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ÖZET 

Sığla Yağının (Liquidambar orientalis) Kommensal ve Patojen Bağırsak Bakterileri 
Üzerine Etkileri 

Bu çalışmada, eterik yağlar ve fenolik bileşiklerce zengin sığla yağının (Liquidambar 

orientalis) kommensal-faydalı (Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, 

Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus casei) ve patojen-zararlı (Clostridium 

perfringens, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Salmonella Typhimurium) 

bağırsak bakterileri üzerine baskılayıcı (inhibe edici) ve uyarıcı (stimule edici) 

etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. E. coli için Luria-Bertani (LB), S. 

Typhimurium ve S. aureus için Tryptone Soya Broth (TSB), L. acidophilus ve L. casei 

için de man, Rogosa, Sharpe (MRS), B. bifidum için %0,05 oranında sistein ilave 
edilmiş MRS, B. longum ve C. perfringens için ise anaerobik bir besiyeri olan Medium 

2 kullanılmıştır. Fakültatif anaerob olan E. coli, S. Typhimurium ve S. aureus 

inkübatör içerisinde diğer bakteriler ise anaerobik kabin içerisinde büyütülmüştür. 
Sığla yağının bağırsak bakterileri üzerine etkileri inkübatör ve anaerobik kabin 
içerisinde, sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle 0,125; 0,25; 0,5; 1, 2, 4, 8, 16, 32 ve 64 

mg/ml konsantrasyonlarında araştırılmıştır. Kommensal bağırsak bakterilerinin sığla 
yağına patojen bakterilere göre daha dirençli olduğu gözlenmiştir. Sığla yağı, 
kullanılan faydalı bakteri suşları üzerinde tamamen inhibe edici etki oluşturmamıştır. 
Ayrıca L. acidophilus’un üremesini kullanılan tüm konsantrasyonlarda, B. longum’un 
üremesini ise 1 ve 2 mg/ml konsantrasyonlarda stimule etmiştir. Sığla yağı patojen 
bağırsak bakterilerinin üremesi üzerinde uyarıcı etki oluşturmamıştır. Sığla yağına 
karşı en duyarlı patojen bakterinin S. Typhimurium, en dirençli patojen bakterinin ise 
E. coli olduğu gözlenmiştir. Sığla yağı, S. Typhimurium’a karşı 8 mg/ml 
konsantrasyonda potansiyel antibakteriyel aktivite göstermiş, 16 mg/ml 

konsantrasyonda S. Typhimurium’un büyümesini tamamen baskılamıştır (Minimal 

inhibitör konsantrasyon, MİK). Diğer patojenler olan S. aureus ve C. perfringens 

üzerine 0,25-16 mg/ml doz aralığında potansiyel antibakteriyel aktivite göstermiş ve 
her iki bakterinin üremesini de 32 mg/ml konsantrasyonda tamamen inhibe etmiştir. 
Sığla yağı, E. coli üzerine ise 4-64 mg/ml doz aralığında potansiyel antibakteriyel 
aktivite göstermiş olmakla birlikte bu bakterinin üremesini tamamen 
baskılayamamıştır. Bağırsaklardaki faydalı bakteriler üzerine uyarıcı, patojenler 

üzerine ise baskılayıcı etkiler gösteren sığla yağının bağırsak mikrobiyotası eubiyozis 
koşullarına ve bağırsak homeostazisine katkı sağlama potansiyeline sahip olduğu 
sonucuna varılmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel ajanlar, Antibiyotikler, Bağırsak mikrobiyotası, 
Fitokimyasallar, Prebiyotikler 
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ABSTRACT 

Effects of Sigla Storax (Liquidambar orientalis) on Commensal and Pathogenic 

İntestinal Bacteria 

The aim of this study was to investigate the inhibitory and stimulatory effects of sigla 

storax (Liquidambar orientalis), rich in essential oils and phenolic compounds, on 

commensal-beneficial (Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, 

Lactobacillus acidophilus and Lactobacillus casei) and pathogenic (Clostridium 

perfringens, Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Salmonella Typhimurium) 

intestinal bacteria. Luria-Bertani (LB) was used for E. coli, Tryptone Soya Broth 

(TSB) for S. Typhimurium and S. aureus, de Man, Rogosa, Sharpe (MRS) for L. 

acidophilus and L. casei, MRS with 0.05% cysteine added for B. bifidum, and Medium 

2, an anaerobic medium for B. longum and C. perfringens. Facultative anaerobic E. 

