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Özet 
 
Aydın ve İzmir İllerindeki farklı noktalardan alınan 35 toprak örneğinden yapılan 
ekimler sonucunda 96 izolat oluşturdukları farklı kolonilere dayanılarak seçilmiş ve 69 
tanesinin Azotobacter chroococcum olduğu tespit edilmiştir. Seçilen A. chroococcum 
suşları; NaCl ve KCl tuzlarının 0,1-0,9 M arasındaki konsantrasyonlarına, 37-47 ºC 
arasındaki sıcaklık derecelerine ve Pb, Zn, Ni, Cd ve Cu ağır metallerinin 0,5-5 g/l 
arasındaki konsantrasyonlarına maruz bırakılarak toleransları belirlenmiştir. Sonuçta; 
A. chroococcum suşlarının; 0,5 ve 0,6 M NaCl ve KCl konsantrasyonlarına tolerans 
gösterdikleri ve 0,6 M da her iki tuz için toleranslı suşların oranının % 37.5 olduğu, 
sıcaklık toleranslarının en yüksek 45 ºC ve buna toleranslı suşların oranının % 37,5 
olduğu, Pb, Zn, Ni, Cd ve Cu ağır metallerine en çok 4.5 g/l düzeyinde tolerans 
gösterdikleri, bu konsantrasyonda Cd, Zn, Cu için toleranslı suşların oranının % 33,3, 
Pb için % 50 ve Ni için ise % 16,6 olduğu saptanmıştır. 

 
 

Giriş 
 
Dünyada doğal kaynakların kötü kullanım sonucu azaldığı ve bu durumun çok uzak 
olmayan bir gelecekte ciddi sorunlara yol açacağı bilinmektedir. Bu durum bilim 
adamlarını doğal kaynakları koruyucu, doğa ile dost teknoloji ve uygulamalar 
üzerinde çalışmaya yöneltmektedir. Organik (ekolojik) tarımın desteklenerek tarım 
ilaçlarının zararlı etkilerinin azaltılmaya çalışılması da söz konusu bu uygulamalardan 
belki de ilk akla gelenidir. 
 
Azotobacter ’ler toprakta serbest olarak yaşayan ve havanın azotunu fikse eden, 
simbiyotik olmayan azot fikse edici bakterilerdendir. Toprağa bağladıkları azot 
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nedeniyle doğadaki azot çevrimine önemli katkıları vardır. Toprağa bağlanan azot 
“Yeşil Gübre” olarak toprak verimliliğini arttırdığı gibi bitkilerde de verim artışı 
sağlamaktadır (1). 
 
Azotobacter’in çeşitli bitkilerin gelişimi üzerindeki etkileri ile ilgili ilk çalışmayı Gerlach 
ve Vogel yapmıştır. Bundan sonra, bazı Sovyet mikrobiyologları bitki gelişiminde 
Azotobacter inokulasyonunun olumlu etkilerini kanıtlamışlardır (2). 
 
Çeşitli Azotobacter türlerinin toprağın azot, fosfor, potasyum değerlerini geliştirerek, 
çeşitli tarım, endüstriyel ve orman bitkilerinde, bitkilerin farklı kısımlarında biomass 
artışı sağladıkları, dut fidanlarında büyüme etkisi, orman türlerinde büyüme ve 
biomass artışında, bitkilerde özellikle antioksidan enzim, karetenoid, klorofil 
pigmentleri, çözünür protein ve kuru madde artışında etkili oldukları saptanmıştır (3, 
4). 
 
Bazı ülkelerde değişik ticari isimlerde üretilen Rhizobium ve Azotobacter türleri 
mevcuttur. Örneğin; Azotobacter chroococcum AZONİK adı altında çeşitli tahıl 
bitkilerinde inokulant olarak, aynı şekilde Rhizobium türleri de RİZONİK adı altında 
değişik kültür bitkilerinde biyogübre olarak üretilmiştir. Bundan başka değişik 
Azotobacter türlerinin endüstriyel bitkilerin doku kültürlerinin üretiminde inokulant 
olarak katıldığı çalışmalar da yapılmıştır (4 - 8).       
 
Ayrıca, Azotobacter türlerinin buğday, pamuk, domates gibi endüstriyel önemi olan 
çeşitli bitkilerde hastalık oluşturan çeşitli fitopatojenik funguslara karşı belirli 
oranlarda etkili olduğu yapılan antagonistik çalışmalar sonucunda saptanmıştır (9). 
 
