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Propionic acid bacteria (PAB) are extremely important because of the metabolites they produce
(vitamins, propionic acid, conjugated linoleic acid, and bioactive peptides). Nowadays, the increasing
interest in healthy nutrition has led to the formation of the concepts of probiotics, postbiotics and
functionality with studies. Vitamin B12 is one of the postbiotics produced by PAB and is known to
be beneficial for human health. Due to its coenzyme feature, it plays a key role in the body process,
as well as shows anti-inflammatory properties. The recommended dietary intake of vitamin B12 for
adults is 4 pg/day. Although it is highly found in meat products, it is known that the bioavailability
of B12 in dairy products is higher. Fermented dairy products, especially products that contain PAB
in their natural microflora, are good tools for the production and intake of vitamin B12. In this study,
the factors affecting the microbial production of vitamin B12 were examined.
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Propiyonik asit bakterileri (PAB) irettikleri metabolitler nedeniyle (vitaminler, propiyonik asit,
konjuge linoleik asit, biyoaktif peptidler) son derece 6nemlidir. Giiniimiizde saglikli beslenmeye
yonelik olarak giinden giine artan ilgi g¢aligmalarla birlikte probiyotikler, postbiyotikler ve
fonksiyonellik kavramlarinin olugsmasina neden olmustur. B12 vitamini PAB’in irettigi
postbiyotiklerden olup, insan sagligima faydal oldugu bilinmektedir. Koenzim 6zelligi tagimasindan
dolay1 viicutta 6nemli olaylarda rol oynamasinin yaninda, antiinflamatuar 6zellik gostermektedir.
Yetiskinler i¢in Onerilen diyette B12 vitamini alimi 4 pg/giin’diir. B12 vitamininin hayvansal
gidalarda bulundugu ve siit iiriinlerinde bulunan B12 vitamininin biyoyararliginin daha fazla oldugu
bilinmektedir. Fermente siit {iriinleri 6zellikle PAB’1 dogal mikroflorasinda bulunduran iiriinler B12
vitaminin iiretiminde ve alinmasinda iyi birer ara¢ olmaktadir. Bu ¢alismada PAB’in B12 vitamini
tiretim siirecini etkileyen pH, sicaklik, havalandirma, inokulum tipi ve orani gibi faktorler
irdelenmistir.
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Giris

Propiyonik asit bakterileri endiistriyel olarak kullanilmaya
baglamalar1 ile Pseudomonas ve Actinomycetes gibi B12
vitamini iiretiminde kullanilan mikroorganizma gruplarimn
yerini almistir (Ozer ve ark., 2014). Son zamanlarda
probiyotiklere olan ilginin artmasi arastirmacilarin propiyonik
asit bakterilerinin probiyotik 6zellikleri {izerine ¢aligmalarina
neden olmustur. Propionibacterium’un probiyotik etkisi;
yararli metabolitleri ve antimikrobiyal bilesenleri iiretme,
zararli bakterilere karst direng gosterme, antikarsinojen ve
antikolesterolemik etki gdsterme ve bagirsak mikroflorasinin
stabilizasyonuna dayanmaktadir (Mantere-Alhonen, 1995).

Probiyotik tasiyici {irlinler iginde en bilylik orant yogurt
ve peynir gibi fermente siit irlinleri olusturmaktadir
(Zahed wve ark., 2022). Probiyotik ozellik gosteren
mikroorganizmalarin fermente siit {riinlerine ilavesi
fonksiyonel ozelliklerini  artirirken, slit ise bu
mikroorganizmalar igin ideal bir besi ortam1 yaratmaktadir.

Bu ¢alismada propiyonik asit bakterilerinin 6zellikleri,
teknolojik Onemleri ve propiyonik asit bakterilerinin
onemli bir metaboliti olan B12 vitamini ele alinmistir. B12
vitamininin mikrobiyal iiretimi siirecini etkileyen faktorler
incelenmisgtir. B12 vitamini {iretimine etki eden faktorlerin
fazla olmasi ig yiikiinii, deney sayisini ve maliyeti
arttirmaktadir. B12 {iretim siirecini etkileyen faktorlerin
taranmasi ve optimizasyonu arastirma siirecini 6nemli
Olciide etkilemektedir. Ayni1 zamanda ¢ok degiskenli
biyoteknoloji arastirmalarina 6nemli katki saglayan tarama
metodu Plackett-Burman dizayni irdelenmistir.

