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İNSAN KAYNAKLI VAJEN LAKTİK ASİT BAKTERİLERİNİN BAZI 

PROBİYOTİK ÖZELLİKLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Doktora Tezi 

     Esin KIRAY 

 

Ahi Evran Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

 

ÖZET 

 

Bu çalışmada; Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesine başvuran yaş aralığı 18-45 arasında değişen, menopoza girmemiş, 

herhangi bir doğum kontrol yöntemi ile korunmayan ve 3 ay süre içerisinde antibiyotik 

kullanmamış sağlıklı 60 kadının vajinal bölgelerinden sürüntü örnekleri alınarak izole 

edilmiş olan Laktik asit bakterileri (LAB) kullanılmıştır. 16S rDNA dizi analizine göre 

yapılan tanımlama sonucunda, seçilen 20 adet izolatdan 7 farklı tür elde edilmiştir. 

Çalışmamızda en sık görülen türü %25 oranla L. plantarum oluştururken, bu suşu %20 

oranla L. rhamnosus ve L. paracasei, %15 oranla P. acidilacitici ve %5 oranla L. 

gasseri, L. acidophilus, L. crispatus ve Lactobacillus spp. suşları takip etmektedir. 

Tanımlanan suşların in vitro koşullarda çeşitli probiyotik özellikleri araştırılmıştır. 

Değişik pH koşullarında (2.0, 2.5 ve 3.0) asitliğe en dirençli suşlar P. acidilactici L6, 

L. rhamnosus L8, L. plantarum L9, P. acidophilus L11, L. rhamnosus L15 ve L. 

plantarum L18 olarak tespit edilmiştir. Yüksek safra tuzu konsantrasyonlarında (%0.3, 

%0.5 ve %1.0 ) L. plantarum L9, L. plantarum L16, L. plantarum L18, L. plantarum 

L19 ve L. plantarum L21 suşları canlılıklarını koruyabilmiştir. Suşların antimikrobiyal 

aktivitelerinde özellikle tedavide kullanılan antibiyotikler için yüksek dirençlilik 

düzeyleri tespit edilmiş olup gentamisin, tobramisin ve amikasin antibiyotiklerine 

karşı bütün suşların dirençli olduğu görülürken vankomisin ve teikoplanin 

antibiyotiklerine ise suşların %80’nin dirençli olduğu tespit edilmiştir. LAB’nin 

antagonistik aktivitelerini belirlemek için 19 farklı patojen mikroorganizma 



ii 
 

kullanılmış ve suşların genel olarak patojenlere karşı inhibitör etki gösterdiği 

belirlenmiştir. Suşların kolesterol asimilasyon kapasitelerinin belirlenmesi amacıyla 

yapılan çalışmada en yüksek kolesterol asimilasyonu yapan suşların %39.65 oranla L. 

gasseri L10 ve L. paracasei L20 suşları olduğu tespit edilmiştir. Otogregasyon 

çalışmasında, 4. saatin sonunda L. plantarum L16 suşunun %85.2 oranla en yüksek 

otoagregasyon kapasitesine sahip olduğu görülmüştür. Koagregasyon çalışmasında ise 

E. coli ATCC 25922 ile en iyi koagregasyon yapan suşun %47.32 oran ile L. plantarum 

L9, C. albicans ATCC 10231 ile en iyi koagrege olan suşun da %52.05 oran ile L5 

suşu olduğu belirlenmiştir. Vajinal LAB’nin HeLa (Human servikal kanser hücre hattı) 

ve Caco-2 (insan kolon karsinoma hücre hattı) kanser hücre hattı üzerindeki 

antiproliferatif etkisinin belirlediği çalışmada ise L. paracasei L1, L. rhamnosus L8, 

L. rhamnosus L12, L. rhamnosus L13 ve L. plantarum L19 suşlarının önemli bir 

antiproliferatif etki yarattığı gözlemlenmiştir. Sonuç olarak izole edilen suşların pek 

çoğunun probiyotik potansiyele sahip olduğu, özellikle L. plantarum L9 ve L16 

suşlarının tek başına veya diğer Lactobacillus suşları ile birlikte oral ya da vajinal 

preparasyonların üretiminde kullanılabilecek olası adaylar olduğu düşünülmektedir. 
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THE INVESTIGATION OF SOME PROBIOTIC PROPERTIES OF HUMAN 

RESOURCES VAGINA LACTIC ACID BACTERIA 

 

PhD Thesis 

Esin KIRAY 

 

Ahi Evran University 

Institute of Sciences 

 

ABSTRACT 

 

In this study,the isolated Lactic acid bacteria (LAB) which were gathered by 

taking swab samples from the vaginal areas of 60 healthy women who applied to 

Kırşehir Ahi Evran University Training and Research Hospital, who were between the 

ages of 18 and 45, who did not go through menopause, who did not carry out birth 

control with any contraceptive method, and had not use antibiotics within 3 months 

were used. As a result of the identification that was done according to 16S rDNA 

sequence analysis, 7 different species were obtained from 20 selected isolates. In our 

study, L. plantarum was the most frequently seen species with the rate of %25, and 

this strain was followed by the strains of L. rhamnosus and L. paracasei with 20%, by 

P. acidilacitici with 15%, and by L. gasseri, L. acidophilus, L. crispatus and 

Lactobacillus spp. with %5. Various probiotic properties of the identified strains were 

investigated at in vitro conditions. At different pH conditions (2.0, 2.5 and 3.0), the 

strains that were resistant to the acidity at the highest level were identified as P. 

acidilactici L6, L. rhamnosus L8, L. plantarum L9, P. acidophilus L11, L. rhamnosus 

L15, and L. plantarum L18. L. plantarum L9, L. plantarum L16, L. plantarum L18, L. 

plantarum L19 and L. plantarum L21 strains were able to protect their vitality in high 

bile salt concentrations (0.3%, 0.5%, and 1.0%). High levels of resistance were 

determined in antimicrobial activities of strains, in particular for the antibiotics that 



iv 
 

are used in therapy; and against gentamicin, tobramycin and amikacin antibiotics all 

strains were found to be resistant, while they were found to be 80% resistant to 

vancomycin and teicoplanin antibiotics. 19 different pathogenic microorganisms were 

used in order to determine antagonistic activities of LAB, and it was determined that 

strains generally have an inhibitory effect against pathogens. In the study that was 

carried out to determine the cholesterol assimilation capacities of the strains, it was 

determined that the strains that assimilate cholesterol in the highest rate were L. gasseri 

L10 and L. paracasei L20 strains with the rate of 39.65%. In the autoaggregation study, 

at the end of the 4th hour, L. plantarum L16 strain was found to have the highest 

autoaggregation capacity with the rate of 85.2%. In the coaggregation study, it was 

determined that the strain that makes the best coaggregation with E. coli ATCC 25922 

was L. plantarum L9 with the rate of 47.32%, and the strain that makes the best 

coaggregation with C. albicans ATCC 10231 is the L5 strain with the rate of 52.05%. 

In the study that the antiproliferative effect of vaginal LAB on HeLa (human cervical 

cancer cell line) and Caco-2 (Human Colon Carcinoma Cell Line) cancer cell line was 

identified, it was observed that L. paracasei L1, L. rhamnosus L8, L. rhamnosus L12, 

L. rhamnosus L13 and L. plantarum L19 strains create an important antiproliferative 

effect. As a result, it is considered that most of the isolated strains have probiotic 

potential; and that, L. plantarum L9 and L16 strains, alone or in combination with 

other strains of Lactobacillus, are the potential candidates that can be used for the 

production of oral or vaginal preparations. 
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1. GİRİŞ 

 

Sağlıklı kadınların vajinal mikrofloraları tipik olarak anaerobik ve aerobik 

mikroorganizmaların çeşitliliğinden oluşmaktadır. Bu vajinal mikroflorada 

Lactobacillus cinsine ait bakteri türleri baskın olarak bulunmasının yanında 

Leuconostoc spp, Pediococcus spp., Streptococcus spp. ve Weisella spp. gibi laktik 

asit bakteri (LAB) grubuna ait diğer türlerde bulunabilmektedir1. Vajinal mikroflora; 

yaş, cinsel aktivite, menstüral döngü, hamilelik, sigara, çevresel koşullar, ekzojen 

hormonlar, doğum kontrol haplarının kullanımı, gebelik önleyici aletlerin kullanımı, 

hijyen koşulları (vajen duşu) ve yabancı cisimler (tampon) gibi faktörlerin etkisi 

sonucu değişebilmektedir2,3,4. 

 

Vajinal mikroflorada baskın olarak bulunan Lactobacillus cinsi üyeleri, vajinal 

bölgede öncelikle ürettikleri laktik asit, asetik asit, ketoglutarik ve melonik asit gibi 

organik asitler ile düşük pH ortamını sağlayarak patojenik mikroorganizmaların 

gelişimini inhibe etmeleri, mikro pilileri ile vajinal epitel hücrelerdeki reseptörlere 

yapışmaları ve koagregasyon yetenekleri ile patojen mikroorganizmaların 

bağlanmalarını engelleme gibi yetenekleri ile vajinal mikroflorada koruyucu rol 

üstlenirler. Buna ek olarak organik asitler, hidrojen peroksit (H2O2), karbondioksit 

(CO2), diasetil, asetaldehit, reuterin, bakteriyosin ve bakteriyosin benzeri 

antimikrobiyal bileşikler üreterek patojen ve kontaminant organizmaların gelişimlerini 

inhibe eder ve çoğalmalarını kontrol altına alırlar5,6,7. 

 

Son yıllarda LAB’leri ürogenital enfeksiyonlardan korunma, tedavi ve hastalık 

semptomlarını azaltmak için çeşitli probiyotik ürünler kullanılmaya başlanmıştır1,8. 

 

Probiyotikler yeterli miktarda tüketildiklerinde insan ve hayvan sağlığına 

yararlı olan, canlı mikrobiyal gıda ürünleri olarak tanımlanmaktadır. En yaygın 

kullanılan probiyotik bakteriler arasında Lactobacillus ve Bifidobacterium türleri yer 

almaktadır9. 
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Probiyotik karaktere sahip olabilecek bir mikroorganizmanın gerek 

kullanılacağı gıda sanayisindeki teknolojik yönleri, uygulanabilirliği ve dayanılıklığı 

gerekse hedef tüketicinin sağlığı üzerinde yaratacağı olumlu etkiler temel alınarak bir 

takım seçim kriterlerini taşıması gerekmektedir9. Bu kriterlerin başında suşların insan 

orjinli olması, asit ve safra tuzlarına karşı direnç gösterebilmeleri ve gastrointestinal 

sistemde canlılıklarını uzun süre sürdürebilmeleri gelmektedir. Ayrıca suşların 

bağırsak mukozasına ve epitel dokulara bağlanabilme yeteneğinin olması da önemli 

bir probiyotik seçim kriteridir. Suşların antimikrobiyal maddeler üretme, 

antibiyotiklere karşı direç gösterebilme ve patojenleri inhibe edebilme kabiliyeti de 

istenen özellikler arasındadır11. 

 

Ürogenital enfeksiyonlar her yıl yaklaşık olarak bir milyon kadını etkilemekte 

ve oldukça fazla sağlık bakım masraflarına sebep olmasının yanında yeni doğan ve 

kadınlarda yüksek morbidite ve mortaliteye de neden olmaktadır12. Bu enfeksiyonların 

tedavisinde antibiyotiklerin yaygın olarak kullanımının vajinal mikrofloranın 

bozulmasına, idrar yolu enfeksiyonlarına sebep olan antibiyotiklere dirençli bakteri 

sayısının artırmasına ve doloyısıyla yüksek mali giderlere sebebiyet vermesinden 

dolayı son yıllarda korunmada etkili olabilecek antibiyotik olmayan alternatif 

yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu bağlamda bilim insanları tarafından 

Lactobacillus içeren probiyotik kapsüllerin ya da vajinal ovüllerin alternatif 

olabileceği düşünülmekte ve üstün probiyotik özelliklere sahip suşların detaylı tanısı 

üzerine çalışmalar devam etmektedir13,14,15. 

 

Bu doğrultuda planlanan doktora tez çalışmasında; Kırşehir bölgesinde sağlıklı 

kadınların vajinal mikroflorasından izole edilen LAB’nin asit ve safra toleransları, 

antagonistik ve antimikrobiyal aktiviteleri, laktik asit ve H2O2 üretim kabiliyetleri, 

otoagregasyon ve koagregasyon yetenekleri, kolesterol giderimleri, üroepitelyal 

hücrelere bağlanma kapasiteleri gibi evrensel kriterler kullanılarak probiyotik 

özelliklerinin araştırılması, ayrıca HeLa [Human Cervical Carcinoma Cell (insan 

servikal kanser hücresi)] ve Caco-2 [Human Colon Carcinoma Cell Line (insan kolon 

karsinoma hücre hattı)] hücreleri üzerindeki anti-proliferatif etkisinin belirlenmesi 

amaçlanmaktadır. 
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Ülkemizde vajen probiyotikleri ile ilgili sınırlı sayıda çalışma mevcuttur ve 

evrensel düzeyde bize ait probiyotik bir organizma bulunmamaktadır. Bu nedenle 

potansiyel probiyotik karakterlere sahip türlerin belirlenmesine ihtiyaç vardır. İleride 

yapılacak kapsamlı projelerin başlangıç aşamasını oluşturacak olan çalışmamız, 

ürogenital enfeksiyonların tedavisinde etkili olabilecek yeni probiyotik 

formülasyonlar geliştirilmesine katkı sağlayabilecek suşların belirlenmesine yönelik 

olması açısından kayda değer olacağı düşünülmektedir. 
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 2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

2.1. VAJİNAL MİKROFLORA 

 

2.1.1. Vajinal Mikrofloranın Tarihçesi 

 

Vajinal bölgenin normal bakteriyel florası ilk olarak Alman jinekolog 

Döderlein tarafından 1892 yılında tanımlanmıştır. Döderlein vaginal floranın homojen 

olduğunu ve sadece Gram (+) basiller içerdiğini belirtmiştir16, bu basilleri daha sonra 

‘Döderlein basilleri’ olarak isimlendirmiştir17. Döderlein basilleri’ninşimdiki 

Lactobacillus cinsinin üyeleri olduğu bilinmektedir. Bu basiller yapılan çalışmalarda 

Acidobacterium doederleini, Bacillus lactis, Bacillus vaginalis, Bacillus vaginalis 

longus, Lactobacills acidophilus, Lactobacillus döderlein ve Plocamobacterium 

vaginae gibi farklı isimlerle tanımlanmıştır18. Daha sonra bu bakteriler 1901’de 

Beijerinck tarafından sınıflandırılarak günümüzde de kullanılan Lactobacillus adını 

almıştır. İnsan vajinasının normal florasında çoğunlukta görülen mikroorganizmaların 

Lactobacillus cinsi bakteriler olduğu bildirilmiştir19,20. 

 

1898 yılında Kröing hamile kadınların vajinal bölgesinde hareketli çubukların 

normal olarak ortaya çıktığını ifade etmiştir21. Bu muhtemelen bugün Mobiluncus 

olarak bilinen bakterinin ilk tanımıdır22. Ondokuzuncu yüzyılın sonuna doğru Menge 

ve Kronig (1899)23 vajinadan ilk olarak Lactobacillus’lar dışında anaerobik 

organizmaları izole etmiştir. Curtis, 1923 yılında kadınlarda beyaz akıntı sendromu 

olarak isimlendirilen vajinal akıntı sendromunu tanımlamış ve vajinada bulunan 

anaerobik kokları ve Gram değişken difteroid çubukları bu sendromla 

ilişkilendirmiştir. Curtis bunun yanında çeşitli kültür teknikleri kullanılarak lohusa 

humması hastalığına sahip olan bir kadından siyah pigmentli kanca şeklinde anaerobik 

bakteriyi izole etmeyi başarmıştır24,25,26. 

 

1921 yılında Schröder vajinal değişiklikleri üç farklı şekilde değerlendirmiştir. 

Birinci değerlendirmede Lactobacillus’ların hakim olduğunu, ikincisinde diğer 

bakteriler ve Lactobacillus’ların karışık halde olduğunu ve üçüncüsünde ise 
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Lactobacillus’ların olmadığını belirtmiştir. Bu değerlendirme, Trichomonas ve 

Candida enfeksiyonları dışında vajinite sebep olan spesifik ajanları tanımlamanın 

mümkün olmadığı durumlarda vajinit etkenini tanımlamada kullanılmıştır27. 

 

Bu çalışmalara rağmen pek çok araştırmacı sağlıklı kadınlarda bu sendroma bir 

tek organizmanın sebep olabileceğine inanmışlardır. Bunun üzerine Gardder ve Duke, 

1955 yılında yaptıkları çalışmada vajinitli kadınlardan Haemophilus vaginalis ismini 

verdikleri küçük Gram negatif bir mikroorganizma tanımlamışlar ve o zamanlar non-

spesifik vajinit olarak adlandırılan hastalığa bu mikroorganizmanın neden olduğunu 

düşünerek bu enfeksiyona Haemophilus vajiniti adını vermişlerdir28,29. 

 

1960 yılında Rogosa tarafından yapılan çalışmada 21-40 yaş gurubu arasında 

bulunan 21 kişiden alınan vajinal sürüntü (swap) örneklerinden 35 Lactobacillus suşu 

elde edilmiş ve bu izolatların 21 tanesinin biyokimyasal ve serolojik testlere göre 

tanımlaması yapılmıştır. Çalışma sonucunda 21 izolatın 14 tanesinin L. acidophilus, 2 

tanesinin Lactobacillus casei var. rhamnosus ve 2 tanesinin de Lactobacillus fermenti 

olduğu belirtilmiştir18. 

 

Greenwood ve Picket’in 1980’lerde, Haemophilus. vaginalis’in katalaz negatif 

olduğunu ve hücre duvarında arabinoz içermediğini kanıtlamalarının ardından DNA 

rekombinasyon çalışmaları sonucu bu organizmanın Corynebacterium olamayacağı ve 

ayrı bir tür olduğunun anlaşılması üzerine bu mikroorganizma ile H. vaginalis 

bağlantısını ilk kuran kişi olan Dr. H. L. Gardner anısına “Gardnerella”olarak 

adlandırdıkları yeni bir cinse dâhil etmişlerdir30,31.  

 

Durieux ve Dublanchet bakteriyel vajinitli kadınların vajinal sekresyonlarında 

kıvrık, anaerobik çomak şeklinde yeni bir mikroorganizmadan bahsetmiş ve kanca 

şeklinden ve hareketli oluşundan ötürü “Mobiluncus” adını vermişlerdir32. Tüm bu 

veriler ışığında hastalığın adı bir kez daha değişmiş ve anaerobik vajinit terimi 

kullanılmaya başlanmıştır33,34. 1984 yılından sonra bu hastalığın vajen duvarında 

enflamatuvar yanıt ve lökosit artışına yol açmaksızın vajinal akıntı yaptığının fark 

edilmesi ve vajinit teriminin artmış vajinal lökosit düzeyini ifade etmesi sebebiyle 
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enflamatuvar bir yanıt oluşturmayan polimikrobiyal özellikte bir hastalık olduğunu 

daha iyi ifade eden “Bakteriyel Vajinozis” adı kullanılmaya başlanmıştır34. 

 

2.1.2. Vajinal Mikrofloranın Özellikleri 

 

İnsan vücudunda yerleşik bulunan doğal flora; hormon seviyesi, immün cevap, 

beslenme şekli, ilaç kullanımı (antibiyotik, antiviral, antifungal, kortikosteroid), 

hastalık (kontrolsüz diyabet, AIDS) ve yaşlanma durumu gibi çeşitli nedenlere bağlı 

olarak değişebilir. Vajinal mikroflora da çevresel koşullar, mikrobiyal türler arası 

rekabet ya da kommensalizim, menstüral döngü, hamilelik, doğum kontrol haplarının 

kullanımı, gebelik önleyici aletlerin kullanımı, hijyen koşulları (vajen duşu) ve 

yabancı cisimler (tampon) gibi faktörlerin etkisi ile de değişiklik 

gösterebilmektedir2,3,35. Genetik varyasyonların vajinal mikroflora yapısını nasıl 

etkilediği bilinmemekte, ancak doğuştan gelen bağışıklık sisteminin normal 

sinyalizasyonunu bozan genetik polimorfizmlerin daha az sağlıklı flora ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir36. 

 

Sağlıklı bir kadının vajinal mikroflorası, tipik olarak farklı aerobik ve 

anaerobik mikroorganizmalardan meydana gelmektedir. Lactobacillus’lar en yaygın 

ve sayıca baskın olan mikroorganizmalardır ve menopoz öncesi sağlıklı kadınların 

vajinal sıvısında 107–108 CFU/g Lactobacillus bulunmaktadır1,36. Vajinal 

mikroflorada bulunan Lactobacillus türleri arasında L. acidophilus, L. crispatus, L. 

iners, L. jensenii, L. gasseri, L. plantarum, L. rhamnosus bunu takiben, L. brevis, L. 

casei, L. delbrueckii, L. fermentum, L. reuteri, L. salivarius ve L. vaginalis türleri 

sağlıklı kadınlardan izole edilen en sık görülen türlerdir37. Vajinal mikroflorada 

Lactobacillus’lar doğumdan sonra 24 saat içinde kolonize olmakta ve kolonizasyonları 

ölüme kadar kalmaktadır. Bayanların vajinal mikroflorasında Lactobacillus türlerinin 

hiç olmaması ise anormal kabul edilmektedir38. 

 

Yapılan çalışmalarda farklı coğrafik bölgelere, ırk ve etnik duruma göre 

kadınların vajinal sistemlerinin kompozisyonunda Lactobacillus türlerinde bireysel 

farklılıklar gözlenmiştir. Sağlıklı asemptomatik kadınların vajinal mikrofloralarında 
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Leuconostoc, Pediococcus, Streptococcus ve Weisella gibi laktik asit üreten diğer 

bakteri gruplarıda bulunmaktadır24. Ravel vd. (2011)39 Kuzey Amerika’da yaşayan 4 

farklı etnik grup (beyaz, siyah, İspanyol ve Asya’lı) üzerinde yapmış olduğu çalışmada 

aynı bölgede yaşayan dört farklı etnik grup arasında vajinal mikrofloranın farklı 

olduğunu bildirmiştir. Buna ek olarak Jin vd. (2007)40 Uganda ve Kore’de yaptıkları 

çalışmada vajinal mikroflorada LAB genusunun dışında Leuconostoc spp., 

Pediococcus spp., Streptococcus spp. ve Weisella spp. gibi türleri de izole etmişlerdir. 

Sağlıklı bir vajinal mikroflorada sıklıkla izole edilen bakteriler Tablo 2.1’de yer 

almaktadır. 

 

Yaşa bağlı olarak vajinal mikroflorada görülen değişiklikler dört farklı dönem 

olarak incelenmektedir. Bu dönemler neonatal dönem (yenidoğan dönemi), 

prepubertal dönem (ergenlik öncesi dönem), postpubertal dönem (ergenlik sonrası 

dönem) ve postmenopozal dönem (menopoz sonrası dönem) olarak incelenmektedir. 

Doğumun ardından bebeğin vajinal mikroflorasında bulunan Lactobacillus’lar puberte 

(ergenlik dönemi) dönemi olarak bilinen döneme kadar vajinal mikroflorada 

bulunmamaktadır. Lactobacillus’ların olmadığı bu dönemde florayı S. epidermidis Gr 

(+) ve Gr (-) koklarla, Gr (-) koliform basiller oluşturmaktadır. Puberte ve postpubertal 

dönemde ise vajinal mikroflorayı başta Lactobacillus’lar olmak üzere Bacteroides, 

Clostridium, Listeria, Mycoplasma, Peptostreptococcus ve Streptococcus cinsleri ile 

Gardneralla vaginalis türü oluşturmaktadır. Postmenopozal dönem ise hormonların 

etkisi ile vajinal mikroflora tekrardan Lactobacillus’lar yönünden yoksun hale 

gelmekte ve karışık bir bakteri florası meydana gelmektedir41. 
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Tablo 2.1. Sağlıklı vajinal mikroflorada en sık izole edilen bakteri türleri17,25 

 

Fakültatif anaerob bakteriler 

 

Gram-pozitif Gram-negatif 

 

Lactobacillus acidophilus  

 

Escherichia coli 

Lactobacillus brevis  Enterobacter agglomerans 

Lactobacillus casei  

 

Enterobacter aerogenes 

Lactobacillus crispatus  

 

Enterobacter cloacae 

Lactobacillus delbrueckii Klebsiella pneumoniae 

Lactobacillus fermentum Morganelle morganii 

Lactobacillus gasseri 

 

Proteus mirabilis 

Lactobacillus iners  Proteus vulgaris 

Lactobacillus jensenii  

 

 

Lactobacillus plantarum  

Lactobacillus reuteri  

Lactobacillus rhamnosus  

Lactobacillus vaginalis 

 

 

 

 

Streptococcus viridans 

 

 

Staphylococcus epidermidis 

 

 

Enterococcus faecalis 

 

 

Zorunlu anaerob bakteriler 

 

Gram-pozitif 

 
Gram-negatif 

 

Eubacterium spp. Fusobacterium necrophorum 

Peptococcus niger  Fusobacterium nucleatum 

Peptostreptococcus anaerobius Prevotella bivia 

 Prevotella melaninogenica 

 Veilonella spp. 

  

 

Vajinal epitel hücrelerinde östrojen hormonunun uyarısıyla bol miktarda 

glikojen sentezlenmektedir. Lactobacillus’lar muhtemelen ergenlik döneminde bol 

miktarda salgınan glikojenin etkisinden dolayı vajinanın en baskın florasını 

oluştururlar42. Üreme dönemindeki kadınlarda dolaşımdaki östrojenlerin yüksek 

seviyeleri, vajinal epitelde glikojen birikimine neden olur ve artan glikojen, 

Lactobacillus türleri gibi glikozu fermente eden mikroorganizmaların büyümesini 

destekler36. Vajina lümenindeki epitel hücreler de bulunan glikojen Lactobacillus’lar 

tarafından metabolizma edilerek laktik asit oluşturulur ve sonuçta vajinal pH’da asidik 

bir ortam meydana gelir43. Menopozda, östrojen seviyesinin azalmasından dolayı 

vajinal epitel hücrelerinde körelme ve kuruma görülür. Östrojen seviyesi azaldığında 
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vajinal epitel hücrelerde glikojen içeriği de azalmakta ve bu da Lactobacillus’ların 

sayısının azalmasına sebep olmaktadır. Vajinal pH’nın 3.8-4.2 arasında olmasının 

sebebi Lactobacillus’ların çoğunlukta olmasıdır. Lactobacillus sayısının azalması 

durumunda glikoz laktik aside dönüştürülemez ve vajinal pH yükselir. Bu nedenle 

vajinal mikrobiyal ekosistem ile kadınların vücut östrojen seviyeleri arasında 

doğrudan bir ilişki vardır44. 

 

Düşük pH ortamı vajinal mikroflorada bulunmayan ve patojen olan 

organizmaların çoğalmasını ve kolonizasyonunu önlemesi açısından oldukça 

önemlidir. Yani patojen mikroorganizmalarının çoğalması düşük pH değerinin 

oluşmasında önemli olan Lactobacillus’ların kontrolü altındadır. Endojen floranın 

aşırı çoğalması ya da dışarıdan vücuda giren bir mikroorganizma tarafından vajinal 

ekosistemin bozulması sonucunda vajinitler gelişmektedir. Lactobacillus’ların bu rolü 

özellikle hamilelik süresince vajinal enfeksiyonların sebep olabildiği erken doğum ve 

doğum öncesi komplikasyonları önleme açısından da büyük önem taşımaktadır44. 

 

Vajinal mikroflorada yerleşik bulunan yararlı mikroorganizmalar bakteriyel 

vajinit, üriner sistem enfeksiyonları, maya vajiniti ve cinsel yolla bulaşan 

hastalıklardan korunmada önemli rol oynamaktadır45,46. Vajinit, vajinanın 

iltihaplanmasıdır ve bakteriyel vajinozis (BV), vulvovajinal kandidiyazis ve 

trikomonas yaygın görülen vajinit enfeksiyonlarıdır. Her yıl dünya çapında yaklaşık 

5-10 milyon kadın vajinit enfeksiyonu şikayeti ile hastanelere başvurmaktadır. BV, 

vajinal mikroflora dengesinde görülen vajinal pH'nın artması, Lactobacillus sayısının 

azalması ve fakültatif ve anaerobik bakteri sayısının ve tipinin artması ile karakterize 

edilen bir değişim olarak tanımlanmaktadır. BV’nin aynı bölgede ve hatta benzer nüfus 

gruplarında ülkeden ülkeye geniş farklılık göstermesine rağmen yaygınlığı % 8 -75 

aralığında olduğu tahmin edilmektedir47. Diğer yandan Lactobacillus’ların vajinal 

mikroflorada olmaması durumunda bakteriyel ve aerobik vajinit gibi çeşitli 

enfeksiyonların gelişmesinin yanında gonore (bel soğukluğu), klamidya, sifiliz 

(frengi), trikomonas, insan immun yetmezlik virüsü (HIV), insan papilloma virüs 

(HPV) ve herpes simpleks virüs (HSV-2) gibi cinsel yolla bulaşan hastalıkların 

gelişimi de tetiklenebilmektedir. Sağlıklı kadınlara kıyasla bakteriyel vajiniti bulunan 



10 
 

kadınların vajinal mikroflorasında Atopium vaginae, Bacteroides spp., Clostridium 

spp., Gardnerella vaginalis, Megasphera spp., Mobiluncus spp., Mycoplasma 

hominis, Prevotella spp. ve Peptostreptococcus spp. gibi suşların daha yaygın 

görüldüğü bildirilmiştir48. 

 

Herhangi bir enfeksiyonu olmayan sağlıklı kadınların vajinal mikroflora 

kompozisyonu günden güne de değişiklik gösterebilmektedir. Yapılan çalışmalarda 

ard arda alınan vajinal kültürler ya da servikal smearlar (rahim ağzı sürüntüleri) 

incelendiğinde bazı kadınların vajinal mikroflorasında geçici değişiklikler olabildiği 

gibi önemli farklılıklar da olduğu gözlemlenmiştir. En çok stabil olmayan zaman 

aralığının kadınların mensturasyon zamanlarında ortaya çıktığı görülmektedir. Ancak 

bu değişikliğe sebep olan faktörün sadece mensturasyon zamanının mı olduğu yoksa 

başka bir etkenin mi olduğu tam olarak bilinmemektedir42. Menstural döngü süresince 

glikojen ve hormonların seviyesi değişirken, menstural kan vajinal pH’nın 

değişmesine sebep olmakta ve menstural döngünün 2 ve 14. günleri arasında vajinal 

pH 4.2-6.6 arasında değişiklik göstermektedir. Bu durum pek çok bakteri ve mayaların 

gelişmesi için ortam hazırlamaktadır49. Yinede menstüral döngünün proliferatif fazı 

boyunca Lactobacillus olmayan türlerin sayısıında artış görülse de döngü süresince 

vajinal Lactobacillus’ların seviyesi sabit kalmakta ve üretilen laktik asit vajinal pH’nın 

asitleşmesine katkıda bulunmaktadır35. 

 

2.2. LAKTİK ASİT BAKTERİLERİNİN GENEL ÖZELLİKLERİ 

 

Gram pozitif basil ve koklardan oluşan laktik asit bakterleri (LAB) gurubu 

Firmicutes filumuna ait çeşitli bakteri cinslerinden oluşmaktadır. LAB fakültatif 

anaeorob veya mikroaerofilik mikroorganizmalardır. Katalaz enzimleri olmaksızın 

aerobik koşullarda gelişebilirler50. Katalaz negatif, spor oluşturmayan 

(Sporolactobacillus inulinus dışında) sitokromdan yoksun ve hareketsiz (bir iki 

ayrıcalık gösteren üye dışında) olan bu grubun önemli cinsleri arasında 

Carnobacterium, Enterococcus, Lactobacillus, Lactococcus, Lactosphaera, 

Leuconostoc, Melissococcus, Oenococcus, Pediococcus, Streptococcus, 

Tetragenococcus, Vagococcus ve Weisella yer almaktadır41,51. 
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Bu bakteri grubu; kok, çomak, tetra formasyon ve ovoid şekilde bulunabilirler. 

LAB gelişme sıcaklıkları bakımından termofil ve mezofil özellik göstermektedir. 10-

45°C arası sıcaklıklarda, yüksek tuz konsantrasyonlarında gelişme, asit veya alkaliyi 

tolere etme yeteneklerine sahiptirler52. 

 

Su ve toprakta hemen hemen hiç rastlanılmayan bu bakteri grubuna ait çeşitli 

cins ve türler süt ve süt ürünlerinde, bitki ve bitki atıklarında, insan ve diğer canlıların 

sindirim sistemlerinde rastlanabilir53. Bu bakteri gruplarına ayrıca diş ve ağız 

bölümünde, nadiren idrar yollarında ve lokal efenksiyonlarda da rastlanabilir. Sağlıklı 

kadınların vajinal mikroflorasında ise dominant olarak bulunmaktadırlar54.  

 

LAB gram pozitif bakteriler arasında düşük düzeyde guanin ve sitozin (G+C) 

oranına sahip olan bir bakteri grubudur ve bu grup içinde yer alan bakterilerin genom 

büyüklükleri genel olarak 1.8-3.4 Mbp (mega base pairs) arasında değişmektedir55.  

 

LAB karbonhidrat fermantasyonu sırasında son ürün olarak laktik asit üreten 

bir bakteri grubudur ve laktatın sentezinde rol alan Laktat dehidrogenaz (LDH) 

enzimine sahiptirler. Genel olarak organik asitler, hidrojen peroksit, karbondioksit 

(CO2), diasetil, asetaldehit, reuterin, bakteriyosin ve bakteriyosin benzeri 

antimikrobiyal bileşikler üreterek patojen ve kontaminant organizmaların gelişimlerini 

inhibe eder ve çoğalmalarını kontrol altına alırlar5,7. 

 

LAB’nin karbohidrattan üretmiş olduğu laktik asit, asetik asit, ketoglutarik ve 

melonik asit gibi organik asitler vajen ve bağırsak pH’sını düşürmekte ve bu düşük pH 

ortamı zararlı bakterilerin ortamda yaşamasına engel olmaktadır56.  

 

Fermantasyon sonucu ana ürün olarak laktik asit üreten bu bakteriler sitokrom 

içermemekte ve elektron taşıma sistemi taşımamaktadır. Bu nedenle LAB’de enerji 

eldesi yalnızca substrat düzeyinde fosforilasyon ile gerçekleştirilmektedir. LAB laktik 

asit fermantasyonu sonucunda oluşturdukları ürünlerin cinsine göre Homofermentatif 

LAB ve Heterofermentatif LAB olmak üzere iki gruba ayrılırlar57. 
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Bu ayırım şekerlerin temel yıkım yollarındaki farklılıktan kaynaklanmaktadır. 

Homofermantatif yol: Homofermantatif LAB (Örn. Lactobacillus casei) 

glukozu, Fruktoz Di Fosfat (FDP) yolu ile parçalayarak fermantasyon sonucu % 99 

oranında laktik asit, % 1 oranında diğer bileşikler meydana gelir. Vajen 

mikroflorasındaki LAB’nin hemen hemen tümünün homofermantatif tipte laktik asit 

bakterisi olduğu bildirilmiştir58. 

 

C6H12O6                       2(CH3-CHOH-COOH) (Laktik Asit) 

 

Heterofermantatif yol: Heterofermantatif LAB’nin (Örn. Lactobacillus brevis) 

glikozu Hegzos Mono Fosfat (HMF) yolu ile birden çok nihai ürüne fermente 

etmesidir. Fermantasyon sonucunda % 70 oranında laktik asit üretilirken % 30 

oranında da asetik asit, etanol, formik asit, karbon dioksit gibi yan ürünler 

oluşturulur58.  

 

C6H12O6                   CH3-CHOH-COOH + CO2 

 

LAB’nin tanımlanması ve karakterizasyonu endüstriyel ve bilimsel açıdan 

gittikçe daha fazla önem kazanan bir konu hâline gelmiştir. LAB’nin tanımlanabilmesi 

ve karakterizasyonu amacıyla morfolojik, biyokimyasal ve fizyolojik özellikleri ile 

antibiyotik duyarlılıkları ve faj tiplerinin belirlenmesini ve serolojik olarak 

tiplendirilmelerini içeren klasik yöntemlerin yanı sıra günümüzde Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (PCR), Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP), Amplifiye 

(çoğaltılmış) ribozomal DNA Restriksiyon Analizi (ARDRA), Pulsed Field Jel 

Elektroforezi (PFGE), Sodyum Dodesil Sülfat- Poliakrilamit Jel Elektroforezi (SDS-

PAGE) ve DNA Dizi Analizi (Sequencing Analysis) gibi moleküler biyoloji 

tekniklerinden de yararlanılabilmektedir. Son yıllarda, LAB’nin tür ve suşlarının 

filogenetik pozisyonlarının belirlenmesinde daha güvenilir olduğu düşünülen 16S 

ribozomal RNA’dan da yararlanılmaktadır. Bu yöntemlerin herbiri bakteri izolatlarını 

cins, tür, alttür ve suş düzeyinde sınıflandırmaya, tanımlamaya ve karekterize etmeye 

yönelik yöntemler olup 16S rRNA gen bölgesinden elde edilen fragmentlerin dizi 
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analizin Lactobacillus türleride dahil olmak üzere tüm bakteri türlerinin 

belirlenmesinde kullanılan en güvenilir moleküler tekniklerden biridir59. 

 

2.2.1. Lactobacillus Cinsi Bakterilerinin Genel Özellikleri 

 

Lactobacillus cinsi bakteriler genellikle düz ya da hafif kıvrık, çubuk (basil) 

şekilli bir morfolojiye sahiptir. Kokobasil türleride mevcuttur. Hücreleri tek tek ya da 

zincir şeklinde bulunur. Gram-pozitif, katalaz negatif, spor oluşturmayan genellikle 

hareketsiz, anaerobik, mikroaerofilik ya da fakültatif anaerobik mikroorganizmalardır. 

Lactobacillus biyokimyasal ve fizyolojik özellikleri açısından oldukça fazla çeşitlilik 

içeren üyelere sahip bir cinstir55. 

 

Lactobacillus türleri gelişebilmeleri için aminoasit, peptit, tuz, nükleik asit 

türevi vitamin, yağ asidi veya yağ asidi esterleri ile fermente edebilecekleri besin 

maddelerine ihtiyaç duyarlar. Bu mikroorganizmalar fermentasyon sonucu laktik asit 

ürettikleri için ortamın pH’sını 3.2-3.5’e kadar düşürebilirler. Bu nedenle de aside 

dayanıklı mikroorganizmalardır60.  

 

Lactobacillus cinsi bakterilerin elektron mikroskop görüntüsünde hücre duvarı, 

sitoplazmik membran, ribozomlar ve nükleer (kromozomlar ve plazmidler) 

elementlerden oluştuğu görülmüştür51,52.  

 

Hücre duvarı; LAB’nin gram pozitif hücre duvar yapısı 20-40 nm kalınlığında 

temelde peptidoglikan, lipoteikoik asit, protein ve polisakkaritlerden oluşmaktadır. 

Hücre duvarının iç katmanı peptidogklikan ağı ve iki kısa peptit bağları ile çapraz 

bağlanmış N-asetil muramik asit ve N-asetil glikoz amin birimlerinden oluşur. 

LAB’nin hücre duvarındaki peptidoglikan tabakası çeşitli katmanlar ile kaplanmıştır. 

Bu katmanların en önemlileri lipoteikoik asit, asidik polisakkarit ve yüzey 

proteinleridir61,62.  

 

Bakteri hücre duvarı ile ilgili polisakkaritler ve LAB’nin ekstrasellüler 

polisakkaritleri nötral ya da asidiktir. Teikoik asit hücre duvarının negatif yükünden 
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ve antijenik karakterinden sorumlu olup, ribitol fosfat veya gliserol fosfat 

polimerlerinden oluşmaktadır. Probiyotik karakterdeki Lactobacillus türlerin bağırsak 

ve epitel hücrelere bağlanma yeteneğinin teikoik asit ve lektin benzeri maddelerden 

kaynaklandığı bilinmektedir63. Pek çok Lactobacillus türlerinde en bol bulunan yüzey 

proteinleri S-layer proteinleridir61,62,64.  

 

Sitoplazmik membran; sitoplazmik membranda peptidoglikanların 

ekstrasellüler polimerizasyonu için gerekli enzimler bulunur ayrıca fosfotransferaz 

enzimi ile aktif taşıma yapılmaktadır61. 

 

Ribozomlar; LAB’de ribozomlar 70S tipindedir, 70S, 50S büyük ve 30S küçük 

olmak üzere iki alt üniteden oluşur. 50S’ lik alt birim 5S rRNA ve 23S rRNA ile 

yaklaşık 35 çeşit protein; 30S’ lik küçük alt birim ise 16S rRNA ve 25 farklı protein 

içerir61,62. 

 

Plazmid: LAB çok sayıda plazmid içermektedir. LAB’nin çok sayıda plazmid 

içermeleri ve bunlardan bazılarının konjugasyon yoluyla diğer bakterilere 

aktarabilmesi, bu bakteri plazmitlerine olan ilgiyi daha da artmıştır. Plazmidler, 

antibiyotik direnci, virulens özellik veya çeşitli metabolik aktiviteler, ekzopolisakkarit 

ve antimikrobiyal madde sentezi gibi fenotipik özelliklere dair genler taşımaları 

açısından büyük önem taşımaktadır53. 

 

2.2.2. Lactobacillus’ların Vajen Mikroflorasındaki Önemi 

 

Normal şartlarda Lactobacillus türlerinden oluşan vajinal mikroflora, sağlıklı 

kadınları genital ve ürogenital infeksiyonlardan korumada ve vajinal mikrofloranın 

doğal dengesinin korunmasında önemli rol oynamaktadır. Vajinal mikroflora bu 

koruma görevini farklı mekanizmalar ile üstlenmektedir. Öncelikle Lactobacillus cinsi 

bakteriler tarafından üretilen laktik asitin düşük vajinal pH ortamı sağlamasıyla 

potansiyel patojenik mikroorganizmaların gelişimini önlemektedir. Ayrıca 

Lactobacillus’ların hidrojen peroksit, diasetil, inhibitör enzimler, bakteriyosin ve 

bakteriyosin benzeri antimikrobiyal maddeleri üretmeleri, mikro pilileri ile vajinal 
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epitel hücrelerdeki reseptörlere yapışarak patojen mikroorganizmaların 

bağlanmalarını engellemeleri, Lactobacillus’ların koagregasyon yetenekleri ile 

patojen mikroorganizmaların vajinal epitel hücrelerine bağlanmasını önleyen yüzey 

bağlama proteinleri bulundurmaları diğer koruyucu mekanizmalardır6,20,65. 

