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MİKROORGANİZMALARA ETKİ EDEN
BAŞLICA STRES FAKTÖRLERİ

Özet

Mikroorganizmalar bulunduklar› çevresel koflullar içerisinde ›s›, oksijen, asit, safra tuzu ve ozmotik
stres gibi çeflitli stres faktörlerine maruz kalmaktad›r. Mikroorganizmalar, stres ile karfl›laflt›klar›nda canl›
kalabilir ve/veya geliflmek için çeflitli fizyolojik adaptasyonlar geçirerek ortam koflullar›na adapte olabilirler.
Stres yan›t sistemi, mikroorganizman›n çeflidine, uygulanan stresin fliddetine ve mikroorganizman›n bu
strese adapte edilip edilmedi¤ine göre de¤iflmektedir. Mikroorganizmalar›n olumsuz koflullara adaptasyonu,
saprofitlerin ve g›da kaynakl› patojenlerin inaktivasyonunda bir sorun olarak ortaya ç›kmaktad›r. G›da
güvenli¤i ve ürünlerin raf ömrü süresi düflünülünce patojenlerin bu özelliklerinin göz ard› edilmemesi
gerekmektedir. Probiyotik mikroorganizmalarda oldu¤u gibi yüksek canl›l›k oran›n›n istendi¤i ve patojen
mikroorganizmalar›n ortamdan elimine edilmesinin söz konusu oldu¤u durumlarda adaptasyon veya
tolerans gelifltirme üzerinde önemle durulmas› gereken bir konudur. Bu derleme çal›flmas›nda; ›s›, ›fl›k,
ozmotik  stres  ve  oksidatif  stres  gibi  bafll›ca  stres  faktörlerinin  mikroorganizmalar üzerine etkisi,
mikroorganizmalar›n bu stres koflullar›ndaki adaptasyon durumlar› ve adaptasyon gelifltirme mekanizmalar›
incelenmifltir.

Anahtar kelimeler: Stres, adaptasyon, ›s› flok proteini (HSP), so¤uk flok proteini (CSP), asit tolerans
yan›t› (ATR), reaktif oksijen türleri (ROS).

FUNDAMENTAL STRESS FACTORS 
AFFECTING THE MICROORGANISMS

Abstract

Microorganisms are exposed to various stress factors such as heat, oxygen, acid, bile salts and osmotic
stress in the environment. Microorganisms may survive and/or get adapted to the environmental conditions
by the physiological adaptations when they come across to such stress factors. Stress response system
varies according to the type of microorganisms, stress intensity applied to microorganisms and whether
they can be adapted to this stress. The adaptation of microorganism to the negative conditions poses a
problem for inactivation of saprophytes and foodborne pathogens. Considering food safety and shelf life
of products, it is required not to ignore these characteristics of pathogens. As in probiotic microorganisms,
when high vitality ratio is required and when it comes to eliminating pathogen microorganisms from
the environment, focus should be on adaptation or tolerance development. In this review, the main
stress factors such as heat, acid, osmotic and oxidative stresses on microorganisms, adaptation conditions
of microorganisms under these stress conditions and mechanisms of adaptation are discussed in the
light of the relevant literature.

Keywords: Stress, adaptation, heat shock protein (HSP), cold shock protein (CSP), acid tolerance
response (ATR), reactive oxygen species (ROS).
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GİRİŞ
Geliflmeleri için gerekli olan optimum çevre ko-
flullar›ndaki  herhangi  bir  ekstrem  de¤ifliklik
mikroorganizmalar üzerinde stres yaratmakta ve
mikroorganizmalar do¤al geliflme ortamlar›nda bu
tür stres yaratan koflullara maruz kalabilmektedirler
(1-3). Stres genel olarak, biyolojik bir sistemin
normal  fonksiyonunu  bozan  ya  da  sistemin
uygunlu¤unu azaltan bir durum olarak tan›mlan›r.
Stres faktörleri, iç (genetik stres ve yafllanma) ve
d›fl (çevresel) kaynakl› olmak üzere ikiye ayr›l›r
(4). Mikroorganizmalar›n stres ile karfl›laflt›klar›nda
canl› kalabilmeleri ve/veya geliflim gösterebilmeleri,
fizyolojik adaptasyon ve aklimasyon (al›flt›rma)
mekanizmalar›na sahip olmalar› ile mümkündür (2).
Stres fliddetinin büyüklü¤ü; organizman›n ölüm
ve ço¤alma oranlar›ndaki art›fl ve azal›fllar ile lag
süresi uzunlu¤unu belirlemektedir (3). Subletal stres
seviyelerinden zay›f stres (mild), mikroorganizman›n
yaflama yetene¤ini kaybettirmez fakat ço¤alma
h›z›n› azalt›r veya durdurur. Orta düzeyde stres
(›l›ml›-moderate), sadece mikrobiyel geliflimi
durdurmak ile kalmay›p baz› hücrelerin yaflama
yetene¤inin kaybolmas›na neden olur. Afl›r› stres
(extreme-severe) ise hücreler için genellikle letal etki
göstererek popülasyonun büyük bir ço¤unlu¤unda
ölüme neden olur (1, 5, 6). Mikroorganizmalar›n
ço¤u, çevresel parametrelerdeki küçük de¤iflimleri
tolere edebilmekte ve bu de¤iflimlere dakikalar,
saatler veya günler içinde adapte olabilmektedirler
(7). Mikroorganizmalar›n giderek farkl›laflan çevre
koflullar›na uyum sa¤layabilmek için gösterdikleri
yetene¤e  adaptasyon  ad›  verilir.  Adaptasyon
bir  defada  olmamakla  birlikte  küçük  küçük
de¤iflikliklerin zaman içinde meydana gelmesi ile
oluflur. Stres etkenleri sonucunda mikroorganizmalar
yaflamlar›n›  yitirebildikleri  gibi  adaptasyon
mekanizmalar›n› aktif hale getirerek canl› kalabilir
ve/veya   baflar›l›   bir   flekilde   ço¤alabilirler.