Propiyonik Asit Bakterileri

ilk kez Eduard von Freudenreich, Orl-Jensen ve van Niela
tarafindan izole edilen ve tanimlanan Propionibacterium cinsi
bakteriler Gram pozitif ve katalaz pozitif basillerdir. Ayni
zamanda spor olusturmazlar ve 1-5 pm uzunluga sahiptirler
(Piwowarek ve ark., 2018).

Propiyonik asit bakterileri, elde edildigi kaynaga gore deri
kokenli ve klasik olmak tizere iki ana gruptan olusur. Deri
kokenli grup insanlar igin birincil patojenler olarak kabul
edilirken, klasik PAB peynirlerin olgunlagma siireci basta
olmak ftizere gida ve ilag endiistrilerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Meile ve ark., 2008). PAB’in teknolojik
acidan sagladigi faydalarin en onemlileri karbon kaynagi
olarak laktoz ve laktatlar1 kullanabilmeleri, gidalar igin
koruyucu 6zelliklere sahip bilesikleri (propiyonik asit, asetik
asit ve bakteriyosinler vb.) iiretebilmeleri, aroma ve tat
bilesenlerini saglamalaridir (Guan ve ark., 2015). Cizelge 1°de
siit ve siit tiriinleri kaynakli Propionibacterium cinsi bakteriler
ve izolasyon kaynaklari verilmektedir.

PAB’lar B12 vitamini iiretme yetenekleri ile de dikkat
¢ekmektedirler. Bu nedenle laboratuvar ¢alismalari disinda
endiistriyel olarak takviye ve farmasotik tiiketim icin
kullanilmaktadir (Calvillo ve ark., 2022). B12 vitamini
tretiminde PAB’dan yararlamilmaktadir. Propionibacterium
freudenreichii B12 vitamini iireten mikroorganizmalar
arasinda GRAS (generally recognized as safe) statiisiine
sahip tek bakteridir. Baz1 suslarin probiyotik 6zellikleri
bulunmaktadir (Altieri, 2016).

B12 iiretiminde kullanilan Propionibacterium suslari
su sekildedir: Propionibacterium acidipropionici DSM
8250, P. freudenreichii subsp. shermanii DSM 20270, P.

freudenreichii subsp. shermanii OLP-5, P. freudenreichii
NCIB 1081, P. shermanii FRDC Pr1, P.shermanii PZ-3, P.
freudenreichii CICC 10019 (Massoud ve ark., 2018).
Emmantel veya diger Isvigre tipi peynirlerin
olgunlastirilmasinda PAB biiyiik rol oynamaktadir (Biicher
ve ark., 2021). PAB aktivitesi sonucu ortaya c¢ikan
propiyonik asit, asetik asit, diasetil, asetoin, asetaldehit,
propiyonaldehit, prolin tat ve aroma olusumuna; CO
olusumu ise istenen gdzenekli yapinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (Kilig, 1992). P. freudenreichii yag
hidrolizindeki rolii ile Emmental peyniri veya diger Isvigre
tipi  peynirlerin  olgunlagtirlmasinda  6nemli  rol
oynamaktadir. P. freudenreichii tarafindan salgilanan
yiizey aktif esteraz siit yagini hidrolize edebilmektedir.
Serbest yag asitlerinin olusumu peynirde olgunlagsmay1
saglamaktadir (Erdogan ve ark., 2012). Ulkemize 6zgii bir
peynir olan, Balikesir-Bursa bdlgesinde yogun olarak
iiretilen Mihali¢ peynirinde de karakteristik tat-aroma ve
gbzenek olusumunda propiyonik asit bakterileri nemli rol
oynamaktadir (Tirpanci Sivri & Oksiiz, 2019).

Cizelge 1. Siit ve siit triinleri kaynakli propiyonik asit
bakterileri (Ozer ve ark., 2014)

Table 1. PAB isolates from diverse dairy products
Izolasyon kaynagi

Cig siit

Isvigre peynirleri

Diger siit {iriinleri

Siit tirtinleri

Silaj

Enfeksiyonlar

Emmental peyniri

Diger siit liriinleri

Turler

Propionibacterium
freudenreichii

Propionibacterium jensenii

Propionibacterium thoenii

Propionibacterium
acidipropionici
Propionibacterium
cyclohexanicum
Propionibacterium
coccoides

Stit triinleri

Bozulmus portakal suyu

Siit ve taze peynir

B12 Vitamini

B12 vitamini (kobalamin) suda ¢dziinen ve merkezinde
kobalt iyonu bulundurdugundan tek metalloprotein olan
vitamindir (H. Wang ve ark., 2019). Sekil 1’de B12
vitaminin kiyasal yapisi yer almaktadir.

