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Laktik Asit Bakterilerinin Antimikrobiyal Metabolitleri ve

Etki Sekilleri
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OZET

Laktik asit bakterileri, fermente et, siit, sebze, meyve ve ta-
hil iiriinlerinin iiretim ve olgunlastirilmasinda 6nemli rol
oynamalari nedeni ile gida teknolojisinde biiyiik 6nem ta-
simaktadir. Cesitli gidalarin bu yontemle muhafazasi en
eski gida muhafaza metodlarindan birisi olarak kabul edil-
mektedir. Giinlimiizde modern isleme ve koruma yontemle-
ri gelistirilmis olmasina ragmen, 6zellikle son yillarda tii-
keticilerin dogal ve katkisiz iiriinlere gosterdikleri talep
artis1 dolayisiyle, laktik asit bakterileri potansiyel gida ko-
ruyucusu olarak onemini halen siirdiirmektedir.

Laktik asit bakterilerinin diger mikroorganizmalara kars1
gosterdigi antagonistik aktivite, tirettikleri laktik ve asetik
asit gibi organik asitler, H.O», bakteriosin veya bakteriosin

benzeri metabolitler, diasetil, alkol ve CO: gibi metabolit-

lerden kaynaklanmaktadir. Hazirlanan bu derleme c¢alis-
masi ile konuyla ilgilenenlere laktik asit bakterileri tara-
findan iiretilen antimikrobiyal metabolitlerle bunlarin an-
timikrobiyal aktivite spektrumlari, gida sanayiinde uygula-
malar1 veya potansiyelleri, liretim ve etki mekanizmalari
hakkinda bilgi saglanmaya calisilmistir.

Anahtar Kelimeler : Gida, laktik asit bakterisi, antimikro-
biyal aktivite

ABSTRACT

Antimicrobial Metabolites of Lactic Acid Bacteria and
Mechanicsms of Action

Lactic Acid Bacteria (LAB) are very important due to the
common usage in the production of fermented dairy, vege-
table, fruit, meat and cereal products. Historically, LAB
was used to protect fermented foods. Although develop-
ment of moderm processing and preservation techniques,
LAB is still an important biopreservative for food due to
increasing demand of consumers for natural food pro-
ducts.

lactic Acid Bacteria (LAB) inhibit spoilage microorganism
and foodborne pathogens. These inhibitory activities result
from LAB’s ability to prodfce organic acids, H-O:, bacte-

riocins or bacteriocin-like metabolites, diacetil and CO-.

The aim of this review is to acquaint the reader with the
various inhibitors produced by lactic acid bacteria. Infor-
mation on inhibitors includes antimicrobial activity spec-
trum, applications or potential applications, and mecha-
nisms of action and production.

Key Words : Food, lactic acid bacteria, antimicrobial ac-
tivity, antagonism

GIRIS

Mikrobiyoloji bilim dalinin dogusu ile birlikte, tabi-
atta cok yaygin olarak bulundugu bilinen laktik asit
bakterileri ile ilgili caligmalar da baglamistir. 11k kez
19. yiizy1l sonlarinda siitte fermantasyona ve koagii-
lasyona yol acan bakteriler laktik asit bakterileri ola-
rak isimlendirilmis ve daha sonraki yillarda Lactoba-
cillaceae familyasi i¢inde siniflandirilmislardir.

Morfolojik agidan cok degisken 6zellik gosteren (ki-

(*) Pamukkale Uni. Miihendislik Fak. Gida Miih. B&l. 200017
Camlik, Denizli
(**) TC Tarim ve Koyisleri Bakani, Ankara
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sa veya uzun comak veya kok sekilli) familya iiyele-
ri fizyolojik a¢idan oldukga benzer ozellik goster-
mektedirler. Tiim iiyeler; Gram pozitif, katalaz nega-
tif (diistik oranda seker ihtiva eden ortamda pseudo-
katalaza sahip suslar goriilebilir), Sporolactobacillus
inulinus hari¢ spor olusturmayan, fakiiltatif anaeroik,
Pediococcus cinsi hari¢ yalniz tek diizlemde bdliinen
ve bazi istisnalar hari¢ hareketsiz, cubuk veya kok
seklinde bakteriler olarak tanimlanmaktadir (1-7).
Mutlak fermantatiftirler ve asil fermantasyon {iriinii
olarak laktik asit iiretmektedirler. Hem grubu (kata-
laz, sitokrom) icermeksizin oksijen varliginda geli-
sebilen nadir mikro organizmalardir. Dogal ortamla-
11 siit ve siit mamiilleri, islenmemis, taze veya ¢iirii-
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miiz bitkiler, insan ve hayvanlarin barsak mukoza ve
iceriklidir (4-6).

Laktik asit bakterileri, tabiatta yaygin oluslari, cesit-
li gida maddelerinde sikca rastlanilan bozulmalara
neden olmalar1 ve bazi gidalarin iiretim ve olgunlas-
tirllmasinda dnemli rol oynamalar1 nedeni ile gida
teknolojisinde biiyiik dnem tagimaktadirlar.

