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ENDUSTRIYEL MIKROBIYOLOJI

@ Mikroorganizmalarin bulunduklar ortam ve
metabolik aktiviteleri goz onune alinarak
mikrobiyolojinin cesitli bolumlerine;

@ “Tibbi mikrobiyoloji”, “ Veteriner
mikrobiyolojisi”, “Tarim mikrobiyolojisi”,
“Toprak mikrobiyolojisi”, “Deniz
mikrobiyolojisi”, “Endustriyel mikrobiyoloji”
gibi adlar verilmistir.




@ Mikroorganizmalarin ve Urlnlerinin endustriyel alanlarda
kullanilarak insanlara yararli duruma getirme ENDUSTRIYEL
MIKROBIYOLOJI olarak tanimlanmaktadir. Fermentasyon
proseslerine dayanrr.

@ Fermentasyon kaynamak anlamina gelen fervere
kelimesinden turetilmistir.

@ Alkollu ickiler elde edilirken seker ve nisastali maddelerin
fermentasyonu sonucu aciga ¢ikan karbondioksit gazinin
kabarciklar halinde cikmasi ve bunun kaynamaya benzer
bir durum yaratmasi nedeniyle bu isim verilmistir.

© Endustriyel Mikrobiyolojinin dogumu 1857 yilinda
Pasteur’un fermentasyonun mikrobiyal aktiviteler ile
yurutuldugunu gostermesi ile baslar. Pasteur
fermentasyonu, m.o.larn oksijen yoklugunda tUremeleri
icin gerekli enerjiyi saglayan anaerop reaksiyonlar olarak
tanimlamistir.




@ Saf kultur teknigi ise 1883 yilinda Hansen
tarafindan gelistirilmistir.

@ Endustriyel olcekli ilk fermentasyon prosesi

ise 1913 vyilinda Weissman tarafindan
gelistirilen;  Clostridium  Acetobutylicum
bakterileri  kullanilarak Aseton butanol
fermentasyonudur.

® 1940’1 yillarda ise penisilin uretimi ile
endustriyel fermentasyonda ilerleme
kaydedilmistir.

@Son 20 vyilda da genetik muhendisligi
alanindaki onemli gelismeler elde edilmistir.




ENDUSTRIYEL MIKROBIYOLOJININ
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KULLANILDIGI ALANLAR

@ 1-Organik ¢oziculerin elde edilmesi:

@ 2-Organik asitlerin elde edilmesi:

@® 3-Alkollu ickilerin Yapim:

@ 4-Dekstranlarin elde edilmesi

@ 5- Aminoasitlerin elde edilmesi

@ 6- Antibiyotiklerin elde edilisi

@ 7- Enzimlerin elde edilmesi

@ 8- Vitaminler ve gelisme faktorlerinin elde edilmesi
® 9-Cesitli besin maddelerinin elde edilmesi

@ 10- Steroidlerin tranformasyonu

@ 11- Besin maddelerinin protein miktarinin artinilmasi
@ 12- Cesitli virus ve bakteri asilarinin hazirlanmasinda
@ 13- Atik maddelerin degerlendilmesi ve biyogaz eldesi

@® 14- Cesitli amaglar i¢in kullamlan hidrojen, karbondioksit gibi
gazlar da mikroorganizmalardan elde edilmektedir.




ENDUSTRIYEL MIKROBIYOLOJI
UYGULAMALARI

1-Organik ¢ozuctllerin elde edilmesi:

Cesitli endustrilerde kullanilan alkol, aseton,
biitanol, gliserol, amilalkol gibi orgamk cozuculer
mc}liroorgamzmalardan fermentasyon yoluyla elde
edilir

2-Organik asitlerin elde edilmesi:

Laktik, sitrik, asetik, taratarik, fumarik, glukonik
asitler fermentasyon ile elde edilen organik
asitlerdir

3-Alkollu ickilerin Yapimi
4-Dekstranlarin elde edilmesi

D-glikoz polimeri dekstranlar tipta kan plazmasi
Ke[fne [ besin endustrisi ve diger alanlarda
ullanilir.




5- Aminoasitlerin elde edilmesi

Aminoasitler tat ve lezzet verici, besin degerini artirici olarak
besin endustrisinde ve tedavi amac ile ilac endustrisinde
kullamlmaktadir.Fermentasyon ile en cok elde edilen
aminoasit glutamik asittir.

6- Antibiyotiklerin elde edilisi

1929’da Alexander Fleming’in ilk antibiyotik olan penisilini
bulmasindan sonra cesitli arastirmacilar penisilini
fermentasyonla elde eden cesitli saflastirma yontemi
gelisirdiler

1939’da Dubo, streptomisini, 1947’de kloramfenikol, 1948’de
klortetrasiklin bulunmustur.

7- Enzimlerin elde edilmesi

Deri, tekstil, kagit, besin endustrisi ve tedavi amacli +
kullamilan enzimler bakteri ve mantarlardan fermentasyon ile
elde edilebilmektedir.

8- Vitaminler ve gelisme faktorlerinin elde edilmesi

Siyanokobalamin(B12 vitamini), tiamin (B1), riboflovin(B2),
folik asit vb. fermentasyon ile elde edilir.