Mikroorganizmalar, karfl›laflt›klar› stresin/streslerin
fliddetine göre farkl› yan›tlar verirler (1, 2, 6). Bu
yan›t sistemi, mikroorganizmalar›n ayn› (spesifik
adaptif yan›t) ya da farkl› (çoklu adaptif yan›t-
çapraz koruma) tipteki streslere karfl› tolerans
yan›t›n› art›r›r. Bu durum, adaptif yan›t ya da
tolerans olarak tan›mlan›r (8-10). Adaptif yan›t›n
ana mekanizmas›; alg› mekanizmalar›, düzenleyici
proteinlerin iflleyifli (örne¤in; RpoS) gibi hücre
koruma sistemlerinin karakterizasyonu, homeostati¤in
uyar›lmas› ve sistemin onar›lmas›, flok proteinlerinin
sentezi  ve  hücre  zar›n›n  modifikasyonudur.
Bakteriyel stres tolerans yan›t›, hem hücredeki
yap›sal hem de hücredeki fizyolojik de¤ifliklikleri
kapsamakta ve ayn› zamanda genetik düzenleyici
mekanizma gibi de görev yapmaktad›r (10-12).
Stres  yan›t  sistemleri  patojenik  organizmalar›n
virülans›nda önemli bir rol oynayabilmektedir
(13, 14). Kendilerini çevreleyen stres faktörlerine
karfl› olan direnç ve yan›tlar, bakteriyel patojenlerin
de¤iflen ortamlarda hayatta kalmas› veya geliflmesi
için önemlidir. Bu amaçla, hücreler kendilerini
stres faktörlerine karfl› korumak ya da hasarlar›n›

onarmak  için  çeflitli  geliflmifl  yap›lara  (a¤lar)
sahiptirler (10, 12, 14, 15). Baz› mikroorganizmalar›n
ise çeflitli streslere direnç göstererek canl›l›klar›n›
korumas› istenmektedir. Probiyotik bakteriler
endüstriyel uygulamalar s›ras›nda ve tüketim
sonras› sindirim sisteminde çeflitli stresler (düflük
ve yüksek s›cakl›k, asit, safra tuzu stresi gibi) ile
karfl›laflmakta ve canl›l›klar›n› yitirebilmektedir.
Çeflitli    streslere    adapte    edilen    sufllar›n
kullan›m› ile bu sorunun önüne geçilebilece¤i
düflünülmektedir (16).
Mikroorganizmalar›n stres yan›t sistemleri çeflitli
stresler taraf›ndan aktive edilerek birçok strese
karfl›  koruma  sa¤lamaktad›r.  Bu  makalede,
mikroorganizmalara  etki  eden  bafll›ca  stres
faktörlerinden ›s› stresi, asit stresi, ozmotik stres
ve oksidatif strese de¤inilmifltir.
ISI STRESİ
Mikroorganizmalar, genifl bir s›cakl›k aral›¤›nda
geliflme gösterseler de optimum geliflme s›cakl›klar›
nispeten  daha  dar  bir  aral›ktad›r  (17,  18).
Mikroorganizmalar de¤iflimlere yan›t vermek ve
uyum sa¤lamak için sahip olduklar› hücresel
mekanizmalar ile stres faktörlerine h›zl› fizyolojik
adaptasyonlar  göstererek  ›l›ml›  (orta)  s›cakl›k
de¤iflimlerini tolere edebilirler (19). Is› stresi, ›s›
flok proteinlerinin (heat shock proteins-HSPS)
sentezlenmesine neden olan yüksek s›cakl›k
stresi ve so¤uk flok proteinlerinin (cold shock
proteins-CSPS) sentezlenmesine neden olan düflük
s›cakl›k stresi (so¤uk stresi) olmak üzere ikiye
ayr›lmaktad›r (20).
Yüksek Sıcaklık Stresi ve Isı Şok Proteinleri
(HSPS)
Stres faktörlerine maruz kalan birçok biyolojik
yap› strese karfl› belirli yan›tlar ve baz› maddeler
oluflturur. Bu maddelerin bafl›nda ise stres proteinleri
olarak da adland›r›lan ›s› flok proteinleri (Hsps)
gelir (21, 22). Is› flok proteinleri, hem prokaryotik
hem de ökaryotik hücrelerde mevcuttur (23).
Hsp'lerin boyutlar› 27 ile 110 kDa aras›nda de¤iflir.
