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OZ: Fonksiyonel gidalara ve saglikli beslenmeye olan ilginin her gecen giin artmasi ile birlikte probiyotikler, bilim diinyasmnmn
onemli calisma alanlarindan biri haline gelmistir. Insan ve probiyotikler arasindaki mutual iligskinin zamanla yeni boyutlar
kazanmasi, konu tizerindeki ¢aligma sayisini ve probiyotik iiriinlere olan ilgiyi daha da artirmaktadir. Probiyotik bir {iriin iiretmeden
once, o triinde kullanilacak mikroorganizmalarin probiyotik olup olmadiginin tespitinde ve giivenlik degerlendirmelerinde, in vitro
ve in vivo testlerden faydalanilmaktadir. Bu derlemede, muhtemel probiyotik susun insan gastrointestinal sistemiyle uyumuna
yonelik olarak kullanilan; mide ortamina direng, safra tuzuna tolerans, antibiyotik direnci, antagonistik etki, kolesterol asimilasyonu,
bagirsak yilizeyine yapisma ve model gastrointestinal sistemler hakkinda 6zet bilgi verilmeye ¢alisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Probiyotik, In vitro testler, Gastrointestinal sistem
Probiotics and in vitro Tests Used for Their Determination

ABSTRACT: With the increasing attention to functional foods and healthy nutrition, probiotic microorganisms have become one
of the most important fields of study in the scientific world. As the emergence of new dimensions of mutual positive relationship
between human and probiotics, the number of studies on the subject and the attention to probiotic products have increased even
more. Before producing a probiotic product, in vitro and in vivo tests are used to determine whether the microorganisms are
probiatics. In this review, it has been tried to provide information about the probable probiotic strain used in the compliance with
the human gastrointestinal tract; resistance to gastric environment, tolerance to bile salt, antibiotic resistance, cholesterol

assimilation, intestinal surface adhesion and model gastrointestinal systems.

Keywords: Probiotics, In vitro tests, Gastrointestinal system

GIRIS

Son  yillarda  tiiketicilerin ~ daha  da
bilinglenmesinin bir sonucu olarak, beslenme yoluyla
sagligin korunmasina olan egilim artmistir. Bu durum,
fonksiyonel gida terimini ve sektoriinii ortaya
cikarmigtir. Fonksiyonel gidalar kisaca, “besinsel
degerine ilave olarak sagligi olumlu etkileyen gidalar”
olarak tanimlanmaktadir. Giiniimiizde ise bu sektoriin
6nemli bir kismini probiyotik gidalar olusturmaktadir
(Giilbandilar vd., 2017). 2007 yilinda baslatilan
mikrobiyom projesiyle, insan viicudunda yasayan
mikrofloranin saglik iizerindeki 6nemli etkileri daha
belirgin bir sekilde ortaya ¢ikmistir. Bundan dolayzi,
probiyotiklerin  6nemi ve bu konuda yapilan
calismalarin sayisi artmigtir (Heiman and Greenway,
2016). Mevcut literatiir incelendiginde konu ile ilgili
derleme ve arastirma makalelerinin bulundugu
goriilmektedir. Ancak, probiyotik
mikroorganizmalarin tespitinde kullanilan metotlarin
sunuldugu, ilkemiz  kaynakli  bir  yayma
rastlanilmamigtir. Bu ¢alismada, konu ile ilgili giincel
bazi terimlere yer verilerek probiyotik
mikroorganizmalarin 6zelliklerinin kanitlanmasinda
kullanilan metotlar agiklanmaya c¢alisilmigtir.

Probiyotik, prebiyotik, simbiyotik, posbiyotik

ve psikobiyotik

Probiyotik terimi Yunanca kékenli olup “pro” ve
“biotic” kelimelerinin birlesmesiyle olusmus, “yasam

icin” anlamina gelen bir terimdir (Gupta and Garg,
2009). FAO ve WHO (2002) tarafindan ise, “Yeterli
miktarda viicuda alindiklarinda insan saglig1 tizerinde
olumlu etkiler gosteren canli mikroorganizmalar”
seklinde tanmimlanmustir. Bu terim ilk olarak, 1965
yilinda Lilly ve Stilwell tarafindan kullanilmigtir
(Soccol et al., 2010). Probiyotiklermm 6nemli bir
kismini laktik asit bakterileri (LAB) olusturmakta ve
bunlar arasinda da Bifidobacterim ve Lactobacillus
tiirleri en ¢ok kullanilan laktik probiyotikler olarak yer
almaktadir. Bununla beraber konu ile ilgili literatiir
incelendiginde farkli kaynaklardan izole edilmis ve
probiyotik ozellikleri kanitlanmig farkli suslarin
varlig1 da goriilmektedir. Bu suslarin bugiin itibariyle
gidalarda kullanimlar1 olmasa da, gelecekte gida
iiretiminde veya tibbi amagli ¢aligmalarda yer almalari
muhtemeldir. Konu ile ilgili aragtirmalar 6zellikle
bakteriler iizerinde yogunlagsmakla beraber maya ve
kiif tiirlerinin de probiyotik 6zelliklerinin arastirildigi
goriilmektedir (Cizelge 1, Cizelge 2). Posbiyotik ise,
probiyotiklerin irettigi canli olmayan bakteriyel veya
metabolik yan iirlinlere denilmektedir.
Bakteriyosinler, organik asitler, hidrojen peroksit,
enzimler, kisa zincirli yag asitleri, ekzopolisakkaritler,
polifosfat, diigiik molekiil agirlikli metabolitler gibi
irtinler posbiyotiklere 6rnek verilebilir (Cetin, 2006;
FAO, 2002; Uymaz, 2009; Kerry et al., 2018).
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Cizelge 1. Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar (Collins et al., 1998; WGO, 2008; Tannis, 2008;
Uymaz, 2010; Erem vd., 2013; Kerry et al., 2018).