9 -Cesitli besin maddelerinin elde edilmesi

Kmr yogurt, ekmek, cesitli biskuviler, tursu,
sirke gibi besin maddeleri m.o.lar dan
yararlanilarak elde edilir.

10- Steroidlerin tranformasyonu

Dogadan elde edilen ve farmakolojik etkisi
olmayan steroidlerin kimyasal yapisinda m.o.lar
etkisiyle degisiklik yapilarak istenen ozellikte
steroid bilesikleri elde edilmektedir.

11- Besin maddelerinin protein miktarinin
artirilmasi

Bazi maya ve algler fazla miktarda protein
icermeleri nedeniyle besin degerini artirmak icin
besin maddelerine ve hayvan yemlerine
katilmaktadir.

12- Cesitli virus ve bakteri asilarinin
hazirlanmasinda




13- Atik maddelerin degerlendilmesi ve
biyogaz eldesi

14- Cesitli amaclar i¢in kullanilan hidrojen,

karbondioksit gibi gazlar da
mikroorganizmalardan elde edilmektedir.




ENDUSTRIYEL MIKROORGANIZMALAR VE
URUN OLUSUMU
@ Endustriyel mikrobiyolojik prosesler
m.o.’larin normalde gerceklestirebildigi
metabolik reaksiyonlarin pek cok durumda
ilgilenilen urunun asir1 uretimi amaciyla
gelistirilmis seklidir.

@ Biyoteknolojide ise pek cogu dogal olarak
uretilemeyen yeni mikrobiyal urunlerin
Uretimi icin gen manipulasyon yontemleri
kullanilir.




@ Endustriyel mikrobiyolojide
mikroorganizmalarin gerceklestirdigi
reaksiyonlara biyokataliz denir.

@ Endustriyel mikrobiyoloji alkollu
fermantasyon proseslerinden dogmustur.
Sonrasinda antibiyotikler gibi ilaclarin, amino
asitler gibi gida katkilarinin, enzimlerin,
sitrik asit ve butanol gibi kimyasallarin
uretimi icin cesitli mikrobiyal prosesler
gelistirilmistir.




@ Endustriyel mikrobiyolojide kullanilan baslica
organizmalar, funguslar (mayalar ve kiifler) ve
ozellikle Streptomyces cinsinin uyeleri olmak
uzere bazi prokaryotlardir.

® Endustriyel mikroorganizmalar bir veya daha
fazla arund yuksek verimde sentezleyebilen
metabolik uzmanlardir.

® Bilim adamlan cogu kez yiuksek metabolik
uzmanlig1 saglayabilmek icin endustiyel m.o.
soylann1 mutasyon ve rekombinasyonla genetik
olarak degistirirler.

© Bu degisiklikler, belirli bir organizmanin
uretilebildigi ozel urunun veriminin artisini
saglar.
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®

Yararli endustriyel m.o.’lar dogadan izole edili
gelistirildikten sonra, ytksek verimli soylar endustrinin
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda muhafaza edilirler.

Dlinyada buna hizmet eden kuruluslar sunlardir:
Amerikan Tip Kultlir Kolleksiyonu
[American Type Culture Collection (ATCC)]-

Alman Mikroorganizma ve Hucre Kulturleri Kolleksiyonu

[Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulturen (DSMZ)]

Tlrkiye’'de ise Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanlig
tarafindan 2010 yilinda kurulan g‘ﬁrkfye Tohum éen
Bankasi, iki yil icerisinde 30 bin bitki tohumunu koruma
altina almistir. Tamamen milli sermaye ile kurulan
Turkiye Tohum Gen Bankasi ayrica tarimda, endlistride
ve cesitli cevre kirlilidi sorunlarinin ¢ozumunde
Euliami‘aErieceE virus, bakteri,_mantarlari da

olusturup korumava alacaktir.




YARARLI BIR ENDUSTRIYEL
MIKROORGANIZMANIN OZELLIKLERI
Endustriyel bir islem icin uygun olan bir m.o.

@ Yalnizca istenilen maddeyi uretebilmelidir.
Istenilen donusimlerin, basit ve hizli bir sekilde,
yiiksek verimle ve minimum enerji kullanilarak
gerceklesmesi gereklidir.

® Organizma buyuk olcekli kulturde ureme ve urun
olusturma yeteneginde olmalidir.

@ Buyuk fermentorlere kolayca inokule
edilebilmeli, tercihen spor ve diger bazi ureme
hiicresi formlarn iiretmelidir.

® !—_hzh Llremg-l]" ve istenilen urunu kisa zamanda
uretmeli, urunler kolay izole edilebilmelidir.

@ Zaman icerisinde suslarin salgilama ozellikleri
korunmalidrr.
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Endustriyel olarak yararl bir organizma, buyuk miktarda temin
edilebilen ve pahali olmayan siv1 kultur ortaminda kolay
ureyebilme yeteneginde olmalidir.

Pek cok endustriyel mikrobiyolojik proses, buyuk olcekli kultur
ortamlarinda ana veya tamamlayic bilesen olarak diger
endustrilerin atik karbonlarim kullanir. Misir meserasyon sivisi
(misir endustrisinin azot ve ureme faktorlerince zengin olan bir
urunu) ve peynir alt1 suyu (sut endustrisinin laktoz ve mineraller
iceren atik suyu)ornek olarak verilebilir.