Hsp'ler boyut ve ifllevlerine ba¤l› olarak 5 grup
alt›nda incelenir. Bunlar; Hsp 100, Hsp 90, Hsp 70,
Hsp 60 ve küçük (26-28 kDa) ›s› flok proteinleridir
(21, 24). Bunlar›n yüksek ölçüde korunmufl bir
yap›da olmas›, hücresel süreçlerde birincil derecede
önemli bir rol oynad›¤›n› gösterir (23). Is› flok
proteinlerinin ço¤u, hem iç hem de d›fl çevre
koflullar› ile bafla ç›kabilmek için organizmalara
yard›mc› olan moleküler flaperonlar gibi ifllev
görmektedir (4). Hücrede sentezlenen proteinlerin
do¤ru bir flekilde katlanmas›na yard›mc› olan
maddelere  "moleküler  flaperonlar"  ad›  verilir.
fiaperonlar, tüm canl› organizmalarda bulunan ve
protein sentezi esnas›nda ya da sentezden hemen
sonra  proteinlerin  ifllevsel  3  boyutlu  yap›lar›n›
almalar›n› sa¤layan yap›lard›r. Bir hücre içindeki
protein  katlanma  dinami¤ini  etkileyen  stres
koflullar›, proteinlerin katlanmas›ndaki bileflenlerin
ekspresyonunda de¤iflikliklere neden olabilir
(25, 26). Hsp’lerin ço¤u ›s› nedeniyle stres alt›nda
bulunan hücrelerin hayatta kalmas›ndan, zarar
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görmüfl proteinlerin kümeleflmeden kalmas›ndan
ve tekrar fonksiyonel yap›lar›na dönmesinden,
kümeleflmifl proteinlerin aç›lmas›ndan ve zarar
görmüfl proteinlerin onar›larak tekrar katlanmas›ndan,
fonksiyonel  olmayan  ama  zararl›  olabilecek
peptitlerin ortadan kald›r›lmas›ndan ve proteinlerin
membran  boyunca  translokasyonundan  (yer
de¤ifltirmesinden) sorumludur (4, 18, 21, 24).
Chiang ve Chou (27), 47°C'de letal strese maruz
b›rak›lan Vibrio parahaemolyticus'un farkl› geliflim
fazlar›ndaki duyarl›l›¤›n› ve ›s› flok yan›t›n›n kültür
üzerindeki etkisini incelemifllerdir. Yap›lan çal›flmada
log faz›n ortas›ndaki V. parahaemolyticus hücreleri
çevre stresine karfl› en duyarl› hücreler olmufltur.
Dura¤an fazdaki letal strese duyarl›l›k ise en az
olmufltur.  Hücrelere  ›s›  floku  adaptasyonu
uyguland›ktan   sonra   hücrelere   letal   stres
uygulanm›fl ve V. parahaemolyticus'un direncinde
bir artma görülmüfltür. V. parahaemolyticus'un
adapte  edilen  hücreleri  ile  kontrol  hücreleri
aras›ndaki direnç farkl›l›¤›n›n büyüme faz›na
ba¤l› olarak de¤iflti¤i bulunmufltur. Tüm hücreler
karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise dura¤an fazdaki adapte
edilmifl hücrelerin ›s› flokuna duyarl›l›¤› en az
olmufltur (27). Fonksiyonel Lactobacillus plantarum
sufllar›n›n  g›dalardaki  stres  koflullar›na  karfl›
dayan›kl›l›¤›n›n araflt›r›ld›¤› baflka bir çal›flmada,
fonksiyonel özellikleri olan üç L. plantarum suflunun
(Lp 790, Lp 813 ve Lp 998) ›s› stresi, ozmotik ve
oksidatif stres faktörlerine karfl› hayatta kalmalar›
incelenmifltir. Üç sufla 55°C'de 15 dk süre ile ›s›
stresi uygulanm›flt›r. Is› stresi sonras›nda Lp 790
suflunun canl›l›¤›ndaki azalma 5 logaritmik birim
(log)  olurken  di¤er  iki  sufl  için  azalma  3  log
olmufltur. Bu sonuca göre Lp 790 suflu s›cakl›k
faktörüne en duyarl› sufltur. Di¤er iki sufl ise üç
stres faktörüne karfl› genel olarak ayn› davran›fl›
göstermifl   ve   s›cakl›k   stresi   sonras›ndaki
canl›l›klar›nda çok az bir azalma olmufltur. Farkl›
stres  faktörleri,  sufllar›n  canl›l›¤›n›  ve/veya
performans›n› önemli ölçüde etkileyebilece¤inden
bu sonuçlar muhtemel "probiyotik" kültürlerin
seçiminde hücrelerin teknolojik dirençlerinin de
dikkate al›nmas› gerekti¤ini göstermektedir (28).
Yang ve arkadafllar› Cronobacter sakazakii ile
yapt›klar› çal›flmada Baranyi ve Roberts modelini
kullanarak lag faz› süresi, iki kat›na ç›kma süresi ve
maksimum spesifik geliflme h›zlar›n› belirlemifllerdir.
Is› ve asit stresine adapte edilen hücrelerin lag faz›
süresi ve maksimum spesifik geliflme h›z› strese
maruz kalmayan hücrelere göre fazla olmufltur.
Hücrelerin  iki  kat›na  ç›kma  süresi  ise  strese
maruz  kalmayan  hücrelerinkine  göre  daha  az
olmufltur (29). 