Cig materyalin laktik asit bakterileri ile fermente
edilerek yeni gidalarin iiretilmesi ve ¢esitli gidalarin
bu yontemle muhafazasi en eski gida muhafaza me-
todlardan birisi olarak kabul edilmektedir. Siit bu
bakteriler ile yogurt, eksi siit, peynir, tereyagi vb.
iiriinlere igslenmektedir. Tiim diinyada yaygin olarak
tilketilen fermente et iriinleri ve farkli sebzelerden
tiretilen turgular laktik asit fermantasyonu ile hazir-
lanmakta ve muhafaza edilmektedir (5,8-10).

Cesitli gidalarda dogal olarak bulunan veya baglan-
gi¢ kiiltiir olarak kullanilan bir ¢cok laktik asit bakte-
risinin, giday1 bozucu mikroorganizmalar veya gida
kaynakli patojenleri ihtiva eden bir grup mikoorga-
nizmaya kars1 antagonistik aktivite gosterdigi de bi-
linmektedir (5,11,12). Laktik asit bakterilerinin diger
mikroorganizmalara kars1 gosterdigi bu antagonistik
aktivitenin farkli baz1 mekanizmalar ile oldugu bilin-
mektedir. Bunlar:

1. Laktik asit bakterilerinin karbonhidrat kaynaklari-

n1 fermente etmeleri sonucu; laktik ve asetik gibi or-
ganik asitler iiretilmektedir. Gidalarda bulunan bir-
¢ok mikroorganizma bu iiretilen organik asitlere kar-
st hassastir ve soucta diisen pH’y1 da tolere edeme-
mektedir.

2. Laktik asit bakterileri tarafindan aerobik gelisme
esnasinda iiretilen H-O: bir ¢ok mikroorganizma iize-
rine inhibitdr etki gosterebilmektedir.

3. Bazi laktik asit bakterileri tarafindan iiretilen ve
“bakteriosin veya bakteriosin benzeri metabolitler”
olarak isimlendirilen antimikrobiyal karakterli prote-
inler, ozellikle yakin iligkili bakteriler {izerine inhibi-
tor etki gostermektedir.

4. Bazi laktik asit bakterileri tarafindan iiretilen, di-
asetil, alkol ve CO: gibi metabolitlerde bazi mikroor-
ganizmalar iizerine inhibitor etki gosterebilmektedir.

Tiim bu bilesenlerin ayr1 ayri inhibitor etkide bulu-
nabilmesine ragmen laktik asit bakterilerinin diger
mikroorganizmalara kars1 antagonistik etkisi, bunla-
rin yalnizca birisine bagli olmayip, aksine bunlarin
kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bununla
birlikte bu makalede, antimikrobiyal bilesenlerin
bakteriler tarafindan iiretimleri ve inhibitor etki se-
killeri ayr1 ayr1 baghklar altinda tartigilmisti.
2.0rganik Asitler Uretimi ve Antimikrobiyal Et-
kisi

2.1.0rganik Asit Uretimi

Sekil 1 : Homofermentatif laktik asit bakterilerinin laktik asit iiretiminde goriilen eslenik oksidasyon/rediiksiyonu
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Laktik asit bakterileri, glukozu yalnizca laktik asit
veya bunun yaninda diger iiriinlere fermente etme
ozelliklerine gore iki ana gruba ayrilmaktadir: Ho-
mofermentatif ve heterofermentatif laktik asit bakte-
rileri. Bu ayirim sekerlerin temel katabolik yollarin-
daki farkliliktan kaynaklanmaktadir.

Homofermentatif laktik asit bakterileri; sekerleri
fruktozdifosfat (FDP) yolu ile fermente ederek saf
veya hemen hemen saf (<%90) laktik asit tiretmekte-
dir. Fermentasyon igleminin son sathasinda piriivik
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makta ve sonugta laktat ile birlikte yaklagik esdeger
miktarda etil alkol ve karbondioksit iiretilmektedir
(Sekil 2). Bir kisim heterofermentatif laktik asit bak-
terileri ise Asetil - P’yi ya kismen ya da tamamen
asetik asite doniistiirebilmektedir.

Homo ve heterofermentatif laktik asit bakterilerinin
izledikleri metabolik yol bu sekilde farkli olarak be-
lirtilmek ile birlikte, su husus da géz 6niinden uzak
tutulmamalidir. L.plantarum (sinonimleri: pentosus,
arabinosus) glukozu homofermentatif olarak meta-

Sekil 2 :Heterofermentatif laktik asit bakterilerinin PP yolu ile asit liretimi
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asitin laktik asite indirgenmesi i¢in gliseraldehit 3-
fosfat’in  dehidrogenasyonundan elde edilen
NADH+H kullanilmaktadir. Bu eslenik oksidasyon-
rediiksiyon reaksiyonu Sekil 1’de verilmistir. Ortam-
daki oksijenin varligina da bagl olarak diger bir re-
aksiyon serisinde piriivatin yalnizca kiiciik bir kismi1
dekarboksile edilmekte ve asetat, etil alkol, karbon-
dioksit ve belki asetoine doniistiiriilebilmektedir
(3,4,6).