Bir endustriyel organizma, ozellikle insanlara ve ekonomik onemi
olan hayvan ve bitkilere patojenik olmamalidir. Endustriyel
fermentordeki yuksek hucre yogunluklari ve fermentorun
disindaki cevrenin kontaminasyonunun engellenmesi fiilen
mumkun olamayacagi icin, bir'patojen potansiyel olarak cok
onemli problemler olusturacaktlr

Endustriyel organizma genetik manipulasyona uygun olmalidir.
Endutriyel mikroorganizmada artmis verimler co%u kez genetik
olarak mutasyon ve seleksiyon yollaryla elde edilmistir. Genetik
olarak kararli olan ve kolayca manipule edilebilen bir m.o., bu
nedenle acik bir avantajdir.




Endustriyel Gretim prosesinin akim semasi (M. Cskay, 2012)
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Endiistriyel proseslerde firetim agamalar: M.Oskay, 2012

* 1) Uygun endistriyel m.onin izolasyonu ya da saglanmas

* 2) m.onun gelistirilmesi ve cogaltilmas:

* 3) m.omun en iyl biiytime gosterdigi (optimum) karbon,
azot, sicaklik ve pH gibi parametrelerinin belirlenmesi

* 4) Istenilen tirtintin hangi zaman arahiginda ya da buytime
fazinda en fazla tiretildiginin saptanmasi

* 5) Uygun substrat secimi ve besiyeri formuilasyonu
* 6) Uygun kosullarda biyosentez

* 7) Uriintin gelisme ortamindan ayrilmas: ve saflastinlmas:




ENDUSTRIYEL URUN ORNEKLER!

@ Endustriyel ilgi ceken mikrobiyal urunlere
m.o.’larin kendileri-ornegin, gida olarak,
ekmek yapimi veya bira uretimi icin uretilmis
mayalar dahildir.

® Hucreler tarafindan uretilen maddelere,
fruktoz surubu uretiminde onemli olan glukoz
izomeraz gibi enzimler, antibiyotikler,
steroidler ve alkoloidler gibi farmakolojik
acidan aktif ajanlar, ozel kimyasallar,
aspartam (gida ve icecek tatlandircisi) gibi
gida katkilan, etanol, sitrik asit ve diger
yuksek miktarda uretilen pek cok ucuz
kimyasal olan ticari kimyasallar dahildir.




METABOLITLER

® Metabolitler;canlilarda cesitli tepkimeler
sirasinda ortaya cikan ve normal olarak
vucutta birikmeyerek baska bilesiklere
donusen kimyasal bilesikler olarak
tamimlanirlar.

@ Primer ve sekonder olmak uzere iki temel
tipte mikrobiyal metabolit vardr.
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PRIMER METABOLITLER

@ Mikroorganizmanin ureme fazi sirasinda
olusan urunudur.

@ Alkol tipik bir primer metabolittir. Etanol,
mayalar ve bazi bakterilerin anaerobik
metabolizmasinin urunudur ve enerji
metabolizmasinin bir parcasi olarak olusur.

@ Ureme vyalnizca enerji tretimi
gerceklesebildiginde olusabildiginden, etanol
olusumu uremeyle paralel gerceklesir.




SEKONDER METABOLITLER
» Ureme fazinin sonuna yakin, cogunlukla,

uremenin duragan fazinda, yakininda veya
icinde olusan urundur.

@ Baz1 biyokatalizlerde istenilen urun
mayalarin etanol uretiminden farkli olarak,
aktif ureme faz1 sirasinda degil yalnizca
duragan fazda olusur. Bu sekonder
metabolitler, endustriyel ilgi ceken en yaygin
ve en onemli metabolitlerdendir.

@ Bu metabolitlerin ozellikleri soyle
siralanabilir:
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Sekonder metabolitler cogalma ve ureme icin
gerekli degildir.

Sekonder metabolitlerin olusumu, ozellikle
ortamin kompozisyonu olmak uzere ureme
kosullarina son derece bagimlidir. Sekonder
metabolit olusumunun baskilanmasi siklikla
gerceklesir.

Sekonder metabolitler cogu kez yakin iliskili
bilesiklerin bir grubu olarak uretilirler.
Ornegin, bir Streptomyces turunun bir tek
soyunun otuzun uzerinde iliskili fakat farkli
antrasilin antibiyotigini urettigi bulunmustur.

Sekonder metabolitlerin asin Uretimi cogu kez
olasiyken, primer metabolizmaya baglantili
olduklarindan primer metabolitler, genelde
onemli olcude asin miktarda uretilemezler.
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PRIMER VE SEKONDER METABOLIZMA
YOLLARI

@ Pek cok sekonder metabolit, sentez i¢cin onemli
sayida ozgul enzimatik reaksiyona ihtiyac duyan
kompleks organik molekullerdir.

® Ornegin, tetrasiklin antibiyotigin sentezinde en
azindan 72 ayn enzimatik basamagin ve
eritromisinin sentezinde 25’in uzerinde
basamagin yer aldigi bilinmektedir.

