ve  antibiyotik iligkili  ishallerin
semptomlarinin iyilesmesi

e Alerjilerin 6nlenmesi ve etkileringn azaltilmasi.

e Hipokolesterolemik etki.

e intestinal patojenlere kars1 etkisi

e Inflamatuvar bagirsak rahatsizliklarinin 6nlenmesi
Probiyotiklerin Hastaliklar Uzerindeki Etkileri
Probiyotiklerin Obezite Uzerindeki Etkileri

Obezite, gelismis ve gelismekte olan iilkeleri etkileyen, diinya
capinda en onemli halk sagligi sorunlarindan biridir. Diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gelisimi i¢in onemli bir risk
faktorli olan anormal beyaz adipoz doku dokusuyla karakterizedir
(Lanthier and Leclercq 2014; Bas and Eneli 2015).

Son  zamanlarda bagirsak  mikrobiyotasinin  obezite
ilerlemesinde ¢ok onemli yer aldig1 ortaya koyulmustur (Arslan,
2012). Prevotellaceae, Blautia coccoides, Eubacteria rectale grubu,
Lactobacillus  gibi  spesifik  bakteriyel popiilasyonlar ve
Bifidobacterium'un obezite ile iliskili oldugu bildirilmistir. Sonug
olarak, bagirsak mikrobiyotasinin daha saglikli bir “obez olmayan”
profile dogru modiilasyonunun onleme ic¢in limit verici bir arag
olabilecegine inanilmaktadir (Sanchez ve ark. 2014).
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Probiyotiklerin Irritabl Bagirsak Sendromu Uzerindeki
Etkileri

[rritabl bagirsak sendromu, tekrarlayan fonksiyonel karm
agrist ile beraber karinda sislik ve digskilama aliskanliklarinda
farklilik olmas1 (ishal, konstipasyon ya da her ikisinin birden eslik
etmesi) durumudur ve hem erigkin hem de ¢ocukluk ¢aginda en sik
goriilen gastrointestinal sistem sorunlarindan biridir (Arslan,2014).

Irritabl bagirsak sendromu rahatsizliklarinda probiyotiklerin
etkilerinin arastirildig1 ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugunda probiyotik
kullanimmin genel Irritabl bagirsak sendromu rahatsizliklarinda
azalma ile sonuglandig1 goriilmektedir. Ayrica ek olarak diger
tedavi segeneklerine ek olarak ta kullanimi onerilmektedir (Ringel
ve Ringel, 2011).

Probiyotiklerin Ishal Uzerindeki Etkileri

Diinyada her gegen giin daha da artan ve antibiyotik nedeniyle
ilerleyen diyareler 6nemli bir saglik sorunu olarak takip edilmektedir
(Coskun, 2005). Antibiyotik tedavisi, bagirsak florasinda sindirim ve
emilim fonksiyonlarin etkileyerek kiside karin agrilarina ve ishale
sebep olur (Ceyhan ve Alig, 2012). Kisa ve uzun vadede antibiyotik
kullanimi baz1 durumlarda uzun siireli ishale neden olabilmektedir.
Klinik deneylerle antibiyotik kaynakli ishalleri onlemek i¢in
probiyotiklerin etkinligi test edilmis ve antibiyotikle beraber
probiyotik kullanan ¢ocuk ve eriskin hastalarda antibiyotige bagh
ishalde azalma oldugu goriilmiistiir (Ozden, 2013).

Yapilan pek c¢ok c¢alisma probiyotik besinlerin ishal
tedavisinde son derece basarili oldugunu gostermistir Geleneksel
halk tedavi yontemlerinde ishalli hastalara yogurt veya kefir
onerilmesi giiniimiizde de yaygin bir tedavi yontemi olarak devam
etmektedir. Probiyotikler viriis ishallerinde daha etkili olmakta,
dizanteri seklinde ishalleri fazla etkilememektedir (Aydin, 2006)

Probiyotiklerin Konstipasyon Uzerindeki Etkileri
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Yakin zamandaki raporlar, probiyotiklerin uygulanmasinin,
kronik kabizligin yardimcr terapisi olarak Onerilebilecegini
vurgulamistir.  Yerli  sindirim  mikrobiyoasinin  bagirsak
hareketliligini etkiledigi ve ince bagirsak ge¢isini hizlandirdig iyi
bilinmektedir. Bu mikrobiyal ekosistemin bilesenleri arasinda,
Bifidobacterium cinsinin bakterileri, fenomene dahil goriinmektedir
ve bu nedenle, probiyotikler olarak kullanim icin tercih edilen
mikroorganizmalardir (Paula ve ark. 2011).

Yapilan arastirmalara gore probiyotik (Lactobacillus
helveticus ve B. longum) aliminin bagirsak mikrobiyal ekolojisini ve
metabolik profilleri degistirebilecegini géstermistir. Son olarak, bir
gine domuzu izole doku modeli kullanilarak yapilan bir ¢aligmada,
sonuglar probiyotik bakterilerin (Lactobacillus, Bifidobacterium)
sitoplazmatik fraksiyonunun ileum segmentinin kasilmasini ve
proksimal kolon gevsemesini indiikledigini gostermistir (Massi ve
ark. 20006).