Heterofermentatif laktik asit bakterileri FDP yolu-
nun 6nemli enzimlerinden aldolaz ve trioz-fosfat
izomeraz enzimine sahip degillerdir. Bu yiizden he-
terofermentatif tiirler FDP yolunu kullanamamakta-
dir. Glukozun yikimi pentozfosfat (PP) yolu ile ol-
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bolize ederken, pentozlari laktat ve asetat’a PP yolu
ile yikmaktadir. L. case-
i de yine glukozu homofermententif, ribozu ise hete-
rofermentatif olarak metabolize etmektedir. Hatta, ri-
boz iceren ortamda yetistirilerek PP enzimleri indiik-
lenen hiicreler, daha sonra yikanip glukoz iceren or-
tama konuldugunda, glukozu da heterofermentatif
olarak parcalayabilmektedir (3,4,6).

Laktik asit, tabiatta cok yaygin olarak bulunan asit-
lerden birisidir ve asetik asit ile birlikte genig sekilde
gida koruyucusu olarak kullanilmaktadir. Diinyada
laktik asit; peynir, tereyagi, bira, ekmek hamuru,
siittozu iceren gidalar, sigir, koyun ve kanatli karkas-
larinda koruyucu olarak kullanilmaktadir (13,14).
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Hutton ve ark. (13) tarafindan P. acidilactici ile
dekstroz, pili¢ etli salatalara eklenmek suretiyle bo-
tulinum toksinin {iiretimine kargi koruyucu olarak
kullanilmistir. Bostan ve ark. (14) tarafindan da broi-
ler karkaslarinin mikrobiyal yiikiiniin azaltilmasi
amactyla kullanilmig ve olumlu sonuglar alinmustir.
Yapilan bagka bir ¢alisma sonucunda ise, karacigerin
laktik asit solusyonu ile yikanmasi ve karkaslar iize-
rine sprey vasitasi ile piiskiirtiilmesi ile etler iizerin-
deki mikrobiyal yiikiin azaldig: belirtilmistir (15)

2.2.0rganik Asitlerin Antimikrobiyal Aktivitesi

Organik asitlerin mikroorganizmalar iizerine inhibi-
tor ajan olarak tesir etmesi, asitin sahip oldugu fark-
I1 ii¢ potansiyel etkiye baglanmaktadir.

1. Giiclii asitler; diisiik eksternal pH’ya sahiptirler.
Fakat kendi kendilerine hiicre membranindan gece-
memektedirler. Bu asitler hiicre yiizeyinde var olan
enzimler iizerine diisiik pH dolayisiyle enzimleri de-
natiire ederek inhibitor etkide bulunabilirler. Ayrica,
hiicre ici ve dist pH gradienti ¢ok biiyiik oldugu za-
man hiicre zarmin proton gegirgenligi sonucu sitop-
lazmik pH’nin diisiisiine de neden olabilirler.

2. Zayif asitler; hiicre membranindan gegebilirler. Bu
asitlerin birinci etkisi sitoplazmik pH’y1 diistirmeleri
dolayisiyladir. Fakat, dogrudan disosiye olmamig
formlar1 da metobolizma {iizerine spesifik inhibitor
etkiye sahiptir.

3. Siifit, nitrat, karbonat gibi asit potansiyelli iyonlar
diisiik pH’da potansiyel inhibitorlerdir.

Laktik asit pH 5’de spor olusturan bakterilere karsi
miikemmel bir inhibitor olmakla birlikte, ayn1 pH’da
maya ve kiiflere kars1 etkisiz kalmaktadir (16). Ase-
tik asit de, yine cogu bakteriye kars1 etkilidir. Koli-
formlar ve Salmonella gibi baz1 bakteriler karg1 bak-
terisidal etki gostermektedir.

Laktik asitin direk etki mekanizmasi iizerine yapil-
mis fazlaca arastirma yoktur. Ancak, laktik asitin de
asetik ve propiyonik asit gibi kisa zincirli yag asitle-
rini etki tarzina benzer sekilde membran potansiyeli-
ne etki ettigi ileri siiriilmektedir. Bahsedilen bu etki-
nin genel mekanizmas: su sekilde agiklanabilir: Di-
sosiye olmamig molekiiller hiicre icine girmektedir
ki bu girisi diisiikk pH degerleri artirmaktadir. Hiicre
icerisine giren asit molekiilii, disosiye olarak proton-

motive giicii notralize etmektedir. Bundan dolay1 da
elektrokimyasal gradiente dayandirilan memrana
bagli transport islemine miidahale etmektedir
(16,18).

Nitekim yapilan caligmalar sonucu asetik asitin Ba-
cillus subtilis’te non-kompetitif sekilde membran ve-
zikiillerine amino asit alimini inhibe ettigini goster-
mistir (16).

