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PIYASADA SATILAN PROBIYOTIK ICERIKLi URUNLERIN
YENI NESIL DiZILEME iLE MiKROBiYOLOJIK
KALITESININ BELIRLENMESI

OZET

Yasam i¢in (“Pro” ve “biota”) anlamimi tasiyan probiyotikler antibiyotik
teriminin karsitidir ve sagliya yararli canli bakteri(ler) igeren gida takviyeleri olarak
bilinir. Bir probiyotik genellikle yeterli bagirsak kolonizasyonunun ger¢eklesme igin
birka¢ milyar mikroorganizma icermelidir. Bir tiir veya susla iligkili faydalar,
digerleri i¢in mutlaka gegerli olmayabilir. Bu nedenle yanlis etiketleme, yeterli canl
faydali mikroorganizma icermeme, etikette iddia edilen suslar1 icermeme, patojen ve
kontaminant mikroorganizmalar icerme risklerini tespit etmeyi amaglayan etkili

kalite kontrol yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

NGS'nin yani sira probiyotiklerin de gida iriinlerinde kullanimi sagliga
potansiyel faydalarindan dolay1 dikkat ¢ekmektedir. Calismalar, Lactobacillus Spp.
gibi  probiyotik tiirlerinin  fermantasyon sirasinda  biyoaktif  bilesiklerin
biyotransformasyonunu arttirmadaki énemini vurgulamis ve bu da gelismis beslenme

profillerine sahip fonksiyonel gidalarin gelistirilmesine yol agmustir.

Bu tezin amaci, piyasada satilan farkli markalara ait probiyotik gida
takviyesinin kiiltiir yontemi ile canli bakteri muhteviyatin1 degerlendirmek ve NGS
analizi ile her bir kutu igeriginde probiyotiklerin tek tek tanimlanmasi ve etiket

bilgileri ile karsilagtirarak mikrobiyolojik kalitesinin degerlendirilmesidir.

Istanbul’da piyasada satilan 20 adet probiyotik icerikli, farkli markalara ait
gida takviyesinin mikrobiyolojik kalitesinin belirlenmesi  gergeklestirilmistir.
Incelenen 20 &rnegin higbiri, etikette belirlenen mikroorganizma igerigi ile uyumlu
bulunmamastir. Incelenen higbir {iriinde belirtilen tiirlerin tamami tespit
edilememistir ve ¢ok sayida iriin etiketinde bulunmayan mikroorganizma tiirii
belirlenmistir. 20 6rnegin tamaminda Bifidobacterium longum (%0,32- %299,3
miktarinda), on yedisinde Lactobacillus zeae (%0,65-%60 miktarinda), onikisinde

Bifidobacterium bifidum (% 0,01-%96,78 miktarinda), onunda Lactobacillus reuteri
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(%0,1-20,19 arasinda), sekizinde Lactobacillus paralimentarius (%0,01-%5,91
miktarinda), yedisinde Lactobacillus brevis (%0,01-%1,82 miktarinda), altisinda
Streptococcus alactolyticus (%1-%3 miktarinda), altisinda Lactobacillus delbruckii
(%0,01-2,73 miktarinda), dordiinde Streptococcus luteciae  (%0,08-%1,12
miktarinda) belirlenmistir. Bir tiriinde Faecalibacterium prausnitzii %57,83 ve bir
tirlinde Leuconostoc mesenteroides %26,51 miktarinda olacak sekilde yiiksek oranda
igerikte saptanmustir. Bifidobacterium adolescentis ii¢ triinde (%0,01-%12,62
miktarinda), Bifidobacterium pseudolongum iki tiriinde (%0,04-15,28 miktarinda)
Lactobacillus salivarius iki iiriinde (%0,06-%1,12 miktarinda), Lactococcus garvieae
iki driinde (%0,14-%0,20 miktarinda) belirlenmistir. Ayrica bir iiriinde Salmonella
enterica, Enterobacter cowanii, Klebsiella oxytoca ve Serratia marcescens identifiye
edilmis olmasi piyasada satilan iirlinlerin gida giivenligi ve halk saglig1 a¢isindan da

riskli olabilecegine igaret etmektedir.

Bu ¢alismamizin sonucu, iiriin etiketlerine belirtilen canli bakteri sayilar1 ve
etikette belirtilen suslarin uyumsuz oldugu tespit edilmistir. Probiyotiklerin giivenligi
ve islevselligi icerdigi mikroorganizma sayisi ve bakteri tiirlerine bagl oldugundan,
bu sonuglar ticari probiyotik iiriinlerde bulunan mikroorganizmalarin hem say1 hem

de tiir bazinda kontrol edilmesinin gerekliligini vurgulamstir.

Anahtar Kelimeler: Yeni Nesil Dizileme (NGS), Probiyotik Uriinler, Probiyotik
Mikroorganizmalar, Mikrobiyal Kalite, 16S rRNA Mikrobiyota
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DETERMINATION OF MICROBIOLOGICAL QUALITY OF
COMMERCIALLY AVAILABLE PROBIOTIC-CONTAINING
PRODUCTS BY NEXT-GENERATION SEQUENCING

ABSTRACT

The use of next-generation sequencing (NGS) for determining the microbial
quality of probiotic products is a significant area of research. NGS has revolutionized
the analysis of microbial communities, enabling a deeper understanding of the
composition and function of probiotic products. This technology has been applied to
study the microbiome and metagenomics, providing insights into the genetic
diversity and functional potential of microbial communities. Furthermore, the
application of NGS has been instrumental in assessing the viability and stability of
probiotics in various food matrices, such as soy milk, which is crucial for developing

functional probiotic products.

In addition to NGS, the use of probiotics in food products has gained attention
due to their potential health benefits. Studies have highlighted the importance of
probiotic strains, such as Lactobacillus Spp., in enhancing the biotransformation of
bioactive compounds during fermentation, leading to the development of functional

foods with improved nutritional profiles.

The objective of this thesis is to assess the live bacterial content of probiotic
dietary supplements from various brands available on the market using culture
methods, and to evaluate the microbiological quality by identifying each probiotic
strain in the contents of each package through NGS analysis and comparing these
identifications with the label information.

This study was conducted to determine the microbiological quality of 20
probiotic-containing dietary supplements from different brands sold in the Istanbul
market. None of the 20 samples analyzed were found to be consistent with the
microorganism content specified on their labels. None of the products examined
contained all the species indicated, and many products contained microorganism

species not listed on the label. Bifidobacterium longum was detected in all 20
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samples (ranging from 0.32% to 99.3%), Lactobacillus zeae in s samples (ranging
from 0.65% to 60%), Bifidobacterium bifidum in 12 samples (ranging from 0.01% to
96.78%), Lactobacillus reuteri in 10 samples (ranging from 0.1% to 20.19%),
Lactobacillus paralimentarius in eight samples (ranging from 0.01% to 5.91%),
Lactobacillus brevis in seven samples (ranging from 0.01% to 1.82%), Streptococcus
alactolyticus in six samples (ranging from 1% to 3%), Lactobacillus delbrueckii in
six samples (ranging from 0.01% to 2.73%), and Streptococcus luteciae in four
samples (ranging from 0.08% to 1.12%). Faecalibacterium prausnitzii was found in
high amounts (57.83%) in one product, and Leuconostoc mesenteroides (26.51%)
was detected in high amounts in another product. Bifidobacterium adolescentis was
found in three products (ranging from 0.01% to 12.62%), Bifidobacterium
pseudolongum in two products (ranging from 0.04% to 15.28%), Lactobacillus
salivarius in two products (ranging from 0.06% to 1.12%), and Lactococcus garvieae
in two products (ranging from 0.14% to 0.20%). Additionally, the identification of
Salmonella enterica, Enterobacter cowanii, Klebsiella oxytoca, and Serratia
marcescens in one product indicates that products sold in the market may pose risks

in terms of food safety and public health.

The results of this study revealed that the live bacteria counts and the strains
specified on the product labels were inconsistent. Since the safety and functionality
of probiotics depend on the number and types of microorganisms they contain, these
results demonstrate the necessity of controlling the microorganisms in commercial

probiotic products both in terms of quantity and species.

Key Words: Next Generation Sequencing (NGS), Probiotic Products, Probiotic
Microorganisms, Microbial Quality, 16S rRNA Microbiota
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|. GIRIS

Probiyotik iiriinlerdeki bakteriyel ¢esitliligin degerlendirilmesi, bagirsak
mikrobiyotast ve genel saglik iizerindeki potansiyel etkilerinin anlasilmasi i¢in
gerekli goriilmektedir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda, diyet, prebiyotik
ve probiyotik miidahalelere verilen bireysellestirilmis yanitlar g6z Oniinde
bulundurularak probiyotik miidahalelere yonelik kisisellestirilmis yaklasimlara

duyulan ihtiya¢ vurgulanmistir (Gibbons ve ark., 2022).

Fermente iiriinlerden izole edilen potansiyel probiyotik laktik asit bakteri
suslarinin bagirsak patojenlerine karsi biiyiime inhibisyonu in vitro olarak
karakterize edilmis ve probiyotik tedaviye yanit olarak fekal mikrobiyotadaki
bakteriyel popililasyon degisikliklerinin anlagilmasinin onemi vurgulanmistir

(Jung ve ark., 2021).

Kemoterapi goren kopeklerde probiyotiklerin gastrointestinal (GI) belirtiler
tizerindeki etkilerinin 6n degerlendirmesinde, bakteri popiilasyonlar1 ve genel
mikrobiyom ¢esitliligi {izerinde potansiyel etkiler belirlenmis ve probiyotik
miidahalelere yanit olarak bakteri c¢esitliliginin kapsamli  bir sekilde

degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir (Jugan ve ark., 2021).

Probiyotik iriinlerdeki bakteriyel c¢esitliligin  kapsamli bir gsekilde
degerlendirilmesinin, bagirsak mikrobiyotast ve genel saglik {izerindeki
potansiyel etkilerinin anlasilmasi i¢in zorunlu oldugu goriilmistiir. Gelismis
teknolojilerden ve metodolojilerden yararlanmanin yani sira bakteriyel cesitliligi
etkileyebilecek ¢esitli faktorlerin g6z Oniinde bulundurulmasi, probiyotik

miidahalelere kisisellestirilmis yaklagimlar i¢in gerekli oldugu belirtilmistir.

Probiyotiklerin ¢ok yonlii etkisi, saglik yararlari, diren¢ dinamikleri ve
bolgeye 6zgii etkiler de dahil olmak iizere ¢esitli alanlarda kapsamli arastirmalara
konu olmustur. Probiyotiklerin rezistom iizerinde kisiye 0zgli ve antibiyotige

bagli etkiler gosterdigi ve antimikrobiyal diren¢ genlerinin insan GI sistemi



boyunca yayilmasina katkida bulundugu gosterilmistir (Ben-Yacov ve ark.,
2021).

Ayrica, probiyotik tedavisinin T yardimci hiicre tip 1/ T yardimci hiicre tip
2 (Th1/Th2) dengesizligini degistirerek bagisiklik tepkisini  etkileme
potansiyeline sahip oldugu ve bunun travmatik beyin hasar1 (TBI) gibi durumlarla
ilgili oldugu belirtilmistir (Treangen ve ark., 2018). Probiyotikler i¢in kapsiilleme
yontemleri arastirilmis ve kapsiilleme yonteminin probiyotiklerin ylizey
morfolojisini, canliligini ve hayatta kalma yeteneklerini 6nemli 6lgiide etkiledigi

bulgular gosterilmistir (Yoha ve ark., 2021).

Belirli saglik kosullar1 baglaminda probiyotiklerin, 6zellikle yasli hastalarda
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda (IBD) oksidatif stresi azaltmada etkinlik
gosterdigi bulunmustur ve Crohn hastalifi (CD) ve iilseratif kolit (UC) gibi
durumlarda genisletilmis kullanim potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir
(Ballini ve ark., 2019). Ek olarak, probiyotiklerin kolesterol diisiiriici 6zellikleri
arastirtlmis ve saglik yararlarini korumak icin diizenli tiiketimin Onemi

vurgulanmistir (Sivamaruthi ve ark., 2019).

Probiyotiklerin etkilerini gosterdigi mekanizmalarin, patojenlerin rekabetci
bir sekilde dislanmasi, bakteriyosin iiretimi, baglanma bolgeleri ve besinler icin
rekabet, patojen islevlerinin degistirilmesi ve konagin bagisiklik uyarici ve
beslenme durumunun iyilestirilmesi dahil olmak iizere ac¢ikliga kavusturulmustur
(Yadav ve Chauhan, 2021). Ancak, probiyotiklerin ve prebiyotiklerin ayri ayri
etkilerine kiyasla, probiyotiklerin ve prebiyotiklerin konak¢i fizyolojik saglik
belirtecleri tizerindeki birlesik etkisi hakkinda hala sinirli bir anlayis oldugu

belirtilmistir (Gubert ve ark., 2022).

Ayrica, probiyotiklerin hepatik ensefalopatide yararli oldugu bulunmus ve
randomize caligmalarin meta-analizi, bu durumun yonetimi tizerindeki olumlu
etkilerini gdstermistir. Bununla birlikte, optimal tedavi siiresi, dozu ve
mikroorganizmalarin canlilifi gibi pratik hususlarin ele alinmasi gerektigi

vurgulanmistir (Saab ve ark., 2015).

Yeni nesil dizileme (NGS) yaklasimlarinin  kullanimi,  6zellikle
probiyotiklerin arastirilmasi baglaminda mikrobiyal dinamiklerin incelenmesini

onemli Ol¢lide ilerletilmistir. NGS'nin, arastirmacilarin sarap fermantasyon



mikrobiyomu da dahil olmak {izere ¢esitli ortamlarin mikrobiyal biyogesitliligini
arastirmasina olanak sagladigr belirtilmistir (Pinto ve ark., 2015). Bu,
fermantasyon dinamikleri konusundaki anlayisin genisletilmesine ve yeni
baslangi¢ kiltiirlerinin tanimlanmasina katkida bulunma potansiyeline sahip
oldugu ifade edilmistir (Pinto ve ark., 2015). Ayrica, NGS'nin ensefalit
vakalarinda patojen tespitine uygulanmis ve mikrobiyal enfeksiyonlarin
teshisinde faydali oldugu gosterilmistir (Brown ve ark., 2018). Ek olarak,
NGS'min normal DNA arka planinda tiimore 6zgii mutasyonlarin ol¢iilmesinde
etkili oldugu ve kanser arastirmalarindaki potansiyelini ortaya koyuldugu

bildirilmistir (Narayan ve ark., 2012).

Probiyotikler baglaminda NGS'nin, periodontitis tedavisinde Lactobacillus
reuteri probiyotiklerinin etkinligini arastirmak i¢in kullanildigi belirtilmistir
(Tricoly ve ark., 2023). Caligmalarin probiyotik kullanimi ile sondalamada
kanama, plak indeksi, dis eti indeksi, sondalama derinligi ve zorunlu anaerobik
mikroorganizma sayisinda azalma oldugunu gosterdigi ifade edilmistir (Tricoly

ve ark., 2023).

Benzer sekilde, probiyotiklerin periodontal tedavide adjuvan tedavi olarak
kullanilmasi, periodontal cep derinligi, klinik atagsman kaybi1 ve sondalamada
kanama parametrelerinde iyilesme gosterilmistir. Bu bulgular ile probiyotiklerin
periodontal bakimi1 gelistirme potansiyelinin altt ¢izilmektedir ve NGS,
etkilerinin aydinlatilmasinda ¢ok oOnemli bir rol oynadigini gdosterilmektedir

(Hardan ve ark., 2022).






II. PROBIYOTIKLERIN GENEL TANIMI

A. Probiyotiklerin Genel Tanim

Probiyotiklerin, canli mikroorganizmalarin tiiketilmesiyle insan sagligina
fayda sagladig: diisiiniilen besin takviyeleri oldugu belirtilmistir. Bu tanim, Gida
ve Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenmis
ve uluslararasi alanda kabul gormistiir (Hill ve ark., 2014). Probiyotiklerin saglik
tizerindeki  olumlu etkileri, sindirim sistemi sagligindan  bagisiklik
fonksiyonlarina kadar genis bir yelpazede arastirilmistir (Azad ve ark., 2018).
Ozellikle, probiyotiklerin antibiyotik iliskili ishalin onlenmesi ve prematiire
bebeklerde nekrotizan enterokolit riskinin azaltilmasinda etkili oldugu
gosterilmistir (Jacobs ve ark., 2013; Deshpande ve ark., 2010). Ayrica,
probiyotiklerin anksiyete ve depresif semptomlar iizerinde olumlu etkileri oldugu

yoniinde bulgularin varlig1 gosterilmektedir (Pirbaglou ve ark., 2016).

Probiyotiklerin tanimi ve uygulamalar1 konusunda dikkat edilmesi gereken
noktalar, bilimsel arastirma, iiriin etiketlemesi ve toplumla iletisim agisindan
onem tasimaktadir. Uluslararas1 Bilimsel Probiyotikler ve Prebiyotikler Dernegi
(ISAPP) tarafindan belirlenen kriterlerin genis c¢apta kabul goérmesi,
probiyotiklerin bilimsel yayinlarda, iirlin etiketlerinde ve toplumla iletisimde
dogru bir sekilde kullanilmasini saglamak icin gerekliligi gosterilmektedir (Binda
ve ark., 2020). Ayrica, probiyotiklerin etkili dozaji, iirin formiilasyonu ve
saklama kosullarinin belirlenmesi, iiriin etiketlemesi ve tiiketici bilgilendirmesi

acisindan biiyiik 6neme sahip oldugu belirtilmektedir (Schepper ve ark., 2017).

Probiyotiklerin saglik Ttzerindeki etkileri ve uygulamalar1 genis bir
arastirma  alanin1  kapsamaktadir.  Ozellikle, probiyotiklerin  bagirsak
mikrobiyotas1 lizerindeki etkileri, bagisiklik sistemi fonksiyonlar1 ve metabolik
saglik lizerindeki etkileri iizerine yapilan arastirmalar, probiyotiklerin potansiyel
uygulama alanlarin1 genisletmektedir (Azad ve ark., 2018; Schepper ve ark.,

2017). Ayrica, probiyotiklerin gida korunmasinda, sporcularin bagisiklik sistemi



tizerindeki etkileri ve c¢ocuklarda kullanimi gibi farkli uygulama alanlar1 da

incelenmektedir (Schnadower ve ark., 2015; Pyne ve ark., 2012).

Probiyotiklerin insan refahi lizerindeki potansiyel yararh etkileri nedeniyle
saglik ve tip alaninda biiytlk ilgi gordiigl ifade edilmistir. Probiyotik tiiketiminin
bildirilen faydali etkileri arasinda bagirsak sagliginin iyilestirilmesi, laktoz
intolerans1 semptomlariin iyilestirilmesi ve g¢esitli diger hastalik risklerinin

azaltilmas1 yer almaktadir (Kechagia ve ark., 2013).

Probiyotiklerin potansiyel saglik etkileri, GI bozukluklar, ruh sagligi ve
bagisiklik fonksiyonu dahil olmak flizere c¢esitli saglik kosullar1 iizerindeki
etkilerini arastiran c¢alismalarla kapsamli bir arastirma konusu olmustur

(Kechagia ve ark., 2013; Upadrasta ve Madempudi, 2016).

Probiyotiklerin potansiyel kullanim alanlarinin, hipertansiyon gibi bazi
metabolik bozukluklar1 iyilestirdikleri tespit edildiginden, GI sagligin otesine
uzandig1 belirtilmistir (Lye ve ark., 2009). Ayrica, hamile kadinlarin ve
yenidoganlarinin saglig1 i¢in potansiyel olumlu etkiler vurgulanmis ve bu durum
hamileligin probiyotik kullanimi i¢in uygun bir zaman oldugunu gostermektedir

(Rutten ve ark., 2015).

Agiz yoluyla uygulanan probiyotiklerin bagirsak mikrobiyomunu
etkileyerek atopik dermatit, akne veya rosacea gibi cilt rahatsizliklarinda
potansiyel bir iyilesmeye yol actigi gdsterilmistir (Puebla-Barragan ve Reid,
2021). Ayrica, probiyotik bakterilerin cildin dogal bariyerini giiclendirmeye ve
cilt yiizey sagligim iyilestirmeye yardimci olmak i¢in kullanimi arastirilmis ve

probiyotiklerin cilt bakimindaki potansiyeli vurgulanmistir (Bezeha ve ark.,
2022).

B. Probiyotiklerin Simiflandirilmasi

Probiyotik organizmalarin bilimsel smiflandirmasinin, potansiyel saglik
faydalarinin anlasilmas1 ve ¢esitli uygulamalarda uygun kullanimlarinin
saglanmas1 ac¢isindan biiyik 6nem tasidigi vurgulanmistir. Gida iirlinlerinde
kullanilan probiyotiklerin ¢ogunlugunun Lactobacillus ve Bifidobacterium
tiirlerine ait oldugu belirtilmistir (Zanjani ve ark., 2017; Moreno-Sanz ve ark.,

2022; Plant ve Conway, 2001). Bu organizmalarin, sindirimi tesvik etmek ve



ishali onlemek gibi konake¢1 iizerindeki faydali etkileriyle bilindigi ifade
edilmistir (Sissons, 1989). Bununla birlikte, etkinlik ve gilivenliklerinin
saglanmasi icin probiyotik organizmalarin dogru bir sekilde siniflandirilmasinin

¢ok 6nemli oldugu belirtilmistir.