Cins
Akkermansia
Bacillus

Akkermansia muciniphila
Bacillus cereus, Bacillus clausii, Bacillus coagulans,

Tiir

Bacillus laterosporus, Bacillus lentus, Bacillus licheniformis, Bacillus
polyfermenticus, Bacillus pumilus, Bacillus subtilis

Bacterioides

Bacterioides amylophilus, Bacterioides capillus,

Bacterioides suis, Bacterioides uniformis

Bacterioides ruminicola,
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium animalis

Bifidobacterium

Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium catenulatum, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium thermophilum

Enterococcus
Escherichia
Lactobacillus

Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium
Escherichia coli Nissle 1917
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus brevis,

Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus casei,

Lactobacillus cellobiosus, Lactobacillus crispatus

Lactobacillus curvatus, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus helveticus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus jonhsonii,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri,

Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus salivarius

Lactococcus

Leuconostoc
Pediococcus

Peptostreptococcus
Propionibacterium

Lactococcus lactis ssp. Lactis

Leuconostoc mesenteroides ssp. mesenteroides
Pediococcus cerevisiae, Pediococcus acidilactici,
Pediococcus pentosaceus

Peptostreptococcus productus

Propionibacterium jensenii, Propionibacterium shermanii,

Propionibacterium freudenreichii

Streptococcus

Streptococcus intermedius, Streptococcus sanguis

Streptococcus mitis, Streptococcus salivarius,
Streptococcus thermophilus, Streptococcus oralis

Kiifler
Mayalar
Candida torulopsis

Probiyotik mikroorganizmanin tipi (tiir, cins,
sus), canli veya 6lii olusu, iirettigi metabolitler, gidada
bulundugu miktar ve yasayabilirligi; konak¢inin
genotipik  ozellikleri, bagirsak mikroflorast ve
fizikokimyasal ozellikleri probiyotiklerin  yararl
etkilerini gostermede Onemli faktorlerdir. Ayrica
susun adaptasyonu ve probiyotik olma potansiyeli de
onemli faktorler arasinda yer almaktadir (Shenderov,
2011).

Probiyotikler ¢ogunlukla yogurt, kefir, kimiz,
peynir gibi fermente siit {iriinlerinde starter kiiltiir
olarak kullanilmaktadir. Probiyotik yogurt iirtinlerinin
satig1 ilk olarak 1980’lerde Avrupa’da gorilmiistiir
(Yigit, 2009). Giiniimiizde dondurarak Kkurutma
yontemi ile tablet ve kapsiil gibi farmasotik preparatlar
seklinde de piyasada yer almaktadirlar (Anonim,
2018). Buzdolabinda muhafaza edilen probiyotik

Aspergillus niger, Aspergillus oryzae
Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces boulardii,

gidalarin raf dmrii 3-6 hafta arasinda degismektedir.
Bu iirinler buzdolabinda muhafaza edilmeyenlere
gore daha stabildir. Kurutulmus farmasétik
preparatlarin raf omrii 12 hafta olsa da, probiyotik
mikroorganizma miktar1 katilan bakteri diizeyine gore
degismekle birlikte, genellikle 12 ay iginde dnemli
oranda azalmaktadir (Hoolihan, 2001). Bakterilerin
iirettigi hidrojen peroksit ve asit, iiriiniin oksijen
igerigi, paketin oksijen gecirgenligi, sicaklik, pH gibi
pek cok etken de fermente iiriinlerde kullanilan
probiyotik  bakterilerin  canliligt  iizerine etki
etmektedir. Ortamin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in
probiyotiklerin ¢evresinde fiziksel bir bariyer yani
mikroenkapsiilasyon teknigi uygulanabilmekte ve
boylece mikroorganizma olumsuz cevre sartlarindan
korunabilmektedir (Kiran ve Osmanagaoglu, 2012;
De Melo Pereira et al., 2018; Panghal et al., 2018).
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Cizelge 2. Probiyotik suslari i¢eren baz: ticari tirlin 6rnekleri (WGO, 2008; Anonymous, 2018c¢)

Sus Marka adi Uretici Gida iiriinii
Bifidobacterium lactis DN 173 010 Activia Danone/Dannon Yogurt
Bifidobacterium breve Yakult Bifiene Yakult Probiyotik siit
icecegi
Lactobacillus casei Shirota Yakult Yakult Probiyotik siit
icecegi
EnterococcusLAB SF 68 Bioflorin Cerbios-Pharma Farmasotik
preparat
Lactobacillus casei F19 Cultura Arla Foods Yogurt
Lactobacillus johnsonii Lal, LC1 Nestlé Probiyotik siit
Streptococcus thermophilus icecegi
Lactobacillus plantarum 299 V GoodBelly, ProViva = NextFoods Probi Probiyotik
meyve suyu
icecegi
Lactococcus lactis L1A Verum Norrmejerier Probiyotik siit
icecegi
Escherichia coli Nissle 1917 Mutaflor Ardeypharm Farmasotik
preparat
Saccharomyces cerevisiae (boulardii) lyo = DiarSafe, Wren  Laboratories, Farmasotik
Ultralevure ve Biocodex preparat
digerleri
Lactobacillus rhamnosus GR-1 FemDophilus Chr. Hansen Farmasotik
Lactobacillus reuteri RC-14 preparat
Streptococcus thermophilus (1 tane), VSL#3 Sigma-Tau Farmasotik
Lactobacillus  spp. (4 tane) & Pharmaceuticals, Inc. preparat
Bifidobacterium spp. (3 tane)
Bacillus clausii suslar1 O/C, NR, SIN, ve T | Enterogermina Sanofi-Aventis Farmasotik
preparat
Probiyotiklerin, viicutta etkili olabildikleri da olsa yasamini devam ettirebilmesi, antimikrobiyal
minumum konsantrasyon ile ilgili bilgiler hala karakterde  bilesikler tretebilmesi, antibiyotik
yetersiz olmakla birlikte, genellikle bu bakterilerin direncinin olmamasi, bagisiklik sistemini uyarmasi,
probiyotik {iriinlerde en az 105-10" kob/g-ml metabolik  etkiler  gosterebilmesi,  (kolesterol

diizeyinde bulunmasi gerektigi ve probiyotik etki i¢in
giinliik olarak yaklagtk 108-10° kob/g diizeyinde
probiyotik alinmas1 gerektigi kabul edilmektedir
(Zarate et al., 2000; Onal-Darilmaz, 2010; Erem vd.,
2013; Anonim, 2006). Probiyotik suslarin her seyden
once toksin iiretmeyen ve viicuda alindiklarinda
sagliga zarar vermeyen, yani GRAS (Generally