Banwart’da (15) lipofilik asitler vasitast ile bakteri
gelismesinin inhibisyonunu, amino ve keto gruplarin
membran transfer sistemine etkisine baglanmaktadir.
Hiicre icerisine giren ve hiicre icerisinde disosiye
olan asitler veya asidik ortamda protonlarin pasif
olarak hiicre icine girigi vasitasiyla diisen sitoplaz-
mik pH’nin DNA’da zararlanmalara neden olabilece-
&i belirtilmistir. Laktik asit, asetik asit ve p-amino-
benzoat ile 3.5 pH’ya getirilmis ortamda E.coli’nin 4
susu gelistirilmis ve DNA’nin tek iplik¢igindeki ki-
rilmay1 onaramayan (DNA polimeraz I enzimi icer-
meyen) pol Al susunda her ii¢ asitin de yiiksek tok-
sik etkide bulundugu goriilmiistiir (17). Ayrica, Sacc-
haromyces cerevisiae ile yapilan bir arastirmada,
benzoik asit ilavesi ile sitoplazmik pH’ nin diisiirtil-
mesi sonucu, pH diisiisiine hassas olan 6- fosfofruk-
tokinazin inhibe oldugu ve dolayisiyle de glikolizis
yoluyla enerji tiretiminin durmasi ile inhibisyonun
gerceklesigi rapor edilmistir (17). Yine, Huang ve
ark. (19) tarafindan sitoplazmik pH’s1 asetik asit ile
diisiiriilmiis bakterilerde goriilen inhibitor aktivite
iizerine, hiicre ici proteinlerin denatiirasyonunun da
etkili olugu ifade edilmektedi (16).

Salmond ve ark. (20) ile Moon (21) mayalar ve diger
bakterilere kars1 propiyonik asit gibi zayif asitlerin
inhibisyon etkisini yalnizca disosiye olmamis asite
baglanmasinin dogru olmadigini belirtmislerdir. E.
coli ile yaptiklar1 arastirma sonucu, bu etkinin hem
sitoplazmanin aitlesmesinden hem de disosiye olma-
mis asitin tanimlanamamus spesifik etkisinden kay-
naklandigini ileri siirmiislerdir. Juven ve ark. (22) ta-
rafindan da bu fikir desteklenmektedir.

Banwart (15) ise, Gill ve Newton’un (24) ette bulu-
nan Gram negatif psikrotroflar iizerine laktik asitin
inhibitor etkisinin pH diistisiine bagl oldugunu, di-
sosiye olmamig formu ile etkilenmedigini bildirdik-
lerini rapor etmistir.
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3.Hidrojen Peroksit (H:02) Uretiminin Antimik-
robiyal Etkisi

3.1.H:0: Uretimi
Bazi laktik asit bakterilerinin antimikrobiyal etkileri

H:O: iiretimlerine dayandirilmaktadir. Ancak inhibi-
tor aktivitenin gercekte organik asitler ve diger me-

Sekil 3. Laktik asit bakterileri tarafindan hidrojen peroksit iiretimi
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nin biyomolekiillerin oksidasyonunu baglatmaya ye-
tecek miktarda invitro H20 {irettigini tespit etmigler-
dir (22).

H:0: yalniz basina bir inhibitér madde oldugu gibi,
¢ig siitlerde olusan laktoperoksidaz sisteminde de
fonksiyon gostermektedir (12). Sigir siitlerinde do-
gal olarak olugan bir inhibitor sistemdir. Bu sistemin
laktoperoksidaz, tiyosiyanat ve H20: olmak iizere 3
temel bileseni bulunmaktadir. Gram negatif psikrot-

Ly nilkidas

t 1130,

iroten
silikana- 3-lacion nesksis

tabolitlerin kombinasyonu ile saglandig: ifade edil-
mektedir (22). Dahiya ve Speck(25), L. bulgaris ve
L. lactis’in Hz0: iiretimi yardimiyla S. aureus’un ge-
lisimini inhibe ettigini bildirmislerdir. Juffs ve Babel
(26) ¢ok suslu bir laktik starteri cesitli psikrotrof
mikroorganizmalari igeren siite %0.5 oraninda ino-
kiile etmigler ve oncelikle starter tiiriine ve daha son-
rada sicaklik ve zamana baglh olmak lizere 6nemli
inhibitor aktivite elde ettiklerini bildirmislerdir. Ayni
denemede, ortama katalaz katilmasi sonucu antimik-
robiyal etkide azalma meydana gelmesi dolayisi ile
bu aktivitenin H20: iiretiminden kaynaklandigini ile-
ri siirmiislerdir. Price ve Lee de (27), laktobasillerin
istiridyelerde Pseudomonas sp.’lerin gelisimini H20:
iiretim kabiliyeti sonucu inhibe ettigini bildirmigler-
dir.

H:0: laktik asit bakterileri gibi katalaz negatif mik-
roorganizmalar tarafindan aerob sartlarda iiretilmek-
tedir. Ksantin oksidaz, glukoz oksidaz, askorbik asit,
siilfidril oksidaz, piriivat oksidaz, NADH oksidaz ve
a-gliserofosfat oksidaz veya laktat oksidaz vasitasi
ile katalizlenen reaksiyonda atmosferik oksijenin
dogrudan indirgenmesi ile meydana gelmektedir
(22,28) (Sekil 3). H202'nin iiretimi 5°C ve 7°C’de en
yiiksek seviyeye ulagmaktadir ki bu durum asit iire-
timi ile zithk gostermektedir (25). Ozellikle bircok
laktobasil ve streptokok tiirii aerobik sartlar altinda
onemli miktarlarda H2O:’nin iiretebilmektedir (29).
Nitekim Juven ve ark. (30) etten izole ettikleri Lac-
tobacillus ve Pediococcus cinslerinin belirli tiirleri-
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roflar iizerine oldukga etkili olan bu sistemin yeterli
aktivite gosterebimesi icin 0.5-1.0 ppm laktoperoksi-
daz, 100U/ml H20: ve 0.25mM tiyosiyanat’a ihtiya¢
duyulmaktadir. Siitte normal olarak 30 ppm laktope-
roksidaz, 1-2U/ml H20: ve 0.02-0.25mM tiyosiyanat
bulunmaktadir (23). Bu sistemde rol alan H:0:"nin
kaynagi da glukoz oksidaz enzim sistemine sahip
olan laktik asit bakterileridir.

