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1. Proje Özeti (Proje Tanımı)
Sezaryen ve vajinal yol ile doğan bebeklerde mikrobiyom farklılıkları meydana gelmektedir.
Sezaryen doğan bebekler, ilerleyen dönemlerde astım, alerji, tip 2 diyabet, otizm gibi birçok
hastalığa yatkın olmaktadır. Teknotohum ekibinin amacı; sezaryen doğan bebeklerde meydana
gelen mikrobiyom farklılığını, anneden elde edilen sağlıklı vajinal mikrobiyota örneğiyle kişiye
özel, yerli ve milli probiyotiklerle birleştirerek en aza indirgemektir. Projemizde yenidoğan
bebek sağlığınının iyileştirilmesi, bu yolla çeşitli hastalıkların başlamadan önlenmesi
hedeflenmektedir. Özellikle yenidoğan bebekler için: “Sağlıklı mikrobiyom, sağlıklı gelecek!”
sözüyle yola çıkarak halk sağlığına katkıda bulunmak motivasyon kaynağımızdır. Sprey
formunda tasarlanan ürünümüzle anne bebek sağlığına hizmet etmeyi amaçlamaktayız.

2. Problem Durumunun Tanımlanması:
Doğum şekli bebeğin sağlığı için çok önemlidir. Sezeryan ve normal doğum ile dünyaya gelen
bebeklerde en temel fark ise bebek için probiyotik özellikte olan mikroorganizmaların
kazanılamamasından kaynaklanır. Vajinal mikrobiyotanın sağlıklı bir mikrobiyal floraya sahip
olması ve bu mikroorganizmalar ile ilk temas bebekler için çok önemlidir. Çünkü bebekler
doğum sırasında doğum kanalından geçerken vajina, dışkı ve ciltte bulunan mikroorganizmlara
maruz kalmasıyla mikrobiyal flora oluşumu başlar. Bebeklerde sağlıklı mikrobiyata oluşumu
bağışıklık sistemini güçlendirmekte ve zararlı mikroorganzimaların neden olduğu enfeksiyona
karşı savunma mekanizmalarımızın oluşmasına yardımcı olmaktadır.

2019 yılında yayınlanan istatistiklere göre Türkiye’deki sezeryan doğum oranı %54.4’tü (1).
Fakat Sezaryan doğumda bebek, annenin vajinal kanalından geçemediği için bu kanalı oluşturan
yararlı mikrobiyotayı alamamaktadır. Bu nedenle Laktobasiller gibi bazı suşlar sezeryan
doğanlarda daha az görülmektedir (2) Bu durum ilerleyen yaşlarda astım, alerjik reaksiyon, tip 2
diyabet, otizm riskinde artışa neden olmaktadır. Yenidoğan mikrobiyatasının şekillenmesinde
önemli bir dönemde doğum sonrası dönemdir. Doğum sonrası bebeğin mikrobiyotası beslenme
ve çevresel faktörlere bağlı olarak hızlı değişimler geçirir.

Bebekler için üretilmiş birçok probiyotik piyasada bulunmaktadır. Örneğin Lactobacillus reuteri
türünün kültürünü içeren Biogaia adlı ürün infantil kolik gibi çeşitli bağırsak sorunları yaşayan
bebeklerde tercih edilmektedir. Fakat ürünün İsveç menşeli olması ve İsveç’teki annelerin vajen
mikrobiyotası analizi yapılarak üretilmesi nedeniyle, ülkemizdeki bebeklerde kullanıldığında
aynı verim alınamamaktadır. Aynı zamanda bu ürünün tek bir bakteri suşu içermesi bebeğin
ihtiyacını karşılamamaktadır. Bu nedenle probiyotiğimizi üretmeden önce Türkiye’deki hamile
kadınların sağlıklı mikrobiyotasının hangi mikroorganizmaları içerdiği analiz edilecektir.