@ Bu reaksiyonlarin hicbhiri primer metabolizma
sirasinda gerceklesmez, bununla birlikte, bu
sekonder metabolitlerin metabolik yollar,
baslangic materyalleri ana biyosentetik yollardan
koken aldigindan primer metabolizmadan
kaynaklanir.
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@ Sekilde aromatik amino asit sentezinin ana primer metabolik yolu
ile cesitli antibiyotiklerin sekonder metabolik yollarinin karsilikls
1l15k151 goriilmektedir. Goriildiigii gibi antibiyotiklerin cogunun
primer metabolitlerden kaynaklanmaktadir.




ENDUSTRIYEL FERMENTASYON

UYGULAMALARININ ESASLARI

FERMENTASYON

- Biyolojik Degisim

- Tek mikroorganizma ile ve belirli optimum
kosullarda gerceklestirilen biyolojik
degisimler yoluyla iiretim teknolojisi

- Organik molekiillerin hem hidrojen verici
hem de hidrojen alici olarak kullanildigi,
genelde oksijensiz ortamda siiren ve sinirh

ATP uretiminin substrat fosforilasyonu ile
kazanildigi metabolizmadir.
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FERMENTASYON METABOLIZMASI

@ Metabolizma canli organizmada meydana
gelen butun kimyasal degisiklikler ve enerji
degisimleri, hucrede gerceklesen tum
kimyasal reaksiyonlar olarak adlandirilir.




@ Bakterilerde enerji iki yolla uretilir. Bu
yollar;

@ Respirasyon(Solunum)
@ Fermantasyondur.

@ Solunumda elektron alicis1 Oksijen ya da
diger bazi organik madde veya iyonlardir.

® Iki H* tasiyan organik madde bunlari elektron
tasiyict NAD koenzimine verir. Reaksiyon
sonucunda organik madde oksitlenirken

@ NADH + H* donusumu olur.




@ Biyokimyasal redoks reaksiyonlari sadece
elektron aktarimi degil, elektron ve H*
lar(proton) birlikte aktarimini icermektedir.

@ Elektron vericiler enerji kaynagidir. Enerji
kaynagi olan organik ve inorganik bilesikler
oksitlendiginde enerji aciga cikar.

@ Aerobik metabolizmada organik madde
oksitlenirken maddeden elektronlar ile
birlikte H* lar da ayrlir. Oksidasyon
reaksiyonlarinda dehidrogenazlar maddeden
H* alirlar. Enzimler ile bu H*, O, ile
birlestirilip suya donusturulur.




@ Glukozun fermantasyonu icin yaygin
biyokimyasal yol Embden-Meyerhof yolu
olarak isimlendirilen glikolizdir. Anaerobik
metabolizmada glikozun piruvata kadar
dehidrasyonu glikoliz olarak adlandirlir.

® Piruvat+NADH+ H* Laktat + NAD *

@ Fermantasyon da kendi icinde dengelenmis
bir oksidasyon-reduksiyon tepkimesidir.

@ Fermantasyonda madde dehidrojenasyon ile

oksitlenir, ancak cikan H* , O, ile
oksitlenmezZ.

® C,H,0, CH,CHOHCOOH + enerji(22,5 cal)
® C¢H4,04 “CH;COOH + enerji (15 cal)




@ Fermentasyon reaksiyonlari ile farkli ortam
kosullarinda cesitli son urunler elde etmek
mumkundur.

® Ornegin asir1 glikoz varliginda maya
bakterileri glikozu etanole, bisulfit varliginda
da gliserine donusturmesi mumkundur.

@ Fermentasyonda cesitli mikroorganizma
gruplar gorev yapar. Elde edilen urunun cins
ve miktarina gore hangi mikroorganizma ve
gruplarn faaliyet gosterdigi anlasilir.

@ Laktat, etanol, propiyonat, butirat-butanol,
formiyat-kansik asit, formiyat-butandiol-
etanol, asetat veya homoasetat
fermantasyonu turleri vardir.




® Fermantasyon metabolizmasinda ise
mikroorganizmalar sekerleri veya diger
organik molekulleri O, siz, krebs dongusu ve
elektron tasima sistemini kullanmaksizin
kataboliz ederler. Burada elektron alicisi ve
vericisi organik maddedir.

@ Etil Alkol fermentasyonunda:

® Piruvik asit CO, ve asetaldehite donusdur.
Asetaldehit NADH, deki 2 protonu (H* )
tutar. Etil alkol ve NAD*" ye donusdir.

@ Bu NAD™ glikolizde tekrar kullanilir.

@ Glikolizde 2 ATP kullanilarak CO, 2 etil alkol
ve 4 ATP elde edilir.




@ Laktik asit fermantasyonunda ise Piruvik asit
laktik aside donusur. Glikoliz de 2 ATP

kullanilarak 2 laktik asit , 4ATP ve 1s1 elde
edilir.




ETIL ALKOL
FERMENTASYONU

@ Glikozun piruvata kadar

parcalanmasindan sonra
oksijen kullanilmadan
karbondioksit ve etil alkol
olusmasi olayidir.

@ Mayalarda, bazi1 bakterilerde

ve bitki tohumlarinda
gordllr.