coli, S. Typhimurium and S. aureus were grown in an incubator and other bacteria 

were grown in an anaerobic chamber. The effects of sigla oil on intestinal bacteria 

were investigated in the incubator and anaerobic chamber by liquid microdilution 

method at concentrations of 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 32 and 64 mg/ml. It has 

been observed that commensal intestinal bacteria are more resistant to sigla storax than 

pathogenic bacteria. Sigla oil did not have a completely inhibitory effect on the 

beneficial bacterial strains used.  In addition, it stimulated the growth of L. acidophilus 

at all concentrations used and the growth of B. longum at concentrations of 1 and 2 

mg/ml. Sigla storax did not have a stimulatory effect on the growth of pathogenic 

intestinal bacteria. It was observed that the most sensitive pathogenic bacteria against 

sigla storax was S. Typhimurium, and the most resistant pathogenic bacteria was E. 

coli. Sigla storax showed potential antibacterial activity against S. Typhimurium at a 

concentration of 8 mg/ml, and completely inhibited the growth of S. Typhimurium at 

a concentration of 16 mg/ml (Minimal inhibitory concentration, MIC). It showed 

potential antibacterial activity on other pathogens, S. aureus and C. perfringens, in the 

dose range of 0.25-16 mg/ml and completely inhibited the growth of both bacteria at 

a concentration of 32 mg/ml. Although sigla storax has shown potential antibacterial 

activity on E. coli in the dose range of 4-64 mg/ml, it could not completely inhibit the 

growth of this bacterium. It was concluded that sigla storax, which has stimulatory 

effects on beneficial bacteria and inhibitory effects on pathogens in the intestines, has 

the potential to contribute to intestinal microbiota eubiosis conditions and intestinal 

homeostasis.  

Keywords: Antibacterial agents, Antibiotics, Gut microbiota, Phytochemicals, 

Prebiotics
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1. GİRİŞ 

Dünyada biyolojik yaşamın varlığına dair bulunan ilk kanıtlar 3,7 milyar yıl 

öncesine dayanan ve mikroorganizmalar tarafından oluşturulmuş olan stromatolit 

fosilleridir (Nutman ve ark., 2016; Tapısız ve Altinbas, 2020). Bu fosilleri oluşturan 

siyanobakterilerin fotosentetik canlılar olduğu ve ürettikleri oksijenle dünyayı aerobik 

canlılar için yaşanabilir kıldığı düşünülmektedir (Tapısız ve Altinbas, 2020). Bu 

düşünceye göre bir aerobik canlı olan insan da varlığını bu mikroorganizmalara 

borçludur (Polat ve Ontario, 2016). Tüm bunlar, mikroorganizmaların biyolojik 

yaşama katkısının büyüklüğünü göstermektedir. Mikroorganizmalar milyarlarca yıldır 

su, toprak, hava, bitki ve hayvan gibi canlı ve cansız birçok ekosistemi kolonize 

etmişlerdir. İnsan vücudu da bu kolonizasyon ekosistemlerinden biridir. İnsan 

vücudunda kolonize olan ve hem birbirleriyle hem de konakçıları ile çoğunlukla 

simbiyotik ilişkiler kuran mikroorganizmaların tamamına mikrobiyota denilmektedir 

(Aragón, 2022). Mikrobiyotanın insan vücüdunda en çok tercih ettiği bölme başta 

kolon olmak üzere gastrointestinal kanaldır (Karatay, 2019).  

Gastrointestinal kanalda kolonize olan çoğunluğunu bakterilerin oluşturduğu 

trilyonlarca mikroorganizma topluluğu "bağırsak mikrobiyotası" olarak 

adlandırılmaktadır (Thursby ve Juge, 2017; Wang ve ark., 2022a). Bağırsak 

mikrobiyotası konakçı fizyolojisi üzerinde metabolik, trofik (geliştirici), koruyucu ve 

nörolojik başlıkları altında incelenebilen bir organınkine eşdeğer işlevlere sahiptir 

(Marizzoni ve ark., 2017). Bağırsak mikrobiyotasının bu işlevleri yerine getirebilmesi 

sağlıklı yerleşik mikrofloranın bileşiminin ve işlevinin korunmasına bağlıdır. Yerleşik 

bağırsak mikroflorasının büyük bir kısmı, çoğunluğunu zorunlu anaerobik bakterilerin 

oluşturduğu yararlı işlevlere sahip kommensal-faydalı bakterilerden oluşmaktadır. 

Bununla birlikte çoğunlukla Proteobacteria filumuna ait Enterobacteriaceae ailesinin 

üyeleri olan fakültatif anaerobik patojen bakteriler de mikroflorada yer almaktadır 

(Bäumler ve Sperandio, 2016). Stres, başta antibiyotikler olmak üzere sık ilaç 

kullanımı, alkol ve sigara kullanımı, doymuş yağ ve şeker bakımından zengin ve/veya 

işlenmiş gıdalarla beslenme, çevresel kirlilik, kimyasallar ve fiziksel hareketsizlik gibi 

düzensiz yaşam faktörleri yerleşik mikrofloradaki kommensal-faydalı bakteri 

miktarını ve mikrobiyal çeşitliliği azaltmakta ve patojen bakteri miktarını 
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arttırmaktadır (Ferreira ve ark., 2022). Oluşan bu durum “disbiyoz” olarak 

isimlendirilmiştir. Disbiyoz huzursuz bağırsak sendromu, kolorektal kanser, obezite, 

tip 2 diyabet, alerji, astım, hepatik ensefalopati ve inflamatuar bağırsak hastalıklarının 

yanı sıra stres, anksiyete, depresyon, otizm spektrum bozukluğu, Parkinson hastalığı, 

Alzheimer hastalığı ve multipl skleroz gibi nörolojik, nörodejeneratif ve psikiyatrik 

bozukluklarla da ilişkilendirilmiştir (Avcı, 2022; Ferreira ve ark., 2022). 