 

Bu mekanizmaların hepsi patojenik mikroorganizmaların gelişimini inhibe 

etmeye katkıda bulunmaktadır. Vajinal mikroflorada değişiklikler olması ve 

Lactobacillus’ların olmaması durumunda sağlıklı kadınlar arasında sıklıkla bakteriyel 

vajinit görülmektedir66. 

 

Uzun süreli yapılan çalışmalar Lactobacillus’ların olmadığı vajinal 

mikrofloraya sahip bazı kadınlarda tekrarlayan asemptomatik enfeksiyonların 

olduğunu ve kadınların büyük çoğunluğunda da haftalar ya da aylar içinde ciddi 

semptomlara sebep olabilen vajinal enfeksiyonların ve üriner sistem enfeksiyonlarının 

tekrarladığını göstermektedir65. 

 

Üriner sistem infeksiyonları her yıl milyonlarca kadını etkilemektedir ve bu 

durum yıllık milyarlarca dolar toplumsal maliyetlere sebep olmaktadır. Üriner sistem 

infeksiyonlarına yakalanan kadınların dörtte birinden fazlası altı ay içinde tekrarlayan 

enfeksiyonlara yakalanmaktadır. Tedavi için antibiyotiklerin yaygın olarak ve 

düzensiz kullanımı idrar yolu enfeksiyonlarına sebep olan antibiyotiklere dirençli 

bakteri sayısını artırmaktadır. Bu nedenle son yıllarda korunmada etkili olabilecek 

antibiyotik olmayan yöntemlere ihtiyaç duyulmaktadır. Profilaktik antibiyotik 

kullanımı dışında üriner sistem enfeksiyonların önlenmesi için birkaç seçenek vardır. 

Bu bağlamda bilim insanları tarafından Lactobacillus içeren probiyotik kapsüllerin 

potansiyel bir alternatif olabileceği düşünülmekte ve bu konu ile ilgili klinik çalışmalar 

devam etmektedir13,14,15. 
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2.2.3. Probiyotikler 

 

2.2.3.1. Probiyotiklerin tanımı ve tarihçesi 

 

Yaşam için, canlı için anlamına gelen probiyotik kelimesi, Yunanca 

dantüretilmiştir. Probiyotik kavramı ilk olarak Nobel ödüllü Rus bilim adamı Elie 

Metchnikoff’un 1908 yılında yapmış olduğu çalışmalar neticesinde farkındalık 

kazanmıştır. Yaşlanma üzerine çalışmalarını sürdüren araştırmacı Kafkas ve Bulgar 

köylülerinin uzun ömürlü olmalarını, köylülerin çok fazla miktarda fermente süt 

ürünlerini tüketmelerine bağlamıştır. Metchnikoff fermente süt ürünleri 

tüketimininbağırsak florasının olumsuz etkilerini ortadan kaldırılabileceğini ve 

böylece insanların daha uzun süre yaşayabileceklerini bildirmiştir. Alman araştırmacı 

Ferdinand Vergin 1954 yılında yaşamın sağlıklı gelişmesi için gerekli olan canlı 

organizmalar için “probiotika” terimini önermiştir67,68. 

 

Vergin’in önerisinin dışında veteriner kökenli Lilly ve Stillwellilk kez 1962 

yılında bu yararlı mikroorganizmalar için “probiyotik” terimini önermiş ve bu terim 

günümüze kadar gelmiştir. Probiyotik kelimesi bugün kullanıldığı anlamı ile ilk kez 

1974 yılında Parker tarafından, hayvan yemlerinde yer alan ve konakçının bağırsak 

flora dengesinin düzenlenmesi ve gelişmesini teşvik eden maddeleri ve organizmaları 

tanımlamak için kullanılmıştır68,69. Bu yeni kavram özellikle İngiliz mikrobiyolog Rol 

Fuller tarafından incelenmiş ve çalışmalarını daha çok LAB üzerine yoğunlaştırmıştır. 

Fuller 1989 yılında probiyotikleri, konakçının “bağırsak mikrobiyal dengesini 

güçlendiren canlı mikrobiyal katkı maddeleri” olarak ifade etmiştir68,70. 

 

Avrupa Birliği’nin katkıları ile 1995’de Bruksel’de düzenlenen probiyotik 

konulu uzmanlar toplantısında ise probiyotiğin tanımı; sağlığa koruyucu etki gösteren, 

sindirim, üreme ve solunum sistemleri üzerinde yararlı etkileri olan, canlı, bir ya da 

birkaç belirli mikroorganizma tarafından oluşan kültürler olarak tanımlanmıştır. 

Günümüzde ise daha genel bir kavram ile yeterli oranda tüketildiklerinde insan ve 

hayvan sağlığına katkı sağlayan yararlı, canlı mikrobiyal gıda içerikleri olarak 

tanımlanmaktadır9. 
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2.2.3.2. Probiyotik olarak kullanılan mikroorganizmalar 

 

LAB probiyotik mikroorganizmaların en önemli grubunu oluşturmaktadır. 

Bunların içerisinde Lactobacillus türleri en yaygın olarak kullanılan probiyotik 

mikroorganizmalardır9. Bazı bakteri cinsleri ile küf ve maya türleri de probiyotik 

karaktere sahip türler arasında yer almaktadır. Tropikal bir meyvenin kabuğundan 

izole edilen Saccharomyces boulardii’nin probiyotik özelliklerine sahip olduğunun 

keşfedilmesi buna bir örnektir58. Probiyotik olarak kullanılan mikroorganizmaların 

listesi Tablo 2.2.’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 2.2. Probiyotik olarak kullanılan mikroorganizmalar71,72 

 

L
a
k

ti
k

 a
si

t 
b

a
k

te
ri

le
ri

 

Lactobacillus türleri L. acidophilus, L. brevis, L. bulgaricus,  

L. casei, L. cellobiosus, L. crispatus,  

L. curvatus, L. delbrueckii, L. fermentum,  

L. gasseri, L. helveticus, L. johnsonii, L. lactis, 

L. paracasei, L. plantarum, L. reuteri,  

L. rhamnosus, L. salivarius, L. sporogenes  

Pediococcus türleri P. acidilactici, P. cerevisiae, P. pentosaceus 

Streptococcus türleri S. salivarius, S. cremoris, S. diacetilactis, 

 S. intermedius, S. lactis, S. thermophilus  

Leuconostoc türleri L. mesenteroides ssp. mesenteroides 

Lactococcus türü L. lactis 

Propionibacterium türleri P. freudenreichii, P. shermanii  

 

D
iğ

er
le

ri
 

Bifidobacterium türleri B. adolescentis, B. animalis, B. bifidum,  

B. breve, B. infantis, B. lactis, B. longum,  

B. thermophilum 

Bacteriodes türleri 

 

B. amylophilus, B. capillus, B. ruminicola,  

B. suis  

Bacillus türleri 

 

B. coagulans, B. lentus, B. licheniformis,  

B. pumilus, B. subtilis  

Aspergillu stürleri A. niger, A. oryzae 

Saccharomyces türleri S. cerevisiae, S. boulardii 

Candida türü C. torulopsis 
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2.2.3.3. Prebiyotikler ve sinbiyotikler 

 

Prebiyotikler, ince bağırsakta sindirilmeden direkt olarak kalın bağırsağa 

geçen, seçici olarak probiyotiklerin bağırsakta gelişiminin ve aktivitelerinin artmasını 

sağlayan, dolayısıyla probiyotiklerin sağlık için yararlı etkilerini artıran gıda 

bileşenleridir. İnülin, frukto-oligosakkaritler, galakto-oligosakkaritler, soya-

oligosakkaritler ve izomalto-oligosakkaritler prebiyotik olarak kullanılan 

ürünlerdendir73. 

 

Probiyotiklerin ve prebiyotiklerin birlikte kullanılması ile oluşturulan ürünlere 

ise sinbiyotik denilmektedir. Tek bir üründeki bu kombinasyon ile probiyotik 

bakterilerin yaşam süresi uzamakta ve kolonda daha iyi kolonize olmaları 

sağlanmaktadır. Sinbiyotik ürünlerde ki amaç, hem ince bağırsak için, hem de kalın 

bağırsak için faydalı bir ajan elde etmektir. Yapılan in vitro çalışmalarda sinbiyotik bir 

ürünün yalnız başına uygulanan prebiyotik ya da probiyotik ürüne göre daha avantjlı 

olduğu görülmektedir74,75. Bu konu ile ilgili yapılan bir çalışmada B. breve, L. lactis 

ve prebiyotik olarak oligo-alternan içeren bir sinbiyotik karışımın, yalnız başına 

kullanılan LAB’den daha fazla etkili olduğu ve kolon kanser hücrelerinin gelişimi 

üzerinde inhibitör etkiye sahip olduğu belirtilmiştir76. 

 

2.2.3.4. Probiyotik mikroorganizmalarda aranan özellikler 

 

Her mikroorganizma probiyotik değildir ve bir mikroorganizmanın probiyotik 

olarak kullanılabilmesi için öncelikli olarak deneysel ve klinik çalışmalarla o 

mikroorganizmanın probiyotik özelliklerinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu 

çalışmaların iki temel aşaması vardır. Birinci aşama probiyotik suşun taksonomik 

olarak sınıflandırılması ve sahip olduğu özelliklerin belirlenmesidir. İkinci aşama ise 

seçilen probiyotik türlerin etki mekanizmalarının ayrıntılı bir şekilde gösterilmesidir77. 

Etki mekanizmaları daha iyi anlaşıldıkça ve kontrollü çalışmalarla aynı genetik yapıya 

sahip suşlar arasındaki farklılıklar tam olarak ortaya konuldukça, suşlara özgü tahmin 

edilen probiyotik etkiler kanıtlanmış olacaktır41. 
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Probiyotik seçim kriterlerinde en çok istenen özellik suşların asit ve safra 

tuzlarına karşı direnç gösterebilmeleri ve gastrointestinal sistemde canlılıklarını uzun 

süre sürdürebilmeleridir. Bağırsak mukozasına bağlanma yeteneği de önemli 

probiyotik seçim kriterlerinden biridir. Çünkü suşların bağırsak mukozasına 

tutunabilmesi kolonizasyonu için gerekli olmakla birlikte patojen 

mikroorganizmaların tutunması ve kolonizasyonun engellenmesi açısından da 

önemlidir. Bunun yanında fenotip, genotip ve plazmit stabilitesi, epitel dokulara 

tatunabilme yeteneği, antimikrobiyal maddeler üretmesi, antibiyotiklere karşı direç 

gösterebilmesi, patojenleri inhibe edebilme kabiliyeti de istenen özellikler 

arasındadır11. Ticari uygulamalarda kullanılabilecek probiyotik bir adayın seçim 

kriterleri Tablo 2.3.’de belirtilmiştir.  

 

Probiyotik karakterleri belirlenmiş suşun klinik denemelerinin yapılmış ve 

kanıtlanmış olması ve suşun veya ürünün minimum etki dozunun belirlenmesi ve 

plasebo kontrollü, çok tekrarlı canlı denemelerinin gerçekleştirilmesi gerekmektedir. 

 

Tablo 2.3. Ticari uygulamalarda kullanılabilecek probiyotik adayların seçim 

kriterleri78. 

 

 

Güvenlik Kriterleri 
• İnsan orjinli olmalı 
• Patojenik ve toksijenik olmamalı 
• Antibiyotiklere karşı dirençli olmalı 

Teknolojik kriterler 

• Genetik olarak stabil olmalı 
• Fajlara karşı dirençli olmalı 
• İşleme ve depolama süresince canlılığını 

koruyabilmeli 
• Büyük ölçekli üretimleri sağlanabilmeli 

Fonksiyonel 

kriterler 

• Mide asidi safra ve pankreatik enzimlere karşı dirençli 

olmalı  
• Mukozal yüzeylere bağlanabilmeli 
• Epitel dokulara tutunabilmeli 

İstenilen fizyolojik 

özellikler 

• İmmün cevabı stimüle edebilmeli 
• Patojenik mikroorganizmalara karşı antagonistik 

aktivite gösterebilmeli 
• Antimikrobiyel bileşikler üretebilmeli 
• Kolesterol asimilasyonu sağlayabilmeli  
• Laktozu metabolize edebilmeli 
• Antimutajenik ve antikarsinojenik olmalı 
• Metabolik aktiviteyi olumlu etkilemeli 
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2.2.3.5. Probiyotiklerin etki mekanizmaları 

 

Probiyotik mikroorganizmalar, bağırsak sisteminde ve vajinal mikroflorada 

mikrobiyal dengeyi düzenleyerek pek çok yararlı etki göstermektedir. Probiyotiklerin 

bu yararlı etkileri 3 temel mekanizma üzerinden gerçekleşmektedir79,80,81,82. 

 

1. Patojen mikroorganizmaların sayılarını azaltmak 

 Antimikrobiyal bileşikler üretmek (probiyotikler, laktik asit, hidrojen peroksit, 

diasetil, bakteriyosin ve bakteriyosin benzeri maddeler üreterek gram pozitif 

ve gram negatif mikroorganizmalar üzerinde etkili olurlar). 

 Besin maddeleri ve diğer büyüme faktörleri için patojen bakteriler ile rekabet 

etmek 

 Kolonizasyon bölgeleri için patojen mikroorganizmalar ile rekabet etmek 

 Patojenlerin inhibisyonu için epitel yüzeyinde asit pH’yı devam ettirmek  

 

2. Mikrobiyal metabolizmayı (enzimatik aktiviteyi) değiştirmek 

 Sindirim sistemini düzenleyen enzimlerin aktivasyonunu sağlamak 

 Amonyak, amin veya zararlı toksik madde üreten enzimlerin üretimini 

azaltmak ve inhibisyonunu sağlamak 

 Bağırsak duvarı fonksiyonlarını iyileştirmek 

 

3. Bağışıklık sistemini iyileştirmek 

 Antikor düzeyini artırmak 

 Makrofaj aktivitesini artırmak 

 

Son yıllarda probiyotik bakteriler ve bu bakterilerin insan ve diğer canlılar 

üzerindeki yararlı etkilerinin araştırıldığı çalışmalar hız kazanmıştır83.Yapılan 

çalışmalar neticesinde de probiyotiklerin doğrudan ya da dolaylı olarak sağlık 

üzerindeki olumlu etkilerinin sayısı her geçen günartmakta ve klinikte kullanım 

alanlarına bir yenisi eklenmektedir. Ancak yine de hangi patojenlere ve hastalıklara 

karşı hangi probiyotiklerin etkili olduğunun tam olarak belirlenmesi için daha fazla 

çalışmanın yapılması gerekmektedir. Probiyotiklerin deneysel veriler ışığında 
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kanıtlanmış sağlık üzerindeki yararlı etkileri ve muhtemel etki mekanizmaları Tablo 

2.4’de sıralanmıştır. 

 

Tablo 2.4. Probiyotiklerin yararlı etkileri ve muhtemel etki mekanizmaları41,68,82,84. 

Probiyotiklerin 

sağlık üzerine 

yararlı etkileri 

 

 

Probiyotiklerin etki mekanizmaları 

Ürogenital 

enfeksiyonları 

önleme 

-Organik asitler (laktik asit, asetik asit vd.) ve antimikrobiyal 

bileşikler (H2O2, bakteriyosin vd.) üreterek patojen 

bakterilerinin gelişimini engellemek. 

- Üriner ve vajinal bölge hücrelerine bağlanmak. 

- Koagregasyon yeteneğine sahip olmak. 

Patojen 

bakterilere karşı 

direnç 

-Besinler ve reseptörler açısından patojen bakteriler ile rekabet 

etmek. 

-Bağırsak sisteminde patojenler için uygun olmayan koşulları 

sağlamak (pH, kısa zincirli yağ asitleri ve bakteriyosinler vd.). 

-Çeşitli yüzey proteinleri ile patojenleri mukozal yüzeyden 

uzaklaştırmak. 

-Mukus üretimini artırmak. 

-Antitoksin maddeler üretmek. 

- Bağırsak florası üzerinde yararlı etki sağlamak. 

Bağırsak 

sisteminin 

düzenlenmesi 

-Bağırsak florasının kompozisyonunu değiştirmek. 

-Mukozal ve sistemik immün aktiviteyi artırmak. 

-Epitel hücrelerinin yaşam sürelerini artırmak. 

-Bariyer bütünlüğünü sağlamak. 

-Bağırsak bakterilerinin aşırı çoğalmasını engellemek. 

Bağışıklık 

sisteminin 

düzenlenmesi 

-Sekretuvar IgA salınımını artırmak. 

-B lenfosit yapımını artırmak. 

-Fagositik etkinliği artırmak. 

-Apoptoz sayısını artırmak. 

-Dendritik hücre fonksiyonunu modüle etmek. 

-Anti- enflamatuvar sitokin yapım ve salınımını artırmak. 

Antikanserojenik 

etkide bulunması 

-Kolonda fizikokimyasal şartların değiştirilmesini sağlamak 

(zararlı bakterilerin gelişiminin engellenmek, fekal safra asidi 

seviyesini azaltmak ve kolonik kriptlerde çoğalmayı azaltmak). 

-Mutajenleri bağlamak ve mutajenik bileşiklerin emilimini 

azaltmak. 

-Anti-kanserojenik ya da anti-mutajenik bileşikler üretmek. 
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Antikanserojenik 

etkide bulunması 

-Tümör oluşumunu ve gelişimini kontrol eden apopitozun 

uyarılmasını sağlamak. 

- Bağırsak bakterilerinin oluşturduğu mutajen ve kanserojen 

etkiye sahip (β-glukuronidaz, nitroredüktaz vd.) fekal 

mikrobiyal enzimlerin inhibisyonunu sağlamak. 

Bazı alerjik 

hastalıkların 

kontrolü 

-Peptitlere karşı duyarlılığı azaltmak. 

-Antijenik etkiye sahip maddelerin dolaşım sistemine geçişini 

engellemek. 

Bazı solunum 

yolu 

hastalıklarının 

kontrolü 

-Akciğerlerde fagositik hücre sayısı ve aktivitesini artırmak. 

-Akciğerlerde doğal öldürücü hücre aktivasyonunu artırmak. 

-Antijene duyarlı olmayan Treg hücrelerini indükleyerek alerjik 

hava yolu enflamasyonunu azaltmak. 

Enfeksiyöz 

ishallerin 

önlenmesi ve 

tedavisi 

-Rotavirüs ve diğer viral kaynaklı ishallerin tedavisinde doğal 

florayı stabilize etmek. 

-Virüsün mukozaya tutunumunu inhibe etmek. 

-Konağın bağırsak epitelinde müsin kodlayan genlerin 

etkinliğini artırarak mukusun bariyer etkinliğini artırmak. 

-Bakteri adezyonunu artırarak viral atılımı artırmak. 

-Viral atılım süresini kısaltmak. 

-Toll-like reseptörlerini uyararak epitel hücrelerin onarılmasını 

sağlamak. 

-“Tight junction” bölgelerini güçlendirmek ve sitokin salınımı 

artırmak. 

Kolesterolün 

asimilasyonu 

-Safra tuzları varlığında, kolesterolü asimile edebilmek. 

-Kolesterolü hücre duvarına bağlamak ya da hücre zarının 

yapısına katmak. 

-Kolesterolü koprostanol’e dönüştürmek. 

Laktoz toleransı 

azaltma 

-Bakteriyel β- galaktosidaz enzimi ile laktozun sindirimini 

sağlamak. 

 

2.2.3.6. Probiyotik seçim kriterlerinde istenen özellikler 

 

2.2.3.6.1. Asitlik ve safra tuzlarına direnç 

 

Asitlik ve safra tuzlarına direnç probiyotik organizmaların en önemli seçim 

kriterlerinden biri olup probiyotiklerin ağızdan alınımının ardından sindirim sistemine 

ulaşıncaya kadar geçen süreçte canlı kalabilmesi için gereklidir. Bu nedenle, ağız 

boşluğunda bulunan lizozim enzimi başta olmak üzerediğer enzimlere karşı dayanıklı 

olması ve midenin asidik ortamından (pH 1-4) etkilenmemesi gereklidir85. 
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Safra tuzları glisin veya taurin ile konjuge olan safra asitlerinin Na+ ve K+ 

tuzlarıdır. Taurokolik ve deoksikolik asitlerin tuzları bunların en önemlileridir. 

Yağların ince bağırsak tarafından emilmelerinde görev almaktadır. Safra tuzları, 

hepatositlerde kolesterolden primer safra asitleri kolik asit ve kenodeoksikolik asitten 

sentezlenirler. Bu asitler başlıca glisin az miktarda da taurin ile oluşturulan konjuge 

türevlerine dönüştürülürler86. Günde toplam 20-30 gram safra tuzu bağırsağa 

salgılanır. Bu asitler daha sonra kolonda mikrobiyal aktiviteden dolayı kimyasal 

modifikasyonlara (dekonjugasyon, dehidroksilasyon, dehidrojenasyon ve 

deglukuronidasyon) uğrar. Konjuge olmayan safra tuzları daha yüksek antimikrobiyal 

aktiviteye sahiptir. Gram-pozitif bakterilerin safra tuzlarına hassasiyeti, Gram-negatif 

bakterilerden daha yüksektir. In vitro direnç denemelerinde, Bifidobacterium’ların 

safra tuzlarına Lactobacillus’lardan daha dirençli oldukları belirlenmiştir85,87. Pithva 

vd. (2014)88 yaptıkları çalışmada bebek dışkısından ve sağlıklı kadınların vajinal 

mukozasından izole ettikleri L. rhamnosus suşlarından L. rhamnosus Vc suşunun pH 

2.0’de %81 oranla L. rhamnosus 231 ve Fb suşlarının ise %72 ve %67 oranla 

canlılıklarını koruduğu ve şuşların %4’lük safra tuzu ortamında gelişebildiklerini 

bildirilmiştir88. 

 

2.2.3.6.2. Antimikrobiyal aktivite 

 

Probiyotik bakterilerin vajinal ekosistemde ve bağırsak sistemdeki en önemli 

fonksiyonlarından biri de konağın doğal florasını koruyarak patojen organizmalar için 

bir bariyer oluşturmasıdır. Bu nedenle probiyotik organizmaların seçim kriterlerinde 

probiyotiklerin patojenlerin gelişimlerini engelleyici antimikrobiyal maddeler 

üretmeleri önemlidir. Pek çok probiyotik mikroorganizma bu görevi; laktik asit, asetik 

asit gibi organik asitler, hidrojen peroksit, karbondioksit, diasetil, asetaldehit, reuterin, 

biyosürfaktan maddeler ve protein yapısındaki bileşikler (bakteriyosin ve bakteriyosin 

benzeri maddeler) gibi antimikrobiyal etkiye sahip metabolitler üreterek patojen 

bakterilerin vajen ve bağırsak epitel hücrelerine tutunmasını engelleyerek ve 

mikrofloranın dengede olmasını sağlayarak yerine getirirler1. 

 

 

 

https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Taurokolik_asit&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Deoksikolik_asit&action=edit&redlink=1
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Laktik asit bakterileri tarafından oluşturulan antimikrobiyal maddeler: 

 

-Laktik asit: LAB’nin fermentasyon yolu ile ürettikleri bir ürün olup bu ürün 

mikroorganizmalar üzerinde olumsuz etki yaratmaktadır. LAB’nin laktik asit üretimi 

sonucu pH’ yı 3.2-3.5’a kadar düşürebildiklerinden vajinal bölgede normal florada 

bulunmayan ve patojen olan organizmaların çoğalması ve kolonizasyonunun önlemesi 

açısından oldukça önemlidirler49,89. Yapılan çeşitli araştırmalar sonucunda 

Lactobacillus’lar tarafından üretilen laktik asidin HSV-2 ve HIV-1 gibi viral 

enfeksiyonların oluşumunda koruyucu rol üstlendiği kanıtlanmıştır90. 

 

Vajinal mikrofloranın menstural dönem, vajinal duş ve sperm gibi faktörlerden 

etkilenmesi durumunda vajinal mikroflora değişmekte, vajinal pH daha alkali hale 

gelmekte ve vajen florasının patojen mikroorganizmalara karşı koruyucu özelliği 

kaybolmaktadır. Bu nedenle vajinal mikroflorada bulunan Lactobacillus’ların 

stabilizasyonu vajinal sağlık açısından büyük önem taşımaktadır1. LAB tarafından 

laktik asit üretimi bu asitleştirmeye katkıda bulunabilmekte, bununla beraber bu düşük 

pH değeri vajinal epitel hücreleri tarafından organik asitlerin salgılanması ile 

korunmaktadır49. 

 

-Hidrojen peroksit: LAB aerobik ortamda besinlerden hidrojen peroksit 

üretmektedir ve üretilen hidrojen peroksit patojen mikroorganizmalar üzerinde güçlü 

bir inhibitör etkiye sahip olup patojenlerin gelişimlerini engellemektedir. Bu etki 

hidrojen peroksitin güçlü bir oksidan olmasından ileri gelmektedir91. 

 

LAB’nin üremeleri sonucu oluşturulan hidrojen peroksit miktarı, laktik asit 

bakterilerinin cins, tür ve hatta suşlarına göre farklılık göstermektedir.  

 

Sağlıklı kadınların vajinal mikroflorasında, bakteriyel vajinite sahip kadınların 

vajinal mikroflorasına göre hidrojen peroksit üreten Lactobacillus türlerinin sayısının 

daha fazla olduğu tespit edilmiştir92. 

 

Yapılan in vitro çalışmalarda Lactobacillus suşları tarafından üretilen hidrojen 

peroksitin HIV virüsünü inaktive ettiği belirtilmiştir93. Aroutcheva vd. (2001)94 
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yaptıkları çalışmada H2O2’ ten hipoklorik asit üretiminin yapıldığı belirlenmiş ve bu 

ürünlerin kanser öncüsü hücreleri değiştirdiği saptanmıştır. Ayrıca hidrojen peroksit 

konsantrasyonu yüksek olan ortamdaki hücrelerin kanser hücrelerine dönüşümünün 

engellendiği, hatta laktik asit bakterilerinin oluşturduğu hidrojen peroksitin kanserli 

hücreleri tekrar eski haline dönüştürdüğü açıklanmıştır. Yine aynı çalışmada 

araştırmacılar vajinal orjinli Lactobacillus suşlarının yaklaşık olarak %80’nin hidrojen 

peroksit ürettiğini bildirmişlerdir. 

 

Aroutcheva ve arkadaşları seksüel aktiviteye sahip kadınların vajinal 

sürüntülerinden izole edilen 205 Lactobacillus suşu arasından L. crispatus suşlarının 

%95’inin ve L. jensenii suşlarının ise 94%’nün hidrojen peroksit ürettiği, izole edilen 

14 L. gasseri suşlarının ise %71’nin hidrojen peroksit ürettiğini belirtmiştir94. 

 

Ocana vd. (1999)95 asitlikten ve bakteriyosinden arındırılmış ortamda L. 

crispatus F117 suşunun ürettiği hidrojen peroksidin Staphylococcus aureus ’un 

gelişimini önemli ölçüde engellediğini bildirmiştir. Pashaian ve Oganesian (2011)96 

yaptıkları çalışmada ise vajinal kaynaklı L. delbrueckii MH-10 suşunun aktif bir 

hidrojen peroksit üreticisi olduğunu bildirmişlerdir. 

 

Sağlıklı kadınların vajinal mikroflorasında yüksek hidrojen peroksit üretimi 

yapan mikroorganizmalar özellikle hamile kadınlarda ekolojik dengenin 

korunmasından sorumlu olan mikroorganizmalardır. Belirtilen bu Lactobacillus 

suşlarının (L. acidophilus, L. fermentum, L. jenseni ve L. minutus) erken doğum 

patofizyolojisinde önemli bir rol sahip olabildiği gözlemlenmiş ancak yapılan bazı in 

vivo çalışmalarda bunun mümkün olmadığı gösterilmiştir97,98. 

 

-Bakteriyosin: Bakteriyosinler pek çok bakteri tarafından üretilen, Gram pozitif 

ve Gram negatif bakteriler tarafından sentezlenen, yakından ilişkili ya da ilişkili 

olmayan türlerin gelişimini inhibe eden, protein yapıda antimikrobiyal maddelerdir. 

Ribozomlar tarafından küçük peptitler, polipeptitler ya da protein olarak sentezlenirler. 

Bazı vakalarda lipit ya da karbonhidratlar ile de ilişkilendirilmiştir99,100,101. 
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Gratia’nın ilk olarak 1925 yılında E. coli tarafından sentezlenen kolisin adlı 

bakteriyosini keşfetmesinin ardından Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler 

tarafından sentezlenen çok farklı tiplerde bakteriyosin elde edilmiş ve farklı 

sınıflandırmalar gündeme gelmiştir. Bakteriyosinlerin aynı ya da farklı bakteri grupları 

tarafından sentezlenen yüzden fazla çeşidi bulunmaktadır. E. coli suşlarının yanı sıra 

Enterococcus, Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus ve 

Staphylococcus gibi birçok mikroorganizma bakteriyosin üretmektedir. Ancak daha 

çok gıdalar da güvenli olduğu düşünülen LAB tarafından sentezlenen bakteriyosinler 

üzerinde araştırma yapılmakta ve gıdalarda bu bakteriyosinler kullanılabilmektedir. 

Bu nedenle LAB, özellikle de Lactobacillus ve Lactococcus tarafından sentezlenen 

bakteriyosinler üzerine yapılan araştırmalar hız kazanmıştır102. 

 

Bakteriyosinler son yıllarda gıdalarda muhtemel koruyucu ajanlarolarak 

kullanılmasının yanında korunmada ya da bakteriyel enfeksiyon hastalıkların 

tedavisinde antibiyotik tedavisini tamamlayıcı olarak da kullanılmaktadır. Bu doğal 

maddelerin çoğu güçlü bir biyoteknolojik potansiyele sahip olup temelde 

antibiyotikler ile çapraz direncin olmaması, düşük ökaryotik sitotoksitenin olmasından 

dolayı yalnızca gıda ve ilaç sanayinde değil veteriner tıpda da geniş kullanım alanı 

bulmaktadır103,104. Bakteriyosinlerin ayrıca yapılan çeşitli araştırmalar sonucunda 

antiviral ajan, bitki koruma ajanı ve antikanser ajan potansiyeline sahip olduğu da 

belirtilmektedir105. 

 

Genel olarak, bakteriyosinlerin antibiyotiklerden farkı; sentezlenme 

şekillerinin, etki mekanizmalarının, antimikrobiyal spektrumunun, toksik etkileri ve 

direnç mekanizmasının farklı olmasından kaynaklanmaktadır. Bakteriyosinler 

ribozomal olarak sentezlenirken, antibiyotikler multi-enzim kompleksleriyle 

sentezlenirler. Bakteriyosinler daha düşük konsantrasyonlarda hedef mikroorganizma 

üzerinde engelleyici etki gösterebilirken, antibiyotiklerde daha yüksek 

konsantrasyonlara ihtiyaç vardır. Bakteriyosinler, genelde gelişme fazında üretilirken, 

antibiyotikler durağan fazda ikincil metabolit olarak sentezlenirler106.  
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LAB bakteriyosinleri bakterileri öldürme ya da inhibe etme yeteneğine 

sahiptir105. Genellikle ökaryotik hücrelerde toksik değildir ve protein yapıda olduğu 

için proteolitik enzimler tarafından kolay parçalanır105,107. 

 

Bakterilerde bakteriyosinin sentezlenebilmesi için, özel bakteriyosin 

genlerinin bulunması gerekmektedir. LAB’de bakteriyosin kodlayan genler 

kromozomal DNA ya da plazmid üzerinde bulunmaktadır108. Bakteriyosin üretimi 

çeşitli çevresel şartlar altında ve bakterilerin çeşitli gelişim evrelerinde 

sentezlenebilmektedir105. 

 

LAB birbirinden farklı bakteriyosinler üretme yeteneğine sahiptir. Yapılan bazı 

çalışmalarda üretilen bu bakteriyosinlerin antimikrobiyalaktivitelerinin, kendi türleri 

ile ilişkili olduğu ya da E. coli ve C. jejuni gibi ilişkili olmayan pek çok patojenik 

türleride inaktive edebilme yeteneğine sahip olduğu gösterilmiştir50,105. 

 

Ruiz vd. (2012)100 vajinal mikrofloradan izole ettikleri L. fermentum L23 suşu 

ve L. rhamnosus L60 suşlarının üretmiş olduğu bakteriyosin benzeri maddelerin 

hamile kadınlarda ciddi enfeksiyonlara ve düşüklere sebep olan Streptococcus 

agalactiae suşu üzerindeki inhibitör etkisini araştırmışlardır. Çalışmada L. fermentum 

L23 suşu ve L. rhamnosus L60 suşlarının hamile kadınlardan izole edilen S. agalactiae 

suşları üzerinde (%91) inhibisyon etkiye sahip olduğu bulunmuştur. Yine aynı 

araştırmacının 2015 yılında yapmış olduğu çalışmada vajinal mikrofloradan izole 

edilen L. fermentum L23 ve L. rhamnosus L60 suşlarının Neisseria gonorrhoeae 

bakterisi üzerindeki inhibitör etkisi de araştırılmış ve etken maddenin N. 

gonorrhoeae’nin gelişimini sırasıyla %87.28 ve %80.66 oranlarında inhibe ettiği 

gözlenmiştir101. 

 

Vajinal mikrofloradan izole edilen Lactobacillus suşlarının bakteriyosin üretim 

yeteneklerinin ve bakteriyosin gen bölgelerinin araştırıldığı bir başka çalışmada 

sağlıklı kadınların vajinal mikroflorasından izole edilen 20 Lactobacillus suşu 

arasından 6 suşun üretmiş olduğu bakteriyosinin iki farklı Klebsiella türü üzerinde, 5 
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farklı suşun da Staphylococcus aureus üzerinde antimikrobiyal etkiye sahip olduğu 

belirtilmiştir6. 

 

Trivedi vd. (2014)109 vajinal izolat olan Lactobacillus brevis DT24 suşu 

tarafından üretilen kolisin E2 bakteriyosinin üropatojenik E. coli üzerindeki 

antimikrobiyal etkisini araştırdıkları çalışmada L. brevis DT24 suşunun çok yüksek 

inhibitör aktiviteye sahip olduğu görülmüştür. Vera Pingitore vd. (2009) 110 vajinal 

L. salivarius CRL 1328 suşu tarafından üretilen bir bakteriyosinin E. faecalis’e karşı 

etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

 

Antibiyotik direncinin ülkemizde ve dünyada global sağlık sorunu hâline 

gelmesinin ardından pek çok araştırmacı çalışmalarında çeşitli patojenlere karşı 

antibiyotikleri ve bakteriyosinleri bir arada kullanmışlardır. Araştırmacılar çoklu ilaç 

direnci gösteren mikroorganizmalara karşı yeni ilaç ve alternatifler elde etmek için 

yaptıkları çalışmalarda LAB bakteriyosinlerini yalnız başına ya da antibiyotikler ile 

birlikte kombine kullandıklarında insan ve veteriner tıpta gücünü kaybeden 

antibiyotiklerin çoklu ilaç direnci gösteren patojen mikroorganizmalara karşı parlak 

bir gelecek sunabileceğini ve bu kombinasyonun daha çok geliştirilmesi gerektiğini 

belirtmişlerdir111-114. 

 

2.2.3.6.3. Epitel yüzeye tutunma ve önemi 

 

Probiyotiklerin bağırsaktaki ve vajinal bölgedeki epitel hücre yüzeylerine 

bağlanması ve bağlanma bölgeleri için yarışması; patojenlerin kolonizasyonunun 

engellenmesi, mikrofloranın kararlılığının sağlanması, immün sistemin aktive 

edilmesi ve zarar gören mukozanın iyileştirilmesi açısından önemlidir. Bu nedenle 

epitel yüzeye bağlanma en önemli probiyotik seçim kriterlerindendir. LAB’nin 

kolonizasyonu, gastrointestinal ve ürogenitel hastalıkların önlenmesi açısından büyük 

önem taşımaktadır9. 

 

Patojen mikroorganizmaların vajinal epitel hücrelere bağlanmasını engelleyen 

temelde üç mekanizma vardır: (i) Blokaj; Lactobacillus’ların vajinal hücre 

resptörlerine bağlanarak patojenlerin bağlanmalarını engellemeleri, (ii) rekabet ile 
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blokaj; Lactobacillus’lar ve patojen suşların epitel hücre reseptörlerine yapışmasını 

engellemek için yarışmaları (iii) yer değiştirerek blokaj; daha önceden epitele yapışmış 

olan patojenlerin dışardan alınan Lactobacillus’lar tarafından yerlerinden 

uzaklaştırılıp Lactobacillus’ların epitele bağlanmalarıdır115. 

 

Hormonal değişiklikler (özellikle östrojen), vajinal pH ve glikojen içeriği gibi 

faktörler vajinada kolonize olan Lactobacillus’ların yeteneğini etkileyebilmektedir. 

Menstural dönemde östrojen konsantrasyonun yükselmesi ile vajinal epitel hücrelere 

Lactobacillus’ların bağlanma oranınn artması vajinal mikroflorada değişikliklere 

sebep olabilmektedir37. 

 

Sağlıklı bir ürogenital sistemde patojenik bakterilerin, Lactobacillus’ların 

mukozada potansiyel bağlanma bölgelerini işgal etmelerinin ile florada bulunan 

Lactobacillus’ların dışlanmasına sebep olduğuna inanılmaktadır. Ancak enfekte olmuş 

ürogenital bir sistemde floradaki Lactobacillus’ların sayısı azaldığında dışarıdan 

alınan probiyotik Lactobacillus’lar daha önceden bağlanmış patojenlerin yerine geçme 

ve bazı reseptörler için patojenler ile yarışma kapasitesine sahiptir116,117.  

 

Yapılan pek çok araştırma verilerine göre Lactobacillus’ların vajinal epitel 

hücrelere bağlanma yeteneği patojenik bakterilerin kolonizasyonuna karşı bir bariyer 

görevi görmektedir118. Lactobacillus’ların epitel hücrelerine bağlanma sürecinde 

bakteri yüzeyinde bulunan protein ve karbonhidratların farklı kombinasyonlarından 

oluşan mekanizmaların rol aldığı düşünülmektedir. Probiyotik bakterilerin yapışma 

aktiviteleri için gerekli olan mekanizmalar da türden türe farklılık göstermektedir. 

Tuomola vd. (1999)119 yapmış oldukları L. gasseri ile yaptıkları çalışmada protein ve 

karbonhidratların epitel hücrelere yapışmada gerekli olduğu ayrıca divalent (iki 

değerlikli) katyonların (Ca+2) da yapışmada etkili olduğu görülmüştür. Yine benzer bir 

çalışmada Boris vd. (1998)120 vajinal epitel hücrelerine bağlanmadan sorumlu olan 

faktörlerin glikoprotein ve karbonhidratlar olduğunu rapor etmiştir. 

 



30 
 

Boris vd. (1998)120 probiyotik karaktere sahip bakterilerin epitel hücre 

yüzeylerine tutunabilmeleri için agregasyon yeteneğine de sahip olmaları gerektiğini 

bildirmişlerdir. 

 

Agregasyon toplanma, bir araya gelme, kümeleşme olarak 

tanımlanmaktadır121. LAB agregasyon özelliği ile bulunduğu yüzeye ve birbirlerine 

yapışarak bir bariyer oluştururlar ve patojen mikroorganizmaların epitel hücrelere 

bağlanmasını engellerler89. Agregasyon yeteneği, benzer hücrelerin kümeleşerek 

otoagregasyon oluşturması, farklı genetik materyalli hücrelerin koagregasyon 

oluşturmasına göre belirlenmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda probiyotik 

suşların vajinal epitel hücrelere bağlanabilmesi için otoagregasyonun gerekli olduğunu 

bildirilmektedir122. LAB koagregasyon yetenekleri ile bir bariyer görevi görürler ve 

ortamda bulunan patojenlere bağlanarak onları etkisiz hâle getirerek olası bir 

enfeksiyonu ve bakterinin toksik etkisini engellemiş olurlar. Lactobacillus’ların 

agrege olarak koloni oluşturması ağız boşluğunda ve ürogenital sistemde önemli bir 

rol üstlenmektedir123.  

 

Kos vd. (2003)124 yaptıkları çalışmada insan gastrointestinal sisteminden izole 

ettikleri L. acidophilus M92 suşunun hem bazı patojen mikroorganizmalara karşı 

koagragasyon yeteneğini hem de probiyotik karaktere sahip diğer bakteriler arasındaki 

bağlanma yeteneklerini araştırdığı çalışmada L. acidophilus M92 suşunun oldukça 

yüksek bağlanma kapasitesine sahip olduğunu ve bağlanmada bakteri hücre yüzeyinde 

bulunan proteinli yapıların büyük önem taşıdığını belirtmiştir. 

 

LAB’nin yapışma yeteneğini araştırmada in vitro model sistemler 

geliştirilmiştir. En çok kullanılan modeller; enterositlere benzeyen normal ince 

bağırsak villus hücrelerinin özelliklerine sahip Caco-2 doku kültür hücreleri, bağırsak 

mukusu ve ostom glikoproteinleridir. Yapışmaya etki eden faktörler in vitro olarak 

belirlenmesine rağmen yapışmanın asıl mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır9.  

 

Caco-2 hücreleri araştırmacılar tarafından farklı amaçlar için kullanılmaktadır. 

Caco-2 hücreleri yalnızca çeşitli mikroorganizmaların tutunma mekanizmasıyla ilgili 
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çalışmalarda değil aynı zamanda bu bakterilerin patojenler ile aynı ekosistem içinde 

nasıl rekabete girebildiklerini gösteren çalışmalarda da kullanılmıştır. Pascual vd. 

(2008)122 çalışmalarında vajinal mikrofloradan izole edilen L. rhamnosus L60’suşunun 

bariyer mekanizmasıyla vajinal epitel hücreleri koruduğu, engelleme mekanizmasıyla 

ile de patojenlerin tutunmalarını engellediği ve bakteriyosin gibi antimikrobiyal içerik 

ürettiğinibelirtmişlerdir. Çalışmada ayrıca L. rhamnosus L60 suşunun yüksek 

hidrofobisite gösterdiğini de bildirmişlerdir1,122. 

 

Chassot vd. (2010)125 yılındaki yaptıkları çalışmada doğum kontrol yöntemi 

olarak spiral kullanan kadınlardan izole ettikleri iki adet Candida albicans suşu 

üzerinde vajinal mikrofloradan izole edilen L. acidophilus suşunun bağlanma yeteneği 

araştırılmış ve çalışma sonunda probiyotik karakterdeki suşun maya hücreleri üzerinde 

güçlü bir şekilde bağlanma kapasitesine sahip olduğu bildirilmiştir.  