LAKTIK ASIT
FERMENTASYONU

@ Glikozun piriivata kadar

@®

parcalanmasindan sonra
oksijen kullanilmadan laktik
asit olusmas1 olayidir.

Sutl mayalayan bakterilerde
ve hayvanlarin cizgili
kaslarinda gordiiliir.




@ Fermentasyon islemlerinin gerceklestirildigi
kaplara “Fermentor” denir.
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» Ornegin, steroit biyotransferleri, 50-100-150
litrelik fermentorlerde gerceklestirilirken
antibiyotik fermentorleri 200-250 m?
boyutlarina ulasabilmekte, tek hucre proteini
uretimi icin 1000 litrenin uzerinde
fermentorler tercih edilmektedir.

@ Buyuk cogunlukla metal fermentorler
yaygindir. Yuzyilin basindaki ilk fermentorler
bakir ya da demir malzemeden yapilirken
gunumuzde paslanmaz celik malzeme
kullanilmaktadir.




FERMENTORLERIN GENEL OZELLIKLERI
Farkli buyukluklerine karsin, asagidaki temel
ozelliklere sahip olmalidirlar:

.. Steril calismaya elverisli govde ve kisimlari
olmalidir.

. Uygun karistirma (O, ve 1s1 transferi)
saglanmalidir.

. Steril katkilara elverisli girisler ve katki
sistemleri icermelidir.

iv. Kontrol aletleri ile komple olmalidir
(Sicaklik, pH, O, vb.)




FE MENTORLERIN ANA ELEMANLARI

Govde: Genellikle silindiriktir. Alt ve Ustteki bombeler basinca kars:
dayanikliligin artmasini saglar. Cogunlukla distan serpantinle sanbidir.
Dis serpantinler sogutma ya da 1sitma disinda, basinca kars
mukavemeti artirici olusuyla tercih edilirler. Fermentsr boyu
genellikle capin 3-5 katidir.

. Kapak {gmf menholii): Besiyeri doldurmaya yarayacag gibi, govde
icinin temizliginde giris icin gereklidir. Kapak, besiyeri sterilizasyonu
dncesi kapanir ve fermentasyon sonuna kadar kesinlikle acilmaz.

. Ekimkapagi: Balon veya erlenmayer boyutunda gelistirilen
inokulumun steril besiyerine katilmasi icin kullanilir. Islem alev
yardimiyla gerceklestirilir.

V. Dalgakiranlar: Paletlerin karistirmasinin kitleyi dairesel cevirmesini
kirar. Boylece calkalamaya, dolayisyla O, ve 151 transferine

yardimcidir. Genellikle dort tanedir ve genislikleri fermentor capimn
1/10 uya da 1/12 si kadardr.

V. Hava giris simidi (Sparger): Fermentore ilren havanin iyi dagilmas:
amacina hizmet eder. Hava cesitli buyuklukte yuzlerce delikten
cikarak yayilir.

7 Mil girisi ve salmastra sistemi: Ferment&r yapiminin en énemli
noktalarindan biridir. Fermentasyon sterilliginin korunabilmesi icin, bu
noktadaki sizdirmazligin mikemmel olmas: gerekir.




vi.  Steril hava girisi ve 6l¢iim aparatlarr:
Fermentasyonda kullanilan hava belirli ozelliklerde
olmalidir. Hava miktan debimetreler yardimiyla olculur.

vin. - Sicaklik kontrol sistemi: Sterilizasyon ve fermentasyon
suresince sicakligin olcum ve ayan icin ozel aparatlar
gereklidir.

ix. Basing kontrol sistemi: Fermentorlerin Ustlindeki gaz
(hava) faz1 yardimiyla art1 basin¢ saglanmalidir. Boylece
disla baglantili kisimlardan istenmeyen
mikroorganizmalarin girisi onlenebilir. Art1 basincin 0.3-
0.5 atm kadar olmasi yeterlidir.

x.  pH kontrol sistemi: Fermentasyon esnasinda degisen pH
nin kontrol ve ayari, dolayisiyla uygun pH metreler
gerekir.

xi.  Steril besiyeri katki diizeni: Fermentasyon esnasinda
alinan orneklerin analiziyle, konsantrasyonu azalan
besin katkilan (azotlu ya da karbonhidratli katkilar)
steril sartlarda fermentore aktarilabilmelidir. Keza
biyosenteze yardimci prekursorler veya pH duzeltme
cozeltileri (NH40H ya da H2504 gibi) uygun bicimde
ortama aktanilmalidir.




Xl.

Xll.

Xlll.

Ornek alma vanalari ve steril emniyet
sistemi: Fermentasyonlarda, cok siki
kapatilmis vanalar dahi 5ter1ll1g1n saglanmasina
yeterli sayilmaz. Bu sebeple butun giris-cikis
vanalan ozel buhar duzeniyle korunur.

Karistirict mil ve palet sistemi:
Fermentasyonlarm 151 ve ozellikle oksijen
transferi icin mukemmel bir kanstirma
gereklidir. ‘Karistirma Falet sistemleri, giiciin
optimum degerlendirilmesine ve Dptlmum
calkalamaya hizmet edecek sekil ve
biyiikliiklerde secilir.