3. Çözüm

Son dönemde yeni bir organ olarak da adlandırılan ve insan sağlığı açısından önemi her geçen
gün daha da iyi anlaşılan mikrobiyom, hastalık ve sağlık açısından tamamlayıcı bir rol
oynamaktadır (3). İnsan mikrobiyomu genotip, yaş, beslenme, hastalık, ilaç kullanımı ve
çevresel faktörlere bağlı olarak sürekli değişim göstermektedir (4). Hastalıkla ilişkili olarak
hasta bireylerin mikrobiyotalarıdna normal bireylere göre farklılıklar gösterildiği tespit
edilmiştir. Hatta bazı hastalıklarda mikrobiyotadaki değişikliklerin hastalığın ortaya çıkmasının
nedeni olabileceği düşünülmüştür. Oral kavite ve gastrointestinal sistem mikrobiyotası üzerine
birçok araştırma yapılmasına rağmen insanların üremesine ve halk sağlığında önemli bir yeri
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olan vajinal mikrobiyota üzerine yapılan araştırmalar kısıtlıdır. Bunun akabinde son yıllarda
kadın sağlığı ile vajinal mikrobiyom arasındaki ilişkiye vurgu yapılmaktadır (5).

Vajina, milyonlarca mikroorganizmalardan oluşan kocaman bir mikroekosistemdir. Yapılan bir
araştırmaya göre 1010-1011 bakteri içermektedir (6). Bu ekosistemde mikrobiota ve konak olan
insanda denge ve mutualist bir ilişki vardır. Bu denge fizyolojik ve patolojik olarak
değişebilmektedir. Bu değişimi etkileyen içsel ve dışsal faktörler vardır. İçsel faktörler olarak
hormonal durum, immun sistem (7) (8); dışsal faktörler olarak, antibiyotik, infeksiyon sayılabilir.
Vajinal mikrobiyom karmaşık ve dinamik bir mikro ekosistemdir. Menstrüel sikluslarda ve hayat
boyunca değişmektedir. Bu değişikliğin olduğu önemli olaylardan birisi hamileliktir. Hamile
kadın ve hamile olmayan kadının vajinal mikrobiyomunu irdeleyen bir araştırmaya göre
mikrobiyom çeşitliği ve miktarı değişmektedir. Hamile kadınlarda Lactobacillus spp.,
Actinomycetales, Clostridiales, and Bacteroidales gibi bakteriler daha baskındır. Hamile
olmayanlarda ise Lactobacillus spp., Actinobacteria, Prevotella, Veillonellaceae, Streptococcus,
Proteobacteria, Bifidobacteriaceae, Bacteroides,and Burkholderiales daha baskın olduğu
gözlemlenmiştir. Ayrıca vajinal mikrobiyom bireysel olarak da farklılıklar göstermektedir.
Bunlar seksüel aktivite, vajinal duş, kronik stres, bölgesel farklılıklar, etnik köken ve diğer
faktörler olarak tespit edilmiştir (9).

Projemizde normal doğum ve sezeryan doğum arasındaki bu mikrobiyota farklılığını en aza
indirgemek için bir kit geliştirmesi hedeflenmektedir. Aynı zamanda Türk kadınlarının sağlıklı
vajinal mikrobiyotasının analiz edilmesi, projenin özgün yönlerinden biridir. Çünkü ülkemizde
yapılmış benzer ölçekli çalışma bulunmamaktadır. Araştırmalarımız kapsamında vajinal
mikrobiyotanın toplumlar arasında değişmesi nedeniyle dünyanın herhangi bir yerinde insanların
mikrobiyotası temel alınarak üretilen ve oradaki bebeklere faydalı olduğu saptanan bir
probiyotiğin bir başka ülkede aynı etkiyi göstermeyeceği kanıtlanmıştır (10)

Bu aşamada SBÜ Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde görev yapan Prof. Dr. Derya
BÜYÜKKAYHAN’dan örnek toplama konusunda destek alınacaktır. Toplanan örneklerin
mikrobiyom analizleri yapılarak sonuçları değerlendirilecektir. Çıkan sonuçlara uygun olarak
bebekler için kullanılacak probiyotikler yerli ve milli olarak SFA AR-GE şirketi aracılığı ile
Uzm. Biyolog Leyla Tarhan ÇELEBİ, Dr. Ecz. İsmail ASLAN, Bekir ÇAKICI ve ekibi
tarafından üretilecektir. Üretilen probiyotik kombinasyonu sprey formunda olacak ve bebek bezi
ya da bebek kıyafetine entegre edilebilir ve ticarileştirilebilir olacaktır. Projemiz sezaryen dışı
nedenlerle sağlıksız mikrobiyal profile sahip olan bebeklere de uyarlanabileceğinden gelecek
vaad etmektedir.