Bunların yanı sıra, Azotobacter türlerinden A. chroococcum ve A. vinelandii ’nin 
catecholate, azobactin ve pioverdine gibi değişik tiplerdeki siderofor üretiminde 
kullanıldığı ve özellikle yetersiz metal içeren ortamlardaki siderofor biyosentezi 
konusunda çeşitli çalışmalar yapılmıştır (10 - 13).  
 
A. chroococcum son yıllarda mikrobiyal plastik hammaddesi olan PHB üretiminde de 
sıkça kullanılmış, farklı substratların üretim üzerindeki etkileri çalışılmıştır (14 - 20). 
 
Sahip oldukları nitrogenaz enzimi sayesinde havanın azotunu simbiyotik olmayan 
yolla fikse edebilen Azotobacter ’lerin tuz, sıcaklık ve bazı ağır metallere toleransının 
belirlenmesi ile tuzlu topraklarda, çeşitli endüstriler tarafından kirliliğe maruz kalan 
alanlarda ve sıcak iklimli alanlardaki topraklarda inokulasyon uygulamaları ile 
toprağın azot içeriğinin gübreleme yapılmadan doğal yollarla artırılarak tarım 
arazilerinde çevreci bir tarım olanağı sağlanacak, bitkilerde ürün ve kalite yönünden 
artışlar elde edilebilecektir. Ayrıca, söz konusu organizmanın tuz, sıcaklık ve bazı 
ağır metal toleranslarının belirlenmesinden sonra, toleransı yüksek olan izolatlar gen 
kaynağı olarak çeşitli araştırmalarda kullanılabilecektir.    
 
Bütün bu bilgiler ışığında; çalışmamızda öncelikle İzmir ve Aydın yöresindeki sanayi 
tesis ve bölgelerinden etkilenme olasılığı yüksek bu tesislere yakın alanlardan, 
tuzluluğu bilinen bölgelerden alınan toprak örneklerinden Azotobacter chroococcum 
izolasyonu ve tanımlanması yapılmıştır. Daha sonra, alındığı toprak örneği göz 
önünde bulundurularak seçilen izolatlar; NaCl ve KCl tuzlarının değişik 
konsantrasyonları ile çeşitli sıcaklık derecelerine ve Pb, Zn, Ni, Cd ve Cu ağır 
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metallerinin değişik konsantrasyonlarına maruz bırakılarak toleranslarının 
belirlenmesi amaçlanmıştır. 
  
Denemeler sonucunda; tuz, sıcaklık ya da ağır metal toleransının yüksek olduğu 
belirlenen her bir A. chroococcum straini daha sonra, ürün kalite ve veriminin 
arttırılmasına yönelik tarla uygulamalarında, tuzluluğa bağlı olarak kurak ve/veya yarı 
kurak topraklarla, endüstriyel kaynaklı olarak kirletilmiş toprakların azot içeriğinin 
arttırılarak tarıma daha elverişli hale getirilmesinde, ayrıca biyoteknolojik 
çalışmalarda gen kaynağı olarak kullanılabileceklerdir.  
 
 
 
Materyal ve Metot 
 
Toprak Örneklerinin Alınması 
 
Tuz, sıcaklık ile Pb, Zn, Ni, Cd ve Cu ağır metallerine toleransı belirlenecek olan A. 
chroococcum ’ların izolasyonu amacıyla Aralık 2002-Şubat 2003 tarihlerinde bölgeyi 
en iyi temsil edecek şekilde Aydın ve İzmir sınırları içerisindeki 35 değişik noktadan, 
toprağın yüzeye yakın kısmından bir miktar toprak uzaklaştırıldıktan sonra, yaklaşık 
5-10 cm derinlikten alınmış ve arazide ağızları bağlı vaziyette hazırlanan etiketli 
torbalara konularak laboratuara getirilerek, en kısa zamanda işleme tabi tutulmuştur.  