Regarded As Safe) statiisiindeki
mikroorganizmalardan secilmis olmast
gerekmektedir. Ayrica, bir mikroorganizmanin

probiyotik olarak gidada kullanilabilmesi igin;
tercihen insan orijinli olmasi, patojen olmamasi, mide
asidine ve safra tuzuna dayanikli olmasi, bagirsak
ylizeyine tutunabilmesi, gastrointestinal sistemde kisa
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asimilasyonu, laktaz aktivitesi, vitamin iretimi) ve
teknolojik siire¢lere dayanikli olmas: beklenmektedir
(Collins et al., 1998; Dunne et al., 2001; Onal-
Darilmaz, 2010; Uymaz, 2010; Erem vd., 2013;
Kechagia et al., 2013; Comak-Goger vd., 2016).
Probiyotik sus segiminde orijinin rolii siklikla
tartisilan bir konudur. Farkli orijinlerden alinan
probiyotik kiiltiirlerin in vitro sartlardaki etkilerini
gozlemlemek amaciyla yapilan bir arastirmada, insan
orijinli Lactobacillus acidophilus DDS-1, hayvan
orijinli Bifidobacterium animalis ssp. lactis UABIa-
12, bitki orijinli Lactobacillus plantarum UALp-05 ve
st orijinli Streptococcus thermophilus UASt-09
suslar1 lizerinde ¢alisilmistir. Elde edilen sonuglara



gore, tim suslarin simiile edilmis sindirim siirecinde
iyi bir canli kalma oramt gosterdigi, intestinal
epitelyuma gii¢lii bir sekilde yapistigi ve yeterli bir
immiinomodiilator etki gosterdigi gdzlenmistir.
Bununla birlikte, insan kaynakli DDS-1 susunun diger
suslara kiyasla daha iistlin 6zellikler gostermesinden
dolayr orijinin, probiyotik olma potansiyelini
etkileyebilecegi diistiniilmiistiir (Vemuri et al., 2018).

Konu ile ilgili sik¢a karsilagilan bir diger terim
ise “prebiyotik” terimidir. Prebiyotikler,
sindirilmeden  kalin  bagirsaga  gecen  ve
probiyotiklerin bagirsakta gelisimini ve aktivitesini
tesvik eden ve bdylece probiyotiklerin yararh
etkilerini artiran bilesiklerdir (Sezen, 2013; Kiray ve
Kariptas, 2015). Laktuloz, iniilin, oligosakkaritler
(maltoz, soya, ksiloz), oligofruktoz ve galaktoz i¢eren
galaktooligosakkaritler (kurubaklagiller) prebiyotik
besinsel kaynaklara érnek olarak verilebilir. (Inang
vd., 2005).

Probiyotiklerin  ve prebiyotiklerin  beraber
kullanilmasi ile elde edilen iiriinlere ise “simbiyotik™
denir ve bu kelime sinerjizme dikkat ¢eker
(Schrezenmeir and Vrese, 2001). Bu sayede,
probiyotikler daha uzun siire yasamlarini devam
ettirebilir ve daha iyi kolonize olabilirler (Kiray ve
Kariptas, 2015).

Siklikla insan ve hayvan bagirsaklarindan izole
edilen ve probiyotik olarak secilen mikroorganizmalar
arasinda  Lactobacillus,  Bifidobacterium  ve
Enterococcus cinsleri  bulunmaktadir. Bununla
birlikte, bagirsak yolunda normal olarak bulunmayan
diger bazi laktik asit iireten bakteriler de bazen
probiyotik olarak kullanilmaktadir (Moreira et al.,
2005).

Enterokoklar firsatg1 patojenler olup
enfeksiyonlarin yaygin bir nedeni olarak karsimiza
cikmaktadirlar. Ayrica, bu bakteriler transfer edilebilir
antibiyotik direng genlerine sahiptirler. Bu durum,
Enterokoklarin probiyotik olarak kullaniminda bazi
kaygilar olustursa da, E. faecium ve E. faecalis gibi
suslarmn bir kismu giivenlik acisindan arastirilmis ve
bildirilen herhangi bir sorun olmaksizin 20 yildan
fazla siiredir piyasada oldugu goriilmiistiir (Collins et
al., 1998; Salminen et al., 2003; Franz et al., 2011).

Her probiyotik bakteri tiri kendine has
karakteristik ozelliklere sahiptir. Bir probiyotik
tirlinlin digerinden daha yararli oldugu sdylenemez.
Her birinin farkli sekilde etkileri ve faydalar1 vardir.
Belli bir rahatsizlig1 olan kisi i¢in hangi probiyotik
bakterinin uygun oldugu, bakterinin viicutta nerelerde
gelisebildigi ve kisinin yasi ile alakalidir. Ornegin,
ince bagirsak Lactobasillerin gelisimi igin, kolon ise
Bifidobakterlerin gelisimi i¢in daha uygundur. Bazi
hastalik kosullarinda, aragtirmacilar hangi spesifik
tirlin uygun oldugunu bilseler de konu ile ilgili
caligmalarin  artinlmas1  gerekmektedir. Bununla
birlikte, bagirsak yolunda cesitli probiyotik tiirlerin
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karisimimin kullanilmasi ile sinerjist etki saglanarak
daha olumlu sonuglar alinmaktadir. Ayrica yaglilarda,
hiicre reseptorlerinde veya g¢evresel faktorlerde bir
degisiklik olmasi, kolonlarinda Bifidobakterlerin
varliginin azalmasina neden olabilir. Cocuklarin
probiyotik takviyelerinde, saglikli bir bebegin
bagirsaginda  yasadigi  bilinen  Lactobacillus
rhamnosus ve Bifidobacterium infantis gibi tiirlere
odaklanilir (Tannis, 2008).

Son zamanlarda merak uyandiran bir bagka terim
ise psikobiyotiktir. Bu terim, ilk defa Dinan et al.
(2013) tarafindan kullanilmugtir.  Psikobiyotikler,
yeterli miktarda tiiketildikleri zaman kommensal
bagirsak bakterileri ile etkilesimler yapma yoluyla
zihinsel saglik yararlar1 saglayan, bakteri-beyin
iliskilerini olumlu etkileyen, farkli molekiillerin
olusumunda rol alan probiyotik
mikroorganizmalardir. Psikobiyotikler; V-
aminobutirik asit (GABA), norepinefrin, dopamin,
serotonin ve asetilkolin gibi sinir sisteminde bulunan
bir¢ok ndrotransmitter ve ndéromodiilator maddeleri
tiretirler. Bu bakterilerin beyin fonksiyonlarini ve ruh
halini olumlu yonde etkileme, depresyon ve
anksiyeteyi tedavi etme ve stresle basa ¢ikma gibi
mental yonde pek ¢ok faydalari bulunmaktadir (Sarkar
et al., 2016).

FAO/WHO (2002)’ya gore, bir bakterinin
probiyotik  olarak  kabul  edilip  gidalarda
kullanilabilmesi i¢in gerekli olan basamaklar Sekil
1’de verilmistir.