Bütüncül bir bakış açısıyla soruna çözüm bulmayı amaçlayan projemiz, çözüm oluştururken
temelinde üç basamaktan meydana gelmektedir; sağlıklı gebe seçimi, sağlıklı anne vajeninden
örneklerin toplanması ve analizi, tespit edilen türlerin özellikte mikroorganizmaların bebeklere
uygulanabilir bir ürüne dönüştürülmesi.
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 (ön prototip ürünümüz)

4. Yöntem
4.1. Sağlıklı Gebe Seçimi: Sağlıklı gebe (seçim parametreleri anket sorularında verilmiştir)
seçimini yapabilmek için anket çalışmaları Prof. Dr. Derya BÜYÜKKAYHAN’ın 200 gebe
hastasına uygulanarak ortak çalışılmıştır. Anket sonuçları Prof Dr Derya Büyükkayhan
tarafından değerlendirilerek en sağlıklı görünen 30 anneden doğum sırasında örnekler toplanacak
ve bu örnekler analize dahil edilecektir. Anket sorularına buradan ulaşabilirsiniz.
4.2.Sağlıklı Anne Vajeninden Örneklerinin Toplanması ve Analizi
 Çözüm önerimizin 2. aşaması numune toplanması ve analiz kısmından oluşmaktadır. Numune
toplama işlemleri Sultangazi Haseki Devlet Hastanesinde, analiz işlemleri de SFA Arge
laboratuvarında Uzm. Biyolog Leyla Tarhan ÇELEBİ tarafıından yapılacaktır. Detaylı teorik
bilgiler yöntem kısmında aktarılmıştır.

(Numune örneği)                                            (Saflaştırma aşaması)
Çözüm önerimizin 2. aşaması numune toplanması ve analiz kısmının detayları şu şekildedir:
Hamilelik döneminde sağlıklı anne adaylarından ardışık dönemlerde (1 er hafta arayla)
numuneleme, kadın doğum uzmanı tarafından yapılacaktır. Numunelemede, steril jelli swab ve
eküvyon çubukları kullanılacaktır. Numune alındıktan hemen sonra genel besiyeri ve spesifik
besiyerlerine ekilerek izolasyon yapılır. MRS AGAR, TSA AGAR, Kan AGAR, Bif AGAR vb
besiyerine ekim yapılarak aerobik ve anaerobik ortamda, 37 C, %75 rH’de 72 saat inkübe edilir.
İnkübasyon sonrasında oluşan her koloni için yukarıdaki işlemler tek tek tekrar edilir. Her
ekimin sonunda benzer özellikte koloniler kalana kadar bu işlem tekrar edilir.
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Ekimi yapılan eküvyon çubukları -80 °C'de tekrar analizleri için saklanacaktır. Saflaştırılan
koloniler tanımlanmak üzere; Qiagen DNeasy Blood and Tissue kiti (Qiagen, ABD) test kiti
kullanılacaktır. DNA ekstrakte edilerek genomik DNA örnekleri kullanılıncaya kadar -20 C de
saklanacaktır. Tanımlamada, 16S ribozomal rRNA / V3-V4 bölgesi baz alınarak tarama
yapılacaktır (NGS=next genertaion sequence). Sekanslama sonunda elde edilen ham veriler,
istatistiki açıdan biyoinformatik kullanılarak işlenecektir. Okumalar öncelikle kalite
skorlamasında tabi tutulacak, kimerik okumalar ve düşük kaliteli sekanslar veriler arasından
çıkarılacaktır. RDP veritabanında %97 benzerlik gösteren okumalar ilgili OTU’lara atanacaktır.
Çeşitli indexler kullanılarak mikrobiyal çeşitlilik analizleri gerçekleştirilecektir.