H,NOG
CONH,

"\~ CONH,

Sekil 1. B12 vitaminin kimyasal yapisi (Grober ve ark.,
2013)
Figure 1. Chemical structure of vitamin B12
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B12 vitamini yapisinda bulunan R grubunun hidroksil

grubu (OH-) olmasi durumunda hidroksikobalamin,
glutatyonil (GS) grubu olmas1 durumunda
glutatyonilkobalamin, siyanid (CN) grubu olmasi

durumunda siyanokobalamin, metil grubu (CHs) olmasi
durumunda metilkobalamin ve 5’-deoksiadenozin grubu
olmas1 durumunda ise deoksiadenozilkobalamin olmak
iizere farkli sekillerde isimlendirilir (Ozkanay Yoriik,
2020). Hidroksikobalamin, glutatyonilkobalamin ve
siyanokobalamin inaktif formlar olmasimin yaninda B12
vitamininin aktif formlar1 i¢in prekiirsér olma ozellligi
tagimaktadir (Uzun, 2021).

B12 vitamininin viicutta protein, yag ve karbonhidrat
metabolizmasi, sinir sisteminin normal fonksiyonlar1 ve
kirmizi kan hiicrelerinin olusumu gibi énemli gorevleri
vardir (Repossi ve ark., 2017). insan hiicreleri tarafindan
sentezlenemeyen B12 vitamini esansiyeldir ve digaridan
almmas1 gerekmektedir (Sezgin, 2019).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) yetiskinler
icin giinliik diyetle birlikte alinmasi1 gereken B12 vitamini
altm1 4 pg/giin olarak tavsiye etmektedir. Hamilelik ve
laktasyon siiresince yeterli miktarin daha fazla olmasi
tavsiye edilmektedir (Rampazzo ve ark., 2022). Karaciger,
et, yumurta, balikk ve siit {rlinleri B12 vitamini
kaynaklaridir. Siit ve siit {irinlerinin B12 vitamini igerigi
etten daha diisiik olsa da, siit {iriinlerindeki B12 vitamininin
biyoyararlih@i daha yiiksektir (Gille & Schmid, 2015; Xu
ve ark., 2020).

Tirkiye’de B12 vitamini eksikligi yaygin olarak
goriilen bir halk sagligi problemidir (Yazan Sahan &
Erdogmus Mergen, 2019). Kadinlardaki B12 vitamini
eksikligi erkeklere gore ti¢ kat daha fazla gorillmektedir
(Uzun, 2021). Beslenme yetersizligi, —metabolik
bozukluklar ve emilim bozuklugu B12 vitamini eksikligine
ve ciddi saglik sorunlarina neden olmaktadir (Oncel Van,
2022). BI12 vitamini eksikligi aneminin yaygimn bir
nedenidir. Aynm1 zamanda norolojik, gastrointestinal,
psikiyatrik, kardiyovaskiiler, dermatolojik ve
noropsikiyatrik hastaliklara neden olabilmektedir (Oh &
Brown, 2003).

Endiistriyel 6l¢ekte B12 vitaminin kimyasal sentezinin
teknik agidan zorlayici ve ekonomik olarak maliyetinin
yiiksek olmasi nedeniyle iiretim mikrobiyal fermentasyon
ile yapilmaktadir (Martens ve ark., 2002). B12 vitamini
iretme yetenegi olan baska mikroorganizmalar olmasina
ragmen, P. freudenreichiii, B12 vitamininin aktif formunu
sentezleyebilmesi ve GRAS statlisiinde kullanilan tek
mikroorganizma olmasi nedeniyle O©ne ¢ikmaktadir
(Piwowarek ve ark., 2018).

Son yillarda fermentasyon yoluyla gida iiriinlerinde
B12 vitamini diizeyinin artirtlmasina yonelik ¢aligmalar
artmustir. Bu nedenle B12 vitamini {iretim sartlarinin
iyilestirilmesi elzemdir.