 
 

Topraktan Azotobacter İzolasyonu ve Tanımlanması 
 
A. chroococcum en yaygın türdür ve izolasyon için özel bir zenginleştirme işlemine 
gereksinim duyulmaz (21). A. chroococcum ’un izolasyonunda Nutrient Solüsyon 
Metodu ve Toprak Hamuru Metodu kullanılmaktadır. Bunlara ilave olarak A. 
chroococcum’un izolasyonu, saflaştırılması ve ileri kültüvasyonunda Azotobacter 
Zenginleştirme Ortamının kullanımı uygundur (22). Azotobacter izolasyonu için 
toprak örneklerinden 10 gram alınarak, içinde 90 ml saf su bulunan şişelere 
konulmuş ve çalkalanarak iyice karıştırılmıştır. Bu şekilde elde edilen 10-1’lik 
seyreltmeden steril petrilere 1’er ml konulduktan sonra, üzerine 121 ºC, 1,1 atm 
basınçta, 15 dakika otoklavlanarak steril edilmiş Azotobacter Zenginleştirme 
Ortamından yaklaşık 15-20 ml dökülerek ince bir film halinde plaklanması 
sağlanmıştır. Denemeler her toprak örneğinden 3’er petri ekilerek yapılmıştır. Bu 
şekilde hazırlanmış petri kapları 25 °C’de 7-14 gün inkübasyona bırakılmıştır. 
İnkübasyondan sonra petrilerde üreme gösteren akıcı-cıvık, kahverengi, değişik 
morfolojideki koloniler seçilerek tüplere yatık olarak hazırlanmış Azotobacter 
Zenginleştirme Ortamlarına ekilerek saf kültürleri hazırlanmış ve tanıları yapılıncaya 
kadar buzdolabında +4 ºC’de stoklanmıştır.  

 
Yatık olarak hazırlanmış Azotobacter Zenginleştirme Ortamlarında stoklanan saf 
kültürlerin, tanısı amacıyla; gram boyama, katalaz testi, nişasta kullanımı, hareketlilik 
testi, kapsül boyama ve kist boyamaları yapılmıştır (23, 24). 
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Azotobacter chroococcum İzolatlarının Tuz Toleranslarının Belirlenmesi 
 
Azotobacter chroococcum izolatlarının tuz toleransının belirlenmesi amacıyla ise; 
içerisine değişik konsantrasyonlarda NaCl veya KCl eklenerek modifiye edilmiş 
Azotobacter zenginleştirme ortamı: mannitol agar kullanılmıştır. Alındıkları yerler göz 
önünde bulundurularak seçilen izolatlar, 0,1 M; 0,2 M; 0,3 M; 0,4 M; 0,5 M; 0,6 M; 0,7 
M ve 0,9 M konsantrasyonlarında NaCl ve KCl ilave edilmiş Azotobacter 
zenginleştirme ortamına, seçilen izolatların stok kültürlerinden ekim yapılarak, 25 
ºC’lik etüvde inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonucunda üreme gösteren 
izolatlar pozitif olarak değerlendirilmiş olup, üremenin görülmediği konsantrasyona 
kadar tuz içeriği arttırılarak ortam hazırlanarak, ekim yapılmaya devam edilmiştir.  
 
 
A. chroococcum İzolatlarının Sıcaklık Toleranslarının Belirlenmesi 
 
A. chroococcum izolatlarının sıcaklık toleranslarının belirlenmesi amacıyla; alındıkları 
yerler göz önünde bulundurularak seçilen izolatlar, Azotobacter zenginleştirme 
ortamına ekilmiş ve 37 ºC den başlanarak giderek artan sıcaklıklara ayarlanmış 
etüvlerde inkübasyona bırakılmıştır. Tüm ekimler çift paralelli olarak yapılmıştır. 
İnkübasyon sonucunda üreme gösteren izolatlar pozitif olarak değerlendirilmiş, 
üremenin görülmediği sıcaklığa kadar ortam hazırlanarak, ekim yapılmaya devam 
edilmiştir.  
 
 
A. chroococcum İzolatlarının Bazı Ağır Metal Toleranslarının Belirlenmesi 
 
Azotobacter chroococcum izolatlarının ağır metal toleranslarının belirlenmesi 
amacıyla; alındıkları yerler göz önünde bulundurularak seçilen izolatlar, değişik 
konsantrasyonlarda Pb, Zn, Ni, Cd ve Cu ilave edilmiş nutrient agara çift paralelli 
olarak ekilmiş ve 25 ºC’lik etüvde inkübasyona bırakılmıştır. Ağır metallerin Pb(NO3)2, 
ZnCl2, NiCl4.6H2O, CdCl2.2H2O ve CuCl2 formları kullanılmıştır. İnkübasyon 
sonucunda üreme gösteren izolatlar pozitif olarak değerlendirilmiş, üremenin 
görülmediği ağır metal konsantrasyonuna kadar, ağır metal konsantrasyonu 
arttırılarak ortam hazırlanarak, ekim yapılmaya devam edilmiştir. 