(İzolasyonu yapılmış bir koloni)

Veri analizleri sonucunda, taramaya dahil edilen tüm vajinal örneklerde ortak olarak bulunan ve
probiyotik niteliği kanıtlanmış türler belirlenecektir. Tespit edilen türler laboratuvar koşullarında
saflaştırılacak ve valide edilerek kimliklendirilecektir. Kimlikleme sonunda saflaştırılmış
türlerden alt kültür alınarak, %10 steril gliserin içeren TSB içinde (ependroff veya kriyo tüp) -80
derecede dondurularak stoklanacaktır. Stok kültürden laboratuvar ölçekte ürün prototiplerinde
kullanılmak üzere türler çoğaltılacaktır.

(Biyoreaktör – Fermantasyon cihaz sistemi, bakterileri çoğaltmak için)



7

 4.3. Tespit Edilen Türlerin Bebeklere Uygulanabilir Bir Ürüne Dönüştürülmesi:
 Tespit edilen türlerin birbiri ile etkileşimleri araştırılacaktır. Bu probiyotiklerin inaktif formları
laboratuvar koşullarında üretilerek uygun bir sıvı içinde buluşturulacak sonrasında bu sıvı takıp
çıkarılabilir başlıklı bir aparat içine alınacaktır. Aparat ıslak mendil, krem gibi farklı ürünlere
entegre edilebilir bir formatta olacağından birçok yolla bebeğe aktarılabilecektir.
Ön prototip yapılan ve sprey formunda tasarlanan ürünümüzün bundan sonraki aşamasında in
vitro etkinlik testleri devam edecektir.

5. Yenilikçi (İnovatif) Yönü

Vaginal mikrobiyom karmaşık ve dinamik bir mikroekosistemdir, yapılan araştırmalarda
1010-1011 bakteri olduğu gösterilmiştir. Bu mikroekosistemdeki çeşitlilik ve miktar fizyolojik ve
patolojik olarak değişmektedir. İmmun sistem, hormonal durum, yaş, etnik köken, infeksiyon,
antibiyotik kullanımı, kronik stres ve hamilelik gibi nedenlerden vaginal mikrobiyomda farklılık
gözlemlenmiştir. Hamilelikte Lactobacillus spp., Actinomycetales, Clostridiales ve
Bacteroidales gibi bakteriler daha baskındır (11). Sezeryanla doğan bebekler vaginal yolla doğan
bebekler ile kıyaslandığında; astım, alerjik reaksiyon, tip 2 diyabet, otizm spektrum bozuklukları,
kolik, obezite, riskinde artışa neden olmaktadır. Bu projenin amacı da bu farklılığı gidermek
adına sağlıklı hamile Türk Kadınların vajinal mikrobiyomunu irdelemek, yerli ve milli bir ürün
geliştirmektir. Bu bağlamda Infantbio fikri hayata geçtiğinde geliştirilmek istenen ürün; krem,
damla, ıslak mendil, bebek bezi ya da bebek kıyafetine entegre edilebilir ve ticarileştirilebilir
olacaktır. Ayrıca sezeryan doğum ile ilişkilendirilen, mikrobiyom eksikliğinden/ farklılığından
kaynaklanan hastalıklardan bebek korunarak, koruyucu hekimliğe hizmet edecektir. Böylece hem
insan sağlığına hem sağlık ekonomisine katkıda bulunan inovatif bir ürün olacaktır.

Yukarıdaki tabloda ürünümüzü endikasyonları aynı olan bir mikrobiyom içeren ve içermeyen
ürünle kıyaslaması yapılmıştır.
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Yukarıdaki tabloda ürünümüzü endikasyonları aynı olan bir mikrobiyom içeren ve içermeyen
ürünle kıyaslaması yapılmıştır.