3.2.H:02’nin Antimikrobiyal Aktivitesi

H:0: ilavesi cesitli gidalarda arzu edilmeyen bircok
mikroorganizmanin inaktivasyonu igin basit ve etki-
li bir metoddur (15,31). H2O-nin hiicreler iizerine in-
hibitor etkisi onun konsantrasyonu ve muamele siire-
si ile mikrobiyal yiik, sicaklik, pH, inorganik iyonlar,
UV veya diger koruyucularla mikroorganizmalarin
muamele edilmis olmasi gibi faktorlerden etkilenir
(19).

H:0:, reaktif kapasitesinin yiiksek olusu ve hidroksil
radikali (OH) gibi sitotoksik oksijen tiirleri meydana
getirmesinden dolay1, cok giiclii bir oksidanttir
(22,32). Oksitleyici bir ajan olan H202"nin mikroor-
ganizmalar {izerine inhibitif etkisi, metabolik iglem-
lerde esansiyel olan enzimlerin siilfidril gruplarini
etkileyerek disiilfit kopriileri olusturmasina baglan-
maktadir (31).

H:0:’nin hiicreler iizerine aktiiel etkisi onun oksida-
tif etkisinin diginda tam olarak bilinmemekle birlik-
te, Rosenkranz’a (33) gore H-O: mutajendir ve kro-
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mozomal hatalar indiiklemektedir. Hoffman ve Me-
neghini’nin (34) calisma sonuglarina goére de H20:
iiretilen radikaller ile hiicrede cesitli reaksiyonlara
girmekte ve DNA’nin tek iplik¢iginin kirilmasina ne-
den olmaktadir. Yine, H20:"nin bazi1 sporlarin ultras-
riiktiiriinti etkileyerek sporisit etkili olabilecegi de
belirtilmektedir (15).

Laktoperoksidaz sisteminde ise H>O: tiyosiyonati hi-
potiyosiyonat haline doniistiirmektedir. Bu kisa
omiirlii iyonlar yiiksek oksiasitlerdir (12).

4. Bakteriosin ve Bakteriosin - Benzeri Bileksikler
4.1.Bakteriosin Uretimi

Bakteriosinler, ¢esitli laktik asit bakterileri tarafin-
dan iiretilen, yakin akraba tiirler tizerine etkili, prote-
in veya peptid tabiatinda, hassas hiicrelerdeki resep-
torlere baglanan ve iretimi biiyiik oranda plazmid
DNA tarafindan kodlanan antimikrobiyal metabolit-
lerdir (35,36).

Laktik asit bakterilerinin tiim cinslerinde bakteriosin
iiretimi belirlenmisti. Ozellikle, Streptococcus ve

Lactobacillus cinslerinde bu metabolitin iiretimi ol-
dukga yaygindir.Bu cinsler icerisinde siniflanan tiir-
lerin, bakteriosin iiretim sikliklar1 da birbirinden
farklilik gostermektedir. Ornegin, Lactococcus lac-
tis’in 45 susundan 35’inini, L. caidophilus’un 52 su-
sundan ise 33’iiniin bakteriosin iirettigi belirtilirken,
diger tiirlerde yalniz birkag¢ susun bakteriosin iiretici-
si oldugu belirlenmistir. Bakteriosin {ireticisi bazi
tiirler, tirettikleri bakteriosinler ve etki spektrumlari
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Bakteriosin Ureten Laktik Asit Bakterileri, Urettikleri Bakteriosinler ve Etki Spektrumlar (12,37).

Bakteriosin Ureticisi Organizma

Uretilen Bakteriosin

Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus helveticus

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus sake

Lactococcus lactis ssp. lactis

Lactococcus lactis ssp. cremoris

Lactococcus lactis ssp.cremoris

Lactococcus lactis ssp.cremoris
Lactococcus lactis ssp.deacetylactis

Pediococcus acidilactici

Pediococcus pentosaceus

Lactocin B
Lactocin F

Helveticin J
Lactocin 27

Plantaricin A
Lactocin B

Sakacin A
Lactocin S
Nisin

Nisin
Diplococcin

DLactostrepcins

Pediocin PA-1

Pediocin AcH

Pediocin AcH

Etki Spektrumu

Laktobasiller
Laktobasiller ve Enterokoklar

Laktobasiller
Laktobasiller

Laktik Asit Bakterileri

Laktik Asit Bakterileri, S. aureus,

C. botulinum sporlari

Laktobasiller, Leukonostoklar,
Enterokoklar ve listeria monocytogenes
Laktik Asit Bakterileri

Gram Pozitif Bakteriler
Gram Pozitif Bakteriler
Laktokoklar

Laktokoklar, Streptokoklar ve
Laktobasiller

Laktobasiller, Leukonostoklar,
Pediokoklar ve listeria monocytogenes
Laktobasiller, Leukonotoklar,
Staphylococcus aureus,Clostridium
perfringens ve L. monocytogenes