 

Gil vd. (2010)126 sağlıklı kadınların vajinal mikroflorasından elde edilen 11 

vajinal Lactobacillus izolatların otoagregasyon yetenekleri ve C. albicans, C. 

glabrata, Candida krusei ve Candida tropicalis suşları üzerindeki bağlanma 

kabiliyetlerini araştırdıkları çalışmada 4 saatlik inkübasyonun ardından bütün suşların 

kendi aralarındaki otoagregasyon yeteneklerini %25.3 ile %75.4 arasında 

bulmuşlardır. İzole edilen 11 farklı suş arasından L. crispatus suşu 4 farklı Candida 

türü üzerinde en yüksek koagregasyon yeteneğine sahip suş olarak tespit edilmiştir. 

Yine aynı çalışmada 11 suşun Caco-2 hücrelerine bağlanma yetenekleri araştırılmış ve 

çalışma sonunda L. agilis, L. jensenii, L. johnsonii ve L. ruminus suşlarının Caco-2 

hücrelerine güçlü bağlanma yeteneklerinin olduğu belirtilmiştir. 

 

2.2.3.6.4. Kolesterol asimilasyonu 

 

Kolesterol, hayvanlar alemindeki tüm canlıların vücut dokularındaki hücre 

zarlarında bulunan, çoğu vücut tarafından sentezlenen, vücutta kortikosteroidler, 

üreme hormonları, safra asitleri ve D vitamini gibi diğer steroidlerin ön bileşiğini 

oluşturan, yağların sindiriminde görev alan safra asitlerini üreten ve metabolizmada 

pek çok biyokimyasal reaksiyonda önemli rol oynayan organik bir maddedir127.  
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Kolesterol vücudun her hücresinde bulunmakla beraber, sentezlendiği ya da 

hücre zarlarının daha çok bulunduğu karaciğer, omurilik beyin ve aterom gibi çeşitli 

organ ve dokulardaki yoğunluğu daha yüksektir. Kanda normalden fazla bulunması 

hâlinde damarlarda birikerek damar sertleşmesine (ateroskleroz) yol açmakta bazen de 

safra pigmentleri ile birleşerek safra taşlarının oluşmasına sebep olmaktadır. 

 

Yüksek kolesterol ile ilişkili olan kardiyovasküler hastalıklar, tüm dünyadaki 

en önemli ölüm sebeplerinden biridir. Bu nedenle, serumdaki kolesterol seviyesinin 

düşürülmesi, özellikle kardiyovasküler hastalıklarının önlenmesi açısından büyük 

önem taşımaktadır128,129.  

 

Son bulgular bağırsaktaki mikrobiyal düzensizliğin kardiyovasküler 

hastalıkların patogenezinde rol oynayabildiğini göstermektedir. Bu nedenle çeşitli 

araştırmacılar kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde ve/veya tedavisinde bir 

yaklaşım olarak probiyotik ile bağırsak mikroflorasını değiştirmeyi düşünmüşlerdir130. 

Yapılan çeşitli araştırmalarda araştırmacılar özellikle Lactobacillus ve Bifidobacterim 

suşlarını içeren probiyotiklerden bazı LAB’nin yüksek kolesterolü asimile ettiğini 

kanıtlamışlardır. İn vitro ve hayvan modelli çalışmalar kolesterol ile ilişkili gen 

ekspresyonu ve metabolik süreçler üzerindeki probiyotik müdahalelerin etkisini 

belirlemek için kullanılmıştır129. Probiyotiklerin kolesterol seviyesini nasıl düşürdüğü 

ile ilgili pek çok etkili yol öne sürülmektedir. 

 

Bu konu ile ilgili yapılan ilk çalışmalarda Rossi vd. (1999)131 yaptıkları 

çalışmada probiyotik özelliğe sahip E. faecium, L. acidophilus, Lactobacillus jugurti, 

S. thermophilus ve L. delbrueckii ssp. bulgaricus suşların in-vitro koşullarda kolesterol 

konsantrasyonunu azaltma ve safra tuzları varlığında gelişebilme yeteneklerini 

araştırmışlar ve E. faecium ile L. jugurti (1:1 oranında) kombinasyonunun kolesterolü 

%43 oranında düşürdüğü tespit etmişlerdir.  

 

Pan vd. (2011)128 süt ürünü olan kımızdan izole ettikleri L. fermentum SM-7 

suşunun yüksek asit ve safra tuzuna dayanıklı olduğunu ve kolesterol miktarını %66.8 

oranında azalttığını bildirmişlerdir. 
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Bir başka çalışmada Tomaro vd. (2015)132 probiyotik özelliğe sahip L. 

fermentum NCIMB 5221 ve NCIMB 2797 suşlarının kolesterol düşürme 

mekanizmalarını belirlemek amacıyla yaptıkları çalışmada kontrol örneklere göre 

sırasıyla %85 ve %86 oranlarında kolesterol oranını düşürdüğünü tespit etmişlerdir. 

 

Ichim vd. (2016)129 yapmış oldukları çalışmada Lactobacillus ve 

Bifidobacterium genusuna ait 9 probiyotik organizma ve 10 sindirim enzimi bulunan 

karışımın kolesterol metabolizması üzerindeki etkisini araştırmak amacı ile in vitro 

sistem ve fare modelleri kullanmışlardır. Yüksek kolesterole sahip fare modellerinin, 

hazırlanan karışımı sekiz hafta boyunca her gün alması sağlanmıştır. Çalışma sonunda 

özellikle 4. haftadan sonra kandaki düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) oranında %47 

azalma ve yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) oranında ise %32 artma 

gözlemlenirken 8. haftadan sonra çarpıcı bir şekilde LDL konsantrasyonu %78 azalma 

ve HDL konsantrasyonunda ise %52 artma gözlemlenmiştir. 

 

- Probiyotiklerin Kolesterol Konsantrasyonunu Düşürmesini Sağlayan Olası 

Mekanizmalar 

 

- Probiyotik özelliğe sahip Lactobacillus ve Bifidobacterium türlerinin safra 

tuzlarını serbest asitlere parçalayarak, konjuge safra tuzlarının bağırsak sisteminden 

daha hızlı uzaklaşmasını sağladıkları düşünülmektedir. Serbest safra tuzlarının 

vücuttan atılmasından dolayı kolesterolden yeni safra asitlerinin sentezi, vücuttaki 

toplam kolesterol konsantrasyonunu düşürebilir133. 

- LAB bağırsakta kandaki lipit seviyesinde sistemik azalmaya sebep olan kısa 

zincirli yağ asitleri üretebilir134. 

- Probiyotik bakteriler direkt olarak kolesterolü metabolize ederek bağırsaktan 

kolesterol adsorbsiyonuna müdahale edebilir ve kana geçişini azaltabilir129. 

- LAB asit üretimi sonucu pH’yı düşürerek, dekonjuge safra tuzları ile 

kolesterolün presipitasyonuna neden olabilir85. 

- Kolesterol bakteri hücre duvarına bağlanabilir135. 
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2.2.3.6.5. Ürogenital enfeksiyonlar ve probiyotikler 

 

Ürogenital enfeksiyonlar; cinsel yolla bulaşan hastalıklar dışında, BV, aerobik 

vajinit, vulvovajinal kandidiyazis ve üriner sistem enfeksiyonlarını kapsamakta ve 

dünya çapında her yıl yaklaşık olarak bir milyon kadını etkilemektedir136. Ürogenital 

enfeksiyonlar oldukça yüksek sağlık bakım masraflarına sebep olmasının yanında 

yenidoğan ve kadınlarda yüksek morbidite ve mortaliteye de neden olmaktadır. 

Kadınlarda görülen ürogenital enfeksiyonlar koruyucu Lactobacillus’ların sayıca 

azalması ve doğal vajinal mikroflorada değişikliğe sebep olan farklı 

mikroorganizmaların yerleşmesi sonucu görülmektedir. 

 

BV, kadınlarda pek çok komplikasyona sebep olan en yaygın ürogenital 

enfeksiyonlardan biridir12. Menopoz öncesi kadınların %75’i hayatlarında en azından 

bir kez BV enfeksiyonu ile karşılaşırken %45’i iki ya da daha fazla oranda bu 

enfeksiyonla karşı karşıya kalmaktadır137. BV dünyanın farklı bölgelerinde farklı 

prevalansa sahip olup özellikle gelişmekte olan ülkelerde oldukça sık rastlanmakta 

bunun yanında gelişmiş ülkelerde de üreme dönemindeki yetişkin kadınların % 19- 

24’ünü etkilediği düşünülmektedir. Dünya çapında rutin klinik kontrollere başvuran 

hastalarda BV görülme oranı ise %12- 25 arasındadır12,138,139. 

 

BV vajinada görülen diğer enfeksiyon hastalıklarından farklı olarak tek bir 

mikroorganizmanın neden olduğu bir hastalık olmayıp, polimikrobiyal klinik bir 

sendromdur. Bu yakınma mikrobiyolojik ekosistemin bozulması sonucunda özellikle 

de anaerob bakterilerin sayıca artmasından dolayı ortaya çıkan bir durumdur. BV 

esnasında istenmeyen ve en sık görülen organizmalar arasında mayalar (Candida 

albicans, C. krusei, C. tropicalis), vajinozise sebep olan anaerobik bakteriler 

(Atopobium vaginae, Bacteroides spp., Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp., 

Mycoplasma hominis, Prevotella spp., Porphyromonas spp., Ureaplasma urealyticum, 

Veillonella spp.), üropatojenler (E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia spp.) 

ve seksüel yolla geçen virüsler (HIV, HPV, HSV-2) bulunmaktadır140,141. Bu nedenle 

sağlıklı kadınların vajinal mikroflorası ile BV’li kadınların vajinal mikroflorası 

arasında belirgin farklılıklar görülmektedir. Vajinal mikroflorada baskın bulunan 
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Lactobacillus cinsi bakterilerinin sayısının BV enfeksiyonu esnasında 100-1000 kat 

azaldığı belirtilmiştir34. 

 

Sağlıklı kadınların vajinal mikroflorasında bulunan Lactobacillus’lar organik 

asit, hidrojen peroksit, bakteriyosin, üreterek ve/veya daha düşük bir pH ortamı 

oluşturarak BV’e sebep olan mikroorganizmaların vajinada kolonizasyonunu inhibe 

etmekte ve koruyucu bir etki sağlamaktadır. Lactobacillus cinsi bakterilerin vajinal 

ortamın asidik kalmasına katkıda bulunmalarının yanında bu asit ortamı 

Lactobacillus’ların üremesini de teşvik etmektedir20. 

 

BV’nin tedavisinde metronidazol ve klindamisin gibi antibiyotikler 

kullanılabilmekte ancak bu tedavi yöntemi hastaların yakınmalarına neden olan 

tekrarlayan enfeksiyonları önlemekte yetersiz kalmaktadır12. Farklı ilaçlar ile 

farmakolojik tedavi yöntemleri koruyucu mikroflorayı yeniden oluşturmada başarısız 

olmaktadır. Geleneksel tedaviler yan etkilere, antibiyotiklere dirençli suşların 

gelişmesine ve tekrarlayan semptomların artmasına sebebiyet vermektedir136,142. 

Standart bir tedaviden sonra tekrarlayan BV prevalansına bakıldığında 6-12 ay içinde 

enfeksiyonların görülme oranı %10-50 arasında değişmektedir. BV geçiren bir kadının 

hayat kalitesi azalmakta ve bu durum hamile bayanlarda ciddi doğum 

komplikasyonlarına sebep olabilmektedir1. 

 

LAB’ni içeren probiyotik ürünlerin kullanımının ürogenital enfeksiyonlardan 

korunmada ve tedavide alternatif bir yöntem olduğu düşünülmekte ve bu konu ile ilgili 

yapılan çeşitli araştırmalar sonucunda probiyotik içeren tedavinin yüksek riskli 

hastalarda bile tekrarlayan BV oranını azaldığı ya da önlediği kanıtlamıştır12,136,142,143. 

 

Yapılan pek çok klinik çalışmalarda semptomatik ya da asemptomatik BV 

enfeksiyonuna sahip olan kadınların Lactobacillus içeren farklı formlardaki probiyotik 

ürünleri oral olarak ya da intra vajinal olarak kullanmaları sağlanmış ve sonuçta BV 

enfeksiyonununsemptom ve /veya bulgularının azaldığı, tekrarlanma oranının düştüğü 

ve patojen mikroorganizmalarının kolonizasyonunun engellediğine yönelik veriler 

elde edilmiştir. 
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Probiyotikler vajinal olarak ya da oral olarak alınabilir çünkü gıdalar ve diyet 

takviyeleri ile alınabildiği gibi Lactobacillus’lar rektumdan vajinaya pasif olarak da 

geçebilir144. Buna ek olarak vajinal probiyotik takviyesi ile de Lactobacillus’ların 

vücuda alımı sağlanmaktadır ancak oral yoldan probiyotik alımı düşük oranda 

enfeksiyon riski barındıran rektumdan vajinaya maya ve patojenik bakterilerin 

transferini azaltmada daha avantajlı olduğu görülmektedir37. 

 

Dünyanın her tarafında kremler, jeller, tabletler, filmler, kapsüller, köpükler, 

yağlar, tamponlar ve antiseptik sular gibi vajinal uygulama formları bulunmaktadır. 

Vajinal ilaçların çoğunluğunu ise jel formunda kremler, tablet ve filmler 

oluşturmaktadır. Yapılan pek çok klinik denemelerde BV’i bulunan hastaların spesifik 

geleneksel tedavi yöntemi ile birlikte Lactobacillus suşlarını ya oral olarak ya da vajina 

içine yerleştirilen tabletler şeklinde kullanmaları sağlanmıştır145. 

 

2.2.3.6.6. Klinik denemeler 

 

Probiyotik içeren ürünlerin en önemli ürogenital enfeksiyonlardan biri olan BV 

enfeksiyonun tedavisinde ve tekrarlayan BV enfeksiyonlardan korunmadaki 

etkinliğinin belirlenmesi amacı ile yapılan klinik çalışmalara baktığımızda Bodean vd. 

(2013)141 Romanya’da 20-45 yaş aralığında cinsel aktiviteye sahip hamile olmayan ve 

hiçbir sağlık problemi bulunmayan BV’i olan 173 hasta üzerinde bir çalışma 

yapmışlardır. Çalışmada kontrol grubu, vajinal probiyotik ürünler kullanan grup (6 

gün boyunca) ve probiyotik ürünleri oral olarak alan grup (10 gün boyunca) olmak 

üzere üç farklı grup oluşturulmuş ve bütün grupların yedi gün boyunca günde iki kez 

500 mg metronidazol kullanması sağlanmıştır. Çalışma sonunda her hangi bir ek 

probiyotik tedavisi almayan grupta bir yıl içinde tekrarlayan BV görülme oranı % 50 

iken vajinal probiyotik tablet kullanan hastalarda % 30, probiyotik ürünleri oral olarak 

kullanan hastalarda ise %15 bulunmuştur. 

 

Marcone vd. (2010)146 metronidazol tedavisi görmüş BV enfeksiyonuna sahip 

hastalarda tedavi sonrasında uzun süreli vajinal L. rhamnosus suşunun kullanım 

avantajlarının araştırıldığı çalışmada BV enfeksiyonuna sahip 49 hastanın yedi gün 
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süren metronidazol tedavisinin ardından haftada bir kez 40 mg L. rhamnosus vajinal 

uygulamayı 6 ay süresince hastaların kullanması sağlanmıştır. Çalışma sonucunda altı 

ay boyunca hastaların % 96’sında vajinal mikrofloranın dengede kaldığı ve tekrarlayan 

BV enfeksiyon görülme oranın oldukça azaldığı görülmüştür.  

 

Davar vd. (2016)137 yılında yaptıkları randomize çift körlü klinik çalışmada, 

vajinal kültürlerinde Candida spp. tanısı konan, menopoz öncesi hamile olmayan ve 

yaş ortalaması 32 olan hastaların öncelikle bilinçli olarak tek doz 150 mg flukonazol 

tablet ile tedavi edilmesi sağlanmış ve profilaksi tedavi için vakalar probiyotik tablet 

[Pro-Digest tablet (L. acidophilus, B. bifidum, B. longum)] alanlar ve plasebo alanlar 

olmak üzere iki grup olarak ayrılmıştır. Gruplarına göre hastaların 10 gün boyunca 

günde iki kez probiyotik içeren kapsülleri ve plaseboları kullanmaları sağlanmış ve 

altı ay süresince her ay jinekolojik muayeneleri yapılarak vajinal kültürleri alınmış. 

Altı ay süren çalışmanın bütün ayları değerlendirildiğinde 28 kişiden oluşan probiyotik 

tablet kullanan grupta sadece bir kişide (% 7.2) tekrarlayan enfeksiyon görülürken 

plasebo kullanan 31 kişilik grupta dört kişide (% 35.5) tekrarlayan enfeksiyon 

görülmüştür. Yine benzer bir çalışmada Martinez (2009)147 Candida kültürü pozitif 

olan 55 hasta üzerinde yaptığı çalışmada probiyotik ve flukonazol kullanan grupta 

tekrarlayan BV enfeksiyonu görülme oranı %10.3 iken plasebo ve flukonazol kullanan 

grupta ise % 38.5 oranında görülmüştür. 

 

2009-2012 yılları arasında Polonya’nın özel jinekolojik polikliniklerine 

tekrarlayan BV enfeksiyonu nedeni ile başvurma hikayesi olan hastalar 

değerlendirilmeye alınmıştır. Hastaların ilk muayenelerinde 7 gün süren 500 mg 

metronidazol tedavisi ile birlikte 10 gün süresince (73 kişi) ya L. gasseri 57C, L. 

fermentum 57A ve L. plantarum 57B bulunan kombinasyondan oluşan probiyotik 

kapsül ya da plasebo (81 kişi) almaları sağlanmıştır. Yaklaşık 14 gün sonraki ikinci 

ziyaretlerinde katılımcıların vajinal kültürleri alınarak jinokolojik muayeneleri 

yapılmış ve BV enfeksiyonu yönünden mikrobiyolojik tanımlamaları sağlanmıştır. 

Değerlendirme sonucunda oral probiyotik tablet kullanan katılımcılarda plasebo 

kullananlara kıyasla BV enfeksiyonu görülme oranının oldukça düşük olduğunu ve 

görülme süresini %76 uzattığını bildirmişlerdir Heczko vd. (2015)148. 
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2.2.3.6.7. Viral enfeksiyonlar ve probiyotikler 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalar göz önüne alındığında Lactobacillus’ların 

bulunmadığı ya da anormal kabul edilen vajinal mikroflorada cinsel yolla bulaşan viral 

hastalıkların geçişinin de daha kolay olduğu özellikle HIV ile anormal vajinal 

mikroflora arasında bir bağlantı olduğu görülmektedir. Bunun yanında vajinal 

mikrofloradaki Lactobacillus sayısındaki azalma HPV ve HSV enfeksiyonlarının 

bulaşına da zemin hazırlamaktadır. Diğer yandan genital herpes virüs enfeksiyonu 

cinsel temas yoluyla HIV enfeksiyonun bulaşma ve yayılması açısından da önemli bir 

risk faktörüdür.  

 

Doğal vajinal mikroflora antiviral bileşenlerin üretimini sağlayarak, viral 

partiküllerin geçişini ve bağlanmasını engelleyerek ve immün sistemi uyararak HIV, 

HSV ve HPV gibi viral enfeksiyonlarına karşı koruyucu rol oynayabilmektedir149,150. 

İn vitro yapılan çalışmalar L. acidophilus tarafından üretilen hidrojen peroksitin HIV-

1 virüsüne karşı antiviral etki gösterdiği belirtilmiştir. Yine bir başka çalışmada L. 

gasseri ve L. iners suşlarının yüksek miktarlarının HPV üzerinde etkli olduğu 

belirtilmiştir150. Viral enfeksiyonlara karşı Lactobacillus’ların mekanizması tam 

olarak bilinmemekle birlikte laktik asit, hidrojen peroksit ve bakteriyosin gibi 

metabolik ürünlerin virüslere karşı korumada koruyucu rol aldığı kanıtlanmıştır151. 

Dimitonova vd. (2007)152 tarafından yapılan bir çalışmada vajinal mikrofloradan izole 

edilen L. fermentum ve L. brevis suşlarının üretmiş olduğu bakteriyosin benzeri 

moleküllerin HSV-2 virüsüne karşı anti tümör etki gösterdiği belirtilmiştir. Cinsel 

yolla geçen HIV enfeksiyonunun kadınlarda hızlı yayılımına engel olabilecek yeni 

terapötik yaklaşımların araştırıldığı çalışmada ise insan vajinal mikroflorasından izole 

edilen L. reuteri RC-14 suşunun genetik olarak periferal mononükleer kan hücrelerine 

HIV virüsünün geçişini engelleme yeteneğine sahip anti-HIV proteinini ürettiği tespit 

edilmiştir153. 

 

Bu bağlamda yapılan çalışmalara baktığımızda Zabihollahi vd. (2012)151 

yaptıkları çalışmada vajinal mikrofloradan izole edilmiş Lactobacillus suşlarının in 

vitro ve in vivo şartlar altında anti-HIV ve HSV üzerindeki aktivitesini belirlemek ve 
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olabilecek mekanizmaları değerlendirmek adına gerçekleştirdikleri çalışmada 

Lactobacillus suşları tarafından üretilen anti-viral moleküller ve diğer olası 

mekanizmaların açık bir şekilde anti-HSV ve HIV etkinliği gösterdiği, Lactobacillus 

suşlarının bulunduğu kültürlerde HSV ve HIV’in sitotoksik etkisinin önemli derecede 

azaldığı, vajinal Lactobacillus suşlarının HSV enfeksiyonunu ilk evrede 

engelleyebildiği ve özellikle çalışmada kullanılan vajinal Lactobacillus suşları 

arasından L. gasseri suşunun HIV virionuna karşı inhibitör etki gösterdiği 

kanıtlanmıştır. Elde edilen bu sonuçların fare modelli in vivo çalışmada da doğruluğu 

kanıtlandığı bildirilmiştir. 

 

2.2.3.6.8. Probiyotiklerin kanser ile ilişkisi 

 

Kanser tüm dünyada insan ölümlerinin en önemli sebeplerinden biridir. Kanser 

türleri arasından kolorektal kanser türünde ise her yıl yaklaşık 1 milyon yeni kolorektal 

kanser vakası tespit edilmekte ve 500.000 hasta kolorektal kanser nedeniyle hayatını 

kaybetmektedir154. Birçok kanser türünde olduğu gibi kolorektal kanserden korunma 

çalışmaları, probiyotiklere ve dolayısı ile sinbiyotiklere olan ilgiyi artırmış ve bu 

kansere karşı tedavi ve / veya alternatif koruma çalışmalarında potansiyel probiyotik 

bakterilerin kullanılmasının mümkün olabileceği açıklanmıştır155.  

 

Yapılan çalışmalarda biyoterapötiklerin kolorektal kanseri önleme 

mekanizması tam olarak belirlenmese de elde edilen veriler neticesinde probiyotiklerin 

kanser oluşum sürecindeki koruyucu etkisi açık bir şekilde gösterilebilmiştir. 

 

Probiyotikler, kanser oluşum sürecinde;  

- Bağırsakta karsinojen ve mutajenlere maruziyetini azaltarak ve mutajenik 

bileşikleri bağlayıp inaktive ederek 

- Prokarsinojenlerin aktif karsinojenlere dönüşümünü engelleyerek 

- Bağırsak mikroflorasını dengede tutarak kanserojen ve tümör arttırıcı maddeler 

ve enzimler (β-glukuronidaz, nitroredüktaz, azoredüktaz ve 7-α dehidrosiklaz vb.) 

üreten zararlı bakterilerin gelişimini engelleyerek ve bakteriyel enzimlerin inhibisyonu 

sağlayarak 

- Bağırsak inflamasyonunu azaltarak 
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- Bütirat gibi maddeler üreterek programlı hücre ölümünün aktivasyonunu 

artırarak ve dolayısı ile anormal hücrelerin yok edilmesini sağlayarak 

- Bağışıklık sistemini aktive ederek anormal hücrelerin eliminasyonunu 

hızlandırarak 

- Hücre gelişimini regüle eden ve insan kolon kanseri hücrelerinde apopitozu 

teşvik eden kısa zincirli yağ asitleri sentezini sağlayarak 

- Anti-kanser ya da anti-mutajenik bileşikler üreterek kanser hücrelerinin 

gelişimini engelleyen pek çok önemli etki mekanizmalarına sahiptir7,156,157,158.  

 

Yine yapılan çalışmalarda bazı spesifik Lactobacillus suşlarının insan 

vücudunda ve hayvanlarda pro inflematuvar sitokinlerin (interlökinler IL-1 ve IL-6) 

ve anti-inflamatuvar sitokinlerin (interlökinler IL-10 ve IL-12) üretimini tetiklediği 

belirtilmiştir159. 

 

Probiyotiklerin antikanser etkisi üzerine yapılan çalışmaların çoğunluğunu 

kolorektal kanser çalışmaları oluştururken vajinal probiyotiklerin kullanıldığı 

çalışmalarda da genellikle kolorektal ve servikal kanser üzerine odaklanılmıştır. 

Probiyotik mikroorganizmaların kolorektal kansere karşı koruyucu bir role sahip 

olduğunu kanıtlayan çalışmalar arasından Urbanska vd. (2009)160 kanserli farelerin 

günlük L. acidophilus içeren formüle yoğurtları tüketmesi sağlandığında çalışma 

sonunda tümör büyüklüğünde ve metastazında ciddi azalma görüldüğü, yine bir başka 

geniş skalaya sahip cerrahi müdahale geçirmiş 398 kolon kanser hastasının dahil 

edildiği klinik çalışmada bir grup hastanın sadece buğday kepeği, diğer gruptaki 

hastaların sadece L. casei ve bir diğer gruptaki hastaların ise buğday kepeği ile birlikte 

L. casei alması sağlanmış ve 2. ve 4. yılın sonunda yapılan incelemelerde L. casei 

kullanan hasta grubunda kolon kanserinin tekrarlama oranının diğer gruptakilere 

kıyasla oldukça az olduğu görülmüştür161. 

 

Haghshenas vd. (2014)162 yayınladıkları çalışmada geleneksel süt ürünlerinden 

izole ettikleri Lactobacillus ve Lactococcus suşların potansiyel probiyotik özelliklerini 

belirledikleri çalışmada ayrıca sekrete edilen metabolitlerin HT29 (insan kolorektal 

kanser hücre hattı), AGS (insan mide kanser hücre hattı), MCF-7 (insan meme kanser 
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hücre hattı) ve HeLa (insan servikal kanser hücre hattı) kanser hücre hattı ve normal 

hücre hattı HUVEC (insan göbek bağı damar endotel hücresi) üzerindeki sitotoksik 

etkisini de araştırmışlardır. Lactococcus lactis subsp. lactis 44Lac. tarafından 

sentezlenen metabolitlerin kanser tedavisinde kullanılan ünlü ilaçlardan biri olan 

Taxol ile benzer sitotoksik etkisinin olduğunu ve normal hücre hattı üzerinde hiçbir 

sitotoksik etkinin olmadığını ancak yine de bu metabolitlerin potansiyel bir anti-kanser 

ilacı olarak kullanılabilmesi için in vitro /in vivo çalışmalarında daha ayrıntılı bir 

şekilde araştırılması gerektiğini belirtmişlerdir. 

 

Vajinal mikrofloradan izole edilen probiyotik mikroorganizmaların 

kullanıldığı çalışmalara bakacak olursak Nami vd. (2014a)159 yayınladıkları çalışmada, 

sağlıklı İran kadınlarının vajinal mikroflorasından izole edilen L. acidophilus 36YL 

suşunun potansiyel probiyotik karakterizasyonunu ve AGS, HeLa, MCF-7, HT-29 ve 

normal hücre olan HUVEC hücre hatlarından oluşan dört farklı karsinom hücre 

lizatları üzerindeki anti-kanser etkisini belirlemeyi amaçlamışlar. Çalışma sonunda L. 

acidophilus 36YL suşundan sentezlenen metabolitlerin dört farklı kanser hücre hattı 

üzerinde kabul edilebilir bir antikanser aktivitesinin olduğunu ancak en çok sitotoksik 

etkinin HT-29 ve HeLa hücreleri üzerinde etkili olduğunu bildirmişlerdir. Çalışma 

sonunda ayrıca normal hücre hattı üzerinde de önemsiz bir yan etki görüldüğünü 

bildirmişlerdir  

 

Sağlıklı kadınların vajinal mikroflorasından izole edilen L. fermentum SK5 

suşunun probiyotik özelliklerinin ve HeLa, HT-29 ve and Caco-2 hücrelerine 

bağlanma mekanizmasının araştırıldığı bir başka çalışmada ise L. fermentum SK5 

suşunun HeLa, HT-29 ve Caco-2 hücrelerine sırasıyla % 92.26, 93.21 ve 93.32 

oranlarında bağlanarak hücrelerin gelişimini inhibe ettiği kontrol suş olarak kullanılan 

L. rhamnosus GG ATCC 53103 suşunun bağlanma oranlarının ise %86.63, 79.91 ve 

98.09 olduğu açıklanmıştır163. 

 

Probiyotik mikroorganizmaların vajinal ekosistem ve gastrointestinal 

sistemdeki pek çok yararlı etkisi yapılan çeşitli insan ve hayvan modelli çalışmalar 

sonucunda kanıtlanmıştır. Bu nedenle öncelikle sağlıklı bir yaşam ve sonrasında çeşitli 



42 
 

hastalıklardan korunma ve tedavide probiyotiklerin rolü tartışılmaz hâle gelmiştir. 

Ancak probiyotik mikroorganizmanın, hangi dozda, hangi sıklıkla ve ne kadar süre 

kullanılması ile ilgili çalışmalarda net veri bulunmamaktadır. Bu nedenle daha fazla 

sayıda bu yararlı mikoorganizmaların vajinal enfeksiyonlar (BV, viral enfeksiyonlar 

vb.) gastrointestinal sistem enfeksiyonları (ishal vb.) ve çeşitli kanser türlerinde 

biyoterapötik olarak kullanılabilmesi için etkinlik çalışmalarının olduğu (ülke, yaş, 

beslenme, yasam tarzı, farklı probiyotik ve prebiyotik kombinasyonları, dozu ve 

süresi) iyi dizayn edilmiş, randomize, çift körlü, plasebo kontrollü klinik çalışmalara 

ihitiyaç duyulmaktadır7. 
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 3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1. MATERYAL 

 

3.1.1. Vajinal LAB’nin Kültürleri ve Gelişme Koşulları 

 

Çalışmamızda Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesine başvuran yaş aralığı 18-45 arasında değişen, menopoza girmemiş, 

herhangi bir doğum kontrol yöntemi ile korunmayan ve 3 ay süre içerisinde antibiyotik 

kullanmamış sağlıklı kadınların vajinal bölgelerinden izole edilen LAB’i 

kullanılmıştır.  

 

Alınan numuneler, steril koşullarda Ahi Evran Üniversitesi Fen Edebiyat 

Fakültesi Biyoloji Bölümü Mikrobiyoloji Laboratuvarına getirilerek aynı gün 

içerisinde değerlendirmeye alınmıştır. LAB’nin geliştirilmesi ve aktifleştirilmesinde 

MRS (De Man Rogosa Sharpe, Merck) sıvı ve katı besiyeri kullanılmıştır. 

Laboratuvara getirilen her bir örneğin MRS katı besiyeri üzerine çifterli ekimleri 

gerçekleştirilmiş anaerob kavonozda 37oC’de 24-48 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

İnkübasyon sonucunda petrilerde oluşan beyaz, kirli beyaz ve opak koloniler 

değerlendirmeye alınmıştır58. Kullanılan kültürlerin uygun gelişim sıcaklıkları ve 

suşların kaynakları Tablo 3.1’ de, besiyerlerin kimyasal bileşenleri ise EK 1’ de 

gösterilmiştir. 

 

LAB’nin antagonistik etkilerinin tespiti için kullanılan Candida albicans 

ATCC 90028, Candida albicans 10098, Candida albicans Y-1200-NIH, Candida 

tropicalis ATCC 13803, Escherichia coli ATCC 25922, Enterococcus faecalis ATCC 

29212, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

ve Staphylococcus aureus ATCC 29213 tip suşları Ahi Evran Üniversitesi (A.E.Ü.) 

Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü Mikrobiyoloji Laboratuvarının kültür 

koleksiyonundan, Bacillus cereus (709) Roma, Bacillus cereus CU1065 ve Bacillus 

subtilus ATCC 6633 suşları A.E.Ü. Mühendislik Mimarlık Fakültesi Genetik ve 

Biyomühendislik Bölümü Mikrobiyal Genetik Laboratuvarından temin edilmiştir. 
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Çalışmada ayrıca A.E.Ü. Eğitim ve Araştırma Hastanesine ürogenital enfeksiyon 

şikayeti ile çeşitli polikliklere başvuran hastaların idrarlarından izole edilen patojen 

bakterilerde kullanılmıştır. Bu bakteriler A.E.Ü. Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarında izole edilen bakteriler olup Candida glabrata AEÜ1, Escherichia 

coli AEÜ2, E. coli AEÜ3 [GSBL+ (Geniş spekturumlu beta laktamaz)], Enterococcus 

faecalis AEÜ4, Klebsiella pneumoniae AEÜ5, Proteus mirabilis AEÜ6, 

Staphylococcus aureus AEÜ7 [MRSA (Metisiline dirençli Staphylococcus aureus)] 

suşlarından oluşmaktadır. 

 

Tablo 3.1. Çalışmada kullanılan bakteri kültürleri, gelişme ortamları ve uygun gelişim 

sıcaklıkları 

Bakteri adı 
Gelişme 

ortamı 

Gelişim 

sıcaklıkları 
Kaynak 

Escherichia coli ATCC 25922 TSB 37°C A.E.Ü. FEF. Mikrobiyoloji  
Laboratuvarı 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 

27853 

TSB 37°C A.E.Ü. FEF. Mikrobiyoloji  
Laboratuvarı 

Staphylococcus aureus ATCC 29213 TSB 37°C A.E.Ü. FEF. Mikrobiyoloji  
Laboratuvarı 

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 TSB 37°C A.E.Ü. FEF. Mikrobiyoloji  
Laboratuvarı 

Enterococcus faecalis ATCC 29212 TSB 37°C A.E.Ü. FEF. Mikrobiyoloji  
Laboratuvarı 

Bacillus cereus Roma (709) TSB 37°C A.E.Ü. MMF. Mikrobiyal 

Genetik Laboratuvarı 

Bacillus cereus CU1065 TSB 37°C A.E.Ü. MMF. Mikrobiyal 

Genetik Laboratuvarı 

Bacillus subtilus ATCC 6633 TSB 37°C A.E.Ü. MMF. Mikrobiyal 

Genetik Laboratuvarı 

Candida albicans ATCC 90028 PDA 30°C A.E.Ü. FEF. Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı 

Candida albicans ATCC 10098 PDA 30°C A.E.Ü. FEF. Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı 

Candida albicans Y-1200-NIH PDA 30°C A.E.Ü. FEF. Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı 

Candida tropicalis ATCC 13803 PDA 30°C A.E.Ü. MMF. Mikrobiyal 

Genetik Laboratuvarı 

Candida glabrata AEÜ1 PDA 30°C A.E.Ü. TIP Fak. 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı 

Escherichia coli AEÜ2 TSB 37°C A.E.Ü. TIP Fak. 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı 

Escherichia coli AEÜ3 (GSBL+)  TSB 37°C A.E.Ü. TIP Fak. 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı 

Enterococcus faecalis AEÜ4 TSB 37°C A.E.Ü. TIP Fak. 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı 
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Tablo 3.1. (devam) Çalışmada kullanılan bakteri kültürleri, gelişme ortamları ve 

uygun gelişim sıcaklıkları 
Klebsiella pneumoniae AEÜ5 TSB 37°C A.E.Ü. TIP Fak. 

Mikrobiyoloji  
Laboratuvarı 

Proteus mirabilis AEÜ6 Kanlı 

Agar 

37°C A.E.Ü. TIP Fak. 

Mikrobiyoloji  
Laboratuvarı 

Staphylococcus aureus AEÜ7 

(MRSA) 

TSB 37°C A.E.Ü. TIP Fak. 

Mikrobiyoloji  
Laboratuvarı 

TSB: Triptic Soy Broth; PDA: Potato Dextrose Agar. 

 

3.1.2. Vajinal LAB Kültürlerinin Saklanması 

 

İzole edilen bakteri kültürlerinin saklanması için %20 oranında gliserol içeren 

TSB (Tryptic Soy Broth, Sigma- Aldrich) besiyeri hazırlanmış ve 1.5 mL’lik ağzı 

kapaklı ependorf tüplerine yaklaşık 1.5 mL aktarılarak 121°C’de 15 dk otoklavda steril 

edilmiştir. MRS sıvı besiyerinde 18 saat aktifleştirilen bakteri kültürleri daha sonra 

MRS katı besiyerine inoküle edilerek 37°C’de 18 saat inkübasyona bırakılmıştır. Katı 

besiyerlerinde geliştirilen kültürlerden birer koloni alınarak %20’lik gliserol içeren 

TSB besiyerine aktarılmıştır. Tüpler daha sonra -20°C’de ve -80°C’de (Nüve DF 490) 

muhafaza edilmiştir. İzolatlar 4 ayda bir aktifleştirilmiş ve tekrardan aynı şartlarda 

muhafaza edilmiştir41. 

 

3.1.3. Kültür Ortamları 

 

LAB’nin ve diğer bakterilerin gelişimleri için kullanılan besiyerlerinin isimleri 

ve içerikleri EK 1’de verilmiştir. 

 

3.1.4. Tampon ve Çözeltiler 

 

Laboratuvar çalışmaları süresince kullanılan kristal violet stok, bazik fuksin 

stok ve diğer çözeltilerin içeriği EK 2’ de gösterilmiştir. 
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3.1.5. Moleküler Markörler 

 

Moleküler çalışmada kullanılan moleküler markörler EK 3’tegösterilmiştir. 

 

3.1.6. Çözelti ve Malzemelerin Sterilizasyonu 

 

Laboratuvar çalışmalarında kullanılan cam malzemelerin sterilizasyonu için 

180°C’de 1,5 saat kuru hava sterilizatörü (Elektromag M5040) kullanılırken 

besiyerler, tampon ve solüsyonların sterilizasyonu da otoklavda (Nüve OT40L) 

121°C’de 15 dakika tutularak gerçekleştirilmiştir41. 

 

3.2. METOD 

 

3.2.1. Materyallerin Toplanması 

 

Çalışmamızda kullanılan LAB sağlıklı kadınların vajinal bölgelerinden sürüntü 

örnekleri alınarak temin edilmiştir. Vajinal sürüntü örnekleri stuart besiyerli transport 

eküvyonları (Lp İtaliana Spa) kullanılarak kadın hastalıkları ve doğum polikliniğinde 

görev yapmakta olan Yard. Doç. Dr. Selda Songur Dağlı tarafından alınmıştır. Alınan 

numuneler, steril koşullarda Ahi Evran Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji 

Bölümü Mikrobiyoloji Laboratuvarına getirilerek aynı gün içerisinde analize 

alınmıştır. 

 

Vajinal sürüntü alınması planlanan hastalara kısa bir anket yapılarak; kaç 

yaşında oldukları, daha önce vajinal bir enfeksiyon geçirip geçirmedikleri, geçirmiş 

ise ne kadar süre önce geçirdikleri, en son ne zaman antibiyotik kullandıkları ve vajinal 

bölgelerinde herhangi bir kaşıntı veya ağrı olup olmadığı soruları sorulmuştur. 

Hastaların vermiş olduğu cevaplara göre uygun bulunan ve gönüllü olan hastalara 

gönüllü olur formu okutularak formun imzalanması sağlanmıştır. Hasta bilgi formu 

EK 4’de verilmiştir.  
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Proje kapsamında farklı hastalardan alınan 60 adet vajinal sürüntü örneği 

arasından LAB’si olduğu düşünülen 20 adet beyaz opak kolonileri olan, gram pozitif 

basil izole edilmiş ve çalışmada değerlendirmeye alınmıştır.  

 

3.2.2. Vajinal LAB’nin İzolasyonu ve İdendifikasyonu 

 

3.2.2.1. Vajinal LAB’nin kısmi karakterizasyonu 

 

İzolatların kısmi karakterizasyonu; Gram boyanma özellikleri ile katalaz testi 

sonuçlarına göre değerlendirilmiştir. Gram boyama işlemi için MRS katı besiyerinde 

geliştirilen kültürlerden öze ile bir miktar alınarak bir damla steril su damlatılmış lama 

eşit bir şekilde yayılması sağlanmıştır. Havada kurutma işleminden sonra alevden 3-5 

kez geçirilerek fiksasyon işlemi tamamlanmış ve takiben Gram boyama işlemi 

gerçekleştirilmiştir. 

 

Gram boyamada kullanılan çözeltiler ve içerikleri EK 2’de verilmiştir. 

Boyamada ilk olarak lamın üzerine kristal viyole boyası dökülerek 1 dakika 

bekletilmiş ardından distile su ile yıkandıktan sonra lügol çözeltisinde de 1-2 dakika 

bekletilmiştir. Tekrar distile su ile yıkanmasının ardından 15 saniye boyunca saf 

etanole tabi tutulmuş ve yıkanmış en son olarak da 30 saniye safranin boyası ile 

muamele edilmiştir. Su ile yıkanmasından sonra lamlar kurumaya bırakılmıştır. 

Kuruyan lamın üzerine immersiyon yağı damlatılarak izolatların morfolojisi ve gram 

boyama özellikleri 100x büyütmeli ışık mikroskobunda (LEICA DM500) 

gözlenmiştir. Mor renkli olanlar Gram pozitif bakteri olarak değerlendirilmiştir. 

