Tarik Oztiirk

Anahtar Kavramlar

Mikrop: Bilimsel adi ile
mikroorganizma. Mikron yani
metrenin binde birinin binde
biri biiyiikligtinde tanimlanan
canlilar

Fermentasyon: Oksijen
kullanlmadan meydana gelen
solunum, daha genel anlami ile
mikroplarin kullaniimasi ile
yapilan dretim

Fermente gida: Mikroplarin
faaliyetleri sonucu elde edilen gida
Enzim: Biyolojik kaynakli kimyasal
tepkime hizlandina

DNA: Dezoksiribo niikleik asit,
canlilarin kalitsal bilgilerinin
belli bir sifre halinde bulundugu
bir molekiil

Protein: DNAda belirtilen sifreye
gore dretilen aminoasit

denen kiigiik molekiillerden
yapilan canlilarda islevsel gorevi
olan iiyiik molekiiller
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Dunyanin

Gozle Goriilemeyen

Kahramanlar

Mikroplar

Teknoloji, bilginin kullanilmast ile ortaya ¢ikan sey olarak tanimlanir. Bu yazida

aslinda bizi hasta ettigini diisiindiigiimiiz kiigtik seyler hakkinda daha ¢ok bilgi sahibi
oldugumuzda diinyamizin ne kadar degistigini anlatacagiz. Sadece hastalik yapmayan
bu kiigiik seyleri insanin gérmesi 1000 y1l alacakti. Insanin gordiigiinii anlamast igin bir
200 y1l daha gececekti. Ama 6grendigi bilgileri kullanmasi igin 50 y1l yetecekti. Faydali
mikroplar, diinyamizin gozle goriilemeyen kahramanlari olacakti.

ollandanin Delft kentinde yasayan bir ku-
Hmas tiiccarinin oglu olan Antonie van Le-

euwenhoek o zamanki kumas tiiccarlari-
nin kullandig: bitytitegleri gordiigiinde biiytilenmis-
ti. Bir yil sonra hayaline kavusmus, kendi biiyiiteci-
ne sahip olmustu. Ancak o donemin {i¢ kat biiyii-
ten biiylitegleri Leeuwenhoek'iin daha kiigiik seyle-
ri gorme aghigini doyurmaktan ¢ok uzakti. Daha kii-
cigi kesfetme arzusu ile, Leeuwenhoek kendisin-
den ancak 220 yil sonra digerlerince kesfedilecek
dahice bir bulus yapacakt1. Bir cam ¢ubugu ortasin-
dan 1sit1p ayirarak ince iki cam serit elde edecek, bu
cam seritlerden birinin ucunu tekrar atese tuttugun-
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da ¢ok kiigiik ve yiiksek kalitede kiiresel mercekler
elde edecekti. Leeuwenhoek merceklerin seklinin
onemini anlayacak ve bunu 6lene dek bir sir ola-
rak saklayacakti. Bu sir LeeuwenhoeK’i kiigiik sey-
leri gorme ayricalig1 verilmis sayili insanlardan bi-
ri yapacakti. Bu ayricalik Hollandali kumas tiiccari-
nin adini tarihe yazdirmasina yol agacakti. Hep da-
ha kiigtigti gorme tutkusu ile yasayan bu Hollanda-
11 kumas tiiccars, higbir kitaba imza atmayacak an-
cak gordiigii ve bityiilendigi diinyay: yazdig: sayisiz
mektupta betimleyecekti. Pek ¢ok ilging ve yeni kes-
finin ardindan bir mektupta ilk kez gozle goriileme-
yen, milimetrenin binde biri buiytikliigiinde canlila-