Guc ve guc nakil sistemi (motor reduktor ve

rm) Fermentorlerde kanstirmalar, uygun
Famtede motorlar yardimiyla saglanan guc
lanilarak, uygun redaktorlerle ideal

karlstlrma h]Zly a dondurulerek saglanir.
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@ Endustriyel fermentorler anaerobik ve aerobik olmak uzere
iki simifa ayrilabilir.

@ Anaerobik fermentorler, fermentasyon sirasinda Uretilen
1s1n1n giderimi haric, az miktarda ozel donanima ihtiyac
duyarlar. Az sayida fakat onemli birkac fermentasyon
islemi anaerob sartlarda gerceklestirilir. Etil alkol uretimi,
aseton-butanol biyosentezleri bunlardandr.

@ Anaerobik fermentorler:

i Havalandirma gerekmedigi icin daha buyuk fermentor
hacimlerine olanak tamimasi (3000-4000 litre..gibi),

1. Basit yapili olmasi ve enerji kullammi azaldigr icin
ekonomik olmasi,

n.  Kontaminasyon riskinin daha az olmasi gibi faydalara
sahiptir.

@  Atiklarin biyolojik parcalanmalarinda,
mikroorganizmalar ile metan uretimi asamasi, “kuru
anaerob fermentasyon” uygulamasidir. Selulozlu
tarimsal atiklardan, alkol ve baz1 organik asitlerin
uretimine kadar pek cok uygulamasi vardir.




® Aerobik fermentorler, karistirma ve uygun
havalandirma saglanmasini garanti etmek icin
cok daha fazla ayrintili donanima ihtiyac
duyarlar.

@ Pek cok endustriyel fermentor aerobiktir.
@ Hemen her zaman paslanmaz celikten yapilirlar.

@ Boyle bir fermentor, esasen, alttan ve ustten
kapali olan ve icerisine cesitli borularin ve
vanalarin yerlestirilmis oldugu buyuk bir
silindirdir.

@ Basarili bir uygulama icin kultur ortaminin
sterilizasyonu ve 1simin uzaklastirilmasinin hayati
onemi oldugundan, fermentor icerisinden
buhar(sterilizasyon icin) veya sogutma suyu
(sogutma icin) gecirilebilen dis sogutma ceketi
ile donatilir.




@ Cok buyuk fermentorlerde, ceketten yetersiz 1s
transferi olusur ve bu nedenle, icerisinden buhar
veya sogutma suyunun gecirilebildigi ic borular
bulunmalidir.

@ Fermentorun kritik bir kismi havalandirma
sistemidir.

® Ureme boyunca oksijen transferi kritiktir ve
dizgun havalandirmayi saglamak icin buyuk
olcekli ekipmanlar ile onlemler alinmalidir.

@ Oksijen suda zayif cozunur ve yuksek mikrobiyal
populasyon yogunlugu olan bir fermentorde,
kulturun yuksek duzeyde oksijen ihtiyaci vardir.

@ Yeterli havalandirmay1 saglamak icin iki ayr
techizat kullanilir: Sparger (puskurtucu) adl bir
havalandirma araci ve impeller (karistinc).




@ Puskurtucu tipik olarak icerisinden filtre ile steril
edilmis havanin (veya oksijenle zengin hava)
yuksek basincla fermentore gecirildigi metal
halka veya agiz kismindaki bir seri deliktir.

@ Hava fermentore, oksijenin difuzyonla sivi
icerisine gectigi bir seri kucuk kabarcik olarak
girer.

@ Kucuk fermentorlerde yalnizca puskurtucu
kullanmak uygun havalandirmayi saglamak icin
yeterli olabilir.

@ Fakat endustriyel boyutta fermentorun bir
impeller ile kanistinlmasi gerekir.

@ Kanstirma iki seyi saglar: siv1 icerisinde gaz
kabarciklarin1 ve sivi icerisinde organizmay1
karistirarak mikrobiyal hucrelerin besinlerden
duzenli yararlanmasini saglar.




Impeller;
Agitating shaft;
Air sparger;
Cooling coil;
Sampling pipe.
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Yukarida kisaca sozu edilen fermentor ve
fermentasyon tipleri asagidaki sekilde
siniflandinlabilir:
® Oksijen kullanimina gore
a) Aerobik fermentasyonlar:

Batmis fermentorler (kanstincili ve
kanstincisiz tipler)

Tavali fermentorler.
b) Anaerob fermentasyonlar:

Sulu besiyeri uygulamali tank tipi
fermentorler

Kuru uygulamalar icin, yer alti depolan
ozelliginde yapilar.
@ Islemin surekli ya da kesikli olusuna gore:
Kesikli (batch) fermentasyonlar

Surekli kiiltlir kullanilan (continous)
fermentasyonlar.




MEKANIK KARISTIRICISIZ DERIN
FERMENTORLER

® Mekanik karistirma sistemleri yerine havanin
ve kutlenin karisimi hava akisi ile saglannr.
Oksijen gereksinimi az olan fermentasyonlar
icin uygundur.

@ Tek hucre proteini ve ozellikle ekmek mayasi
fermentasyonlarinda yaygin olarak kullanilir.

@ Delikli dairesel boru bicimindeki sparger
(hava simidi) bu tur fermentorlerde cok
buyuk tutulur. Havadan faydalanma suresini
artirabilmenin bir diger yolu da, fermentor

yuksekliklerinin, capa oraninin cok
artirilmasidir (1/D=20 gibi.).