 

Katalaz testini gerçekleştirmek için, MRS agar besiyerinde geliştirilen 

kolonilerin üzerine %3’lük H2O2 damlatılmış ve mikroskop altında gaz kabarcıklarının 

çıkışı gözlemlenmiştir48. Çalışmada pozitif kontrol olarak S. aureus ATCC 25923 suşu 

kullanılmıştır. 
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3.2.2.2. Vajinal LAB’nin biyokimyasal testleri 

 

Vajinal sürüntülerden izole edilen LAB’nin biyokimyasal olarak 

tanımlanabilmesi için API (Analytical Profile Index) 50 CHL test kiti (BioMerieux, 

Inc., France) kullanılmıştır164. API 50 CHL tanımlama kiti; farklı biyokimyasal test 

substratlarını dehidre olarak içeren 1 tanesi kontrol tüpü olmak üzere 50 adet mikrotüp 

içermektedir. Kit içeriğinde bulunan 10 ml hacimdeki steril besi ortamına (API 50 

CHL Medium) MRS sıvı besiyerinde 37oC’de 18 saat aktifleştirilmiş bakteri 

kültürlerinden aktarılarak bakteri süspansiyonu hazırlanmıştır. Bu solüsyonun 

yoğunluğu hücre dansitometre cihazı (DEN-1B McFarland Densitometer Biosan) ile 

McFarland 2’ye ayarlanarak steril mikropipet yardımı ile 50 mikrotüpe inokülasyon 

işlemleri yapılmıştır. Daha sonra kuyucukların üstü mineral yağ (BioMerieux) ile 

kapatılarak 37oC’de 48 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonunda 

bromkresol moru indikatörü içeren mikrotüplerdeki besi ortamı renginin söz konusu 

karbonhidrat fermantasyonuna (asit üretimine) bağlı olarak mordan sarıya dönüşmesi 

durumunda sonuç pozitif, rengin değişmemesi durumunda ise sonuç negatif olarak 

değerlendirilmiştir. Eskülin testi gerçekleştirilen 25 nolu mikrotüpte ise besi ortamı 

renginin siyaha dönüşmesi durumunda sonuç pozitif, aynı kalması durumunda ise 

sonuç negatif olarak değerlendirilmiştir. İnkübasyonun 24. ve 48. saatlerinde, her test 

için kuyucuklardaki renk değişimleri pozitif (+), negatif (-) ve süpheli (?) olarak 

kaydedilmiştir. Kontrol suş olarak Lactobacillus rhamnosus Gorbach-Goldin (GG) 

kullanılmıştır. Sonuçlar “API Identification Software (API Lab Plus Program, 

bioMerieux)” programı kullanılarakdeğerlendirilmiştir. 

 

3.2.2.3. Vajinal LAB’nin  genotipik karakterizasyonu 

 

İzole edilen suşların 16S rDNA dizi analizine göre tanımlamalarının 

yapılabilmesi için ilk olarak genomik DNA izolasyonu gerçekleştirilmiş ve agaroz jel 

elektroforezinde görüntülenmiştir. Daha sonra izolatların 16S rDNA dizi analizine 

göre tanımlanabilmeleri için 16S ileri (5’-3’) ve geri (3’-5’) primerleri kullanılarak 

16S rDNA bölgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile çoğaltılmış ve baz 

dizileri belirlenerek elde edilen dizilerin veri tabanında bulunan mikroorganizmalara 

ait baz dizileri ile karşılaştırılarak tanımlamaları yapılmıştır. 
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3.2.2.3.1. Vajinal LAB’nin genomik DNA izolasyonu 

 

Tez çalışmamızda kullanılan suşların genomik DNA izolasyonları Thermo 

Scientific GeneJET Genomic DNA Purification Kiti (Kit No: #K0721) kullanarak 

gerçekleştirilmiştir. 37ºC’de 18 saat süre ile geliştirilen aktif kültürlerden 2 ml alınarak 

5.000 x g’de 10 dakika santrifüj edilmiştir. Santrifüj edildikten sonra üst sıvı ortamdan 

uzaklaştırılmış ve kit içeriğinde belirtilen prosedür aşamalarına göre işlemler takip 

edilmiştir. Öncelikle çalışmaya başlamadan önce gram pozitif bakteriler için liziz 

buffer (20 mM Tris-HCI pH 8.0, 2 mM EDTA pH 8.0, %1.2 Triton X-100 ve 20 

mg/mL lizozim) hazırlanmış ve bakteri pelletlerinin üzerine 180 µl eklenerek 37ºC’de 

30 dakika inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonrasında pelletlerin çözülmesinin 

ardından kit içerisinde yer alan liziz solüsyonundan 200 µl ve 20 µl Proteinaz K 

eklenerek pipetleme işlemi ile solüsyonların karışması sağlanmıştır. Ardından her bir 

örnek ısıtıcı kuru blok (IKA Dry Block Heater 1) içerisine yerleştirilerek 56ºC’de 30 

dk. inkübasyona bırakılmıştır. Bu işlem esnasında örnekler 10 dk ara ile ters düz 

edilerek karışması sağlanmıştır. İnkübasyonun ardından her bir örneğe 20 µl RNase A 

solüsyonu eklenerek vorteks yardımıyla iyice karışması sağlanmış ve oda ısısında 10 

dk bekletilmiştir. Daha sonra üzerine %50’lik etanolden 400 µl eklenerek 

vortekslenmiştir. Prosedürün bir sonraki aşamasında hazırlanan lizatlar kit içerisinde 

bulunan toplama tüplerinin içine yerleştirilmiş DNA saflaştırma kolonlarına aktarılmış 

ve üzerine 500 µl Wash buffer I (etanol eklenmiş) eklenerek 8000 x g’de 1 dk santrifüj 

edilmiştir. Bu aşamada prosedürde bazı değişiklikler yapılarak bir sonraki aşama olan 

Wash buffer II eklenmemiş DNA saflaştırma kolonlarında tutunmuş olan DNA’nın, 

elüsyon buffer ile geri alımı iki seferde sağlanmıştır. Bu aşamada her seferde 50 µl 

elüsyon buffer eklenerek 12.000 x g’de 3 dk santrifüj edilerek toplamda 100 µl DNA 

elde edilmiştir. Elde edilen DNA daha sonraki çalışmalarda kullanılıncaya kadar -20 

ºC’de saklanmıştır. 

 

3.2.2.3.2. Vajinal LAB’nin agaroz jel elektroforezi 

 

Thermo Scientific GeneJET Genomic DNA Purification Kiti kullanımıyla 

izole edilen DNA numunelerinin elektroforezleri % 1 agaroz (Sigma) içeren jelde 

gerçekleştirilmiştir165. Agaroz jel elektroforezi için öncelikle 1 g agaroz 100 ml 1xTAE 
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(Tris Asetat EDTA) elektroforez tamponu içerisinde mikrodalga fırın kullanılarak 

çözülmüştür. 1xTAE tamponu 40xTAE (1.6 M Tris Base, 40 M EDTA, pH 7.2) stok 

solüsyondan gerekli seyreltmeler yapılarak hazırlanmıştır. 40xTAE tamponun 

hazırlanışı EK 2’de verilmiştir. Jelin sıcaklığı yaklaşık 40oC’ye kadar soğuduktan 

sonra %2 Etidyum bromit (10 mg/ml) çözeltisi eklenmiş ve homojen bir karışım 

sağlandıktan sonra tarakların yerleştirilmiş olduğu elektroforez tankına hava kabarcığı 

kalmayacak şekilde yavaşça dökülerek, jelin polimerizasyonu için yarım saat 

beklenmiştir. Süre sonunda elektroforez tankına, jelin yüzeyini kapatacak şekilde 

“tampon çözelti” (1xTAE) ilave edilmiştir. Daha sonra jelde bulunan taraklar jelin 

hasar görmemesine dikkat edilerek uzaklaştırılmıştır. -20°C’de saklanan DNA 

örnekleri bir süre oda sıcaklığında bekletildikten sonra 4 µl DNA numunesi üzerine 1 

µl yükleme boya çözeltisi olan “looding dye” ilave edilerek mikropipet yardımıyla 

DNA örnekleri kuyucuklara yüklenmiştir. DNA’nın büyüklüğünü belirlemek 

amacıyla jelin bir kuyucuğuna da 2-10 kb’lik süper sarmal DNA (scDNA) tanımlama 

çözeltisi (Marker, Promega) yüklenmiştir. Yükleme işleminden sonra tank kapatılarak 

güç kaynağına bağlanmış DNA örneklerinin 100 V’da 1.5 saat süreyle jelde yürümesi 

sağlanmıştır. Süre sonunda jel elektroforez tankından çıkarılarak jel görüntüleme 

sisteminde UV ışık altında DNA örneklerinin jeldeki görünümü incelenmiştir. 

 

3.2.2.3.3. Vajinal LAB DNA’larının PZR ile çoğaltılması 

 

İzole edilen DNA örneklerindeki tekrarlayan, 16S rDNA dizi bölgeleri; 27F 

ileri (5' AGA GTT TGA TCM TGG CTC AG3') ve 1429R geri (3' GGT TAC CTT 

GTT ACG ACT T5') universal primerleri kullanılarak, PZR işlemi Thermo Fisher 

Scientific Arktık Thermal Cycler 5020 cihazı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. PZR 

işlemi için 500 μl’lik PCR tüplerine toplam hacim 50 μl olacak şekilde sırasıyla 31.6 

μl moleküler çalışmalar için üretilmiş su, 5 μl PCR tamponu, 3 μl 1,5 mM MgCl2 (PCR 

tamponu içerinde yoksa), 5 μl deoksinükleotidtrifosfat (dNTP, Promega) karışımı 

(dATP, dCTP, dGTP, dTTP’lerden her birinin konsantrasyonu 200 μM olacak şekilde 

hazırlanan karışım), 1 μl 16S geri ve 1 μl 16S ileri primerleri (her biri 0.2 pmol/µl) ile 

3 μl kalıp DNA, ve 0,4 μl 2 U Taq DNA polimeraz (Eppendorf) enzimi eklenerek 

hazırlanmıştır. Hazırlanan bu karışım PZR’ın haznesine yerleştirildikten sonra 

amplifikasyon işlemi aşağıdaki gibi tamamlanmıştır164. 
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 1. Denatürasyon                        95 oC’de 3dk 

2. Primer eşleşmesi                        95 oC’de 45 sn 

                                               48 oC’de 45 sn               34 siklus 

                                               72 oC’de 2 dk 

3. Primer uzaması                             72 oC’de 5 dk 

 

3.2.2.3.4. Vajinal LAB’nin 16S rDNA bölgesinin baz dizisinin belirlenmesi 

ve izolatların tanımlanması 

 

 Vajinal sürüntülerden izole edilen LAB’nin dizi analizleri Macrogen 

(Amsterdam, Hollanda) firması tarafından yapılmıştır. Dizi analizi sonuçları, BLAST 

(Basic Local Alingment Search Tool) programı kullanılarak veritabanları ile 

karşılaştırılmış ve tarama sonucunda dizinin hangi mikroorganizmaya ait olduğu 

benzerlik yüzdesiyle belirlenmiştir. İzolatların 16S rDNA bölgesinin bazdizisi ve 

BLAST tarama sonuçları EK 5’ da verilmiştir. Tanımlanan suşların evrimsel 

akrabalıklarını belirlemek amacı ile oluşturulan filogenetik ağaç MEGA6 (Molecular 

Evolutionary Genetics Analysis) programı ile Jukes-Cantor Model algoritması 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Filogenetik ağaç oluşumunda kullanılan suşlar ve 

benzerlik oranları EK 6’da verilmiştir.  

 

3.2.2.4. Vajinal LAB’nin probiyotik özelliklerinin belirlenmesi 

 

3.2.2.4.1. Vajinal LAB’nin hemolitik aktivite testi 

 

İzole edilen LAB’nin hemolitik aktivitelerinin belirlenmesi amacıyla, 37 ºC’de 

18 saat geliştirilen kültürlerin, ticari olarak temin edilen ve %5 koyun kanı içeren 

Colombia-agar (bioMerieux, Inc. France) besiyerine çizgi ekimleri yapılmıştır. 

Kontrol bakterileri olarak E. coli ATCC 25922 ve S. aureus ATCC 29213 

kullanılmıştır. 37ºC’de 24 saat inkübasyonun ardından, kolonilerin etrafında parlak-

yeşil zon oluşturan koloniler α-hemolitik, berrak zon oluşturanlar β-hemolitik, zon 

oluşturmayanlar ise γ-hemolitik olarak değerlendirilmiştir166. 
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3.2.2.4.2. Vajinal LAB’nin asit ve safra toleransı 

 

-Asidik tolerans: Tanımlaması yapılan LAB’nin düşük pH’da hayatta kalma 

oranı Maragkoudakis vd. (2006)167 tarafından belirtilen yöntemler modifiye edilerek 

gerçekleştirilmiştir. Probiyotik karakterdeki mikroorganizmaların midenin yüksek 

asitli ortamından geçerek bağırsaklara ulaşabilme yeteneğini belirlemek amacıyla 

mide sıvısı koşullarına benzer bir ortam oluşturulmaya çalışılmıştır. MRS sıvı 

besiyerleri önceden pH 5.7’ye (1 N HCl ve 1 N NaOH) ayarlanarak otoklavda sterilize 

edilmiştir. 5 ml MRS sıvı besiyeri 18 saatlik aktifleştirilmiş olan kültürler 3000 x g’de 

15 dakika (4ºC) santrifüj edilerek hücreler çöktürülmüştür. Çökelti sterilfosfat 

tamponlu tuz çözeltisi [phosphate-buffered saline (PBS)] ile iki kez yıkanmış ve tekrar 

yeniden fosfat tamponunda (pH 7.2) süspanse edilerek 8.5±9.1 log cfu/ml’ye 

ayarlanmıştır. Daha sonra PBS tamponun pH’sı 2.0, 2.5 ve 3.0 olacak şekilde 

hazırlanmış 3 farklı PBS tamponunda 37oC’de 3 saat inkübe edilmiştir. Kontrol için 

pH değeri 7.2 olan PBS kullanılmıştır. İnkübasyonun 0. ve 3. saatlerinde örneklerden 

numune alınarak 10-7 düzeyine kadar seridilüsyonlardan geçirilerek seyreltilmiş ve 

MRS katı besiyerlerine yayma ekimleri 3 paralel olacak şekilde yapılmıştır. Suşların 

37oC’de 24-48 saat inkübasyonun sonunda kontrol ve test gruplarındaki koloniler 

sayılarak, log cfu/mL olarak sayıları belirlenmiş ve aşağıdaki formülden % canlılık 

oranları tespit edilmiştir. 

 

% 𝐶𝑎𝑛𝑙𝚤𝑙𝚤𝑘 =
X

Xo
 𝑥 100 

 

X : Test grubu canlı mikroorganizma sayısı 

Xo: Kontrol grubu canlı mikroorganizma sayısı 

 

-Safra tuzu toleransı: İzole edilen LAB’nin safra tuzuna karşı direnç özelliğinin 

belirlenmesi amacıyla daha önceden %0.3, %0.5 ve %1 oranında safra tuzu (oxgall, 

Sigma) içeren MRS sıvı besiyerleri hazırlanmış ve otoklavda 121°C’de 15 dakika 

tutularak sterilize edilmiştir. 5 ml besiyeri içinde bir gece aktifleştirilmiş olan kültürler 

10.000x g’de 5 dakika 4oC’ de santrifüj edilerek üst faz uzaklaştırılmış ve çökelti PBS 

(pH 7.2) ile iki sefer yıkanmış ve tekrar yeniden fosfat tamponunda süspanse edilerek 
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8.5-9.1 log cfu/ml’ye ayarlanmıştır. Ardından farklı oranlarda safra tuzu içeren MRS 

sıvı besiyerine 100 µl aşılama yapılmıştır. Kültürler 37oC’de 3 saat inkübatörde 

bekletilmiştir. İnkübasyonun 0. ve 3. saatlerinde örneklerden numune alınarak 10-7 

düzeyine kadar seri dilüsyonlardan geçirilerek seyreltilmiş ve MRS katı besiyerlerine 

yayma ekimleri 3 paralel olacak şekilde yapılmıştır. Suşların 37oC’ de 24-48 saat 

inkübasyonun sonunda kontrol ve test gruplarındaki koloniler sayılarak, log cfu/mL 

olarak sayıları belirlenmiş ve aşağıdaki formülden % canlılık oranları tespit 

edilmiştir168,169. 

 

% 𝐶𝑎𝑛𝑙𝚤𝑙𝚤𝑘 =
X

Xo
 𝑥 100 

 

X : Test grubu canlı mikroorganizma sayısı 

Xo: Kontrol grubu canlı mikroorganizma sayısı 

 

3.2.2.4.3. Vajinal LAB’nin pH değişimi üzerine etkisi 

 

MRS sıvı besiyerinde (pH 6.5) 37oC’de 18 saat geliştirilmiş bakteri 

kültürlerinin asidik pH’sını belirlemek amacı ile bakteri kültürlerinin pH’sı pH metre 

(HANNA instruments HI 2211 pH/ORP Meter) ile ölçülmüştür58. Ölçümler 3 tekrarlı 

olarak gerçekleştirilmiştir. 

 

3.2.2.4.4. Vajinal LAB’nin laktik asit miktarlarının belirlenmesi 

 

MRS sıvı besiyerinde 37oC’de 18 saat geliştirilmiş LAB kültürlerinin laktik 

asit üretim miktarlarını belirlemek amacı ile klinik kimya cihazında (Abbott Architect 

C8000) laktik asit miktarları tespit edilmiştir. Ölçümler 3 tekrarlı olarak 

gerçekleştirilmiştir58. 
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3.2.2.4.5. Vajinal LAB’nin antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesi 

 

LAB’nin duyarlılık testi agar disk difüzyon yöntemine göre belirlenmiştir. 

İzole edilmiş LAB 37°C’de MRS sıvı besiyerinde art arda iki kez aktifleştirilmiştir. 

Aktifleştirilen kültürlerin yoğunluğusteril tuzlu su içeren tüplerde 0.5 McF’a (625nm 

absorbans= 0,08-0,1) ayarlanmış ve MRS agar plaklarına aktarılarak steril drigalski 

spatülü ile MRS agar üzerine homojen bir şekilde yayılması sağlanmıştır. Petri plakları 

bir süre oda ısısında bekletildikten sonra plaklara uygun aralıklar ile diskler 

yerleştirilmiş ve 37 ºC’de 24 saat süreyle inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 

süresinin sonunda antibiyotik disklerinin etrafında oluşan zonların çapları kumpas ile 

milimetrik olarak ölçülmüştür. Suşların antibiyotik duyarlılık düzeyleri NCCLS 

(Klinik Laboratuvar Standartları Ulusal Komitesi) kriterlerine göre yapılmış ve 

değerlendirilmiştir. Standartlara göre Dirençli (R), Yarı hassas (I) ve Hassas (S) olarak 

değerlendirilmiştir163. E. coli ATCC 25922 pozitif kontrol suş olarak kullanılmıştır. 

 

Çalışmada kullanılan antibiyotik diskler (Oxoid) vancomycin (VA) 30 (mcg), 

teicoplanin (TEC) 30 mcg, penicillin (P) (10U), ampicillin (AM) (10 mcg), 

tetracycline (TE) (30 mcg), rifampin (R) (5 mcg), chloramphenicol (C) (30 mcg), 

eritromisin (E) (15 mcg), ciprofloxacin (CIP) (5 mcg), gentamisin (CN) (10 mcg) 

cefazolin (CZ), 30 mcg, clindamycin (DA) 2 mcg, tobramiycin (TOB) 10 mcg, 

amikacin (AK) 30 mcg, cefoperazone (CEP) 75 mcg, aztreonam (ATM) 30 mcg, 

streptomycin (S) 300 mcg, netilmicin (NET) 10 µg, imipenem (IMP) 10 mcg ve 

ceftazidime (CAZ) 30 mcg şeklindedir. 

 

3.2.2.4.6. Vajinal LAB’nin patojen mikroorganizmalar üzerindeki 

antagonistik aktivitesinin belirlenmesi 

 

LAB’nin klinik olarak önemi olan insan patojenlerine karşı antagonistik 

aktivitesi kuyu difüzyon yöntemiyle belirlenmiştir. Çalışmada indikatör suş olarak B. 

cereus (709) Roma, B. cereus CU1065, B. subtilus ATCC 6633, C. albicans ATCC 

90028, C. albicans 10098, C. albicans Y-1200-NIH, C. tropicalis ATCC 13803, E. 

coli ATCC 25922, E. faecalis ATCC 29212, K. pneumoniae ATCC 13883, P. 
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aeruginosa ATCC 27853 ve S. aureus ATCC 29213 tip suşlarının yanında Ahi Evran 

Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesine ürogenital enfeksiyon şikayeti ile çeşitli 

polikliklere başvuran hastaların idrarlarından izole edilen patojen bakterilerde 

kullanılmıştır. Bu bakteriler Ahi Evran Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarında izole edilen bakteriler olup Candida glabrata AEÜ1, E. coli AEÜ2, 

E. coli AEÜ3 (GSBL+), E. faecalis AEÜ4, K. pneumoniae AEÜ5, P. mirabilis AEÜ6, 

S. aureus AEÜ7 (MRSA) suşlarından oluşmaktadır. 

 

LAB 37°C’de MRS sıvı besiyerinde art arda iki defa aktifleştirilmiştir. Aktif 

kültürler 10.000 x g’de 7 dakika santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonunda elde edilen 

süpernatant steril şartlarda 0.45 µm’lik (Milipore, USA) disposable filtreden 

geçirilerek mikrofiltrasyon yolu ile sterilize edilmiştir. 

 

Patojen test bakterileri uygun besiyerlerinde 37°C’de MRS sıvı besiyerinde 18 

saat aktifleştirildikten sonra kültürlerin son konsantrasyonu 1 x 109 CFU/mL olacak 

şekilde Mueller Hinton Agar (Merck) ve Potato Dextrose Agar (Merck) besiyerlerine 

steril drigalski spatülü ile homojen bir şekilde yayılması sağlanmıştır. Ekimleri yapılan 

kültür plaklarının üzerine 6 mm çapında kuyucuklar açılmıştır. LAB’inden elde edilen 

steril süpernatantlardan 100 µL alınarak, açılan kuyucuklara aktarılmıştır. Plakların 2 

saat oda ısısında bekletilmesinin ardından bakteriler 37°C’de ve mayalar 30oC’de 24 

saat inkübasyona bırakılmıştır. Antimikrobiyal aktivite, kuyucukların çevresinde 

oluşan zon çapının mm olarak ölçülmesiyle ve üç çalışmanın ortalamasının 

alınmasıyla değerlendirme yapılmıştır159,170. 

 

3.2.2.4.7. Vajinal LAB’nin hidrojen peroksit üretim yeteneklerinin 

belirlenmesi 

 

LAB’nin hidrojen peroksit üretim yeteneklerini semikantitatif olarak 

belirlemek amacıyla Wilks vd. (2004)171 önermiş oldukları yöntem kullanılmıştır. 

MRS sıvı besiyerinde 37°C de 24 saat geliştirilen kültürlerden 100 µL alınarak MRS 

katı besiyerine çizgi ekimleri gerçekleştirilmiş ve 37°C de 48 saat inkübasyona 

bırakılmıştır. Seçilen koloniler (Quantofıx Peroxide, Germany) peroksidaz içeren 
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sitripler ile muamele edilmiş ve test stripinde mavinin farklı tonlarında elde edilen 

görüntü, üreticinin tavsiye ettiği renk skalası ile kıyaslanarak yapılmıştır. Sonuçlar test 

kiti üzerinde belirtilen negatif, 1-3, 3-10, 10-30 ve 30-100 mg/L test aralıkları göz 

önüne alınarak değerlendirilmiştir.  

 

3.2.2.4.8. Vajinal LAB’nin kolesterol asimilasyon kapasitelerinin 

belirlenmesi 

 

LAB’nin kolesterol asimilasyon kapasitelerinin belirlenmesi amacı ile Ahi 

Evran Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesine başvuran ve serum kolesterol 

seviyesi 250-300 mg/dL olan hastaların serumları toplanmıştır.% 0.3’lük (Oxgall, 

Sigma) safra tuzu içeren MRS sıvı besiyerlerine son konsantrasyonu 100 mg/mL 

olacak şekilde 0.45 µm’lik disposable filtreden geçirilerek mikrofiltrasyon yolu ile 

sterilize edilmiş (Milipore, USA) kolesterol eklenmiştir. Hazırlanan karışım steril 

tüplere dağıtılmış ve ardından bir gece önceden aktifleştirilmiş kültürlerden 100 µl 

alınarak tüplere inoküle edilmiştir. Kültürler 37oC’de 24 saat inkübasyona 

bırakılmıştır. Süre sonunda hücreler 4oC’de 5,000 x g’de 10 dakika santrifüj edilerek 

süpernatant kısımları steril ependorf tüplerine alınmıştır. Çalışmada kontrol olarak 

bakteri hücresi inoküle edilmemiş % 3’lük safra tuzu ve kolesterol içeren örnek 

kullanılmıştır. Ölçüm değerleri Ahi Evran Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Biyokimya Laboratuvarında Cobas 8000 (Roche, USA) cihazında gerçekleştirilmiştir. 

Sıvı besiyerinde giderilen % kolesterol miktarı, örneklerin inkübasyon öncesindeki 

kolestrol miktarı ile inkübasyon sonrası kolesterol miktarı karşılaştırılarak aşağıdaki 

formüle göre hesaplanmıştır. 

 

Kolesteol azalma oranı (%) =
İlk kolesterol −  Son kolesterol

İlk kolesterol
 𝑥 100 

 

 İlk kolesterol: Bakteri hücresi inoküle edilmemiş % 3’lük safra tuzu ve 

kolesterol içeren besiyeri. 

 Son kolesterol: % 3’lük safra tuzu ve kolesterol içeren besiyerine bakteri 

hücresi inoküle edilmiş ve 37oC’de 24 saat inkübasyonun ardından besiyerinde kalan 

koleterol miktarı 
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3.2.2.4.9. Vajinal LAB’nin enzim profillerinin belirlenmesi 

 

MRS besiyerinde 18 saat geliştirilen kültürler 10.000 x g’ de 10 dk santrifüj 

edilip sıvı kısım uzaklaştırıldıktan sonra, 2 mL steril tuzlu su (% 0,89 NaCl) solusyonu 

ile süspanse edilen bakteri kültürlerinden 5-6 McFarland standardı bulanıklığında 

bakteri süspansiyonları hazırlanmıştır. API ZYM kiti (Biomerieux, France) içerisinde 

bulunan enzim emdirilmiş striplerdeki kuyucukların içerisine hazırlanan 

süspansiyondan 65 μL ilave edilerek kitler 37oC’de 4-5 saat inkübasyona bırakılmıştır. 

Kit içindeki test edilen enzimlerin listesi Tablo 3.2’de gösterilmiştir.  İnkübasyon 

sonrasında kuyucukların içerisine, sırasıyla, 1 damla ZYM A ve 1 damla ZYM B 

reaktifleri damlatılarak 5 dk bekletilmiş ve 10 sn 1000 W ışık kaynağı altında 

tutulmuştur172. Striplerdeki renk değişimleri ve yoğunlukları üretici firmanın 

önerilerine göre değerlendirilmiştir. 

 

Tablo. 3.2. API-ZYM ile test edilen enzimlerin listesi  

API-ZYM Test Kitinde Bulunan Enzimlerin Numara Karşılıkları 

1 Kontrol 11 Asit fosfataz  

2 Alkalen fosfataz 12 Naftol -AS-BI- fosfohidrolaz 

3 Esteraz (C 4)  13 α- Galaktosidaz 

4 Esteraz lipaz (C 8) 14 β-Galaktosidaz 

5 Lipaz (C 14) 15 β- Glukuronidaz 

6 Lösin arilamidaz 16 α- Glukozidaz 

7 Valin arilamidaz 17 β-Glukozidaz 

8 Sistin arilamidaz 18 N-Asetil-β- glukozaminidaz 

9 Tripsin 19 α- Mannosidaz 

10 α- Kimotripsin 20 α- Fukosidaz 

 

3.2.2.4.10. Vajinal LAB’nin otoagregasyon ve koagregasyon özelliklerinin 

belirlenmesi 

 

Sağlıklı kadınların vajinal mikroflorasından izole edilen LAB’nin 

otoagregasyon özelliğinin belirlenmesinde Juárez Tomás vd. (2005)173 tarafından 

uygulanan yöntem kullanılmıştır. %1 oranında MRS sıvı besiyerine inoküle edilen 
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kültürlerin 37oC’ de 18 saat aktifleştirilmesinin ardından 6000 x g’ de 15 dakika 

santrifüj edilmiştir. Çökelti iki kez PBStamponu (pH 6.2) ile yıkandıktan sonra 600 

nm’de optik dansite (OD) 0.6 olacak şekilde ayarlandıktan sonra aynı PBS ile yeniden 

süspanse edilmiştir. Bu şekilde 4 ml olacak şekilde hazırlanan kültürler 10 saniye 

vortekslenerek, otoagregasyon özelliğini tespit etmek için 4 saat süresince oda 

sıcaklığında hareket ettirmeden bekletilmiştir. Her saat başlarında kültürlerin üst 

kısımdan 0.1 ml alınarak 3.9 ml MRS sıvı besiyeri ile seyreltilerek kültürün bekletme 

öncesi ve bekletme sonrası OD’leri 600nm’de UV spektrofotometrede (Thermo 

Scientific Evolution 60S UV Spektrofotometre) okunmuştur (Juárez Tomás, 2005)173. 

Otoagregasyon için kullanılan formül aşağıdaki şekildedir. 

 

Otoagregasyon (%) =
OD başlangıç −  ODson

OD başlangıç
 𝑥 100 

 

ODbaşlangıç: Otoagragasyonun başlangıç zamanı (t=0)  

ODson: Her saat sonundaki OD değer (t =1, 2, 3, 4). 

 

Koagregasyon özelliğinin belirlenmesinde de otoagregasyon yönteminde 

olduğu gibi Juárez Tomás vd. (2005)173 tarafından verilen yöntem kullanılmıştır. %1 

oranında MRS besiyerine inoküle edilen kültürler 37oC’ de 18 saat inkübasyona 

bırakılmıştır. Ardından 6000g’ de 15 dakika santrifüj edilerek iki kez PBS ile 

yıkanmasının ardından 600 nm’de optik dansite (OD) 0.6 olacak şekilde MRS 

besiyerinde çözülmüştür. Koagragasyon yeteneğini belirlemek için kullanılacak olan 

patojen bakterilerin hücre süspansiyonlarıda uygun sıvı besiyerlerinde 

aktifleştirildikten sonra aynı şekilde hazırlanmıştır. 

 

Koagregasyon için Candida albicans ATCC 10231, Escherichia coli ATCC 

25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 numaralı suşlar kullanılmıştır. 

Patojen her suşdan 2 ml alınarak diğer hücre süspansiyonu ile eşit miktarda 

karıştırılarak, 15 saniye vortekslenmiş ve koagregasyon özelliği için 4 saat süresince 

oda sıcaklığında hareket ettirmeden bekletilmiştir. Her saat başında üst fazdan 0.1 ml 

alınarak 3.9 ml MRS sıvı besiyeri ile seyreltilerek kültürün bekletme öncesi ve 

bekletme sonrası optik yoğunlukları 600nm’ ye ayarlanmış spektrofotometrede 
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(Thermo Scientific Evolution 60S UV Spektrofotometre) okunmuştur. Koagregasyon 

yüzdesinin belirlenmesinde aşağıdaki formül kullanılmıştır. 

 

Koagregasyon % =
(AX +  AY/2) −  A(x + y) 

AX +  AY/2 
 𝑥 100 

 

x ve y: Kontrol tüplerindeki 2 tür 

x+y: Karışım 

 

3.2.2.4.11. Vajinal LAB’nin üroepitelyal hücrelere bağlanması 

 

Üroepitelyal hücreler Kırşehir ili, Ahi Evran Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesine başvuran epitel hücre yoğunluğu fazla olan sağlıklı kadınların idrarından 

elde edilmiştir. İdrarlar PBS ile iki kez yıkanmış ve yaklaşık olarak 0.5 McF’a 

(625nm= 0.08-0.1) yoğunluğu olacak şekilde PBS ile yeniden süspanse edilmiştir. 1 

gece önceden aktifleştirilmiş LAB’de aynı şekilde PBS ile iki kez yıkanarak PBS ile 

yeniden bakteri yoğunluğu 0.5 McF’a ayarlanmıştır. Negatif kontrol olarak bakteri 

kültürü eklenmemiş üroepitelyal hücre kullanılmıştır. Hazırlanan bakteri hücreleri ile 

üroepitelyal hücreler eşit hacimler de karıştırılarak 37oC’de 3 saat inkübasyona 

bırakılmıştır. İnkübasyonun ardından epitel hücrelere bağlı olmayan bakterileri 

elimine etmek karışımın PBS ile yıkanmasının ardından tekrardan PBS ile süspanse 

edilmiştir. LAB’nin epitel hücrelere bağlanma yeteneklerinin gözlemlenmesi amacı ile 

PBS ile süspanse edilen epitel hücrelerin Gram boyaması yapılmış ve boyama yapılan 

preparatlar ışık mikroskobu (Leica DM500) altında 100x büyütmede gözlemlenmiştir. 

Bakteri hücrelerinin epitel hücrelere bağlanma dereceleri +1 ile +4 arasında 

derecelendirilmiştir174. 

 

3.2.2.5. Kanser hücre hatları ve gelişim koşulları 

 

Sağlıklı kadınların vajinal mikrofloralarından izole edilen bütün suşların 

probiyotik özelliklerinin belirlenmesinin ardından suşların sekresyon metabolitlerinin 

tümör hücreleri üzerindeki antikanser aktivitesini belirlemek amacı ile HeLa ve Caco-
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2 hücre hatları kullanılmıştır. Bütün deneyler Ahi Evran Üniversitesi Moleküler 

Biyoloji ve Genetik Bölümü Hücre Kültürü Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir.  

 

HeLa hücreleri rutin olarak %10’luk fötal bovin serum, gentamisin, penisilin 

ve streptomisin antibiyotikleri içeren RPMI 1640 besiyerinde; Caco-2 hücreleri ise L 

glutamin, NaHCO3, Na piruvat, esansiyel olmayan aminoasit, %20 fötal bovin serum 

içeren EMEM besiyerinde CO2’li inkübatörede (Nüve EC 160) geliştirilmiştir. Bütün 

deneyler 37oC’ de %5 CO2’li ortamda gerçekleştirilmiştir Merghoub vd. (2009)175. 

 

Hücre kültürlerinin pasajlanması sırasında hücre hatları, kültür kabı yüzeyini 

kapladıkça besiyeri pipetlenerek atılmış ve kültür kabı yüzeyi PBS ile yıkanmıştır. 

Daha sonra yıkama tamponu uzaklaştırılmış ve hücre tipine bağlı olarak 1-2mL 0.25% 

Tripsin-EDTA çözeltisi eklenerek 5 dakika boyunca hücrelerin kültür kabı yüzeyinden 

ve birbirlerinden ayrılması sağlanmıştır. Tripsini inaktive etmek amacı ile 4-5mL 

besiyeri eklenmiş ve istenen oranda pasajlama yapılarak, hücreler yeni kültür 

ortamlarına aktarılmıştır176. 

 

3.2.2.6. Vajinal LAB’nin kültür süpernatantlarının hazırlanması 

 

Probiyotik özelliğe sahip suşların HeLa ve Caco-2 hücreleri üzerindeki anti-

proliferatif etkisi ya da sitotoksisitesinin değerlendirilmesi amacı ile suşların 

sekresyon metabolitlerinin liyofilizasyon işlemi Ahi Evran Üniversitesi Mühendislik 

Mimarlık Fakültesi Gıda Mühendisliği Bölümü Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir.  

 

Bakteri kültür süspansiyonlarının hazırlanması amacı ile durgun faz evresinde 

olan kültürler (37oC’ de 18 saat inkübasyonun ardından) 5.000 x g’de 10 dk boyunca 

santrifüj edilmiştir. Bakteri süpernatantları pellet kısmından ayrılarak pH’sı 7.2’ye 

ayarlanmış ve 0.22 µm’lik (Milipore, USA) filitrelerden geçirilerek sterilize edilmiştir. 

Steril edilen süpernatantların liyofilizasyon işlemi -58oC’ de liyofilizasyon cihazında 

(Labfreez FD-10-R) gerçekleştirilmiştir162 (Şekil 3.1.). 
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Şekil 3.1. Labfreez FD-10-R liyofilizasyon cihazının görüntüsü 

 

3.2.2.7. Vajinal LAB’nin XTT (Hücre proliferasyon kiti) testi 

 

Vajinal LAB’nin HeLa ve Caco-2 hücreleri üzerindeki anti-proliferatif etkisi 

ya da sitotoksisitesinin değerlendirilmesi amacı ile XTT [(2,3-Bis (2-metoksi- 4-nitro-

5-sulfofenil)-2H-tetrazolyum), Biological Industries, İsrail] kiti kullanılmıştır. 

Hücreler 96 kuyulu plakalara ekilerek bir gece boyunca (24 saat) karbondioksit 

inkübatöründe büyütülmüştür. 24 saat sonra liyofilize edilen kültür süpernatantları 72 

saat hücrelerle muamele edilmiştir. Göreceli büyüme miktarları, kuyulara eklenen 

XTT ajanı (fenazin metosülfat) ile saptanmıştır. Şekil 3.2’de XTT hücre proliferasyon 

kitinin şematik görünümü verilmiştir176. 

 

            

Şekil 3.2. 96 kuyucuklu plak üzerinde XTT hücre proliferasyon kitinin şematik 

görünümü 
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 4. BULGULAR 

 

4.1. VAJİNAL SÜRÜNTÜLERDEN ELDE EDİLEN LAB’NİN 

İZOLASYONU 

 

4.1.1. Vajinal LAB Seçimi Yapılan Hastalar  

 

Çalışmamızda kullanılan LAB sağlıklı kadınların vajinal bölgelerinden izole 

edilmiştir. Çalışmaya dahil edilecek hastalar son üç ay içerisinde vajinal bir enfeksiyon 

geçirmemiş ve antibiyotik kullanmamış kişiler arasından seçilmiştir. Seçilen örneklere 

ait kişisel bilgiler Tablo 4.1’de verilmiştir. 

Tablo 4.1. Vajinal LAB’nin izole edildiği hastalara ait bazı bilgiler 

Seçilen suşların 

kodları 
Yaş 

Son üç ayda 

antibiyotik 

kullanımı 

Son üç ayda 

geçirilmiş vajinal 

enfeksiyon 

Son üç ayda 

geçirilmiş başka 

bir hastalık 

L1 24 - - - 

L2 22 - - - 

L3 19 - - - 

L5 23 - - - 

L6 18 - - - 

L7 27 - - - 

L8 25 - - - 

L9 22 - - - 

L10 23 - - - 

L11 19 - - - 

L12 21 - - - 

L13 22 - - - 

L14 18 - - - 

L15 26 - - - 

L16 24 - - - 

L17 25 - - - 

L18 23 - - - 

L19 22 - - - 

L20 22 - - - 

L21 24 - - - 
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Tablo 4.1’de görüldüğü gibi seçilen 20 adet izolatın elde edildiği hastaların 

bilgileri incelendiğinde hastaların ortalama 18-27 yaşları arasında olduğu ve yaş 

ortalamasının 22 olduğu gözlemlenmiştir.  

 

Seçilen hastalardan alınan 60 adet vajinal sürüntü örnekleri Kırşehir Ahi Evran 

Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvarına getirilerek aynı gün 

değerlendirilmeye alınmıştır. Suşların gelişimi için MRS besiyeri kullanılmıştır. MRS 

katı besiyerine çifterli ekimleri gerçekleştirilen örnekler anaerobik jar kavonozlarının 

içinde 37ºC’de 24-48 saat inkübasyona bırakılmıştır. İzolatların koloni morfolojisi, 

Gram reaksiyonları ve katalaz aktiviteleri incelenmiş ve değerlendirme sonucunda 

LAB olduğu düşünülen Gram pozitif basil, saf, beyaz, opak görünümlü ve saf olan 20 

adet izolat seçilmiştir. 

 

4.1.2. Vajinal LAB’nin Morfolojik Karakterizasyonu 

 

Vajinal sürüntülerden elde edilen izolatların Gram boyama işlemleri yapılarak 

100x büyütmeli ışık mikroskobunda gözlemlenmiştir. Şekil 4.1’de görüldüğü gibi 

LAB grubunda yer alan Lactobacillus spp. türlerinin uzun çubuk şekilli olduğu 

gözlemlenirken Pediococcus acidilacitici türü kok şekilli, tetrad yapıda ve mor renkte 

olduğu gözlemlenmiştir. Bütün suşlar Gram pozitif olarak değerlendirilmiştir.  
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Şekil 4.1. Vajinal mikrofloradan izole edilen 7 farklı türün gram boyama görüntüleri; 

A: L1: L. paracasei, B: L9: L. plantarum, C: L5: L. crispatus, D:L7: P. acidilactici, E: 

L11: L. gassei, F: L14: L. acidophilus, G: L15: L. rhamnosus. 