Leeuwenhoek'lin kullandigi mikroskoplara bir 6rnek

Science Museum Londra
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rin varligini tanimlayacakti. Leeuwenho-
ek bu canlilara “animalcules” adin1 vere-
cek ve bizim bildigimiz adiyla mikroplars,
milimetrenin binde biri biiyiikligiindeki
canhlar1 ilk goren insan olacakti.
Mikroplarin bizi nasil hasta ettigi ve
bize verdikleri zararlar da stiphesiz ilging
bir konu, ama biz size kurunun yaninda
yanan yaslari, yani faydali mikroplar1 an-
latacagiz. Mikrobun faydalisi da olur mu,
diye diistinebilirsiniz. Akliniza reklam-
larda sik sik duydugunuz “bizim ¢ama-
sir suyumuz mikroplara kars1 daha etki-
li, ssbunumuz mikroplar1 6ldiiriir, disini-
zi bizim dis macunumuzla fircalarsaniz
mikroplar 12 saat dislerinizden uzak du-
rur” gibi sloganlar gelebilir. Mikroplara
kars1 6nyargilarimiz belki de mikroplar1
tanimayan atalarimizdan kalmadir. Ata-
larimuz yiizlerce yil 6nce belli hastaliklara
gozle gorillemeyen, kiiciik seylerin sebep
oldugunu distiniiyordu. Bu “sey’lerden
korunmak i¢in o zamanlar bile hastala-
ra karantina uygulaniyordu. Mikroorga-
nizmalarin faydali yonlerinin anlagilmasi
ancak Louis Pasteur’tin sarap ile mikrop-
lar arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmasi
ile anlagilabilecekti. Louis Pasteur bu sii-
regte tizim suyundan ¢ikan kabarcikla-
r1 kaynamaya benzetecek ve mikroplarin
sebep oldugu bu olaya kaynama sézctigii-
niin Yunanca karsiligindan tiirettigi “fer-
mentasyon” adin1 verecekti. (Pasteur’iin
fermentasyonu kesfinden binlerce y1l 6n-
ce de insanlar tiziim suyundan sarap ve
sirke, siitten yogurt, peynir, kimiz ve ke-
fir, tahildan bira ve ekmek, sebzelerden

tursu yapiyor ve mikroplar yardimi ile
daha bagka pek ¢ok gida iiretiyordu. An-
cak Pasteur’tin kesfinden sonra mikrop-
lar baska amaglar icin de kullanilmaya
baslandi. Mikroplardan (bilimsel adi ile
mikroorganizmalar) gliniimiizde bes se-
kilde faydalaniyoruz.

Mikroorganizmalarin
Kendilerinden Faydalanmak

Cogumuz soyle giizel kabarmus, sica-
cik bir ekmege hayir demez. Firincilar ve
annelerimiz, kabarsin diye ekmegin ha-
muruna ekmek mayas: katar. Sonra ha-
muru bekletir, hamur giizelce kabarinca
ekmege seklini verip biraz daha dinlen-
dirdikten sonra ekmegi firina yerlestirir-
ler. Bize de kabarmis ekmegi afiyetle ye-
mek diiser. Ama bir mikrobiyologun go-
ziinde ekmek yapma siireci tam olarak
boyle degildir. Ona gore 6nce bir mik-
roorganizma olan ekmek mayasi hamu-
ra katilir, hamur uygun kosullarda (iik
bir yerde) dinlendirilirken maya nisasta-
nin (sekerlerin el ele tutugsmas ile olugan
bityiik seker) bir kismini yer ve gaz olus-
turur. Bu gaz hamurda hapsedilir, 6nce
hamur kabarir ve mikroplarin sayis1 ar-
tar. Ekmege sekil verilirken sayilari da-
ha da artmig ekmek mayalar1 biraz da-
ha gaz olusturur ve hamuru iyice kabar-
tir. Firinin sicaginda gazin genislemesiyle
birlikte hamur iyice kabarmus bir ekmek
somununa doénisiir. Mikroorganizmala-
rin kendilerinden faydalanmanin binler-

Faydali mikroplara 6rnek: Yogurttaki bakteriler. Mavi olanlar Lactobacillus bulgaricus, kirmizilar ise Streptococcus thermophilus
(canli yogurt drneginde elektron mikroskobu ile gériintiilenmis) (SEM)