TA}%LH FERMENTASYON
(YUZEY FERMENTASYONU)
@ Kuflerin (miselli organizmalarin) urunlerinin

elde edilmesinde kullanilir. Ornegin: sitrik
asit fermentasyonu gibi.

@ Fermentor gorevi odalarca gorulmektedir.

@ Besiyeri odalara gonderilmeden once steril
edilir ve tavalara 6-10 cm yukseklikte
doldurulur.

@ Tavalarda yuzey havalandirma saglanir.
@ Steril hava aspiratorlerle odaya gonderilir.

@ Fermentasyon bitiminde manivelalar
yardimiyla tavalar bosaltilarak islemin
devamindaki saflastirmalarla urun alinir.




FERMENTASYON OLCEKLEMES!

®

®

®

Endustriyel mikrobiyolojinin en onemli asamasi olcekleme
islemidir.

» Kuclk Olcekli laboratuvar ekipmanindan buyuk olcekli

ticari 6lcege transfer yapilirken liretici m.o. nin biyolojisi
yaninda fermentor dizayn parametreleri de énem kazanir.

» Ozellikle havalandirma ve karistirma gereksinimlerinin

dogru olceklenmesi hayati onem tasimaktadir.

Esasen biyokatalitik islemler laboratuvar erleninde baslar
ve buradan cam ve 1-10 litre bilyiikligiinde kiiciik dlcekli
fermentore transfer edilir.

Laboratuvar fermentorunde testler basarili olunca
uygulama 300-3000 litre boyutunda pilot basamaga tasinir.
Boylece ticari olcege daha cok yaklasilir.

Sonuc olarak ticari fermentore gecilerek islem
tamamlanmis olur. Bu asamada havalandirma
ereksinimleri, hacim artisiyla oksijen ihtiyacimin
elirlenmesi ve temini maliyet {izerinde de etkili
parametrelerdir.




Real system and
production
(10.000-500.000 | )




KESIKL] FERMENTASYON VE

MIKROBIYAL UREME KINETIGI
@ Belirli bir besiyerinde ve belirli kosullarda
mikroorganizmalarin zamanla cogalmasi

olaylari bu olaylarla ilgili matematiksel
bagintilarin turetilmesi

@ Mikroorganizmalarin ureme kinetiginin
incelenebilecegi en iyi sistem kesikli
uremedir.

=]|




® Lag faz: Mikroorganizmalarin yeni besiyerine
aktarildiklarinda,ortama adapte olup
cogalmaya baslayana kadar gecen sure

® Logaritmik (log) faz: Lag fazin sonunda
ortama adapte olmus hucrelerin bolindugu
evre, (matematiksel ifadelerin turetildigi
evre)

@ Duragan (stationary) faz: Hlcre sayisi sabit
kalir, ancak metabolizma yavaslar. Sekonder
metabolitlerin uretimi bu evrede gerceklesir.

® Olim fazi: Substrat tiikenmesi nedeniyle
metabolik aktivite durur. Hucreler olmeye
baslar.




MIKROORGANIZMALARIN UREME
GEREKSINIMLERI

® Endustriyel mikrobiyolojide kullanilan
mikroorganizmanin gelismesi, cogalmasi,
biyosentez ve diger faaliyetlerinin optimum
olmasini saglayacak maddeler bulunmalidir.
Mikrobiyal aktivite icin iki onemli beslenme
faktoru vardir:

Hucre metabolizmasi icin gerekli enerji
kaynaklari

Hucreyi olusturan ve Uriunlerin biyosentezi icin
gerekli madde kaynaklar.
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Mikroorganizmalann cogalmasi icin gerekli baslica besin kaynaklan asagida

verilmistir:

BILESEN FONKSIYON

Su Kiiltir ortanmmn Esas Bileseni

H Hucresel su ve organik hiicre materyalinin bileseni
02 Hiicresel su ve organik hiicre materyalinin bileseni
Major Maddeler

C Organik hiicre materyalinin bileseni

M Protein, nukleik asit, koenzimlerin bilesen

S Bazi aminoasitlerin ve koenzimlerin bileseni

P Huk. as.ler, fosfolipidler, koenzimlerin bileseni
Makro bilesenler (Tuzlar halinde)

K Temel inorganik katyon, enzim kofaktori

Mg Katyon, enzim kofaktorii, ATP sentezi

Enzimin substrat baglayicisi,
Klorofil bileseni

Ca Katyon, baz1 enzimlerin kofaktori

Fe Sitokrom ve baz proteinlerin bileseni, baz1 enzimlerin kofaktor
Mikro bilesenler (az miktarda ilave)

Mn Baz1 enzimlerin kofaktorl, bazen Mg yerine kullamblir

Co B12 vit. Bileseni ve B12 den turevlenen koenzimlerin bileseni

Cu, Zn, Mo Belli enzimlerin inorganik bileseni




YAPAY BESIYERLERI

®

®

Saf kimyasal maddelerin sistematik olarak
formule uygun bicimde bir araya getirilmesiyle
olusturulur.