 
 

Araştırma Sonuçları ve Tartışma 
 
Azotobacter izolasyonunda kullanılan “Azotobacter Zenginleştirme Ortamı” iyi sonuç 
vermiş ve incelemeye alınan 35 toprak örneğinin 30 tanesinden Azotobacter elde 
edilmiştir. Azotobacter Zenginleştirme Ortamı halen birçok araştırmacı tarafından 
önerilen ortamlar arasında yer almaktadır (22). 
 
Azotobacter kolonisi gözlenen 30 örnekten seçilen 96 izolata gram boyama, kapsül 
ve kist boyama yapılmış, karbon kaynağı olarak sadece nişasta içeren ortama 
ekilerek nişasta kullanımına, yarı katı ortama ekilerek hareketliliğine ve katalaz 
enzimlerinin bulunup bulunmadığına bakılmıştır. İzolasyonu ve tanısı yapılan 96 
izolattan,  yapılan morfolojik ve biyokimyasal testler sonucunda 69 tanesinin 
Azotobacter chroococcum olduğu belirlenmiştir. Söz konusu 69 izolattın alındıkları 
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yerler göz önünde bulundurularak tuz, sıcaklık ve ağır metal denemelerinde 
kullanılacak olan izolatlar tespit edilmiştir.  
 
Buna göre; 8 izolat sıcaklık toleransının belirlenmesinde, yine 8 izolat tuz toleransının 
belirlenmesinde ve 6 izolat da ağır metal toleransının belirlemesinde kullanılmıştır. 
 
Tuz konsantrasyonu (kloridler, sülfatlar ve diğerleri), tuzlu toprak ve sularda düşük ya 
da yüksek tuz konsantrasyonu ile mikroorganizmaların canlılığını etkileyen ana 
ekolojik faktörü oluşturur (25).  
 
A. chroococcum strainlerinin tuz toleransının belirlenmesi amacı ile; NaCl ve KCl 
tuzlarının 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7 ve 0.9 M konsantrasyonları kullanılmıştır. 
Sonuçta; seçilen A. chroococcum strainlerinin tamamı her iki tuzunda 0.4 M 
konsantrasyonuna tolerans göstermiş, 0.5 M NaCl’de toleranslı strain oranı % 87.5, 
0.6 M da % 37.5 olarak; 0.5 M KCl’de toleranslı strain oranı % 75, 0.6 M da ise % 
37.5 olarak tespit edilmiştir. Her iki tuz içinde, gelişmenin görülmediği konsantrasyon 
0.7 M olarak tespit edilmiştir. Bu değer NaCl için; 4.095 g/100 ml’ye, KCl için ise; 
5.215 g/100 ml’ye karşılık gelmektedir (Tablo 1). 
 
Tablo 1. Azotobacter chroococcum strainlerinin uygulanan NaCl ve KCl 
konsantrasyonları ve strainlerin bu konsantrasyonlardaki büyüme oranları   
   

Tuz M g/100 ml Büyüme oranı(%) 
0,1 0,585 100 
0,2 1,17 100 
0,3 1,755 100 
0,4 2,34 100 
0,5 2,925 87,5 (7)* 
0,6 3,51 37,5 (3)* 
0,7 4,095 0 

 
 
 
 

NaCl 

0,9 5,265 0 
0,1 0,745 100 
0,2 1,49 100 
0,3 2,235 100 
0,4 2,98 100 
0,5 3,725 75 (6)* 
0,6 4,47 37,5 (3)* 
0,7 5,215 0 

 
 
 
 

KCl 

0,9 6,705 0 
* Belirtilen konsantrasyonlarda gelişme gösteren strain sayısı parantez içinde verilmiştir.  
 