Kommensal bakteriler çeşitli stratejilerle patojen mikroorganizmaların 

bağırsak dokusunu istila etmesini ve burada kolonize olmasını engellemektedir ki bu 

koruyucu fonksiyon “intestinal kolonizasyon direnci” olarak adlandırılmaktadır 

(Lawley ve Walker, 2013). Konvensiyonel antibiyotikler genellikle ayrım 

gözetmeksizin hem patojenik hem de kommensal mikroorganizmaları 

hedeflemektedir. Bu durum bağırsak mikroflorasındaki kommensallerin kaybına 

neden olmaktadır. Kommensal bakterilerin kaybı ise kolonizasyon direncinin 

azalmasına neden olarak, Clostridium difficile ve Salmonella Typhimurium gibi 

patojenlerin bağırsaklarda çoğalmasına, disbiyoza ve disbiyozun başlattığı ve 

tetiklediği hastalıkların oluşmasına sebep olmaktadır (Bäumler ve Sperandio, 2016). 

Ayrıca antibiyotiklerin aşırı ve yanlış kullanımı nedeniyle yayılımı hızla artan 

antimikrobiyal direnç küresel bir sağlık tehditi oluşturmaktadır. Nitekim Dünya Sağlık 

Örgütü (World Health Organization) 2019 yılında, antimikrobiyal direnci insan sağlığı 

üzerindeki etkisi nedeniyle küresel sağlığa yönelik en büyük on tehditten biri olarak 

listelemiştir (World Health Organization, 2019). Öte yandan dünya genelinde özellikle 

de bağışıklık sistemini baskılayan hastalıkların daha fazla görüldüğü gelişmekte olan 

ülkelerde prevalansı artan, bağırsak patojenik bakterilerinden kaynaklanan 

enfeksiyonların da dahil olduğu bakteriyel enfeksiyonların, genellikle tek tedavi 

seçeneğinin antibiyotikler olması küresel çapta sağlık endişelerine neden olmaktadır 

(Fongang ve ark., 2023). Dünya genelinde görülme sıklığı artan bakteriyel 

enfeksiyonlar ve antibiyotik kullanımının beraberinde getirdiği sorunlar, sadece 

patojen mikroorganizmalar üzerine antimikrobiyal etki gösterecek ve 

mikroorganizmalarda direnç gelişimine sebep olmayacak alternatif stratejilerin 

araştırılmasına neden olmuştur. Birçok çalışmada fitokimyasalların bu anlamda 

önemli bir potansiyele sahip olduğu görülmüştür (Ahn ve ark., 1998; Moreno-Indias 
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ve ark., 2016; Seong ve ark., 2021). Sığla yağı içeriğinde eterik yağlar ve fenolik 

bileşikler gibi birçok fitokimyasalı barındıran bir bitki eksudatıdır ve birçok çalışmada 

antimikrobiyal etkisi rapor edilmiştir (Demirtas ve ark., 2023). Sığla yağının patojen 

bağırsak bakterileri üzerine antibakteriyel etki gösterirken kommensal bağırsak 

bakterilerini koruma veya üremelerini uyarma olasılığının kanıtlanması, bağırsak 

enfeksiyonlarının tedavisinde antibiyotiklere alternatif olma potansiyelinin yanında 

bağırsaklarda mikrobiyal dengeyi iyileştiren dolayısıyla da genel vücut sağlığı 

üzerinde olumlu etkiler oluşturan bir gıda takviyesi olarak değerlendirilmesinin de 

önünü açacaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Mikroorganizmaların Dünyaya İlk Yerleşimi ve Biyolojik Yaşamdaki Önemi  

Dünya üzerindeki yaşama dair bilinen en eski fosil kayıtları, siyanobakteriler 

(mavi- yeşil algler) tarafından oluşturulan, tepecik şekilli ve kireçtaşı bileşimdeki 

katmanlı kayaçlar olan stromatolitlere aittir (Polat ve Ontario, 2016). Genel kabul 

görmüş multidisipliner kanıtlara göre en eski stromatolit fosilleri 3,48 milyar yıl 

öncesine dayanmakta ve Batı Avustralya'nın Pilbara bölgesinin 1.000 kilometre 

kuzeyinde yer almaktadır (Nutman ve ark., 2016; Petrescu ve Petrescu, 2022). Bununla 

birlikte Allen Nutman, Vicki Bennett, Martin van Kranendonk Clark Friend ve 

Allan Chivas tarafından yapılan çalışmalarda güneybatı Grönland’daki İsua 

yeşilkayaç kuşağında 3,7 milyar yıl yaşında olan stromatolitler keşfedilmiştir (Nutman 

ve ark., 2016).  