Probiyotik organizmalarin siniflandirilmasinin, DNA-DNA hibridizasyonu,
16S rRNA kodlayan DNA'nin siralanmasi ve diger molekiiler teknikler gibi
uluslararas1 kabul gérmiis metodolojiler kullanilarak organizmalarin cins ve tiir
diizeyinde tanimlanmasin1 ve karakterize edilmesini igerdigi belirtilmistir (Reid,
2005; lacumin ve ark., 2015). Probiyotik mikroorganizmalarin dogru taksonomik
tanimlanmasinin, gida iirlinleri ve probiyotikler i¢in dogru etiketlerin iiretilmesi
i¢in gerekli oldugu ifade edilmistir (Iacumin ve ark., 2015). Ayrica, DNA temelli
yontemlerin, yakin iligkili probiyotik bakterilerin siniflandirilmasi i¢in en iyi

secenek olarak kabul edildigi belirtilmistir (Morovic ve ark., 2016).

Uluslararas1  Probiyotik ve Prebiyotik Bilimsel Birligi (ISAPP),
“probiyotik” teriminin kapsaminin ve uygun kullaniminin tanimlanmasinda

onemli bir role sahip oldugu gosterilmistir (Hill ve ark., 2014; Cerk ve Aguilera-
Gomez, 2022; Sanders ve ark., 2003).

Hill ve arkadaglar1 (2014) tarafindan yayinlanan Nature Reviews
Gastroenterology & Hepatology dergisinde yayimlanan “Probiyotik teriminin
kapsami1 ve uygun kullanimi {iizerine Uluslararas1 Probiyotik ve Prebiyotik
Bilimsel Birligi konsensiis bildirisi” baslikli makalede, ISAPP'in 2013 yilindaki
uzlas1 toplantisinda probiyotiklerin, “yeterli miktarda uygulandiginda saglik
yararlar1 saglayan canli mikroorganizmalar” olarak tanimlanmasi konusundaki
detayl1 bilgiler sunulmustur. Bu makalede, probiyotik etkilerin o6zgilliigii
vurgulanmis ve bireysel probiyotik suslar1 tanimlamak i¢in sus tanimlamalarinin

kullanilmasinin énemi tizerinde duruldugu ifade edilmektedir.

Probiyotik organizmalarin smiflandirilmasina ek olarak, probiyotik
trtinlerin kalite ve glivenliginin saglanmasinin da 6nem tasidigi belirtilmistir.
Bir¢ok probiyotik iirliniin icerikleri ve etiket bilgileri acisindan kalitesizligi son
raporlarda vurgulanmis ve probiyotik organizmalar iceren Uriinler i¢in etiketleme
ve kalite giivence prosediirlerinde iyilestirmeler yapilmasi gerektigi ifade

edilmistir (Temmerman ve ark., 2003; Hamilton-Miller ve ark., 1999). Enfekte



eden mikroorganizmalarin titizlikle tanimlanmasinin, probiyotik tedavisinin
giivenliginin izlenmesi i¢in ¢ok Onemli oldugu vurgulanmistir (Fedorak ve

Madsen, 2004).

Probiyotik organizmalarin taksonomisi ve kalitesinin, dogru siniflandirma
ve kalite kontrol 6nlemlerinin 6nemini vurgulayan c¢esitli calismalarda bagimsiz
olarak dogrulandigi belirtilmistir (Jacobs ve ark., 2013; Kerna, 2018). Probiyotik
bakterilerin gida koruma ve hayvan saghigr gibi c¢esitli uygulamalarda
kullanilmasinin, dogru siniflandirma ve karakterizasyonlarinin 6nemini daha da
vurguladigr ifade edilmistir (Davachi ve ark., 2021; Zaloilo ve ark., 2021;
Sissons, 1989).



111.PROBiYOTIiK MiKROORGANIZMALAR

Probiyotik mikroorganizmalarin tarihi, Yunanlilar ve Romalilar tarafindan
peynir ve fermente lriinlerin belgelenmis ilk kullanimina dayandirilmaktadir
(Kafshdooz ve ark., 2016).” Probiyotikler” teriminin, insan sagligi ve
hastaliklarinda  mikroorganizmalarin  anlasgilmast  ve  kullanilmasindaki
ilerlemelere paralel olarak gelistirildigi belirtilmistir (Teughels ve ark., 2008). En
yaygin olarak bulunan probiyotiklerin, laktik asit bakterileri ailesine ait
Bifidobacterium, Lactobacillus ve Streptococcus gibi mikroorganizmalari igerdigi
ifade edilmektedir (Sengupta ve ark., 2020). Bu mikroorganizmalarin uzun bir
giivenli kullanim ge¢misine sahip oldugu ve genellikle giivenli olarak kabul

edildigi bilinmektedir (Javier, 2020).

Probiyotiklerin kullanim1, probiyotiklerle ilgili yayinlanmis makale
sayisinin yedi kat artarak 2014 yilinda 1.400%in iizerine ¢ikmasiyla bliyiik ilgi
gordiigli gosterilmigtir (Sniffen ve ark., 2018). Probiyotiklerin, GI hastaliklari,
ag1z sagligi, solunum yolu hastaliklar1 ve cilt yaslanmasi gibi cesitli saglik
kosullarin1 yonetme potansiyelleri agisindan kapsamli bir sekilde incelendigi
belirtilmistir (Zhao ve ark., 2022; Javaherian ve ark., 2022; Wietmarschen ve
ark., 2020; Kumalasari ve Damayanti, 2022). Ayrica, probiyotiklerin
Helicobacter pylori ve antibiyotikle iligkili ishal gibi enfeksiyonlarin
yonetimindeki rolleri agisindan arastirildigi ifade edilmistir (Agamennone ve ark.,
2018). Probiyotiklerin hiper irisemiyi iyilestirme potansiyeli ve hayvan
sagliginda, oOzellikle kiimes hayvami iiretiminde uygulanmasi da arastirilmistir

(Sumarsih ve ark., 2020).

Probiyotiklerin tarithsel kullanimi, daha kisa bir giivenli ve faydali kullanim
gecmisine sahip olan yeni nesil probiyotiklerin (NGP) veya canli biyoterapdtik
tirtinlerin (LBP) gelistirilmesinin oniiniin acildig1 ifade edilmistir (Wortelboer ve
ark., 2022). Bununla birlikte, probiyotiklerin faydali etkileri gozlemlenmekle
birlikte, probiyotiklerle iligkili enfeksiyonlara dair miinferit raporlarin da mevcut

oldugu ve bu durumun probiyotiklerin giivenliginin ve uygun kullaniminin



saglanmasinin 6nemini vurguladigi belirtilmistir (Simkins ve ark., 2013; Tom ve

ark., 2021).

Probiyotik organizmalar arasinda bakteriler, mayalar, mantarlar ve diger
mikroorganizmalarin bulundugu ifade edilmektedir. Ozellikle Lactobacillus,
Bifidobacterium, Saccharomyces boulardii gibi bakteri ve maya tiirlerinin
probiyotik olarak yaygin bir sekilde kullanildig: belirtilmistir (Pais ve ark., 2020;
Binetti ve ark., 2013; Morovic ve ark., 2016; Salvetti ve O’Toole, 2017;
Rajkowska ve Kunicka-Styczynska, 2010).

Probiyotik organizmalarin gida endiistrisindeki kullanimi da oldukga yaygin
oldugu bilinmektedir. Ozellikle siit iiriinleri, peynir ve fermente gidalarin
liretiminde probiyotik organizmalarin kullaniminin 6nemli bir yere sahip oldugu
belirtilmistir. Ayrica, probiyotik bakterilerin hayvan yemlerinde kullaniminin,
hayvan sagligit ve performans: iizerinde olumlu etkiler saglayabilecegi

gosterilmistir (Binetti ve ark., 2013; Slavchev ve ark., 2017).

A. Probiyotik Bakteriler

Probiyotik bakterilerin taksonomik, biyolojik ve fizyolojik 6zellikleri
acisindan kapsamli bir sekilde incelendigi belirtilmistir. Probiyotik bakterilerin
biyolojik ve fizyolojik Ozelliklerinin ¢ok ¢esitli oldugu ve bagisiklik sistemini
modiile etme, oksidatif stresi hafifletme ve biyolojik olarak aktif bilesikler iiretme
yeteneklerini igerdigi ifade edilmistir (Matsuzaki ve Chin, 2000; Lee ve Kang,
2022; Rio ve ark., 2008). Ayrica, probiyotik bakterilerin su iirtinleri yetistiriciligi,
fermente gidalar ve hayvan saghigr gibi c¢esitli uygulamalarda potansiyel
kullanimlar1 i¢in arastirildigr belirtilmistir (Irianto ve Austin, 2002; Chechet ve

ark., 2022; Alak, 2012).

Probiyotik bakterilerin taksonomik simiflandirmasinin, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus ve Bacillus dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli cinsleri
kapsadig1 ifade edilmistir. Bu cinslerin probiyotik 6zellikleri ve sagliga fayda
saglama potansiyelleri agisindan kapsamli bir sekilde incelendigi belirtilmistir
(Bogustawska-Was ve Dtubata, 2022; Cross ve ark., 2004; Rio ve ark., 2008).
Ayrica, probiyotik bakterilerin taksonomik cesitliliginin, hayvanlarin sindirim

sistemleri, fermente gidalar ve hatta bitki probiyotikleri de dahil olmak iizere
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cesitli ortamlara uzandig: ifade edilmistir. Bu ¢esitliligin, probiyotik bakterilerin
genis spektrumunu ve farkli alanlardaki potansiyel uygulamalarini vurguladigi
belirtilmistir (Irianto ve Austin, 2002; Carro ve Nouioui, 2017; Risa ve ark.,

2020).

1. Lactobacillus

Lactobacillales takimi, Firmicutes filumunun ve Bacilli sinifinin en biiyiik
takimidir. Bu takim i¢indeki Lactobacillus cinsi, fenotipik, ekolojik ve genotipik
seviyelerde oldukga ¢esitli bir mikrobiyal gruptur. Bu cins yaklasik 135 tiir ve 27
alt tiirden olusmaktadir Hareketli olmayan, katalaz-negatif, havaya toleransl veya
anaerobik, aside toleransli ve spor olusturmayan c¢ubuk veya koklardan

olusmaktadir (Maksimaityte ve ark., 2021).

Bir Gram-pozitif bakteri grubu olan Lactobacillus, bagirsak bariyeri islevini
giiclendirmedeki, iltihab1 hafifletmedeki ve bagirsak saghigini gelistirmedeki
potansiyel rolii nedeniyle kapsamli bir sekilde incelenmistir (Hiippala ve ark.,
2018). Lactobacillus cinsi i¢indeki Lactobacillus paracasei, Lactobacillus casei
ve Lactobacillus acidophilus gibi tiirlerin, bagirsak sagligi ve bagisiklik tizerinde
faydali etkilerinin oldugu gosterilmistir (Panja ve ark., 2023; Oozeer ve ark.,
2002; Shida ve ark., 2009). Bu bakterilerin, bagirsak mikrobiyotasini etkiledigi,
gida gilivenligini artirdigr ve bagisiklik sistemini modiile ettigi, boylece bagirsak
sagliginin korunmasina katkida bulundugu bulunmustur (Khan ve ark., 2020; Ren

ve ark., 2016).

Lactobacillus cinsinin taksonomisi son yillarda 6nemli gilincellemeler ve
revizyonlardan gegmistir. Lactobacillus cinsi {izerine taksonomik bir not
sunularak 23 yeni cins tamimlanmig ve Lactobacillus cinsinin diizeltilmis bir
tanim1 sunulmustur (Zheng ve ark., 2020). Bu taksonomik giincellemenin,
Lactobacillus tiirlerinin filogenisi, ekolojisi ve fizyolojisine iliskin gelisen
anlayis1  yansittigr ifade edilmistir. Lactobacillus cinsinin  taksonomik
giincellemesine katkida bulunmus ve cins i¢inde gecerli olarak tanimlanmis 152
tiirtin dahil edildigi vurgulanmistir (Salvetti ve ark., 2012). Ayrica, Oberg ve
arkadaglarinin  (2022) siit {drinleri ile 1ilgili laktobasillerdeki taksonomik

degisiklikleri gbézden gecirdigi ve tanimlanmis cinsler i¢in standart beklentileri
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karsilamak {izere yenilenmis bir taksonominin gerekliligini vurguladigi

belirtilmisgtir.

2. Bifidobacterium

Actinobacteria filumunun 6nde gelen bir {iyesi olan Bifidobacterium cinsi,
taksonomik, genetik ve biyolojik 6zellikleri nedeniyle biiyiik ilgi gormiistiir.
Actinobacteria filumu i¢in taksonomik g¢er¢eve ve molekiiler imzalarin kapsamli
bir sekilde incelendigi ve filum igindeki genetik cesitlilik ve evrimsel iligkiler
hakkinda bilgiler sagladigi belirtilmistir (Gao ve Gupta, 2012). Ayrica,
Bifidobacterium tiirlerinin genetik, biyokimyasal ve genomik ozelliklerinin
gozden gegirilerek genetik yapilarina ve metabolik potansiyellerine 151k tutuldugu
ifade edilmistir (Martinez ve ark., 2015). Bifidobacterium lactis ve
Bifidobacterium animalis'in taksonomik durumunun polifazik bir yaklasim
kullanilarak arastirildigt  ve bu tirlerin alt tir diizeyinde yeniden
siniflandirilmasina yol agtigi belirtilmistir (Masco ve ark., 2004). Ayrica, insan
bagirsagindaki Actinobacteria filumuna ait ana cins Bifidobacterium'un bagirsak
mikrobiyomundaki yayginligini ve ekolojik 6nemini vurguladig: ifade edilmistir

(Domingo ve Sanchez, 2017).

Bifidobacterium  adolescentis,  Bifidobacterium  catenulatum  ve
Bifidobacterium pseudocatenulatumi temsilcileri arasindaki genetik ¢esitliligin ve
cekirdek genom dizilerinin arastirildigt ve Bifidobacterium filogenetik grubu
icindeki genomik ¢esitlilik ve evrimsel iliskiler hakkinda degerli bilgiler
saglandigr belirtilmistir (Duranti ve ark., 2013). Ayrica, Bifidobacterium
suslarinin  rRNA gen kisitlama modellerine goére tanimlanmasinin,
Bifidobacterium tiirlerini karakterize etmek ve ayirt etmek i¢in bir yontem olarak
kullanildig1 ifade edilmistir (Mangin ve ark., 1994). insan digskisindan izole edilen
bir Bifidobacterium Spp. susunun karakterizasyonu ve spesifik genlerin
ekspresyonunun, Bifidobacterium'un genetik ve fizyolojik 6zelliklerinin

molekiiler diizeyde anlagilmasina katkida bulundugu belirtilmistir (Rangel ve
ark., 2013).

Genetik ve taksonomik ¢aligmalara ek olarak, Bifidobacterium'un biyolojik
ozelliklerinin de ilgi konusu oldugu ifade edilmistir. Bifidobacterium longumi’un

bagirsak ortami lizerinde onemli olumlu etkiler gosterdigi ve sagligi gelistirici
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potansiyel Ozelliklerinin vurgulandigi belirtilmistir. Ayrica, Bifidobacterium'un
bagirsak mikrobiyota sagligindaki rolii ve islenmis siit {iriinlerinde probiyotik
olarak potansiyelinin arastirildigi, bagirsak mikrobiyal dengesinin korunmasinda
ve genel saghgin gelistirilmesindeki 6neminin vurgulandig1 ifade edilmistir
(Sherwani ve Bukhari, 2022). Calismalarin ayrica Bifidobacterium tiirlerinin,
potansiyel immiinomodiilator etkilerini gostererek, murin akut ve kronik kolitinin

Onlenmesinde onemli bir rol oynadigini ileri siirdiigli belirtilmistir (Kamada ve

ark., 2005).

3. Enterococcus

Enterococcus'un taksonomik d&zelliklerinin, bu cinsin ¢esitliligini ve
uyarlanabilirligini anlamak i¢in kapsamli bir sekilde incelendigi belirtilmistir.
Enterokoklarin siniflandirilmasinin ve farklilagtirilmasinin ilk olarak 1933 yilinda
Lancefield tarafindan serolojik gruplara dayali olarak tanitildig1 ifade edilmistir
(Garcia-Solache ve Rice, 2019). Buna ek olarak, rpoA ve pheS genleri
kullanilarak ¢ok odakli dizi analizinin (MLSA) uygulanmasinin, Enterococcus
tirlerinin  hizli  bir sekilde tanimlanmasin1 sagladigi  ve taksonomik
farklilagsmalarina iligkin degerli bilgiler sundugu ifade edilmistir (Naser ve ark.,
2005). Ayrica, genom temelli c¢aligmalarin Enterococcus faecium ve
Enterococcus lactis izolatlar1 arasindaki taksonomik iliskiyi gosterdigi ve
Enterococcus cinsi i¢indeki taksonomik yapinin daha iyi anlasgilmasina katkida
bulundugu belirtilmistir (Daza ve ark., 2021). Enterococcus villorum’un domuz
yavrularinda ishalle iligkili yeni bir tiir olarak kesfedilmesinin, Enterococcus'un
taksonomik bilgisini genislettigi ve enteroadherent 6zelliklerini vurguladig: ifade

edilmistir (Vancanneyt ve ark., 2001).

Enterococcus cinsinin, 6zellikle probiyotik olarak potansiyeli baglaminda
taksonomik, genetik ve biyolojik 6zelliklerine odaklanarak kapsamli bir sekilde
arastirildigr belirtilmistir. Bu cinsle iligkili probiyotik potansiyeli ve giivenlik
endiselerinin vurgulandigi, gida, yem ve probiyotik kullanimi i¢in kommensal
Enterococcus adaylarinin diizenleyici durumunun tartisildigt ve potansiyel
uygulamalar1 icin giivenlik degerlendirmelerinin 6neminin vurgulandigi ifade

edilmistir (Hanchi ve ark., 2018).
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Taksonomik ve fizyolojik degerlendirmelere ek olarak, Bhagwat ve
arkadaglarinin - (2019) insan kokenli Enterococcus suslarinin fizyolojik
Ozelliklerinin in vitro degerlendirmelerini yaparak probiyotik kullanim igin

canliliklarin1 ve potansiyellerini gosterdigi belirtilmistir.

Ayrica, c¢alismalarin Enterococcus viriilans belirleyicilerinin molekiiler
taramasina ve gida ile tibbi izolatlar arasindaki genetik degisim potansiyeline
odaklandig1 ve Enterococcus'un tibbi énemini ve bu cinste gelisen antibiyotik
direncini vurguladig1 ifade edilmistir (Eaton ve Gasson, 2001). Enterococcus
tirlerinin genomik temelli karakterizasyonunun da arastirildigi ve Ozellikle
probiyotik olma potansiyelleri baglaminda genetik yapilarinin kapsamli bir

sekilde anlasilmas1 ihtiyacinin vurgulandig belirtilmistir (Younus ve ark., 2021).

Enterococcus suslarinin biyolojik 6zelliklerinin de ilgi ¢eken bir konu
oldugu ifade edilmistir. Calismalarin, ¢ig siit ve geleneksel siit iirtinlerinden izole
edilen Enterococcus suslarinin probiyotik Ozelliklerini karakterize ettigi ve
hayvanlar i¢in probiyotik takviye olarak potansiyellerinin vurgulandigi
belirtilmistir (Yerlikaya ve Akbulut, 2019). Ayrica, tatli su baliklarinin sindirim
sisteminden izole edilen yeni bir probiyotik olarak Enterococcus hirae F2'nin
dogal ozelliklerinin arastirildigi, yiiksek asidik ve safra tuzu konsantrasyonlari
altinda hayatta kalmasinin yani sira spesifik enzimler {iretme kabiliyetinin

gosterildigi belirtilmistir (Adnan ve ark., 2017).

Ayrica, eksi mayadan izole edilen E. faecium YFS5'in giivenlik
degerlendirmesi ve probiyotik degerlendirmesinin ¢alisildig1 ve probiyotik olarak
kullanilmadan 6nce Enterococcus suslarinda viriilans ve antibiyotik direnci ile
iligkili fenotip ve genlerin taranmasinin 6nemi vurgulandig: ifade edilmistir (Tan
ve ark., 2013). Enterococcus faecium'un bagirsak mukozasinda Salmonella
typhimurium enfeksiyonu kaynakli hasar {izerindeki koruyucu etkisinin de
gosterildigi ve patojen kaynakli hasari Onleme potansiyelinin vurgulandigi

belirtilmistir (Zhang ve ark., 2021).

4. Bacillus

Bacillus cinsinin, 6zellikle taksonomik, genetik ve biyolojik 6zelliklerinin
yani sira probiyotik olma potansiyeli baglaminda kapsamli arastirmalara konu

oldugu belirtilmistir. Bacillus tiirlerinin, potansiyel probiyotik 0zellikleri
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acisindan incelenen Gram-pozitif, spor olusturan bakteriler oldugu ifade
edilmistir. Bacillus tiirlerinin taksonomik siniflandirmasi ve genetik yapisinin,
probiyotik olarak potansiyellerinin anlasilmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynadigi ve
potansiyel probiyotikler olarak Bacillus'un kapsamli bir incelemesinin saglandigi
belirtilmistir. Ayrica, durumlarinin, endiselerinin ve gelecekteki perspektiflerinin
tartisildig: ifade edilmistir. Elshaghabee ve arkadaslar1 (2017) tarafindan yapilan
calismada bireysel Bacillus suslarinin giivenliginin degerlendirilmesine yonelik
artan ihtiyacin ve Bacillus probiyotik adaylarinin se¢imi ve tanimlanmasi igin

daha derin analizlerin gerekliliginin vurgulandigi belirtilmistir.