Maya ile fermentasyon sonucunda ¢ikan kabarciklar

ce yildan beri bilinen yolu bu olsa da, in-
sanlar bagka yollar da buldu. 1900’li yal-
larda Almanlar yeterince yiyecek bulami-
yordu. Eger ekmek mayasini1 hamura ka-
tip yiyebiliyorlarsa mayanin kendisini de
yiyebileceklerini diisiniip maya tiretme-
ye bagladilar ve I. Diinya Savas1 boyun-
ca mayalardan yiyecek olarak faydaland:-
lar. Bugiin bile, igerdigi B grubu vitamin-
ler ve lezzet arttirict glutamik asitten do-
lay1, par¢alanmis ekmek mayasi gida kat-
ki maddesi olarak kullaniliyor. 1960’1 yil-
larda mikroplarin degerli bir protein kay-
nagi olarak kullanilmasi fikri ortaya atil-
di. Ancak mikroplarin yiiksek miktarda
tiiketilmesi istenmeyen etkilere neden ol-
dugundan 1970’lerde mikroplarin yem
olarak tretilmesi planlandi ve bu amagla
birkag biiyiik fabrika kuruldu. Bu yiiksek
kapasiteli fabrikalar ¢ok miktarda mik-
rop lretme teknolojisi agisindan aragt-
rmacilara degerli bilgiler kazandiracakt.
Ancak 1980’lerde yiiksek proteinli bagka

Ekmek veya bira mayasl olarak da bilinen
Saccharomyces cerevisiae adli maya
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Diinyanin Gozle Goriilemeyen Kahramanlarr: Mikroplar

yem kaynaklarinin ortaya ¢ikmasi ile bunlar éne-
mini kaybetti. Giiniimiizde mikroplarin kendileri-
ni besin kaynag: olarak kullanmak hala tartisilir-
ken, Rus mikrobiyolog Eli Metchnikoff tarafindan
ortaya atilan bir kuram 20. yiizyiin basinda yeni-
den dikkatleri tizerine gekti. Eli Metchnikoff insan-
larin bagirsaklarinda bulunan, protein yiyen (pro-
teolitik) mikroplarin faaliyetleri sonucu yaslandig-
n1 iddia etmisti. Bunun i¢in ¢6zlim olarak da, fay-
dali mikroorganizmalar tiiketilmesini ve bu mik-
roplarin yerlerini faydali mikroorganizmalara bi-
rakmasinin saglanmasi gerektigini sdylemisti. Boy-
lece simdilerde gok duydugumuz “probiyotik’lerin
kullanilmas: 6nerisini ortaya atan ilk kisi olmustu.
Bu faydali mikroorganizmalara daha sonra “pre-
biyotikler” denmeye baslandi ve canli tiiketildikle-
ri zaman insan bagirsaklarmdaki mikrop dengesi-
ni olumlu etkileyen mikroplar olarak tanimlandilar.
21. ylizyilin bagindan bu yana probiyotik mikroplar
igeren triinler ¢ok ragbet goriiyor, her gegen giin
yeni liriinler ve yeni saglik iddialar1 ortaya atiliyor.

Mikroplarin Urettigi
Enzimlerden Faydalanmak

Canlilarin hayatlarini siirdiirebilmek igin hiic-
re kogullarinda ve istenilen triinleri verecek sekil-
de pek ¢ok kimyasal tepkime gerceklestirmesi ge-
rekir. Sekeri yakip karbondioksit ve su elde etmek
i¢in yaklagik 180°C’lik bir sicaklik gerekir. Bu, vii-
cut sicakligimiz olan 36,5°Cde hiicrelerimizde sii-
rekli gerceklesiyor. Bunun i¢in enzim adi verilen
molekiillerin yardimina ihtiyag duyulur. Enzimle-
rin ozelligi, ii¢ boyutlu yapilari sayesinde tepkimeye
girecek maddeleri tutup aktif merkez denilen yerle-
rinde tepkimenin ger¢eklesmesine yardim etmele-
ridir. Bunun sonucunda tepkimeler daha diisiik s1-
cakliklarda daha hizli gergeklesir ve tam olarak iste-
nilen iiriin elde edilir.