Laktobasiller, Pediokoklar, S. aureus.
C.perfringens ve Clostridium botulinum
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Bakteriosin iiretimi tiirlerden bagka ,besiyerini bile-
simi, pH degeri, ve iretici susun gelisme fazi gibi
faktorlere de baghdir. Geis ve ark. (38), bakteriosin
iretimi agisindan denedikleri 5 farkli besiyeri orta-
minda bir cok farkliliklar tespit etmisglerdir. Pucci ve
ark. (39) pediocin PA-1’in maksimum {iretiminin de
Man, Rogosa and Sharpe agara (MRS agar) %2 ma-
ya ekstrakt1 ilave edilerek hazirlanmis ortamda ol-
dugunu rapor etmislerdir. Yine Lactobacillus acidop-
hilus’un lactacin B ve Lactobacillus plantarum’un
plantacin B iiretimi agarli besiyerinde gerceklesirken
siv1 kiiltiirlerde bu metabolite rastlanilamamustir.

Besiyerinin baglangic pH degerinin 5.9’dan 7.0’ye
yiikselmesi ile artmaktadir (40). Bununla birlikte,
heveticin J’nin maksimum iiretiminin pH 5.5’de ol-
dugu bildirilmektedir (41).

Bakteriosin iiretimi besiyeri bilesimi ve pH’s1 yanin-
da iiretici bakterini gelisme fazi ile de yakindan ilis-
kilidir. Heveticin J, sakacin A ve plantaricinin mak-
simum birikimi orta ve ge¢ logaritmik faz esnasinda
liken, lactocin 27 ve lactocin B’nin maksimum iireti-
mi ise gelismenin erken durgun fazi esnasinda ol-
maktadir. Inkiibasyounun uzatilmas: ile bakteriosin
aktivitesindeki diisiiste, mikoorganizmanin bizzat
kendisi tarafindan iiretilen proteolitik enzimlerin et-
kili olabilecegi belirtilmektedir.

4.2.Bakteriosinlerin Antimikrobiyal Aktivitesi

Diger laktik asit bakterileri lizerine bakteriostatik et-
kiye sahip lactocin 27 istisna edilir ise, bakteriosin-
ler hassas hiicrelere karsi bakteriosidal etkili olarak
rol oynamaktadirlar. Inhibitor aktivite yoniinden
bakteriosinler iki temel gruba ayrilarak incelenebil-
mektedir.

a) Gram pozitif mikroorganizmalarin nisbeten geni
bir kismini inhibe edenler. Ornegin;nisin pediocin A
ve pediocin AcH.

b) Sadece iiretici susglar ile yakin iligkili tiirleri inhi-
be edenler. Omegin, lactacin F, lactacin B.

Laktik asit bakterileri tarafindan iiretilen bakteriosin-
lerin etki mekanizmas: iizerine ilk bilgiler kolisinler
ile yapilan ¢alismalara dayandirilmis ve genis kabul
gormiistiir. Bu ilk goriisler, bakteosinin letal etkisi-
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nin iki safhada oldugunu ileri siirmektedir. Tlk basa-
makta hassas organizmalarin hiicre duvarlarindaki
Ozel reseptorler vasitasi ile bakteriosin absorblan-
makta, ikinci basamakta
riicli biyokimyasal hasarlar meydana gelmekte ve so-
nucta hiicre 6lmektedir. Son yillarda yapilan aragtir-

ise membranda 0ldii-

malar sonucu birkag¢ yazar optik dansitede azalma ol-
maksizin, bakteriosidal aktivite gdzlemlemiglerdir ki
bu, lethal etkinin 6nemli hiicre lizisi olmadan da ger-
ceklesebilecegine isaret etmektedir. Yine laktobasil
ve pediokoklar, biitiin bakteriosinleri absorbsiyon
acisindan denenmis ve hem hassas hem de hassas ol-
mayan hiicreler tarafindan bakteriosinlerin absorbla-
nabildigi belirlenmistir.

Bu absorbsiyonun spesifite eksikligi, bakteriorise
kars1 dayanakliligin veya hassasiyetin yalniz-
ca yiizeydeki reseptorlerin olmasina dayandirilama-
yacagini gostermistir. Sajdel et al. (42) lactostrepcin
5 ile yaptiklar1 denemede, reseptorlerin protein tabi-
atinda oldugunu belirlemigler (tripsin muamelesi ile)
ve lactostrepcin 5 aktivitesinde birinci hedefin hiicre
membrani olduguna karar vermislerdir. Lactostrep-
cin 5’in bu etkisi sonucu biitiinliigiinii koruyamayan
ve intraselliilar pH’y1 siirdiirmeyi bagsaramayan hiic-
reler meydana gelmektedir. Baz1 arastiricilar ise lac-
tostrepcin 5’in DNA, RNA ve protein sentezini ge-
ciktirdigini belirtmiglerdir (43)