Günümüzde stromatolitler çoğunlukla O2 üreten siyanobakteriler tarafından 

oluşturulmaktadır ve bu durum bazı eski stromatolitlerin de aynı şekilde inşa edilmiş 

olabileceğini düşündürmektedir. Bilinen tüm fotosentez türlerinden yalnızca oksijenli 

fotosentez, yan ürün olarak gaz üretmektedir. Dolayısıyla eğer bir stromatolit 

siyanobakteriler tarafından oluşturulmuşsa, oksijenli fotosentez sırasında üretilen O2 

kabarcıkları, bükülmüş tabakalar ve iç içe geçmiş kabarcıklar gibi tanısal morfolojik 

özellikleri geride bırakabilmektedir.  Bu tanısal özellikler, Kuzey Amerika, Batı 

Avustralya, Güney Afrika ve Asya'da keşfedilen ve ∼2,5 milyar yıl ila ∼2,7 milyar yıl 

arasında değişen zamanlara dayanan deniz ve göl kökenli fosilleşmiş stromatolitlerde 

bulunmaktadır. Araştırmacılar fosilleşmiş stromatolitlerdeki gaz kabarcıklarının 

geride bıraktığı bu işaretlerin antik O2 üreten siyanobakterilerin varlığı için ikna edici 

kanıtlar olarak kullanılabileceğini ifade etmektedir (Ostrander ve ark., 2021).  

İlk dünyanın atmosferinde O2 içeriğinin son derece düşük seviyelerde 

bulunması anaerobik bir ortam oluşmasına neden olmuştur (Kasting, 1993). Bu durum 

stromatolit fosillerini oluşturan siyanobakterilerin anaerobik canlılar olduğunu 

göstermektedir. Zaman geçtikçe siyanobakterilerin sayısı ciddi bir şekilde artış 

göstermiş ve bunun neticesinde atmosferdeki serbest O2 miktarı artmıştır. İki buçuk 
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milyar yıl önce meydana gelen bu atmosferik O2 artışı aerobik organizmalar için uygun 

ortamı sağlamış ve O2’yi kullanan mikroorganizmalar dünyada nefes almaya 

başlamıştır (Tapısız ve Altinbas, 2020).  Bir aerobik canlı olan insan da varlığını bu 

anaerobik ve fotosentetik canlılara borçludur (Polat ve Ontario, 2016). Görüldüğü gibi 

mikroorganizmalar dünya üzerindeki yaşamın başlangıcından bugüne kadar 

milyarlarca yıldır varlıklarını sürdürmüşler ve toprak, hava, su, bitki ve hayvan gibi 

canlı ve cansız birçok ekosistemi kolonize etmişlerdir. İnsan vücudu da bu 

kolonizasyon ekosistemlerinden biridir.  

2.2. Mikrobiyota Nedir? 

Mikrobiyota bedenimizi paylaşan kommensal, simbiyotik ve patojenik 

mikroorganizmaların oluşturduğu ekolojik yapıdır. Mikrobiyom ise bu ekosistemde 

yaşayan mikroorganizmaların toplam genomu olarak ifade edilmektedir. Fakat 

günümüzde mikrobiyota ve mikrobiyom literatürde birbirinin sinonimi olarak 

kullanılmaktadır (Salman ve ark., 2015). İnsan, kabaca %10’u insan hücresi, %90’ı ise 

bu makroskobik konağa yerleşmiş mikrobiyal hücrelerden oluşan bir 

süperorganizmadır (Karatay, 2019). Yani insan vücudunda toplam insan hücresinden 

yaklaşık olarak on kat fazla, 1-10 katrilyon mikrobiyal hücre bulunmaktadır (Genç, 

2018). Üstelik bunlar insan genomundan 150 kat fazla gen içermekte ve bu mikrobiyal 

genom insan vücudunun ikinci genomu olarak adlandırılmaktadır (Kuk ve ark., 2016; 

Salman ve ark., 2015). İnsan genomu sabit iken mikrobiyal genom, insan ömrü 

boyunca insana uyumlu esnek bir değişkenlik göstermektedir. Mikrobiyotada cins ve 

tür düzeyindeki değişiklikler yıllar içinde dinamik bir şekilde devam etmektedir. 