Düşük Sıcaklık (Soğuk) Stresi ve Soğuk Şok
Proteinleri (CSPS)
Son zamanlarda yap›lan araflt›rmalar, çeflitli so¤uk
habitatlardan elde edilen yeni bakteri ve fungus
cins ve türlerinin psikrofilik özellik gösterebilece¤ini
ortaya koymufltur. Psikrofiller düflük s›cakl›k
ortamlar›nda baflar›yla geliflebilmek için bir dizi
karmafl›k  yap›sal  ve  ifllevsel  adaptasyonlar

geçirmektedir (30). Bu adaptasyon sistemi; so¤uk
stresine  maruz  kal›nmas›  sonucunda  oluflan
çeflitli negatif etkilerin üstesinden gelinmesini
sa¤lamaktad›r (31). Düflük s›cakl›klar taraf›ndan
uyar›lan  stres  yan›t  sistemi  bir  grup  geni
uyarmakta ve hem ökaryotik hem de prokaryotik
mikroorganizmalar için ortak olan so¤uk floku
yan›t›na neden olmaktad›r (32-34). So¤uk yan›t›
sistemi,  so¤uk  flok  proteinleri  (Csps)  olarak
adland›r›lan proteinlerin geçici olarak uyar›lmas›
ile oluflmaktad›r. Bu sistem araflt›r›l›rken mezofilik
bir bakteri olan Escherichia coli yo¤un bir flekilde
incelenmifltir. Önemli bir so¤uk floku proteini
olan CspA, ilk olarak E. coli'den elde edilmifl ve
o  zamandan  beri  homologlar›  psikrotrofik,
psikrofilik, mezofilik ve termofilik sufllar›nda dahil
oldu¤u  çeflitli  Gram  pozitif  ve  Gram  negatif
bakterilerde tespit edilmifltir (35, 36). Hücreler
düflük s›cakl›¤a maruz kald›¤›nda yap›lar›nda
membran esnekli¤inin kayb›, nükleik asitlerdeki
ikincil yap›lar›n stabilizasyonu, DNA’n›n negatif
süper  sarmal›ndaki  art›fl,  ribozom  ifllevinin
inhibasyonu, baz› proteinlerin aç›lmas› veya yanl›fl
katlanmas›  gibi  çeflitli  de¤ifliklikler  meydana
gelmektedir  (19, 31).  Yap›lan  bir  çal›flmada
mezofilik bir Gram pozitif bakteri olan Enterecoccus
faecalis JH2-2 üzerine so¤uk floku uygulanm›fl ve
so¤uk flok proteinleri incelenmifltir. E. faecalis'in
37°C'den  8°C'ye  transferi,  11  adet  Csps’nin
ekspresyonuna neden olmufltur (20). Baflka bir
çal›flmada ise farkl› so¤utma s›cakl›klar› ve sürelerinin
Lactobacillus acidophilus RD758'in -20°C'de
dondurulmas› ve donmufl olarak depolanmas›nda-
ki direncine olan etkisi CCRD (Merkezi Tümleflik
Tasar›m - Central Composite Rotatable Design)
yöntemiyle incelenmifltir. So¤uk adaptasyonu,
hücreler son s›cakl›k olan 15°C'ye so¤utulmadan
önce ›l›ml› bir s›cakl›k olan 26°C'de görülmüfltür.
Deneysel dizayn, optimal so¤utma koflulunu
28°C olarak belirlemifltir. Ayn› yöntem ile hücre
zar›ndaki ya¤ asiti komposizyonu incelenmifl
doymam›fl ya¤/doymufl ya¤ oran›n›n ve C19:0
ya¤  asidi  konsantrasyonunun  artt›¤›  ortaya
konulmufltur. Bununla birlikte optimal so¤utma
koflullar›nda adaptif yan›t olarak 4 adet proteinin
sentezlendi¤i bildirilmifltir (37). Tripathy ve ark.,
2014  y›l›nda  yapt›klar›  bir  araflt›rmada  çeflitli
çevresel streslere karfl› canl› kalma ve adaptasyon
mekanizmalar› tam olarak anlafl›lmayan Brevibacillus
borstel'in so¤uk floku yan›t›na adaptasyonunu
genom düzeyinde incelemifllerdir. Organizman›n
düflük  s›cakl›¤a  karfl›  olan  moleküler  yan›t›n›
tan›mlayabilmek için yüksek ç›kt›l› dizileme
(high-throughput sequencing/HTS) teknolojisi
ile B. borstel'in 20°C'deki gen ekspresyonu profili
ortaya konulmufltur. Maksimum uzunlu¤u 9919
baz çifti olan toplam 4579 transkript belirlenmifltir.
Gen ekspresyonu profilinin ç›kar›lmas›, so¤uk
floku s›ras›nda önemli ölçüde artarak ya da azalarak
hücreyi regüle eden 712 genin tespit edilmesini
sa¤lam›flt›r (38). Baflka bir çal›flmada ise termofilik
bir bakteri olan Thermus aquaticus’dan elde
edilen so¤uk flok proteinlerinin (Ta-Csp) yap›s›
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ve dayan›kl›l›¤› Nükleer Manyetik Rezonans
Spektroskopisi (NMR) kullan›larak incelenmifltir.
Ta-Csp’nin mezofilik ve psikrofiliklerden elde
edilen Csp’ler ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda Ta-Csp’nin
daha dayan›kl› oldu¤u bulunmufltur (39). Derman
ve arkadafllar› ise patojen bir bakteri olan Clostridium
botulinum ATCC 3502 ile yapt›klar› araflt›rmada
do¤al sufl ile bu suflun 3 mutant›n›n (Csp eklenmifl)
NaCl, pH ve etanol stresi ve C. botulinum ATCC
3502 hareketlili¤i üzerine olan etkisini incelemifllerdir.
‹nceleme sonucunda 3 so¤uk flok mutant›ndan
ikisinin NaCl, pH ve etanol stres yan›tlar› ve C.
botulinum ATCC 3502 hareketlili¤i için önemli
oldu¤u ortaya ç›km›flt›r (34).