Insanlar sebebini bilmeseler de yiizyillardir belli
bitkisel tirlinlerin nisastay: sekere ¢evirdigini, hay-
van midesindeki sularin eti yumusatmak i¢in kulla-
nildigini ve bunun gibi az sayida uygulamanin far-
kindaydi. Ancak burada enzim ad1 verilen madde-
lerin rol aldigini 6grenmek icin Alman kimyager
Eduard Buchner’in ¢alismalarin: beklemeleri gere-
kecekti. Alman bilim insani, ¢alismalarinda 6lii ma-
ya hiicrelerinin sekeri parcalayabildigini gostere-
cek ve enzim adi verilen biyolojik tepkime hizlan-
diricilart kesfedecekti. Bu kesfi ona 1907de Nobel
Odiilinii kazandirdi. Bu kesiften 30 yil sonra in-
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1982 yilinda Almanya'nin
Ludwigsburg kentinde
dogdu. 2005 yilinda
istanbul Teknik
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bakterilerin depolama
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kaynakli plastikler ve
tepki yiizey metodolojisi
ile yaglarin enzimatik
asidolizi reaksiyonlarinin
optimizasyonu iizerine
calismalarda bulundu.
2007 yilinda TUBITAK,
Marmara Arastirma
Merkezi, Gida Enstitiisii,
Gida Mikrobiyolojisi

ve Fermentasyon
Teknolojisi Boliimii'nde
“4 Fermente Dogu Avrupa
icecedinin Proseslerinin
iyilestirilmesi” adl
Avrupa Birligi projesinde
calismaya basladi.
Suanda da bakterilerin
antimikrobiyal
aktivitelerinin tespiti,
bakterilerin genetik
karakterizasyonu ve
geleneksel fermente
urtinler icin starter kiiltr
gelistirilmesi konularinda
calismalarini siirdiiriirken
istanbul Teknik
Universitesi'nde ayni
boliimde doktorasina
devam ediyor.

sanlar bu reaksiyon hizlandiricilar: gogaltmayi ve kul-
lanmay1 basardu.

Mikroplar biiyiik canlilardan ¢ok daha hizli biiyiir
ve yanardag kenarlarindan buzullara, okyanus diple-
rinden ¢ollere kadar hemen hemen her yerde bulu-
nurlar. Bu yiizden mikroplardan elde edilen enzimler
daha ucuza mal olur ve ¢ok biiyiik bir gesitlilik goste-
rir. Bu istiinliiklerinden dolayr mikroplarin trettikle-
ri enzimler gida, kimya, tekstil, tibbi tany, ilag sektérle-
rinde ve daha baska pek ¢ok sektorde kullanilir.

Faydali mikroorganizmalardan elde edilen enzim-
ler sayesinde yeni bilim dallar1 da geligti. Ornegin
mikroplarin enzimleri olmasaydi simdi insan geno-
munun aydinlatilmasini, koyunlarin kopyalanmasiny,
pek ¢ok hastaligin daha anne karninda belirlenmesi-
ni saglayan molekiiler biyoloji ve genetik bilimi de ol-
mayacakt1.