Ayrica, Bacillus tiirlerinin probiyotik 6zelliklerinin de arastirildigi ifade
edilmistir. Bacillus pumilus ve Bacillus subtilis dahil olmak iizere se¢ilen ticari
temizlik preparatlarindaki probiyotik konsorsiyumlardaki bakteri tiirlerinin
tanimlandigrt ve bunlarin temizlik irlnlerindeki probiyotik potansiyelinin
vurgulandig belirtilmistir (Jezewska-Frackowiak ve ark., 2019; Talebi ve ark.,
2018). Geleneksel lakto-fermente tursudan ii¢ yeni Bacillus susunun potansiyel
probiyotikler olarak tanimlandig1 ve gida/yem ve ila¢ endiistrilerine katkilar1 i¢in
dikkate deger probiyotik potansiyele sahip yeni Bacillus suslarinin

belirlenmesinin 6neminin vurgulandig: ifade edilmistir (Talebi ve ark., 2018).

Bacillus'un genetik 06zelliklerinin de ilgi ¢eken bir konu oldugu ifade
edilmistir (Nakharuthai ve ark., 2023). CC kemokinini ifade eden rekombinant
probiyotikler olusturmak i¢in Nil tilapisinin bagirsagindan potansiyel probiyotik
Bacillus Spp. izole edilmis ve spesifik bagisiklik modiile edici 6zelliklere sahip
rekombinant probiyotiklerin olusturulmasi igin Bacillus'un genetik potansiyelinin
gosterildigi  belirtilmistir  (Nakharuthai ve ark., 2023). Ayrica, Li ve
arkadaglarmin (2016) filogenetik olarak farkli iki probiyotik olan Bacillus
coagulans S-lac ve B. subtilis TO-A JPC'nin tam bir genom analizini
gerceklestirerek genetik yapilarina ve endiistriyel ve arastirma uygulamalari i¢in

potansiyellerine 1g1k tuttuklar1 ifade edilmistir (Khatri ve ark., 2016).

Bacillus suslarinin biyolojik 6zelliklerinin, probiyotik olma potansiyelleri
baglaminda da arastirildigr belirtilmistir (Mazanko ve ark., 2022). Kanath
mikrobiyotasindan izole edilen spor olusturan Bacillus probiyotik bakterilerinin
pili¢lerin sagligi, biliylime performanst ve bagisiklik sistemi {lizerindeki yararh

etkilerini inceleyen caligmanin, Bacillus probiyotiklerinin hayvan sagligin1 ve
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bliylime performansini iyilestirme potansiyelini ortaya koydugu ifade edilmistir
(Mazanko ve ark., 2022). Ayrica, bliyliyen domuzlarda diyet probiyotiklerinin
biiylime performansi, besin sindirilebilirligi, kan 6zellikleri ve diskidaki zararli
gaz igerigi lizerindeki etkilerinin degerlendirilerek Bacillus bazli probiyotiklerin
domuz sagligini ve performansini iyilestirme potansiyelinin vurgulandigi

belirtilmistir (Chen ve ark., 2005).

5. Escherichia coli Nissle 1917 (Mutaflor):

Mutaflor olarak da bilinen Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), taksonomik,
genetik ve biyolojik Ozellikleri agisindan kapsamli bir sekilde incelenmis
probiyotik bir Escherichia coli susudur. ilk olarak 1917 yilinda Alman bir
bakteriyolog olan Alfred Nissle tarafindan izole edilen EcN'nin, probiyotik
ozellikleri ve c¢esitli GI kosullardaki terapotik potansiyeli ile yaygin olarak

tanindig1 belirtilmistir.

EcN'nin, E. coli'nin patojenik olmayan bir susu oldugu ve taksonomik
Ozellikleri acisindan kapsamli bir gsekilde incelendigi ifade edilmistir.
Enterobacteriaceae familyasina ait Gram-negatif, fakiltatif anaerobik bir
bakteridir. EcN'nin, idrar yolu enfeksiyonlar1 ile iligkili patojenik E. coli
suslarindan ayiran O6:K5 serotipi ile karakterize edildigi belirtilmistir. EcN'yi
patojenik E. coli suslarindan ayirmak i¢in molekiiler tiplendirme tekniklerinin
kullanildigi ve E. coli tiirleri i¢indeki farkli taksonomik konumunun ortaya

kondugu ifade edilmistir (Mitterdorfer ve ark., 2002).

EcN'nin genetik yapisinin, probiyotik ozelliklerini ve terapotik potansiyelini
anlamak i¢in arastirmalarin odak noktast oldugu belirtilmistir. Calismalar,
EcN'nin probiyotik etkilerinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 arastirmis
ve bagirsak mukozasinda siki baglant1 ve epitelyal bariyer onarimina katilimini
ortaya ¢ikarmistir. EcN'nin probiyotik dogasini yoneten genetik belirleyicilerin
heniliz tam olarak aydinlatilmadigr ve bu durumun, genetik Ozelliklerini ve
probiyotik mekanizmalarin1 anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag

duyuldugunu vurguladig: ifade edilmistir (Edwards-Ingram ve ark., 2007).

EcN'nin biyolojik 6zellikleri, probiyotik 6zelliklerini ve terapétik etkilerini
aydinlatmak i¢in kapsamli bir sekilde incelenmistir. EcCN'nin insan bagirsak epitel

hiicrelerinin farkli entero-invaziv bakteriyel patojenler tarafindan istilasina
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miidahale ettigi gosterilmis ve bagirsak epitelini patojen bakterilerden
korumadaki rolii vurgulanmistir. Dahasi, EcN'nin biyofilm olusumu sirasinda
bagirsak patojenlerini geride biraktig1r gosterilmistir, bu da bagirsakta patojen
kolonizasyonunu Onlemede bir probiyotik olarak potansiyelini daha da

vurgulamaktadir (Fidan ve ark., 2008).

EcN'nin klinik uygulamalari, 6zellikle GI bozukluklarin 6nlenmesi ve
tedavisinde kapsamli bir arastirma konusu olmustur. EcN'nin, ¢esitli bagirsak
rahatsizliklarina karsi probiyotik olarak uzun yillardir kullanildigi ve GI
kosullardaki terapotik potansiyelinin yaygin olarak kabul gordiigii ifade edilmistir
(Szajewska ve Kotodziej, 2015). Klinik deneyler ve kontrollii ¢aligmalar, EcN'nin
iilseratif kolitte remisyonun siirdiiriilmesinde ve antibiyotikle iliskili ishalin
onlenmesindeki etkinligini gostererek klinik Onemini ve potansiyel terapotik

faydalarin1 vurgulamistir (Szajewska ve Kotodziej, 2015).

EcN, genellikle giivenli olarak kabul edilmesine ve bir probiyotik olarak
yaygin sekilde kullanilmasina ragmen, giivenlik hususlar1 ve yan etki potansiyeli
ilgi ¢ekici bir konu olmustur. EcN'nin hayvan modellerinde ve klinik ortamlarda
giivenligini arastiran ¢alismalar, yenidogan buzag: ishalini ve GI enfeksiyonlari
onlemedeki giivenlik profilini ve terapdtik etkinligini gostermistir (Obazelu ve
ark., 2022). Bununla birlikte, 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde
nadir genotoksisite ve invaziv enfeksiyon vakalarinin bildirilmis olmasi, giivenlik
degerlendirmeleri ve klinik kullaniminin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi

ihtiyacin1 vurgulamaktadir (Atict ve ark., 2017)

6. Diger Probiyotik Mikroorganizmalar

Probiyotik mantarlar, maya ve kiif, potansiyel saglik yararlar1 nedeniyle
bliytik ilgi gormektedir. Bu mikroorganizmalarin taksonomisi, biyolojik
ozellikleri ve genetik Ozellikleri kapsamli  bir gsekilde incelenmistir.
Saccharomyces cerevisiae, Lachancea thermotolerans, Metschnikowia ziziphicola
ve Torulaspora delbrueckii gibi g¢esitli maya suslarinin probiyotik potansiyelini
vurgulayan calismalar yapilmistir (Agarbati ve ark., 2020). Bu bulgular, maya
tiirlerindeki probiyotik yeteneklerin susa bagli dogasini gdstermektedir. Ayrica,
bakteriler, maya ve filamentli mantarlar dahil olmak iizere probiyotik

organizmalarin baliklarin GI sistemlerinden kaynaklandig: tespit edilmistir ve bu
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durum, cesitli ekolojik kaynaklar1 ve potansiyel uygulamalarini ortaya

koymaktadir (Melo-Bolivar ve ark., 2020).

Probiyotik  arastirmalarinin  geleneksel olarak bakteriler iizerinde
yogunlagsmis olmasiyla birlikte, mantarlarin probiyotik olarak énemli potansiyeli
giderek daha fazla kabul gormektedir (Chuang ve ark., 2020). Calismalar,
iltihapli bagirsak hastaliklarinin tedavisinde Saccharomycopsis fibuligera,
Saccharomyces boulardii ve S. cerevisiae gibi fungal probiyotiklerin takviyesinin
terapotik etkilerini gostermistir (Lam ve ark., 2019). Ayrica, S. cerevisiae gibi
yerli probiyotik mayalarin ruminant beslenmesinde kapsamli bir sekilde

incelenmis ve kullanilmig oldugu belirtilmistir (Ghazanfar ve ark., 2019).

S. cerevisiae ve S. boulardii gibi probiyotik maya suslarinin taksonomik ve
genetik karakterizasyonu, ticari 6nemleri ve kapsamli ¢aligmalar1 vurgulayan bir
arastirma konusu olmustur (Tamang ve Lama, 2022). Ayrica, mantarlarin neden
oldugu hastaliklar da dahil olmak {izere bulasici hastaliklarin azaltilmasi amaciyla
probiyotik se¢imine rehberlik etmek iizere “omik” ve biitiinlesmis multi-omik
yaklasimlarin kullanilmas1 6nerilmistir. Bu yaklasim, probiyotik sec¢iminde
genetik ve molekiiler iggoriilerin 6nemini vurgulamaktadir (Rebollar ve ark.,

2016).

Mayalarin probiyotik olma potansiyeli klinik ¢alismalarla daha da
desteklenmis ve S. boulardii ¢ift kor klinik ¢aligmalarda etkili bir probiyotik
olarak tanimlanmistir (Czerucka ve ark., 2007). Ayrica, mayalar ve mantarlar da
dahil olmak {izere mikrobiyal katki maddeleri, ruminant beslenmesinde
biiylimeyi, laktasyonu ve sagligi iyilestirmek i¢in yaygin olarak kullanilmakta ve
hayvan tarimi tizerindeki Onemli etkilerini vurgulamaktadir (Galvao ve ark.,

2005).

Probiyotik maya suslarimin molekiiler tanimlanmasi ve karakterizasyonu
arastirilmis ve probiyotik uygulamalar i¢in genetik 6zelliklerinin anlasilmasinin
onemi vurgulanmistir (Ragavan ve Das, 2017). Ayrica, mayalar da dahil olmak
lizere probiyotiklerin mantar enfeksiyonlarina karsi yeni terapotikler olarak
potansiyeli kabul edilmis ve daha genis terapotik etkileri vurgulanmistir (Wu ve
ark., 2022).
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Gerbaldo ve arkadaglar1 (2012) tarafindan yapilan ¢alismada Lactobacillus
gibi probiyotik suslarin toksijenik mantarlara karsi antifungal aktivitesi, gida ve
hayvansal iiretimdeki mantar kontaminantlarini kontrol etme potansiyellerinin
Onemi vurgulanmaktadir. Ayrica, probiyotik takviyelerin kullaniminin gida
tiriinlerinde kiif ve maya gelisimini azalttigi gosterilmistir, bu da gida

bozulmasini 6nlemedeki rollerini gostermektedir (Ehsannia ve Sanjabi, 2016).

Probiyotik maya ve probiyotik bakteriler arasindaki etkilesim arastirilmis ve
probiyotiklerin zorlu ortamlarda hayatta kalabilirligini artirmada potansiyel
sinerjik etkileri oldugu gosterilmistir (Lim ve ark., 2015). Ayrica, probiyotiklerin
prebiyotiklerle kapsiillenmesi, probiyotiklerin canlilik oranini artirmak igin
arastirtlmis  ve probiyotik uygulamalarinda dagitim sistemlerinin  Onemi

vurgulanmistir (Dong ve ark., 2020).

Diyetin insan bagirsak mikrobiyomu ftizerindeki etkisi arastirilmis ve diyet
modellerinin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini 6nemli dlgiide etkileyebilecegi
ortaya ¢ikmistir (Wong ve ark., 2018). Ek olarak, antibiyotik pertiirbasyonunun
insan bagirsak mikrobiyotas1 ilizerinde derin bir etkisi oldugu ve antibiyotik
tedavisini takiben eksik iyilesmeye ve bireysellestirilmis tepkilere yol agtigi

gosterilmistir (Dethlefsen ve Relman, 2010).

Bagirsak mikrobiyotasinin ayrica konake¢i bagisiklik sistemi ile etkilesime
girdigi, bagisiklik hiicresi popiilasyonlarinin dengesini etkiledigi ve bagisiklik
tepkilerinin  diizenlenmesine katkida bulundugu bilinmektedir. Hastalik
baglaminda, bagirsak mikrobiyotasi, kolitin alevlenmesinde ve enflamatuar
bagirsak hastaliginda bagisiklik hiicresi popiilasyonlarinin diizensizle smesinde rol
oynamistir (Britton ve ark., 2019). Ayrica, bagirsak mikrobiyotasinin timor
mikro ¢evresini etkiledigi gosterilmis ve tiimor tedavisi ile beklenmedik ittifaki

vurgulanmistir (Mukaida, 2014).

Bagirsak mikrobiyotasi, insan sagligindaki roliinlin yani sira hayvan
modelleri ve cevresel mikrobiyota baglaminda da incelenmistir. Arastirmalar,
bagirsak mikrobiyotasinin hayvan sagligi ve hastaliklarindaki 6nemini ortaya
koymus ve insan mikrobiyotasi ile kronik hastaliklar arasindaki etkilesimleri
incelemek igin insanlastirilmis hayvan modellerinin gelistirilmesine yol agmistir

(Hintze ve ark., 2014; Chan, 2020). Dahasi, su ortamindaki mikrobiyotanin suda
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yasayan hayvanlarin bagirsak mikrobiyotasini etkiledigi gosterilmis ve cevresel
ve bagirsak mikrobiyotasinin birbirine bagli oldugu vurgulanmistir (Liu ve ark.,

2021; Zhang ve ark., 2022).
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IV.MIKROBIYOTA VE PROBIYOTIKLERLE ILiSKiSI

Probiyotikler ve mikrobiyota arasindaki iliski karmasik ve c¢ok yonliidiir.
Probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve metabolik aktivitesini
etkiledigi ve boylece saglikli bir bagirsak mikrobiyomunun korunmasina katkida
bulundugu gosterilmistir (Gerritsen ve ark., 2011). Probiyotikler solunum
yollarindaki mikroorganizmalarin dengesinin korunmasinda da 6nemli bir rol
oynadigindan, bu etki bagirsaklarin Otesine uzanmir ve viicudun cesitli
bolgelerindeki mikrobiyota ile iliskili kosullarin modiile edilmesindeki
onemlerini vurgular (Yuksel, 2023). Ayrica, hamilelik sirasinda probiyotiklerin
uygulanmasinin hem annenin hem de yavrularin bagirsak mikrobiyotasini ve
bagisiklik durumunu etkiledigi tespit edilmis ve probiyotiklerin mikrobiyota ile
ilgili saglik sonuglar1 {izerindeki genis kapsamli etkisi vurgulanmistir (Chen ve

ark., 2019).

Probiyotiklerin mikrobiyota kompozisyonu tizerindeki etkisi, probiyotik
takviyesinin mikrobiyotada tespit edilebilir degisikliklere yol acabilecegini
gosteren calismalarla kapsamli bir arastirma konusu haline gelmistir (Ng ve ark.,
2013). Bununla birlikte, probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotas: iizerindeki
spesifik etkileri, kullanilan probiyotik suslari ve takviye siiresi gibi faktorlere
bagli olarak degisiklik gostermektedir (Aktas ve ark., 2016). Baz1 ¢alismalar,
probiyotik  miidahalesinin ardindan bagirsak  mikrobiyotasinda onemli
degisiklikler bildirmisken, digerleri probiyotik ve plasebo gruplari arasinda
mikrobiyota kompozisyonunda yalnizca kiiciik ve kisa wvadeli farkliliklar
bulmustur. Bu degiskenlik, probiyotikler ve mikrobiyota arasindaki etkilesimi
etkileyen faktorlerin daha kapsamli bir sekilde anlasilmasi gerektigini

vurgulamaktadir (Rutten ve ark., 2015).

Probiyotiklerin mikrobiyotayr modiile etme potansiyeli, belirli saglik
kosullarini iyilestirmedeki rollerine kadar uzanmaktadir. Ornegin, probiyotiklerin
bagirsak disbiyozunu iyilestirerek ve NOD benzeri reseptor protein 3 (NLRP3)

sinyalini korelterek IgA nefropatisini iyilestirdigi gdsterilmis ve mikrobiyota ile

21



ilgili bozukluklar1 ele almadaki terapdtik potansiyelleri vurgulanmigtir (Tan ve
ark., 2022). Ayrica, bir probiyotik kombinasyonunun uygulanmasinin, yaslanan
farelerin bagirsak mikrobiyotasini normal farelerinkine benzer bir bilesime geri
getirdigi bulunmus ve bu durum, probiyotiklerin mikrobiyota bilesimi tizerindeki

yaslanma karsit1 etkilerini iizerine deginildigi belirtilmistir (Fang ve ark., 2021).

Probiyotiklerin mikrobiyota tizerindeki etkisinin bagirsakla sinirlt olmadigi
bilinmektedir. Ornegin, bazi c¢alismalarda Alzheimer hastaliginin ilerlemesi
sirasinda bagirsak mikrobiyotasinin dinamik dagilimi ve bir fare modelinde
probiyotiklerin ~ Alzheimer hastalig1 iizerindeki etkisi arastirllmis ve
probiyotiklerin norolojik hastaliklar baglaminda mikrobiyotayr modiile etme
potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir (Zhu ve ark., 2023). Ayrica,
probiyotikler ile merkezi sinir sistemi arasindaki etkilesimler de incelenmis;
probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve islevini iyilestirebilecegi
ve mikrobiyota-beyin eksenini ve biligsel yonleri modiile etme potansiyeline

sahip oldugu belirtilmistir (Salami, 2021).

Probiyotiklerin mikrobiyota bilesimi ve islevi iizerindeki etkisinin agik
oldugu bilinmekle birlikte, probiyotiklerin mikrobiyota iizerindeki etkilerini
hangi spesifik mekanizmalar aracilifiyla gosterdigi, aktif bir arastirma alani
olmaya devam etmektedir. Probiyotiklerin saglikli bireylerde bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu modiile etme kabiliyetinin, GI hastaliklarda rol
oynayan bakteri cinslerinde 6nemli bir azalmaya yol a¢tifi ve bu durumun,
probiyotiklerin saglikli bir mikrobiyotay1 sekillendirme ve siirdiirme araci olarak
potansiyelini  vurguladigi  gosterilmistir (Liu  ve ark., 2020). Ayrica,
probiyotiklerin gebelik ve emzirme doneminde yiiksek fruktoz tiiketiminin neden
oldugu hipertansiyonun gelisimsel programlanmasini énleme potansiyeline sahip
oldugu ve bu durumun, mikrobiyota ile ilgili gelisimsel sonug¢lar1 modiile
etmedeki rollerini daha da belirgin hale getirdigi belirtilmistir (Hsu ve ark.,

2018).
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V.PROBiIYOTIiKLERDE ULUSAL VE ULUSLARARASI
STANDARTLAR

Probiyotik suslarin etkinligi i¢in yeterli miktarda bulunmasi gerektigi ve
genellikle 1x107 KOB/giin veya daha fazlasinin onerildigi belirtilmektedir. Bu
miktarin, probiyotiklerin saglik yararlarindan faydalanmak i¢in gereken minimum
diizeyi temsil ettigi ve etiketlerde probiyotik suslarin sayisinin KOB cinsinden
belirtilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Miles, 2020). Ozellikle, probiyotik
tirlinlerin raf dmrii boyunca yeterli miktarda canli mikroorganizma igermesinin,
terapotik faydalar saglayabilmeleri icin kritik 6neme sahip oldugu ifade

edilmektedir (Sniffen ve ark., 2018).

ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan énerilen minimum probiyotik
mikroorganizma sayisinin 10° KOB/ml oldugu ve bu miktarin probiyotik
gidalarda beslenme siliresi son tliketim aninda korunmasi gerektigi
belirtilmektedir (Espitia ve ark., 2016). Bu durumun, fayda saglamak i¢in giinde
108-10° mikroorganizma gibi bir minimum probiyotik hiicre dozunun gerekliligini
vurguladigi ifade edilmektedir (Ranadheera ve ark., 2017). Bu miktarin, 100 gram
trtinde 10°-107 canli hiicre igeren bir {irlin tiiketimiyle esdeger oldugu

belirtilmistir (Leite ark., 2015).