Yenidoğan ile 2 yaşındaki çocuğun, ergen ile erişkinin, gebe ile yaşlının mikrobiyotası 

birbirinden farklıdır (Kuk ve ark., 2016). 

Mikrobiyotada yer alan mikroorganizmalar birbirleriyle ve insan konakçıları 

ile simbiyozdan parazitliğe kadar uzanan karmaşık trofik ilişkiler kurmaktadır. 

Mikrobiyota böylece, konakçı ile dinamik bir şekilde etkileşime girerek hem sağlığa 

hem de hastalığa katkıda bulunmaktadır (Aragón, 2022). Mikrobiyota ve insan immun 

sistemi, çocukluk arkadaşları gibi doğumdan itibaren birbirleriyle oynayarak büyüyüp, 

gelişmekte ve olgunlaşmaktadır. Başka bir deyişle mikrobiyota ile insan arasındaki 
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birliktelik sadece çocukluk dönemine ait olmayıp hastalıkta ve sağlıkta ölüm onları 

ayırana kadar devam etmektedir (Kuk ve ark., 2016). 

İnsan mikrobiyotası, başta bakteriler (yüksek oranda anaeroblar) olmak üzere 

virüs, arke ve ökaryotlardan (mantarlar, protozoalar ve hatta solucanlar) oluşmaktadır 

(Aragón, 2022). Günümüze dek insanlarda 10.000’den fazla bakteri ve mantar ve 

3.000’i aşkın virüs türü saptanmıştır. Bu mikroorganizmalar; insanın, deri, 

gastrointestinal sistem, solunum sistemi ve ürogenital sistem gibi doku ve organlarında 

kolonize olmuştur (Karatay, 2019). Ağızla başlayıp anüsle sonlanan gastrointestinal 

sistem mikrobiyotanın ana yerleşim yerlerinden biridir (Kuk ve ark., 2016). 

Gastrointestinal sistem su, toprak ve deri gibi diğer birçok habitata göre 

sıcaklık, nem ve pH bakımından daha stabil ortam şartlarına sahip olması, geniş yüzey 

alanı, konakçının savunma sistemleri sayesinde patojenlerden korunabilmesi ve 

mikroorganizmalar için zengin besin öğeleri içermesi nedeniyle mikrobiyotanın büyük 

kısmını içermektedir. Kolon, tek başına vücudumuzdaki mikroorganizmaların 

%70’inden fazlasını barındırmaktadır (Karatay, 2019). Kolonda mikrobiyal yoğunluk 

ve çeşitlilik muazzamdır. Çünkü kolonda asitlik hemen hemen ortadan kalkmış ve 

safranın toksik bileşenleri enterohepatik dolaşım yoluyla geri emilmiştir. Ayrıca 

enzimatik aktivite kolonda oldukça düşüktür ve hepsinden önemli olarak burada 

oldukça yavaş hareket eden sürekli besin sirkülasyonu vardır ve tüm bunlar 

mikroorganizmaların birikmesini kolaylaştırmaktadır (Aragón, 2022). 

2.3. Bağırsak Mikrobiyotası 

Gastrointestinal kanalda kolonize olan bakteri, arkea ve ökarya topluluğu 

"bağırsak mikrobiyotası" olarak adlandırılmaktadır ve bu mikrobiyota karşılıklı olarak 

yararlı bir ilişki oluşturmak için binlerce yıl boyunca konakçı ile birlikte evrilmiştir 

(Thursby ve Juge, 2017). Trilyonlarca mikroorganizma fizyolojik bağırsak 

ekosistemini oluşturmak için bağırsaktaki anaerobik ve besleyici ortamda kolonize 

olmaktadır (Wang ve ark., 2022a). 
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2.3.1. Bağırsak Mikrobiyotasının Gelişimi  

Prenatal dönemde mikroorganizma varlığıyla ilgili genel kabul olan “steril 

rahim dogması”nda insan fetüsünün doğuma kadar steril olduğu ve doğumdan sonra 

mikroorganizmaların sindirim kanalında kolonize olmaya başladığı varsayılmaktadır. 

Ancak bazı çalışmalar bebekteki mikrobiyota kolonizasyonunun anne karnında 

başladığını göstermektedir (Góralczyk-Binkowska ve ark., 2022). Normal ve 

sezaryenla doğan sağlıklı yenidoğanlardan alınan mekonyum örneklerinin içerikleri 

arasında simbiyotik bakteri farklılıklarının tanımlanmasından bu yana, intrauterin fetal 

ortamın steril olduğu fikri sorgulanmıştır. Jiménez ve ark. (2008) hamile farelere ağız 

boşluğu yoluyla genetik olarak işaretlenmiş bir Enterococcus faecalis suşu aşılamış ve 

ardından bakteriyi sezaryenle doğan yavruların mekonyumundan izole etmişlerdir. Bu 