6. Uygulanabilirlik

Projemiz prototip temellidir ve ürün üretmeyi amaçlamaktadır. Yerli ve milli probiyotik
üretiminde ciddi çalışmalara imza atan SFA Arge, araştırma, ürün geliştirme ve gerekli testler
tamamlandıktan sonra seri üretime hazır hale getirme konusunda destek olacaktır. Oluşabilecek
mali, zamanlama vb. risklere karşı alternatif yollar geliştirilerek hem sezeryan doğumlu
çocukların bağışıklığına katkı sağlayacak nitelikte ürün geliştirilecek hem de literatüre “Türkiye
Anne Vajen Mikrobiyotası” taramasıyla yeni oluşabilecek ürünlere yol gösterici nitelik
taşıyacaktır. Bunun yanında, sezeryan doğum oranlarına kıyasla Türkiye’de önemli bir pazar
açığını kapatacaktır. Ayrıca ürünün sprey formatında olması kullanım kolaylığı sağlayacak,
kullanım yelpazesi açık olacaktır. Satış ve pazarlama kısımları yine SFA Arge öncülüğünde
desteklenecek, haricinde online satışlara da açık olacaktır. Ticari olarak en önemli risklerden en
temeli üretim sırasında karşılaşılacak biyolojik risklerdir. Bu sorunlar ise farklı solüsyonlar
kullanılarak aşılacaktır. Detaylı açıklamalar 9. bölümde yapılmıştır.

7.Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlaması

 Projenin gerçekleştirilebilmesi için temel olarak bakteri inkübatörü, otoklav, steril kabin,
manyetik karıştırıcı, etüv, buzdolabı, demirbaşlarının yanında bazı sarf malzemelerin ve hizemt
alımlarının yapılması gerekmektedir.

 Projenin en az maliyetle uygulanabilir olması için yeterli donanıma sahip olan SFA Ar-Ge
şirketinden destek alınacaktır.
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 Proje için gerekli olan sarf malzemeleri ve tahmin edilen maliyetleri aşağıda listelenmiştir.
Projemizi gerçekleştirmek için gereken tahmini bütçe 33.500 TL civarındadır.

 8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanıcılar):

Projemizin hedef kitlesi; sezaryen doğumla dünyaya gelmiş ve sağlıksız mikrobiyotaya sahip
bebekler olarak tanımlanmıştır. Gereken durumlarda sezaryen dışı nedenlerle sağlıksız
mikrobiyal profile sahip olan bebeklere de uyarlanabilecektir. Aynı zamanda ıslak mendil,
bebek bezi gibi ürünlere uyarlanabileceği için annelere kullanım kolaylığı sağlayacaktır.

9. Riskler

İlk risk mali, ikinci risk zamanlama ve geri kalanlar teknik riskler olmak üzere üçe ayrılmış,
riskler tanımlanmıştır (Tablo..), çözümleri italik ve parantez içinde yazılarak belirtilmiştir. Mali
riskler, projenin yapımı veya çalışması sırasında karşılaşılabilecek mali eksiklik ve sorunları,
zamanlama riskleri; proje için çizilmiş zaman diyagramının, öngörülebilen veya öngörülemeyen
sebepler dolayısıyla; projenin gerçekleştirilme tarihleriyle farklılık göstermesini, teknik riskler
ise projenin hayata geçişi sırasında veya geçişinden sonra karşılaşılabilecek dış riskleri
kapsamaktadır.
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9.1. Mali Risk
Mali Destek Eksikliği: Laboratuarda kullanılacak malzeme ve hizmetlerin genelde dolar
üzerinden yapılıyor olması, bütçeyi sağlanan bütçede, projenin gerçekleşmesi veya sağlıklı
çalışabilmesi için sağlanan bütçenin yeterli olmaması risk oluşturmaktadır. (Üniversite ve
biyolojik araştırma alanında olan kuruluşlardan sponsorluk alınarak, prototip çalışmaları
ardından yatırım görüşmeleri yapılarak ek mali destekler sağlanması planlanmaktadır.)

9.2. Zamanlama Riski
İş Planından Sapma: Proje iş planı ile zaman çizelgesindeki akışta aksamalar, sorunlar olması.
Ürününe beklenen ticari yatırım olmaması sebebiyle deneylerin yapılamaması, deney
uygulayacak kişi ve kurum nezlindeki sorunlar dolayısıyla karar verilen proje bitiş tarihinin,
projenin öncelik ve tanıtım planları ile örtüşmemesi risk oluşturmaktadır. (Sıralı olan işler,
eşzamanlı olarak yapılır; bununla birlikte fazla mesai yöntemi de kullanılır, normal iş planı
haricinde oluşabilecek risklere göre ek iş planları oluşturulur, aylık kontrollerle akış düzeni takip
edilir.)