Bir mikroorganizmanin, probiyotik  olup
olmadigi belirlenmeden dnce fenotipik ve genotipik
bazi  metotlar  kullanilarak  tanilama  islemi
gerceklestirilmelidir. Fenotipik testlerin hem giivenilir
olmamasi hem de fazla zaman almasindan dolay1, son
zamanlarda, fenotipik testlerin yerine gecebilen, daha
hizli ve giivenilir olan DNA/RNA bazli genotipik tani
metodlar1 kullanilmaktadir. Bunlar; klasik PCR,
ERIC-PCR, REP-PCR, RAPD-PCR, RFLP, DGGE,
TTGE, PFGE, 16S rRNA dizi analizi ve Real time-
PCR gibi PCR temelli yontemlerdir (Trcek et al.,
1997; Gonzalez et al., 2004;2005;2006; Gullo et al.,
2006; De Vero and Giudici, 2008; Ilabaca et al., 2008;
Jara et al., 2008; Papalexandratou et al., 2009; Perez
et al,, 2010; Vegas et al., 2013; Cetin vd., 2017;
Bilginer, 2018). Tanilama isleminden sonra, susun
mide ortamma direnci, safra tuzuna toleransi,
antibiyotik direnci, kolesterol asimilasyonu, bagirsak
ylizeyine yapisma gibi oOzellikleri belirlenerek
probiyotik olma potansiyeli tespit edilmelidir.
Probiyotik olma potansiyeli tespit edilen susun,
insanlar ve hayvanlar iizerindeki etkilerini belirlemek
amaciyla in vivo testler yapilmalidir. Testleri gecen
suslardan probiyotik bir {irlin iiretilecek ise, {irliniin
etiketi ile ilgili olarak Sekil 1’de belirtilen hususlara
dikkat edilmelidir (FAO, 2002). Ulkemizde ise konu
ile ilgili yasal diizenlemelere 25/08/2002 tarihli ve
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24857 sayi1l1, 07/07/2006 tarihli ve 26221 sayili Resmi
Gazetelerde yayinlanan ilgili tebliglerde yer verilmis
olup, konunun Tarim ve Koyisleri Bakanlig
kontroliinde yiiriitiilmesi 6ngoriilmiistiir. Ulkemizde
bir {riiniin probiyotik veya prebiyotik olarak

etiketlenebilmesi i¢in ilgili tebligde yer alan “Gida
Bilesenleri ile Tlgili Saghk Beyan Tablosu (EK-9)”
ndaki “Saglik Beyam” ve ‘“Beyan Kosulu”
gereksinimlerini saglamast gerekmektedir (Anonim,
2002; 2006).

Fenotipik ve genotipik metotlarla
cins, tiir, sus bazinda tamilama ve
uluslararasi kiiltiir koleksiyonu
olusturma

- Guvenlik
Probiyotiklik degerlendirmeleri
potansiyelinin _ - Insanlar ve
Sletimii hayvanlar tizerinde

yapilan in vivo
testler

PROBIYOTIK URUN

Etiketleme
- Icerik (cins, tiir, sus dzellikleri)
- Raf émrt sonunda canl kalan
minimum mikroorganizma sayisi
- Susun saghk tizerindeki genel

etkileri

- Onerilen tiiketim miktari
- Uygun depolama sartlar
- Tiiketiciler icin kurumsal iletisim

bilgilern

Sekil 1. Probiyotik iiriin gelistirmek i¢in takip edilecek genel basamaklar (FAO, 2002)

Probiyotiklerin etki mekanizmalari

Probiyotikler, bagirsak yiizeylerine tutunup
kendilerine ekolojik bir yasam alani olusturarak
besin maddelerini kullanir ve boylece rekabet ortami
olusturarak patojenlerin gelisimlerini
smirlandirirlar. Ayrica, asetik asit ile laktik asit gibi
cesitli organik asitler tretip pH’y1 disiirerek ve
belirli kosullar altinda hidrojen peroksit ile
bakteriyosinler ireterek de diger bakterilerin
gelismesini engellerler. Probiyotiklerin olumlu etkisi
yalnizca gastrointestinal yolla sinirli olmayip, ¢esitli
besleyici ve terapotik etkiler sagladiklart da
bilinmektedir. Bu bakterilerin katihimiyla birlikte
meydana gelen enzimatik hidroliz ile lipidlerin ve
proteinlerin biyolojik olarak kullanilabilirliklerini
artirmakta ve gida maddelerinin alerjenikligini
diisirmektedirler. Ornegin, laktozu sindirebilmekte
ve fermente siit iriinlerinde laktoz seviyesini
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diigtirerek  laktoz  intoleranst  semptomlarini
azaltmaktadirlar. Bunlara ilaveten, probiyotikler
serum kolesterol seviyesini diisiirmede, diyarenin
tedavisinde ve engellenmesinde, Helicobacter pylori
enfeksiyonunun ve enflamatuar barsak hastaliginin
kontroliinde etkili olup, ¢esitli antikarsinojenik ve
antimutajenik etkiler de gostermektedirler. Elde
edilen bulgulara gore, probiyotiklerin yaralarin
iyilesme siirecinde olumlu etkileri oldugu,
bebeklerde  yapilan  deneylerde  probiyotik
kullaniminin ishali, kolik agrisini, alerjik hastaliklari
ve solunum ile ilgili rahatsizliklar1 azalttigi ve
bagigiklik sistemini giiglendirdigi bildirilmektedir
(Tomasik and Tomasik, 2003; Shah, 2004; Tannis,
2008; Hemaiswary, 2013; Tsiouris and Tsiouri,
2017). Probiyotiklerin etki mekanizmalar1 Sekil 2°de
goriilmektedir.
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Sekil 2. Probiyotiklerin etki mekanizmalari (a) Patojen mikroorganizmalarla rekabet ederek yiizeye tutunum, (b)
Antimikrobiyal maddelerin iiretimi, (C) Besin maddeleri ve biiyiime faktorleri igin rekabet, (d) Intestinal epitel
hiicreye tutunumun artmast, (€) Epitel bariyer fonksiyonunun artmast, (f) Immiin sistemin uyarilmasi (Ig A {iretiminin
artmasi) /Figure 2. Mechanisms of action the probiotics (a) Adherance to surface by compete with pathogenic
microorganisms, (b) Production of antimicrobial agents, (c) Competition for nutrients and growth factors, (d)
Increased adherence to intestinal epithelial cell, (e) Increased epithelial barrier function, (f) Stimulation of the
immune system (increased Ig A production) (Hossain et al. 2017°den modifiye edilmistir)

Probiyotik suslarin belirlenmesinde

kullanilan n vitro testler

Bir  mikroorganizmanin  probiyotik  olup
olmadigim anlamak igin in vitro ve in vivo testlerin
yapilmast gerekmektedir. Bunlar; mide ortamina
direng, safra tuzuna tolerans, antibiyotik direnci,
kolesterol asimilasyonu, bagirsak yiizeyine yapisma
testlerinden olusmaktadir (Walker and Gilliland,
1993; Tuomola et al., 2001; FAO, 2002; Hummel et
al., 2007).