FAO/WHO tarafindan 2002 yilinda yayinlanan “Probiyotiklerin Gidalardaki
Saglik ve Beslenme Ozellikleri ile Degerlendirilmesi I¢in Kilavuzlar” baslikli
raporun, probiyotiklerin tanimi ve kullanimi1 konusunda 6nemli bir kaynak olarak
kabul edildigi belirtilmektedir (Hill ve ark., 2014). Raporun, probiyotik
mikroorganizmalarin  belirli  degisikliklerine gore gidalarda ve besin
takviyelerinde kullanilabilmesi i¢in dort basit ve uygulanabilir kriterin
belirlenmesine olanak sagladig: ifade edilmektedir (Binda ve ark., 2020). Ayrica,
FAO ve WHO'nun, probiyotiklerin insanlar i¢in kullanim1 i¢in sadece insan ¢ikis
sistemi kaynakli laktik asit bakterilerini dnerdigi belirtilmektedir (Zielinska ve
Kotozyn-Krajewska, 2018). Probiyotiklerin saglik yararlarinin elde edilmesi i¢in

belirli bir miktarin tiiketilmesi gerekliligi, FAO/WHO'nun taniminda, giinde 10%-
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10° mikroorganizma gibi bir minimum probiyotik hiicre dozunun gerekliligi
olarak vurgulanmaktadir (Zhang ve ark., 2022). Bu miktarin, 100 gram {iriinde
10¢-107 canl1 hiicre igeren bir {iriin tiikketimiyle esdeger oldugu ifade edilmektedir

(Silva ve ark., 2022).

Tirkiye'de probiyotik igerik miktarlarinin, Tarim ve Orman Bakanligi
tarafindan olusturulan Tirk Gida Kodeksi Beslenme ve Saglik Beyanlari
Yonetmeligi'nde diizenlendigi belirtilmektedir. Bu yonetmelige goére, bir gida
irlinliniin probiyotik beyanina sahip olabilmesi i¢in en az giinliik doz aliminin
1.0x10° KOB canli probiyotik mikroorganizma icermesi gerektigi rapor
edilmektedir (TGK, 2017).
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VI.PROBIYOTIK ANALIZLERI

Probiyotik mikroorganizmalarin tespiti ve izolasyonu, analizlerinde temel
adimlar olarak kabul edilmektedir. Kiiltiire dayali yontemler ve molekiiler
teknikler gibi dogrudan tespit stratejilerinin, probiyotik mikroorganizmalar: farkl
kaynaklardan tanimlamak ve izole etmek icin yaygin olarak kullanildigi
belirtilmektedir (Silva ve ark., 2017). Bu yoOntemlerin, arastirmacilarin belirli
probiyotik suslarin varligini dogrulamasina ve gida iiriinleri, hayvan yemi ve
cevresel Ornekler dahil olmak iizere c¢esitli orneklerdeki canliliklarini ve
bolluklarint degerlendirmelerine olanak tanidigi ifade edilmektedir (Yasmin ve

ark., 2022).

Probiyotik mikroorganizmalarin karakterizasyonu, fizyolojik, biyokimyasal
ve fonksiyonel oOzelliklerinin degerlendirilmesini igcermektedir. Probiyotik
mikroorganizmalarin karakterize edilmesi ve potansiyel saglik faydalarinin
belirlenmesi i¢in titiz tarama yontemleri ve kapsamli dogrulama sistemlerinin
gerekli oldugu belirtilmektedir (Kosgey ve ark., 2022). Bu karakterizasyon,
cevresel kosullara karsi direnclerinin, konak dokulara yapismalarinin, faydal
metabolitlerin iiretiminin ve patojenlere kars1 antagonistik aktivitelerinin
degerlendirilmesini i¢cermektedir (Schepper ve ark., 2017). Ayrica, fermente
gidalar, bal ve sucul ortamlar gibi farkli kaynaklardan elde edilen probiyotik
mikroorganizmalarin analizinin, bu mikroorganizmalarin benzersiz 6zelliklerine
gore uyarlanmis 6zel karakterizasyon yontemleri gerektirdigi ifade edilmektedir

(Tello ve ark., 2020; Sherwani ve Bukhari, 2022).

Genetik analiz, probiyotik mikroorganizmalarin incelenmesinde onemli bir
rol oynamaktadir. Bu analizler aracilifiyla spesifik genetik belirtecler
tanimlanmakta, genetik cesitlilik degerlendirilmekte ve probiyotik suslarin
genetik modifikasyonu gercgeklestirilmektedir (Akgelik ve ark., 2021). Genetik
modifikasyon ve dizi analizi, tip, tarim ve biyoremediasyon gibi ¢esitli alanlarda
probiyotik  mikroorganizmalarin  fonksiyonel  ozellikleri ve  potansiyel

uygulamalar1 hakkinda degerli bilgiler saglamaktadir (Helmy ve ark., 2020).
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Metagenomik tabanli analizler, mikrobiyal DNA'nin tamaminin incelenmesini ve
probiyotik mikroorganizmalar ile c¢evreleri arasindaki karmagik etkilesimlerin

anlasilmasini miimkiin kilmaktadir (Tello ve ark., 2020).

Probiyotik mikroorganizmalarin antimikrobiyal etkileri, enfeksiyonlarin
tedavisinde ve c¢evresel sanitasyonun tesvik edilmesinde alternatif antimikrobiyal
ajanlar olarak kullanilma potansiyeli agisindan énemli bir odak noktasidir (Li ve
Gu, 2018; Vainshtein, 2014). Antimikrobiyal aktivitelerin altinda yatan
mekanizmalarin anlasilmasi, agiz sagligi, gevis getiren hayvan sagligi ve ¢evresel
iyilestirme gibi uygulamalardaki etkinlik ve giivenliklerinin degerlendirilmesi

icin gereklidir (Adjei-Fremah ve ark., 2018; Vainshtein, 2014).

A. Kiiltiir Tabanh Yontemler

Probiyotik organizmalar i¢in kiiltiire dayali yontemler, cesitli uygulamalar
i¢in etkili probiyotik suslarin tanimlanmasi ve gelistirilmesi i¢in gereklidir. Bu
yontemler, potansiyel olarak faydali probiyotik bakterileri secmek ve karakterize
etmek icin bir dizi strateji ve teknik icerir. Se¢im siireci, probiyotik
organizmalarin islevselligini ve etkinligini anlamak i¢in tipik olarak kiiltiirden
bagimsiz ve kiiltire bagli yontemlerin bir kombinasyonunu igerdigi
belirtilmektedir (Ghazanfar ve ark., 2019). Bu yontemlerin birincil amaci,
potansiyel olarak etkili probiyotik bakterileri belirlemek ve konakg¢i sagligini
gelistirmedeki etki mekanizmalarinin anlasilabilir kilinmasidir (Dunne ve ark.,
1999). Ek olarak, probiyotik kiiltiirler arasinda yararli suslarin arastirilmasi,
karmasik organik bilesikleri pargalama ve tehlikeli bagirsak organizmalarini
baskilama yetenekleri tarafindan yonlendirilir ve bu tiir suslarin belirlenmesinde

kiiltiire dayali yontemlerin 6nemini vurgulanmistir (Vainshtein, 2014).

Ayrica, probiyotik kiiltiirel 6zelliklerin taranmasi, secilmesi ve yeni veya
gelistirilmis antimikrobiyal 6zelliklerinin belirlenmesi, hastaliklarin profilaksisi
ve tedavisinin yani sira organizmanin direncinin artirillmast ve hasta
rehabilitasyonunun hizlandirilmasi i¢in de ¢ok Onemli oldugu belirtilmektedir
(Lakhtin ve ark., 2019). Bu durum, spesifik antimikrobiyal 6zelliklere sahip
probiyotik suslarin belirlenmesinde kiiltiire dayali yontemlerin 6nemli oldugu

vurgulanmaktadir.
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Ayrica, probiyotiklerin ve biyomiihendislik iirlinii probiyotiklerin gida
kaynakl1 patojenleri, antimikrobiyal etkilerini ve dagitim stratejilerini kontrol
etmek i¢in kullanilmasi, probiyotik organizmalarin gida giivenligi ve sagligi
alanindaki potansiyel uygulamalarinin anlasilmasinda kiiltiire dayali yontemlerin
onemi vurgulanmaktadir (Amalaradjou ve Bhunia, 2012). Probiyotik
organizmalarin ve mikrobiyomlarinin epigenetik ve para-epigenetik 6zelliklerinin
arastirilmasi, probiyotik mekanizmanin anlasilmasinda kritik bir adim olarak
tanimlanmakta ve probiyotik etkinin altinda yatan mekanizmalarin

kesfedilmesinde kiiltiire dayali yontemlerin karmasikligi vurgulanmaktadir
(Thumu ve ark., 2023).

Gida bilimi baglaminda, belirli bakteri suslarindan olusan liyofilize
probiyotik kiiltiirlerin kullanimi, insan tiiketimine yonelik probiyotik iirlinlerin
gelistirilmesinde  kiiltiire dayali yOntemlerin  uygulanmas: belirtilmektedir
(Molero ve Brinez, 2018). Benzer sekilde, su irilinleri yetistiriciliginde, su
irlinleri yetistiriciligini yOnetmek ve yetistirme organizmalar1 i¢in iyi bir
bagisiklik hastaligl stratejisi gelistirmek i¢in dogal probiyotiklerin veya yeni
immiinomodiilator maddelerin kullanilmasina odaklanilmasi, kiiltiire dayali
yontemlerin hayvancilik ve tarim gibi ¢esitli alanlardaki Oneminin oldugu

gosterilmektedir (Lu ve ark., 2020).

Cesitli bakteri tiirleri, mayalar, bakteriyofajlar ve tek hiicreli algler gibi
probiyotiklerin ¢esitliligi, bu cesitli probiyotik organizmalar1 tanimlamak ve
karakterize etmek i¢in kapsamli kiiltiir bazl1 yontemlere duyulan ihtiyaci ortaya

koyulmaktadir (Sayes ve ark., 2018).

Probiyotiklerin antimikrobiyal etkileri ve bulasici hastaliklar i¢in yeni
probiyotik temelli yaklagimlara duyulan ihtiyag, probiyotik organizmalarin
terapotik potansiyelini kesfetmek ic¢in kiiltiir temelli yontemlerin kullanilmasina
yonelik devam eden arastirma ve gelistirme ¢abalar1 vurgulanmaktadir (Li ve Gu,
2018).

B. Molekiiler Yontemler

Molekiiler yontemler, probiyotik organizmalarin genetik bilesimi,

islevselligi ve potansiyel uygulamalar1 hakkinda bilgiler sunarak probiyotik

27



organizmalarin incelenmesi ve uygulanmasinda c¢ok onemli bir rol oynadig:
belirtilmistir. Bu yoOntemler, probiyotik organizmalarin c¢esitli amacglar igin
anlasilmasina ve gelistirilmesine katkida bulunan c¢ok c¢esitli teknik ve
yaklasimlar1 kapsadigr ifade edilmektedir. Probiyotik arastirmalarinda molekiiler
yontemlerin  kullanimi, potansiyel olarak etkili probiyotik bakterilerin
tanimlanmasini ve molekiiler etki mekanizmalarinin aydinlatilmasini1 saglayarak

onemli d6lclide ilerletildigi gosterilmektedir (Dunne ve ark., 1999).

Bu yontemler ayn1 zamanda yiizey proteinleri, kisa zincirli yag asitleri ve
bifidojenik faktorler gibi probiyotik organizmalarin faydali 6zelliklerine katkida
bulunan genetik ozelliklerin  ve molekiiler aktorlerin  arastirilmasini  da

kolaylastirdig1 ifade edilmektedir (Rodovalho ve ark., 2022).

Molekiiler yontemler, probiyotik organizmalarin hayvan hastalik
modellerinde ve insan klinik deneylerinde islevselligini gostermede etkili olup,
molekiiler mekanizmalar ve terapdtik potansiyeller hakkinda degerli bilgiler
saglamaktadir (Dunne ve ark., 1999). Calismalar ayrica probiyotiklerin faydali
etkilerine dahil olan molekiiller mekanizmalarin taninmasinda molekiiler
yontemlerin rolii oldugunu ve molekiiler dilizeyde etkilerini anlamamizi
ilerlettigini belirtmistir (Thumu ve ark., 2023). Bununla birlikte, molekiiler
yontemlerin uygulanmasinin, dis biyofilmleri gibi ¢esitli baglamlarda potansiyel
yararli Dbakterilerin ve {riinlerinin tanimlanmasini saglayarak probiyotik

arastirmalarindaki 6nemi daha da vurgulandigini ifade etmektedir (Mad’ar ve ark.,
2020).

Gida giivenligi ve gida kaynakli patojenlerin kontrolii baglaminda, genetigi
degistirilmis probiyotikleri ve bunlarin mikroorganizmalarin ve gida kaynakli
hastaliklarin biiylimesini kontrol etmedeki 6zel uygulamalarini incelemek igin
molekiiler yontemler kullanildig1 rapor edilmistir (Amalaradjou ve Bhunia, 2012).
Bu yontemlerin mikrobiyal saglik i¢in metabolit ¢coklu probiyotik formiillerin
gelistirilmesine  katkida bulunarak probiyotik arastirmalarinda evrensel

uygulanabilirlikleri vurgulanmistir (Lakhtin ve ark., 2019).

Su tirlinleri yetistiriciligi alaninda molekiiler yontemler, zararli maddelerin
iretimi ve tespitinde yeni teknolojilerin ve ilerlemelerin uygulanmasinda ¢ok

onemli bir rol oynamis ve su iirilinleri yetistiriciligi endiistrisinin genislemesine ve
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stirdiiriilebilirligine katkida bulunuldugu ifade edilmektedir (Lu ve ark., 2020).
Benzer sekilde, c¢evresel sanitasyon baglaminda molekiiler yontemler,
probiyotiklerin ¢evresel iyilestirmede olast uygulamalarinin arastirilmasinda
etkili olmus ve saglikla ilgili geleneksel alanlarin Gtesinde genis

uygulanabilirliklerinin gosterildigi belirtilmistir (Vainshtein, 2014).

Probiyotik bakterilerin genomik ozelliklerinin anlasilmasinda molekiiler
yontemlerin rolii de wvurgulanmis ve farkli probiyotik suslarin  G+C
(guanin+sitozin) icerigi gibi probiyotik tiirlerin genetik bilesimine ve

ozelliklerine 151k tutuldugu belirtilmektedir (O'Flaherty ve ark., 2009).

C. Biyogesitlilik Analizi

Probiyotik organizmalar i¢in biyocesitlilik analizi, probiyotiklerin genetik
bilesimini, tiir zenginligini ve islevsel ¢esitliligini anlamaya katkida bulunan ¢ok
cesitli teknik ve yaklasimlari kapsamaktadir. Dunne ve arkadaslari (1999)
tarafindan yapilan ¢alisma, probiyotiklerin islevselliginin hayvan hastalik
modellerinde ve insan klinik deneylerinde gosterilmesinin dnemini anlatmaktadir.
Bu, probiyotik suslarin farkli biyolojik sistemlerdeki etkinligini belirlemek ve

degerlendirmek i¢in biyogesitlilik analizine duyulan ihtiyag belirtilmektedir.

Graziottin ve Maseroli (2022) tarafindan yapilan c¢alisma, bagirsak
mikrobiyotasinin biyocesitliligini yeniden saglamak ve korumak i¢in probiyotik

suslarda periyodik degisikliklerin terapdtik se¢imini anlatmaktadir.

Tarim baglaminda, Freyer ve Bingen (2021) erozyon, kirlenmis su, tehdit
altindaki insan sagligi ve azalan biyogesitlilikle ilgili zorluklarin altin1 ¢izerek
stirdiiriilebilir tarim uygulamalarina duyulan ihtiyac1 gostermektedir. Bu referans,
tarimsal ekosistemlerdeki biyocesitlilik kaybinin daha genis etkilerinin ve
probiyotiklerin siirdiiriilebilir tarim uygulamalarini tesvik etmedeki potansiyel

roliiniin belirtmektedir.

Rodrigues ve arkadaslar1 (2023) tarafindan yapilan g¢alismada, Daphnia
magna'nin rezervuar suyu kalitesinin bir gostergesi olarak potansiyel kullanimi
tartisitlmakta ve kirliligin sucul organizmalar ve biyocesitlilik tizerindeki ekolojik
etkileri vurgulanmaktadir. Bu referansta, sucul ekosistemlerdeki potansiyel

probiyotik organizmalar da dahil olmak tizere, g¢evresel stres faktorlerinin
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mikrobiyal topluluklar iizerindeki etkisini anlamada biyogesitlilik analizinin

onemi vurgulanmaktadir.

Thumu ve arkadaslar1 (2023) tarafindan yapilan ¢alisma, DNA'nin roliinii ve
canli organizmalar lizerindeki etkisini vurgulayarak kanser tedavisinde epigenetik
tedavinin 6nemini ifade etmektedir. Probiyotiklerle dogrudan ilgili olmasa da bu
referans, probiyotik organizmalarin genetik ¢esitliligini anlamakla ilgili olan

biyogesitlilik analizinin molekiiler ve genetik yonlerinin altim1 ¢izmektedir.

Pellens ve arkadaglar1 (2016), biyogesitlilik sicak noktalarindaki filogenetik
cesitliligin dagilimim1 vurgulayarak, coklu filogenetik elde edilen verilerle
evrimsel tarihin sicak noktalarinin  degerlendirilmesini  tartismaktadir.
Probiyotiklerle dogrudan ilgili olmasa da bu referans, potansiyel probiyotik tiirler
de dahil olmak iizere mikrobiyal topluluklarin evrimsel ge¢misini ve genetik

cesitliligini anlamada filogenetik analizin 6neminin altin1 ¢izmektedir.

Balik yetistiriciligi baglaminda, Sayes ve arkadaslar1 (2018) probiyotik
bakterilerin siirdiiriilebilir akuakiiltiir gelisimi i¢in ekolojik biyokontrol veya
biyoremediasyon ajanlar1 olarak kullanilabilecegini savunmaktadir. Bu bakis
ac1s1, probiyotik organizmalarin ekosistem dengesinin korunmasindaki potansiyel
rolii de dahil olmak {iizere, su iiriinleri yetistiriciligi sistemlerindeki mikrobiyal
topluluklarin ekolojik dinamiklerini anlamada biyogesitlilik analizinin daha genis

etkileri ile uyumludur.

Ayrica, Skoufogianni ve arkadaslar1 (2016) organik ve geleneksel tarimin
cevresel etkilerini tartisarak arazi kullanim verimliligi, toprak organik madde
igerigi, nitro-fosfat sizintisi, sera gazi emisyonlart ve biyocesitlilik etkilerini
incelemistir. Probiyotiklerle dogrudan ilgili olmasa da bu referans,
probiyotiklerin  tarimsal  ekosistemler {izerindeki potansiyel etkisiyle
iligkilendirilebilecek tarimsal uygulamalarin ekosistem biyocesitliligi tizerindeki

daha genis etkilerinin altin1 ¢izmektedir.

Selenyum tiirlerinin kromatografik analizi baglaminda Sentkowska (2020),
Sivi  Kromatografi-Kiitle Spektrometrisi-Kiitle Spektrometrisi (LC-MS-MS)
verilerinin nicel ve nitel analizini gelistirmeye yonelik prosediirleri
detaylandirmaktadir. Probiyotiklerle dogrudan ilgili olmasa da bu referans,

potansiyel probiyotik organizmalar da dahil olmak {izere mikrobiyal topluluklarin
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kimyasal cesitliligini anlamakla ilgili olan biyogesitlilik analizinde yer alan

analitik teknikleri vurgulamaktadir.

Organik tarim baglaminda, Forster ve ark (2013) organik ve geleneksel
tarim uygulamalar1 altinda islevsel biyogesitliligi artirmak ig¢in tarla
bliyiikliigiiniin azaltilmasini tartismaktadir. Bu referans, tarimsal ekosistemlerdeki
probiyotik organizmalar i¢in potansiyel sonuglar da dahil olmak iizere, tarimsal
uygulamalarin ekosistem biyogesitliligi iizerindeki potansiyel etkisini ifade

etmektedir.

Ghazanfar ve arkadaslar1 (2020) tarafindan yapilan calisma, dis
biyofilmlerindeki potansiyel yararli bakterilerin ve iiriinlerinin tanimlanmasi i¢in
mikroskobik ve molekiiler tekniklerin kullanimini vurgulamaktadir. Bu referans,
probiyotik organizmalarin genetik cesitliligini ve islevsel 6zelliklerini anlamak
icin gerekli olan molekiiler tekniklerin biyogesitlilik analizindeki ©nemini

vurgulamaktadir.

Cin'deki kompost siireci ve organik giibre uygulamasi baglaminda, Yu ve
arkadaslar1 (2016) komposttaki organik karbon ve minerallerin bilesimini
belirlemek i¢in senkrotron tabanli X-151m1 absorpsiyon ince yapir (XAFS)
spektroskopisi ve nano Olgekli ikincil iyon kiitle spektrometresi (NanoSIMS)
kullanimin1 tartismaktadir. Probiyotiklerle dogrudan ilgili olmasa da bu referans,
potansiyel probiyotik organizmalar da dahil olmak iizere mikrobiyal topluluklarin
kimyasal ¢esitliligini anlamakla ilgili olan biyogesitlilik analizinde yer alan
analitik teknikleri belirtmektedir.

Ayrica Li ve Gu (2018), probiyotiklerin antimikrobiyal etkilerini ve bulasict
hastaliklar i¢in yeni probiyotik temelli yaklasimlar1 tartigmakta, yaygin olarak
kullanilan probiyotik cinslerini ve bunlarin giivenlik profillerini vurgulamaktadir.
Bu referans, probiyotiklerin mikrobiyal c¢esitlilik ve mikrobiyal topluluklarin

ekolojik dengesi iizerindeki potansiyel etkisinin altin1 ¢izmektedir.