ASİT STRESİ
Her mikroorganizma geliflebilmesi için uygun bir
pH aral›¤›na ve iyi tan›mlanm›fl optimum bir
pH’ya sahiptir. Optimum geliflme pH’s›, sadece
hücre d›fl›ndaki çevrenin pH de¤erini ifade eden
bir kavramd›r. Hücre içi pH de¤eri, asidik ve bazik
koflullara dayanamayan makromoleküllerin hasar
görmesini  engellemek  için  nötrale  yak›n  bir
de¤erde kalmaktad›r (33). Bakterilerin bulunduklar›
ortam›n pH's›nda meydana gelen de¤ifliklikleri
alg›layarak belirli bir süre içinde ortama uyum
sa¤lama yetene¤ine, pH homeostasis mekanizmas›
ad› verilmektedir. Bu mekanizma, d›fl ortam
pH's›nda  meydana  gelen  de¤iflikliklere  karfl›
sitoplazma pH's›n›n nötr de¤erlere yak›n kalmas›n›
sa¤lamaktad›r. Ortam pH's›ndaki 2-3 birimlik bir
de¤iflim sitoplazma pH's›nda 0.1 birimden daha
az bir de¤iflikli¤e neden olur (7, 40). Hücre içi
pH dengesini bozan streslerin bafl›nda asit stresi
gelmektedir. Asidik çevrelere karfl› indüklenebilir
tolerans, prokaryotik ve ökaryotik mikroorganizmalar›n
ço¤u için önemli bir hayatta kalma stratejisi olarak
kabul edilmektedir. Bu olguyu anlamak için yap›lan
son çal›flmalar; düzenleyici genlerin tan›mlanmas›n›,
asit tolerans yan›t›n› (ATR) ve toleransla ilgili
genleri içermektedir (41). ATR, orta fliddette düflük
pH'ya maruz kalm›fl olan bakterilerin ço¤unda
gözlemlenen ve oldukça düflük pH'larda hücrenin
hayatta kalmas›n› sa¤layan proteinlerin sentezinin
tetiklendi¤i bir olgudur. ATR, log faz› ve durgunluk
faz› hücrelerinde farkl›l›k göstermektedir. Bu yan›t
ayr›ca  farkl›  bakteri  türleri  aras›nda  da  önemli
ölçüde farkl›l›k göstermektedir (6). Bu nedenle
mikroorganizmalardaki adaptif de¤iflikliklerin
belirlenmesi için asit direnci mekanizmas›n›n iyi
anlafl›lmas› önemlidir (42). 
Bakteriler  pek  çok  yolla  asit  stresine  yan›t
vermektedir. Bunlar; membran bileflimindeki
de¤iflimler,  proton  ak›fl›ndaki  art›fl,  aminoasit
katabolizmas›ndaki  art›fl  ve  DNA'y›  onaran
enzimlerin uyar›lmas›d›r (6, 43). Asit floku veya
adaptasyon proteinlerinin uyar›lmas› için verilen
sinyal, hücre içinde veya hücre d›fl›nda de¤iflen pH'dan
kaynaklanmaktad›r. D›fl ya da periplazmadaki
pH  de¤iflimi,  membrana  ba¤l›  olan  proteinler
taraf›ndan alg›lanabilmektedir (41). Hücre içindeki
pH de¤iflimi ise gen ekspresyonunu do¤rudan
etkileyebilmekte veya gen ekspresyonu için gerekli

olan hücresel bir bilefleni de¤ifltirebilmektedir
(6). Son y›llarda en dikkat çeken konu patojen
mikroorganizmalar›n s›cakl›k, pH ve su aktivitesinin
esas aral›¤›nda bir s›n›r›n olmad›¤›n›n keflfidir.
Baz›  patojen  bakteriler  orta  düzeydeki  asitli
ortamlara belirli bir süre maruz kald›klar›nda asit
flok  proteinleri  sentezleyerek  yüksek  asitli
ortamlardaki canl›l›klar›n› sürdürebilirler (7, 40).
Bu da bakterilerde asit direncine neden olmaktad›r.
E. coli, Salmonella enterica ve Shigella flexneri
gibi sufllar düflük pH’ya karfl› oldukça dirençlidirler
ve memelilerin midesindeki asidik koflullarda
(~pH=2.0) di¤er patojenlere k›yasla daha uzun süre
ile canl› kalabilmektedir. Bu mikroorganizmalar
dura¤an  bir  fazda,  pH=2.5  gibi  bir  de¤erde
birkaç saat boyunca canl› kalabilirler (42). G›da
kaynakl› bakteriyel patojenler, g›da maddelerinde
ya da gastrointestinal sistem ve konak hücrelerinde
organik ve inorganik asitler ile karfl›laflmaktad›rlar
(6). Organik asitler, baz› g›dalar›n yap›s›nda do¤al
olarak  bulunabilece¤i  gibi  baz›lar›nda  ise
mikrobiyel fermantasyonun bir sonucu olarak da
bulunabilmektedir. G›dalar›n haz›rlanmas› s›ras›nda
kullan›lan organik asitler mikroorganizmalar›n
hücre  içi  pH's›n›,  hidrojen  iyonlar›n›n  hücre
sitoplazmas›na  ak›fl›yla,  azalmaya  zorlar.  Bu
nedenle metabolizmayla ilgili çeflitli fonksiyonlar
durur ve mikrobiyel geliflim kontrol alt›na al›nm›fl
olur (7). Sagong ve ark., çal›flmalar›nda laktik asit,
malik asit, sitrik asit ve ultrasoundun patojen
bakteriler üzerine etkilerini incelemifl ve en etkin
inhibasyonun  %2  organik  asit + ultrasound
kombinasyonunda oldu¤unu bildirmifllerdir (44).