Mide ortamina direng

Probiyotiklerin asidik ortama direnglerinin
belirlenmesindeki amag, midenin pH degerinin 2,0
civarinda olmasi ve bu mikroorganizmalarin bagirsak
yoluna ulagmadan 6nce, mideden gecerken canli kalip
kalmadiklarmin ~ tespit  edilmesidir. ~ Yapilan
calismalarda pH degeri 2,0 olan sartlar bazen g¢ok
secici bir ortam saglarken pH degeri 3,0 olan sartlarda
farkli bakterilerin gelisim gosterebildigi gozlenmistir.
Bu nedenle pH degeri 2,5 olan sartlar daha uygun
ortam olarak belirlenmis ve kiiltiirlerin bu pH’daki 0.,
2. ve 4. saatlerdeki canliliklar1 takip edilmistir (Dunne
et al., 2001; Ozden, 2004; Yavuzdurmaz, 2007;
Akman, 2009).

Asidik ortama diren¢ incelenirken temelde
yapilmak istenen, muhtemel probiyotik
mikroorganizmanin mideyi gegebilme yeteneginin
ortaya koyulmasidir. Bu 6zellik incelenirken, mide

pH’sindaki soliisyonlarda mikroorganizmalar inkiibe
edilmekte ve belli siirelerin sonunda canli kalan
mikroorganizma sayist ilgili besiyerlerine ekim
yapilarak tespit edilebilmektedir. Ayrica, mide
simiilasyon c¢ozeltileri de giiniimiizde bu amagla
kullanilmaktadir. Sindirim modellerinde en ¢ok
sindirim enzimleri (pankreatin, pepsin, tripsin,
kimotripsin, peptidaz, amilaz, lipaz), safra tuzu ve
miisin kullanilmaktadir. Farkl: tip ve konsantrasyonda
enzim kullanilmasina ragmen, sindirim modellerinin
hepsinde islem sicakligi 37°C’ye ayarlanmaktadir.
Sindirim siiresi olarak mide, ince bagirsak ve kalin
bagirsak boliimlerinin her biri i¢in ¢ogunlukla ikiser
saat kullanilmaktadir (Dunne etal., 2001; Argyrietal.,
2013; Elcioglu and Kunduhoglu, 2014; Comak-Goger
vd., 2016).

Safra tuzuna tolerans

Sindirim  sisteminde  antimikrobiyal etkili
mekanizmalardan bir tanesi de safra tuzlaridir. Safra
asidi, karacigerde kolesterolden sentezlenir ve safra
kesesinden konjuge formda on iki parmak bagirsagina
gonderilir. Bu asitler, ¢ogunlukla mikrobiyal aktivite
sonucunda kolonda kimyasal modifikasyonlara
(dekonjiigasyon, dehidroksilasyon, dehidrojenasyon
ve deglukuronidasyon) ugramakta, bakterilerin biiyiik
oranda lipit ve yag asidi igeren hiicre membranlarina
zarar vererek inhibitor etkisi yapmaktadirlar. Hem
konjuje hem de dekonjuge safra asitleri Escherichia
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coli suslari, Klebsiella spp. ve Enterococcus spp.
iizerinde inhibe edici etkiye sahiptir. Ayrica,
dekonjuge formlarinin daha fazla inhibe edici etkiye
sahip oldugu ve gram pozitif bakterilerin gram negatif
bakterilere gore daha hassas oldugu da bildirilmistir.
Mikroorganizmalar1 etkileyen bu 6zelliginden dolayt,
muhtemel probiyotik suglarin bagirsaklarda fonksiyon
gosterebilmeleri icin safraya karst direngli olmalari
gerekmektedir. Laboratuvar ortaminda probiyotik
aday1 mikroorganizmalarin safra tuzlarina toleransi
incelenirken genellikle ilgili besiyerindeki %0,3, %0,5
ve %1 konsantrasyonlu ortamlarda gelisimi belli saat
araliklarla (0., 2. ve 4. saat) takip edilmektedir (Prasad
et al., 1998; Dunne et al., 2001; Akman, 2009; Onal-
Darilmaz, 2010; Zago, 2011; Elcioglu and
Kunduhoglu, 2014). Dunne et al. (2001), sigir ve
domuz safrasi iizerinde yaptiklari bir caligmada,
deneyde kullandiklar Lactobacillus ve
Bifidobacterium suslarinin, sigir safrasmna direng
gosterirken domuz safrasina direng gostermediklerini
tespit etmislerdir.

Gastrointestinal sistemden gecerken
mikroorganizmalarin canli kalip kalmadiginin tespiti
icin, ¢esitli in vivo ve in vitro ¢alhismalar
yapilmaktadir. Ancak insan sindirim sisteminden
gecisi  sirasinda  mikroorganizmalarin - canliligimi
etkileyen faktorlerin saptanmasi ile ilgili in vivo
caligmalar olduk¢a zordur. Konu ile ilgili yapilan in
vitro c¢alismalarin nispeten kolay, hizli, giivenilir
olmasi ve Ozellikle in vivo ¢alismalarda karsilasilan
etik kisitlamalar nedeniyle gliniimiizde mide ve safra

simiilasyon ¢6zeltilerinin kullanimi1 yaygindir. Ayrica,
son yillarda sindirim sisteminin tiimiini ifade eden
simiilasyon diizenekleri de kullanilmaktadir. Bu
sistemlerin en gelismislerinde, agizdan baslayarak
kalin bagirsaga kadar tim agamalar sindirim
sistemiyle benzestirilmektedir (Comak-Goger vd.,
2016; TNO, 2017).

Antimikrobiyal maddelerin iiretimi

Laktik asit bakterileri tarafindan iiretilen ¢esitli
metabolik bilesiklerin (organik asitler, yag asitleri,
hidrojen peroksit ve diasetil dahil) antimikrobiyal
etkileri vardir. Bununla birlikte, bakteriyosin iireterek
yakin iliskili suglar {izerinde antibiyotik etki gdsteren
laktik asit bakterileri mevcuttur. Bunlar igerisinde
nisin gidalarda genis Kkullammm alani olan bir
bakteriyosindir. Cizelge 3’de laktik asit bakterileri
tarafindan iretilen antimikrobiyel maddeler ve etki
spektrumlar1  goriilmektedir (Fuller, 1992; Dunne et
al., 2001; Kurt ve Zorba, 2005; Chikindas et al., 2018).
Dunne et al. (2001), insan bagirsagindan izole ettikleri
Laktobasiller ve Bifidobakterlerin Listeria, Bacillus,
Enterococcus, Staphylococcus, Clostridium,
Pseudomonas, E. coli, Streptococcus, Lactobacillus,
Lactococcus  ve Bifidobacterium  iizerinde
antimikrobiyal etki gosterip gostermedigini test etmek
istemisglerdir. Elde ettikleri sonuglara gore; L.
salivarius UCC118 susunun Lactobasiller
(Lactobacillus fermentum hari¢) ve Bifidobakterleri
etkilemedigi, diger bakterilere karg1 antagonistik etki
gosterdigi belirlenmistir.