D. Yasayabilir Ancak Kiiltiirii Yapilamaz (VBNC) Analizi

Canli Fakat Kiiltiirlenemez (VBNC) durumu, probiyotik organizmalar da
dahil olmak iizere ¢esitli bakteri tiirlerinde goézlemlenen bir olgudur. VBNC

durumu, bakterilerin canli oldugu ancak standart kiiltiir ortaminda biiyliyemedigi
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bir durumu ifade eder. Bu durum hareketsiz, bolinmeyen bir durumla karakterize
edilir ve genellikle besin tiikenmesi, sicaklik degisimleri ve antimikrobiyal
ajanlara maruz kalma gibi c¢evresel stres faktorleri tarafindan indiiklenir.
Probiyotik organizmalarin VBNC durumuna girme kabiliyeti, hayatta kalmalar
ve insan saglig1 ve gevresel ekosistemler lizerindeki potansiyel etkileri agisindan

onemli etkilere sahiptir.

Nicolo ve Guglielmino (2012) tarafindan yapilan calismada, gidalardaki
VBNC patojenlerinin varligini tartismakta ve VBNC patojenlerinin genel olarak
hastalik  basglatamasalar da  viriilanslarin1 ~ koruduklarini  ve  yeniden
canlandirilmalarinin ardindan enfeksiyon baslatabilecekleri rapor edilmektedir.
Bu durum, VBNC probiyotik organizmalarla iligkili potansiyel riskin altim
cizmektedir; zira bu organizmalar kiiltiirlenemez durumda bile patojenitelerini
koruyabilmekte ve gida giivenligi ve halk sagligi agisindan zorluklar teskil

edebilecegini ifade etmektedir.

Su kaynakli patojenler baglaminda, Stine ve Morris (2013) Vibrio
cholerae'nin biyofilmler i¢cinde VBNC durumunda hayatta kalma yetenegini
vurgulayarak bakterinin sterilize edilmis suda uzun siire kalmasina izin verdigini
belirtmektedir. Bu durum, probiyotik organizmalarin VBNC durumunda ¢evresel
kaliciliginin altim1  ¢izmektedir ki bu da su sanitasyonu ve su kaynakli

hastaliklarin bulagmasi tizerinde etkilere sahip oldugunu gostermektedir.

Ayrica, Orman ve arkadaglar1 (2016) tarafindan yapilan calismada, VBNC
hiicreleriyle benzerlikler gosteren persister hiicrelerin, propidyum iyodiiriin (PI)
diglanmas1 ve biliylime olmamasina ragmen metabolik aktivite gibi fizyolojik
Ozellikleri tartisilmaktadir. Bu referans, VBNC durumundaki bakterilerin
metabolik aktivitesi ve fizyolojik 6zellikleri hakkinda fikir vererek bu durumdaki

probiyotik organizmalarin potansiyel islevselligini agiklamaktadir.

Xu ve arkadaslarinin (2016) calismasi, “agliktan hayatta kalma” durumu ile
VBNC durumu arasindaki ayrimi vurgulayarak, bakterilerin canli kaldig1 ancak
rutin bakteriyolojik ortamlarda koloni olusturamadigi belirli kosullarin altinmi
cizmektedir. Bu ayrim, probiyotik organizmalar VBNC durumuna girdiklerinde

meydana gelen fizyolojik ve metabolik degisiklikleri anlamak acgisindan

32



onemlidir ve olumsuz g¢evresel kosullar altinda hayatta kalma stratejilerine dair

icgorii sagladigini ifade etmektedir.

Ayrica, Khalighi ve arkadasglar1 (2016) tarafindan yapilan ¢alismada,
probiyotik organizmalarin patojen bakteriler {iizerindeki inhibitor etkileri
tartisilmakta ve Clostridium difficile'nin  biiylimesini  engellemek igin
probiyotikler tarafindan monosakkaritlerin kullanimi vurgulanmaktadir. VBNC
durumu ile dogrudan ilgili olmasa da bu referans probiyotik organizmalarin
islevsel yeteneklerinin ve mikrobiyal cesitlilik ve ekolojik denge iizerindeki

potansiyel etkilerinin altin1 ¢izmektedir.

E. immiinolojik Yéntemler

Probiyotik organizmalar, immiinomodiilatér etkileri de dahil olmak iizere
potansiyel saglik yararlari nedeniyle bilyiik ilgi gdrmiistiir. Immiinolojik
yontemler, probiyotik organizmalar ile konake¢i bagisiklik sistemi arasindaki

etkilesimin anlasilmasinda rol oynamaktadir.

Hojsak ve Shamir (2013) tarafindan yapilan calisma, probiyotiklerin
patojenik bakteriyel etkilerin engellenmesi ve bagirsak epitel hiicreleri ve antijen
sunan hiicrelerle etkilesime girerek konakg¢1 bagisiklik sisteminin modiilasyonu ve
boylece immiinolojik yanitlarin baslatilmasi dahil olmak iizere konakg1
immiinolojik sistemi lizerindeki etkilerini vurgulamaktadir. Bu durum, probiyotik
organizmalarin bagisiklik tepkisini modiile etme, bagirsak homeostazinin ve
genel bagisiklik fonksiyonunun korunmasina katkida bulunma potansiyelini

vurgulamaktadir.

Insan besleme calismalar1 sirasinda cesitli immiinolojik parametrelerin
degerlendirilmesini tanimlayarak, klinik calismalarda probiyotik miidahalelere
verilen immiinolojik yanitlarin degerlendirilmesinin dnemini vurgulamaktadir. Bu
durum, probiyotiklerin konak¢t bagisiklik sistemi {izerindeki etkisinin
degerlendirilmesinde immiinolojik yOntemlerin Oneminin altin1 ¢izmektedir

(Dunne ve ark., 1999).

Khalighi ve arkadaslar1 (2016) tarafindan yapilan calismada, probiyotiklerin
immiinomodiilator  etkilerini anlamak i¢in immiinolojik parametrelerin

degerlendirilmesine vurgu yapilarak, GI hastaliklara odaklanan probiyotik
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etkinligini degerlendiren klinik arastirma calismalarindan bahsedilmektedir. Bu
referans, probiyotiklerin bagisiklik fonksiyonu iizerindeki etkisini aydinlatmak

i¢in klinik arastirmalarda immiinolojik yontemlerin 6nemini vurgulamaktadir.

Probiyotikler ve Li ve Gu (2018) probiyotiklerin antimikrobiyal etkilerini
ve gesitli viicut sistemlerinde bakteriyel ve fungal patojenlerle miicadele etmek
icin biyolojik bir yaklagim olarak potansiyellerini tartismaktadir. Bu referans,
probiyotiklerin dogrudan antimikrobiyal aktiviteye ek olarak immiinolojik
mekanizmalart da igerebilecek antimikrobiyal etkiler gosterme potansiyelini

vurgulamaktadir.

Sherwani ve Bukhari (2022), probiyotiklerin bagisiklik fonksiyonunu
modiile etme ve bagirsak mikrobiyota sagligina katkida bulunma potansiyelini
vurgulayarak, artan immiinolojik tepkiler ve laktoz intoleransi semptomlarinin
hafifletilmesi de dahil olmak iizere probiyotiklerin sagliga faydalarini
tartismaktadir. Bu referans, probiyotiklerin bagirsak sagligini ve genel bagisiklik

fonksiyonunu desteklemedeki immiinomodiilator etkilerinin altini ¢izmektedir.

Hojsak ve Shamir (2013) yaptiklar1 ¢alismada probiyotiklerin giivenligini
tartismakta ve olumsuz etkilere neden olmadan konakg¢i bagisiklik sistemini
modiile etme potansiyellerini vurgulamaktadir. Bu referans, ¢esitli klinik ve
terapdtik uygulamalarda probiyotiklerin giivenligini ve immiinolojik etkisini

degerlendirmenin 6nemini vurgulamaktadir.
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Vil. MATERYAL VE METOT

A. Materyal

1. Analiz Edilen Orneklerin Temini

Tirkiye pazarinda mevcut olan toplam 20 ticari probiyotik bazli iiriin
calismaya dahil edildi. Aralik 2023’te her iiriin partisinden bir paket toplandi.
Istanbul’da 13 adet kapsiil, 1 flakon ve 6 adet toz olan drnekler internet ve gesitli
eczanelerden alind1. Uriinlerin raf émrii 2 yil olup, higbir iiriiniin son kullanma
tarihi gegmemistir. Son kullanma tarihi araligit Kasim 2023- Ekim 2025’tir.
Uriinler analize kadar 4°C 'de buzdolabinda saklandi. Analizler Ocak 2024 ila
Nisan 2024 arasinda gerceklestirildi. Alinan 6rneklerin etiketlerinde belirtilen
probiyotik mikroorganizma icerikleri ve toplam mikroorganizma sayilar1 Cizelge

1- 4’te gosterilmektedir.

Cizelge 1. Piyasadan Toplanan 1-5 No’lu  Orneklerin  Probiyotik
Mikroorganizma Igerikleri ve Toplam Probiyotik Mikroorganizma Sayilar

Ornek No  Ornek Igerigi Uriinlerde Belirtilen Toplam Probiyotik
Mikroorganizma Sayilari

1 . infantis 9 x 10°
. lactis
. longum
. achidophilus
. paracasei
. rhamnosus
thermophilus
. brevis Br-03 1,00 x 10"
. lactis B1-04
. longum BB536
. faecium
. acidophilus La-14
. casei LC-11
. helveticus R0052
. paracasei Lpc-37
. plantarum Lp-115
. rhamnosus R0011
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Cizelge 1. (devami) Piyasadan Toplanan 1-5 No’lu Orneklerin Probiyotik
Mikroorganizma Igerikleri ve Toplam Probiyotik Mikroorganizma Sayilari

Ornek No  Ornek Icerigi

Uriinlerde Belirtilen Toplam Probiyotik
Mikroorganizma Sayilari

3 B. bifidum
B. longum
L. acidophilus
L. salivarius Ls-33

4 B. bifidum
B. infantis
B. longum
L bulgaricus
L. acidophilus
L. paracasai
L. plantarum
L. rhamnosus
L. thermophilus
L. brevis
L. reuteri
S. boulardii
Strp. thermophilus
5 B. longum
L. acidophilus
L. rhamnosus
S. boulardii
S. thermophilus

5x 10°

10,50 x 10°

1,5 x 10°

Cizelge 2. Piyasadan

Toplanan

6-10 No’lu  Orneklerin  Probiyotik

Mikroorganizma Igerikleri ve Toplam Probiyotik Mikroorganizma Sayilari

Omnek No  Ornek Igerigi

Uriinlerde Belirtilen Toplam Probiyotik
Mikroorganizma Sayilari

6 B. bifidum Bb-06

B. infantis Bi-26

B. longum BI-05

L. acidophilus La-14

L. brevis Lpr-35
L. bulgaricus Lb-87
L. paracasei Lpc-37
L. plantarum Lp-115
L. reuteri 1E1
L. rhamnosus Lr-32
S. thermophilus St-21
7 L. reuteri

L. rhamnosus 55,550

2 x 10°

4,00 x 10’
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Cizelge 2. (devami) Piyasadan Toplanan 6-10 No’lu Orneklerin Probiyotik
Mikroorganizma Igerikleri ve Toplam Probiyotik Mikroorganizma Sayilari

Ormnek No  Ornek Icerigi

Uriinlerde Belirtilen Toplam Probiyotik

Mikroorganizma Sayilari

8 B. brevis
B. longum
B. lactis
L. plantarum
L.rhamnosus
. bifidum
. infantis
. longum
. acidophilus
brevis
. bulgaricus
. paracasei
. plantarum
. reuteri
. rhamnosus
thermophilus
. rhamnosus
. acidophilus

10

2,00 x 10’

10 x 10%

10 x 10%°

Cizelge 3. Piyasadan  Toplanan

11-16 No’lu  Orneklerin  Probiyotik

Mikroorganizma Igerikleri ve Toplam Probiyotik Mikroorganizma Sayilari

Ornek No  Ornek Igerigi

Uriinlerde Belirtilen Toplam Probiyotik
Mikroorganizma Sayilari

11 B. bifidum
B. lactis
B. longum
L acidophilus
L. paracasei
L. rhamnosus
L.prlantarum
. bifidum
. breve
. longum
. acidophilus
. bulgaricus
casei
. paracasei
. plantarum
. rhamnosus
. salivarius
S. thermophilus

12

10 x 10%

9,80 x 10°
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Cizelge 3. (devami) Piyasadan Toplanan 11-16 No’lu Orneklerin Probiyotik
Mikroorganizma Igerikleri ve Toplam Probiyotik Mikroorganizma Sayilari

Ornek No

Ornek igerigi

Uriinlerde Belirtilen Toplam Probiyotik
Mikroorganizma Sayilari

13

14

15

16

. longum
. rhamnosus

—

. bifidum BI-05

. infantis Bi-26

. longum Bb-06

. acidophilus La-14
. brevis Lbr-35

. bulgaricus Lb-87
. paracasei Lpc-37
. plantarum Lp-115
. reuteri 1E1

. rhamnosus Lr-32
S. thermophilus St-21

- oW

B. animalis Ssp. lactis
B94

B. bifidum

B. longum

L. acidophilus
L. brevis

L. paracasei

L. plantarum

L. rhamnosus
L.bulgaricus

S. thermophilus

5x 10°

5x 10°

5x 10°

10 x 10°

Cizelge 4.

Piyasadan Toplanan

17-20  No’lu  Orneklerin  Probiyotik

Mikroorganizma Igerikleri ve Toplam Probiyotik Mikroorganizma Sayilari

Ornek Ornek Igerigi Uriinlerde Belirtilen Toplam Probiyotik
No Mikroorganizma Sayilari
17 B. bifidum 10 x 10°

L.acidophilus

L.lactis

L.paracasai

L.plantarum

L.rhamnosus
S.thermophilus
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Cizelge 4. (devami)Piyasadan Toplanan 17-20 No’lu Orneklerin Probiyotik
Mikroorganizma Igerikleri ve Toplam Probiyotik Mikroorganizma Sayilari

Ornek Ornek igerigi

Uriinlerde Belirtilen Toplam Probiyotik
No Mikroorganizma Sayilari

18
. infantis

. lactis

. longum

. subtilis

. acidophilus

. breve

. bulgaricus

. helveticus

. paracasei

. plantarum

. reuteri

. rhamnosus

. thermophilus

wrrrrrrrrowoo oo

19
. longum

. faecium

. acidophilus
. rhamnosus
20
. coagulans
. subtilis

S. boulardii

WoowWrr mow

. bifidum 10 x 10°

. bifidum 2.5 x 10°

. clausii 10,00 x 10°

2. Kullanilan Cihazlar

Cizelge 5 ve Sekil 1’de sirasiyla analizde kullanilan cihazlarin listesi ve

fotograflar1 gosterilmektedir.

Cizelge 5. Kullanilan Cihaz Listesi

Cihaz Ismi Model ve Kod Markasi

Otoklav Cihazi OT40L Niive

Biyolojik Kabin Class Il Delta

Inkiibator (Etiiv) En 055 Niive

Inkiibator (Etiiv) MIN-550 Microtest

Hassas Terazi GR-200 AND

Su Banyosu (Benmari) NBS Niive

Etiiv ED 240 BINDER
Buzdolab1 AL370EY Altus
Spektrofotometre NanoDrop 2000 Thermo Scientific
Florometre Qubit Thermo Scientific
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Cizelge 5. (devami) Kullanilan Cihaz Listesi

Cihaz Ismi

Model ve Kod

Markasi

Yeni Nesil Seakans Cihazi
Otomatik Pipetler
Florometre Cihazi

PCR Cihazi

NovaSeq6000

Invitrogen™ Qubit™ Flex
SimpliAmp Thermal Cycler

Illuina

Thermo Scientific
Thermo Scientific
Thermo Scientific

Biyolojik Kabin
Class I DELT

ED 240 BINDER

Su Banyosu (Benmari)

NB5 NUVE

a

Inkiibator (Etiiv)

En 055-NUVE

Spektrofotometre
NanoDrop 2000

Hassas Terazi

GR-200 AND

Inkiibator (Etiiv)
MIN-550 Microtest

Yeni Nesil Seakans
Cihaz1

NovaSeq6000

Sekil 1.

Kullanilan Cihazlar

40



3. Kullanilan Malzemeler

Cizelge 6. Kullanilan Malzeme Listesi

Sira  Malzeme Adi Marka Miktar

No

1 Agencourt AMPure XP Kiti Beckman Coulter 50 Test

2 Distile Su 20 Lt

3 iSeq 100 Reagent Kit Illumina 100

Reaksiyon

4 KAPA HiFi HotStart ReadyMix Roche 50 Test

5 M17 Agar Liofilchem 5009

6 Maximum Recovery Diluent Merck 5009

7 MicroLine Bakterilerden Genomik DNA  Fullgen 50 Test
Izolasyon Kiti

8 MRS (De Man Rogosa Sharpe) Agar Neogen 500g

9 Petri Firatmed 750 Adet

10 Nextera XT Index Primer Sets (Primerl- Illumina 1 set
Primer2)

11 Plate Count Agar Neogen 500g

12 Sabouraud Dextrose Agar (SDA Agar) Condalab 5009

13 Steril Tek Kullanimlik Pipet Ucu Axygen 20 rack

14 VRB Agar (Violet Red Bile Agar) Merck 5009

15 FastQC programi Illumina

4. Kullanilan Besiyerleri- Besiyeri Hazirlama

Cizelge 6°da kullanilan malzeme listesi goriilmektedir.

a. MRS (De Man Rogosa Sharpe) Agar

Probiyotik orneklerinden Lactobacillus Spp. izolasyonu amaciyla MRS

Agar (De Man Rogosa Sharpe) (Neogen, UK) besiyeri kullanilmistir. Besiyerinin

hazirlanmasinda 68,2 g/l oranda besiyeri tartilarak distile su ile sulandirilmistir

(ISO

15214:1998).

Elde edilen homojen karisim

121°C’de

15 dakika

otoklavlanarak sterilize edilmistir. Besiyerinin bilesimi asagida yer almaktadir.

Cizelge 7. MRS Agar Bileseni
MRS Agar Bileseni g/L
Pepton from casein 10.0
Meat Extract 10.0
Yeast Extract 4.0
Glucose 20.0
K2HPO4 2.0
Sodium acetate 5.0
MgSO4 0,2
MnSO4 0,04
Agar-agar 14.0
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b. M17 Agar

Probiyotik 6rneklerden Lactococcus Spp. izolasyonu amaciyla M17 Agar
(M17, Merck 1.15108, Darmstadt, Almanya) besiyeri kullanilmistir. 55,0 g/L
oraninda tartilarak sulandirilan besiyeri 121°C’de 15 dakika otoklavlanarak
sterilize edilmistir (Terzaghi ve Sandine,1975). Besiyerinin igerigi asagida

verilmistir.

Cizelge 8. MI17 Agar Bileseni

M17 Agar Bileseni g/L
Peptone from soymeal 5,00
Peptone from meat 2,50
Peptone from casein 2,50
Yeast extract 2,50
Meat extract 5,00
Lactose mono-hydrate 5,00
Ascorbic acid 0,50
Sodium B-glycerophosphate 19,00
Magnesium sulfate 0,25
Agar-agar 12,75

c. Violet Red Bile Agar (VRB Agar)

Probiyotik orneklerinden Enterobactericeae Spp. varliginin ve sayisinin
tespitinde Violet Red Bile Agar (VRB, Merck 1.01406) (Darmstadt,Almanya)
besiyeri kullanilmistir. 39,5 g/L oraninda tartilip sulandirilarak hazirlanan
besiyeri mikrodalgada 5 dakika stireyle kaynatilarak sterilize edilmistir (ISO 4832
and FDA-BAM). Besiyerinin igerigi agagida verilmistir.

Cizelge 9. VRB Agar Bilegeni

VRB Agar Bileseni g/L
Peptone from meat 7,00
Yeast extract 3,00
Lactose 10,00
NaCl 5,00
Ox Bile 1,50
Neutral Red 0,03
Crystal Violet 0.002
Agar-agar 13,00

d. Plate Count Agar (PCA Agar)

Probiyotik orneklerinden toplam aerobik mezofilik bakteri varliginin ve
sayisinin tespitinde Plate Count Agar (PCA Agar, Neogene) (Michigan, ABD)

besiyeri kullanilmistir. 23,5 g/L oraninda tartilip oraninda tartilarak sulandirilan
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besiyeri 121°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edilmistir (ISO 4833-
1&2:2013, ISO 17410:2001). Besiyerinin igerigi asagida verilmistir.

Cizelge 10. PCA Bileseni

PCA Agar g/L
Enzymatic Digest of Casein 5,00
Yeast Extract 2,50
Dextrose (Glucose) 1,00
Agar 15,00

e. Sabouraud Dextrose Agar (SDA Agar)

Probiyotik Orneklerinden toplam kiif ve maya varliginin ve sayisinin
tespitinde Condalab Sabouraud Dextrose Agar (SDA Agar) (Madrid, Ispanya)
besiyeri kullanilmistir. 65 g/L oraninda tartilip oraninda tartilarak sulandirilan
besiyeri 121°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize edilmistir (European
Pharmacopoeia, ISO:11133, I1SO:16212 USP). Besiyerinin igerigi asagida

verilmistir.

Cizelge 11. SDA Bileseni

SDA Agar g/L
D (+)-Glucose 40,00
Peptone from casein 5,00
Meat Peptone 5,00
Agar 15,00

f. Maximum Recovery Diluent

Probiyotik 6rneklerin diliisyonun hazirlanmasi i¢cin Maximum Recovery
Diluent (Merck, Taufkirchen, Almanya) kullanilmistir. 9,5 g/L oraninda tartilip
oraninda tartilarak sulandirilan besiyeri 121°C’de 15 dakika otoklavlayarak

sterilize edilmistir. Besiyerinin icerigi asagida verilmistir.