Lee ve ark., ise h›yar turflusuna benzer bir ortam
yaratmak için %50 ve %94 konsantrasyonda h›yar
püresi haz›rlam›fl ve bu ürüne E. coli O157:H7
inoküle etmifllerdir. Çal›flmalar›nda asetik asidin
ve asetik asidin tuz ile birlikte kullan›m›n›n bu
patojenin canl›l›¤›na olan etkisini, depolama
süresince incelemifllerdir. Artan asetik asit miktar›
E. coli O157:H7’nin canl›l›¤›nda azalmaya neden
olurken asidin %3 NaCl ile birlikte kullan›m›nda
ise asetik asidin tek bafl›na gösterdi¤i etkiden
daha az etki gösterdi¤i görülmüfltür. Bu durumun
nedenini ise asit ve tuzun birlikte kullan›m›n›n
antagonistik etki göstermesi ile aç›klam›flt›rlar (45).
Mikroorganizmalar›n olumsuz koflullara adaptasyonu,
saprofitlerin  ve  g›da  kaynakl›  patojenlerin
inaktivasyonunda bir sorun olarak ortaya ç›karken,
g›da içerisinde uzun süre canl› kalmalar› ve/veya
sindirim sistemini canl› olarak geçmeleri istenilen
probiyotiklerde ise bir avantaj haline gelebilmektedir.
Saarela  ve  ark.,  3’er  adet  Lactobacillus ve
Bifidobacterium suflu  kullanarak  durgun  faz
hücrelerine subletal düzeyde stres uygulam›fl ve
bu flufllar›n letal stres s›ras›ndaki canl›l›klar›n›
incelemifllerdir. Subletal stres sonucu sufllarda
asit direnci geliflmifl ve tüm sufllar›n canl›l›¤›nda
sadece 0.5 log azalma olmufltur. Letal strese karfl›
ise sufllar›n verdi¤i tepkiler farkl› olmufltur (46).
Lactobacillus’lardaki çevresel stres yan›tlar› a¤›rl›kl›
olarak proteomik yaklafl›mlar fleklinde ortaya
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konulmufltur. Adaptasyonun proteomik düzeydeki
etkisini incelemek için yeni bir probiyotik bakteri
olan L. casei Zhang pH 2.5 ve pH 6.4’te 30 dk süre
ile asit stresine maruz b›rak›lm›flt›r. Bu bakterinin
hücrelerinden sitozolik proteinler (sitoplazma
içindeki) ekstrakte edilmifl ve akabinde proteinlerin
2 boyutlu jel elektroforezi yap›larak iki adet
protein haritas› oluflturulmufltur. Kontrol grubunun
protein haritas› ile adapte edilmifl hücrelerin protein
haritas› karfl›laflt›r›ld›¤›nda 33 protein bene¤inin
ekspresyonu de¤iflti¤i görülmüfltür. pH 2.5’deki
ekspresyonda 22 proteinin ekspresyonunun 1.5
kat artt›¤› gözlenmifltir (47).
OZMOTİK STRES
Ozmotik  bas›nc›n  art›r›lmas›,  g›da  ürünlerinin
korunmas› için kullan›lan en yayg›n yöntemler
aras›nda yer almaktad›r. Yap›lan uygulama ile
mikroorganizma taraf›ndan kullan›labilir olan su
miktar›   azalt›lmaktad›r.   Mikroorganizmalar
minimum su aktivitesi (aw) limitlerinin alt›nda
geliflim gösteremedikleri için özellikle bakteriyel
geliflim aç›s›ndan su aktivitesi çok önemlidir. Bu
s›n›rl› aw de¤eri; çözünen madde olarak kullan›lan
tuzlara (NaCl, KCl, vb), flekerlere (glikoz, sakkaroz,
vb) ya da gliserole ba¤l›d›r. Örne¤in Pseudomonas
fragi için NaCl kullan›m›nda minimum geliflme
aw'si 0.957 iken gliserol kullan›m›nda bu de¤er
0.94'tür. Su aktivitesi 0.80'nin alt›na düfltü¤ünde
bakteriler geliflim gösteremezken bu de¤erin alt›ndaki
aw'lerde (0.60) funguslar geliflebilmektedir (3, 48).
Bakteriler, g›dalar›n içerisinde yüksek fleker ve
tuz (NaCl) gibi veya kurutulmufl ürünlerde oldu¤u
gibi çeflitli ozmotik streslere maruz kal›rlar. Bu
durumlarda özellikle turgor bas›nc› ve dehidrasyon
bakteriler için çok önemlidir. Bir hiperozmotik
floktan  sonra  oluflan  geçici  turgor  bas›nc›na
karfl›  verilen  yan›tlar  ozmoregülasyon  olarak
adland›r›lmaktad›r. Hiperozmotik flartlar alt›ndaki
bakterilerde en iyi karakterize edilen metabolizma,
hücre içi ozmolit (çözünen madde/uyumlu madde)
olarak adland›r›lan maddelerin birikimidir. Bir
organizma düflük su aktivisine sahip bir ortamda
bulunuyorsa, çevresinden su sa¤layabilmesi için
tek  yol,  hücre  içi  ozmolit  konsantrasyonunu
art›rmakt›r. Hücre içi ozmolit konsantrasyonu ya
inorganik iyonlar›n (K+ gibi) çevreden hücre içine
pompalanmas› ya da organik çözünen sentezi
veya  bu  maddelerin  konsantre  edilmesiyle
artt›r›labilmektedir. Bu mekanizmalardan birini
ya da di¤erini kullanan pek çok organizma vard›r.