B12 Vitamini Uretimini Etkileyen Faktorler

pH ve Sicaklik

Propiyonik asit bakterilerinin gelisimi gesitli ortam
sartlarindan etkilenmektedir. Bunlarin basinda ise sicaklik
ve pH gelmektedir. Sicaklik ve pH't kontrol etmek,
fermantasyon isleminin verimliligini arttirmada iki 6nemli
faktordiir.

Propionibacterium tiirlerinin bilyiimesi i¢in uygun
ortam pH 6 - pH 7 araligindayken, gelisim i¢in minimum
pH 4,6'dir (Ahmadi ve ark., 2017). Siit {iriinlerinde PAB
herhangi mevcut ortam asitliginde B12 vitamini
tiretebilmektedir.

Coral ve diger arastirmacilar tarafindan yapilan
calismada P. acidipropionici ile propiyonik asit {iretiminin
optimum oldugu sicaklik degeri 30°C, biyokiitle artiginin
optimum oldugu deger ise 36°C olarak belirlenmistir
(Coral ve ark., 2008). Hedayati ve diger arastirmacilarin
yaptig1 calismada B12 vitamini iiretimi i¢in optimum
sicaklik degerinin 38,3°C oldugu ancak, bu sicaklik
degerinin altinda PAB geligimi ile artan biyokiitle artiginin
B12 vitamininin {retimini destekledigi goriilmiistir
(Hedayati ve ark., 2020).

Besi Ortamina Eklenen Ve Gelisimi Destekleyici
Bilesenler

B12 vitamini iiretimini ortamdaki amino asitler ve
bilesikler etkilemektedir. Azot kaynaginin ortamda yer
almas1  biyokiitleyi ve B12 vitamini {retimini
etkilemektedir (Santos ve ark., 2009). PAB i¢in amino
asitler, protein hidrolizatlar1 gibi organik azot kaynaklar
iyi birer stimule edici faktordiir.

Kosmider ve diger arastirmacilar tarafindan
Propionibacterium freudenreichii subsp. shermanii ile
B12 vitamini dretimi optimizasyonu {izerine yapilan
calismada  kalsium  pantotenat, = NaH»P04.2H,0,
FeSO4.7H,0 ve kazein hidrolizatin B12 vitamini {iretimini
onemli derecede artirici etkiye sahip oldugu goriilmiistiir
(Kosmider ve ark., 2012).

Marwaha ve diger arastirmacilar tarafindan yapilan
galismada 11 farkli amino asitin Propionibacterium
shermanii 566 ile B12 vitamini {izerine en iyi sonuglarin
glutamik asit basta olmak tizere L-16sin ve L-fenilalanin ile
alindig1 gorillmektedir. Bunun yaninda L-aspartik asit,
glisin ve L-lisinin gelisimi biyokiitle ve B12 vitamini
artisinl inhibe ettigi gorilmektedir (Marwaha ve ark.,
1983).

Farklh Karbon Kaynaklarinin Etkisi

PAB tarafindan dretilen B12 vitamini miktarina
fermentasyon siiresince kullanilan karbon kaynaginin da
etkisi vardir. Wang ve diger arastirmacilar tarafindan
yapilan c¢alismada Propionibacterium freudenreichii ile
B12 vitamini iiretilirken ¢esitli kiitlesel oranlarda (1:1, 1,5,
2, 2,5, ve 3) gliserol-glikoz karsimi kullanilmistir.
Arastirma sonuglarina gore gliserol-glikoz oranindaki artis
propiyonik asit verimini artirsa da B12 {iretimini
disiirmiistiir. En iyi sonuglar B12 vitamini igin 1:2,5
kiitlesel oranda 0,37 mgL* olarak kaydedilmistir. Bu deger
yalnizca gliserol ya da yalnizca glikoz olan ortamda elde
edilen sonuglardan daha yiiksektir (P. Wang ve ark., 2014).
Liu ve diger arastirmacilar tarafindan yapilan ¢alismada ise
glukoz (40 gL) ve glisinin (2 gL?) kullaniminin B12
vitamini diizeyini artirdigi goriilmektedir (Liu ve ark.,
2021).