 

4.1.3. Vajinal LAB’nin Biyokimyasal Karekterizasyonu 

 

 Vajinal sürüntülerden izole edilen LAB’nin biyokimyasal olarak 

tanımlanabilmesi için API 50 CHL test kiti kullanılmıştır. Şekil 4.2’de bazı suşlara ait 

API 50 CHL test kiti görüntüleri, Tablo 4.2’de LAB’nin API 50 CHL sonuçları, Tablo 

4.3’de API 50 CHL sonuçlarına göre tanımlanan suşların listesi verilmiştir. 
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Şekil 4.2. Vajinal mikrofloradan izole edilen bazı suşlara ait 24. saat API 50 CHL test 

kiti görüntüleri; A: 0. saat kit görüntüsü, B: L1, C: L5, D:L6, E: L12, F: L21. 
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Tablo 4.2. Vajinal LAB’nin API 50 CHL sonuçları 
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L1 - - - - - ? - - - - + + + + - - - - + ? - - + + ? + + + + - - + + - + - - - - ? - - + - - - - - - - 

L2 - - - - - ? - - - - + + + + - - - - + ? - - + + ? + + + + - - + + - + - - - - ? + - + - - - - - - - 

L3 - - - - - - - - - - + + + + - - - - 

 

+ + - ? + - - - ? + - - - + + ? + - - - - - + - + - - - - - - - 

L5 - - - - - - - - - - + + + + - - - - + + ? ? + + + - + + + ? - + + - + - - - - + + - - - - - - - - - 

L6 - - - - - + - - - - + + + + + ? - ? + + - - + + + - + + ? + - - + - + - - - - + - - + - + - - - - - 

L7 - - - - - + - - - - + + + + + ? - ? + + - - + + + - + + ? + - - + - + - - - - + - - + - + - - - - - 
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L11 - - - ? - + - - - - + + + + + ? - ? + + - - + + + - + + ? + - - + - + - - - - + - - + - + - - ? - - 

L12 - - - - - + - - - - + + + + + ? - ? + + - - + + + - + + ? + - - + - + - - - - + - - + - + - - - - - 

L13 - - - - - + - - - - + + + + + ? - ? + + - - + + + - + + ? + - - + - + - - - - + - - + - + - - ? - - 

L14 - - - - ? - - - - - + + - - - - - + - - - - - + + + - + - + - + + - - + - - - + - - - - - - - - - - 

L15 - - - - - - - - - - + + + + - - - - + + ? ? + + + - + + + - - + + - + - - - - + + - - - - - - - - - 

L16 - - - - - - - - - - + + + + - - - - + + ? ? + + + - + + + - - + + - + - - - - + + - - - - - - - - - 

L17 - - - - - - - - - - + + + + - - - - + + ? - + + + - + + + ? - + + - + - - - - + + - - - - - - - - - 

L18 - - - - - - - - - - + + + + - - - - + + - ? + + + - + + + - - + + - + - - - - + + - - - - - - - - - 

L19 - - - - - - - - - - + + + + - - - - + + ? ? + + + - + + + ? - + + - + - - - - + + - - - - - - - - - 

L20 - - - - - ? - - - - + + + + - - - - + ? - - + + ? + + + + - - + + - + - - - - ? + - + - - - - - - - 

L21 - - - - - ? - - - - + + + + - - - - + ? - - + + ? + + + + - - + + - + - - - - ? - - + - - - - - - - 
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Tablo 4.3. Vajinal LAB’nin API 50 CHL sonucuna göre tanımlama sonuçları 
 

İzolat 

Kodu 

Tanımlama Sonucu % 

L1 Lactobacillus paracasei ssp. paracasei 1 99.9 

L2 Lactobacillus paracasei ssp. paracasei 1 99.9 

L3 Lactobacillus paracasei 97.6 

L5 Lactobacillus plantarum 1 99.5 

L6 Lactobacillus rhamnosus 92.6 

L7 Lactobacillus rhamnosus 93.5 

L8 Lactobacillus rhamnosus 92.1 

L9 Lactobacillus plantarum 1 99.2 

L10 Lactobacillus gasseri 92.6 

L11 Lactobacillus rhamnosus 93.4 

L12 Lactobacillus rhamnosus 94.2 

L13 Lactobacillus rhamnosus 93.8 

L14 Lactobacillus gasseri 89.7 

L15 Lactobacillus rhamnosus 98.6 

L16 Lactobacillus plantarum 1 99.7 

L17 Lactobacillus plantarum 1 99.8 

L18 Lactobacillus plantarum 1 99.7 

L19 Lactobacillus plantarum 1 99.7 

L20 Lactobacillus paracasei 99.9 

L21 Lactobacillus paracasei ssp. paracasei 1 98.7 

 
 

4.1.4. Vajinal LAB’nin Genotipik Karakterizasyonu 

 

İzolasyonu gerçekleştirilen suşların DNA’sı Thermo Scientific GeneJET 

Genomic DNA Purification Kiti kullanılarak elde edilmiştir. PZR ürünlerinin agaroz 

jel elekroforezindeki görüntüsü Şekil 4.3’de verilmiştir.  
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Şekil 4.3. Vajinal LAB’ne ait PZR ürünlerinin 1600 bç uzunluğundaki 16S rDNA gen 

bölgesi. M*: Markır, K**: Pozitif kontrol, N***: Negatif kontrol 

 

Çoğaltılan bu 16S rDNA bölgelerinin dizi analizi sonucunda elde edilen baz 

dizileri NCBI BLAST veri tabanında gerçekleştirilen karşılaştırmalı analiz neticesinde 

kesin tanıya varılmıştır. Suşların dizi analiz sonuçları EK5’de verilmiştir. 16S rDNA 

dizi analizi sonucunda elde edilen veriler ile API 50 CHL kit sonucunda elde edilen 

verilerin karşılaştırılmalı tablosu Tablo 4.4’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

1000 
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Tablo 4.4. Vajinal LAB’nin API 50 CHL ve 16S rDNA gen bölgesi dizi analizi 

sonucuna göre elde edilen türlerin karşılaştırılmalı tablosu 

 

Suş 

Numarası 

API 50 CHL 

Sonuçları 

16S rDNA 

Dizi Analizi Sonuçları 

L1 Lactobacillus paracasei ssp. paracasei 1 Lactobacillus paracasei 

L2 Lactobacillus paracasei ssp. paracasei 1 Lactobacillus paracasei 

L3 Lactobacillus paracasei Lactobacillus paracasei 

L5 Lactobacillus plantarum 1 Lactobacillus crispatus 

L6 Lactobacillus rhamnosus Pediococcus acidilactici 

L7 Lactobacillus rhamnosus Pediococcus acidilactici 

L8 Lactobacillus rhamnosus Lactobacillus rhamnosus 

L9 Lactobacillus plantarum 1 Lactobacillus plantarum 

L10 Lactobacillus gasseri Lactobacillus gasseri 

L11 Lactobacillus rhamnosus Pediococcus acidilactici 

L12 Lactobacillus rhamnosus Lactobacillus rhamnosus 

L13 Lactobacillus rhamnosus Lactobacillus rhamnosus 

L14 Lactobacillus gasseri Lactobacillus acidophilus 

L15 Lactobacillus rhamnosus Lactobacillus rhamnosus 

L16 Lactobacillus plantarum 1 Lactobacillus plantarum 

L17 Lactobacillus plantarum 1 Lactobacillus spp. 

L18 Lactobacillus plantarum 1 Lactobacillus plantarum 

L19 Lactobacillus plantarum 1 Lactobacillus plantarum 

L20 Lactobacillus paracasei Lactobacillus paracasei 

L21 Lactobacillus paracasei ssp. paracasei 1 Lactobacillus plantarum 

 

16S rDNA dizi analizi sonucunda elde edilen sonuçlar biyokimyasal tanımlama 

sonuçları ile karşılaştırıldığında, bazı türlerin uyuşmadığı görülmektedir. L. plantarum 

ve L. rhamnosus suşlarının genellikle API ve dizi analizi sonuçları ile uyuştuğu 

görülürken P. acidilactici suşlarının API sonucunda L. rhamnosus olarak tanımlandığı 

görülmüştür. Yine benzer olarak 16S rRNA dizi analizinde L. paracasei olarak 

belirlenen 4 tür arasından API sonucunda üç suşun L. paracasei ssp. paracasei, iki 

suşun da L. paracasei olarak belirlendiği gözlemlenmiştir. İzolasyonun ilk 
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aşamasından beri uygulanan morfolojik ve biyokimyasal uygulamalar 16S rDNA dizi 

analizinden elde edilen sonuçlar ile kesinleştirilmiş olup tanımlanan türlerin suş 

numaraları ve GenBank accesion numaraları Tablo 4.5’de suşların filogenetik ağaç 

üzerindeki görünümleri ise Şekil. 4.4’de verilmiştir.  

 

Tablo 4.5. DNA dizi analizi sonucunda tanımlanan vajinal LAB’nin suş numaraları 

ve GenBank accesion numaraları 

 
Suş Adı 

Suş 

Numaraları 

GenBank 

numaraları 
Baz sayısı 

1 Lactobacillus paracasei L1 MF155761 1430 

2 Lactobacillus paracasei L2 MF155762 1430 

3 Lactobacillus paracasei L3 MF155763 1437 

4 Lactobacillus crispatus L5 MF155765 1426 

5 Pediococcus acidilactici L6 MF155766 1453 

6 Pediococcus acidilactici L7 MF155767 1381 

7 Lactobacillus rhamnosus L8 MF155768 1379 

8 Lactobacillus plantarum L9 MF155769 1438 

9 Lactobacillus gasseri L10 MF155770 1372 

10 Pediococcus acidilactici L11 MF155771 1393 

11 Lactobacillus rhamnosus L12 MF155772 1433 

12 Lactobacillus rhamnosus L13 MF155773 1344 

13 Lactobacillus acidophilus L14 MF155774 1433 

14 Lactobacillus rhamnosus L15 MF155775 1375 

15 Lactobacillus plantarum L16 MF155776 1441 

16 Lactobacillus spp. L17 MF155777 1437 

17 Lactobacillus plantarum L18 MF155778 1411 

18 Lactobacillus plantarum L19 MF155779 1438 

19 Lactobacillus paracasei L20 MF155780 1435 

20 Lactobacillus plantarum L21 MF155781 1368 
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Şekil 4.4. Vajinal mikrofloradan izole edilen suşların yakın ilişkili türler ile Jukes – 

Cantor modele dayalı fiolgenetik ağaç görüntüsü 

 

16S rDNA gen bölgesi dizi analizi sonuçlarına göre vajinal mikrofloradan izole 

edilen 20 adet suşdan 7 farklı tür elde edilmiştir. Çalışmamızda en sık görülen türü 

%25 oranla L. plantarum oluşturmuştur. Bu suşu %20 oranla L. rhamnosus ve L. 

paracasei, %15 oranla P. acidilacitici ve %5 oranla L. gasseri, L. acidophilus, L. 

crispatus ve L. spp. suşları takip etmektedir. Seçilen 20 adet suştan sadece bir tanesinin 

tür düzeyinde tanımlaması yapılamamış ve L. spp. olarak isimlendirilmiştir. Suşların 

tamamı daha önceki çalışmalar ile kanıtlanmış vajinal mikroflora üyeleridir1. Elde 

edilen suşların dairesel grafikteki gösterimi Şekil 4.5’de sunulmuştur.  

 

 

 

 Lactobacillus plantarum subsp. argentoratensis DKO 22/ AJ640078 
 Lactobacillus sp. L9 
 Lactobacillus sp. L18 
 Lactobacillus sp. L21 
 Lactobacillus sp. L19 
 Lactobacillus sp. L16 
 Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 14917/ ACGZ01000098 
 Lactobacillus paraplantarum DSM 10667/ AJ306297 
 Pediococcus pentosaceus DSM 20336 /JQBF01000022 

 Pediococcus stilesii LMG 23082/ AJ973157 
 Pediococcus acidilactici DSM 20284 /GL397069 
 Pediococcus sp. L11 
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 Lactobacillus rhamnosus JCM 1136 /BALT01000058 
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 Lactobacillus sp. L8 
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 Lactobacillus zeae ATCC 15820 /D86516 
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 Lactobacillus casei BL23/ FM177140 99.72 
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 Lactobacillus sp. L3 
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 Lactobacillus gasseri ATCC 33323 /CP000413 
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 Lactobacillus gallinarum JCM 2011/BALB01000057 
 Lactobacillus sp. L14 
 Lactobacillus acidophilus CIP 76.13/ CBLQ010000054 
 Lactobacillus kitasatonis JCM 1039 /BALU01000027 
 Lactobacillus amylovorus DSM 20531/ AZCM01000082  
 Lactobacillus sp. L5 
 Lactobacillus crispatus DSM 20584/ AZCW01000112 100 
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Şekil 4.5. 16S rDNA gen bölgesi dizi analizi sonuçlarına göre LAB’nin tür 

düzeyindeki dağılımının dairesel grafik üzerindeki görünümü 

 

4.2. VAJİNAL LAB’NİN PROBİYOTİK ÖZELLİKLERİNİN 

BELİRLENMESİ 

 

4.2.1. Vajinal LAB’nin Hemolitik Aktivite Testi 

 

Tanımlanan suşların hemolitik aktivite testinde kontrol suş olarak kullanılan 

Escherichia coli ATCC 25922’nin bulunduğu ortamlarda kolonilerin etrafında parlak 

yeşil zon (α-hemolitik) oluşurken, Staphylococcus aureus ATCC 29213’un geliştiği 

ortamda, kolonilerin etrafında berrak zon (β-hemolitik) meydana geldiği tespit 

edilmiştir. Probiyotik mikroorganizmaların seçiminde, hemolitik aktivitenin 

belirlenmesi önemli bir kriter olup probiyotik olarak kullanım potansiyeli olan 

mikroorganizmaların, hemolize neden olmayan suşlar olması gerekmektedir. 

Çalışmamız kapsamında izole edilen suşların tamamında yeşil zon gözlenmiş olup α- 

hemolitiktir ve probiyotik olarak kullanım açısından bir sorun teşkil etmeyeceğini 

göstermektedir. Kontrol suşda ve L11 suşuna ait hemolitik zonlar Şekil 4.6’da 

verilmiştir. Çalışmamızda elde edilen veriler bu alanda yapılan çalışmalar ile benzerlik 

göstermekte olup Maragkoudakis vd. (2006)167 süt ürünlerinden izole ettikleri 

probiyotik karakterdeki LAB’nin α-hemolitik olduğunu bildirmişlerdir. 

 

a 



73 
 

             
 

Şekil 4.6. Kontrol suş olarak kullanılan S. aureus ATCC 29213’un 

kolonilerinin etrafında oluşan berrak β-hemolitik zon (a), L11 kodlu P. acidilactici 

suşun kolonilerinin etrafında oluşan yeşil α- hemolitik zon (b) 

 

4.2.2. Vajinal LAB’nin Asit ve Safra Toleransı 

 

Vajinal sürüntülerden izole edilen LAB’nin asit ve safra tuzlarına direnç 

özelliklerinin belirlenmesinde suşlar pH (pH 2.0, 2.5 ve 3.0) ayarlı PBS'ye maruz 

bırakılarak in vitro bir deneyle değerlendirilmiştir. Çalışmamızda elde edilen 20 adet 

suş arasından L. plantarum L9 suşlarınınpH 2.0 ortamında 3. saat sonunda %32.9 

oranında canlılığını koruyabildiği tespit edilirken diğer 19 adet suşun 3. saat sonunda 

canlılıklarını kaybettiği belirlenmiştir. 

 

Çalışmamızda L. plantarum L9 dışında pH 2.0’de canlılığını sürdüremeyen 

suşların pH 2.5 ortamında canlılığını koruduğu tespit edilmiş ve bütün suşların pH 2.5 

ortamında canlı kalma oranı ise %68.3 oranında belirlenmiştir.  

 

Araştırmada kullanılan tüm suşların 3 saat süreyle gerçekleştirilen pH 3.0 

uygulamasında ortalama %90.3 oranında canlılıklarını korudukları tespit edilmiştir. 

Özellikle elde edilen veriler neticesinde Tablo 4.6’de görüldüğü gibi L. paracasei L2, 

P. acidilactici L6, P. acidilactici L7, L. rhamnosus L8, L. plantarum L9, P. 

acidophilus L11, L. rhamnosus L15, L. plantarum L18 ve L. paracasei L20 suşlarının 

gastrik koşullarda canlılığını yüksek düzeyde sürdürebildiği ve dolayısı ile sindirim 

sistemine ulaştığında patojen bakterileri ile yarışma ve tutunma için yeterli sayıyı 

koruyabildiği saptanmıştır. 
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Nami vd. (2014b)177 sağlıklı kadınların vajinal mikrofloralarından izole 

ettikleri L. plantarum 5BL suşunun pH 3.0’de 3. saat sonunda %88 gibi yüksek bir 

oranda dirençli olduğu tespit edilmiş olup elde edilen bu sonuç çalışmamızdaki 

sonuçlar ile benzerlik göstermektedir. 

 

İn-vitro koşullar altında ince bağırsak sistemini simüle eden farklı oranlarda 

safra tuzu konsantrasyonlarına L. plantarum L9, L. plantarum L16, L. plantarum L18, 

L. plantarum L19 ve L. plantarum L21 suşlarının yüksek oranda dirençli olduğu 

görülmüştür. Bütün L. plantarım suşlarının %0.3’lük safra tuzu ortamında oldukça 

yüksek olarak görülen canlılık oranlarının %0.5 ve %1’lik ortamlarda da yüksek 

olduğu ve bazı suşlarda çok az bir düşüşün olduğu tespit edilmiştir.   

 

Çalışmamızda L. paracasei L1, L. paracasei L2, L. paracasei L3, L. crispatus 

L5, L. gasseri L10, L. acidophilus L14 suşlarının ve L. paracasei L20 suşlarının 

%0.3’lik safra tuzu ortamında 3. saatin sonunda ortalama %75.9 oranında canlılık 

tespit edilirken L. paracasei L1, L. gasseri L10 ve L. paracasei L20 suşlarının %0.5’lik 

safra tuzu ortamında canlılıklarını yitirdikleri görülmüştür. L. paracasei L2, L. 

paracasei L3, L. crispatus L5 ve L. acidophilus L14 suşlarının ise %0.5’lik safra tuzu 

ortamındaki hayatta kalma oranları ise ortalama %64.0 dir. Bu suşların % 1’lik safra 

tuzu ortamında ise canlılıklarını koruyamadıkları tespit edilmiştir.  

 

L. paracasei L1, L. gassei L10 ve L. paracasei L20 suşlarının ise sadece 

%0.3’lük safra tuzu ortamında canlılıklarını koruyabildiği tespit edilmiştir. Bu suşlar 

dışında Tablo 4.7’de görüldüğü gibi diğer bütün suşların bütün safra tuzu ortamlarına 

karşı azalan oranda da olsa dirençli oldukları belirlenmiştir.  

 

Bu alanda yapılan çalışmalar dikkate alındığında çalışmamız kapsamında 

incelenen suşların, düşük pH değerlerine direnç özellikleri, yukarıda tanımlanan 

sınırlar içerisinde olup elde edilen bu değerler suşların mideden bağırsaklara geçişi 

sırasında canlılığını sürdürülebilmesi için yeterli görülmektedir159,177. 



75 
 

Tablo 4.6. Vajinal LAB’nin düşük pH ortamlarındaki canlılık düzeyleri 

Farklı pH Değerindeki Ortamlarda 3. Saat Sonunda İzolatların Canlı Kalma Sayısı (log cfu/ml) ve Oranı (%) 

  pH 2.0   pH 2.5   pH 3.0  

 

Laktik asit bakterileri 

Başlangıç 

Sayısı 

Uygulama 

Sonrası 

Sayı 

% Canlı 

Kalma  

Oranı 

Başlangıç 

Sayısı 

Uygulama 

Sonrası 

Sayı 

% Canlı 

Kalma 

Oranı 

Başlangıç 

Sayısı 

Uygulama 

Sonrası 

Sayı 

% Canlı 

Kalma 

Oranı 

L. rhamnosus GG (Kontrol) 8.50 7.49 88.1 8.75 7.82 89.3 8.92 8.28 92.8 

  L. paracasei L1 8.86 - - 8.97 5.68 63.3 8.97 7.83 87.2 

  L. paracasei L2 8.92 - - 8.89 6.27 69.8 8.89 7.98 90.1 

  L. paracasei L3 8.64 - - 8.78 6.87 78.2 8.78 8.12 89.6 

  L. crispatus L5 9.10 - - 8.94 5.21 58.2 8.94 7.88 87.8 

  P. acidilactici L6 8.93 - - 8.96 6.85 76.4 8.66 7.95 91.8 

  P. acidilacitici L7 8.75 - - 8.68 5.76 66.3 8.98 8.16 90.8 

  L. rhamnosus L8 8.68 - - 8.75 5.56 63.5 8.75 8.29 94.7 

  L. plantarum L9 8.57 2.82 32.9 8.98 7.17 79.8 8.88 8.65 97.4 

  L. gassei L10 8.64 - - 9.03 6.32 69.9 9.03 8.11 89.8 

  P. acidilactici L11 8.91 - - 8.89 5.84 65.6 8.89 8.08 94.3 

  L. rhamnosus L12 8.95 - - 8.92 6.52 73.0 8.92 7.62 85.4 

  L. rhamnosus L13 8.67 - - 8.76 5.95 67.9 8.76 8.16 89.6 

  L. acidophilus L14 9.02 - - 9.01 6.28 69.7 9.01 8.07 89.5 

  L. rhamnosus L15 9.08 - - 9.04 5.97 66.0 9.04 8.24 92.5 

  L. plantarum L16 8.95 - - 8.94 6.58 73.6 8.94 8.11 90.9 

  L. spp. L17 8.93 - - 8.87 6.39 72.0 8.87 7.42 83.6 

  L. plantarum L18 8.98 - - 8.95 6.65 74.3 8.95 8.46 94.9 

  L. plantarum L19 8.79 - - 8.78 5.47 62.3 8.78 7.36 84.7 

  L. paracasei L20 8.89 - - 8.91 5.21 58.4 8.95 8.25 92.1 

  L. plantarum L21 9.01 - - 8.95 5.32 59.4 8.88 7.98 89.8 
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Tablo 4.7. Vajinal LAB’nin farklı safra tuzlarındaki canlılık oranları 

Farklı Safra Tuzu Ortamlarda 3. Saat Sonunda İzolatların Canlı Kalma Sayısı (log cfu/ml) ve Oranı (%) 

                                                                   Safra tuzu (%0.3)                                      Safra tuzu (%0.5)                                              Safra tuzu (%1)       

 Laktik asit bakterileri Başlangıç 

Sayısı 

Uygulama 

Sonrası   

Sayı 

% Canlı 

Kalma  

Oranı 

Başlangıç 

Sayısı 

Uygulama 

Sonrası   

Sayı 

% Canlı 

Kalma  

Oranı 

Başlangıç 

Sayısı 

Uygulama 

Sonrası   

Sayı 

% Canlı 

Kalma  

Oranı 
L. rhamnosus GG (Kontrol) 9.01 8.22 91.2 8.84 7.87 89.0 8.97 8.02 89.4 

L. paracasei L1 8.87 7.65 86.2 8.68 - 0.00 8.72 - 0.00 

L. paracasei L2 9.01 5.16 57.2 8.96 5.08 56.6 8.98 - 0.00 

L. paracasei L3 8.85 7.42 83.4 8.86 6.42 72.4 8.96 - 0.00 

L. crispatus L5 8.88 7.82 88.0 8.78 4.98 56.7 9.01 - 0.00 

P. acidilacitici L6 8.67 6.95 80.1 8.69 5.89 67.7 8.97 5.45 60.7 

P. acidilacitici L7 8.94 7.52 84.1 8.94 5.47 61.1 8.92 4.21 47.1 

L. rhamnosus L8 8.79 6.86 78.0 8.91 4.82 54.0 9.00 4.78 53.1 

L. plantarum L9 9.10 9.12 >100 9.05 9.02 99.6 9.06 7.96 87.8 

L. gasseri L10 8.96 5.47 61.0 8.79 - 0.00 8.79 - 0.00 

P. acidilacitici L11 8.74 7.45 85.2 8.94 5.46 61.0 8.75 5.23 59.7 

L. rhamnosus L12 8.91 6.98 78.3 8.76 6.65 75.9 9.02 5.41 59.9 

L. rhamnosus L13 8.85 7.05 79.6 8.98 5.00 55.6 8.97 5.07 56.5 

L. acidophilus L14 8.96 7.49 83.5 8.87 6.26 70.5 8.98 - 0.00 

L. rhamnosus L15 8.79 6.78 77.1 8.94 5.87 65.6 8.84 3.14 35.5 

L. plantarum L16 9.11 9.08 99.6 9.08 9.05 99.6 9.06 7.93 87.5 

L. spp. L17 8.97 6.97 77.7 8.96 5.46 60.9 8.97 3.16 35.2 

L. plantarum L18 9.05 9.02 99.6 9.01 8.74 97.0 8.91 7.45 83.6 

L. plantarum L19 9.04 9.12 >100 9.00 9.02 >100 8.96 7.79 86.9 

L. paracasei L20 8.96 6.46 72.0 8.96 - 0.00 8.86 - 0.00 

L. plantarum L21 9.06 9.10 >100 9.07 9.08 >100 9.01 7.94 88.1 
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4.2.3. Vajinal LAB’nin pH Değişimi Üzerine Etkisi ve Laktik Asit 

Miktarlarının Belirlenmesi 

 

MRS sıvı besiyerinde 37oC’de 18 saat geliştirilmiş olan bakteri kültürlerinin 

pH değişimi üzerine etkisi ve Abbott architect C8000 cihazında ölçülen bakteri 

kültürlerinin üretmiş olduğu laktik asit miktarları Tablo 4.8’de gösterilmiştir.  

 

Tablo: 4.8. MRS sıvı besiyerinde 37oC’de 18 saat geliştirilmiş olan vajinal LAB’nin 

besiyerindeki pH değişimi üzerine etkisi ve ürettikleri laktik asit miktarları 

 

Laktik asit bakterileri  pH Laktik asit miktarı (mg/dL) 

L. rhamnosus GG (Kontrol) 4.21±0.01 630±8 

L. paracasei L1 4.20±0.07 489±5 

L. paracasei L2 4.06±0.01 613±4 

L. paracasei L3 4.19±0.02 315±3 

L. crispatus L5 4.53±0.02 650±5 

P. acidilacitici L6 4.14±0.04 682±7 

P. acidilacitici L7 4.11±0.03 815±6 

L. rhamnosus L8 4.25±0.08 535±5 

L. plantarum L9 4.02±0.04 630±8 

L. gasseri L10 4.48±0.01 330±3 

P. acidilacitici L11 4.18±0.05 551±5 

L. rhamnosus L12 4.22±0.03 623±4 

L. rhamnosus L13 4.40±0.05 620±6 

L. acidophilus L14 4.18±0.02 245±3 

L. rhamnosus L15 4.32±0.04 565±5 

L. plantarum L16 4.32±0.02 625±2 

L. spp. L17 4.18±0.01 412±7 

L. plantarum L18 4.08±0.06 514±6 

L. plantarum L19 4.10±0.04 466±8 

L. paracasei L20 4.21±0.02 418±7 

L. plantarum L21 4.11±0.01 359±3 
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Çalışma sonunda 37oC’de 18 saat geliştirilmiş olan bakteri kültürlerinin 

pH’sının ortalama 4.21 olduğu görülmüştür. Elde edilen bu değer vajinal pH’nın 

ortalama 3.8-4.2 arasında olduğunu belirten çalışmaları kanıtlar niteliktedir44. 

 

Vajinal LAB’nin 37oC’de 18 saat geliştirilmiş olan bakteri kültürlerinde 

görülen laktik asit miktarlarının ortalama 522.8 mg/dL olduğu ve en yüksek laktik asit 

üretim kapasitesinin 815 mg/dL ile P. acidilacitici L7 suşuna ait olduğu görülmüştür.  

 

4.2.4. Vajinal LAB’nin Antibiyotik Duyarlılık Düzeylerinin Belirlenmesi 

 

Suşların antibiyotik dirençliliği hücre duvar sentezini, protein ve nükleik asit 

sentezini inhibe eden antibiyotikler kullanılarak, disk difüzyon yöntemi ile 37ºC’de 18 

saat inkübasyonun ardından 20 farklı antibiyotik disklerinin etrafında oluşan zonların 

çapları ölçülerek değerlendirilmiş ve sonuçlar CLSI (Clinical Laboratory Standards 

Institute, ISSN 558-6502, 2015) kriterleri esas alınarak, Dirençli (R), Yarı hassas (I), 

Hassas (S) olarak sınıflandırılmış ve Tablo 4.9’da verilmiştir. 

 

Çalışmamızda hücre duvar sentezini inhibe eden penisilin, ampisilin, sefazolin 

ve imipenem antibiyotiklerine karşı bütün suşların duyarlı oldukları görülürken 

glikopeptit grubundan vankomisin ve teikoplanin antibiyotiklerine karşı 20 adet 

suşdan sadece dört suş (L. crispatus L5, L. gasseri L10, L. acidophilus L14 ve L. 

plantarum L21) duyarlı, diğer bütün suşlar dirençli bulunmuştur. Sefalosporin 

grubundan olan sefoperazon ve saftazidim antibiyotiğine karşı ise dirençlilik 

dereceleri suştan suşa farklılık göstermekle birlikte suşların sefoperazon antibiyotiğine 

ortalama %75 ve seftazidime karşı %35 oranlarında dirençli oldukları görülmüştür. 

 

Çalışmamızda yine protein sentezini inhibe eden aminoglikozidler grubundan 

gentamisin, tobramisin ve amikasin antibiyotiklerine karşı bütün suşların dirençli 

olduğu görülürken, netilmisin antibiyotiğine karşı sadece bir suşun duyarlı, 

streptomisin antibiyotiğine karşıda suşların %75’nin duyarlı olduğu görülmüştür.  
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Ribozomların 50S alt ünitesine bağlanarak protein sentezini inhibe eden 

kloramfenikol ve eritromisin antibiyotiklerine karşı ise bütün suşların duyarlı oldukları 

tespit edilmiştir. Yine bu gruptan olan klindamisin antibiyotiğine karşı suşların %40’ı 

duyarlı, %25’i dirençli ve %35’i de yarı hassas bulunmuştur. 

 

DNA giraz enzimini inhibe ederek nükleik asit sentezini inhibe eden kinolonlar 

grubundan siprofloksasin antibiyotiğine karşı suşların %85’inin dirençli, DNA'ya 

bağımlı RNA polimeraza bağlanarak RNA sentezinin başlamasını inhibe eden 

rifampin antibiyotiğine suşların %85’inin duyarlı ve protein sentezini inhibe eden 

tetrasiklinler grubundan tetrasiklin antibiyotiğine karşı da suşların %80’inin duyarlı 

olduğu tespit edilmiştir. Bazı vajinal izolatların antibiyogram görüntüleri Şekil 4.7’de 

verilmiştir. 

 

Çalışmamızda LAB izolatlarının ampisilin, eritromisin, penisilin ve imipenem 

antibiyotiklerine karşı yüksek duyarlılık gösterirken siprofloksasin ve teikoplanine 

daha dirençli, vankomisin, gentamisin, tobramisin ve amikasin antibiyotiklerine karşı 

yüksek dirençlilik gözlemlenmiştir. Yapmış olduğumuz çalışmada elde ettiğimiz 

vajinal LAB’nin antibiyotik direnç yüzdeleri Şekil 4.8’de verilmiştir. 

 

 Daha önce yapılan çalışmalarda probiyotik karakterdeki LAB’nin vankomisin 

ve teikoplanine yüksek oranda dirençli olduğu Mackey vd. (1993)178, ayrıca 

Lactobacillus’ların genellikle aminoglikozidler, beta- laktam antibiyotikler, 

sefalosporinler ve glikopeptit antibiyotiklerine karşı dirençli olduğu bildirilmiştir179. 

Çalışmamız sonucunda antibiyotiklere karşı elde edilen direnç göstergelerinin bu 

veriler ile benzerlik gösterdiği görülmüştür.  
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Tablo 4.9. Vajinal LAB’nin antibiyotik duyarlılık profili 

İZOLATLAR 

ANTİBİYOTİKLER* 

 

C E CIP P CN TE VA RA TEC AM CZ DA TOB AK CEP ATM S NET IMP 
CAZ 

 

L. rhamnosus GG (Kontrol) S** S R S R S R S R S S I R R S R R R S R 

L. paracasei L1 S S R S R S R S R S S S R R S R S R S S 

L. paracasei L2 S S R S R S R S R S S R R R S R S R S S 

L. paracasei L3 S S R S R S R S R S S R R R S R R R S R 

L. crispatus L5 S S R S R R S R S S S R R R S R S R S S 

P. acidilacitici L6 S S I S R S R S R S S I R R R R R R S R 

P. acidilacitici L7 S S I S R S R S R S S R R R S R R R S R 

L. rhamnosus L8 S S I S R S R S R S S I R R R S S R S S 

L. plantarum L9 S S R S R I R S R S S S R R R R S R S S 

L. gasseri L10 S S R S R S S S S S S S R R R R S R S S 

P. acidilacitici L11 S S R S R S R S R S S I R R R R R R S R 

L. rhamnosus L12 S S R S R S R S R S S I R R R S S R S S 

L. rhamnosus L13 S S R S R S R S R S S I R R R S S R S S 

L. acidophilus L14 S S R S R S S R S S S R R R R R S R S S 

L. rhamnosus L15 S S R S R S R S R S S I R R R R S R S S 

L. plantarum L16 S S R S R S R S R S S I R R R S R R S I 

L. spp. L17 S S R S R S R S R S S S R R R R S R S S 

L. plantarum L18 S S R S R S R S R S S S R R R R S R S S 

L. plantarum L19 S S R S R S R S R S S S R R R R S R S S 

L. paracasei L20 S S R S R S R S R S S S R R R R S S S R 

L. plantarum L21 S S R S R R S R S S S S R R R R I R S R 

*: Antibiyotikler: C: Chloramphenicol (30 mcg), E: Eritromisin (15 mcg), CIP: Ciprofloxacin (5 mcg), P: Penisilin(10 U), CN: Gentamicin (10 mcg), TE: Tetracycline (30 mcg), VA: Vancomycin (30 mcg), RA: Rifampicin 

(5 mcg), TEC: Teicoplanin (30 mcg), AMP: Amfisilin (10 mcg), CZ: Cefazolin (30 mcg), DA: Clindamisin (2 mcg), TOB: Tobramycin (10 mcg), AK: Amikacin (30 mcg), CEP: Cefoperazone (75 mcg), ATM: Aztreonam 

(30 mcg), S: Streptomycin (300 mcg), NET: Netilmicin (10 µg), IMP: Imipenem (10 mcg), CAZ: Ceftazidime (30 mcg), **: S: Hassas, I: Yarı Hassas, R: Dirençli
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Şekil. 4.7. Bazı vajinal LAB’nin antibiyogram görüntüleri 

 

 

Şekil 4.8. Vajinal LAB’nin antibiyotiklere karşı direnç yüzdeleri 

Antibiyotikler: C: Chloramphenicol, E: Eritromisin, P: Penisilin, TE: Tetracycline, RA: Rifampicin, S: 

Streptomycin, CAZ: Ceftazidime, CEP: Cefoperazone, ATM: Aztreonam, NET: Netilmicin, CN: 

Gentamicin, TOB: Tobramycin, AK: Amikacin, CIP: Ciprofloxacin, VA: Vancomycin, TEC: 

Teicoplanin, DA: Clindamisin, IMP: Imipenem, AMP: Amfisilin, CZ: Cefazolin 
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4.2.5. Vajinal LAB’nin Patojen Mikroorganizmalar Üzerinde 

Antagonistik Aktivitesinin Belirlenmesi 

 

LAB izolatlarının ürogenital enfeksiyonlara sebep olan ve klinik olarak önemi 

olan patojenlere karşı antagonistik aktivitesi kuyu difüzyon yöntemiyle belirlenmiştir. 

Çalışmada B. cereus RSKK 709, B. cereus CU1065, B. subtilis ATCC 6633, B. subtilis 

W168, C. albicans ATCC 90028, C. albicans ATCC 10098, C. albicans Y-1200-NIH 

C. tropicalis ATCC 13803, E. coli ATCC 25922, E. faecalis ATCC 29212, P. 

aeruginosa ATCC 27853, S. aureus ATCC 29213 tip suşlarının yanında Ahi Evran 

Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesine ürogenital enfeksiyon şikayeti ile çeşitli 

polikliklere başvuran hastaların idrarlarından izole edilen klinik önemi olan Candida 

glabrata AEÜ1, E. coli AEÜ2, E. coli AEÜ3 (GSBL+), E. faecalis AEÜ4, K. 

pneumoniae AEÜ5, P. mirabilis AEÜ6, S. aureus AEÜ7 (MRSA) suşları olmak üzere 

toplam 19 adet indikatör bakteri kullanılmıştır. 

 

Çalışma sonucunda suşlarımızın %95’i gibi oldukça yüksek bir oranla C. 

albicans Y-1200-NIH, B. cereus CU1065 ve B. cereus RSKK 709 suşlarına karşı 

antagonistik aktivite göstermiş ancak C. tropicalis ATCC 13803 suşuna karşı hiçbir 

suşun inhibisyon zonu oluşturmadığı görülmüştür. Suşlarımızın ayrıca B. subtilis 

ATCC 6633 suşuna karşı %70, B. subtilis W168 suşuna karşı %65, C. albicans ATCC 

90028 suşuna karşı %85, C. albicans ATCC 10098 suşuna karşı %60 oranla direnç 

gösterdiği tespit edilmiştir. Vajinal suşlarımız tarafından en zayıf antimikrobiyal 

aktivite %15 oranla S. aureus ATCC 29213 suşuna karşı oluşturulmuştur. 

 

Üriner sistem enfeksiyonlarına sebep olan fırsatçı potojenlerden olan E. coli 

ATCC 25922 tip suşuna karşı 20 izolattan 13’ü (%65), P. aeruginosa ATCC 27853 

tip suşuna karşıda %45 oranla 9 suşun antimikrobiyal aktivite gösterdiği bulunmuştur. 

Ayrıca idrarlardan izole edilen patojen mikroorganizmalara karşı oluşan anagonistik 

etkiyi değerlendirecek olursak suşlarımızın hepsinin K. pneumoniae AEÜ5 suşuna 

karşı antagonistik aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Vajinal izolatların genişlemiş-

spektrumlu beta-laktamaz antibiyotiklerine dirençli olan E. coli AEÜ3 suşuna karşı 

suşların %90’ının, C. glabrata AEÜ1’e karşı %80’inin, E. faecalis AEÜ4 ve S. aureus 
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AEÜ7 suşuna karşı %65’inin inhibisyon zon gösterdiği tespit edilmiştir. Şuşların 

antagonistik aktivite görüntüleri Şekil 4.9’da, inhibisyon zon ölçümleri Tablo 4.10’da 

verilmiştir. 

 

 

Şekil: 4.9. Vajinal LAB’nin bazı patojen mikroorganizmalar üzerindeki inhibisyon 

zonlarının görüntüleri 

 

Çalışmamızda L1, L8, L9 ve L16 suşları indikatör mikroorganizmaların 

%80’ine inhibitör etki göstererek en geniş spektrumlu mikroorganizmalar olarak 

belirlenirken; bu suşları %75 oran ile L5, L6 suşları ile %70 oran ile L12 ve L15 suşları 

takip etmektedir. L21 suşu ise indikatör mikroorganizmalar üzerinde %30 oran ile en 

düşük antagonistik aktiviteye sahip suş olarak tespit edilmiştir. Elde edilen bu sonuçlar 

vajinal mikrofloradan izole ettiğimiz 20 adet suşun geniş bir spektrumdaki patojen 

mikroorganizmalar üzerine antagonistik aktiviteye sahip olduğunun göstergesidir.  
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Tablo 4.10. Vajinal LAB’nin antimikrobiyal etkinliği 

 

 

 

İndikatör Bakteriler 

Test Edilen Suşların İnhibisyon Zon Çapı (mm) 

 

L1 L2 L3 L5 L6 L7 L8 L9 
L10 

 
 

E. coli ATCC 25922 - - - 14 15 - - 14 12  

E. faecalis ATCC 29212 18 18 16 17 14  12 18 14  

P. aeruginosa ATCC 27853 14 12 16 13 20 11 10 16 -  

S. aureusATCC 29213 - - - - 14 - 13 - -  

B. subtilis ATCC 6633 13 - 15 12 14 12 12 16 16  

B. subtilis W168 10 11 - 12 - - 11 - -  

B. cereus RSKK 709  14 14 13 19 14 13 16 18 15  

B. cereus CU1065 18 18 16 22 20 18 17 16 16  

C. tropicalis ATCC13803 - - - - - - - - -  

C. albicans ATCC 90028 20 21 16 22 12 17 18 19 18  

C. albicans ATCC 10098 12 12 - 17 15 13 12 13 11  

C. albicans Y-1200-NIH 17 16 15 21 18 18 16 16 16  

C. glabrata AEÜ1 12 13 12 - - - 12 11 11  

E. coli AEÜ2 12 12 12 - 12 - 11 11 -  

E. coli AEÜ3 (GSBL+)  14 15 14 14 15 - 13 14 13  

E. faecalis AEÜ4 12 15 14 14 13 - 14 17 14  

K. pneumoniae AEÜ5 15 20 14 14 15 13 15 17 17  

P. mirabilis AEÜ6 15 14 15 12 12 10 - 14 13  

S. aureus AEÜ7 (MRSA)  11 - - 13 - 12 12 12 13  
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Tablo 4.10. (devam) Vajinal LAB’nin antibakteriyel etkinliği 

 

İndikatör Bakteriler 

 

Test Edilen Suşların İnhibisyon Zon Çapı (mm) 

 

L11 L12 L13 L14 L15 L16 L17 L18 L19 L20 L21 

 

E. coli ATCC 25922 - 17 20 14 17 23 20 14 17 20 - 

E. faecalis ATCC 29212 - 15 19 12 14 - 15 18 20 16 14 

P. aeruginosa ATCC 27853 - - - - - 14 - - - - - 

S. aureus ATCC 29213 - - - - - 14 - - - - - 

B. subtilis ATCC 6633 17 12 - 17 14 15 17 - - - - 

B. subtilis W168 - 12 12 - 13 14 12 12 11 15 12 

B. cereus RSKK 709  15 14 16 16 17 17 19 16 18 17 - 

B. cereus CU1065 16 15 16 - 15 17 16 17 15 16 16 

C. tropicalis ATCC13803 - - - - - - - - - - - 

C. albicans ATCC 90028 - 13 14 - 14 14 13 14 - 15 - 

C. albicans ATCC 10098 - - - - 12 14 12 - - 13 - 

C. albicans Y-1200-NIH 16 17 17 - 16 15 17 17 14 16 15 

C. glabrata AEÜ1 - 14 15 14 12 12 13 14 15 15 16 

E. coli AEÜ2 14 11 - - 13 11 - - - - - 

E. coli AEÜ3 (GSBL+)  14 15 14 13 13 15 14 13 16 15 - 

E. faecalis AEÜ4 14 15 13 - - 15 - - 14 - - 

K. pneumoniae AEÜ5 13 14 12 12 13 15 14 15 16 17 12 

P. mirabilis AEÜ6 - - - - - - - - - - - 

S. aureus AEÜ7 (MRSA)  - 12 11 - 12 12 12 13 13 - - 
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Vajinal mikrofloradan izole edilen suşların değerlendirildiği literatürlerde 

vajinal suşların genellikle C. albicans, E. coli, K. pneumoniae ve S. aureus gibi patojen 

mikroorganizmalar üzerinde antagonistik aktivite gösterdiği görülmektedir152,166,180. 

Bu veriler çalışma sonucunda elde ettiğimiz veriler ile benzerlik göstermektedir. 

 

4.2.6. Vajinal LAB’nin Hidrojen Peroksit Üretim Yeteneklerinin 

Belirlenmesi 

 

Vajinal LAB suşları tarafından üretilen H2O2 oranını semikantitatif bir yöntem 

ile belirlediğimiz çalışmamızda bütün izolatlarımızın H2O2 üretmediğini L. paracasei 

L1, L. paracasei L3, L. crispatus L5, L. gasseri L10 ve L. plantarum L19 suşların 10 

mg/L değerinde en yüksek seviyede H2O2 ürettiği tespit edilmiştir. P. acidilacitici L7, 

L. plantarum L9, P. acidilacitici L11, L. acidophilus L14, L. plantarum L16, L. spp. 

L17 ve L. plantarum L2 suşlarının ise 3 mg/L H2O2 ürettiği diğer suşların üretmediği 

belirlenmiştir. Vajinal izolatların H2O2 üretim miktarları Tablo 4.11’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.11. Vajinal LAB’nin hidrojen peroksit üretim miktarları 

Laktik asit 

bakterileri 

H2O2 miktarı 

mg/L 

Laktik asit  

bakterileri 

H2O2 miktarı 

mg/L 

L. rhamnosus GG (Kontrol)             10 

L. paracasei L1 10 L. rhamnosus L12 - 

L. casei L2 - L. rhamnosus L13 - 

L. paracasei L3 10 L. acidophilus L14 3 

L. crispatus L5 10 L. rhamnosus L15 1 

P. acidilacitici L6 - L. plantarum L16 3 

P. acidilacitici L7 3 L. spp. L17 3 

L. rhamnosus L8 - L. plantarum L18 1 

L. plantarum L9 3 L. plantarum L19 10 

L. gasseri L10 10 L. paracasei L20 - 

P. acidilacitici L11 3 L. plantarum L21 3 

Vajinal LAB’nin semikantitatif yöntem ile H2O2 üretim yeteneklerinin 

araştırıldığı çalışmalar dikkate alındığında en yüksek H2O2 üretim yeteneğine sahip 
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suşların L. crispatus, L. gasseri, L. acidophilus ve L. vaginalis olduğu görülmektedir. 