Uyumlu maddelerin birikimi do¤rudan do¤ruya
mikroorganizma   taraf›ndan   sentez   yoluyla
sa¤lanabilece¤i  gibi,  baz›  durumlarda  hücre
d›fl›ndan  hücre  içine  transfer  fleklinde  de
gerçekleflebilir. Bu maddeler, ço¤unlukla nötr
fakat polar yap›da, çözünürlü¤ü yüksek olan ve
yüksek konsantrasyonlarda bile normal hücre
fonksiyonlar›n› etkilemeden ozmotik bas›nc›n
etkisini gideren bilefliklerdir. Glisin betain, prolin,
ektoin, karnitin, kolin ve trehaloz yayg›n uyumlu
çözünen maddelerdir. Bu bilefliklerin birikimi,
gen transkripsiyonu düzeyinde veya do¤rudan

enzim aktivitesinin de¤ifltirilmesi ile ayarlanmaktad›r
(6, 49).  Ekstrem  halofilik  Archaea ve  çok  az
say›daki ekstrem halofilik Bacteria'daki uyumlu
çözünen madde K+ (KCl)'dur (33). Ozmotik stres
alt›ndaki hücrelerde uyumlu çözünen maddelerin
birikiminin yan› s›ra membran lipit kompozisyonunda
(fosfolipit  ve  ya¤  asitleri  de¤iflikliklerini  de
kapsayan)  de¤iflimlerin  de  meydana  geldi¤i
gözlenmifltir (3, 48).
G›da kaynakl› patojenlerin ve bozulmaya neden
olan  bakterilerin  gelifliminin  inhibisyonunun
etkili bir flekilde olmas› için uzun süreden beri
g›dalara g›da antimikrobiyelleri eklenmektedir.
Bu amaçla çeflitli sodyum veya potasyum tuzlar›
mikrobiyel geliflimi kontrol alt›na almak, çeflitli
g›dalar›n (et, tavuk ve bal›k gibi) raf ömrünü
uzatmak ve ayn› zamanda duyusal özelliklere
katk›da bulunabilmek amac›yla kullan›lmaktad›r
(50). fiekerlerin hiperozmotik çözeltileri, meyvelerin
dehidrasyonu ve yeniden biçimlendirilmesi için
kullan›lmaktad›r (51). Fakat dikkat edilmesi gereken
mikroorganizmalar›n  sürekli  olarak  de¤iflen
ortamlar› alg›lay›p, bu ortamlara adapte olabilme
yeteneklerinin oldu¤udur. Bu durum onlar›n
canl› kalmalar› ve geliflimi aç›s›ndan çok önemlidir.
Bununla  beraber  Listeria  monocytogenes gibi
patojenlerin yüksek tuz konsantrasyonlar›na
uyum sa¤layarak hayatta kalabildi¤i ve g›dalardaki
patojenlerin  kontrol  edilmesini  zorlaflt›rd›¤›
unutulmamal›d›r (52). Glass ve ark., asit ve NaCl'nin
E. coli O157:H7'nin canl› kalma oran› üzerinde
etkisini araflt›rd›klar› çal›flmalar›nda E. coli
O157:H7'nin %6.5 gibi yüksek NaCl konsantrasyonunda
geliflebildi¤ini göstermifller ve %6.5 NaCl varl›¤›nda
lag faz›n normalden daha uzun olmas› nedeniyle
bu patojenin tuz tolerant özelli¤inin olabilece¤ini
belirtmifllerdir (53). Faleiro ve ark., farkl› kaynaklardan
izole edilen L. monocytogenes sufllar›n›, %3.5 NaCl
içeren besiyerinde 2 saat boyunca inkübe etmifl
ve sufllar›n tuza tolerans kazanmas›n› sa¤lam›fllard›r.
Tolerans  kazanan  sufllar›n,  %20  NaCl  içeren
ortamdaki yaflama düzeyleri belirlenmifltir. Tuz
tolerans›, sufllar aras›nda farkl›l›k göstermifl olup,
9 sufltan 7’sinde tuz direncinde art›fl sa¤lan›rken
2’sinde direnç sa¤lanamam›flt›r (54). Lee ve
Kang,  2008  y›l›nda  E.  coli O157:H7  üzerine
›s›,   asetik   asit   ve   tuzun   kombine   etkisini
inceledikleri çal›flmalar›nda, bu üç faktörün tüm
kombinasyonlar›n›n etkileri ile faktörlerin tek
bafllar›na kullan›mlar›n›n etkilerini karfl›laflt›rm›fllard›r.
Tuz ›s› ile kombine edildi¤inde E. coli O157:H7
miktar›ndaki azalmada önemli bir fark görülmemifl
fakat asit, ›s› ile kombine edildi¤inde E. coli
O157:H7'nin azal›fl› sadece asit etkisine göre daha
fazla olmufltur. Tuz asit ile kombine edildi¤inde
ise tuz asit uygulamas›na karfl› koruyucu etki
göstermifl yani sadece asit uygulamas›na göre E.
coli O157:H7'nin azalmas›nda daha az bir etki
göstermifltir (55). Öztürk ise, E. coli O157:H7 ve
L. monocytogenes'in asit ve tuz adaptasyonlar›n›
sa¤layarak, asit ve tuza olan dirençlerini ayr›ca
asit ve tuz adaptasyonunun E. coli O157:H7 ve
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L. monocytogenes'in Türk sucuklar›nda yaflama
düzeyleri üzerindeki etkilerini de incelemifllerdir.