Tuz Orani
Mikroorganizmalar ortamda bulunan tuz oranina bagl
olarak gelisebilmekte veya geligsmeleri 6nlenebilmektedir
(irkin, 2017). P.shermanii ile pH 6,8 ve pH 5,6’da yapilan
calismada, tuz konsantrasyonunun pH 6,8’de 10 gL tile 60
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gL arasinda oldugunda biiyiime oraninm tuzsuz kontrol
ortamindan daha fazla oldugu goriilmiistiir. pH 5,6’da da
benzer sonuglar elde edilmistir. pH 5,6°da 10 gL tile 70 gL-
Larasinda tuzlu ortamda 48 saatlik inkiibasyon sonunda
bakteri sayilart 4,5 log artmistir. Tuz igermeyen kontrol
ortaminda ise mikroorganizma sayist baglangictan 3,5 log
daha yiiksektir. Tuz konsantrasyonunun artmasiyla (90-
100 gL!) mikrobiyal gelisim olmadig:1 ancak canliligin
devam ettigi goriilmiistiir (Marshall ve ark., 1995).

Buna goére P. shermanii’nin gelisiminin ortamin tuz
konsantrasyonuna bagli olarak etkilendigi gériilmektedir.
Tuzlu ve tuzsuz ortamda gelisim gosterebildigi ve canl
kalabildiginden tuz toleransimnin oldugunu sdylemek
miimkiindiir.

Inokulum Tipi ve Oram

Inokulum tipi, mikroorganizmanin cins, tiir ve susuna
baglt olarak B12 vitamini {iretimi {izerine etkilidir. Van
Wyk ve diger arastirmacilarin yaptigi ¢alismada farkli P.
freudenreichii suslari ile B12 vitamini tiretimi yapilmistir.
Calismada en yiiksek tiretim olan, P. freudenreichii subsp.
shermanii J15’in {irettigi B12 vitamini miktar1 68,05 pg
100 mLYdir. Farkli suslarn irettigi B12 vitamini
miktarlarinin arasinda anlamli fark oldugu gorilmiistiir
(van Wyk ve ark., 2011).

Inokulum oran1 B12 iiretiminde verimi etkileyen bir
faktordiir. Inokulum orammin yeterli miktardan az ya da
fazla olmast mikrobiyal iiretimi etkilemektedir. Ornegin
inokulum oranmin belirli bir seviyeden az olmasi
adaptasyon siirecinin uzamasina neden olurken; fazla
olmasi ise seker tiketiminin artmasina ve hiicre
birikmesine  neden  olmaktadir.  B12  vitamini
fermantasyonunda ideal inokulum orani fermantasyon
hacminin yaklasik %1 ila %5'i kadar olmalidir (Massoud
ve ark., 2018).

Fermentasyon Siiresi

Fermentasyon siiresi boyunca mikroorganizmalarin
gelisimi  ortamda  artan  metabolitler  nedeniyle
etkilenmektedir. Madhu ve diger arastirmacilar tarafindan
yapilan ¢alismada Lactobacillus plantarum ile B12
vitaminin mikrobiyal fermentasyonla {iretiminde en
yiiksek B12 vitamini diizeyine 96. saat sonunda ulagildig:
gorillmiistir (Madhu ve ark., 2010). B12 vitamininin
iretimi fermentasyon siiresi uzadik¢a ortamda PAB’in
iirettigi metabolitlerin birikmesi nedeniyle azalmaktadir.

Havalandirma

Propionibacterium cinsi bakteriler, vitamin B12'yi
etkili bir sekilde iiretmek icin hem anaerobik hem de
aerobik kosullara ihtiyag duyarlar. PAB’lar fakiiltatif
anaerob olmasina ragmen oksijene karsi toleranslar
yiiksektir (de Assis ve ark., 2022).

Ye ve diger arastirmacilar tarafindan yapilan ¢alismada
anaerobik ve arobik kosullarin avantajindan yararlanmak
icin fermentasyon doniisiimlii sartlar altinda uygulanmustir.
Bu sekilde B12 vitamini {iretimi anaerobik fermentasyon
ile tretilene kiyasla 2 kart arttirilabilmektedir. Aerobik
fermentasyon 6 saatten fazla uygulandiginda sitokrom
sentezi lizerindeki oksijenin inhibisyonu nedeniyle hiicre
gelisimini  olumsuz etkilemektedir. Diger yandan
¢Ozlinmiis oksijen konsantrasyonun diisiik oldugu (0,5-1
ppm) durumda ise propiyonik asit tilketimini artirdigindan

ve asetat Uretimini diigiirdiiglinden hiicre gelisimine
avantaj saglar. Doniistimlii olarak uygulanan havalandirma
sartlar1 B12 vitamini {iretimini artirmaktadir (Ye ve ark.,
1996).