Cizelge 12. Maximum Recovery Diluent

Maximum Recovery Diluent g/L
Peptic digest of animal tissue 1,00
Sodium chloride 8,50
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B. Metot

1. Bakteri sayimlari
a. Orneklerin alinmasi ve diliisyon hazirlanmasi

Piyasada bulunan toplam 20 probiyotik gida takviyesi alindi. Toplam
aerobik mezofilik bakteri sayimi icin Plate Count Agar (PCA, Neogen Culture
Media, UK), Laktobasillerin izolasyonu i¢in De Man Rogosa ve Sharpeagar
(MRS agar, Neogen Culture Media, UK), Laktokok sayimi i¢in M17 Agar
(Darmstadt, Almanya), Toplam Kiif ve Maya sayimi i¢in Sabouraud Dextrose
Agar (SDA Agar, Condalab, Madrid, ispanya) Enterobactericeae Spp. i¢in Violet
Red Bile Agar (Darmstadt,Almanya) kullanildi. Her pakette bulunan her iiriiniin
bir dozu (etiket tizerinde belirtildigi gibi) 10 mL steril Maksimum Recovery
Diliient (Merck, Almanya) i¢inde silispanse edildi. Seri 10 kat seyreltmeler
hazirlandi1 ve her seyreltmeden 100 pl besiyerlerine aktarildi. Ekim yapilmis VRB
besiyerleri 37°C'de 24 saat, PCA besiyerleri 30 °C’de 48 saat, SDA besiyerleri
20-25 °C’de 5 giin aerobik sartlarda inkiibe edildi. MRS ve M17 besiyerleri ise 72
saat boyunca %10 CO; ile zenginlestirilmis atmosferde (Gas-Pak sistemi-Oxoid,
Basingstoke, UK) kullanilarak 37°C'de anaerobik olarak inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra gériiniir koloniler tanimlandi, sonra bunlar sayildi ve her
iirlinde bulunan canli bakteri sayis1 doz basina birim olusturan koloni olarak ifade
edildi. (KOB/doz). Her iiriin iki kopya halinde analiz edildi ve ortalama sayilar1
degerlendirildi.

b. Probiyotik kiiltiir ile aerobik-mezofilik toplam bakteri, laktik asit bakterileri

ve diger mikroorganizmalarin koloni sayimlar:

Cizelge 13. Toplam Mezofilik Bakteri, Laktik Asit Bakterileri ve Diger
Mikroorganizmalarin Koloni Sayimlari i¢in Inkiibasyon Sartlar1

Hedef Besiyeri Inkiibasyon Kosullar Zaman  Uluslararasi

Mikroorganizma Sicaklig Standart

Toplam Aerobik PCA 30°C Anaerobik 72 saat 1SO 4833-

Mezofilik Bakteri 2:2013

Lactococcus Spp M17 37°C Anaerobik 72 saat TERZAGHI

Agar and

SANDINE
;1975
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Cizelge 13. (devami) Toplam Mezofilik Bakteri, Laktik Asit Bakterileri ve Diger
Mikroorganizmalarin Koloni Sayimlari i¢in Inkiibasyon Sartlart

Hedef Besiyeri Inkiibasyon Kosullar Zaman  Uluslararasi
Mikroorganizma Sicaklig Standart
Lactobacillus Spp MRS 37°C Anaerobik 48saat I1SO

Agar 15214:1998
Toplam Kiif ve SDA 25°C Aerobik 72 saat  1S0:11133,
Maya 1SO:16212

USP

Enterobactericcae  VBR 37°C Aerobik 24 saat  1SO 4832
Spp

Toplam  mezofilik  bakteri, laktik asit bakterileri ve diger
mikroorganizmalarin koloni sayimlari, yayma plak yontemi ile her bir diliisyon
ve Ornege Ozgli olarak petrilere dokiilen besiyerleri dokiildi. Soguyan
besiyerlerine her bir Ornege ait dillisyonlardan 100 pl yayma plak yontemi
kullanilarak ekildi. Bu yontem aseptik ortamda gerceklestirildi. Ekim yapilan

ornekler asagidaki Cizelge 13 baz alinarak inkiibasyonlar1 gerceklestirildi.

2. Diliisyonlardan Bakteriyel Genomik Niikleik Asit izolasyonu

inkiibasyon sonrasi toplam hacmi 10 ml, seyreltme orani 107 olan
Maximum Recovery Diluent ile diliie edilen 6rneklerden 1,5 ml alinarak DNA
ekstraksiyonunu gerceklestirmek i¢in Micro Line Bakterilerden Genomik DNA
izolasyon Kiti (istanbul, Tiirkiye) asagida belirtilen prosediir kullanilarak
gerceklestirildi.

Prosediir:

e Koloni sayimi yapilan 6rneklere ait 1/10 diliie edilen 6rneklerden 1,5

ml alindu.

e Alinan numune 6 000g’de 15 dakika santrifiij edildi ve slipernantant

atild.

e Kalan pellet iizerine 200 pl Bakteri Lizis Tamponu eklendi, vorteks

ile tekrar karigtirildi.
e 30 dakika boyunca 56 ° C’de bir termomikser ile inkiibe edildi.

e Numune karistmi da dahil olmak iizere tiipe 20 pl Proteinaz K ve

200 pl Lizis Tamponu eklendi.
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Her tipli 20 kez darbe vorteksi ile karistirin. Tiipleri bir
termomiksere yerlestirin ve 10 dakika boyunca siirekli ¢alkalayarak

65 ° C'de termomikser ile inkiibe edildi.

Tiipleri kisaca santrifiijj edin ve 250 pl 96-100 etanol (Molekiiler
biyoloji sinift) eklendi ve 20 kez darbe vorteks ile karistirildi ve oda

sicakliginda 1 dakika inkiibe edildi.

Tipleri kisaca santrifiij edildi ve lizat1 toplama tiipiine yerlestirilen

spin kolonuna aktarildi.

1 dakika boyunca 6.000 x g'de santrifiij edildi. Spin kolonlar1 yeni

bir toplama tiipiine yerlestirildi.

Spin Kolonuna 500 pl yikama tamponu 1 eklendi. 1 dakika boyunca
6.000 x g'de santrifiij edildi ve Spin kolonlar yeni toplama tiipiine

yerlestirildi.

Spin Kolonuna 500 pl yikama tamponu 2 eklendi. 1 dakika boyunca
16.000 x g'de santrifiij edildi. Spin kolonlar yeni toplama tiipiine
yerlestirildi.

2 dakika boyunca 16.000 g'da santrifiij yapild1 ve spin kolonuna 1.5

ml'lik bir eliisyon tiipiine aktarildi.

Spin Kolonunun ortasina 70° C’ye dnceden 1sitilmig 100 pl eliisyon
tamponu eklendi, Spin Kolonunun kapagini kapatildi ve oda

sicakliginda 3 dakika inkiibe edildi.

1 dakika boyunca 6.000 g'da santrifiij, ardindan 30 saniye daha
16.000 g'da santrifiij edildi.

Spin kolon atildi ve DNA igeren eliisyon tiipii saklanildi. Elde edilen
DNA -20°C'de saklandi.

3. Nanodrop 2000 ile Niikleik Asit Olciimii

Nanodrop 2000, niikleik asit ve protein konsantrasyonlarini belirlemek igin

kullanilan bir spektrofotometridir. Bu cihaz, DNA, RNA ve protein 6rneklerinin

mikro hacimlerini (genellikle 1 ila 2 mikrolitre arasinda) analiz etmek igin

kullanilir. Orneklerin 8l¢iimii icin asagidaki prosediir siras1 ile uygulandi:
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e (Cihaz1 agmadan Once, ¢alisma alani1 temizlendi ve sterilize edildi.
e Nanodrop cihazinizi agin ve 6n 1sinmasi i¢in birka¢ dakika beklenildi.

e Kullanmadan Once cihazi kalibre etmek Onemlidir. Her kullanimdan

once, bos bir 6rnek yuvasini secildi ve “blank” (bos) olarak isaretlendi.

e Analiz edilecek Ornek hazirlanda. Genellikle, Oornek

konsantrasyonlarini belirlemek i¢in distile su kullanildi.

e Analiz edilecek 6rnek, homojen bir sekilde karistirildi ve son olarak,
Nanodrop i¢in gerekli minimum hacmi (genellikle 1-2 mikrolitre)
dolduruldu.

e Ornegi temiz ve tozsuz bir mikropipet kullanarak cihazin 6rnege

yerlestirme bolgesine aktarildi.

e Ekran’da “Measure” (6l¢lim) secenegi ile analiz gerceklestirildi.

Analiz sirasinda cihaz, 6rnek tarafindan emilen 151k miktarini dlger.

4. Numunlerin Metagenomik Analizi
a. Kiitiiphane hazirlama

[zolasyon sonrasinda her bir drnekteki 16S rDNA V3-V4 bélgelerinin
zenginlestirilmesi i¢in 16S Forward ve 16S Forward Reverse kodlu 16S Universal

Eubacteriyal primerler kullanildi.

Projede, kiitiiphane hazirligi sirasinda 2 basamakli PCR islemi
gerceklestirildi. Bu islemlerde, KAPA HiFi HotStart ReadyMix (Roche)
kullanilarak her bir 6rnek icin ayr1 ayr1 25 dongiilii PCR gergeklestirildi. Birinci
PCR asamasinda, 95°C’de 3 dk. ardindan 25 dongii boyunca 95°C-30sn + 55°C-
30sn + 72°C-30sn ve son olarak tek dongii 72°C’de 5dk. kosullar1 uygulandi.

Ikinci PCR uygulamasinda, illumina index ve adaptor dizilerinin eklenmesi
i¢in Nextera XT Index Primer 1 ve Nextera XT Index Primer 2 setleri (illumina,
CA, USA) kullanildi. Bu PCR asamasinda, 95°C’de 3 dk. ardindan 8 ddngi
boyunca 95°C-30sn + 55°C-30sn + 72°C-30sn ve son olarak tek dongii 72°C’de
5dk. kosullart uygulandi. Her iki PCR islemi sonrasinda Agencourt AMPure XP
(Beckman Coulter) kiti ile saflastirma ve piirifikasyon gergeklestirildi. Primer

setleri 16Sforward ve 16Sreverse dizinleri ile asagida belirtildi.
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16Sforward:(TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTA
CGGGNGGCWGCAG)

16Sreverse:(GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGGAC
TACHVGGGTATCTAATCC)

PCR sonrasinda, tiim 6rneklere ait PCR {iriinleri %2’lik agaroz jel lizerinde,
bant varlig1 ve goreceli bant yogunluklar1 kontrol edildi. Hazirlanan kiitiiphanenin
Qubit florometresi ile 6l¢timii yapildi ve normalizasyon sonrasi dizileme islemine

alindu.
b. Dizileme

Dizileme uygulamasi, illumina iSeq 100 yeni nesil dizileme platformunda
(illumina, CA, USA), iSeq 100 Reagent kiti ile ¢ift yonli (2x150 bp) okuma,

iretici firma yonergeleri takip edilerek kullanildi.
c. Biyoinformatik analiz

Dizileme uygulamasi sonrasinda kalite kontrol basamaklarinda FastQC
programi kullanilmigtir. Kalite kontrol sonuclarina goére her bir 6rnegin, veri
miktarlari, okuma kaliteleri, GC dagilimlari, kmer dagilimlari, olasi adaptor

kontaminasyonlar1 incelendi.

Kalite kontrol sonrasinda, diisiik okuma kalitesine (Phred Score <Q20, 30
bp’lik pencere aralig1) sahip okumalar, tim veriden ¢ikarilmistir. Ayrica, okuma
uclarindaki diisiik kaliteli baz okumalari, olas1 adaptér kontaminantlari ile
kimerik diziler, Genomes OnLine Database (GOLD) (https://gold.jgi.doe.gov)

temel alinarak ve Trimmomatic araci ile kirpildi.

Taksonomik profillendirme i¢in okumalar, Wang ve arkadaslar1 (2007)
tarafindan gelistirilmis Ribosomal Database Project (RDP) Classifier kullanilarak
Greengenes veritaban1 temel alinarak hedef organizmalara hizalanmistir.
Hizalama sonrasinda her bir ornekteki OTU gruplar1 belirlenmistir. Verilerin
raporlanmasi, istatistik analizleri ve veri gorsellestirme c¢alismalarinda R

(https://www.r-project.org) betikleri kullanildi.
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VIIl. BULGULAR

Bu calismada piyasadan toplanan toplam 20 probiyotik gida takviyesinin
probiyotik kiiltiir ile aerobik mezofilik toplam bakteri, laktik asit bakterileri ve
diger mikroorganizmalarin koloni sayimlari, NGS 16S rRNA metagenomik
analizleri yapildi. 2024 yilinda Tirkiye’de 'de mevcut olan 20 iiriin iizerinde
yaptigimiz degerlendirmede, probiyotik {iriin icerigindeki tiim bakterilerin {iriin
etiket iddialarina uygun olmadig: belirlendi (Cizelge 14-20). Bir {iriinde (7 no’lu
ornek) Salmonella enterica %7,87, Enterobacter cowanii %1,12, Klebsiella

oxytoca %2,25 ve Serratia marcescens %2,25 oraninda identifiye edilmistir.

Cizelge 14-20’de piyasadan alinan 20 probiyotik numunesinin etiketinde
belirtilen kutu igerikleri, Tiirk Gida Kodeksi, ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) ve
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) spesifikasyonlar1 goriilmektedir.

Piyasadan toplanan probiyotik igerikli Orneklerde belirlenen toplam
aerobik- mezofilik bakteri, Lactobacillus Spp., Lactococcus Spp., Kiif-Maya ve

Enterobactericeae Spp. sayilar1 Cizelge 21ve Sekil 2°de belirtilmistir

Incelenen 20 &rnegin higbiri etikette belirlenen mikroorganizma igerigi ile
uyumlu bulunmamistir. 20 6rnegin tamaminda Bifidobacterium longum (%0,32-
99,3 miktarinda), 17‘sinde Lactobacillus zeae (%0,65-60 miktarinda), oniksinde
Bifidobacterium bifidum (% 0,01-%96,78 miktarinda), onunda Lactobacillus
reuteri  (%0,1-20,19 miktarinda), sekizinde Lactobacillus paralimentarius
(%0,01-%1,20 miktarinda), yedisinde Lactobacillus brevis(%0,04-%1,82
miktarinda), altisinda Streptococcus alactolyticus (%1-3 miktarinda), altisinda
Lactobacillus delbruckii (%0,01-2,25 miktarinda), dordiinde Streptococcus
luteciae (%0,08-%1,12 miktarinda), belirlenmistir. Bir iiriinde Faecalibacterium
prausnitzii %57,83 ve bir iiriinde Leuconostoc mesenteroides %26,51 miktarinda

olacak sekilde yiiksek oranda icerikte saptanmistir.

B. adolescentis ¢ iriinde (%0,01- %12,62 miktarinda), Bifidobacterium

pseudolongum iki iiriinde (%0,04-15,28 miktarinda) Lactobacillus salivarius iki
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tirtinde (%0,06-%1,12 miktarinda), Lactococcus garvieae iki iiriinde (%0,14-
%0,20 miktarinda), Anoxybacillus kestanbolensis bir iiriinde (% 3,37 miktarinda),
Lysinibacillus boronitolerans bir iiriinde (%2,41- miktarinda), "Streptococcus
luteciae bir iriinde (%0,11 miktarinda), Photorhabdus temperata bir iriinde
(%1,12), Lactobacillus mucosae bir iiriinde (%0,17miktarinda), Lactobacillus
helveticus bir iriinde (%0,06 miktarinda), Lactobacillus vaginalis bir {iriinde
(%0,06 miktarinda), Bifidobacterium animalis bir iriinde (%2,66 miktarinda),
Carnobacterium viridans bir iriinde (%0,04 miktarinda), Enterococcus
caseliflavus bir iriinde (%0,04 miktarinda), Lactobacillus ruminis bir iriinde
(%0,04 miktarinda) belirlenmistir

Cizelge 14. Probiyotik Numunelerinin  (1-3 No’lu) Etiketinde Belirtilen
Icerikleri, NGS 16s rRNA Sonuglari, Kiiltir Yoéntemi ile Belirlenen
Mikroorganizma Sayim Sonuglari, Ulusal/Uluslararasi Spesifikasyonlar ile
Karsilastirilmas1 (Etiketle uyumlu suslar sar1 ile isaetlenmistir, etikette
belirtilmeyen suslar kirmizi ile yazilmistir.)

Ornek No Omnek Icerigi 16S rRNA NGS Uriinlerde Uriinlerde
Analizi Sonucu Belirtilen Toplam  Olgiilen
Yiizdelik Probiyotik Probiyotik Koloni Toplam
Bakteri Dagilimi Olusturma Miktar1  Probiyotik
(Logyo KOB/giin) Koloni
Olusturma
Miktar1
(Logso
KOB/doz)
1 B. infantis B. bifidum %33 9.95 7,32
B. lactis B. longum %61
B. longum L. zeae %2
L. achidophilus S. alactolyticus %1
L. paracasei
L. rhamnosus
S. thermophilus
2 B. brevis Br-03 B. longum %97 10 6,48
B. lactis BI-04 L. zeae %2
B. longum BB536
E. faecium
L. acidophilus La-14
L. casei LC-11
L. helveticus R0052
L. paracasei Lpc-37
L. plantarum Lp-115
L. rhamnosus R0011
3 B. bifidum B. bifidum %33 9,70 7,32
B. longum B. longum %61
L. acidophilus L. zeae %2
L. salivarius Ls-33 S. alactolyticus %1

*Tiirk Gida Kodeksi Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Logiy KOB/giin)
*ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Logig
KOB/giin)

* Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Tarafindan Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayis1 6-7 (Log1 KOB/giin)
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Cizelge 15. Probiyotik Numunelerinin  (4-6 No’lu) Etiketinde Belirtilen
Icerikleri, NGS 16s rRNA Sonuglari, Kiiltir Yontemi ile Belirlenen
Mikroorganizma Sayim Sonuglari, Ulusal/Uluslararas1 Spesifikasyonlar ile
Karsilagtirilmast (Etiketle uyumlu suslar sar1 ile isaetlenmistir, etikette
belirtilmeyen suslar kirmizi ile yazilmistir.)

Omek No Ornek Igerigi 16S rRNA NGS Analizi Uriinlerde Belirtilen  Uriinlerde
Sonucu Yiizdelik Probiyotik ~ Toplam Probiyotik ~ Olgiilen
Bakteri Dagilimi Koloni Olusturma Toplam
Miktar1 (Logs Probiyotik
KOB/giin) Koloni
Olusturma
Miktari
(Logo
KOB/doz)
4 B. bifidum B. longum %97 10,02 6,48
B. infantis L. zeae %2
B. longum
L bulgaricus
L. acidophilus
L. paracasai
L. plantarum
L. rhamnosus
L. thermophilus
L. brevis
L. reuteri
S. boulardii
S. thermophilus
5 B. longum B.bifidum % 23 9,92 7,70
L. acidophilus B.longum %75
L. rhamnosus L. zeae %1
S. boulardii
S. thermophilus
6 B. bifidum Bb-06 B. longum %9,64 9,30 4,00
B. infantis Bi-26 F. prausnitzii %57,83
B. longum BI-05 L. paralimentariu ~ %1,20
L. acidophilusLa-14 L. zeae % 1,20
L. brevis Lpr-35 L. mesenteroides  %26,51
L. bulgaricus Lb-87 L. boronitolerans % 2,41
L. paracasei Lpc-37 S. alactolyticus % 1,20
L. plantarum Lp-115
L. reuteri 1E1
L. rhamnosus Lr-32
S. thermophilus St-21

*Tiirk Gida Kodeksi Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Log.o KOB/giin)
*4BD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Logg
KOB/giin)

* Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Tarafindan Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayisi 6-1 (Logyo KOB/giin)
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Cizelge 16. Probiyotik Numunelerinin (7-8 No’lu) Etiketinde Belirtilen
Icerikleri, NGS 16s rRNA Sonuglari, Kiiltir Yontemi ile Belirlenen
Mikroorganizma Sayim Sonuglari, Ulusal/Uluslararast Spesifikasyonlar ile
Karsilagtirilmast (Etiketle uyumlu suslar sar1 ile isaetlenmistir, etikette
belirtilmeyen suslar kirmizi ile yazilmistir.)

Omek No Omnek Igerigi 16S rRNA NGS Analizi Sonucu  Uriinlerde Uriinlerde
Yiizdelik Probiyotik Bakteri Belirtilen Olgiilen
Dagilim Toplam Toplam
Probiyotik Probiyotik
Koloni Koloni
Olusturma Olusturma
Miktar Miktari (Logy
(Logio KOB/doz)
KOB/giin)
7 L. reuteri A. kestanbolensis %3,37 7,60 7,68
L. rhamnosus 55,550 B. longum % 4,49
L. brevis % 1,12
L. delbrueckii % 2,25
L. iners % 7,87
L.paralimentarius % 1,12
L. pontis % 1,12
L. reuteri % 7,87
L. salivarius % 1,12
L. zeae %53,93
P. temperata % 1,12
S. marcescens % 2,25
S. luteciae % 1,12
8 B. brevis B. bifidum % 19,95 9,30 7,95
B. longum B. longum % 70,48
B. lactis L. paralimentarius ~ %1,17
L. plantarum L. brevis % 0,58
L.rhamnosus L. reuteri %1,52
L. zeae % 3,56
L.iners %0,53
S. alactolyticus %1,05

*Tiirk Gida Kodeksi Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Logyy KOB/giin)
*4BD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Logig
KOB/giin)

* Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Tarafindan Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6-7 (L0g1 KOB/giin)

52



Cizelge 17. Probiyotik Numunelerinin  (9-11 No’lu) Etiketinde Belirtilen
Icerikleri, NGS 16s rRNA Sonuglari, Kiiltir Yontemi ile Belirlenen
Mikroorganizma Sayim Sonuglari, Ulusal/Uluslararast Spesifikasyonlar ile
Karsilagtirilmast (Etiketle uyumlu suslar sar1 ile isaetlenmistir, etikette
belirtilmeyen suslar kirmizi ile yazilmistir.)