Tuz adaptasyon denemelerinde, %3.5 NaCl'e 1
saat süreyle tuza adapte edilen kültürler %8 NaCl
içeren çözeltide 4°C ve 25°C'da 25 gün boyunca
inkübasyona b›rak›lm›flt›r. Bu denemeler sonunda
L.  monocytogenes'in  tuza  direnç  kazanmad›¤›
görülmüfl, E. coli O157:H7'nin ise 25°C'da muhafaza
edilen kültürde tuz direnci artm›fl, 4°C'da mu-
hafaza edilen kültürde ise direnç art›fl› olmam›flt›r.
Asit  adaptasyonu,  E.  coli O157:H7'nin  Türk
sucu¤unda yaflama düzeyinde art›fla neden olurken,
L. monocytogenes'in yaflama düzeyi üzerinde
önemli  bir  fark  oluflturmam›flt›r.  Ayr›ca  tuz
adaptasyonu E. coli O157:H7'nin Türk sucu¤unda
yaflama düzeyini artt›rmam›flt›r (8).
OKSİDATİF STRES
Oksidatif stres, oksidan ve antioksidanlar aras›ndaki
dengenin oksidanlar lehine bozulmas› ile oluflan
ve hücrede hasarlara neden olan bir stres çeflididir
(56, 57). Oksidatif stres özellikle fakültatif ve
anaerobik mikroorganizmalar› etkiler. Fakültatif
organizmalar  oksijenli  ve  oksijensiz  koflullar
alt›nda geliflebilirken anaeroblar oksijen varl›¤›nda
geliflememektedir. Solunum ile enerji üretiminde
oksijen önemli avantajlar sa¤larken bu s›rada
oluflabilecek  reaktif  oksijen  türleri  (ROS)  ise
organizman›n  yaflam›n›  tehdit  eder  (58).  Bu
maddeler hücreler üzerinde toksik etki göstererek
hücredeki lipit, protein ve DNA gibi makromolekülleri
etkiler (59).
Ço¤unlu¤unu serbest radikallerin oluflturdu¤u
reaktif oksijen türleri normal oksijen molekülüyle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, kimyasal reaktiviteleri daha
yüksek  olan  oksijen  formlar›d›r  (60).  Serbest
radikaller,  bir  veya  birden  fazla  tek  elektron
(eflleflmemifl elektron çifti) içeren yüksek reaktiviteli
moleküller veya gruplar olarak tan›mlanmaktad›r
(59). Serbest radikaller normal metabolizma
ürünleri ile hücre içinde (in vivo) oluflturulmakta
ve reaktif oksijen türleri (ROS) ile reaktif nitrojen
türleri (RNS) olmak üzere iki gruba ayr›l›r. ROS
olarak isimlendirilen bu moleküller; süperoksit
anyon radikali (O2–), hidrojen peroksit (H2O2),
hidroksil radikalleri (HO–), hipoklorik asit (HOCl),
singlet oksijen (O2), ozon (O3), alkil radikali (R),
peroksil radikali (POO–), organik peroksit radikali
(RCOO–), perhidroksil radikali (HO2

–), alkoksil
radikali (RO–), RNS olarak adland›r›lan molekülleri
ise nitrik oksit (NO–), peroksinitrit (ONOO–)'tir
(57, 61).
Hücreler subletal seviyedeki oksidanlara maruz
kald›klar›nda, adaptif yan›t sistemlerinin devreye
girdi¤i belirlenmifltir (62). Oluflan serbest radikal
ürünleri ve peroksitler gibi moleküllerin neden
olabilece¤i oksidatif hasara karfl› hücreler antioksidan
savunma   sistemleri   taraf›ndan   korunur.   Bu
sistemler ikiye ayr›l›r; 
-Enzimatik antioksidanlar (süperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (Cat), selenyum ba¤›ml› glutatyon
peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz (GST),
glutatyon redüktaz (GR) gibi) 

-Enzimatik olmayan antioksidanlar (vitamin C,
vitamin E, vitamin A, flavonoidler, melatonin,
ürik   asit,   albümin,   haptoglobulin,   sistein,
seruloplazmin, transferrin ve laktoferrin, ferritin,
selenyum, oksipurinol, ubikinon, bilirubin, glutatyon,
mannitol, lipoik asit, hemopeksin gibi)'d›r. 
Genel olarak enzimatik antioksidanlar hücre içinde
enzimatik olmayan antioksidanlar ise hücre d›fl›nda
daha  fazla  etkilidir  (63).  Bu  onar›m  sistemleri
oksidatif hasar görmüfl makromolekülleri ortadan
kald›rmakta ve/veya onarmaktad›r. DNA onar›m›
için genellikle DNA nükleazlar ve glikosilazlar
gerekir (62). Cruz ve ark., probiyotik yo¤urtlar›n
ifllenmesi s›ras›nda oksidatif stresi azaltmak için
artan konsantrasyondaki glikoz oksidaz›n etkisini
incelemifllerdir.    Glikoz    oksidaz›n    yüksek
konsantrasyonda eklenmesi uzun süreli depolamada
(30 gün) yo¤urtlardaki çözünmüfl oksijen seviyesinde
az  miktarda  bir  art›fla  neden  olurken  bu  art›fl
probiyotik yo¤urtta bulunan Bifidobacterium
longum ve Lactobacillus acidophilus say›lar›nda
küçük bir düflüfle sebep olmufltur (64).
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