YapaE/ besiyerleri genellikle mikroorganizmalarin
ozgul gereksinimlerini belirleme calismalarinda
icin kullanilir. Laboratuvar dlcekli calismalarda
tercih edilirler. icerikleri tam olarak karakterize
edilebildigi icin arastirmaciya ortam kosullarini
yineleme imkan1 tanimis olurlar.

» Yapay besiyerleri ile elde edilen urunlerin verimi

genelde cok dusuk olur. Maliyeti yukselttikleri
icin Uretimde kullanilmalar1 ekonomik degildir.
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DOGAL BESIYERLERI

® ENDUSTRIYEL FERMENTASYONDA; cogunlukla
cesitli atiklarin ve yan urunlerin bulundugu
dogal kaynakli karisik ortamlar tercih edilirler.
Ekonomiklerdir.

® Endustriyel mikrobiyolojide kullanilan diger
besiyerleri asagida verilmistir:

» Ureme besiyeri: Mikroorganizmanin aktif
gelisiminin izlenmesi.

@ Depolama besiyeri: Mikroorganizmanin
canliliginin korunmasi.

@ Zenginlestirme besiyeri: Bir tek urun gelisimi.

@ Diferansiyel Besiyeri: Tanimlama amaciyla
kullanilan besiyerlerindendir.
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ENDUSTRIYEL FERMENTASYONDA

KULLANILAN E’%ESWE@}LERHNE
OLUSTURAN TEMEL BILESENLER

@ KARBON kaynaklari

@ AZOT kaynaklar

» INORGANIK BILESIKLER
® VITAMINLER




1. KARBON KAYNAKLARI:

®

®

®

®

O]

Biyolojik kutlenin %50si C’ dur. Mikroorganizmalar
Eereksinimleri olan enerjiyi ortamda bulunan baz

ilesiklerin kimyasal baglarindaki depolannis enerjiyi
kullanarak saglarlar. Bunlar organik ve anorganik maddeler
olabilirler. En glyi enerji kaynaklan karbonhidratlardir
(Oksijen ve hidrojen kaynag) .

® Mikrnﬂrganizmalar tarafindan karbonhidratlarin metabolize

edilmesi heksozdan polisakkaritlere gidildikce
azalmaktadir. En cok kullamlan C kaynaklan asagidaki
gibidir.
Basit sekerler

Glukoz

Sukroz

Polimerler: Nisasta, dekstrin, seluloz gibie

Melas :Seker kamisi ve seker pancar ekstraksiyon
prosesinin(seker endustrisinin) bir yan urunue

» Maltoz: Bira endustrisinde kullanilan arpadan elde edilen

maltozutue
Sulfit atik likord




2, AZOT KAYNAKLARI

® Inorganik ve organik olabilirler. Cogunlukla organik
olanlar tercih edilir. Azot kaynaklari
mikroorganizmalarin gelisim hizin1 arttinrlar. Ayrica
pH tamponlama amaciyla da kullanilmaktadirlar. Asir
miktarda kullanilmalari durumunda uretim dusebilir.

@ Dogal kokenli karisik azot kaynaklars

® Maserasyon sivisi: Misir nisastasi ekstraksiyon
prosesinin bir yan urunu

@ Soya Fasulyesi Irmigi: Cesitli antibiyotiklerin
tiretiminde ve bazi steroidlerin transformasyonlarinda
kullamlir

@ Diger Azot kaynaklar:

. Maya ve ozutleri (ekstreleri),

1. Farkli kaynaklardan elde edilen hidrolize proteinler
1. Balik unlan

v. Et, kemik ve kandan elde edilen unlar
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3. INORGANIK BILESENLER

@ Kuru agirlik temeline gore biyokutlenin %
5’ini kul olusturur.

® Bu % 5 lik kismin ise % 60’1 P ve % 20’si S’tur.

® Inorganik bilesenlere ihtiyac cok azdir ve bu
gereksinim ture gore ayarlanir.

@ Kullanilan dogal besiyeri bilesenleri ile
saglanirlar

® Ancak bazi orneklerde or: antibiyotik
uretiminde ortama ilaveleri gerekebilir.
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4, VITAMINLER

@ Metabolizmanin surekliligi icin gereklidirler.
Saf halde ortama ilave edilebilirler.

@ Genellikle kullanilan azot ve
karbon kaynaklan ile saglanirlar

® Eksiklikleri halinde ortama eklenirler.

@ En cok eklenenleri tiamin, biosin, niasin,
riboflavin, B6 vitamini gibi vitaminlerdir.
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DIGER KATK] MADDELERI

® Inhibitorler. Cok fazla gelismeyi yavaslatip,
biyosentez hizin artiran maddelerdir. Or:
Benzil tiyosiyanat antibiyotik
fermentasyonunda bu amac icin
kullanilmaktadrr.

@ Prekursorler: Biyosentez kademelerinde
reaksiyona giren ve urun verimini artiran
maddeler. Or: Klortetrasiklin
fermentasyonunda ortama tuz ilavesi gibi.

@ pH kontrolu icin asit-baz ilavesi. (H2504,
NH3, CaCQO3..)

@ Kopurmeyi azaltici yuzey aktif
maddeleri(bitkisel ve hayvansal yaglar,
silikonlar).