Bu veriler bizim çalışma sonucunda elde ettiğimiz veriler ile benzerlik 

göstermektedir126,171. 

 

4.2.7. Vajinal LAB’nin Kolesterol Asimilasyon Kapasitelerinin 

Belirlenmesi 

 

 Vajinal sürüntülerden izole edilen LAB’nin kolesterol asimilasyon 

kapasitelerinin belirlenmesi amacı ile Ahi Evran Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 

Hastanesine başvuran ve serum kolesterol seviyesi 250-300 mg/dL olan hastalardan 

serum örnekleri toplanmış. Toplanan bu serumlar son konsantrasyonu 100 mg/mL 

olacak şekilde % 0.3’lük safra tuzu içeren MRS sıvı besiyerlerine eklenerek 37oC’de 

24 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyonun ardından kontrol örneklerine kıyasla, 

suşların süpernatant kısımlarındaki giderilen % kolesterol miktarları modüler 

analizörler sayesinde tespit edilmiştir. Vajinal LAB’nin % kolesterol giderim oranları 

Tablo 4.12’de, kolesterol asimilasyonunun % değerlerinin grafik üzerinde gösterimi 

Şekil 4.10’da verilmiştir. 

 

Yapmış olduğumuz çalışmamızda bütün suşların kolesterol asimilasyonu 

yaptığı ancak % kolesterol asimilasyon değerlerinin türden türe ve türler arasında 

farklılık gösterdiği belirlenmiştir. Çalışmada en yüksek kolesterol giderimi %39.65 

oranla L. gasseri L10 ve L. paracasei L20 suşlarında görülürken bu suşları takiben L. 

plantarum L16 ve L. plantarum L19 suşlarının ise %37.93 oranla serum kolesterol 

seviyesini düşürdüğü tespit edilmiştir. Yine L. plantarum L18 suşunun %33.62 ve P. 

acidilacitici L11 suşunun %32.75 oranında kolesterol asimilasyonu yaptığı 

belirlenmiştir.  

 

Farklı ortamlardan izole edilen LAB’nin kolesterol asimilasyon yeteneklerinin 

araştırıldığı çalışmalar dikkate alındığında L. gasseri suşunun başlangıç 

konsantrasyonunda göre sıvı besiyerinde %65 oranında kolesterol konsantrasyonunu 

düşürdüğü belirtilmiştir181. Bu veriler her ne kadar bizim çalışma sonucunda %39.65 

oranla en yüksek oranda elde ettiğimiz veriden daha yüksek olsa da L. gasseri türünün 
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iyi bir kolesterol asimilasyon yeteneğine sahip olduğu bizim çalışmamızca da 

kanıtlanmıştır.  

 

Tablo 4.12. Vajinal LAB’nin % kolesterol giderim oranları  

Laktik asit bakterileri Kolesterol oranı (mg/dL*) % Kolesterol giderimi 

Kontrol değeri ** 58  

L. paracasei L1 52.5 9.48 

L. paracasei L2 51 12.06 

L. paracasei L3 51.5 11.20 

L. crispatus L5 46.5 19.82 

P. acidilacitici L6 46 20.68 

P. acidilacitici L7 47 18.96 

L. rhamnosus L8 47 18.96 

L. plantarum L9 47 18.96 

L. gasseri L10 35 39.65 

P. acidilacitici L11 39 32.75 

L. rhamnosus L12 47.5 18.10 

L. rhamnosus L13 46 20.68 

L. acidophilus L14 56.5 2.58 

L. rhamnosus L15 49 15.51 

L. plantarum L16 36 37.93 

L. spp. L17 52 10.34 

L. plantarum L18 38.5 33.62 

L. plantarum L19 36 37.93 

L. paracasei L20 35 39.65 

L. plantarum L21 47 18.96 

*  İki çalışmanın ortalama sonuçları, ** Kolesterol giderim oranının kıyaslanarak 

hesaplandığı ilk kolesterol değeri  
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Şekil 4.10. Vajinal LAB’nin % kolesterol asimilasyon değerlerinin grafik üzerinde 

gösterimi 

 

4.2.8. Vajinal LAB’nin Enzim Profillerinin Belirlenmesi 

 

Vajinal LAB’nin enzim profillerinin belirlenmesinde yarı kantitatif, 19 

enzimatik reaksiyonun hızlı ve sistematik çalışmasına olanak sağlayan, içerisinde 

enzimatik substrat ve tamponu içeren 20 mikrokuyucuklu bir stripe sahip olan API-

ZYM (Biomerieux) test kiti kullanılmıştır. Tablo 4.13’de API-ZYM test kitinde 

bulunan enzimlerin isimleri, Şekil 4.11’de de bazı LAB’nin API ZYM test 

striplerindeki reaksiyon görüntüleri ve verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



90 
 

 

Tablo 4.13. API-ZYM Test Kitinde Bulunan Enzimler ve Numara Karşılıkları 

API-ZYM Test Kitinde Bulunan Enzimlerin Numara Karşılıkları 

1 Kontrol 11 Asit fosfataz  

2 Alkalen fosfataz 12 Naftol -AS-BI- fosfohidrolaz 

3 Esteraz (C 4)  13 α- Galaktosidaz 

4 Esteraz lipaz (C 8) 14 β- Galaktosidaz 

5 Lipaz (C 14) 15 β- Glukuronidaz 

6 Lösin arilamidaz 16 α- Glukozidaz 

7 Valin arilamidaz 17 β- Glukozidaz 

8 Sistin arilamidaz 18 N-Asetil-β- glukozaminidaz 

9 Tripsin 19 α- Mannosidaz 

10 α- Kimotripsin 20 α- Fukosidaz 

 

 

            

 Şekil 4.11. Bazı vajinal LAB’nin API ZYM test striplerindeki reaksiyon 

görüntüleri 

 

Çalışmada test edilen vajinal LAB’nin API ZYM test striplerindeki enzimler 

ile girdiği reaksiyon sonuçları Tablo 4.14’de özetlenmiştir. Oluşan renk tonlarının 

yoğunluğuna göre yapılan numaralandırmalar sonucunda; suşların çoğunun (%80.9 - 

90.4 arasında değişen değerler ile) lösin arilamidaz, valin arilamidaz, asit fosfataz, 
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naftol -AS-BI- fosfohidrolaz ve α- glukozidaz enzimleri ile enzim aktivitelerinin 

yüksek düzeyde olduğu görülmüştür. Vajinal LAB’nin esteraz (C 4), esteraz lipaz (C 

8), sistin arilamidaz, β- galaktosidaz ve β- glukozidaz enzimleri ile suşların ortalama 

%66’sının orta derecede rekaksiyona girdiği tespit edilmiştir. Alkalen fosfataz, N-

asetil-β- glukozaminidaz ve α- fukosidaz enzimleri ile bazı suşların reaksiyona girdiği 

görülürken, α- kimotripsin ile L8 suşunun ve α- galaktosidaz ile de sadece L10 suşunun 

reaksiyona girdiği belirlenmiştir. Çalışmada kullanılan hiçbir suşun tripsin,α- 

mannosidaz ve β- glukuronidaz enzimleri ile reaksiyon göstermediği tespit edilmiştir. 

 

 L. plantarum ve P. acidilacitici suşlarının karaciğerde bulunan proteolitik 

enzimlerden biri olan lösin arilamidaz ve valin arilamidaz enzimi ile yüksek oranda 

reaksiyon girdiği; L. plantarum suşlarının alkalen fosfataz, tripsin, α- kimotripsin, α- 

galaktosidaz, β- galaktosidaz ve β- glukuronidaz enzimleri ile hiçbir aktivite 

göstermediği görülmüştür. L. rhamnosus suşlarının ise lösin arilamidaz, valin 

arilamidaz, hipertansiyonun patogenezinde aminopeptidaz aktivitesi içeren sistin 

arilamidaz, tıpta prostat hastalıklarının tanı ve tedavisinde kullanılan asid fosfataz, 

naftol -AS-BI- fosfohidrolaz ve yine hidrolaz enzimlerinden olan ve laktozun glikoz 

ve galaktoza parçalanmasını sağlayan β- balaktosidaz enzimi ile yüksek derecede 

reaksiyona girdiği tesit edilmiştir. L. rhamnosus suşlarının tripsin, α- kimotripsin, α- 

galaktosidaz, β- glukuronidaz, N-Asetil-β- glukozaminidaz ve α- mannosidaz 

enzimleri ile hiçbir şekilde reaksiyona girmediği görülmüştür. Vajinal sürüntülerden 

izole edilen L. paracasei suşlarının ise lösin arilamidaz, valin arilamidaz, asit fosfataz, 

β- galaktosidaz ve α- glukozidaz enzimleri ile enzim aktivitelerinin yüksek düzeyde 

buna rağmen tripsin, α- kimotripsin, α- galaktosidaz, β- glukuronidaz, β- glukozidaz, 

N-Asetil-β-glukozaminidaz, α- mannosidazve α- fukosidazile hiçbir enzim reaksiyonu 

göstermediği tespit edilmiştir. 

 

 Çalışma verileri genel olarak değerlendirildiğinde; L. plantarum L21 suşunun 

dışında bütün LAB’inde lösin arilamidaz ve valin arilamidaz enzim aktivitelerinin iyi 

düzeyde olduğu belirlenirken suşların hiçbirinde de lipaz, tripsin,α- mannosidaz ve β- 

glukuronidaz enzim aktivitelerine rastlanılmamıştır. 
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 Tablo 4.14. Vajinal LAB’nin API ZYM test kitinde bulunan enzimlere ile girdikleri reaksiyon oranları 

 

 Test Enzimleri (0-5 Puan*) 

 

Laktik asit Bakterileri 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

                      

L. paracasei L1 0 2 4 3 1 5 5 2 0 0 5 4 0 5 0 5 0 0 0 0 

L. paracasei L2 0 2 3 3 2 5 5 3 0 0 4 3 0 5 0 5 0 0 0 0 

L. paracasei L3 0 2 3 3 2 5 5 2 0 1 4 3 0 5 0 5 0 0 0 0 

L. crispatus L5 0 0 3 2 1 5 2 2 0 0 4 4 2 3 0 5 3 0 0 0 

P. acidilacitici L6 0 3 4 3 2 5 5 4 0 2 5 5 0 4 0 4 3 0 0 4 

P. acidilacitici L7 0 3 4 3 2 5 5 3 0 0 3 3 0 3 0 3 3 0 0 3 

L. rhamnosus L8 0 3 4 4 2 5 5 3 0 3 5 4 0 4 0 4 5 0 0 4 

L. plantarum L9 0 0 1 2 0 5 4 3 0 0 1 3 0 0 0 3 4 3 0 0 

L. gasseri L10 0 0 1 1 1 2 1 1 0 1 3 4 5 0 0 0 1 0 0 0 

P. acidilacitici L11 0 4 5 4 0 5 5 3 0 1 5 3 0 3 0 3 3 0 0 3 

L. rhamnosus L12 0 3 3 3 0 5 5 5 0 2 5 5 0 5 0 3 3 0 0 4 

L. rhamnosus L13 0 3 3 3 0 5 4 5 0 2 5 5 0 4 0 3 3 0 0 4 

L. acidophilus L14 0 1 3 3 1 5 4 3 0 0 4 3 0 3 0 3 3 0 0 2 

L. rhamnosus L15 0 2 3 3 2 5 5 5 0 2 5 4 0 5 0 5 5 0 0 4 

L. plantarum L16 0 1 1 1 0 2 1 1 0 0 3 2 0 0 0 3 5 4 0 0 

L. spp. L17 0 5 3 3 0 5 3 4 0 0 5 5 0 5 0 5 0 0 0 4 

L. plantarum L18 0 0 1 2 0 4 3 3 0 0 2 0 0 0 0 3 4 3 0 0 

L. plantarum L19 0 2 2 2 0 5 4 2 0 0 4 3 0 0 0 3 5 5 0 0 

L. paracasei L20 0 0 3 3 1 4 4 3 0 0 4 3 0 5 0 4 0 0 0 0 

L. plantarum L21 0 2 5 3 0 0 0 0 0 0 3 3 0 0 0 0 0 0 0 0 

*: Vajinal LAB ile test enzimleri arasında görülen enzim reaksiyonlarının renk tonlarına göre numaralandırılması
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Farklı ortamlardan izole edilen LAB’nin API-ZYM kiti ile enzim 

aktivitelerinin araştırıldığı çalışmalar dikkate alındığında fermente sebzelerden izole 

ettikleri L. plantarum, P. acidilactici, L. brevis ve P. pentosaceus türlerin asit fosfataz, 

β galaktozidaz ve β gulukozidaz aktivitesine sahip olduğu, L. plantarum ve P. 

acidilactici suşlarının yüksek lösin arilamidaz, valin arilamidaz aktivitesi gösterirken 

düşük β galaktosidaz aktivitesi gösterdiği belirtilmiştir182. Literatürde belirtilen bu 

veriler ile bizim çalışma sonucunda elde ettiğimiz veriler ile benzerlik göstermektedir. 

 

4.2.9. Vajinal LAB’nin Otoagregasyon ve Koagregasyon Özelliklerinin 

Belirlenmesi 

 

Vajinal floradan izole edilen bütün LAB’nin 1. saatten 4. saate % 

otoagragasyon değerleri Tablo 4.15’de, L. paracasei L2 ve L. rhamnosus L13 

suşlarının ışık mikroskobundaki otoagregasyon görüntüleri Şekil 4.12 ve Şekil 4.13’de 

verilmiştir. 

 

Vajinal LAB’nin 4. saatin sonunda ortalama %70.9 oranla otoagregasyon 

özelliği gösterdiği, özellikle L. plantarum L16 suşunun %85.2 gibi oldukça yüksek bir 

oranda otoagregasyon kapasitesine sahip olduğu belirlenmiştir. En düşük 

otoagregasyon kapasitesine sahip suşun ise %47.2 oranla L. gasseri L10 suşu olduğu 

tespit edilmiştir. Çalışma sonunda pek çok suşun 1. saatten 4. saate kadar belli bir artan 

oranda otoagregasyon özelliği gösterdiği ancak L. crispatus L5, P. acidilacitici L6, L. 

rhamnosus L13, L. plantarum L18, L. paracasei L20 ve L. plantarum L21 suşlarının 

3. saatten sonra otoagregasyon yüzdesinde pek bir değişiklik olmadığı 

gözlemlenmemiştir. 
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Tablo 4.15. Vajinal LAB’nin % otoagregasyon değerleri 

Vajinal LAB’nin % otoagregasyon değerleri 

Laktik asit bakterileri 1. saat 2. saat 3. saat 4. saat 

L. rhamnosus GG (kontrol) 41.8 58.0 74.0 80.0 

L. paracasei L1 35.7 45.3 66.2 79.2 

L. paracasei L2 22.5 65.7 68.5 71.4 

L. paracasei L3 54.2 70.0 72.0 78.0 

L. crispatus L5 49.6 63.8 72.3 72.4 

P. acidilacitici L6 49.5 73.4 81.6 81.8 

P. acidilacitici L7 53.2 62.1 67.5 70.2 

L. rhamnosus L8 45.9 60.0 62.5 65.0 

L. plantarum L9 47.0 70.3 72.2 74.0 

L. gasseri L10 30.3 41.2 46.4 47.2 

P. acidilacitici L11 44.1 56.4 58.7 72.6 

L. rhamnosus L12 38.2 52.5 67.9 67.9 

L. rhamnosus L13 37.5 60.9 70.7 70.7 

L. acidophilus L14 34.1 56.7 59.6 70.2 

L. rhamnosus L15 10.8 56.8 63.6 68.1 

L. plantarum L16 27.2 79.6 90.7 85.2 

L. spp. L17 44.5 63.6 67.2 69.0 

L. plantarum L18 31.4 60.9 70.3 70.7 

L. plantarum L19 39.0 56.8 68.8 70.6 

L. paracasei L20 34.4 63.6 70.9 70.9 

L. plantarum L21 44.5 53.6 63.4 63.6 

 

 

 

 



95 
 

 

Şekil 4.12. L. paracasei L2 suşunun 1.(a), 2.(b), 3.(c), 4.(d) saatlerdeki 

otoagregasyonun ışık mikroskobundaki görüntüleri (100x) 

 

 
Şekil 4.13. L. rhamnosus L13 suşunun 1.(a), 2.(b), 3.(c), 4.(d) saatlerdeki 

otoagregasyonun ışık mikroskobundaki görüntüleri (100x) 

 

Vajinal LAB’nin koagregasyon (birliktelik oluşturma, yapışma v.s) yeteneğini 

araştırdığımız çalışmamızda test suşları olarak Candida albicans ATCC 10231, 

Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

mikroorganizmaları kullanılmıştır. Çalışma sonunda vajinal LAB’nin pek çoğunun C. 

albicans ve E. coli ile iyi koagrege oldukları belirlenirken P. aeruginosa ile koagrege 

yeteneklerinin düşük olduğu tespit edilmiştir. En iyi koagregasyon özelliğine sahip 

suşların L9, L13, L16, L19 ve L21 nolu suşlar olduğu belirlenmiştir. Vajinal LAB’nin 

4. saatin sonundaki % koagregasyon değerleri Tablo 4.16’da ve grafik üzerindeki 

görünümü Şekil 4.17’de verilmiştir.  
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Tablo 4.16. Vajinal LAB’nin çeşitli patojenlere karşı 4. saatin sonundaki % 

koagregasyon değerleri 

Laktik asit bakterileri C. albicans 

ATCC 10231  

E. coli  

ATCC 25922 

P. aeruginosa 

ATCC 27853 

L. rhamnosus GG (kontrol) 63.07 58.14 47.08 

L. paracasei L1 24.69 35.63 19.21 

L. paracasei L2 36.85 27.58 18.69 

L. paracasei L3 34.29 29.38 18.36 

L. crispatus L5 52.05 37.56 26.17 

P. acidilacitici L6 47.63 38.17 23.46 

P. acidilacitici L7 41.23 40.64 21.55 

L. rhamnosus L8 44.56 38.47 35.16 

L. plantarum L9 51.07 47.32 28.79 

L. gasseri L10 24.17 37.14 14.23 

P. acidilacitici L11 46.82 33.17 22.14 

L. rhamnosus L12 47.63 35.65 31.45 

L. rhamnosus L13 50.41 38.14 30.47 

L. acidophilus L14 17.08 25.87 15.58 

L. rhamnosus L15 46.38 41.25 34.65 

L. plantarum L16 48.02 37.85 34.33 

L. spp. L17 23.68 36.41 28.47 

L. plantarum L18 41.34 39.47 27.34 

L. plantarum L19 46.25 44.36 31.22 

L. paracasei L20 29.56 34.11 17.96 

L. plantarum L21 49.36 41.38 37.61 

 

 

Vajinal LAB’nin C. albicans ATCC 10231 suşu ile ortalama %.40.15 oranında 

koagrege oldukları ve en iyi koagrege olan suşun da %52.05 ile L. crispatus L5 suşu 

olduğu belirlenmiştir. En düşük koagregasyon özelliği gösteren suşun ise %17.08 ile 

L. acidophilus L14 nolu suş olduğu tespit edilmiştir. L. paracasei L1 suşunun C. 

albicans ATCC 10231 suşu ile olan koagregasyon görüntüleri Şekil 4.14’de 

verilmiştir.  
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Vajinal mikrofloradan izole etmiş olduğumuz LAB’nin E. coli ATCC 25922 ile 

olan koagregasyon özelliği değerlendirildiğinde suşların ortalama %36.97 oranla 

koagre oldukları gözlemlenmiş, en iyi koagrege olan suşun %47.32 ile L. plantarum 

L9 nolu suş olduğu belirlenmiştir. En iyi bağlanma yeteneğine sahip olan suşun da L. 

plantarum suşu olduğu görülmektedir. L. rhamnosus L13 suşunun E. coli ATCC 

25922 suşu ile olan koagregasyon görüntüleri Şekil 4.15’de verilmiştir. Suşların P. 

aeruginosa suşuna karşı % koagregasyon oranlarını düşük olarak belirlediğimiz 

çalışmamızda P. aeruginosa ile en iyi koagregasyon özelliği gösteren suşun ise 

%37.61 ile L. plantarum L21 nolu suş olduğu (Şekil 4.16) ve bu suşu takiben %35.16 

oran ile L. rhamnosus L8 suşu olduğu belirlenmiştir.  

 

Şekil 4.14. L. paracasei L1 suşunun C. albicans ATCC 10231 suşu ile 1.(a), 2.(b), 

3.(c), 4.(d) saatlerdeki koagregasyonunun ışık mikroskobundaki görüntüleri (100x) 

 

 

Şekil 4.15. L. rhamnosus L13 suşunun E. coli ATCC 25922 suşu ile 1.(a), 2.(b), 3.(c), 

4.(d) saatlerdeki koagregasyonunun ışık mikroskobundaki görüntüleri (100x) 

 

 

Şekil 4.16. L. plantarum L21 suşunun P. aeruginosa ATCC 27853 suşu ile 1.(a), 2.(b), 

3.(c), 4.(d) saatlerdeki koagregasyonunun ışık mikroskobundaki görüntüleri (100x) 
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Şekil 4.17. Vajinal LAB’nin 4. saatin sonundaki % koagregasyon oranlarının grafik 

üzerindeki görünümü  

 

Vajinal LAB’nin otoagregasyon kapasitelerinin araştırıldığı çalışmalar dikkate 

alındığında L. acidophilus suşunun %76.2 oranla en yüksek otoagregasyon 

kapasitesine sahip olduğunu bu suşu %70.4 oran ile L. platarum suşunun takip ettiğini 

bildirmişlerdir180. Elde edilen bu sonuçlar çalışma verilerimiz ile benzerlik 

göstermektedir. Yine koagregasyon çalışmalarında araştırmacılar vajinal LAB’nin 

Candida türleri ile yüksek oranda koagregasyon özelliği gösterdiğini 

bildirmişlerdir8,126. Bu veriler çalışmamız sonucunda vajinal izolatlarımızın en iyi 

koagregasyon özelliği gösteriği C. albicans sonucunu kanıtlar niteliktedir. 

 

 

 

 

 

 



99 
 

4.2.10. Vajinal LAB’nin Üroepitelyal Hücrelere Bağlanma Özelliğinin 

Belirlenmesi 

 

Vajinal mikrofloradan izole edilen 20 adet LAB suşlarının sağlıklı kadınların 

idrarından elde edilen üroepitelyal hücrelere 3. saatin sonundaki bağlanma dereceleri 

Tablo 4.17’de ve bazı suşlara ait Gram boyama görüntüleri Şekil 4.18’de verilmiştir. 

Çalışma sonucunda üroepitelyal hücrelere en iyi bağlanma oranı olan suşlar 

L9, L16, L19 ve L21 olarak belirlenmiş ve +4 şeklinde değerlendirilmiştir. L2, L8, 

L10, L13, L17 ve L20 suşlarının bağlanma oranları ise +3 olarak tespit edilmiştir. Tür 

bazında değerlendirildiğinde ise çalışmamızda en iyi bağlanma özelliğine sahip suşun 

L. plantarum suşu olduğu görülürken P. acidilactici suşlarının bağlanma oranlarının 

ise düşük olduğu tespit edilmiştir. 

 

Tablo 4.17. Vajinal LAB’nin üroepitelyal hücrelere bağlanma dereceleri 

Laktik asit 

Bakterileri 

Üroepitelyal 

hücrelere bağlanma 

oranları 

Laktik asit 

bakterileri 

Üroepitelyal 

hücrelere bağlanma 

oranları 

L. rhamnosus GG                 +4* 

L. paracasei L1 +2 L. rhamnosus L12 +2 

L. casei L2 +3 L. rhamnosus L13 +3 

L. paracasei L3 +2 L. acidophilus L14 +2 

L. crispatus L5 +2 L. rhamnosus L15 +2 

P. acidilacitici L6 +1 L. plantarum L16 +4 

P. acidilacitici L7 +2 L. spp. L17 +3 

L. rhamnosus L8 +3 L. plantarum L18 +2 

L. plantarum L9 +4 L. plantarum L19 +4 

L. gasseri L10 +3 L. paracasei L20 +3 

P. acidilacitici L11 +2 L. plantarum L21 +4 

* Vajinal LAB ile üroepitelyal hücrelerin 3. saatin sonundaki Gram boyama 

görüntülerinin ışık mikroskobu altında (100x büyütmede) +1 ile +4 arasındaki 

derecelendirilme numaraları 
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Şekil 4.18. Bazı vajinal LAB’nin üroepitelyal hücrelerle 3. saatin sonundaki gram 

boyama görüntüleri; A (+1); L6: P. acidilacitici, B (+2); L1: L. paracasei, C (+3); 

L16: L. plantarum, D (+4); L9: L. plantarum 

 

4.2.11. Vajinal LAB’nin HeLa ve Caco-2 Hücre Hatları Üzerindeki 

Antiproliferatif Etkisi 

 

Sağlıklı kadınların vajinal mikrofloralarından izole edilen LAB’nin sekresyon 

metabolitlerinin HeLa ve Caco-2 hücre hatları üzerindeki antiproliferatif etkisini 

belirlemek amacı ile XTT yöntemi kullanılmıştır. İzole edilen suşların ekstrakte edilen 

metabolit ürünlerinin HeLa hücreleri üzerindeki anti proliferatif etkisi 72 saat 

inkübasyonun sonunda değerlendirilmeye alınmıştır. Şekil 4.19’da XTT kit sonucuna 

göre 96 kuyulu plaklardaki hücre proliferasyon görüntüsü verilmiştir Toksikolojide 

toksik bir maddenin ortalama öldürücü dozunun belirlendiği LD50 (%50 öldürücü 

dozun kısaltması) programı ile L. paracasei L1 (LD50:0,006 gr/ml), L6: P. acidilacitici 

(LD50: 0,006 gr/ml), L. rhamnosus L8 (LD50:0,008 gr/ml) L. rhamnosus L12 (LD50: 

0,009 gr/ml), L. rhamnosus L13 (LD50: 0,009 gr/ml) ve L. plantarum L19 (LD50: 0,007 

gr/ml) suşlarının HeLa üzerinde önemli bir antiproliferatif etki yarattığı 

gözlemlenmiştir. Vajinal LAB’nin HeLa hücreleri üzerindeki antiproliferatif etkilerini 

gösteren LD50 değerleri Tablo 4.18’de verilmiştir. Bir tetrazolyum tuzu olan XTT, 

canlı hücrelerin işlevsel mitokondrileri tarafından kırmızı renkli formazan 

bileşenlerine dönüştürüldüğünden, oluşan renk kuyu içindeki canlı hücre miktarıyla 

orantılı olmaktadır. Şekil 4.20’da görüldüğü gibi L1 suşunun HeLa hücreleri üzerinde 

en büyük antiproliferatif etkisi metabolitin 0.16 gr/ml’lik en yüksek dozunda %90-95 

düzeyinde ölüm görülürken, L8 suşunun 0.05gr/ml’lik en yüksek dozunda ise yaklaşık 

%70 oranında ölüm görülmüştür. Yine L12 metabolitinin 0.04 gr/ml’likdozunun HeLa 

hücreleri üzerindeki antiproliferatif etkisinde yaklaşık %75 ölüm oranı görülürken, 
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L13 suşunun 0.06 gr/ml’lik, L19 suşunun da 0.07 gr/ml’lik dozunda ise yaklaşık %90 

oranında ölüm oranı gözlemlenmiştir. 

 Şekil 4.19. 96 kuyulu plaklarda A: L8 suşunun ve B: L1 suşunun HeLa XTT 

kiti sonuçlarının görüntüsü 

Tablo 4.18. Vajinal LAB’nin HeLa hücreleri üzerindeki antiproliferatif 

etkilerini gösteren LD50 değerleri 

Laktik asit bakterileri LD50 (gr/ml) 

L. paracasei L1 0,0063 

L. paracasei L2 0,0302 

L. paracasei L3 0,0280 

L. crispatus L5 0,0355 

P. acidilacitici L6 0,0069 

P. acidilacitici L7 0,0232 

L. rhamnosus L8 0,0085 

L. plantarum L9 0,0157 

L. gasseri L10 0,0223 

P. acidilacitici L11 0,0325 

L. rhamnosus L12 0,0097 

L. rhamnosus L13 0,0094 

L. acidophilus L14 0,0118 

L. rhamnosus L15 0,0170 

L. plantarum L16 0,0230 

L. spp. L17 0,0114 

L. plantarum L18 0,0124 

L. plantarum L19 0.0078 

L. paracasei L20 0,0264 

L. plantarum L21 0,0169 
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          L1: LD50: 0,0063 gr/ml                             L6: LD50: 0,0069 gr/ml 
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          L8: LD50: 0,0085 gr/ml                              L12: LD50: 0,0097 gr/ml    
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         L13: LD50: 0,009 gr/ml                                   L19: LD50 : 0.007gr/ml 

 

 Şekil 4.20. XTT hücre proliferasyon kiti kullanılarak L1, L6, L8, L12, L13 ve 

L19 suşlarının ekstrakte metabolit ürünlerinin HeLa hücreleri üzerindeki 

antiproliferatif etkisinin grafik olarak gösterimi. 
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 Vajinal LAB’nin HeLa hücreleri üzerindeki antiproliferatif etkilerinin 

değerlenmesinin ardından anlamı HeLa hücre hattı üzerinde anlamlı sitotoksik etki 

gösteren L1, L6, L8, L12, L13 ve L19 suşlarının Caco-2 hücre hattı üzerindeki 

antiproliferatif etkisi 72 saat inkübasyonun sonunda değerlendirilmeye alınmış ve 

çalışma sonucunda L. paracasei L1 (LD50: 0,0055 gr/ml), L6: P. acidilacitici (LD50: 

0,0056 gr/ml), L. rhamnosus L8 (LD50: 0.0075gr/ml), L. rhamnosus L12 (LD50: 0,0048 

gr/ml), L. rhamnosus L13 (LD50: 0,0032 gr/ml) ve L. plantarum L19 (LD50: 0,0014 

gr/ml) suşlarının Caco-2 üzerinde önemli bir antiproliferatif etki yarattığı 

gözlemlenmiştir (Şekil 4.21). Bu suşların HeLa ve Caco-2 hücre hattı üzerindeki 

antiproliferatif etkilerini gösteren LD50 değerlerinin karşılaştırmalı tablosu Tablo 

4.19’de verilmiştir. Şekil 4.21’de görüldüğü gibi L1 suşunun Caco-2 hücreleri 

üzerinde en büyük antiproliferatif etkisi metabolitin 0.05 gr/ml’lik en yüksek dozunda 

%90-95 düzeyinde ölüm görülürken, L8 suşunun 0.025gr/ml’lik en yüksek dozunda 

ise yaklaşık %75 oranında ölüm görülmüştür. Yine L12 metabolitinin 0.018 gr/ml’lik 

dozunun HeLa hücreleri üzerindeki antiproliferatif etkisinde yaklaşık %80 ölüm oranı 

görülürken, L13 suşunun 0.012 gr/ml’lik, L19 suşunun da 0.006 gr/ml’lik dozunda ise 

yaklaşık %75 oranında ölüm oranı gözlemlenmiştir. 

 Tablo 4.19’da görüldüğü gibi LD50 değerlerine göre HeLa hücre hattı üzerinde 

antiproliferatif etkisi olan suşların Caco-2 hücre hattı üzerinde daha etkili olduğu 

görülmektedir. Sonuç olarak, anlamlı bulunan bu suşların kolorektal kanser üzerindeki 

antikanser etkinliğinin servikal kansere göre daha yüksek olduğunu göstermektedir.  

Tablo 4.19. Bazı LAB’nin HeLa ve Caco-2 hücre hattı üzerindeki antiproliferatif 

etkilerini gösteren LD50 değerlerinin karşılaştırmalı tablosu 
 

Bazı vajinal suşlar HeLa (gr/ml) Caco-2 (gr/ml) 

L. paracasei L1 0,0063 0,0055 

P. acidilacitici L6 0,0069 0,0056 

L. rhamnosus L8 0,0085 0.0075 

L. rhamnosus L12 0,0097 0,0048 

L. rhamnosus L13 0,0094 0,0032 

L. plantarum L19 0.0078 0,0014 
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           L1: LD50: 0,0055 gr/ml                             L6: LD50:0,0056gr/ml 
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          L8: LD50: 0.0075 gr/ml                              L12: LD50: 0,0048gr/ml    
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         L13: LD50: 0,0032gr/ml                              L19: LD50:0,0014gr/ml 

 

Şekil 4.21. XTT hücre proliferasyon kiti kullanılarak L1, L6, L8, L12, L13 ve L19 

suşlarının ekstrakte metabolit ürünlerinin Caco-2 hücreleri üzerindeki antiproliferatif 

etkisinin grafik olarak gösterimi. 
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 5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Sağlıklı bir kadının vajinal mikroflorasında Lactobacillus’lar en yaygın ve 

sayıca baskın olan mikroorganizmalardır1. Yapılan çeşitli araştırmalar sonucunda 

vajinal mikroflorada yerleşik bulunan Lactobacillus’ların bakteriyel vajinit, üriner 

sistem enfeksiyonları, maya vajiniti ve cinsel yolla bulaşan hastalıklardan korunmada 

önemli rol oynadıkları gösterilmiştir46,47. Lactobacillus’lar vajinal mikroflorada 

organik asitler, hidrojen peroksit, karbondioksit, diasetil, asetaldehit, reuterin, 

bakteriyosin ve bakteriyosin benzeri antimikrobiyal bileşikler üreterek patojen 

mikroorganizmaların gelişimlerini inhibe ederek çoğalmalarını kontrol altına 

alırlar5,6,7. 

Günümüzde probiyotik içeren ürünlerin ürogenital enfeksiyonların tedavisinde 

ve tekrarlayan vajinal enfeksiyonlardan korunmadaki etkinliğinin belirlenmesi amacı 

ile yapılan klinik çalışmalarda probiyotiklerin etkinliği kanıtlanmıştır. Endüstriyel 

bakımdan maliyeti düşük, üretimi kolay ve vajinal mikroflorada potansiyel probiyotik 

etkinliğe sahip mikroorganizmaların belirlenmesi amacı ile yapılan çalışmalar etkin 

bir şekilde devam etmektedir. 

 

Bu çalışmada, sağlıklı 60 kadının vajinal mikroflorasından izole edilen 20 adet 

LAB örneği hem API-50 CHL kiti kullanımı hem de 16S rDNA dizi analiz sonuçlarına 

göre analiz edilerek tür tanımlaması yapılmış ve düşük pH ve safra tuzlarına karşı 

dirençleri antagonistik aktiviteleri, üroepitelyal hücrelere bağlanma özellikleri gibi 

bazı probiyotik özellikleri ile hemolitik aktiviteleri, antibiyotik duyarlılık seviyeleri, 

otoagregasyon ve koagregasyon yetenekleri belirlenmiştir. Ayrıca izolatların HeLa ve 

Caco-2 hücreleri üzerindeki anti-proliferatif etkisi araştrılmıştır.  

 

16S rDNA gen bölgesi dizi analizi sonuçlarına göre vajinal mikrofloradan izole 

edilen 20 adet suşun tür tanımlaması sonuçlarında 7 farklı türe ait oldukları 

belirlenmiştir. L. plantarum türü %25 oranla en yüksek oranda görülen tür olurken L. 

rhamnosus ve L. paracasei türleri ise %20 oranla en sık görülen ikinci tür olarak 

belirlenmiştir. Bu türleri takiben P. acidilacitici %15 oranla ve L. gasseri, L. crispatus 
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ve L. acidophilus suşları ise %5 oranla görülen türler olarak tespit edilmiş olup sadece 

bir suşun tür tanımlaması yapılamamıştır. Tanımlanan bu suşların tamamı daha önce 

yapılan benzer çalışmalarda kanıtlanmış vajinal mikroflora üyeleridir1. 

 

Ülkemizde vajinal mikrofloradan izole edilen LAB’nin probiyotik karakterleri 

ile ilgili sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Aslım ve Kılıç (2006)166 sağlıklı 19 kadın 

arasından 10’nun vajinal duvarından izole ettikleri 58 adet suşun %21’ini L. gasseri, 

%16’sını L. vaginalis ve L. acidophilus, %14’ünü L. crispatus ve L. delbrueckii spp. 

lactis, %5’ini L. plantarum, %3’ünü L. jensenii, L. salivarius ve L. cellobiosus ve 

%2’sini L. brevis, L. oris ve L. curvatus suşlarından oluştuğunu bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda L. plantarum suşu %25 oranla en yüksek oranda tespit edilmiştir. Oysa 

Aslım ve Kılıç tarafından yapılan çalışmada L. plantarum suşu %5 olarak 

bulunmuştur. 

 

Yapılan çalışmalarda farklı coğrafik bölgelerde, ırk ve etnik duruma göre 

kadınların vajinal sistemlerinin kompozisyonunda Lactobacillus türlerinde bireysel 

farklılıklar gözlenmiştir. Ravel vd. (2011)39 Kuzey Amerika’da yaşayan 4 farklı etnik 

grup (beyaz, siyah, İspanyol ve Asya’lı) üzerinde yapmış olduğu çalışmada aynı 

bölgede yaşayan dört farklı etnik grup arasında vajinal mikrofloranın farklı olduğunu 

bildirmiştir. 

 

Mousavi vd. (2016)59 sağlıklı İran kadınlarının vajinal mikrofloralarından izole 

ettikleri 50 örnek arasından 33 örneğin idendifikasyonunu gerçekleştirmişlerdir. Bu 

suşların %42’sini L. crispatus, %27’sini L. rhamnosus %18’ini L. gasseri, %6’sını L. 

plantarum olarak belirlemişlerdir. Elde edilen bu değerler %20 oranında L. rhamnosus 

suşunu tespit ettiğimiz çalışmamız ile benzerlik göstermektedir.  

 

Yine Hindistan’da yapılan bir başka çalışmada L. salivarius, L. plantarum, L. 

reuteri ve L. fermentum suşları vajinal mikroflorada en yaygın Lactobacillus suşları 

olarak rapor edilmiştir ki bu dağılım ülkeden ülkeye değişiklik göstermektedir145. Bu 

çeşitli çalışmaların sonuçları birlikte ele alındığında kişinin genetik yapısı, beslenme, 
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kişisel hijyen ve cinsel aktivite gibi bazı faktörlerin sağlıklı kadınların vajinalarında 

kolonize olan Lactobacillus türlerini etkilediği görülmektedir183. 

 

Çalışmamızda en yüksek oranla tespit ettiğimiz L. plantarum ve L. rhamnosus 

suşları kadınlar ile ilişkili enfeksiyonların tedavisinde özellikle BV’nin tedavisinde 

probiyotik suşlar olarak kullanılmaktadır. L. plantarum suşları hidrojen peroksit gibi 

patojen mikroorganizmaların üremesini engelleyen antimikrobiyal ajanlar üretme, 

insan epitel hücrelerine bağlanabilme ve vajinal patojenlere karşı koagregasyon 

özelliği gösterebilme yeteneğine sahip suşlar olup sağlıklı kadınların vajinal 

mikroflorasında bulunmaktadır ve günümüz vajinal probiyotik tabletlerde en sık 

kullanılan suşlar arasındadır184,185,186. 

 

L. rhamnosus suşları da yaygın olarak sağlıklı kadınların genitoüriner 

sisteminde bulunmakta ve bağırsak sisteminde meydana gelen aktif bir enfeksiyon 

süresince bakterilerin gelişimini kontrol altına almada yardımcı olarak kullanılan 

suşlardandır. 

 

L. rhamnosus fermente ve pastörize olmamış süt ve yarı sert peynir gibi yoğurt 

ve süt ürünlerinde de kullanılmaktadır186. Yapılan çalışmalar L. rhamnosus suşunun 

pek çok yararlı etkisini ortaya koymuştur. Özellikle çeşitli gruplar tarafından yapılan 

araştırmalarda L. rhamnosus Gorbach-Goldin (LGG) suşunun bağırsak sistemi 

üzerinde, mukozal immünite üzerinde, ishal tedavisinde, kronik remisyonda, ülseratif 

kolit hastalığında ve bağırsak bariyer fonksiyonlarının düzenlenmesi üzerinde yararlı 

etkilere sahip olduğu kanıtlanmıştır187.  

 

Probiyotiklerin mide asitliğinden geçebilmeleri ve etkinliklerini gösterecekleri 

bağırsak sistemine ulaşabilmeleri gerekmektedir. Bağırsak sistemine ulaştığında ise 

safra tuzlarına karşı dirençli olmaları bakterilerin hayatta kalması ve büyümesi için 

önemli olduğundan bu iki özellik en önemli probiyotik mikroorganizma seçim kriterini 

oluşturur. Besinlerin sindirim sisteminden geçerken, midede kalma süresi ortalama 3 

saattir177,188. Bu süre zarfında midenin pH’sı 1-4 arasında değişse de genellikle 

araştırmacılar tarafından in vitro deneylerde pH 3.0 seçilir87. Potansiyel probiyotik 
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karakterdeki suşları seçmek için çalışmamızda seçilen pH değerleri pH 2.0, 2.5 ve 3.0 

dür. Çalışmamızda elde edilen 20 adet suş arasından L9 suşunun pH 2.0 ortamında 3. 

saat sonunda %32.9 oranında canlılığını koruyabildiği tespit edilirken diğer 19 adet 

suşun 3. saat sonunda canlılıklarını kaybettiği belirlenmiştir. pH 2.0’de canlılığını 

sürdüremeyen suşların pH 2.5 ortamında hayatta kalma oranı ise %68.3 oranında tespit 

edilmiştir.  

 

Araştırmada kullanılan tüm suşların pH’ya dirençli olduğu ve 3 saat süreyle 

gerçekleştirilen pH 3.0 uygulamasında ortalama %90.3 oranında canlılıklarını 

korudukları belirlenmiştir. Elde edilen veriler neticesinde L2, L6, L7, L8, L9, L11, 

L15, L18 ve L20 suşlarının gastrik koşullarda canlılığını yüksek düzeyde 

sürdürebildiği ve dolayısı ile sindirim sistemine ulaştığında patojen bakteriler ile 

yarışma ve tutunma için yeterli sayıyı koruyabildiği saptanmıştır. Bu sonuçlar daha 

önceden yapılmış çalışmalara benzerlik göstermektedir177. 