Probiyotiklerin Diyabet Uzerindeki Etkileri

Diinyada diyabetle yasayan yaklasik 382 milyon insan var ve
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu'na gore 2035 yilinda bu durumun
592 milyona ylikselmesi bekleniyor. Tip 2 diyabetin (T2D)
patogenetik mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir. Son
kanitlar, bagirsak mikrobiyota bilesiminin T2D'nin gelisimi ile
iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (Jun-Ling ve ark. 2014).

Bircok ¢alisma, T2DM'li hastalarin, saglikli insanlara kiyasla
butirat lireten Onemli Ol¢lide daha az sayida bakteriye sahip
oldugunu gostermistir. Ozellikle, Tip2 diyabet hastalarinda
diyabetik olmayan bireylere oranla ¢ok daha diisiik oranda filum
Firmikozlar: ve bifidobakteriler gostermisglerdir (Larsen ve ark.
2010, Wu ve ark. 2010). Yapilan insan ve hayvan calismalarinda
probiyotik kullaniminin viicut agirligit ve viicut yag Kkitlesinin
azalttig1 bildirilmektedir (Ipar, 2012).
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Probiyotiklerin Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Kolesterol
Uzerindeki Etkileri

Kolesterol biitiin viicut dokulari i¢in temel bir yap1 tas1 oldugu
halde, kandaki kolesterol seviyesinin yiiksek olmasi, koroner kalp
hastaliginin en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Kan kolesterol
diizeylerini diisiirmek ya da normal seviyede tutmak i¢in uygulanan
en son tedavi yontemleri arasinda, saglikli beslenme, diizenli fiziksel
aktivite ve ilag tedavisi bulunmaktadir (Islek ve Artan, 2014).

Son zamanlardaki insan diyet miidahaleleri, probiyotik susun
dikkatli bir se¢imiyle, safra asitlerinin (BA) enterohepatik
dolasiminda mikrobiyal tutulumu arttirarak ve yag emilimini
azaltarak, KVH riskinin dolayl1 bir gostergesi olan kan kolesteroliinii
azaltmak miimkiin oldugunu gostermistir ( Joo ve ark. 2012).

Grip ve Soguk Alginhginda Probiyotik Kullanimi

Yapilan ¢alilmlarda grip ve soguk alginlig1 tedavisinde; diger
tedavi segenekleri ile beraber probiyotik tliketilmesi gerektigi
bildirlmektedir (Kaptan, 2014). Grip ve soguk alginliginda selliiler
ve humoral immiiniteyi uyaran enfeksiyona kars1 direnci gelistiren
probiyotikler tavsiye edilir. Lactobacillus  rhamnosus ve
Bifidobacterium probiyotiklerini ilave olarak igeren yogurtlarin
tiiketilmesi cocuk ve yaslilar icin tavsiye edilir (Ozden, 2010).

Probiyotiklerin Kullanildig1 Uriinler

Probiyotik besin; igerisinde raf Odmrii sonuna kadar yeterli
miktarlarda canli probiyotik mikroorganizma (10% cfu/gram)
bulunduran besindir.

Enerjisini karbonhidratlarin fermantasyonundan saglayan
laktik asit bakterileri (Lactobacillus ve Bifidobacterium v.s.) faydal
bakteriler olarak kabul edilir. Besin degeri 6tesinde saglia yararlari
vardir. Probiyotik besin raf Omrii siiresince icindeki faydali
bakterileri igermesi gerekir. Bununla birlikte tliketilinceye kadar
icerdigi probiyotik mikroorganizmalar canliligini siirdiirmelidir.
Probiyotikler genel olarak “Lactic bacteria” ailesinden olan
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Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptokokkus cinsi bakterilerdir.
Lactobacillus igeren probiyotik besin alindiginda bagirsakta
Lactobacillus artis  gosterirken, Streptokoklarin  da  arttig1
goriilmektedir (Ozden, 2013).

Insan saghigma yararli etkilerinin oldugu diisiiniilen canli
bakteri hiicreleri li¢ temel kaynaktan tiiketilmektedir (Bozdogan,
2010).

1. Siit tirtinleriyle;
2. Gida ve Iceceklere ilave edilerek;
3. Tablet ya da kapsiil formatinda hazirlanir (Bozdogan, 2010).

Probiyotik Ozellik Tastyan Baslica Geleneksel Fermente Siit
Uriinleri

Baslica probiyotik o6zellik tasiyan fermente siit Uriinleri
arasinda yogurt, kefir, kimiz ve peynir gelmektedir.

Probiyotik Ozellik Tastyan Geleneksel Fermente Bitkisel
Uriinleri

Bagslica probiyotik 6zellik tasiyan fermente bitkisel iiriinlere
boza, tarhana, tursu, soya liriinleri, hardaliye, salgam, sofralik zeytin
ve diger fermente i¢ecekler olarak gosterilebilir

Probiyotik Ozellik Tasiyan Geleneksel Fermente Et Uriinleri

Fermente sucuk, kavurma, jambon, pastirma, tiitsiilenmis
etler, kurutulmus/tuzlanmis et triinleri probiyotik 6zellik tasiyan
geleneksel fermente et iirlinleri arasinda yer almaktadir.
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