Bakterosinlerin belkide en 6nemlisi olan, nisin, en
¢ok sitoplazmik membran iizerine etkili olmaktadir.
Hiicrede ya ATP gibi selliilar materyalin kaybina ne-
den olmakta veya lizize yol agabilmektedir. Son ca-
lismalar nisinin sitoplazmik membranda siilfidril
gruplarina etki ettigini ortaya koymustur (44). Ayni
zamanda, murein sentezine de miidahele ettigi belir-
tilmektedir. Bu iki etki muhtemelen sinerjistiktir. Ni-
tekim, Ramseier (45) nisinin hassas Clostridium but-
yricum hiicrelerine absorblanirken, dayanikli hiicre-
lerce absorblanmadigini ortaya koymustur. Bundan
dolay1 nisinin hiicredeki ilk hedefinin hiicre mem-
bran1 oldugu ve takibinde sitoplazmik membrani
parcaladig1 ve sitoplazmik materyalin dagilmasina
neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Sporlarda da ¢imlen-
me sonunda sitoplazmik membranin derhal pargalan-
dig1 ortaya konulmustur (46). Linnett ve Strominger
(47) tarafindan da yiiksek nisin konsantrasyonunun
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Bacillus stearothermophilus ve E. coli’de peptidog-
likan sentezini inhibe ettigi saptanmigtir (12).

L.helveticus tarafindan iiretilen lactocin 27, DNA,
RNA ve ATP seviyesine etki etmez iken, protein
sentezini sinirlandirarak bakteriostatik etki goster-
mektedir. Streptococcus cremoris tarafindan iiretilen
diplococcin ise hassas hiicrelerde dogrudan DNA ve
RNA sentezini durdurmakta ve hiicre lizize ugra-
maksizin 6lmektedir.Giiniimiizde nisin, 40’1 agkin
tilkede pastorize islenmis peynirlerde gida preserva-
tifi olarak kullanilmaktadir. Bir ¢ok iilkede de buna
ilaveten siit tatlilarinda, taze siitte baz1 konserve gi-
dalarda (patates, bezelye, hazir ¢orba, domates gibi)
ve alkollii ickilerde kullamlmaktadir (12,44). Ulke-
mizde de peynirlerde kullanimina miisade edilmistir.

5.Diger Antimikrobiyal Bilesenler
5.1.Diasetil Uretimi ve Antimikrobiyal Etkisi

Streptococcus, Leuconostoc, Lactobacillus ve Pedi-
ococcus cinslerinin bazi tiir ve suglari tarafindan iire-
tilen diasetil, tereyag1 kokulu sivi bir bilesiktir. Tere-

hibe olmustur. Diasetilin etkisi, Gram negatif bakte-
riler i¢in lethal,Gram pozitif baktieriler icin ise ge-
nellikle gelismeyi durdurucu olarak belirtilmektedir.
Gelismeyen hiicrelerde ise etkilenme goriilmedigi
bildirilmistir (48).

5.2.Alkol Uretimi ve Antimikrobiyal Etkisi

Heterofermentatif laktik asit bakterileri tarafindan
sekerlerin fermentasyonu sonucu diger metabolitler
ile birlikte alkol de iiretilebilmektedir.

CeH;,0¢ Asidik ve alkolik glikoliz reaksiyonlari
CH;CHOHCOOH + CH;CH,0H + CO,

Ornegin Leuconostoc mesenteroides, seker metabo-
lizmasinda olusan iki ara iirtinden asetil fosfat: asetil
- Coa tizerinden asetaldehit ve etil alkole indirge-
mektedir (4). (Sekil 4).

Etil alkol yaygin olarak kullanilan ve uygun yogun-
lukta oldugunda orta etkinlikte bir antimikrobiyal
ajandir. Cesitli vejetatif hiicrelere kars: alkoliin yiki-
c1 etkisi, halen tartismali olmakla birlikte, genellikle
patojen bakterilerin biiyiik cogunluguna karg1 bakte-

Sekil 4. Leuconostoc mesenteroides tarafindan asetil fosfatin etil alkole indirgenmesi.

T # CHy it

Ly I P v . (HCHAOH
CO--0—POsH; F— l].",I-EO CR
Ased] hasfer mremkemit  WAPRRR NADS Ry stkol

yag1 ve diger siit¢iiliik tirlinlerine ilaveten, kirmizi ve
beyaz sarap, brandy kavrulmus kahve, silaj ve diger
fermente gidalarda da olusabilmektedir (48).
Diasetilin inhibitor etkisini aragtirmak i¢in kullanilan
konsantrasyonlar 170ppm seviyesini agmaktadir.
Kiiltiir katilan gidalardaki diasetil seviyesi ise genel-
likle bu degerden ¢ok daha az bulunmaktadir. Bun-
dan dolayr muhtemeldir ki diasetil tek basina koru-
yucu etkide onemli rol oynamamaktadir. Bununla
birlikte diger metabolitler ile beraber diisiiniildiigiin-
de 6nemli olabilecegi ifade edilmektedir (12,49),

Ug farkli ticari kaynaktan elde edilen diasetilin 10
LAB, 4 maya, 12 Gram pozitif ve 14 gram negatif
bakteriden olusan 40 Kkiiltiire kars1 test edilmesi so-
nucunda, diasetilin pH<.7.0’da aktif, pH>7.0’da ise
inaktif oldugu belirlenmigtir. Laktik asit bakterileri
pH 5-7 arasinda 100-350pg/ml konsantrasyonda in-

risit etki gostermektedir. Bakteri sporlarina karsi ise
etkisizdir (50-53).