da anneden gelen mikropların fetüsün gastrointestinal kanalına girebileceğini 

düşündürmüştür (Jiménez ve ark., 2008). Steril koşullar altında 320 denekten toplanan 

plasenta örnekleri üzerinde yapılan tam genomlu bir metagenomik çalışmada ise, 

Tenericutes, Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria ve Fusobacteriea filumlarından 

patojenik olmayan-kommensal bakterileri içeren benzersiz bir plasental mikrobiyal 

flora tespit edilmiştir (Aagaard ve ark., 2014).  Farklı bir çalışmada, plasenta ve 

amniyotik sıvının düşük çeşitlilik ve zenginlikle ve Proteobacteria filumu baskınlığı 

ile karakterize edilen farklı bir mikrobiyal topluluğu barındırdığı rapor edilmiştir 

(Collado ve ark., 2016). Jiménez ve ark. (2005) elektif sezaryen ile doğan sağlıklı 

yenidoğanların göbek kordonu kanından Enterococcus, Streptococcus, 

Staphylococcus ve Propionibacterium türlerini izole etmiştir. Satokari ve ark. (2009) 

tarafından yapılan çalışmada,  Lactobacillus ve Bifidobacterium DNA'sı, normal ve 

sezaryenle doğan bebeklerin plasentasında, herhangi bir canlı hücre yetiştirilmeden 

tespit edilmiştir. Doğrudan kanıt olmamasına rağmen, tüm bu bulgular bakterilerin kan 

dolaşımı ve plasenta yoluyla anneden fetüse geçtiğini göstermektedir (Borre ve ark., 

2014). Bu yönde literatür bilgileri olmasına karşın bebeğin mikroorganizmalarla 

büyük ölçüde karşılaştığı yer doğum kanalıdır (Xiao ve Zhao, 2023). 

Doğum şekli de mikrobiyota gelişimini ve bileşimini etkilemektedir (Thursby 

ve Juge, 2017). Vajinal doğumlarda bebek anneye ait kolon, deri ve vajinal 

mikrobiyomu ağız yoluyla almaktadır. Böylece yaşamın ilk saatlerinden itibaren 
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yenidoğanın bağırsağında mikrobiyal kolonizasyon oluşmaya başlamaktadır. 

Sezaryen ile doğan bebeklerde ise bağırsak mikrobiyomu daha çok anneye ait deri, 

oral mikrobiyom ve ameliyathanedeki bakterilerden oluşmaktadır. Sezaryen ile doğan 

bebeklerde, annneye ait vajinal ve anal mikrobiyotaya maruziyet olmadığından bu 

bebeklerin gaitasında bazı önemli Lactobacillus cinsleri ve bifidobacteria gibi annenin 

bağırsak mikrobiyotasına ait kommensal-faydalı bakteriler daha geç dönemlerde 

ortaya çıkmaktadır. Bu kommensal bakterilerin geç kazanılması sezaryenle doğan 

bebeklerin inflamatuar bağırsak hastalığı (Bager ve ark., 2012),  gastroenterit 

(Håkansson ve Kallen, 2003) obezite (Darmasseelane ve ark., 2014), astım 

(Håkansson ve Kallen, 2003), hipertansiyon (Horta ve ark., 2013) ve alerji (Renz-

Polster ve ark., 2005) gibi gastrointestinal, kardiyovasküler ve immünolojik 

hastalıklara yakalanma riskini arttrmaktadır (Durğut ve Yağmur, 2020). Diyabeti, 

inflamatuar bağırsak hastalığı ve yakın zamanda antibiyotik kullanımı olmayan 1.097 

yetişkin gönüllüden alınan dışkı mikrobiyom ölçümlerinin, sezaryen doğum veya 

apendektomi öyküsü ile karşılaştırıldığı araştırmada, sezaryenle doğan yetişkinlerin 

dışkı mikrobiyal popülasyonunun oldukça farklı bir bileşimine sahip olduğu 

görülmüştür. Bu ayrımın doğum sırasında kazanılıp kazanılmadığı ve yetişkinlik 

döneminde hastalık riskini etkileyip etkilemediği ise bilinmemektedir (Goedert ve 

ark., 2014). On sekiz anne/yenidoğan ikilisi üzerinde yapılan bir çalışmada, vajinal 

yolla doğan yenidoğanlar, ameliyat sonrası standart tedavi uygulanan sezaryenle 

doğan yenidoğanlar ve sezaryenle doğan ve doğumun hemen ardından annenin vajinal 

sıvılarına maruz kalan yenidoğanlar olmak üzere üç gruba ayrılan anne ve bebeklerin 

mikrobiyomu karşılaştırılmıştır. Son gruptaki yenidoğanların doğumdan iki dakika 

sonra, ağızları, yüzleri ve vücutlarının geri kalan kısmı, bir saat boyunca annelerinin 

vajinasında bırakılmış gazlı bezle silinmiştir. Bu işlemin yapıldığı yenidoğanların 

bağırsak, ağız ve cilt mikrobiyomlarının sezaryenla doğmuş yenidoğanlara kıyasla, 

vajinal olarak doğmuş yenidoğanlara daha benzer olduğu ve bu benzerliğin bir ay 

boyunca devam ettiği belirtilmiştir (Dominguez-Bello ve ark., 2016). Bu bulgular, 