Azotobacter 'ler mezofilik bakterilerdir. Krasilnikov “Actinomycetler ve Bakterilerin El 
Kitabı” nda çeşitli Azotobacter türlerinin gelişimi için optimum sıcaklığı 25 ºC olarak 
vermektedir. Fakat, çeşitli A. chroococcum strainlerinin gelişimi için optimal sıcaklık 
bazı literatürde farklıdır (25).      
 
Araştırmamızda A. chroococcum strainlerinin sıcaklık toleransının belirlenmesi amacı 
ile; Azotobacter Zenginleştirme Ortamına ekim yapılarak farklı sıcaklık derecelerinde 
inkübasyona bırakılmış ve üremenin görülmediği sıcaklığa kadar, inkübasyon 
sıcaklığı arttırılarak devam edilmiştir. Sonuçta; 37 ºC ve 40 ºC’ye tüm izolatlar 

 6



tolerans göstermiştir. 42 ºC’ye tolerans gösteren strainlerin oranı % 62,5, 45 ºC’ye 
toleranslı strainlerin oranı ise % 37,5 olarak belirlenmiştir.  45 ºC’de 3 izolat zayıfta 
olsa  gelişme göstermesine rağmen, 47 ºC’ de hiçbir strainin gelişme göstermediği 
tespit edilmiştir(Tablo 2).  
 
Tablo 2. Azotobacter chroococcum strainlerine uygulanan sıcaklık dereceleri ve 
strainlerin bu sıcaklıklardaki büyüme oranları 
 

Uygulanan Sıcaklık Dereceleri (ºC) 

37 40 42 45 47 

 
İzolatların büyüme  

oranları (%) 
100 

 
100 62,5 (5)* 37,5 (3)* 0 

* Belirtilen sıcaklık derecelerinde gelişme gösteren strain sayısı parantez içinde verilmiştir.  
 
Söz konusu sıcaklıklar mezofilik bakterilerin gelişimi için yüksek sıcaklıklar olmasına 
rağmen; benzer sonuçların bulunduğu çalışmalar çeşitli kaynaklarda yer almaktadır. 
 
Çevrede bulunan çeşitli formlardaki ağır metaller mikroorganizmalar ve onların 
aktivitelerini üzerinde hatırı sayılır modifikasyonlara sebep olmaktadır. Ağır metaller 
genellikle ya essensiyal metal iyonlarının yerine geçerek ya da biyolojik 
moleküllerinin aktif konformasyonunu modifiye ederek, essensiyal fonksiyonel 
grupları bloke etmek suretiyle mikroorganizmalar üzerinde inhibe edici rol oynarlar. 
Fakat, bazı metallerin düşük konsantrasyonları metaloproteinler ve enzimler için co-
faktör olarak gerekli olduklarından mikroorganizmalar için essensiyaldirler. Ağır 
metallerle çevrenin kirlenmesi endüstri bölgelerindeki toprak ve sularda ağır 
metallere rezistant mikroorganizmaların görülmesine neden olmuştur. Bakterilerdeki 
metal rezistansı sıklıkla plasmidler ve tranpozonlar üzerinde bulunan genlerle 
kodlanır ve yine sıklıkla genlerarası ve türlerarası transfer edilir (26). 
 
A. chroococcum strainlerinin ağır metal toleranslarının belirlenmesi amacı ile; 
strainler Pb, Zn, Ni, Cd ve Cu ağır metallerinin Pb(NO3)2, ZnCl2, NiCl4.6H2O, 
CdCl2.2H2O, CuCl2 formlarının değişik konsantrasyonlarına maruz bırakılmış ve 
gelişmenin görülmediği konsantrasyona kadar ağır metal içeriği arttırılarak, 
denemelere devam edilmiştir. Sonuçta; tüm ağır metallerin 0.5-2 g/l 
konsantrasyonuna bütün strainler tolerans göstermiştir. Cd, Zn ve Ni için inhibisyon 
2.5 g/l’den itibaren, Cu için ise 3 g/l’den itibaren başladığı ve strainlerde en geç Pb 
dan etkilenmenin görüldüğü ve inhibisyonun 3,5 g/l den itibaren başladığı tespit 
edilmiştir. Pb için; 3.5 ve 4 g/l’ye direnç gösteren strainlerin oranı, % 83.3, 4.5 g/l’ye 
ise % 50 dir.  Cd ve Zn için; 2.5 g/l’ye direnç gösteren strainlerin oranı % 83.3 iken, 3 
ve 3.5 g/l’ye % 66.6, 4 g/l’ye % 50, 4.5 g/l’ye de % 33.3 tür. Cu için; 3 g/l’ye direnç 
gösteren strainlerin oranı % 83.3, 3.5 g/l’ye % 66.6, 4 g/l’ye % 50, 4.5 g/l’ye ise 
%33.3 tür. Ni için direnç oranlarına bakacak olursak; 2.5 g/l de % 83.3, 3 ve 3.5 g/l de 
% 66.6, 4 g/l de % 50 ve 4.5 g/l de de % 16.6 olduğu görülmektedir.  
 