Cizelge 3. Laktik asit bakterileri tarafindan iiretilen antimikrobiyel maddeler ve etki spektrumlar1 (Fuller, 1992;

Cetin, 2006)
Metabolik iiriin
Organik asitler
-Laktik asit
-Asetik asit
Hidrojen peroksit
Enzimler
-Laktoperoksidaz sistemi (H202’1i)
-Lizozim (rDNA tekn. ile tiretilen)
Diisiik molekiil agirhkh metabolitler
-Reuterin (3-OH-propionaldehit)
-Diasetil
-Yag asitleri
Bakteriosinler
-Nisin, Asidolin, Asidofilin, Laktasin B,
Bulgarisin, Lactosin 27, Helvetisin J,
Pediosin AcH, Plantarisin B, Plantarisin
A, Plantarisin SIK 83, Reuterin, Sakasin
A, Laktosin S

Bir mikroorganizmanin antagonistik etkisinin

belirlenmesi amaciyla genellikle disk difiizyon (DD),
kuyu diflizyon (KD) ve minimal inhibisyon
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Etki spektrumu

Putrefaktif ve Gram (-) bakteriler, bazi kiifler
Putrefaktif bakteriler, Clostridium’lar, baz1 maya ve kiifler
Patojenler ve bozulma etkeni mikroorganizmalar

Patojenler ve bozulma etkeni bakteriler (Siit ve siit Uriinleri)
Istenmeyen Gram(+) bakteriler

Genis bakteri spektrumu, maya ve kiifler
Gram (-) bakteriler
Cesitli bakteriler

Bazi LAB ve Gram(+) bakteriler, baz1 sporlu bakteriler

konsantrasyonu (MIK) testleri yapilmaktadir. DD
testinde bakteri siipernatant1 bir diske emdirilmekte ve
hedef mikroorganizmanin  bulundugu  ortama



konulmaktadir. Disk ¢evresinde goriilen berrak zon ve
cap1 antagonistik etki hakkinda bilgi vermektedir. KD
metodunda ise agarda olusturulan kuyucuklar,
antibiyotik 06zelligi incelenmek istenen sivi ile
doldurulmakta, inkiibasyon sonrasi antimikrobiyal
etki sonucu olusan berrak zon ve gap1 dl¢iilmektedir.
MIK testinde, etken maddenin etki ettigi en diisiik doz
belirlenmektedir. Bu amagla, hazirlanan farkl
konsantrasyonlarda arastirilmak istenen ¢ozelti hedef
mikroorganizma iizerinde denenmekte ve
inhibisyonun gériildiigii konsantrasyon MIK degeri
olarak kabul edilmektedir (Hummel et al., 2007;
Anonymous, 2018a; De Melo Pereira et al., 2018).

Antibiyotik direnci

Laktik asit bakterileri farkli yapidaki antibiyotik
maddelere  (penisilin,  tetrasiklin,  vankomisin,
gentamisin, kloramfenikol vb.) karsi duyarli veya
direngli yapida olabilmektedirler (Gad et al., 2014).
Bu durum, probiyotikler agisindan ilk bakista olumlu
bir karakter olarak goriinse de istenen bir 6zellik

degildir. Ciinki antibiyotik direnci
mikroorganizmalar  arasinda  aktarilabilir  bir
karakterdir.  Avrupa’da sadece fermente siit

triinlerinin  kisi bagina tiiketimi 22 kg oldugu

H. Bilginer, B. Cetin

diisliniildiigiinde, toplamda yillik 8,5 milyar kg {iriin
tilketilmektedir. Bitkisel ve hayvansal fermente
gidalarla beraber bu rakamlar daha da artmaktadir.
Dolayisiyla, starter ve probiyotik kiiltiirleri igeren
laktik asit bakterileri gidalarimizda ve cevremizde
olduk¢a yiiksek sayilarda bulunmaktadir. Bundan
dolayr gidalarda kullamilan kiiltiirler, antibiyotik
direng genlerinin muhtemel tasryicisi  olarak
goriilmektedir (Hummel et al., 2007; Meral ve
Korukluoglu, 2014).

Gidalarda kullanilacak mikroorganizmalarin
antibiyotik  genlerini icermesi istenmediginden,
organizmanin antibiyotik direnci agisindan test
edilmesi gerekmektedir. Mikroorganizmanin
antibiyotik direnci genel olarak klasik ve molekiiler
testlerle yapilmaktadir. Klasik olarak; disk difiizyon
testi (DD), minimal inhibisyon konsantrasyonu (MiK)
testi ve otomatik antimikrobiyal hassasiyet testi
uygulanmaktadir. Molekiiler temelli testlerde ise ilgili
genin  PCR  metotlar1  kullanilarak  taramasi
gerceklestirilmektedir  (Hummel et al.,, 2007;
Anonymous, 2018a; De Melo Pereira et al., 2018).
Cizelge 4’de baz1 bakterilere ait EFSA (European
Food Safety Authority)’nin bildirdigi antimikrobiyal
duyarlilik degerleri goriilmektedir.

Cizelge 4. Baz1 bakteriyal inhibisyon degerleri (mg/L) (EFSA, 2012)
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Pediococcus 4 - 16
Leuconostoc 2 - 16
Propionibacterium 2 4 64
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Kolesterol asimilasyonu

Kolesterol canlilar i¢in dnemli bir moleksiil olup,
ozellikle hiicre membraninda rol almaktadir. insan
beslenmesinde ihtiya¢ duyulan kolesteroliin bir kismu
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viicut tarafindan {retilirken diger kismu gidalarla
alinmaktadir. Ancak, asir1 alindiginda kan kolesterol
seviyesi  yilikselmekte ve istenmeyen saglik
sorunlarina neden olmaktadir. Bu nedenle, bagirsak
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floras1 tarafindan kolesterol miktarinin rediikte
edilmesi, istenilen bir 6zellik olmus ve probiyotikler
kolesterol seviyelerini diislirdiikleri i¢in ilgi goren
mikroorganizmalar ~ olmuglardir ~ (Walker  and
Gilliland, 1993).