Alkoliin mikroorganizmalar iizerine bahsedilen bak-
terisit etkisi; onun konsantrasyonu, muamele siiresi
ve molekiil agirlig ile iligkilidir. Alkoliin bir¢ok ga-
ye icin en etkili oldugu konsantrasyonu %70 olarak
belirtilmektedir (50-52). Bununla birlikte, uzun siire-
li dezenfeksiyon icin %50’lik alkol konsantrasyonu
en uygun olarak belirtilmistir. %75’den yukar1 kon-
santrasyonlarda ise germisit etki 6nemli derecede
azalmaktadir (51-53).

Alkollerin bakteriosidal etkisinin mekanizmasi pro-
teinleri denatiire etmek Ozeliklerine dayandirilmak-
tadir (15,50-52,54). Ayrica, sitoplazma zarindaki li-
pid yapiy1 bozup zarin islevine etki ettigi de belirtil-
mektedir (54,55).
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Alkol, zayif niifuz kabiliyeti ve organik maddeler ta-
rafindan inaktive edilmesi dolayistyle bir gida muha-
faza ajani olarak tavsiye edilmemektedir. Ancak, bu-
nunla birlikte diger antimikrobiyal maddelerin etkin-
ligini artirmaktadir. Hatta, Shapero ve ark. (56) etil
alkolii S. aureus’a kars1 etkili bulmuslar ve su aktivi-
tesinin diigiiriilmesi ile kombine sekilde kullanilabi-
lecegini belirtmislerdir (15).

5.3.Mikroorganizmalarin Karbondioksit Uretimi
Ve Antimikrobiyal Etkisi

Heterofermentatif laktik asit bakterileri yukarida go-
riilldigu iizere sekerleri fermente ettiklerinde laktik
asit, asetik asit ve etil alkol gibi iiriinlerin yaninda
CO,’de iiretmektedirler.

Laktik asit bakterileri, aerobik solunum yapan mik-
roorganizmalar ile kiyaslandiklarinda CO,’e ¢ok da-
ha fazla dayanikli bulunmuslardir. 12 adet fakiiltatif
aneerob mikroorganizma ile yapilan bir caligmada da
(%100 CO, atmosferi, 25°C sicaklikda) bir ka¢ En-
terobacter hari¢ Laktobasiller yine en dayanikli cins
olarak goriilmiistiir (57).

Hiicrelerin CO,’e kars: kritik hassasiyetinin neler-
den kaynaklandigi hususundaki ¢aligmalar sonucu,
bir takim fikirler ileri siirtilmiistiir. Aeroblar iizerine
antimikrobiyal aktivitenin daha yiiksek bulunmasi
nedeni ile, bazi arastiricilar solunum metabolizmasi
yolunda inhibisyon bdlgelerinin bulunmasi fikrini
desteklemisler ve dekarboksilaz, 6zellikle de siiksi-
nat dehidrogenazin inhibisyonunu ileri siirmiiglerdir.
Ayrica, CO,’in kiifler iizerine etkisinin ise karboksi-
lasyon/dekarboksilasyon veya TCA siklusu enzimle-
rinin inhibisyonuna atfedilebilecegi belirtilmistir
7).

Ette bozulmaya neden olan 5 tiir bakteride CO,’in
varliginda solunum aktivitesinin diistiigii gortilmiis-
tiir. Fakat fakiiltatif anaeroblarm gelismesi CO, ile
etkilenmemektedir (57).

Tan ve Gill (58) P. fluorescens ile yapilan
arastirma sonucunda ekstraselliilar CO, konsantras-
yonunudaki her 1mM artisin, intraselliilar pH’da
0.03 birimlik diisiiye neden oludugunu, ancak CO,
varliginda elde edilen gelisme inhibisyonunun temel
nedeninin intraselliilar pH diisiisii olmadigini belirt-
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miglerdir.
6.Sonug

Sonug olarak; laktik asit bakterilerinin antimikrobi-
yal aktivitesinden, bu metabolitlerden yalmizca biri-
nin degil, bir kacinin ortak etkisinin mesul oldugu
kabul edilmelidir. Bu kombine etki dolayisi ile, lak-
tik asit bakterileri cesitli gidalarin muhafazasinda
onemli rol oynamaktadir. Ozelikle son yillarda tiike-
ticilerde dogal ve katkisiz iiriinlere olan talep artisi,
gida muhafazasinda kimyasal koruyucularin kullani-
minin azaltilmasi veya tamamen kaldirilmas: ve al-
ternatif olarak dogal inhibitér maddelerin kullanimi-
na olan ilgiyi artirmigtir. Tiim bunlar, laktik asit bak-
terilerinin 60 yili agkin siiredir ilmen ispatlanmig
olan antimikrobiyal 6zellikleri iizerinde aragtirmala-
rin gelecekte daha da artan sayilarla devam edecegi-
ne isaret etmektedir. Ulkemizde de bu konuda ¢ok
cesitli alanlarda, kapsamli arastirmalarin yapilmasi-
na ve desteklenmesine biiyiik ihtiyac oldugu inancin-
dayiz.
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