 

Bebek gaitasından izole edilen LAB için pH 2.0, letal pH değeri olarak 

tanımlanmıştır. Bütün bu çalışmalar, LAB’nin asit toleranslarının; H+- ATPaz enzimi, 

bakteri türü, gelişme ortamı ve inkübasyon koşullarına göre farklılık gösteren 

sitoplazmik membran yapısına bağlı olarak değiştiğini belirtmektedirler189. 

 

Jonganurakkum vd. (2008)190 tarafından farklı LAB’nin mide koşullarına 

toleranslarının araştırıldığı bir başka çalışmada, pH 3.0’de ve 3 saat sonunda 

Pediococcus üyelerinin diğer suşlara göre daha fazla direnç gösterdigi tespit edilmiştir 

Çalışmamızda da elde edilen üç adet P. acidilactici L6, L7 ve L11 suşlarının pH 3.0’de 

3. saat sonunda %91.8, 90.8 ve 94.3 gibi oldukça yüksek oranda canlılıklarını 

korudukları tespit edilmiş ve düşük pH’a dirençli olduğu saptanmıştır. Eryılmaz, 

(2011)41 çalışmalarında vajinal mikrofloradan izole ettiği P. acidilactici OZV suşunun 

pH 3.0’ de 3. saatin sonunda %70.62 oranında canlılık gösterdiğini belirtmiştir. Nami 

vd. (2014b)177 sağlıklı kadınların vajinal mikrofloralarından izole ettikleri L. 

plantarum 5BL suşunun pH 3.0’de 3. saat sonunda %88 gibi yüksek bir oranda dirençli 

olduğu tespit edilmiş olup elde edilen bu sonuç çalışmamızda L. plantarum L9 ve L. 

plantarum L18 suşlarının pH3.0’de 3. saat sonundaki canlılık oranları (sırasıyla %97.4 
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ve 94.9) ile benzer olduğu görülmüştür. Çalışmamızdaki suşların daha yüksek oranda 

canlılık oranına sahip olduğu tespit edilmiştir. 

 

Bağırsak sistemdeki safra tuzunun fizyolojik konsantrasyonu %0.3-0.5 

arasında değişmektedir86. Yapılan çeşitli çalışmalarda, insandaki safra 

konsantrasyonuna yakın bir değer olmasından dolayı safraya dirençli olan suşların 

belirlenmesinde özellikle %0.3’lük safra konsantrasyonunun kritik bir değer olduğu 

bildirilmiştir165. Çalışmamızda safra tuzuna dirençli en iyi probiyotik karakterdeki 

suşları belirlemek amacı ile %0.3, %0.5 ve %1’lik safra tuzu ortamları kullanılmıştır. 

 

İn-vitro koşullar altında ince bağırsak sistemini simüle eden farklı oranlarda 

safra tuzu konsantrasyonlarına L9, L16, L18, L19 ve L21 suşlarının yüksek oranda 

dirençli olduğu görülmüştür. 

 

İn-vitro koşullar altında ince bağırsak sistemini simüle eden farklı oranlarda 

safra tuzu konsantrasyonlarına L1, L2, L3, L5, L10, L14 ve L20 suşlarının suşlarının 

yüksek oranda dirençli olduğu görülmüştür. L1, L2, L3, L5, L10, L14 ve L20 

suşlarının %0.3’lik safra tuzu ortamında 3. saatin sonunda ortalama %75.9 oranında 

canlılık tespit edilirken L1, L10 ve L20 suşlarının %0.5’lik safra tuzu ortamında 

canlılıklarını yitirdikleri görülmüştür. L2, L3, L5 ve L14 suşlarının ise %0.5’lik safra 

tuzu ortamındaki hayatta kalma oranları ise ortalama %64.0 dir. Bu suşların %1’lik 

safra tuzu ortamında ise canlılıklarını koruyamadıkları tespit edilmiştir. L1, L10 ve 

L20 suşlarının ise sadece %0.3’lük safra tuzu ortamında canlılıklarını koruyabildiği bu 

suşlar dışında diğer bütün suşların bütün safra tuzu ortamlarına karşı azalan oranda da 

olsa dirençli oldukları belirlenmiştir. 

 

Eryılmaz, (2011)41 yaptıkları benzer bir çalışmada P. acidilactici OZV suşunun 

%0.3’lük safra tuzu ortamında 4. saat sonunda %85.08 oranında canlılık oranlarının 

olduğunu belirtmişlerdir. Yapmış olduğumuz çalışmamızda da benzer şekilde 3. saat 

sonunda P. acidilacitici L6, L7 ve L11 suşlarının sırasıyla %80.1, 84.1 ve 85.2 

oranlarında canlı kaldığı tespit edilmiştir. Bu suşlar %0.5 ve %1’lik safra tuzu 
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ortamlarında da 3. saatin sonunda canlılık oranlarında düşme olmasına rağmen 

dirençliliklerini korumuşlardır. 

 

Nami vd. (2014a)159 sağlıklı kadınların vajinalarından izole ettikleri L. 

acidophilus 36YL suşunun probiyotik potansiyelini ve kanser hücreleri üzerindeki 

biyoterapötik etkilerini araştırdıkları çalışmada suşun pH 3.0 ortamında 3. saatin 

sonunda %81 oranla, %0.3’lük safra tuzunun bulunduğu ortamda ise %89 oranla 

canlılığını koruduğunu belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda da tek bir suş olan L. 

acidophilus L14 suşu pH 3.0’de %89.5 gibi daha yüksek bir oranla ve %0.3’lük oxgal 

ortamında ise %83.5 oranla canlı kalabilmişlerdir. 

 

Pithva vd. (2014)88 yayınladıkları çalışmada sağlıklı kadınların vajinal 

mukozasından ve bebek dışkısından izole ettikleri L. rhamnosus Vc ve Fb suşlarının 

4. saatin sonunda pH 2.0’de ve %4’lük safra tuzu ortamında canlılıklarını 

koruyabildiklerini belirtmişlerdir. Benzer olarak çalışmamız sırasında izole ettiğimiz 

L. rhamnosus L8, L12, L13 ve L15 suşlarının hepsinini farklı safra tuzu ortamlarına 

dirençli olduğu ancak pH 2.0 oramında canlılıklarını kaybettiği görülmüştür. 

 

Menopoz öncesi dönemde kadınların %75’i hayatlarında en az bir kez BV 

enfeksiyonu ile karşılaşırken kadınların %45’i iki ya da daha fazla oranda bu 

enfeksiyonla karşı karşıya kalmaktadır137. BV enfeksiyonu tedavisinde kullanılan 

antibiyotik kullanımının ardından LAB mikrofloranın tekrar eski haline getirilmesinde 

görev alan bakteri gruplarıdır. 

 

LAB’nin bazı antibiyotiklere dirençli olması istenilen bir özelliktir. Çünkü 

probiyotik bakteriler yaygın olarak kullanılan antibiyotiklerden etkilenmemeli veya 

çok az etkilendiğinde yaşamlarını sürdürerek vajinal mikrofloraya yarar 

sağlamalıdırlar. Lactobacillus’ların vankomisin ve teikoplanine doğal olarak dirençli 

olduğu bilinmektedir. Bazı araştırmacılar insan kaynaklı L. rhamnosus, L paracaseive 

L. acidophilus bakterilerinin vankomisin ve teikoplanine yüksek derecede dirençli 

olduğunu rapor etmişlerdir178.  
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Antibiyotik direnç çalışmalarında Lactobacillus’ların genellikle 

aminoglikozidler, beta- laktam antibiyotikler, sefalosporinler ve glikopeptit 

antibiyotiklerine karşı dirençli olduğu gösterilmiştir. Bu alanda yapılan çalışmalar da 

yine L. plantarum, L. rhamnosus, L. casei ve Pediococcus suşlarının vankomisine karşı 

dirençli olduğu belirtilmiştir179. Çalışmamızda da benzer olarak aminoglikozidler 

grubundan gentamisin, tobramisin ve amikasin antibiyotiklerine karşı bütün suşların 

dirençli olduğu, sefalosporin grubundan olan sefoperazon ve saftazidim antibiyotiğine 

karşı ise dirençlilik derecelerinin suştan suşa farklılık gösterdiği ve glikopeptid 

grubundan vankomisin ve teikoplanin antibiyotiklerine karşı L5, L10, L14 ve L21 

suşları hariç diğer bütün suşların dirençli olduğu görülmüştür. 

 

Kattla vd. (2001)191 nın Lactobacillus suşlarının tetrasiklin ve kloramfenikol 

antibiyotiklerine duyarlı olduğunu belirttikleri çalışmalarına benzer olarak bütün 

suşlarımızın kloramfenikol ve eritromisin antibiyotiklerine karşı duyarlı oldukları 

tespit edilmiştir. Yine bu sonuçlar Ammor vd. (2007)192 tarfından yapılan çalışma 

sonuçları ile de benzerlik göstermektedir. Çalışmamızda ayrıca tetrasiklin 

antibiyotiğine karşı iki suş dışındaki izolatların yüksek duyarlılık gösterdikleri 

Danielsen ve Wind (2003)193 tarafından yapılan çalışmada da gösterilmiştir. 

 

Bizim sonuçlarımız özellikle Gad vd. (2014)194 tarafından yapılan çalışma 

sonuçları ile benzerlik göstermektedir. LAB’nin antibiyotik dirençliliğini araştırdığı 

çalışmada 180 süt ürünü ve farmasötük ürünlerden izole edilen 244 LAB’nin penisiline 

karşı duyarlı olduğunu, Lactobacillus cinsi bakterilerin vankomisine karşı dirençli 

olduğunu ve ayrıca pek çok suşun tetrasiklin ve streptomisin antibiyotiklerine karşı da 

geniş çapta duyarlı olduklarını belirtmişlerdir.  

 

 Lactobacillus suşlarının, kadınların genital ve ürogenital sistemlerdeki 

enfeksiyonlara sebep olan bazı patojen mikroorganizmalara karşı çeşitli derecelerde 

suş-spesifik antibakteriyel aktivite gösterdiği daha önce yapılan çeşitli çalışmalarda  

kanıtlanmıştır88. Lactobacillus cinsi bakteriler hem patojen mikroorganizmalar ile 

rekabete girerek hem de organik asitler (laktik ve asetik asit), H2O2 ve / veya 

bakteriosinler, düşük moleküllü peptidler ve antifungal peptidler, fenilaktik asit ve 
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OH-fenilaktik asit gibi diğer antibakteriyel moleküllerin üretimi ile antimikrobiyal etki 

göstermektedirler195. Bu çalışmada en iyi probiyotik karakterdeki vajinal suşun 

belirlenmesinde geniş bir yelpazede patojen bakteriler incelenmiştir. 

 

Çalışmamızda suşların %95 gibi oldukça yüksek bir oranla C. albicans Y-

1200-NIH, B. cereus CU1065 ve B. cereus RSKK 709 suşlarına karşı antagonistik 

aktivite gösterdiği ancak C. tropicalis ATCC 13803 suşuna karşı hiçbir suşun 

inhibisyon zonu oluşturmadığı gözlemlenmiştir. Üriner sistem enfeksiyonlarına sebep 

olan fırsatçı potojenlerden olan E. coli ATCC 25922 tip suşuna karşı %65, P. 

aeruginosa ATCC 2785310 tip suşuna karşıda %45 oranla antagonistik etkili 

bulunmuştur. İzolatlarımız ayrıca B. subtilis ATCC 6633 suşuna karşı %70, B. subtilis 

W168 suşuna karşı %65, C. albicans ATCC 90028 suşuna karşı %85, C. albicans 

ATCC 10098 suşuna karşı %60 oranla antagonistik etki gösterirken en zayıf direnci 

%15 oranla S. aureus ATCC 29213 suşuna karşı oluşturmuşlardır. Çalışmamızda L1, 

L8, L9 ve L16 suşları indikatör mikroorganizmalar üzerinde en fazla inhibitör etkiye 

sahip suşlar olarak tespit edilmiştir. 

 

Vajinal mikrofloradan izole edilen suşların değerlendirildiği çalışmalara 

baktığımızda Kassaa vd. (2014)165 Lübnanlı sağlıklı 135 kadının vajinal 

sürüntülerinden izole edilen 53 adet izolatın probiyotik özelliklerinin araştırdıkları 

çalışmada suşların E. coli CIP 103982, S. aureus ATCC 33862 ve C. albicans ATCC 

10231 suşlarına karşı antagonistik aktivite gösterdiği, bir başka çalışmada sağlıklı 

Bulgar kadınlarının vajinal sürüntülerinden izole edilen 20 adet suşun E. coli 2747, E. 

coli 1438, E. coli HB 101, K. pneumoniae ATCC 10031 ve B. megatherium 9885 tip 

suşlarına karşı antagonistik aktivite gösterirken suşların hiçbirinin C. albicans, 

Staphylococcus saprophyticus, S. epidermitis, P. vulgaris ve Salmonella typhimurium 

suşlarının gelişimini inhibe etmediği gözlemlenmiştir149. Vajinal mikrofloradan izole 

edilen L. rhamnosus L60 suşunun antimikrobiyal aktivitesinin değerlendirildiği bir 

başka çalışmada ise L60 suşunun C. albicans, E. aerogenes, E. coli, K. pneumoniae, 

P. mirabilis, S. aureus, S. epidermidis ve S. saprophyticus suşlarının gelişimini 

engelleyen büyük inhibisyon zon çapları oluşturduğu belirtilmiştir122. 
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Ülkemizde yapılan bir çalışmada vajinal sürüntülerden izole edilen 58 adet 

izolatın %85’nin P. aeruginosa ATCC 29212, %48’nin S. aureus ATCC 2392, 

%43’nün E. coli ATCC 11230 üzerinde inhibitör etkiye sahip olduğunu 

belirlemiştir166. Yapılan bu çalışmalar sonucunda elde edilen veriler bizim verilerimiz 

ile benzerlik göstererek en büyük inhibisyon zon çapları E. coli ATCC 25922, E. 

faecalis ATCC 29212, B. cereus RSKK 709, B. cereus CU 1065, C. albicans ATCC 

90028, C. albicans Y-1200-NIH ve K. pneumoniae suşlarına karşı oluşmuştur. Yine 

Nami vd. (2014) yılında yayınlanan iki farklı çalışmada araştırmacı vajinal 

mikrofloradan izole ettiği L. acidophilus 36YL ve L. plantarum 5BL suşlarının 

probiyotik potansiyelini araştırmış ve araştırma sonucunda her iki suşunda E. coli 026, 

S. aureus ATCC 25923 ve S. typhimurium ATCC 14028 suşlarına karşı etkili olduğunu 

vurgularken K. pneumoniae ATCC 10031 ve C. albicans ATCC 10232 suşlarına karşı 

dirençli olduğunu belirtmiştir159,177. 

 

 Hidrojen peroksit Lactobacillus’lar tarafından üretilen bir diğer antagonistik 

bileşiktir. Vajinal sıvıda farklı konsantrasyonlarda birçok mikroorganizmaya karşı 

toksik etki göstererekvajinal mikroflorada koruyucu bir mekanizma oluşturur. Vajinal 

salgılarda H2O2, çeşitli mikroorganizmalara karşı oldukça toksik olan süperoksit 

anyonları ve hidroksil serbest radikalleri gibi reaktif oksijen türlerine (ROS) 

dönüştürülür. Ayrıca, Lactobacillus’lar, anaerobik bakterilerin çoğalmasını 

engelleyen, vajinal ortamda yüksek bir oksidoredüksiyon potansiyeline de sahiptir8,126. 

 

Lactobacillus’lar tarafından H2O2 üretimi tekrarlayan idrar yolu 

enfeksiyonuna, BV, gonoreve HIV enfeksiyonlarına karşı vajinal mikroflorayı 

koruduğu çeşitli çalışmalarca kanıtlanmıştır196. 

 

Hidrojen peroksit üretimi MRS agara tetrametilbenzidin ve peroksidaz 

enzimleri eklenerek gerçekleştirilen yöntemler gibi kantitatif yöntemler kullanılarak 

da Gil vd. (2010)126 gerçekleştirilebildiği gibi çalışmamızda olduğu gibi semikantitatif 

bir yöntem ile de gerçekleştirilebilir. Çalışmamız sonucunda L1, L3, L5, L10 ve L19 

suşların 10 mg/L değerinde en yüksek seviyede H2O2 ürettiği tespit edilmiştir. L9, L11, 
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L14, L16, L17 ve L21 suşlarının ise 3 mg/L H2O2 ürettiği, diğer suşların üretmediği 

belirlenmiştir. 

 

Wilks vd. (2004)171 yaptıkları çalışmada erken doğum riski olan hamile 

kadınların vajinal sürüntülerinden izole edilen vajinal Lactobacillus’ların 

semikantitatif yöntem ile H2O2 üretim yeteneklerinin araştırıldığı çalışmada 73 

Lactobacillus türü arasından en yüksek H2O2 üretim yeteneğine sahip suşun L. gasseri 

ve L. crispatus olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışma bizim çalışmamız ile uyumlu 

sonuçları içermekte olup çalışmamızda da L. crispatus L5 ve L. gasseri L10 suşları en 

yüksek H2O2 üreten suşlar arasındır. Yine benzer bir başka çalışmada sağlıklı 

Birezilyalı kadınlarının vajinal mikrofloralarından izole edilen 11 adet vajinal 

Lactobacillus suşunun semikantitatif yöntem ile H2O2 üretim yeteneklerinin 

araştırıldığı çalışmada ise L. acidophilus, L. crispatus, L. gasseri, L. johnsonii ve L. 

vaginalis suşlarının (3-10 mg/L) H2O2 ürettiği belirtilmiştir126. Yine bizim 

çalışmamızda da vajinal sürüntülerden izole edilen L. crispatus L5, L. gasseri L10 ve 

L. acidophilus L14 suşları (3-10 mg/L) değer arasında H2O2 üretim yeteneğine sahip 

olduğu tespit edilmiştir. 

 

Kardiyovasküler hastalıklar dünya çapında görülen ölümlerin en önemli 

sebeplerinden biridir ve en önemli risk faktörünü kandaki yüksek kolesterol miktarı 

oluşturmaktadır. Bu hastalıkların önlenmesi ve tedavisindeki ilk hedef bireylerde 

görülen serum kolesterol seviyesini düşürmeye yönelik olup ilaç tedavisi, diyet 

uygulamaları ve egzersiz gibi hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan 

yöntemler olmaktadır. Bu yöntemler kandaki kolestrol konsantrasyonlarını düşürmeye 

yardımcı olsada tedavide yetersiz kalmaktadır. Özellikle uzun süreli ilaç kullanımının 

çeşitli yan etkilere sebebiyet vermesinden dolayı hastaların pek çoğu kandaki yüksek 

serum kolesterolünün düşürülmesinde ilaç dışı tedavileri tercih etmektedir129,197. 

 

Bu alanda yapılan in vitro ve hayvan modelli çalışmalarda Lactobacillus ve 

Bifidobacterium suşlarından bazılarının kandaki yüksek kolesterolü düşürdüğü 

kanıtlanmıştır134. Ancak LAB’nin kolesterol asimilasyonunu nasıl gerçekleştirdiğine 

yönelik pek çok mekanizma öne sürülsede kolesterol miktarını nasıl düşürdüğü tam 
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olarak anlaşılamamıştır. Bu nedenle hem kolesterol düşürme yeteneğine sahip özel 

suşların tespit edilmesi hem de düşürme mekanizmasının belirlenebilmesi için bu 

alandaki çalışmalar hız kazanmıştır.  

 

Yapmış olduğumuz çalışmamızda bütün suşların kolesterol asimilasyonu 

yeteneğine sahip olduğu, % kolesterol asimilasyon değerlerinin tür içinde ve türler 

arasında farklılık gösterdiği belirlenmiştir. Çalışmada en yüksek kolesterol giderimi 

%39.65 oranla L10 ve L20 suşlarında görülürken bu suşları takip eden L16 ve L19 

suşlarının ise %37.93 oranla serum kolesterol seviyesini düşürdüğü tespit edilmiştir. 

Yine L18 suşunun %33.62 ve L11 suşunun %32.75 oranında kolesterol asimilasyonu 

yaptığı belirlenmiştir. Bu sonuçlar diğer probiyotik özellikleri ile dikkat çeken bu 

suşların yüksek kolesterol giderimine sahip olmaları ile de potansiyel bir probiyotik 

olabileceğine işaret etmektedir. 

 

Baltova ve Dimitrov (2014)181, sağlıklı gönüllülerin dışkısından ve gıdalardan 

izole ettikleri 17 adet L. gasseri suşunun probiyotik özelliklerinin araştırıldığı 

çalışmada en iyi potansiyel probiyotik özelliklere sahip L. gasseri 4/13 suşunun 

başlangıç konsantrasyonuna göre sıvı besiyerinde %65 oranında kolesterol 

konsantrasyonunu düşürdüğü tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda da en iyi 

kolesterol asimilasyon yeteneğine sahip suşun % 39.65 oranla L. gasseri olduğu 

belirlenmiştir. Suşların kolestrol giderim oranları arasında farklılıklar görülsede L. 

gasseri suşunun kolesterol giderimi konusunda iyi bir probiyotik mikroorganizma 

olduğu yapılan çalışmalar ile kanıtlanmıştır. Yine L. gasseri CHO-220 ve inülinden 

oluşan sinbiyotik ürün kullanılarak gerçekleştirilen randomize, çift körlü, plasebo 

kontrollü ve paralel dizayn edilen bir çalışmaya yüksek kolesterol hastalığına sahip 

farklı cinsiyetlerden oluşan 32 hasta dahil edilmiştir. Tedavi grubu ve plasebo grubu 

olmak üzere iki gruptan oluşan hasta gruplarının 12 hafta boyunca günde 4 kapsül 

sinbiyotik alması sağlanmıştır. Sonuçta sinbiyotik kullanan grubun kontrol grubuna 

kıyasla total plazma kolesterol seviyesinde ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 

kolesterol seviyesinde sırasıyla %9.27 ve 7.84 oranında düşüş olduğu belirlenmiştir198. 
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Anandharaj vd. (2015)199 yapmış oldukları çalışmada, Hindistan’da geleneksel 

turşulardan izole ettikleri L. crispatus suşunun çözülebilir kolesterol ekleyerek 

gerçekleştirdikleri çalışmada L. crispatus GI9 suşunun (58.08 mg/ml) kolesterol 

azalttığı gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda ise vajinal sürüntülerden izole ettiğimiz 

L. crispatus suşunun kolesterol giderimi % 19.82 gibi daha düşük bir oranda 

bulunmuştur. Bu aradaki farklılık tür içi farklılıklarından olabildiği gibi suşların farklı 

ortamlardan izole edilen suşlar olmasından ya da çalışmada farklı kolesterollerin 

kullanılmasından kaynaklanmış olabilir. Çünkü çalışmamızda kolesterolü yüksek 

hastaların serumlarındaki kolesterol miktarında görülen azalma oranını araştırılırken 

Anandharaj vd. çalışmalarında çözülebilir kolesterol kullanılarak oluşturulan yapay 

ortamdaki kolesterol giderim oranını araştırmışlardır. 

 

Bosch vd. (2014)200 sağlıklı çocukların dışkılarından izole ettikleri L. 

plantarum CECT 7527, 7528 ve 7529 suşlarının kolesterol asimilasyon yeteneklerinin 

araştırıldığı çalışmada çözülebilir kolesterol ve %1’lik safra tuzunun bulunduğu MRS 

besiyerinde 7527, 7528 suşlarının %42.7 oranında 7529 suşunun ise %42.0 oranında 

kolesterol giderimi yaptığı tespit edilmiştir. Elde edilen bu sonuçlar yapmış 

olduğumuz çalışma sonucunda vajinal sürüntülerden izole edilen L. plantarum L16 ve 

L19 suşlarının %37.93 oranında kolesterol asimilasyonu yaptığı sonucu ile benzerlik 

göstermektedir. Yapılan literatür taramalarında vajinal mikrofloradan izole dilen 

Lactobacillus türlerinin kolesterol giderim oranlarının araştırıldığı çalışmalara pek 

rastlanılmamıştır.  

 

Vajinal LAB’nin enzim profillerinin belirlendiği çalışmamızda API-ZYM test 

kitine göre suşların çoğunun (%80.9 - 90.4) lösin arilamidaz, valin arilamidaz, asit 

fosfataz, naftol -AS-BI- fosfohidrolaz ve α- glukozidaz enzimleri ile aktivitelerinin 

yüksek düzeyde olduğu görülmüştür. Tripsin,α- mannosidaz ve β- glukuronidaz 

enzimleri ile de suşların hiçbirinin reaksiyon göstermediği tespit edilmiştir. 

Herreros vd. (2003)201 İspanyol keçi peynirinden izole ettikleri L. plantarum 

ve L. brevis türlerinin enzim aktivitelerini değerlendirdikleri çalışmada suşların 

çoğunda lösin aminopeptidaz, valin aminopeptidaz, asit fosfataz, β galaktozidaz, α 

glukozidaz, β gulukozidaz aktivitesi olduğu; alkalin fosfataz, esteraz, esteraz lipaz, 
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lipaz, tripsin, kimotripsin, α galaktozidaz, β glukoronidaz aktivitesi olmadığını 

bildirmişlerdir. Bizim çalışmamız sonucunda elde edilen suşların daha fazla oranda 

enzim aktivitesi gösteren suşlardan oluşmuş olduğu ve bütün L. plantarum 

suşlarımızında bu çalışma ile benzer olarak alkalin fosfataz, esteraz, esteraz lipaz, 

lipaz, tripsin, kimotripsin, α galaktozidaz ve β glukoronidaz enzim aktivitesi 

göstermediği tespit edilmiştir.  

 

Lactobacillus’ların otoagregasyon ve koagregasyon yetenekleri en önemli 

probiyotik özelliklerden biri olup patojen mikroorganizmaların mukozal yüzeylere 

kolonizasyonlarına karşı bariyer görevi görmeye olanak sağlamaktadır. Bu bağlanma 

Lactobacillus’ların antimikrobiyal metabolitler sentezlemesine ve koagrege olmuş 

hücre yüzeyindeki mikroortamın değişmesine katkıda bulunabilmektedir126. Bazı 

LAB, substratları parçalamanın yanında aynı zamanda besin ürünlerinin emilmesine 

ve bakterilerin insan gastrointestinal sistem (GIS) epitel hücrelerine bağlamasına 

yardımcı olan hücre yüzey proteinleri üretebilmektedir. Bu bağlanma olgusu, 

konakçıdan patojen bakterilerin uzaklaştırılmasında bağışıklık sisteminin 

düzenlenmesi için gerekli koşulları sağlamaktadır197. 

 

Otoagregasyon ve koagregasyonun başta Lactobacillus’ların vajinal ve GIS 

yüzeylerine bağlanma ve kolonize olmalarına yardımcı olması, GIS ve diğer 

yüzeylerin patojen mikroorganizmalara karşı korunması, GIS ve ürogenital sistemde 

kalma süresinin uzaması ve mikrobiyal dengeyi koruyarak konakçının sağlığını 

olumlu etkilemek gibi insan sağlığı üzerinde pek çok yararı bulunmaktadır88,122,202. 

 

Çalışmamızda vajinal LAB’nin ortalama %67.9 oranla otoagregasyon özelliği 

gösterdiği, özellikle L16 suşunun %85.2 gibi oldukça yüksek bir oranda 

otoagregasyon kapasitesine sahip olduğu tespit edilmiştir. Suşlar tür bazında 

değerlendirildiğinde ise türler arasında farklılıklar gözlemlendiği gibi tür içinde de 

farklılıklar göze çarpmaktadır. 

 

Kassaa vd. (2014)165 sağlıklı Lübnanlı 135 kadının vajinal mikrofloralarından 

izole ettikleri vajinal Lactobacillus suşlarının probiyotik özelliklerini araştırdıkları 
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çalışmada suşların otoagregasyon özelliklerini de değerlendirmişler ve L. acidophilus 

suşunun %76.2 oranla en yüksek otoagregasyon kapasitesine sahip suş olarak 

belirlemişlerdir. Bu suşu L. platarum %70.4 oranı ile takip etmiştir. Farklı L. gasseri 

suşlarını ise sırasıyla %62.0, 37.5 ve 31.2 oranlarında otoagregasyon kapasetisine 

sahip olduklarını bildirmişlerdir. Elde edilen bu sonuçlar çalışma verilerimiz ile 

benzerlik göstermekte olup, L. acidophilus L14 suşunu %70.2 oranında, L. plantarum 

suşlarını %63.6-85.2 arasında değişen oranlarda ve L. gasseri L10 suşunu ise %47.2 

oaranında otoagregasyon kapasitesine sahip olduğunu belirlemiştik. L. plantarum 

suşları arasında görülen bu farklılıklar Collado vd. (2007b)202 tarafından yapılan 

çalışmadada farklı bulunmuş ve L. plantarum suşlarının otoagregasyon ve 

koagregasyon yeteneklerinin suş spesifik olduğu bildirilmiştir. 

 

Ülkemizde yapılan benzer bir çalışmada Eryılmaz’ın 2011 yılında vajinal 

mikrofloradan izole etmiş olduğu P. acidilactici OZV ve L. brevis OZV suşlarının 5. 

saat sonundaki otoagregasyon yüzdesini P. acidilactici OZV suşunda %79.49 oranında 

bulurken L. brevis OZV suşunda %78.13 olarak bulduklarını bildirmişlerdir41. Bu 

sonuçlar çalışmamızda izole ettiğimiz P. acidilactici suşlarının otoagregasyon 

yüzdeleri ile (ortalama %74.8) benzerdir. 

 

Çalışmamızda en yüksek otoagregasyon kapasitesine (%85.2) L. plantarum 

L16 izolatının sahip bulunması, L. plantarum suşlarının hücre yüzeylerine ve N- 

asetilglukozamin içeren polimerlere bağlanma yeteneğine sahip LysM bölgelerini 

içermesi olabilir203. Çalışmamızda farklı otoagregasyon kapasitesine sahip suşların 

bulunması bunun gibi spesifik bileşiklerin bulunup bulunmaması ile açıklanabilir.  

 

Vajinal LAB’nin C. albicans ATCC 10231, E. coli ATCC 25922 ve P. 

aeruginosa ATCC 27853 mikroorganizmaları ile koagregasyon özelliklerini 

araştırdığımız çalışmamızda. LAB’nin C. albicans (ortalama %.40.15) ve E. coli 

(ortalama %36.9) ile iyi koagregasyon yeteneğine sahip oldukları görülürken P. 

aeruginosa ile koagrege yeteneklerinin düşük olduğu belirlenmiştir. Koagregasyon 

yeteneği en iyi olan suşların L9, L13, L16, L19 ve L21 nolu suşlar olduğu tespit 

edilmiştir. Tür bazında değerlendirildiğinde ise L. plantarum ve L. rhamnosus 
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suşlarının pek çoğunun kontrol suşumuza kıyasla çok iyi koagregasyon özelliği 

gösterdiği ve en iyi türün L. plantarum olduğu belirlenmiştir.  

 

Verdenelli vd. (2014)8 beş farklı vajinal Lactobacillus suşunun klinik olarak 

izole edilmiş farklı Candida türleri üzerindeki adezyon yeteneklerinin ve antipatojenik 

aktivitesini araştırdığı çalışmada Candida türleri ve Lactobacillus türleri arasında 

Lactobacillus plantarum 319 suşunun en yüksek koagregasyon yeteneğine sahip 

olduğu bildirilmiştir. 

 

Koagregasyon ile patojenler etrafında küçük bir ortam oluşturabilmesi ve 

yüksek miktarda inhibitör maddeler sentezleyerek patojenlerin yayılımlarını 

engelleyebilmesi nedeniyle Lactobacillus türlerinin Candida suşları ile koagregasyonu 

vajinal maya enfeksiyonlara karşı korunmada oldukça önemlidir8. Çalışmamızda da 

izole edilen suşların pek çoğunun C. albicans ile iyi koagrege olduğu, %52.05 oranı 

ile L5 suşunun en yüksek koagregasyon aktivitesi gösterdiği tespit edilmiştir. Bu 

sonuçlar; L5 suşunun başta olmak üzere çalışmamızda izole edilen pek çok suşun C. 

albicans’ın vajinal invazyon ve adezyonunu engelleyebileceğini ve vajinal Candida 

enfeksiyonuna karşı koruyucu rol üstlenebileceğini göstermektedir.  

 

Gil vd. (2010)126 sağlıklı Brezilyalı kadınların vajinal mikrofloralarından izole 

ettikleri 11 adet vajinal Lactobacillus suşlarının faklı Candida türleri ile koagregasyon 

yeteneklerini araştırdıkları çalışmada L. crispatus suşunun C. albicans, C. glabrata, C. 

krusei ve C. tropicalis türleri ile yüksek oranda koagregasyon yeteneği gösterdiğini 

belirlemiştir. Bizim çalışmamızda da benzer olarak L. crispatus L5 suşunun %52.05 

oranla C. albicans ile koagrege olduğu görülmüştür.  

 

Pithva vd. (2014)88 bebek dışkısından ve sağlıklı kadınların vajinal 

mikrofloralarından izole ettikleri L. rhamnosus suşlarının otoagregasyon kapasitesini 

24. saatin sonunda %47-87 arasında olduğunu, çalışmada kullanılan L. rhamnosus Fb, 

231 ve Vc suşlarının koagregasyon yüzdesininde E. coli ile sırası ile %36,37 ve 39 ve 

C. albicans ile yine sırası ile %52, 63 ve 52 olduğunu tespit ettiklerini belirtmişlerdir. 

Verilen bu sonuçlar bizim çalışmamızda elde ettiğimiz L. rhamnosus L8, L12, L13 ve 
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L15 suşlarının C. albicans ile göstermiş olduğu koagregasyon yüzdeleri (sırası ile 

%44, 47, 50 ve 46) ve E. coli ile göstermiş olduğu koagregasyon yüzdeleri (sırası ile 

%38, 35, 38 ve 41) ile benzer bulunmuştur. 

 

Potansiyel probiyotik adayların in vitro olarak değerlendirilmesi için FAO 

(Gıda ve Tarım Organizasyonu / WHO (Dünya Sağlık Organizasyonu) tarafından 

önemli olarak düşünülen testlerden biri de, müsin ve insan epitel hücrelerine yapışma 

kapasitesidir204. Lactobacillus’ların vajinal epitel hücrelere bağlanması, fırsatçı 

patojen kolonizasyonunu önlemeye yönelik bir bariyer oluşumundaki ilk adım olarak 

tanımlanmaktadır. Lactobacillus’ların yapışması, vajinal epitelyumda bir bakteri 

filminin oluşumuna ve patojenlerin vajinal mukozadan çıkarılmasına katkıda 

bulunabilmektedir. Bu nedenle çalışmamızda vajinal mikrofloradan izole edilen 

LAB’nin epitel hücrelere bağlanma kapasitelerinin belirlenmesi amacı ile sağlıklı 

kadınların idrarından elde edilen üroepitelyal hücreler kullanılmıştır. 

 

Çalışma sonucunda üroepitel hücrelere en iyi bağlanma oranı olan suşlar L9, 

L16, L19 ve L21 olarak belirlenmiştir. Tür bazında değerlendirildiğinde ise 

çalışmamızda en iyi bağlanma özelliğine sahip suşun L. plantarum suşu olduğu 

görülürken P. acidilactici suşlarının bağlanma oranlarının ise düşük olduğu tespit 

edilmiştir.  

 

Probiyotikler, sağlık üzerinde yararlı etkileri olan ve farklı terapötik 

aktivitelere ve anti-karsinogenik özelliklere sahip mikroorganizmalardır. Yapılan 

çalışmalarda probiyotiklerin göğüs, mesane, kolon, servikal, karaciğer ve mide gibi 

farklı kanser hücre hatları üzerinde yüksek apoptik ve antiproliferatif etki gösterme 

yeteneğine sahip olduğu görülmüştür162. 

 Servikal kanser insan papilloma virüsü (HPV) ile ilişkili bir kanser türüdür. 

HPV enfeksiyonlarının pek çoğu geçici veya aralıklı olarak ve kendiliğinden 

iyileşebilmektedir. Bu nedenle, Lactobacillus cinsi bakteriler tarafından kontrol edilen 

servikal mikroflora, HPV enfeksiyonundan korunma ve enfeksiyon sonrası servikal 

kanser gelişiminin önlenmesi açısından büyük önem taşımaktadır. Bu alanda yapılan 

çalışmalarda vajinal mikrofloradan izole edilen LAB’nin antitümör etkilerinin 
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olduğunu ve serviks kanserini önlemesinin olası olduğunu doğrulamaktadır150,205. Bu 

amaçla çalışmamızda ayrıca vajinal mikrofloradan izole edilen LAB suşlarına ait 

metabolit sekresyonların HeLa ve Caco-2 kanser hücre hattı üzerindeki antiproliferatif 

etkisi araştırılmıştır. 

 

Yapılan literatür çalışmalarında araştırmacıların daha çok probiyotiklerin 

kolorektal kanser üzerindeki etkinliğine yönelik çalışmalar gerçekleştirdikleri 

görülmüştür. Biz çalışmamızda; öncelikle vajinal mikrofloradan izole ettiğimiz 

LAB’nin servikal kanser hücre hattı üzerindeki antiproliferatif etkisinin 

belirlenmesinin ardından, HeLa hücreleri üzerinde antitümör etkinliği olan suşlar daha 

sonra Caco-2 hücre hattı üzerindeki antiproliferatif etkinliği yönünden araştırılmıştır. 

 

Vajinal mikrofloradan izole edilen LAB’nin süpernatantının liyofilizasyonu 

sonucu elde edilen metabolit ürünlerinin HeLa ve Caco-2 kanser hücre hatları 

üzerindeki anti proliferatif etkisinde, test edilen metabolitlerin dozunun arttıkça 

hücreler üzerindeki sitotoksik etkinin arttığı ve hücre hatlarındaki canlılık oranının 

azaldığı görülmüştür. Çalışma sonucunda bütün suşların HeLa hücre hattı üzerinde 

belirgin bir antiproliferatif etkilerinin olduğu tespit edilmiştir. Özellikle L1 (LD50: 

0,00639 gr/ml ), L8 (LD50: 0,008558 gr/ml) L12 (LD50: 0,009768 gr/ml), L13 (LD50: 

0,009419 gr/ml) ve L19 (LD50: 0,007 gr/ml) suşlarının anlamlı bir antiproliferatif etki 

yarattığı gözlemlenmiştir. HeLa hücreleri üzerinde en büyük antiproliferatif etkinin 

suşlara ait metabolitlerin en yüksek dozlarında %70-95 arasında ölüm oranı 

görülmüştür. 

 

Çalışmada, HeLa hücre hattı üzerinde anlamlı sitotoksik etki gösteren L1, L6, 

L8, L12, L13 ve L19 suşlarının Caco-2 hücre hattı üzerindeki antiproliferatif 

etkisiaraştırıldığında ise L. paracasei L1 (LD50: 0,0055 gr/ml), L6: P. acidilacitici 

(LD50:0,0056 gr/ml), L. rhamnosus L8  (LD50:0.0075gr/ml), L. rhamnosus L12 (LD50: 

0,0048 gr/ml), L. rhamnosus L13 (LD50: 0,0032 gr/ml) ve L. plantarum L19 (LD50: 

0,0014 gr/ml) suşlarının Caco-2 üzerinde önemli bir sitotoksik etki yarattığı 

gözlemlenmiştir. Caco-2 hücreleri üzerinde en büyük antiproliferatif etkinin suşlara 

ait metabolitlerin en yüksek dozlarında %75-95 arasında ölüm oranı görülmüştür. 
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 Vajinal LAB’nin HeLa ve Caco-2 kanser hücre hatları üzerindeki sitotoksik 

etkilerinin değerlendirildiği çalışma sonucunda, Caco-2 hücre hattı üzerinde LD50 

değerlerinin daha düşük olduğu görülmektedir. Bu düşüş seçilen vajinal izolatların 

HeLa hücre hattına göre Caco-2 hücre hattı üzerinde daha etkili olduğunun kanıtıdır. 

Sonuç olarak seçilen izolatların kolorektal kanser üzerindeki antikanser etkinliği 

servikal kansere göre daha yüksek bulunmuştur. 

 

Vajinal mikrofloradan izole edilen suşların kullanıldığı çalışmalara 

baktığımızda Motevaseli vd. (2013)205 vajinal kökenli L. gasseri ve L. crispatus 

suşlarının normal servikal hücrelerde ve HeLa hücrelerindeki antitümör etkisini 

araştırdığı çalışmada vajinal Lactobacillus’ların servikal tümör hücreleri üzerinde 

sitotoksik etki gösterdiği, normal hücrelerde hiçbir değişiklik gözlenmediği 

belirtilmiştir.  

 

Nami vd. (2014a)159 sağlıklı İran kadınlarının vajinal mikroflorasından izole 

ettikleri L. acidophilus 36YL suşunun AGS, HeLa, MCF-7, HT-29 ve normal hücre 

olan HUVEC hücre hatlarından oluşan dört farklı karsinom hücre lizatları üzerindeki 

anti-kanser aktivitesini zaman ve doza bağımlılığını belirledikleri çalışmada L. 

acidophilus 36YL suşunun hücre süpernatantının liyofilizasyonunu kullanmışlardır. L. 

acidophilus 36YL suşunun hücre hatları üzerinde en yüksek metabolit dozunun 

uygulandığı çalışmada 24 saat inkübasyonun ardından HT-29, HeLa, MCF-7 ve AGS 

hücre hatlarında görülen canlı hücre sayısını sıra ile %14, %21, %33 ve %43 olarak 

tespit etmişlerdir.  

 

Kaewnopparat vd. (2013)163 sağlıklı kadınların vajinal mikrofloralarından izole 

ettikleri L. fermentum SK5 suşunun probiyotik özelliklerinin ve HeLa, HT-29 ve Caco-

2 hücrelerine bağlanma mekanizmalarının araştırıldığı bir başka çalışmada ise L. 

fermentum SK5 suşunun HeLa, HT-29 ve Caco-2 hücrelerine sırasıyla % 92, 93 ve 93 

oranlarında bağlanarak hücrelerin gelişimini inhibe ettiği gösterilmiştir. Çalışmamızda 

benzer olarak L1 suşunun HeLa hücreleri üzerinde en büyük antiproliferatif etkinin 
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metabolitin 0.16 gr/ml’lik en yüksek dozunda %90-95 düzeyinde ölüm oranı 

gözlemlenirken canlı hücre sayısının %5-10 arasında olduğu görülmüştür. 