Danimarka’da 0-14 yaş aralığındaki toplam 750.569 çocuğun nüfus ve ulusal 

kayıtlarının incelendiği ve elektif sezaryenle (doğum sancısı yok) doğan çocukların, 

doğum sezaryenle sonuçlanmış olsa bile, doğum sırasında annelerinin vajinal 

mikrobiyomuna bir miktar maruz kalan akut sezaryenle doğan çocuklara kıyasla astım 

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/H%C3%A5kansson/S.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/K%C3%A4ll%C3%A9n/K.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/H%C3%A5kansson/S.
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/K%C3%A4ll%C3%A9n/K.
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gibi sağlık sorunları açısından daha yüksek risk altında olduğunun tespit edildiği 

araştırmayla uyumludur (Kristensen ve Henriksen, 2016). Sezaryen doğumun 

yenidoğan mikrobiyota kolonizasyonu üzerindeki bir diğer etkisi de antibiyotiklere 

erken maruziyettir. Çünkü sezaryen doğum yapan kadınların neredeyse tamamı 

ameliyat sonrası enfeksiyon riskini azaltmak için intrapartum antibiyotik almaktadır 

(Dunn ve ark., 2017; Smaill ve Grivell, 2014) Bu güçlü intravenöz antibiyotikler 

plasenta yoluyla fetüse hızla bulaşmaktadır. Bu nedenle doğum anında hem annenin 

hem de yenidoğanın vücudunda aktif dolaşımda olan bu antibiyotiklerin mikrobiyota 

transferi üzerinde birçok etkisinin olduğu düşünülmektedir (Dunn ve ark., 2017). 

Vajinal doğum ile dünyaya gelen bir bebeğin mikrobiyotasına, doğum 

kanalından geçerken Escherichia coli, Staphylococcus ve Streptococcus gibi patojen 

bakteri türleri de geçmektedir. Fakültatif anaerob olan bu bakteriler çoğalarak birkaç 

gün sonra anaerob bir ortam oluşturmaktadır (Güney ve Çınar, 2017). Bu tür bakteriler 

yenidoğan için risk oluşturabilmektedir. Neyse ki gebelikte ve doğum sırasında 

anneden bebeğe geçen immün faktörler, doğum sonu dönemde de emzirme yoluyla 

varlığını sürdürmekte ve bebeği enfeksiyonlardan korumaktadır (Erbay ve ark., 2019). 

Anne sütünde bol miktarda bulunan doğal prebiyotikler, immünglobulinler ve 

oligosakkaritler yeni doğanı enfeksiyonlara karşı korurken istenmeyen bakterilerin 

çoğalmasını da önlemektedir (Dizdar, 2017; Mutic ve ark., 2017). Anne sütü, emzirilen 

bebeğin sindirim unsurlarınca tamamen sindirilemeyen bir dizi oligosakkarit 

içermektedir. İnsanın evrimsel perspektifinden bakıldığında bu, annenin enerji 

kaynaklarının verimsiz kullanımı gibi görülebilmektedir. Bununla birlikte, bu 

oligosakkaritler kommensal-faydalı Lactobacillus ve Bifidobacterium bakterileri 

tarafından karbon kaynağı olarak kullanılabilmekte ve böylece bu bakterilerin kolonda 

büyümelerini teşvik edebilmektedir (Erbay ve ark., 2019; Zivkovic ve ark., 2011). Bu 

laktik asit bakterileri ise bakteriyosinler üreterek patojenleri inhibe edebilmektedir. 

Böylece doğum sonu erken dönemde anne sütü alan bebekler zararlı 

mikroorganizmalara karşı korunmaktadır (Erbay ve ark., 2019). Anne sütü almayan 

bebekler ise bu sağlık avantajlarından mahrum kalmakta ve hastalıklara açık hale 

gelmektedir. Mama ile beslenen bebeklerin bağırsak mikrobiyal topluluğunda 

Roseburia, Clostridium ve Anaerostipes gibi yetişkinlerde yaygın olan Clostridia'ya 
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ait türler bol miktarda bulunmaktadır (Bäckhed ve ark., 2015). Ayrıca emzirilen 

bebeklere verilen nispeten küçük miktarlardaki mamanın, gastrointestinal ortamı ve 

mikrobiyotayı anne sütüyle beslenenlerden mamayla beslenen bir modele değiştirdiği 

rapor edilmiştir (O'Sullivan ve ark., 2015). 