Denememizde kullanılan tüm ağır metaller için seçilen izolatların direnç gösterdikleri 
en yüksek konsantrasyon 4.5 g/l dir. Bu konsantrasyonda Pb için 3; Cd için 2; Zn için 
2; Cu için 2 ve Ni için 1 izolat direnç göstermiştir. Pb, Cd ve Zn ağır metallerinin 4.5 
g/l konsantrasyonunda büyüme göstererek, 3 ağır metale  strainlerden birinin direnç 
gösterdiği görülmüştür. Bunun yanısıra, diğer 3 izolatta sırasıyla Ni, Pb; Zn, Cu ve 
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Cd, Cu ağır metallerinin 4.5 g/l konsantrasyonlarında gelişme göstererek, ikişer ağır 
metale karşı direnç göstermişlerdir. 1 izolat ise sadece Pb’nun 4.5 g/l 
konsantrasyonlarına karşı direnç göstermiştir. Söz konusu ağır metallerin 5 g/l (5000 
µg/ml) konsantrasyonunda ise hiçbir strainin gelişemediği görülmektedir (Tablo 3).  
 
Tablo 3. Azotobacter chroococcum strainlerine uygulanan ağır metal 
konsantrasyonları ve strainlerin bu konsantrasyonlardaki büyüme oranları     
 

Uygulanan Ağır Metal Konsantrasyonları (g/l)  ve  
Strainlerin Bu Konsantrasyonlardaki Büyüme Oranları (%)    

 
Ağır 

Metal 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 

Pb 100 100 100 100 100 100 83,3(5)* 83,3(5)* 50(3)* 0 
Cd 100 100 100 100 83,3(5)* 66,6(4)* 66,6(4)* 50(3)* 33,3(2)* 0 
Zn 100 100 100 100 83,3(5)* 66,6(4)* 66,6(4)* 50(3)* 33,3(2)* 0 
Cu 100 100 100 100 100 83,3(5)* 66,6(4)* 50(3)* 33,3(2)* 0 
Ni 100 100 100 100 83,3(5)* 66,6(4)* 66,6(4)* 50(3)* 16,6(1)* 0 

* Belirtilen ağır metal  ve konsantrasyonunda gelişme gösteren strain sayısı parantez içinde 
verilmiştir. 
 
 
Sonuç 

 
Çalışmamızda elde edilen Azotobacter chroococcum strainlerinin genel olarak tuz, 
sıcaklık ve ağır metal dirençlerinin yüksek olması sebebi ile ileride yapılabilecek ürün 
kalite ve veriminin arttırılmasına yönelik tarla uygulamalarında, tuzluluğa bağlı olarak 
kurak ve/veya yarı kurak topraklarla, endüstriyel kaynaklı olarak kirletilmiş toprakların 
azot içeriğinin arttırılarak tarıma daha elverişli hale getirilmesinde, ayrıca çeşitli 
biyoteknolojik çalışmalarda gen kaynağı olarak kullanılabileceklerdir.  
 
Sıcaklığa dirençli strainler tarla koşullarında genellikle daha iyi bitki gelişimi ve ürün 
sağlamaktadır (27). Sadece sıcaklık toleransı yüksek strainlerin değil, tuz ve ağır 
metal toleransı yüksek strainlerinde tarla koşullarında ve uygulamalarda daha iyi 
sonuçlar vereceği düşünülmektedir. Ancak, söz konusu çalışmalarda laboratuar 
şartları ile in vivo koşulların her zaman aynı sonuçları vermediği göz önünde 
bulundurularak, toleransı yüksek olarak belirlenen strainlere yönelik in vivo 
çalışmaların yapılarak, en iyi sonucu sağlayanların kullanılması daha faydalı 
olacaktır.  
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