Ornek No Ornek Igerigi 16S rRNA NGS Analizi Uriinlerde Uriinlerde
Sonucu Yiizdelik Probiyotik  Belirtilen Olgiilen
Bakteri Dagilimu Toplam Toplam
Probiyotik Probiyotik
Koloni Koloni
Olusturma Olusturma
Miktari Miktar1
(Logo (Logso
KOB/giin) KOB/doz)
9 B. bifidum B. bifidum %24,79 10 7,58
B. infantis B. longum % 67,29
B. longum L. brevis % 0,55
L. acidophilus L. delbrueckii % 0,22
L. brevis L. helveticus % 0,06
L. bulgaricus L. iners % 0,39
L. paracasei L. mucosae %20,17
L. plantarum L. paralimentarius % 0,66
L. reuteri L. pontis %0,17
L. rhamnosus L. reuteri % 1,16
S. thermophilus L. salivarius % 0,06
L. vaginalis % 0,06
L. zeae % 2,93
S. alactolyticus %1,16
10 L. rhamnosus B. adolescentis %12,62 10 8,66
L. acidophilus B. animalis %?2,66
B.bifidum % 1,33
B. breve % 9,63
B. longum %58,14
B. pseudolongum  %15,28
11 B. bifidum B. longum %99,14 10 6,86
B. lactis L. zeae % 0,65
B. longum
L. acidophilus
L. paracasei

L. rhamnosus

L.prlantarum
*Tiirk Gida Kodeksi Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Log,o KOB/giin)
*ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Logyg
KOB/giin)
* Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Tarafindan Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayisi 6-7 (Logyo KOB/giin)
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Cizelge 18. Probiyotik Numunelerinin (12-14 No’lu) Etiketinde Belirtilen
Icerikleri, NGS 16s rRNA Sonuglari, Kiiltir Yontemi ile Belirlenen
Mikroorganizma Sayim Sonuglari, Ulusal/Uluslararas1 Spesifikasyonlar ile
Karsilagtirilmast (Etiketle uyumlu suslar sar1 ile isaetlenmistir, etikette
belirtilmeyen suslar kirmizi ile yazilmistir.)

Ornek No Ornek Igerigi 16S rRNA NGS Analizi Uriinlerde Uriinlerde
Sonucu Yiizdelik Probiyotik  Belirtilen Olgiilen
Bakteri Dagilimi Toplam Toplam
Probiyotik Probiyotik
Koloni Koloni
Olusturma Olusturma
Miktar Miktar1 (Logo
(Logso KOB/doz)
KOB/giin)
12 B. bifidum B. bifidum %15,79 10 7,00
B. breve B. longum %81,60
B. longum C. viridans % 0,04
L. acidophilus E. casseliflavus % 0,04
L. bulgaricus L. brevis % 0,08
L. casei L. delbrueckii % 0,08
L. paracasei L. helveticus % 0,04
L. plantarum L. mucosae % 0,04
L. rhamnosus L. paralimentarius % 0,20
L. salivarius L. pontis % 0,04
S. thermophilus L. reuteri % 0,33
L. zeae % 0,98
S. alactolyticus %0,33
S. uteciae % 0,08
13 B. longum B. longum %96,97 9,70 7,41
L. rhamnosus L. zeae % 1,82
14 B. bifidum BI-05 B. adolescentis %0,04 9,70 5,04
B. infantis Bi-26 B. breve % 0,08
B. longum Bb-06 B. longum % 73,49
L. acidophilus La-14 B. pseudolongum 9% 0,04
L. brevis Lbr-35 L. brevis % 0,04
L. bulgaricus Lb-87 L. delbrueckii % 0,41
L. paracasei Lpc-37 L. iners % 0,36
L. plantarum Lp-115 L. paralimentarius % 0,53
L. reuteri 1E1 L. pontis %0,16
L. rhamnosus Lr-32 L. reuteri % 20,19
S. thermophilus St-21 L. ruminis %0,04
L. salivarius % 0,04
L. vaginalis % 0,12
L. zeae % 2,23
S. alactolyticus % 1,38

*Tiirk Gida Kodeksi Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Log,y KOB/giin)
*ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Logyg
KOB/giin)

* Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Tarafindan Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayisi 6-7 (Log.q KOB/giin)
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Cizelge 19. Probiyotik Numunelerinin (15-17 No’lu) Etiketinde Belirtilen
Icerikleri, NGS 16s rRNA Sonuglari, Kiiltir Yontemi ile Belirlenen
Mikroorganizma Sayim Sonuglari, Ulusal/Uluslararast Spesifikasyonlar ile
Karsilagtirilmast (Etiketle uyumlu suslar sar1 ile isaetlenmistir, etikette
belirtilmeyen suslar kirmizi ile yazilmistir.)

Ornek No Ornek Igerigi 16S rRNA NGS Analizi Uriinlerde Uriinlerde
Sonucu Yiizdelik Probiyotik  Belirtilen Olgiilen Toplam
Bakteri Dagilimu Toplam Probiyotik
Probiyotik Koloni
Koloni Olusturma
Olusturma Miktar1 (Logo
Miktar1 (Logyo KOB/doz)
KOB/giin)
15 B. animalis lactis B94 B. bifidum % 95 9,70 7,56
B. longum %1
L. reuteri %1
L. zeae %3
16 B. bifidum B. bifidum %1 9,70 6,70
B. longum B. longum % 2
L. acidophilus L. brevis %2
L. brevis L. delbrueckii %3
L. paracasei L. iners %6
L. plantarum L. pontis %2
L. rhamnosus L. reuteri % 12
L.bulgaricus L. salivarius %1
S. thermophilus L. zeae % 60
L.paralimentarius %6
17 B. bifidum B. longum % 96 10 5,54
L.acidophilus S. alactolyticus %3
L.lactis
L.paracasai
L.plantarum

L.rhamnosus

S.thermophilus
*Tiirk Gida Kodeksi Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Log.o KOB/giin)
*4BD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayisi 6 (Logg
KOB/giin)
* Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Tarafindan Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayisi 6-1 (Logyo KOB/giin)
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Cizelge 20. Probiyotik Numunelerinin (18-20 No’lu) Etiketinde Belirtilen
Icerikleri, NGS 16s rRNA Sonuglari, Kiiltir Yontemi ile Belirlenen
Mikroorganizma Sayim Sonuglari, Ulusal/Uluslararas1 Spesifikasyonlar ile
Karsilagtirilmast (Etiketle uyumlu suslar sar1 ile isaetlenmistir, etikette
belirtilmeyen suslar kirmizi ile yazilmistir.)

Omek No Omnek Igerigi 16S rRNA NGS Analizi Uriinlerde Uriinlerde Olgiilen
Sonucu Yiizdelik Probiyotik Belirtilen Toplam Toplam Probiyotik
Bakteri Dagilimi Probiyotik Koloni ~ Koloni Olusturma

Olusturma Miktar1 ~ Miktar1 (Logyo
(Log;o KOB/giin) KOB/doz)

18 B. bifidum B.bifidum % 14 10 7,45
B. infantis B. longum % 82
B. lactis L. reuteri %1
B. longum L. zeae %1
B. subtilis
L. acidophilus
L. breve
L. bulgaricus
L. helveticus
L. paracasei
L. plantarum
L. reuteri
L. rhamnosus
S. thermophilus
19 B. bifidum B. bifidum %95,74 9,3 13,85
B. longum B. breve % 0,04
E. faecium B. longum % 0,32
L. acidophilus L. garvieae % 0,20
L. rhamnosus L. iners % 0,04
L. paralimentarius % 0,04
L. reuteri % 0,04
L. ruminis % 0,04
L. zeae % 3,30
S. luteciae % 0,08
20 B. clausii B. bifidum %0,01 10,00 6,00
B. coagulans B. adolescentis % 0,01
B. subtilis B. breve % 0,01
S. boulardii B. longum % 99,03
L. brevis % 0,01
L. iners % 0,04
L. pontis % 0,01
L. reuteri % 0,10
L. delbrueckii % 0,01
L. mucosae % 0,01
L. paralimentarius % 0,01
L. zeae %0,72

*Tiirk Gida Kodeksi Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Log,o KOB/giin)
*ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) Tarafindan Onerilen Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayist 6 (Logyg
KOB/giin)

* Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Tarafindan Minimum Probiyotik Mikroorganizma Sayisi 6-7 (Logyo KOB/giin)
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Cizelge 21. Piyasadan Toplanan Probiyotik Icerikli Orneklerde Toplam
Aerobik-Mezofilik Bakteri, Lactobacillus Spp., Lactococcus Spp., Kiif-Maya ve
Enterobactericeae Spp. Sayimi Sonuglar1 (Logio KOB/doz)

Omek Toplam Lactobacillus Lactococcus Toplam  Enterobactericeae
Aerobik- Spp. Saymmi  Spp. Kiif ve Spp. Saymmi
Mezofilik Sonuglart Sayimi1 Maya Sonuglart
Bakteri Sonuglari Sayimi
Sayimi Sonuglari
Sonuglari

1 7,32 7,00 6,60 6,60 <10

2 6,48 5,48 5,48 5,49 <10

3 7,90 7,30 7,70 7,00 <10

4 4,00 3,60 3,48 0,00 <10

5 7,70 6,90 7,08 0,00 <10

6 4,00 3,00 0,00 6,64 <10

7 7,68 7,18 6,20 0,00 <10

8 7,95 6,30 6,78 6,23 <10

9 7,58 6,60 6,32 6,60 <10

10 8,66 7,83 7,85 6,83 <10

11 6,86 6,96 6,51 6,74 <10

12 7,00 6,90 6,08 6,26 <10

13 7,41 6,85 6,70 6,00 <10

14 5,04 4,48 4,32 6,56 <10

15 7,56 6,26 6,11 0,00 <10

16 6,70 6,23 6,23 0,00 <10

17 5,54 4,15 3,90 0,00 <10

18 7,45 7,45 5,08 0,00 <10

19 13,85 13,70 12,70 0,00 <10

20 6,00 3,30 4,48 0,00 <10
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1 No'lu Ornek

S. alactolyticus I 1%

L.zeae [ 2%

L. reuteri I 1%

Probiyotik Baktriler

5. onger N o

ot | <%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
Yiizdelik Oran

16S rRNA NGS Analizi Sonucunda Bulunan

Sekil 3. Bir No’lu Ornekteki 16S rRNA NGS ile Belirlenen Probiyotik Bakteri
Dagilimi (%)

2 No'lu Ornek

L. zeae I

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%
Yizdelik Oran

16S rRNA NGS Analizi Sonucunda
Bulunan Probiyotik Baktriler

Sekil 4. Iki No’lu Ornekteki 16S rRNA NGS ile Belirlenen Probiyotik Bakteri
Dagilim1 (%)
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3 No'lu Ornek

S. luteciae = 0,11%

L. garvieae = 0,14%

L.zeae [ 2.47%

Tirleri

B. longum | 0,32%
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4 No'lu Ornek

L. zeae I 2%

16S rRNA NGS Analizi Sonucunda Bulunan
Probiyotik Baktriler
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Yiizdelik Oran

Sekil 6. Dort No’lu Ornekteki 16S rRNA NGS ile Belirlenen Probiyotik Bakteri
Dagilimi (%)
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16S rRNA NGS Analizi Sonucunda

Bulunan Probiyotik Baktriler

5 No'lu Ornek
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Sekil 7. Bes No’lu Ornekteki 16S rRNA NGS ile Belirlenen Probiyotik Bakteri
Dagilimi (%)

16S rRNA NGS Analizi Sonucunda Bulunan

Probiyotik Baktriler

6 No'lu Ornek

S. alactolyticus [l 1,20%
L. boronitolerans M 2,41%
L. mesenteroides [N 26,51%
L.zeae B 1,20%
L. paralimentarius I 1,20%
F.prausnitzii I 57,83%

B. longum [N 9.64%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%
Yizdelik Oran

Sekil 8. Alt1 No’lu Ornekteki 16S rRNA NGS ile Belirlenen Probiyotik Bakteri
Dagilim1 (%)
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7 No'lu Ornek

= 1,12%
S.marcescens == 2 250,
7 8700
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Sekil 9. Yedi No’lu Ornekteki 16S rRNA NGS ile Belirlenen Probiyotik Bakteri
Dagilim1 (%)

8 No'lu Ornek

S.alactolyticus N 1,05%
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L. paralimentarius W 1,17%
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Sekil 10.Sekiz No’lu Ornekteki 16S TRNA NGS ile Belirlenen Probiyotik Bakteri
Dagilim1 (%)
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16S rRNA NGS Analizi Sonucunda Bulunan

Probiyotik Baktriler
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Sekil 11.Dokuz No’lu Ornekteki 16S rRNA NGS ile Belirlenen Probiyotik Bakteri
Dagilim1 (%)

16S rRNA NGS Analizi Sonucunda Bulunan

Probiyotik Baktriler
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Dagilimi (%)
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11 No'lu Ornek

L. zeae 0,65%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00% 120,00%
Yiizdelik Oran

16S rRNA NGS Analizi Sonucunda
Bulunan Probiyotik Baktriler
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Dagilim1 (%)
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13 No'lu Ornek
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Dagilimi (%)
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15 No'lu Ornek

L.zeae [ 3%

L. reuteri | 1%

Bakteriler

B. longum | 1%

Bulunan Probiyotik

B. bifidum | 95%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Yizdelik Oran

16S rRNA NGS Analizi Sonucunda

Sekil 17.0n bes No’lu Ornekteki 16S rRNA NGS ile Belirlenen Probiyotik Bakteri
Dagilimi (%)

16 No'lu Ornek

L.zeae M 60%

L. salivarius m 1%
L. reuteri o 120,

=

§, L. pontis =™ 2%

S 2 L. paralimentarius me—" 6%
o g L.iners mmmmm 6%
=]

gm L. delbrueckii == 3%
= L. brevis m 2%

M

B.longum mm 2%
B. bifidum m 1%

16S rRNA NGS Analizi Sonucunda

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
Yizdelik Oran

Sekil 18.0n alt1 No’lu Ornekteki 16S rRNA NGS ile Belirlenen Probiyotik Bakteri
Dagilim1 (%)

66



17 No'lu Ornek
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19 No'lu Ornek
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IX. TARTISMA

Ticari probiyotik iriinlerinin liretiminde Bifidobacterium, Lactobacillus,
Streptococcus, Pediococcus ve Lactococcus gibi gesitli bakteri tiirlerine ait suslar
kullanilir. Bu ticari probiyotik iiriinler genellikle tablet, poset tozu ve kapsiil
formunda piyasada bulunur. Probiyotikler giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmakta olup, diinya c¢apinda birgok iiretici firma ve iiriin bulunmaktadir.
Tedarikgiler, iriin etiketlerinde mikrobiyal igerikleri, KOB, iiretim ve son

kullanma tarihini belirtirler.

Probiyotik {riinlerin igerigi ciddi giivenlik endiseleri olusturmaktadir.
Ancak, bu konuda ortak ve net bir uluslararas: mevzuat bulunmamaktadir. Onceki
calismalar, test edilen irlinlerin ¢ofunun uluslararas1 yonergelere uygun
olmadigin1 gostermistir. Son zamanlarda yapilan c¢esitli calismalar, farkli
tilkelerde satilan ticari probiyotik iiriinlerin mikrobiyal canliligindaki ve etiketli

igeriklerindeki yanlisliklara dikkat ¢ekmektedir.

ABD'de probiyotik iiriin igeriklerinin mikrobiyolojik arastirmasi ile ilgili
yapilan bir ¢alismada, 13 iirlinden yalnizca dordiiniin etiket iddialarina uygun
oldugu bulunmustur (Drago ve ark., 2010). Baska bir calismada, Avrupa
pazarinda satilan toplam 24 {iriinden 10'unda etiketli bakterilerin canlilifinda
yanlislik oldugu belirlenmistir (Toscano ve ark., 2013). Bunun yan1 sira, gesitli
diger arastirmalar, probiyotik iiriinlerde bulunan mikrobiyal tiirlerin goreceli
bollugunu arastirmak i¢in secici kiiltiirleme ile birlestirilmis metagenomik
dizilemeyi analizin 6nemli bir pargasi olarak benimsemistir. Bu ¢aligsmalar,
mikrobiyal igeriklerin etiket yanligliklarim1 ve canli hiicre sayilarindaki
tutarsizliklart belirlemis ve vurgulamistir (Lugli ve ark., 2019; Patro ve ark.,

2016; Morovic ve ark., 2016).
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A. Probiyotik ve Diger Mikroorganizmalarin Koloni Sayimmi

Probiyotik kiiltiirlerin etkililigi ve saglik yararlarini saglamak i¢in koloni
olusturan birimlerin (KOB) doz basina minimum sayisin1 dikkate almak son
derece Onemlidir. Uluslararas1 Bilimsel Probiyotikler ve Prebiyotikler Dernegi
(ISAPP), bir probiyotik hazirligin doz basina belirli bir minimum KOB sayisina
sahip olmasi gerektigini Onermistir. Doz-etki iliskisi ilizerine bir ¢alisma
olmamasina ragmen, Kanada Dogal Saglik Uriinleri Miidiirliigii su anda receteli
probiyotikler i¢in 5 giin boyunca her giin 5 x 10° KOB dozunu énermektedir
(Szajewska ve ark., 2006). Ayrica, Lactobacillus'un bagirsaklarda hayatta
kalabilmesi ve optimal bir rol oynamasi i¢in barsaklarda standart miktarda 108

KOB/ml olmas1 gerektigi belirtilmistir (Nawangsih ve ark., 2021).

Whorwell ve arkadaglarina (2006) gore B. longum subsp. infantis 35624
probiyotiginin ii¢ farkli dozu (10¢, 108 ve 10 KOB) test edilmistir. flging bir
sekilde, 10® KOB dozu etkili bulunurken, diger iki doz etkili olmamistir. Bu
durum, en yliksek dozu igeren kapsiillerin ¢ézlinmemesi nedeniyle olusmus ve bu

ylizden sadece diger iki dozun sonuclar1 degerlendirilebilmistir.

Dunlap ve arkadaslarina (2009) gore, pediatride akut gastroenterit igin
probiyotik dozajina iliskin mevcut 6neriler, giinlik 10° ila 10! KOB araliginda

olmasini 6nermektedir.

Maria ve arkadaglarina (2022) gore, liyofilize kapsiil probiyotik takviyesi,
her biri 10° KOB iceren Lactobacillus plantarum A87, Lactobacillus rhamnosus,
B. bifidum A218 ve B. longum A101 igermekteydi. Bunun anlami her kapsiilde
toplamda 4 milyar KOB bulunmasidir.

Durazzo ve arkadaslarinin (2020) nano besin destekleri hakkinda bilgi
sunan calismasinda etkili bir probiyotik dozunun genellikle >10°-10° KOB/g
veya> 10%-10'° KOB/g canli probiyotik bakteri icermesi gerektigi belirtilmistir.
Probiyotik bakteri igeriginde genellikle Gram-pozitif bakterilerden Streptococcus,
Bacillus, Lactobacillus, Enterococcus ve Pediococcus bulundugunu ifade
etmistir. Bunun yami sira, probiyotikler S. cerevisiae ve Kluyveromyces gibi

mantar ve maya tiirlerini de icerebilecegini belirtmektedir.

Belirli mikroorganizmalar baglaminda, siitte L. rhamnosus’nun uzun siireli

tilketiminin ¢ocuklarda dis ¢iirlimesi ve ¢iirlik riski lizerindeki etkisini inceleyen
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bir ¢alismada, mutans streptokok sayist 10> KOB/ml veya daha yiiksek olarak
siniflandirildi (Ndse ve ark., 2001). Ayrica, ticari probiyotik yogurtlardan ve
dondurulmus yogurt baslangi¢ kiltiirlerinden Bifidobacterium Spp., L.
acidophilus ve baslangig kiiltiirlerinin sayimini igeren bir ¢alisma, Lactobacillus
bulgaricus koloni sayilarinin 5 log KOB/g'nin altinda oldugunu bildirilmistir
(Demirci, 2022).

Sumalapao ve arkadaglarinin (2017) arastirmasi, ticari bir fermente siit
igeceginde L. casei Shirota susunun soguk depolama sirasinda canlilik kinetigini
tartismaktadir. Calisma L. casei iizerine odaklanmakla birlikte, ticari bir tiriindeki
probiyotik suglarinin canlilik dinamikleri hakkinda degerli bilgiler sunmaktadir.
Soguk depolama sirasinda L. casei Shirota susunun canli sayilari 3.73 x 108
koloni olusturan birim/ml (KOB/ml) seviyesinden 2.70 x 108 KOB/ml seviyesine
diismiis ve bu disiis ikinci dereceden kinetik bir iliski gostermistir. Calisma,
probiyotikler icin Onerilen terapotik doz araliginda canli sayilar1 korumanin
onemini vurgulamakta ve kabul edilebilir seviyelerin 10° ile 10° KOB/ml arasinda
degistigini belirtmektedir. Bifidobacterium Spp.'yi 6zel olarak belirtmese de
liyofilizasyon yoluyla mikroenkapsiile edilen probiyotik suslari i¢in canli koloni
sayist degerleri hakkinda ilgili bilgiler sunmaktadir. Probiyotik suslarinin
mikroenkapsiilasyonu baglaminda Bifidobacterium Spp. i¢in canli koloni sayisi

degerlerine iliskin spesifik verileri bulmak i¢in daha fazla arastirma gerekebilir.