Mikroplarin Urettigi
Uriinlerden Faydalanmak

Mikroplarin kendilerinden ve enzimlerinden fay-
dalaniyorsak neden hazir iriinlerinden de faydalan-
mayalim? Ashinda mikroplarin iriinlerinden fayda-
lanmak insanlarin mikroplar1 ilk kullanim alanlarinin
basinda geliyordu. Insanlar mikroplara iiziim suyun-
da alkol, sitte ve tursuda asit trettirip gidalarini bun-
lar yardimu ile uzun siire sakliyordu. Binlerce yildir ya-
pilagelen bu tiriinler, mikroplarin bu islemlerden so-
rumlu oldugunu anlamamizla ¢esitlendi ve ¢esitlen-
meye de devam ediyor. Clinkii mikroplar ¢ok hizli bii-
yiyor ve cesitliliklerinden dolay1 pek ¢ok degisik yi-
yecekten pek ¢ok degisik tirtin tiretmek i¢in kullanili-
yorlar. Mikrop gruplar1 ¢ogalirken ilk 6nce ortamlari-
na uyum saglar ardindan hizla gogalirlar, belli bir bii-
yukliige geldiklerinde de duraklama ve 6liim sathala-
rina girerler. Belli mikrop gruplari bulunduklar: bii-
yiime sathasina gore farkli maddeler iiretir. [lk agama-
da yeni ortamlarinda kullanacaklar1 enzimleri tiretip
uyum saglamak icin gereken araglari toplarlar. kin-
ci asamada hizla ¢ogalirlar, ¢linkii ortamda besin faz-
ladir ve kogullar uygundur. Ancak mikroplarin sayisi
arttik¢a ortamdaki besin azalir ve durumlari kotiilesir.
Bu kosullarda mikroplar da ellerinde yeni iiriin iiret-
me kapasitesi varsa, bu kapasiteyi bitytimek icin degil
hayatta kalmak ve kendilerine istiinliik saglamak i¢in
kullanir, yani yeni {iriin tiretmeye baslarlar. Mikrop-
lar en bagta az sayida olduklari i¢in aligma sathasinda
tiretilen diriinler ¢cok 6nemli degildir. Ancak biiyiime
ve duraklama sathasinda tirettilen tiriinler farkli olabi-
lir ve 6nemlidir. Biytime sathasinda tiretilen tiriinlere,
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Déniisiim islemleri

Doénusiim isleminde bir Grlin veya molekiil, yapica kendisine
benzeyen daha degerli baska bir triine cevrilir. Bu biyolojik islemin
kimyasal sentezi daha disuik sicaklik ve basincta gerceklestirme, da-
ha 6zellikli ve saf tGrtin Gretme gibi yararlari vardir. Dontistim islemin-
de genelde kimyasal molekiiltin belli bolgelerine kimyasal grupla-
rin eklenmesi veya belli bélgelerinden kimyasal gruplarin ¢ikariimasi
islemi yapilir. Molekiilden hidrojen cikarmak, molekuli oksitlemek,
molekiile bir oksijen hidrojen grubu eklemek gibi daha baska pek
cok dénilisim de yapilabilir. En cok bilinen déntstiim islemi, Gretilen
alkoliin sirke asidine donusttrilmesi islemidir. Ancak doniistim si-
reci genelde daha degerli triinlerin Gretimi icin kullanilir. Ornegin
mikroplarin éldirilmesi icin kullanilan antibiyotikler ve insan viicu-
dunda pek ¢ok etkiye neden olan haberci molekiiller, yani steroid ve
prostoglandinler bu tip dontisiim islemleri ile Gretilir. Bu dontisim
stirecinde donusturilecek tek bir tGriin ve pek cok mikrop gerekti-
ginden, kullanilacak mikroplar genelde belli materyallere hapsedile-

rek donuislim yapmalari saglanir. Bu dontistim islemleri bazi durum-

Kanser tedavisinde de kullanilabilen interleukin-2 adli maddenin rekombinant olarak
E. colitarafindan iiretimi. Fotografta elektron mikroskobu ile bilyiitiilmiis hali goriilen bu bakteride
iiretilen rekombinant madde mor renkli olarak goriiliiyor.

Mikroplarin kétilerinin de oldugu ve hastalik yaptiklari gercedi
inkar edilemez. Ancak mikroplar ve onlarin pek ¢ok 6zelligini orta-
ya cikaran bilim insanlari olmasaydi simdiki diinyamiz ¢ok daha fark-
I olurdu. Simdi ilgi ceken belli bilim dallari belki hi¢ olmaz, insan-
lar tedavisi olan pek ¢ok hastaliktan 6lebilirdi. Tabii ki mikroplar ol-
masaydi sadece bu dramatik eksiklikleri hissetmezdik; ama her giin
lavas veya kek yemek zorunda kalirdik, camasirlarimizi temizlemek
icin kaynatmamiz gerekirdi. Keyifle yedigimiz pek cok yiyecek mik-

roplarin katkilari olmadan ayni tatta olmaz, kisacasi hayat bu kadar
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larda hapsedilmis enzimlerle de yapilir.