9.3. Diğer Riskler
- Çevresel Etkiler: Projenin gerçekleşmesi veya olması gerektiği gibi çalışmasını
engelleyebilecek salgın hastalık, pandemi veya doğal afetler gibi faktörler. (Alınan örnekler,
incelenen verilerle ve çevredeki ulaşılabilecek verilerinden de faydalanılarak yorum yapılır; kısa
sürede söz konusu soruna özel üretilen plana uygun hareket edilerek proje yeniden normal
çalışmasına döner.)
- Örneklerin alınması, saklanması ve taşınması sırasında oluşabilecek risk faktörleri.
(Numuneler, tespit edilen sağlıklı annelerden uzman hekim ve hemşireler tarafından pamuklu
swablar kullanılarak alınacaktır. Numune alındıktan sonra swabın ucu hemen steril bir
Eppendorf tüpüne yerleştirilecek ve kuru buz içerisinde Teknopark İstanbul’da ve Teknopol
İstanbul’da yer alan SFA arge laboratuvarlarına temini sağlanacaktır. Alınan numuneler -80
derecede saklanacaktır. Herhangi bir elektrik kesintisine karşı numuneler iki ayrı -80 dolapta
saklanacaktır.)
- Örnek miktarının yetersizliği, örneklerin soğuk zincirinin bozulması, kitlerin hassasiyet
aralığının yetersizliği. (Örnek miktarının az olması durumda sağlıklı bireylerden alınan örnekler
ile minimum örnek kullanılacak dilüsyon miktarı belirlenecek, örnek sayısının fazla olmasından
dolayı örnekler kısım kısım analiz edilecek, kitlerin hassasiyet aralığı literatür taramaları
yapılarak belirlendikten sonra en doğru kitin siparişi sağlanacaktır. Enzimler çalışmaya
başlamadan önce standartlar ile denemeler yapılarak bozulup bozulmadıklarına karar
verilecektir.)
- Örnek uygulama izinlerinin alınamaması (Kapsamlı analizler sonucunda yan etki yapabilecek
bileşenler sınıflandırılıp alternatifler ve en yararlı ürünler kullanıma sunulacaktır.)
- Deney sonuçların verimli çıkmaması - Deney sonuçlarında uygun koşulların sağlanması
haricinde ortaya çıkabilecek verimsizlik ihtimaline karşı farklı kontrol gruplarıyla beraber
çalışılması öngörülmüştür.
- Paydaş kurum anlaşmazlıkları, uygulama alanının bulunmaması, yeterli gönüllü kullanıcıya
ulaşılamaması. (Ürünün müşteriye hitap etmesi sağlanarak öncesinde problem ve oluşabilecek
kontraendike sonuçlar hakkında detaylar görüşüldükten sonra ürün tanıtımının yapılması
sağlanacaktır.)

Kontaminasyon riski: İzolasyon esnasında kritik laboratuvar tekniklerine uyulmaması ve
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analizin yenilenmesi gerekmektedir. (İzolasyonun yenilenmesinin birkaç kez tekrarla
çalışılması gerekmektedir. Çoklu paralel tekrar testleri risklerin önüne geçecektir..)
Reaktörde üreme olmayabilir. (Tekrara gidilir.)
Klinik Problemler: Öngörülemeyen yan etkilerin oluşması. (Uygulama ardından takip formları
ile yan etkiler gözlemlenecektir.)
Yanlış Tahmin: Alınan numunelerin bebeğin ihtiyacından fazla olması.(Deney tekrarı)

OLASILIK ETKİSİ

1. Mali Risk 1

2. Zamanlama Riski 2

3. Diğer Riskler 3

Rakip Ürün ve Firma
çıktıları

Örnek uygulama izinlerinin
alınamaması

Klinik Problemler ( Yan Etki
Oluşumu, Yanlış Tahmin vb. )

Deneylerin zamanında
Yapılamaması

Kontaminasyon Riski Yeterli Örnekleme
Ulaşılamaması, Deneylerin
verimsiz çıkması

Mali Destek Eksikliği İş Planı Aksamaları Deneyler için Uygun Koşulların
Sağlanamaması
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