Bazi probiyotik suslarin kolesterolii asimile
ettikleri ve probiyotik laktik asit bakterilerin pH
degerini diisiirmeleri sonucunda dekonjuge safra
tuzlarmin ve kolesteroliin presipitasyonuna neden
olduklar seklinde hipotezler mevcuttur. En ¢ok kabul
goren hipotez ise, probiyotik Laktobasiller ile
Bifidobakterlerin safra tuzlarini safra tuzu hidrolaz
enzimi (BSH) ile serbest asitlere pargalayip konjuge
safra tuzlarini intestinal sistemden daha hizli
uzaklastirdiklart ve boylece kolesterol
konsantrasyonunu diisiirdiikleri yoniindedir. Farkli
caligmalarda, bazi bakterilerin membran yapisina
katilarak ya da kolesterol ylizeyine tutunarak,
kolesteroliin ~ bagirsaklardan ~ kana  emilimini
azaltabildigi belirlenmistir (Alp ve Ertiirkmen, 2017).

Muhtemel probiyotiklerin kolesterol asimilasyon
testi mikroorganizmalarin bu 6zelligini tespit etmek
amaciyla yapilmaktadir. Bu denemelerde, genel olarak
bilinen miktarda kolesterol iceren besiyerlerinde
probiyotik adayr mikroorganizma inkiibe edilmekte,
inkiibasyon sonunda ortamdaki kolesterol miktari
Olgiilerek  baslangic  seviyesine  gore  fark
belirlenmektedir (Walker and Gilliland, 1993). Tsai et
al. (2013), probiyotiklerin in vitro ortamdaki BSH
aktivitesini  ve  kolesterol  dekonjuge  etme
yeteneklerini belirlemek i¢in yiiksek performansh sivi
kromatografisini (HPLC) kullanmislardir. Castorena-
Alba et al. (2017), kolesterol asimilasyon yiizdesini
gormek amaciyla kolesterol i¢eren safra ve asit ortami
(MRS besiyeri ile) hazirlamiglar, bu ortama taze
kiiltiirlerin ekimini yaptiktan sonra 37°C’de 12 saatlik
inkiibasyona  birakmuslardir.  Inkiibasyon siiresi
boyunca her bir saatte spektrofotometrede (650nm)
Ol¢lim yaparak kolesterol miktarini tayin etmislerdir.
Bu amagla inkiibasyondan sonra 3000 x g’de 10
dakika (4°C) santrifiij isleminin ardindan iistte kalan
stviyt ayirp dipte kalan peleti kurutmusglardir. Kuru
peleti, cikarilan siviya esit hacimde steril su ile
sulandirarak ¢ozmiisler ve absorbans Ol¢limiinii
gerceklestirerek pelette kalan kolesterol miktarini Al-
Saleh et al. (2006)’in belirttigi formiile gore
hesaplamiglardir. Calisma sonucunda  kolesterol
asimilasyon kabiliyetinin susa bagli oldugu ve % O-

100 arasinda degistigi belirtilmigtir.

Bagirsak yiizeyine tutunma

Mide asidine ve safra tuzlarina karsi direng
gosterip ince bagirsaga ulasan probiyotikler ilk olarak
mukus tabakas1 ile temas ederler. Probiyotiklerin
peristaltik  hareketlerle ince bagirsaktan kayip
gitmemesi icin, bagirsak liimenini orten mukus
tabakasina ve epitel hiicrelerine  tutunmasi
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gerekmektedir. Bu tutunmayla, patojenlerin bagirsak
yiizeyine tutunumunun engellenmesi, probiyotiklerin
sindirim sisteminde kalma siirelerinin nispeten
uzamasl, immiin sistemin aktive edilmesi ve zarar
gormils bagirsak epitelinin daha kolay iyilesmesi
saglanmaktadir (Onal vd., 2005; Comak-Goger,
2016).

Mikroorganizmalarin epitel hiicrelere yapismast,
hiicre yiizeyinin hem agregasyon (kiimelesme)
kapasitesi hem de hidrofobik &zellikleri ile iligkilidir.
Probiyotiklerin konakgida yararli etkiler
gosterebilmesi i¢in agregasyon ozellikleri ile yeterli
yogunlukta olmalar1 gerekmektedir. Bakterilerin
agregasyon Ozelligine sahip olmalari, hiicreye
tutunum ve baskin sekilde kolonize olmalarim
saglayacagi icin probiyotiklik agisindan 6nemli bir
kriterdir. Agregasyon, otoagregasyon ve
koagregasyon olmak iizere iki sekilde
gerceklesmektedir. Ayni tiire ait mikroorganizmalarin
birbirlerine tutunarak olusturduklar1 hiicre kolonileri
otoagregasyon, farkli tiire ait mikroorganizmalarin
birbirine tutunarak olusturduklar1 hiicre kolonileri ise
koagregasyon olarak tanimlanmaktadir. Probiyotikler
otoagregasyon yetenckleri ile bagirsak epitel
hiicrelerine tutunabilmekte, koagregasyon
yetenekleriyle de patojenlerin  kolonizasyonunu
onlemektedirler (Onal-Darilmaz, 2010). Bu amagla
kiiltiirler; 5000 x g’de 15 dakika (4°C) santrifiij
edilmekte ve elde edilen pelet PBS (Fosfat buffer
salin-pH 7.2) ile 2 kez yikanmakta ve ayni tamponda
600 nm’de ilk 6l¢iim gerceklestirilmektedir. 37°C’de
4 saatlik inkiibasyondan sonra 600 nm’de tekrar 6l¢iim
yapilip, 0. ve 4. saatlerdeki degerler otoagregasyon
formiiliinde yerine konularak otoagregasyon yiizdeleri
hesaplanmaktadir. Koagregasyonda ise probiyotik
kiiltiir, patojen kiiltir ve probiyotik-patojen igeren
karigik kiiltiir igin ayr1 ayr1 yukarida belirtilen iglemler
gerceklestirilerek koagregasyon formiiliinde yerine
konulmakta ve koagregasyon yiizdeleri
hesaplanmaktadir (Onal-Darilmaz, 2010; Balakrishna,
2013; Escamilla-Montes et al., 2015; Prabhurajeswar
and Chandrakanth, 2018). Epitel yiizeye tutunmada
agregasyon ile beraber hidrofobisitenin de gerekli
oldugu, ancak agregasyon ile hidrofobisite arasinda
dogrudan bir iliski olmadigi bildirilmistir. Tutunma
olayinda konak hiicre yiizeyinin hidrofob olusu, yiizey
yiikleri ile iliskilidir. Bakteri ve konak hiicre yiizeyleri
negatif (-) yiike sahip olduklari i¢in bu itici gii¢ 6zel
etkilesimlerle asilmaktadir (Onal-Dar1lmaz, 2010).