Mikroplarin endiistriyel dlcekte iretilmesini saglayan

kiigiik bir fermentor. Resimdeki arastirmaci £.coli adl mikroplar
yardimiyla, bir uyusturucu olan morfini agn kesici

bir ilag olan “hydromorfine” doniistiiriiyor.

dogrudan biiytime ile ilgili olduklari i¢in,
birincil tiriinler denir. Duraklama satha-
sinda iiretilenlere de, rekabet ve istiin-
liikk saglamaya yonelik olduklari i¢in ikin-
cil tirtinler denir. Birincil ve ikincil iiriin-
ler, dogalar1 farkli oldugu i¢in farkl: tire-
tim stratejileri ile tiretilir. Birincil tirtinler,
genelde biityiime gibi temel bir fonksiyon-
lar1 oldugu igin, canhilar arasinda benzer-
lik gosterir. Bu tiriinler organik asitler, 6r-

glizel olmazdi.

negin alkol, limon asidi (sitrik asit), siit
asidi (laktik asit), canlilarin yapitast olan
proteinleri olusturan amino asitler ve ka-
litsal bilgilerini yazmak i¢in kullandikla-
r1 niikleotidler ve vitaminler gibi triin-
lerdir. fkincil {iriinler ise bagka mikropla-
r1 6ldiirmek i¢in kullanilan antibiyotikle-
ri ve diger antimikrobiyal maddeleri, 6zel
enzimlerin ¢aligmasini engelleyen enzim
inhibitorlerini, bazi bityiime tesvik ajan-
larini ve farmakolojik 6neme sahip pek
cok bilesigi kapsar. Gliniimiizde mikrop-
larin drtnleri, gida ve ila¢ sektorlerinin
yani sira pek ¢ok bagka sektor tarafindan
da, biyolojik kaynakli yakitlarda (biyogaz,
biyoetanol) oldugu gibi, kullaniliyor.

Mikroplarin Rekombinant
Uriinlerinden Faydalanmak

Bazen mikroplar ne kadar yardim se-
ver olurlarsa olsunlar istedigimiz triini
tiretmezler. Bu durumda istedigimiz Giri-
ni mikroplarin tiretmesini saglamak ge-
rekir. Bunun igin mikroplarin neyi ya-
pip neyi yapmayacagini ve bunu yapar-
ken nasil yapacagini anlatan kaynaklari,

yani DNAlarii degistirmek gerekir. Bu
durumda disarida hazirlanan DNA par-
¢as1 mikroba yerlestirilir. Bu DNA parca-
sinin uygun bir yerindeki, DNAnin fonk-
siyonel birimi olan gen, bakterice okuna-
rak tiretilir. Bu genin {iriinii genellikle bir
protein olur. Bu proteine, genleri degisti-
rilmis anlaminda “rekombinant” prote-
in denir. Bu sekilde insanlarda da triin-
ler iiretilebilir. Ornegin seker hastalar
i¢in biiyiik 6nem tastyan insiilin, Hepa-
tit C, kronik Hepatit B, baz1 kanser tiir-
leri ve bagka agir hastaliklarla miicade-
lede kullanilan interferon (bagisiklik sis-
temi uyaricilari) gesitleri, insanin baglica
kan proteini olan serum albiimin eksikli-
ginde kaninin pithtilagmamasi hastaligina
neden olan faktor VIII ve IX rekombinant
olarak mikroplara tirettirilir. Bu rekombi-
nant driinleri tireten mikroplar sayesinde
bu iirlinlerin bulunabilirligi artmis ve in-
san veya hayvan kaynakli tirtinlere gore
hastalik tagimalari riski de ¢ok azalmustir.
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