Rodrigues ve arkadasglarina  (2020) gore, enkapsiilant olarak
fruktooligosakkarit igceren mikro kapsiiller, 8.74 log KOB/g laktik asit bakterisi
ve 8.75 log KOB/g Enterokok ile en yiiksek bakteri sayisini gostermistir. Bu
veriler, Lactobacillus ve Lactococcus gibi probiyotik mikroorganizmalar igin
probiyotik diyet takviyesinde spesifik canli koloni sayis1 degerlerini

saglamaktadir ve kullanicinin gorevi ile uyumludur.

Fiore ve arkadaslarinin (2020) ¢alismasi, Kanada ve Italya'daki ulusal kamu
otoritelerinin probiyotiklerin genel saglik yararlar1 saglayan minimum canh
mikroorganizma sayisinin porsiyon basina en az 10° KOB olmasi gerektigini
oneren kilavuzlar saglar. Bu referans, probiyotikler i¢cin minimum KOB sayis1

i¢in bir standart belirler.
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B. 16s rRNA NGS Analizi

Probiyotik uygulamalar baglaminda, NGS, ticari probiyotiklerdeki
mikrobiyal topluluklar1 degerlendirmede onemli bir rol oynamis, mikrobiyal tiir
kompozisyonu hakkinda bilgiler saglamis ve halk saghigi acisindan 6nemli

bakterileri tanimlamistir (Joseph ve ark., 2021).

NGS teknolojisi, mikrobiyal genetigin kapsamli analizine olanak taniyarak,
geleneksel yontemlerle kiiltiirlenmesi zor olan probiyotik suslarin tanimlanmasini
saglar (Yu ve ark., 2011). 16S ribozomal RNA genini dizileyerek NGS,
probiyotik tiirlerin ve suslarin kesin olarak tanimlanmasin1 kolaylastirir ve
probiyotik iirtinlerdeki giivenlikleri ve uygulanabilirlikleri hakkinda daha derin
bir anlayis sunar (Holzapfel ve ark., 2001). Bu yiiksek verimli yaklasim,
geleneksel fermente siit iriinlerindeki laktik asit bakterilerinin ¢esitliliginin
incelenmesinde etkili olmus ve probiyotik mikroorganizmalari karakterize etmede

NGS'nin giiciinii gostermistir (Yu ve ark., 2011)

Bunun aksine, probiyotik tanimlama ic¢in kullanilan geleneksel yontemler
genellikle tiir diizeyinde ¢Oziiniirliilk saglayamayan Gram boyama ve katalaz
aktivitesi gibi fenotipik Ozelliklere dayanmaktadir (Asenjo ve ark., 2016). Bu
yontemler probiyotik suslarin izole edilmesinde ve karakterize edilmesinde
degerli olsa da NGS teknolojilerinin sundugu hassasiyet ve Ol¢eklenebilirlikten
yoksun olabilirler. Ornegin, Lactobacillus kunkeei gibi probiyotik suslarin genom
dizilimi, metabolik yetenekleri ve fermantasyon tercihleri hakkinda degerli
bilgiler ortaya koymus ve probiyotik arastirmalarda genomigin Onemini
vurgulamistir (Lee ve ark., 2009). Ayrica, probiyotik iirlinlerin kalitesini ve
etkinligini saglamak i¢in probiyotik izolatlarin giivenlik degerlendirmeleri esastir.
Calismalar, secici kiiltiirleme ile birlestirilen NGS'nin ticari probiyotiklerin
canliligin1 ve bilesimini dogrulayabilecegini ve kalite kontroliine kapsamli bir

yaklasim sunabilecegini gostermistir (Sionek ve ark., 2023).

Ullah ve arkadaslarinin (2019) Cin pazarinda satilan 17 ticari probiyotik
iirlinde mikrobiyal canliligi, bilesimi ve olast kontaminasyonu incelemek igin
secici kiiltiirlemeyi yeni nesil dizileme ile birlestirdikleri ¢alismada, probiyotik
tirtin ornekleri Illumina HiSeq-2000 dizileme platformuna tabi tutulmus ve sirket

icinde gelistirilen biyoenformatik hatt1 tarafindan kapsamli bir sekilde analiz
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edilmistir. Test edilen baz1 probiyotik {iriinlerin hem canliligi hem de bilesimi
yanlis belirlenmis, ancak analiz sirasinda hig¢bir Kirletici madde tespit
edilmemistir. Toplamda, bes probiyotik {iriiniin (%29,41) kiiltiir ortaminda yanlis
veya diisiik KOB sayimlar1 bulunmus, dort probiyotik {iriiniin (%23,52) ise yanlis

etiketli oldugu belirlenmistir.

Bir numarali ornekte belirlenen ve driin etiketinde belirtilmeyen
Streptococcus cinsinin bir iiyesi olan S.alactolyticus tavuk, domuz, kopek, ordek,
gilivercin ve balik gibi hayvanlarda komensal bagirsak mikrobiyotasinin baskin
kiiltiirlenebilir laktik asit bakteri tiiriidiir. 2021 yilinda yapilan bir arastirma ile, S.
alactolyticus FGM susunun gelecekte hayvan yeminde uygulamanin giivenligini
ve yararlarin1 gostermek i¢in, potansiyel probiyotik adayir olarak genomu
dizilenmis, giivenlik yonleri ve probiyotik 6zellik analizine tabi tutulmustur ve
probiyotik potansiyelinin varlig1 ve olumsuz etkilerin olmadigini gosterilmistir
(Zhang ve ark., 2021b). S.alactolyticus'un neden oldugu enfeksiyonlar, insanlarda
¢ok nadirdir ancak literatiirde endokarditis vakasi bildirilmistir (Cekmen ve ark.,

2019).

Bu c¢alismada bes no’lu 6rnekte yiiksek miktarda belirlenen F. prausnitzii
(%57,83) iriin etiketinde bildirilmemistir. F. prausnitzii, insan bagirsaginda
yiiksek oranda bulunan, mutlak anaerobik, asir1 oksijene duyarli, Gram pozitif,
basil seklinde, hareketsiz ve spor olusturmayan bir bakteri tiiriidiir (Duncan ve
ark. 2002). Tiir, biitirat tireticisidir ve anti-inflamatuar aktivitesi iyi bilinmektedir.
Anaerobik kiiltiirleme ve yeni nesil dizileme tekniklerindeki gelismeler
sayesinde, cinsin karmasiklig1 giderek daha fazla ¢6ztilmiistiir. Faecalibacterium
tiirlerinin bollugunun ¢ok ¢esitli hastaliklar ve bozukluklar boyunca degistigi
bulunmustur. Bu bakteinin azalmasi, obezite ve kronik inflamasyonun gelisimi ile
iliskilidir. F. prausnitzii yeni nesil probiyotik (NGP) olarak Onerilmis ancak
EFSA (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi) tarafindan heniiz QPS listesine dahil
edilmemistir (Bai ve ark., 2023).

Kruasuwan ve arkadaslariin (2023) yaptiklari Nanopore Sekanslama,
Ticari Probiyotik Yem Takviyelerinin Bilesimsel Kalitesini Ortaya Cikarilmasi
adli c¢alismada iki ticari hayvan probiyotik {riinlindeki mikrobiyal
kompozisyonlar1 arastirmak i¢in uzun okuma nanopore dizileme teknolojisini

kullanilmistir. Hem sivi hem de kati formdaki bu yem katki {riinleri analiz
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edilmistir. Caligsmada tam uzunlukta 16S rRNA amplikonlart ve uzun okuma
metagenomik DNA kiitiiphaneleri kullanilmistir ve ardindan NanoCLUST ve
Kraken2 araglar1 kullanilarak taksonomik analiz yapilmasi sonucunda bir iiriinde
Lactobacillus pararcasei ve L. plantarum baskin iken iiretici tarafindan listelenen
L. acidophilus tespit edilmedigi goriilmektedir. Liste dis1 bakteriler, Grnegin
Bacillus velezensis, oénemli miktarlarda bulunmaktadir. Ikinci iriinde ise B.
subtilis ve B. coagulans gibi bakteriler tespit edilebilirken S. cerevisiae mayasi
tespit edilememistir ve liste disi1 tiirler, 6rnegin B. velezensis, yiiksek oranlarda
mevcutlugu gozlenmektedir. Bu ¢alismaya gore liretim sirasinda yanlis tanimlama
veya kontaminasyondan kaynaklanabilecek bazi listelenmeyen bakterilerin

yiiksek prevalansini anlamak i¢in daha fazla arastirma gerekmektedir.

Lugli ve arkadaslarinin (2022) yaptiklar1 Probiotik Kimlik Karti: Probiyotik
Takviyeleri Arastirmak I¢in Yeni Bir “Probiyogenomik” Yaklasim adli calismada
Italya pazarindan rastgele segilen 12 toz bazli probiyotik takviye incelenmistir. 5
tane irlinde belirtilen mikrobiyal kompozisyon ve canlilikla ilgili g¢esitli
tutarsizliklar1 ortaya koymustur. Ayrica mikrobiyal kompozisyonun ayristirilmasi
sonucunda triinlerin bazilar1 iddia edilen bakteriyel kompozisyonu dogrularken,
bazilar1 ise belirtilen tiirlerden yoksun oldugu veya beklenmedik bakteriler
igerdigi belirtilmistir. Baz1 iirlinlerin bu calismadakine benzer sekilde daha diisiik

canli bakteri hiicreleri i¢erdigini gosterilmektedir.

Ansari ve arkadaslarinin (2019) “Bacillus, Lactobacillus ve Saccharomyces
Tiirlerinin Ticari Probiyotik Izolatlarmin Molekiiler Tanimlama ve Fenotipik
Profil Cikarma ile Gosterilen Sus Diizeyinde Cesitliligi” adl1 ¢alismada incelenen
probiyotik iirlinlerde ayni tiir adiyla etiketlenen {iiriinlerin genellikle farkli suslar
igerdigi bulundugu belirtilmektedir. Bu, ticari olarak mevcut probiyotikler
arasinda onemli bir sus diizeyinde ¢esitliligin oldugunu ve bunun islevsel
ozellikler ve saglk yararlarinda farkliliklara yol acabilecegini gdstermektedir.
Uriinlerde ortalama olarak yalnmizca %49'u etiketlerinde belirli sus bilgisi
saglanabildigi ve bu detayli etiketleme eksikliginin, tiiketicilerin ve saglik
saglayicilarinin probiyotiklerin belirli saglik endikasyonlari i¢in klinik 6neminin

degerlendirmesini zorlastirdigini belirtmektedir.

Coeuret ve ark., (2004), Avrupa'da satiga sunulan probiyotik yem veya gida

tiriinlerindeki Lactobacillus suslarinin sayilart ve tiirlerini {iriin etiketlerinde
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belirtilen bilgilerle karsilastirdiklar1 ¢alismada, cins ve tiir agisindan
etiketlemenin dogrulugunu degerlendirmek i¢in polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) tabanli yontemler ve suslar1 tanimlamak i¢in darbeli alan jel elektroforezi
(PFGE) kullanmislardir. Bes iiriiniin Lactobasil sayilar1 agisindan, ii¢ iirliniin ise
tir acisindan yanlis etiketlendigini, dort iirlinde belirtilen suslar tespit

edilemedigini bildirmislerdir.

NGS  teknolojilerin  kisithligt  ise  Laktik  asit  bakterilerinin
siniflandirilmasinda sik olan olan degisiklikler ve ortak DNA homolojileri ile
ilgili olabilir. Lactobacillus casei subsp. casei'nin (ATCC 393) tip susu, diger L.
casei subsp. casei suslar1 (%8 ila 46) ve L. paracasei suslariyla (%30 ila 50)
diisiik seviyelerde DNA homolojisi gosterir, ancak orijinal “ Lactobacterium
zeae” Kuznetsov 1959 tip susu olan L. rhamnosus ATCC 15820 ile %80
diizeyinde DNA benzerligi gosterir. L. casei subsp. casei ATCC 393 T L.
rhamnosus ATCC 15820'nin L. zeae nom. rev. (tip susu, ATCC 15820) iiyeleri
olarak yeniden siniflandirilmasi gerektigi arastiricilar tarafindan Onerilmistir

(Dicks ve ark., 1996).

Caligmamiza dahil edilen {iriinlerin tamami etiket aciklamalariyla
ortlismiyordu. Ana uygunsuzluklar, canli bakteri i¢eriginin daha diisiik olmas1 ve
etikette beyan edilen tiirlerdeki uyumsuzluk olarak belirlenmistir; bu durum 20
{irliniin tamaminda gozlemlenmistir. Bir iirinde doz bagima giinlikk minimum 10’-
10° canli bakteriden az hiicre igerdigi belirlenmistir ki, bu {iriin probiyotik olarak

kabul edilemez.

Bir iiriinde Salmonella enterica, Enterobacter cowanii, Klebsiella oxytoca
ve Serratia marcescens tespit edilmistir. Bu durum ciddi gida giivenligi ve halk
saglig1 riskine; probiyotik {iriin iireten firmalarin sanitasyon ve {iretim
sartlarindaki 1iyilestirmeye ve {riinlerin piyasa denetimlerine ihtiyact olan
vurgulamaktadir. Hayvanlari, insanlar1 ve bitkileri kolonize edebilen ve ¢evrede
de bulunabilen S. enterica, kiiresel insan ve hayvan sagligi i¢in 6nemli bir endise
kaynagidir. Bu bakteri, insanlarda morbidite ve mortalitenin Onde gelen

nedenlerinden biri olan zoonotik bir patojendir (Knodler ve Elfenbein, 2019).

Salmonella'nin ¢apraz bulasma ve yeniden bulasma olaylari, Kkoti

sanitasyon uygulamalari, yetersiz ekipman tasarimi ve igeriklerin yetersiz
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kontrolii gibi faktorlerle baglantilidir. Salmonella Spp., kuru mamalarda ve
yemlerde uzun siireler boyunca canli kalma kapasitesine sahiptir. Kotii sanitasyon
uygulamalari, standart alt1 tesisler, uygunsuz ekipman tasarimi ve bakimi, diisiik
nemli gidalarda kontaminasyonunun ana nedenleri olarak sayilmistir. Salmonella,
gida ile temas eden yiizeylerde canli kalabilir ve bu durum gida isleyicileri, gida
tirlinleri ve gida ile temas eden yiizeyler arasinda c¢apraz bulagsma riskini artirir.
Gida iscilerinin, gida kaynakli salginlardaki roli bilinmektedir. Salmonella gibi
enterik patojenlerin gida isleme ve hazirlama ortaminda insanlar araciligiyla
bulagmasi ve hayatta kalmasi 6nemli bir risk olusturmaktadir (Carrasco ve ark.,

2012; Hiramatsu ve ark., 2005).

Enterobacter, Klebsiella ve Serratia, ¢ok ¢esitli enfeksiyonlardan sorumlu
olan belirgin ve firsat¢1 patojenleri igeren koliform basillerdendir. Gram-negatif
basiller olan bu bakteriler, insan ve hayvanlarin normal bagirsak florasinin
tiyeleridir ve ¢esitli ¢evresel kaynaklardan izole edilebilirler. Gidalarda ve dogal
cevrede bulunan Klebsiella ve Serratia cinsi bakteriler, insan sagligi agisindan
tehlike olusturabilir. Bu bakteri cinsleri, Enterobacteriaceae ailesine ait firsatgi
patojenlerdir. Koliform bakteriler, gidalarda ve isletmelerde hijyen ve sanitasyon

yetersizligi indeksi olarak kullanililirlar (Brisse ve ark., 2006).

E. cowanii, Enterobacteriaceae ailesinde bulunan, Gram-negatif, fakiiltatif
anaerobik, cubuk seklinde, spor olusturmayan, idrar, balgam, kan ve irin gibi

klinik 6rneklerden izole edilmis bir firsatct patojendir (Mardaneh ve ark., 2014).

Toprak, su ve gida dahil olmak iizere ¢esitli ortamlarda bulunabilen Gram-
negatif bir bakteri olan S. marcescens, gida iriinlerini bozan ve tiiketicilerde
enfeksiyon ve hastaliga neden olabilen biyofilmler ve pigmentler olusturabilen
gida bakteriyel kontaminantlarindan biridir. Genellikle kotii sanitasyon ve hijyen
uygulamalarinin bir gostergesi olarak kabul edilir. S. marcescens'in 10-100 kadar
yutulmasi saglikli bireylerde gastroenterite neden olabilir. S. marcescens, degisen
fizikokimyasal kosullara kolayca uyum saglayan firsat¢r bir patojendir ve
dezenfektan sollisyonlar1 gibi g¢esitli ortamlarda hayatta kalma ve gelisme
yetenegi gosterir. Bu nedenle, siklikla idrar yolu, solunum yolu, yumusak doku,
goz ve septik enfeksiyonlardan izole edilen 6nemli bir hastane patojenidir

(Khayat ve ark., 2023).
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K. oxytoca, solunum ve idrar yolu enfeksiyonlari, karaciger apseleri ve
septisemi dahil olmak {izere cesitli halk saglig1 sorunlarindan sorumludur. K.
oxytoca, dogada yaygin olarak bulunur ve siklikla gidalarda, kanalizasyonda,
toprakta, bitkilerde ve hayvanlarin mide-bagirsak sistemlerinde tespit edilir
(Brisse ve ark., 2006). Klebsiella Spp.'nin gida kaynakli patojen olarak potansiyel

rolii konusunda endiseler artmaktadir (Crippa ve ark., 2023).

Celik Dogan ve arkadaglarinin (2023) yaptig1i ¢alismada probiyotik
iriinlerde hedef tiirleri NGS ile hizli ve dogru bir sekilde tanimlar. Yiiksek
Verimli Dizileme (HTS) ve Shotgun Metagenomik Dizileme (SMS) gibi hedefsiz
yontemler, tiim mevcut tiirleri tanimlayabilir, ancak daha pahali ve karmagiktir.
Bu calismada, hedefli yontemler tiim ilan edilen tiirlerin varligin1 dogruladi. V5—
V8 bolgesi tabanli HTS yalnizca hedef tiirleri, V3—V4 bolgesi tabanli HTS ise
hedef ve az miktarda ilan edilmeyen tiirleri tespit etti. SMS ise ilan edilen tiim
suglarin genomlarini tanimladi. Sonu¢ olarak, probiyotik driinlerin kalite
giivencesi i¢cin hem hedefli hem de hedefsiz yontemlerin bir kombinasyonu

oOnerilmektedir.

Shehata ve Newmaster’ 1n (2023) yaptig1 calismada 55 6rnegi (bes ¢oklu
suslu bitmis {iriin ve 50 tek suslu ham madde) kullanarak 100 probiyotik susunu
molekiiler yontemlerle incelemistir. Hedefe yonelik PCR, apikon tabanli Yiiksek
HTS ve SMS yontemleriyle gerceklestirilen analizler sonucunda, hedefli PCR
yontemleri tiim suslarin kimliklerini dogrulamis; amplicon tabanli HTS verileri,
orneklerin %99 'unun hedef tiirlere karsilik geldigini, V3—V4 bdlgesine gore ise
%95-%97 sinin hedef tiirlerle eslestigini gostermistir. Proteus tiirlerinin kiiltiirle
elde edilmesi basarili olamamis, ancak SMS verileri bitmis tiriinlerde 10 hedef
susun genomlarina eslesme gostermistir. Hedefli yontemler hizli ve dogru kimlik
dogrulama saglarken, non-targeted yontemler daha genis bir tiir tanimlama
kapasitesine sahip olmakla birlikte, karmasiklik, yiiksek maliyet ve uzun sonug

stiresi gibi dezavantajlar tasimaktadir.
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X.SONUC

Sonu¢ olarak c¢alismamizda analiz edilen iriinler i¢in, liriin ectiketleri
iceriklerinde belirtilen probiyotiklerin hem canli bakteri sayilar1 ve hem de
icerdigi probiyotik bakteri tiirlerinin uyumlu olmadiklar1 gériilmiistiir. Incelenen
hi¢bir lriinde belirtilen tiirlerin tamami tespit edilememistir. Probiyotiklerin
gilivenligi ve islevselligi icerdigi mikroorganizma sayisi ve bakteri tiirlerine bagh
oldugundan, bu sonuglar ticari probiyotik {irlinlerde bulunan mikroorganizmalarin
hem say1 hem de tiir bazinda kontrol edilmesinin gerekliligini gdstermistir. Bu
konuda daha piyasadan daha ¢ok Ornek alinarak yapilacak ayrintili bilimsel

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ayrica bir triinde S. enterica, E. cowanii, K. oxytoca ve S. marcescens
identifiye edilmis olmasi piyasada satilan probiyotik iirlinlerin gida giivenligi ve

halk saglig1 agisindan da ¢ok riskli olabilecegine isaret etmektedir.

Bu calisma ile probiyotik takviyelerin gelistirilmesi ve kalite kontrol
siireclerinde klasik mikrobiyolojik yontemlerin yani sira bu siireclerde NGS

analizlerinin 6nemini vurgulamaktadir.
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