En Etkili Faktorlerin Belirlenmesi

B12 vitamininin iiretimi ile ilgili yapilan caligmalarda
gerek deney sayilarimi diigiirmek gerekse maliyeti ve is
ylikiinii  azaltmak i¢in  deney  tasarimlarindan
yararlanilmaktadir (Hedayati ve ark., 2020). Deney
tasarimi tarama adimi ve Yanit Yiizey Metodu olmak {izere
iki asamadan olusmaktadir. Tarama metodunda
optimizasyon parametrelerinin belirlenmesi
gergeklestirilirken, Yanit Yiizey Metodu ile proses
optimizasyonun hassasiyeti saglanmaktadir (Zahed ve ark.,
2022).

Plackett-Burman, deney plani olusturulurken onemli
parametrelerin  segilmesinde yararlanilan bir tarama
yontemidir (Plackett & Burman, 1946). Propiyonik asit
bakterilerinin B12 vitamini iiretim siirecini birgok faktor
etkilemektedir. Onemli parametrelerin secimi, deneylerin
maliyetinin, sayisinin ve ig yiikiinin indirgenmesi ile
calismalarda 6nemli bir basamaktir.

Hajfarajollah ve diger arastirmacilar tarafindan yapilan
calismada atik aygigek yagi ile olusturulan ortamda, B12
vitamini iiretimini 6nemli derecede etkileyen parametreler
Plackett-Burman dizayn ile belirlenmis ve etkili
parametrelerin seviye optimizasyonlar1 i¢in yanit ylizey
metodundan  yararlanilmigtir.  Etkili 4  parametre
(dimetilbenzimidazolil (DMB), kobalt kloriir
(CoCl2.6H20), demir siilfat (FeSO4.7H20) ve kalsiyum
Kkloriir (CaCl,.2H0) ) ile olusturulan modele gore optimize
edilmis ortamda, orijinal ortama gore %170 daha yiiksek
bir nihai vitamin konsantrasyonu saglanmaktadir
(Hajfarajollah ve ark., 2015).

Khosravi-Darani ve diger aragtirmacilarin yaptigi
calismada siitlii fermente igecek tiretimi boyunca 11 proses
degigskeninin B12 vitamini iretimine etkisi Plackett-
Burman tasarimi ile arastirilmistir. B12 vitamini tiretimi
icin en uygun kosullar, Propionibacterium freudenreichii
iceren kiiltiir ile hacimce %5 inokulum ve 25 gL! melas
iceren ortamda 36°C'de, fermentasyon boyunca ortama
saatte 0,04 g laktoz beslenerek, pH 6,5'te, 96 saat
fermantasyondan sonra saglanmistir (Khosravi-Darani ve
ark., 2019). Plackett-Burman tasarimi ¢ok degiskenli
biyoteknoloji tarama aragtirmalarinda son derece
kullanighidir.

B12 vitamini iretiminde etkili olabilecek faktorler
incelendiginde tarama metodunun kullanilmas: tavsiye
edilmektedir.

Sonuc¢

Propionibacterium {irettigi postbiyotikler nedeniyle
son derece oOnemlidir. Ozellikle metaboliti olan B12
vitamini Tirkiye’de eksikligi yaygin olarak goriilen bir
vitamindir (Yazan Sahan & Erdogmus Mergen, 2019).
Propionibacterium cinsi bakterilerin iiriin olusmasinda
etkin oldugu fermente siit iiriinleri, B12 vitamini diizeyinin
artirilmasina  yonelik ¢aligmalara iyi bir ara¢ olma
potansiyeli tagimaktadir. Bu c¢alismada propiyonik asit
bakterilerinin kiiltiir kosullarini etkileyen faktorlere ve B12
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vitaminine yonelik olarak yapilan uygulamalarina
deginilmistir. B12 vitamini iiretimi {izerine etkili olan
faktorler  arastirilarak  en  etkili  parametrelerin
optimizasyonu ile B12 iiretimi maksimize edilebilir ve bu
kosullar fermente siit iiriinlerine uygulanabilir.
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