Hiicre yiizeyi hidrofobikligi testinde ksilen,
kloroform, etil asetat, hekzadekan gibi
hidrokarbonlara tutunum yiizdesinin belirlenmesi
amactyla, taze kiiltiirler 5000 x g’de 15 dakika (4°C)
santrifiij edilmekte ve elde edilen pelet PBS (Fosfat
buffer salin-pH 7.2) ile 2 kez yikanmakta ve ayni
tamponda 600 nm’de ilk 6l¢iim gergeklestirilmektedir.
Bakteri siispansiyonundan 1 ml alinarak, ksilen,



kloroform, etil asetat ve hekzadekan
hidrokarbonlarmim tiizerine konulmakta ve oda
sicakliginda 10 dk bekletilmektedir. 10 dk’lik
inkiibasyondan sonra ayrilan iki faz 2 dakika vorteks
ile karigtirllmakta ve tekrar oda sicakliginda 4 saat
inkiibe edilmektedir. Inkiibasyondan sonra sulu fazin
optik yogunlugu spektrofotometrede (600 nm)
olgiilmekte, degerler hidrofobisite formiiliinde yerine
konularak hidrofobisitenin yiizdesel olarak hesabi
yapilmaktadir (Onal-Darilmaz, 2010; Abdulla et al.,
2014; De Melo Pereira et al., 2018).

Bakteriler mideden gecip bagirsaga ulastiklar
zaman probiyotik &zelliklerini gosterebilmelerindeki
en biiyiik avantajlardan biri de ekzopolisakkarit (EPS)
tiretim kapasitelerine sahip olmalaridir. EPS diretimi,
mide ve bagirsak kosullarinin olumsuz etkilerinden
korunma ve bagirsakta kolonizasyonu artirma gibi
probiyotik susa cesitli faydalar saglamaktadir. Onal-
Darilmaz (2010), EPS iiretimi yiiksek propionibakteri
suslarimin asitlige ve safraya daha direncli olduklarini,
bununla beraber epitel hiicrelere tutunmanin
belirleyicisi olan oto ve koagregasyon kapasitelerinin
daha yiiksek oldugunu tespit etmistir.

Probiyotiklerin  intestinal ~ sistemle  olan
etkilesimlerini anlayabilmek i¢in kullanilacak veriler
in vivo testlerle de elde edilebilir. Ancak bu
calismalarin diger faktorlerden bagimsiz ve rahatlikla
yapilabilmesi oldukca zordur. Bu amagla, kolon hiicre
hatlariin  kullanildigr hiicre kiiltiirii  caligmalari,
mikrobiyal adhezyon 6zelligini degerlendirmenin bir
bagka yoludur. Hiicre kiiltiirii, hiicrelerin normal
fizyolojisi ve biyokimyasini, ilaglarin ve toksik
bilesiklerin hiicreler tizerindeki etkilerini incelemek
icin model sistemler saglayan baslica araglardan
biridir. Bagirsak yiizeyine tutunmaya ydnelik
aragtirmalarda, normal insan ince bagirsak villus
hiicrelerinin &zelliklerine sahip olan Caco-2, HT-29,
LS174T ve fetal 1-407 hiicre hatlar1, hiicre kiiltiiri
caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte adhezyonun incelenmesi disinda
hiicrelerin  probiyotiklere gosterdigi reaksiyonu
incelemek i¢in de hiicre kiiltiiri kullanilmaktadir
(Blum et al., 1999; Dunne et al., 2001; Brito et al.,
2012; Argyri et al., 2013; Anonymous, 2018b; De
Melo Pereira et al., 2018; Vemuri et al., 2018).

Probiyotik 6zelliklerin degerlendirilme islemleri
tamamlandiktan sonra, ilgili suglar in vivo testlere tabi
tutulmaktadir (De Melo Pereira et al., 2018).
Probiyotiklerle ilgili olarak fare, sigan ve domuzlarda
in vivo testlerin yapildig: ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur
(Sarkar et al., 2016; Kim et al., 2018; Walcher et al.,
2018). Ancak, ¢ogu kez artan maliyet ve etik
nedenlerden dolay1 in vivo testler yapilamamaktadir.
Bu amagla, in vitro testlerle daha standart veriler elde
edebilmek ic¢in, bu konuda daha fazla calisma
yapilmali ve deney protokollerinin iyilestirilmesi
gerekmektedir (Papadimitriou et al., 2015).

H. Bilginer, B. Cetin

Bu testlerden farkli olarak genom, transkriptom,
proteom ve metabolom profilleme gibi son teknolojik
gelismeler; asit ve safra tuzu direnci, adhezyon
kapasitesi, antimikrobiyal madde salgilanmasi gibi
metabolik aktiviteyle iligkili olan genlerin, farkli
kosullar altinda ekspresyonunu degerlendirerek
probiyotiklerin  dogru  secilmesi igin  Ongodri
modellerinin gelistirilmesini saglamistir. Ancak gen
ifadesinin  cevresel  kosullara  bagh  oldugu
diistiniildtgiinde, dogru probiyotik segiminin in vitro
ve in vivo caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir
(De Melo Pereira et al., 2018).

SONUC

Bir mikroorganizmanin probiyotik olarak gidada
kullanilabilmesi i¢in; tercihen insan orijinli olmasi,
patojen olmamasi, mide asidine ve safra tuzuna
dayanikli olmasi, bagirsak yiizeyine tutunabilmesi,
gastrointestinal sistemde kisa da olsa yasamini1 devam
ettirebilmesi, antimikrobiyal karakterde bilesikler
iiretebilmesi, bagisiklik sistemini uyarmasi, metabolik
etkiler gosterebilmesi, (Kolesterol asimilasyonu,
laktaz aktivitesi vb.) ve teknolojik siireglere dayaniklt
olmasit beklenmektedir. Bu nedenle probiyotik
suslarin segiminde mide ortamina direng, safra tuzuna
tolerans, antibiyotik direnci, antagonistik aktivite,
kolesterol asimilasyonu, bagirsak yiizeyine yapisma
ve in vivo testlere basvurulmaktadir. Bu derleme ile
FAO/WHO’nun  belirttigi  standartlara  uygun
probiyotik bir susun se¢imi i¢in bahsedilen testlere
iligkin detaylar verilmistir.
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