 

Thirabunyanon ve Hongwittayakorn (2013)206 bebek gaitalarından izole 

ettikleri P. pentosaceus FP3, L.salivarius FP25, L. salivarius, FP35 ve E. faecium 

FP51 suşlarının kolon kanseri üzerindeki antiproliferatif etkilerinin araştırdıkları 

çalışmada hücre canlılık oranlarını %17-35 arasında olduğunu bildirmişlerdir. Bizim 

çalışmamızda da seçilen vajinal izolatların HeLa ve Caco-2 hücre hatları üzerindeki 

hücre canlılık oranları %5-25 arasında tespit edilmiştir.  

 

 Bu çalışmada elde edilen sonuçlar ışığında, izole edilen suşların pek çoğunun 

probiyotik potansiyele sahip olduğu görülmektedir. Özellikle L. plantarum L9 ve L16 

suşlarının GIS koşullarında hayatta kalmak için iyi bir kabiliyete sahip olduğu, asit ve 

safra direnciyle ilgili en iyi özellikleri taşımalarının yanında, iyi bir antagonistik 

aktivite gösterdiği, çoğu antibiyotiğe karşı dirençlilik spektrumu geliştirdiği ve ayrıca 

yüksek otoagregasyon ve koagregasyon aktivitesine sahip olduğu tespit edilmiştir. 

 

Analiz edilen bazı suşların, tek başına veya diğer Lactobacillus suşları ile 

birlikte oral ya da vajinal preparasyonların (ovul ya da antiseptik su) üretiminde 

kullanılabilecek olası adaylar olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, bu çalışma 

sayesinde, ürogenital sağlığın iyileştirilmesi ve sürdürülmesine yardımcı olmak ve 

vajinal enfeksiyonların neden olduğu klinik belirtileri ve semptomları azaltmak için 

etkili probiyotik özelliklere sahip Lactobacillus suşlarının bir karışımını içeren yeni 

bir probiyotik preparasyon tasarlamak mümkün olabilecektir. 

 

Çalışmamızda izole edilen LAB’i arasından L1, L8, L12, L13 ve L19 suşlarına 

ait çeşitli metabolit ürünlerin servikal ve kolorektal kanser üzerinde antikanser aktivite 

gösterdiği tespit edilmiştir. Bu sonuçlar LAB metabolitlerinin ileride yapılacak olan 

kapsamlı klinik çalışmaların ardından kanserli hücreleri yok etmek ya da kanserden 

korunmak amacı ile kullanılabilecek olası adaylar olduğunu kanıtlar niteliktedir.  
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Suşların oral, vajinal, kuru toz veya süspansiyon olarak kullanımının klinik 

olarak iyi karakterize edilmesi ve test edilmesi kritik önem taşımaktadır. Bu nedenle 

probiyotiklerin vajinadaki etki mekanizmaları, savunma özelliklerini aydınlatmak ve 

sonrasında probiyotiklerin uygulanabilirliği açısından doğru formülasyonları 

geliştirmek için çok sayıda hasta içeren daha fazla klinik çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır, ancak daha önce yapılan çeşitli klinik çalışmalar potansiyel probiyotik 

suşların kullanımı ile birçok kadının vajinal sağlığının korunabileceğini ve 

iyileştirilebileceğini göstermektedir. 
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7. EKLER 

 

EK 1 

Besiyerlerinin Kimyasal Bileşenleri 

 

 

 

 

 

 

 

PDA (Potato Dextrose Agar)  

besiyerinin kimyasal bileşeni  

 

Bileşen Miktar (g/L) 

Patates infüzyonu 4 g 

Glukoz 20 g 

Agar-agar 15 g 

pH'sı 5,6±0,2 (sterilizasyondan sonra) 

 

 

 

 

EK 2 

Bileşen Miktar (g/L) 

Kazein pepton 10 g 

Et ekstraktı  10 g 

Maya ekstraktı 4 g 

D(+) Glukoz 20 g 

K2HPO4 2 g 

di-Ammonium 

hydrogen citrate 

2 g 

MgSO4  0,2 g 

MnSO4  0,04 g 

Tween 80  1 g 

Sodyum asetat 5 g 

Agar-agar 14 g 

pH 5,7±0,2 ( sterilizasyondan önce) 

Bileşen Miktar (g/L) 

Kazein pepton 17 g 

Soya pepton  3 g 

Glukoz  2,5 g 

NaCl  5 g 

K2HPO4  2,5 g 

pH 7.3 ±0,2 ( sterilizasyondan önce) 

MRS (deMan Rogosa Sharpe) 

agarbesiyerinin kimyasal bileşeni 

TSB (Tryptic Soy Broth)besiyerinin 

kimyasal bileşeni 
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Tampon ve Çözeltiler 

 

Phosphate Buffered Saline (PBS) tamponu 

Bileşenler Konsantrasyon 

(mmol/L) 

Konsantrasyon g/L 

NaCl 137 8.0 g 

KCl 2.7 0.2 g 

Na2HPO4 10 1.44 g 

KH2PO4 1.8 0.24 g 

pH 7.4 

 

40x TAE tamponu 

Bileşenler Konsantrasyon (M) Konsantrasyon  

Tris-Base 1.6  38.72 g 

Na Asetat x3 H2O 0.8  21.78 g 

EDTA 40  3.04 g 

Distile su   200 ml 

pH 7.2 

 

Gram Boyamada kullanılan çözeltilerin içerikleri 

Kristal Violet stok çözeltisi 

Kristal Violet 1g 

Etanol  %95 

dH2O  100 ml’ye tamamlanır 

Bazik Fuksin stok çözeltisi 

Bazik fuksin  3g 

Etanol  %95 

dH2O  100 ml’ye tamamlanır 
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Agaroz Jel Elektroforezinde kullanılan tamponlar ve çözeltile 

Tris-Borik asit tampon (1X) pH 8.3 

Tris  10.8 g 

Borik Asit  5.5 g 

EDTA  0.94 g 

Distile su  1000 ml 

Yükleme boyası 

Brom fenol blue  0,25g 

Sakkaroz  40 g 

Distile su 100 ml 

Karışım 100ml de çözülerek 0,22 µm çapındaki (Milipore, USA) membran 

filtreden geçirilmiştir. 

Etidyum bromit çözeltisi 

Etidyum bromit  1 g 

Distile su  100 ml 

Karışım 100ml de çözülerek 0,22µm çapındaki (Milipore, USA)membrane 

filtreden geçirilmiştir. 

% 1’ lik agaroz jel 

Agaroz  0,7 g 

1X TAE  100 ml 

EtBr  4 µl 
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EK 3 

DNA ANALİZİNDE KULLANILAN 

MOLEKÜLER MARKÖRLER 

 

 

 

 

 

GeneRuler 100bp Plus DNA Ladder  
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EK 4 

 

Hasta Bilgi Formu  
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EK 5 

 

16S Dizi analiz ve BLAST sonucu 

 

L1: Lactobacillus paracasei suşunun 16S rDNA Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1430 

CAGTCGAACGAGTTCTCGTTGATGATCGGTGCTTGCACCGAGATTCAACATGGA

ACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGAT

AACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAGATCCAAGAACCGCATGGTTCTT

GGCTGAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCT

AGTTGGTGAGGTAATGGCTCACCAAGGCGATGATACGTAGCCGAACTGAGAGGT

TGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTACTACGGGAGGCAGCA

GTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTG

AAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAG

TAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCAGGGCTAATTACGTGC

CAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTA

AAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGA

GGAAGCGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTC

CATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGC

GGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGG

ATTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGAATGCTAGGTGTTGGAGGG

TTTCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTACG

ACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAG

CATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTTTT

GATCACCTGAGAGATCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAAAATGACAGGTGGTGCAT

GGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCA

ACCCTTATGACTAGTTGCCAGCATTTAGTTGGGCACTCTAGTAAGACTGCCGGTG

ACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTG

GGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAGACCGCGAGGTCA

AGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTACA

CGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTCC

CGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCGAAGCC

GGTGGCGTAACCCTTTTAGGGAGCGA 

 

 

 

 

 

 

 

 



149 
 

L2: Lactobacillus paracasei suşunun16S rDNA Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1430 

CGTCGTACGAGTTCTCGTTGATGATCGGTGCTTGCACCGAGATTCAACATGGAAC

GAGTGGCGGACGGCTGAGTCACACGTGGGCAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAA

CATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAGATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGG

CTGAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAG

TTGGTGAGGTAGTGGCTCACCAAGGCGATGATACGTAGCCGAACTGAGAGGTTG

ATCGGCCACATTGGGACTGAGCCAGGACCAAACCTAATACGGGAGGCAGCAGT

AGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAA

GAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTA

ACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCA

GCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAA

GCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGG

AAGCGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGGCAGTGGAACTCCA

TGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGG

CTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGAT

TAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGAATGCTAGGTGTTGGAGGGTT

TCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTACGA

CCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGC

ATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTTTTG

ATCACCTGAGAGATCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAAAATGACAGGTGGTGCATG

GTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAA

CCCTTATGACTAGTTGCCAGCATTTAGTTGGGCACTCTAGTAAGACTGCCGGTGA

CAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGG

GCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAGACCGCGAGGTCAA

GCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTACAC

GAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTCCC

GGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCGAAGCCG

GTGGTCGTATACTCCGTAGGAGCTAT 
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L3: Lactobacillus paracasei suşunun16S rDNA Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1437 

CATGCAGTCGAACGAGTTCTCGTTGATGATCGGTGCTTGCACCGAGATTCAACAT

GGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGG

GGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAGATCCAAGAACCGCATGGT

TCTTGGCTGAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTA

GCTAGTTGGTGAGGTAATGGCTCACCAAGGCGATGATACGTAGCCGAACTGAGA

GGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAG

CAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAG

TGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAG

AGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGT

GCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCG

TAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACC

GAGGAAGCGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAAC

TCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGG

CGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAG

GATTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGAATGCTAGGTGTTGGAGG

GTTTCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTAC

GACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGA

GCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTTT

TGATCACCTGAGAGATCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAAAATGACAGGTGGTGCA

TGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGC

AACCCTTATGACTAGTTGCCAGCATTTAGTTGGGCACTCTAGTAAGACTGCCGGT

GACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCT

GGGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAGACCGCGAGGTC

AAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTAC

ACGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTC

CCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCGAAGC

CGGTGGCGTAACCCTTTTAGGGAGCGAGCC 
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L5: Lactobacillus crispatus suşunun16S rDNA Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1426 

GCAGTCGAGCGAGCGGAACTAACAGATTTACTTCGGTAATGACGTTAGGAAAGC

GAGCGGCGGATGGGTGAGTAACACGTGGGGAACCTGCCCCATAGTCTGGGATAC

CACTTGGAAACAGGTGCTAATACCGGATAAGAAAGCAGATCGCATGATCAGCTT

TTAAAAGGCGGCGTAAGCTGTCGCTATGGGATGGCCCCGCGGTGCATTAGCTAG

TTGGTAAGGTAAAGGCTTACCAAGGCGATGATGCATAGCCGAGTTGAGAGACTG

ATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTA

GGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAG

AAGGTTTTCGGATCGTAAAGCTCTGTTGTTGGTGAAGAAGGATAGAGGTAGTAA

CTGGCCTTTATTTGACGGTAATCAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCCAG

CAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAG

CGAGCGCAGGCGGAAGAATAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGG

AACTGCATCGGAAACTGTTTTTCTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAACTCCAT

GTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGC

TCTCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATT

AGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGAGTGCTAAGTGTTGGGAGGTTT

CCGCCTCTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAGTACGAC

CGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCA

TGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTAGTG

CCATTTGTAGAGATACAAAGTTCCCTTCGGGGACGCTAAGACAGGTGGTGCATG

GCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAA

CCCTTGTTATTAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTCTAATGAGACTGCCGGTGA

CAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAGTCATCATGCCCCTTATGACCTGG

GCTACACACGTGCTACAATGGGCAGTACAACGAGAAGCGAGCCTGCGAAGGCA

AGCGAATCTCTGAAAGCTGTTCTCAGTTCGGACTGCAGTCTGCAACTCGACTGCA

CGAAGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTCC

CGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCTGCAATGCCCAAAGCC

GGTGGCCTAACCTTCGGGAAGGAG 
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L6: Pediococcus acidilactici suşunun16S rDNA Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1453 

TGCAAGTTCGAACGAACTTTCCGTTTGATTGATTATGAAGGTGCTTTGCACTGAA

TGAGATTTTAACACGAAGTTGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACC

TGCCCAGAAGCAGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGTATAACAG

AGAAAACCGCCTGGTTTTCTTTTAAAAGATGGCTCTGCTATCACTTCTGGATGGA

CCCGCGGCGCATTAGCTAGTTGGTGGGGTAACGGCTCACCAAGGCGATGATGCG

TAGCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAGACT

CCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAG

CAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGA

AGAACGTGGGTGAGAGTAACTGTTCACCCAGTGACGGTATTTAACCAGAAAGCC

ACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCC

GGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTCTTTTAAGTCTAATGTGAAAG

CCTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCATTGGAAACTGGGAGACTTGAGTGCAGAAA

AAGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAAC

ACCAGTGGCGAAAGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTTAGGCTCGAAAGCA

TGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGATTA

CTAAGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGTAATC

CGCCTGGGGAGTACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAAGAATTGACGGGGGCCC

GCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGAACCTTACCA

GGTCTTGACATCTTCTGCCAACCTAAGAGATTAGGCGTTCCCTTCGGGGACAGA

ATGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGT

CCCGCAACGAGCGCAACCCTTATTACTAGTTGCCAGCATTCAGTTGGGCACTCTA

GTGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAAATCATCA

TGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTCG

CGAAACCGCGAGGTTTAGCTAATCTCTTAAAACCATTCTCAGTTCGGACTGTAGG

CTGCAACTCGCCTACACGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCC

GCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGGAAG

TTTGTAAACAACCCAGAAGCCGGTGGGGGAAACCTTTGAAGGAAGCG 
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L7: Pediococcus acidilactici suşunun16S rDNA Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1381 

TCCGTTTGATTGATTATGAAGGTGCTTTGCACTGAATGAGATTTTAACACGAAGT

TGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCCAGAAGCAGGGGAT

AACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGTATAACAGAGAAAACCGCCTGGTTTTC

TTTTAAAAGATGGCTCTGCTATCACTTCTGGATGGACCCGCGGCGCATTAGCTAG

TTGGTGGGGTAACGGCTCACCAAGGCGATGATGCGTAGCCGACCTGAGAGGGTA

ATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTA

GGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAG

AAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGAAGAACGTGGGTGAGAGTAA

CTGTTCACCCAGTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAG

CAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAG

CGAGCGCAGGCGGTCTTTTAAGTCTAATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGA

AGTGCATTGGAAACTGGGAGACTTGAGTGCAGAAAAAGACAGTGGAACTCCAT

GTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAAGCGGC

TGTCTGGTCTGTAACTGACGCTTAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATT

AGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGATTACTAAGTGTTGGAGGGTTT

CCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGTAATCCGCCTGGGGAGTACGAC

CGCAAGGTTGAAACTCAAAAGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCA

TGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTTCTGC

CAACCTAAGAGATTAGGCGTTCCCTTCGGGGACAGAATGACAGGTGGTGCATGG

TTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAAC

CCTTATTACTAGTTGCCAGCATTCAGTTGGGCACTCTAGTGAGACTGCCGGTGAC

AAACCGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGG

CTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTCGCGAAACCGCGAGGTTTAG

CTAATCTCTTAAAACCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTACACG

AAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCG

GGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATG 
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L8: Lactobacillus rhamnosus suşunun 16S rDNA Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1379 

AACGCTGGCGGCGTGCCTAATACATGCAAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAG

GTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGT

GGGAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCA

TAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTT

GGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAA

TGATACGTAGCCGAACTGGAGGTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCC

CAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTG

ATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGT

TGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAG

AAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGC

GTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATG

TGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTG

CAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGG

AAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCG

AAAGCATGGGTAGGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGAT

GAATGCTAGGTGTTGGAGGTTTCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGATTAAGC

ATTCCGCCTGGGGAGTACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGATTGACGGGGGC

CCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTAC

CAGGTCTTGACATCTTTTGATCACCTGAGAGATCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAA

AATGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAA

GTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATGACTAGTTGCCAGCATTTAGTTGGGCACTC

TAGTAAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCAT

CATGCCCCTTATGACCGGGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTT

GCGAGACCGCGAGGTCAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGTGCAAC

TCGCCTACACGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGA

ATAGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCC 
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L9: Lactobacillus plantarum suşunun16S rDNA Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1438 

ACATGCAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATT

TGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGG

GGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGT

CCGAGTTTGAAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTA

GCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGTAGCCGACCTGAGA

GGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCA

GCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGA

GTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTGTTAAAGAAGAACATATC

TGAGAGTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACT

ACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTG

GGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTC

AACCGAAGAAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTG

GAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCG

AAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAA

ACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATACCGTAAACGATGAATGCTAAGTGTTG

GAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGG

AGTACGGCCGCAAGGCTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCG

GTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGAC

ATACTATGCAAATCTAAGAGATTAGACGTTCCCTTCGGGGACATGGATACAGGT

GGTGCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACG

AGCGCAACCCTTATTATCAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTCTGGTGAGACTG

CCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTAT

GACCTGGGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAACTCGCG

AGAGTAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGATTGTAGGCTGCAACTCG

CCTACATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATA

CGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCA

AAGTCGGTGGGGTAACCTTTTAGGAACCAGCC 
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L10: Lactobacillus gasseri suşunun16S rDNA Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1372 

TGCAAGTCGAGCGAGCTTGCCTAGATGAATTTGGTCTTGCACCAAATGAAACTA

GATACAAGCGAGCGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCCAAGAG

ACTGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGGATAACAACACTAGACGC

ATGTTAGAGTTTAAAAGATGGTTCTGCTATCACTCTTGGATGGACCTGCGGTGCA

TTAGCTAGTTGGTAAGGTAACGGCTTACCAAGGCAATGATGCATAGCCGAGTTG

AGAGACTGATCGGCCACATTGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCA

GCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAG

TGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGGTAGTGAAGAAAGATAGAGGT

AGTAACTGGCCTTTATTTGCGGTAATTACTTAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGC

CAGCAGCCGCGGTAATACGTGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAA

AGCGAGTGCAGGCGGTTCAATAAGTCTGATGTGAAAGCTCGGCTCAACCGGAGA

ATTGCATCAGAAACTGTTGAACTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAACTCCATG

GTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTC

TCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAG

ATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGAGTGCTAAGTGTTGGGAGGTTTCC

GCCTCTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAGTACGACCG

CAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATG

TGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCCAGTGCA

AACCTAAGAGATTAGGAGTTCCCTTCGGGGACGCTGAGACAGGTGGTGCATGGC

TGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACC

CTTGTCATTAGTTGCCATCATTAAGTTGGGCACTCTAATGAGACTGCCGGTGACA

AACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAGTCATCATGCCCCTTATGACCTGGGC

TACACACGTGCTACAATGGACGGTACAACGAGAAGCGAACCTGCGAAGGCAAG

CGGATCTCTGAAAGCCGTTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTACACG

AAGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTCCCG

GGCCTTGTACACACCGCCCGTCA 
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L11: Pediococcus acidilactici suşunun16S rDNA Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1393 

TACATGCAAGTCGAACGAACTTCCGTTAATTGATTATGACGTGCTTGCACTGAAT

GAGATTTTAACACGAAGTGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTG

CCCAGAAGCAGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGTATAACAGAG

AAAACCGCCTGGTTTTCTTTTAAAAGATGGCTCTGCTATCACTTCTGGATGGACC

CGCGGCGCATTAGCTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCGATGATGCGTA

GCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAGACTCC

TACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGC

AACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAGCTCTGTTGTTAAAGAA

GAACGTGGGTGAGAGTAACTGTTCACCCAGTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCA

CGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCG

GATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTCTTTTAAGTCTAATGTGAAAGC

CTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCATTGGAAACTGGGAGACTTGAGTGCAGAAGA

GGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACAC

CAGTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATG

GGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGATTACT

AAGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGTAATCCG

CCTGGGGAGTACGACCGCAAGGTTGAAACTCAAAAAATTGACGGGGGCCCGCA

CAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGAACCTTACCAGGT

CTTACATCTTCTGCCAACCTAAGAGATTAGGCGTTCCCTTCGGGGACAGAATGAC

AGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCA

ACGAGCGCAACCCTTATTACTAGTTGCCAGCATTCAGTTGGGCACTCTAGTGAG

ACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGACGACGTCAAATCATCATGCCC

CTTATGACCTGGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTCGCGAAAC

CGCGAGGTTTAGCTAATCTCTTAAAACCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAA

CTCGCCTACACGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTG

AATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATG 
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L12: Lactobacillus rhamnosus suşunun16S rDNA Dizi Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1433 

GCAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGAGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTG

AACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGG

ATAACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTC

TTGGCTGAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAG

CTAGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCGAACTGAGAG

GTTGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGC

AGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGT

GAAGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGA

GTAACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTG

CCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGT

AAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCG

AGGAAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACT

CCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGG

CGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAG

GATTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGAATGCTAGGTGTTGGAGG

GTTTCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTAC

GACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGA

GCATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTTT

TGATCACCTGAGAGATCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAAAATGACAGGTGGTGCA

TGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGC

AACCCTTATGACTAGTTGCCAGCATTTAGTTGGGCACTCTAGTAAGACTGCCGGT

GACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCT

GGGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAGACCGCGAGGTC

AAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTAC

ACGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTC

CCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCGAAGC

CGGTGGCGTAACCCTTTTAGGGAGCGAG 
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L13: Lactobacillus rhamnosus suşunun16S rDNA Dizi Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1344 

AGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAACGAGTGGCGG

ACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATAACATTTGGAA

ACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTGGCTGAAAGAT

GGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTAGTTGGTGAGG

TAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCGAACTGAGAGGTTGATCGGCCAC

ATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTT

CCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGCTTTC

GGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTAACTGTTGTCG

GCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGG

TAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGCGTAAAGCGAGCGCAGGC

GGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGGAAGTGCATCGGA

AACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTG

AAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGT

AACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGATTAGATACCCTGGT

AGTCCATGCCGTAAACGATGAATGCTAGGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGT

GCCGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTACGACCGCAAGGTTGAA

ACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTC

GAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTTTTGATCACCTGAGAGA

TCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAAAATGACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCAGCTC

GTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATGACTAGT

TGCCAGCATTTAGTTGGGCACTCTAGTAAGACTGCCGGTGACAACCGGAGGAAG

GTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACACACGTGCT

ACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAGACCGCGAGGTCAAGCTAATCTCTTAAA

GCCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTACACGAGTCGGAATCGCT

AGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTT 
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L14: Lactobacillus acidophilus suşunun16S rDNA Dizi Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1433 

ATGCAGTCGAGCGAGCTGAACCAACAGATTCACTTCGGTGATGACGTTGGGAAC

GCGAGCGGCGGATGGGTGAGTAACACGTGGGGAACCTGCCCCATAGTCTGGGAT

ACCACTTGGAAACAGGTGCTAATACCGGATAAGAAAGCAGATCGCATGATCAGC

TTATAAAAGGCGGCGTAAGCTGTCGCTATGGGATGGCCCCGCGGTGCATTAGCT

AGTTGGTAGGGTAACGGCCTACCAAGGCAATGATGCATAGCCGAGTTGAGAGAC

TGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAG

TAGGGAATCTTCCACAATGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGA

AGAAGGTTTTCGGATCGTAAAGCTCTGTTGTTGGTGAAGAAGGATAGAGGTAGT

AACTGGCCTTTATTTGACGGTAATCAACCAGAAAGTCACGGCTAACTACGTGCC

AGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAA

AGCGAGCGCAGGCGGAAGAATAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGA

GGAACTGCATCGGAAACTGTTTTTCTTGAGTGCAGAAGAGGAGAGTGGAACTCC

ATGTGTAGCGGTGGAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCG

GCTCTCTGGTCTGCAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGA

TTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGAGTGCTAAGTGTTGGGAGGT

TTCCGCCTCTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCACTCCGCCTGGGGAGTACG

ACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAG

CATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTAG

TGCAATCCGTAGAGATACGGAGTTCCCTTCGGGGACACTAAGACAGGTGGTGCA

TGGCTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGC

AACCCTTGTCATTAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTCTAATGAGACTGCCGGT

GACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAGTCATCATGCCCCTTATGACCT

GGGCTACACACGTGCTACAATGGACAGTACAACGAGGAGCAAGCCTGCGAAGG

CAAGCGAATCTCTTAAAGCTGTTCTCAGTTCGGACTGCAGTCTGCAACTCGACTG

CACGAAGCTGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTT

CCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGGGAGTCTGCAATGCCCAAAG

CCGGTGGCCTAACCTTCGGGAAGGAGCCGTG 
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L15: Lactobacillus rhamnosus suşunun16S rDNA Dizi Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1375 

CAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGAA

CGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGATA

ACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTTG

GCTGAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCTA

GTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCGAACTGAGAGGTT

GATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGT

AGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAA

GAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGTA

ACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCA

GCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAAA

GCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAGG

AAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCA

TGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGG

CTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGAT

TAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGAATGCTAGGTGTTGGAGGGTT

TCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTACGA

CCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGC

ATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTTTTG

ATCACCTGAGAGATCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAAAATGACAGGTGGTGCATG

GTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAA

CCCTTATGACTAGTTGCCAGCATTTAGTTGGGCACTCTAGTAAGACTGCCGGTGA

CAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGG

GCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAGACCGCGAGGTCAA

GCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTACAC

GAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTCCC

GGGCCTTGTACACACCGCCCGTCA 
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L16: Lactobacillus plantarum suşunun16S rDNA Dizi Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1441 

ACATAGCAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACAT

TTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGG

GGGATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGG

TCCGAGTTTGAAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATT

AGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGTAGCCGACCTGAG

AGGGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCATACGGGAGGC

AGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTG

AGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTG

AGAGTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTAC

GTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGG

CGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAA

CCGAAGAAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGA

ACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAA

GGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAAC

AGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATACCGTAAACGATGAATGCTAAGTGTTGGA

GGGTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGT

ACGGCCGCAAGGCTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTG

GAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATA

CTATGCAAATCTAAGAGATTAGACGTTCCCTTCGGGGACATGGATACAGGTGGT

GCATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAG

CGCAACCCTTATTATCAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTCTGGTGAGACTGCC

GGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGA

CCTGGGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAACTCGCGAG

AGTAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGATTGTAGGCTGCAACTCGCC

TACATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACG

TTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCAA

AGTCGGTGGGGTAACCTTTTAGGAACCAGCCAGATA 
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L17: Lactobacillus spp. suşunun16S rDNA Dizi Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1437 

ACAGTCGAACGAGTTCTGATTATTGAAAGGTGCTTGCATCTTGATTTAATTTTGA

ACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGAT

AACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAAATCCAAGAACCGCATGGTTCTT

GGCTGAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCT

AGTTGGTGAGGTAACGGCTCACCAAGGCAATGATACGTAGCCGAACTGAGAGGT

TGATCGGCCACATTGGGACTGAGCACAGGCCAAACTAATACGGGAGGCAGCAG

TAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGA

AGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGT

AACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCC

AGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAA

AGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAG

GAAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCC

ATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCG

GCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGA

TTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGAATGCTAGGTGTTGGAGGGT

TTCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTACG

ACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAG

CATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTTTT

GATCACCTGAGAGATCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAAAATGACAGGTGGTGCAT

GGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCA

ACCCTTATGACTAGTTGCCAGCATTTAGTTGGGCACTCTAGTAAGACTGCCGGTG

ACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTG

GGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAGACCGCGAGGTCA

AGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTACA

CGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTCC

CGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCGAAGCC

GGTGGCGTAACCCTTTTAGGGAGCGAGCGACGA 
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L18: Lactobacillus plantarum suşunun16S rDNA Dizi Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1411 

TGCAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGA

GTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGA

TAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGCCGCATGGTCCGA

GTTTGAAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTA

GATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGTAGCCGACCTGAGAGGGT

AATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGT

AGGGAATCTTCCACAATGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGA

AGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGAGAGT

AACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCC

AGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGTTTATTGGGCGTAAA

GCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAG

AAGTGCCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATG

TGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCT

GTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGATTAG

ATACCCTGGTAGTCCATACCGTAAACGATGAATGCTAAGTGTTGGAGGGTTTCC

GCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTACGGCCG

CAAGGCTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATG

TGGTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATACTATGCA

AATCTAAGAGATTAGACGTTCCCTTCGGGGACATGGATACAGGTGGTGCATGGT

TGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACC

CTTATTATCAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTCTGGTGAGACTGCCGGTGACA

AACCGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCT

ACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAATCGCGAGAGTAAGCTA

ATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGATTGTAGGCGCAACTCGCCTACATGAAGT

CGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCC

TTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCAAAGTCGGTGGG

GTAACCTTT 
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L19: Lactobacillus plantarum suşunun 16S rDNA Dizi Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1438 

CATGCAGTCGAACGAACTCTGGTATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTT

GAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGTAACACGTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGG

GATAACACCTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTC

CGAGTTTGAAAGATGGCTTCGGCTATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAG

CTAGATGGTGGGGTAACGGCTCACCATGGCAATGATACGTAGCCGACCTGAGAG

GGTAATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGC

AGTAGGGAATCTTCCACAATGGACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGT

GAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAAAACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGAGA

GTAACTGTTCAGGTATTGACGGTATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTG

CCAGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGT

AAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCG

AAGAAGTGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACT

CCATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGG

CGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAG

GATTAGATACCCTGGTAGTCCATACCGTAAACGATGAATGCTAAGTGTTGGAGG

GTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTAC

GGCCGCAAGGCTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGA

GCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATACT

ATGCAAATCTAAGAGATTAGACGTTCCCTTCGGGGACATGGATACAGGTGGTGC

ATGGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCG

CAACCCTTATTATCAGTTGCCAGCATTAAGTTGGGCACTCTGGTGAGACTGCCGG

TGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACC

TGGGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAACTCGCGAGAG

TAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGATTGTAGGCTGCAACTCGCCTA

CATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTT

CCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCAAAG

TCGGTGGGGTAACCTTTTAGGAACCAGCCTACC 
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L20: Lactobacillus paracasei suşunun16S rDNA Dizi Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1435 

CAGTCGAACGAGTTCTCGTTGATGATCGGTGCTTGCACCGAGATTCAACATGGA

ACGAGTGGCGGACGGGTGAGTAACACGTGGGTAACCTGCCCTTAAGTGGGGGAT

AACATTTGGAAACAGATGCTAATACCGCATAGATCCAAGAACCGCATGGTTCTT

GGCTGAAAGATGGCGTAAGCTATCGCTTTTGGATGGACCCGCGGCGTATTAGCT

AGTTGGTGAGGTAATGGCTCACCAAGGCGATGATACGTAGCCGAACTGAGAGGT

TGATCGGCCACATTGGGACTGAGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAG

TAGGGAATCTTCCACAATGGACGCAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGA

AGAAGGCTTTCGGGTCGTAAAACTCTGTTGTTGGAGAAGAATGGTCGGCAGAGT

AACTGTTGTCGGCGTGACGGTATCCAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCC

AGCAGCCGCGGTAATACGTAGGTGGCAAGCGTTATCCGGATTTATTGGGCGTAA

AGCGAGCGCAGGCGGTTTTTTAAGTCTGATGTGAAAGCCCTCGGCTTAACCGAG

GAAGCGCATCGGAAACTGGGAAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCC

ATGTGTAGCGGTGAAATGCGTAGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCG

GCTGTCTGGTCTGTAACTGACGCTGAGGCTCGAAAGCATGGGTAGCGAACAGGA

TTAGATACCCTGGTAGTCCATGCCGTAAACGATGAATGCTAGGTGTTGGAGGGT

TTCCGCCCTTCAGTGCCGCAGCTAACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTACG

ACCGCAAGGTTGAAACTCAAAGGAATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAG

CATGTGGTTTAATTCGAAGCAACGCGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATCTTTT

GATCACCTGAGAGATCAGGTTTCCCCTTCGGGGGCAAAATGACAGGTGGTGCAT

GGTTGTCGTCAGCTCGTGTCGTGAGATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCA

ACCCTTATGACTAGTTGCCAGCATTTAGTTGGGCACTCTAGTAAGACTGCCGGTG

ACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATGACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTG

GGCTACACACGTGCTACAATGGATGGTACAACGAGTTGCGAGACCGCGAGGTCA

AGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCAGTTCGGACTGTAGGCTGCAACTCGCCTACA

CGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCGCGGATCAGCACGCCGCGGTGAATACGTTCC

CGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCACACCATGAGAGTTTGTAACACCCGAAGCC

GGTGGCGTAACCCTTTTAGGAGCGAGCCAGC 
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L21: Lactobacillus plantarum suşunun16S rDNA Dizi Analiz Sonucu 

Baz sayısı: 1368 

ATTGATTGGTGCTTGCATCATGATTTACATTTGAGTGAGTGGCGAACTGGTGAGT

AACACGTGGGAAACCTGCCCAGAAGCGGGGGATAACACCTGGAAACAGATGCT

AATACCGCATAACAACTTGGACCGCATGGTCCGAGTTTGAAAGATGGCTTCGGC

TATCACTTTTGGATGGTCCCGCGGCGTATTAGCTAGATGGTGGGGTAACGGCTCA

CCATGGCAATGATACGTAGCCGACCTGAGAGGGTAATCGGCCACATTGGGACTG

AGACACGGCCCAAACTCCTACGGGAGGCAGCAGTAGGGAATCTTCCACAATGG

ACGAAAGTCTGATGGAGCAACGCCGCGTGAGTGAAGAAGGGTTTCGGCTCGTAA

AACTCTGTTGTTAAAGAAGAACATATCTGAGAGTAACTGTTCAGGTATTGACGG

TATTTAACCAGAAAGCCACGGCTAACTACGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACGTA

GGTGGCAAGCGTTGTCCGGATTTATTGGGCGTAAAGCGAGCGCAGGCGGTTTTT

TAAGTCTGATGTGAAAGCCTTCGGCTCAACCGAAGAAGTGCATCGGAAACTGGG

AAACTTGAGTGCAGAAGAGGACAGTGGAACTCCATGTGTAGCGGTGAAATGCGT

AGATATATGGAAGAACACCAGTGGCGAAGGCGGCTGTCTGGTCTGTAACTGACG

CTGAGGCTCGAAAGTATGGGTAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCATA

CCGTAAACGATGAATGCTAAGTGTTGGAGGGTTTCCGCCCTTCAGTGCTGCAGCT

AACGCATTAAGCATTCCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGCTGAAACTCAAAGG

AATTGACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGAAGCTACG

CGAAGAACCTTACCAGGTCTTGACATACTATGCAAATCTAAGAGATTAGACGTT

CCCTTCGGGGACATGATACAGGTGGTGCATGGTTGTCGTCGCTCGTGTCGTGAG

ATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTATTATCAGTTGCCAGCATTA

AGTTGGGCACTCTGGTGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGATG

ACGTCAAATCATCATGCCCCTTATGACCTGGGCTACCACGTGCTACAATGGATG

GTACAACGAGTTGCGAACTCGCGAGAGTAAGCTAATCTCTTAAAGCCATTCTCA

GTTCGGATTGTAGGCTGCAACTCGCCTACATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCG

CGGATCAGCATGCCGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTC

ACACCATGAGAGTTTGTA 
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EK 6 

 

Filogenetik ağaç oluşumunda kullanılan suşlar ve benzerlik oranları 

 

Lactobacillus paracasei L1 ( MF155761) 

 

Hit taxon name Hit strain name Accession 
Similarity 

(%) 

Diff/Total 

nt 

Lactobacillus paracasei subsp. tolerans JCM 1171(T) D16550 99.72 4/1428 

Lactobacillus casei BL23(T) FM177140 99.65 5/1430 

Lactobacillus paracasei subsp. paracasei ATCC 25302(T)  ACGY01000162 99.65 5/1430 

Lactobacillus paracasei L2 (MF155762) 

 

Lactobacillus paracasei subsp. tolerans JCM 1171(T) D16550 98.11 27/1428  

Lactobacillus casei BL23(T) FM177140 98.04 28/1430 

Lactobacillus paracasei subsp. paracasei ATCC 25302(T) ACGY01000162 98.04 28/1430 

Lactobacillus paracasei L3 (MF155763) 

 

Lactobacillus paracasei subsp. tolerans JCM 1171(T) D16550 100.00 0/1435 

Lactobacillus casei BL23(T) FM177140 99.93 1/1437 

Lactobacillus paracasei subsp. paracasei ATCC 25302(T) ACGY01000162 99.93 1/1437 

Lactobacillus crispatus L5 (MF155765) 

 

Lactobacillus crispatus DSM 20584(T) AZCW01000112 100.00 0/1426 

Lactobacillus kitasatonis JCM 1039(T) BALU01000027 98.81 17/1425 

Lactobacillus amylovorus DSM 20531(T) AZCM01000082 98.74 18/1426 

Pediococcus acidilactici L6 (MF155766) 

 

Pediococcus acidilactici DSM 20284(T) GL397069 98.61 20/1442 

Pediococcus pentosaceus DSM 20336(T) JQBF01000022 97.30 39/1442 

Pediococcus stilesii LMG 23082(T) AJ973157 96.74 47/1440 

Pediococcus acidilactici L7 (MF155767) 

 

Pediococcus acidilactici DSM 20284(T) GL397069 99.06 13/1378 

Pediococcus pentosaceus DSM 20336(T) JQBF01000022 97.68 32/1378 

Pediococcus stilesii LMG 23082(T) AJ973157 97.17 39/1376 

Lactobacillus rhamnosus L8 (MF155768) 
 

Lactobacillus rhamnosus JCM 1136(T) BALT01000058 100.00 0/1379 

Lactobacillus zeae ATCC 15820(T) D86516 99.13 12/1378 

Lactobacillus paracasei subsp. paracasei ATCC 25302(T) ACGY01000162 98.91 15/1379 

Lactobacillus plantarum L9 (MF155769) 

 

Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 14917(T) ACGZ01000098 99.93 1/1435 

Lactobacillus plantarum subsp. 

argentoratensis 

DKO 22(T) AJ640078 99.86 2/1430 

Lactobacillus paraplantarum DSM 10667(T) AJ306297 99.79 3/1435 

Lactobacillus gasseri L10 (MF155770) 

 

Lactobacillus gasseri ATCC 33323(T) CP000413 99.85 2/1372 

Lactobacillus taiwanensis DSM 21401(T) AYZG01000031 99.56 6/1372 

Lactobacillus johnsonii ATCC 33200(T) ACGR01000047 99.42 8/1372 

Pediococcus acidilactici L11 (MF155771) 

 

Pediococcus acidilactici DSM 20284(T) GL397069 99.78 3/1393 

Pediococcus pentosaceus DSM 20336(T) JQBF01000022 98.42 22/1393 

Pediococcus stilesii LMG 23082(T) AJ973157 97.77 31/1391 

https://www.ezbiocloud.net/16SrRNA?ac=D16550
https://www.ezbiocloud.net/taxonomy?tn=Lactobacillus%20casei
https://www.ezbiocloud.net/16SrRNA?ac=FM177140
https://www.ezbiocloud.net/taxonomy?tn=Lactobacillus%20paracasei%20subsp.%20paracasei
https://www.ezbiocloud.net/16SrRNA?ac=ACGY01000162
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Lactobacillus rhamnosus L12 (MF155772) 

 

Lactobacillus rhamnosus JCM 1136(T) BALT01000058 100.00 0/1432 

Lactobacillus zeae ATCC 15820(T) D86516 99.09 13/1431 

Lactobacillus paracasei subsp. paracasei ATCC 25302(T) ACGY01000162 98.88 16/1432 

Lactobacillus rhamnosus L13 (MF155773) 

 

Lactobacillus rhamnosus JCM 1136(T) BALT01000058 100.00 0/1344 

Lactobacillus zeae ATCC 15820(T) D86516 99.03 13/1343 

Lactobacillus paracasei subsp. paracasei ATCC 25302(T) ACGY01000162 98.81 16/1344 

Lactobacillus acidophilus L14 (MF155774) 

 

Lactobacillus acidophilus CIP 76.13(T) CBLQ010000054 99.93 1/1433 

Lactobacillus kitasatonis JCM 1039(T) BALU01000027 98.53 21/1432 

Lactobacillus gallinarum JCM 2011(T) BALB01000057 98.39 23/1431 

Lactobacillus rhamnosus L15 (MF155775) 

 

Lactobacillus rhamnosus JCM 1136(T) BALT01000058 99.93 1/1375 

Lactobacillus zeae ATCC 15820(T) D86516 98.98 14/1374 

Lactobacillus paracasei subsp. paracasei ATCC 25302(T) ACGY01000162 98.76 17/1375 

Lactobacillus plantarum L16 (MF155776) 

 

Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 14917(T) ACGZ01000098 99.44 8/1441 

Lactobacillus plantarum subsp. 

argentoratensis 

DKO 22(T) AJ640078 99.37 9/1436 

Lactobacillus paraplantarum DSM 10667(T) AJ306297 99.31 10/1441 

Lactobacillus spp. L17 (MF155777) 

 

Lactobacillus rhamnosus JCM 1136(T) BALT01000058 99.44 8/1437 

Lactobacillus zeae ATCC 15820(T) D86516 98.54 21/1436 

Lactobacillus paracasei subsp. paracasei ATCC 25302(T) ACGY01000162 98.33 24/1437 

Lactobacillus plantarum L18 (MF155778) 

 

Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 14917(T) ACGZ01000098 99.93 1/1411 

Lactobacillus plantarum subsp. 

argentoratensis 

DKO 22(T) AJ640078 99.86 2/1406 

Lactobacillus paraplantarum DSM 10667(T) AJ306297 99.79 3/1411 

Lactobacillus plantarum L19 (MF155779) 

 

Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 14917(T) ACGZ01000098 99.72 4/1438 

Lactobacillus plantarum subsp. 

argentoratensis 

DKO 22(T) AJ640078 99.65 5/1433 

Lactobacillus paraplantarum DSM 10667(T) AJ306297 99.58 6/1438 

Lactobacillus paracasei L20 (MF155780) 

 

Lactobacillus paracasei subsp. tolerans JCM 1171(T) D16550 99.79 3/1433 

Lactobacillus casei BL23(T) FM177140 99.72 4/1435 

Lactobacillus paracasei subsp. paracasei ATCC 25302(T) ACGY01000162 99.72 4/1435 

Lactobacillus plantarum L21 (MF155781) 

 

Lactobacillus plantarum subsp. plantarum ATCC 14917(T) ACGZ01000098 99.93 1/1368 

Lactobacillus plantarum subsp. 

argentoratensis 

DKO 22(T) AJ640078 99.85 2/1363 

Lactobacillus paraplantarum DSM 10667(T) AJ306297 99.78 3/1368 

 

 