Anne sütünün kesilmesi ya da ek besinlere başlanması ile birlikte bebeğin 

bağırsağında bakteri kolonizasyonu değişmekte Bifidobacterium ve 

Enterobacteriaceae bakterilerinin bolluğu azalırken Bacteroides, Clostridium ve 

Ruminococcus cinsi bakterilerin miktarında artış gözlenmektedir (Fallani ve ark., 

2011; Koenig ve ark., 2011). Bebeklerde bağırsak mikrobiyotası 12-30 ay arasında 

yetişkin bağırsağındaki kolonizasyona benzer bir mikrobiyotaya dönüşürken, 

yetişkininkine benzeyen ve büyük oranda kalıcı olan bağırsak mikrobiyotası katı 

gıdaların ve diğer sofra besinlerinin tüketilmesi nedeniyle 3 yaş civarında 

oluşmaktadır (Arrieta ve ark., 2014). 

Yetişkinlikte bağırsak mikrobiyotasının bileşimi büyük ölçüde stabil olmasına 

karşın, uzun süreli antibiyotik kullanımı (Dethlefsen ve Relman, 2011), işlenmiş 

gıdalarla (Miclotte ve Van de Wiele, 2019), yüksek yağlı diyetle (Malesza ve ark., 

2021) veya yüksek şekerli diyetle (Tang, 2023) beslenme, aşırı alkol (Calleja-Conde 

ve ark., 2021) ve sigara kullanımı (Antinozzi ve ark., 2022) gibi düzensiz yaşam 

alışkanlıklarına bağlı olarak birtakım değişimler de görülebilmektedir (Dethlefsen ve 

Relman, 2011). Genç yetişkinlerin, yaşlıların ve asırlık bireylerin mikrobiyota 

bileşiminin ve çeşitliliğinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, genç yetişkinlerin ve yetmiş 

yaşındaki insanların bağırsak ekosistemindeki mikrobiyal kompozisyon ve çeşitliliğin 

oldukça benzer olduğu, ancak bir asırlık popülasyonda mikrobiyota çeşitliliğinin 

önemli ölçüde azaldığı gözlemlenmiştir. Ayrıca asırlık mikrobiyotanın, çoğunlukla 

Proteobacteria filumuna (E. coli, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas spp. gibi) 

ve Bacilli sınıfına (Bacillus spp. ve Staphylococcus spp. gibi) ait olan fakültatif 

anaeroblar, özellikle de fırsatçı mikroorganizmalar açısından zengin olduğu tespit 

edilmiştir. Buna karşın bu bireylerin mikrobiyotasında Faecalibacterium prausnitzii 

gibi bütirat üretici kommensal bakterilerin miktarının azaldığı gözlemlenmiştir (Biagi 

ve ark., 2010). Yaşlılarda genel olarak, mikrobiyotanın kısa zincirli yağ asidi üretimi 
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gibi metabolik süreçleri gerçekleştirme kapasitesi ile amilolitik ve proteolitik aktivitesi 

azalmaktadır (Woodmansey ve ark., 2004). 

2.3.2. Bağırsak Mikrobiyotasının Yerleşimi ve Bileşimi  

İnsan bağırsak kanalındaki mikrobiyal topluluğun çoğu, karmaşık yapılara 

sahip bakterilerdir. Bağırsak kanalında 1.000'den fazla bakteri türü vardır ve sayıları 

yaklaşık 1014'e ulaşmaktadır (Wang ve ark., 2022a). Gastrointestinal kanaldaki bakteri 

topluluğunun bileşimi ve sayısı pH, O2 varlığı, bağışıklık tepkisi, vücut salgıları ve 

besin mevcudiyeti gibi çeşitli konak faktörleri tarafından belirlenmektedir (Dey, 

2019). Gastrointestinal kanal fonksiyonel ve anatomik olarak mide, ince ve kalın 

bağırsaklar olmak üzere üç bölümde incelenebilmektedir. Her bölümün farklı 

mikroçevresi ve fizikokimyasal bariyeri o bölüme spesifik mikrobiyotanın 

büyümesine olanak sağlamaktadır. Mikrobiyota konsantrasyonu midede az sayıda, 

ancak kolonda çok yüksek konsantrasyonlarda olmak üzere, gastrointestinal sistem 

boyunca istikrarlı bir şekilde artmaktadır (Adak ve Khan, 2019). Önceleri midenin 

steril olduğu ve asidik ortam, bakterisidal bir bariyerin varlığı, safra asitlerinin geri 

akışı, mukus tabakasının kalınlığı, güçlü bir antimikrobiyal madde olan nitrik oksitin 

varlığı ve gastrik peristaltizim nedeniyle bakteri üremesine karşı elverişli olmadığı 

düşünülmekteydi (Wu ve ark., 2014; Yang ve ark., 2013). 1981'de, Helicobacter 

pylori'nin keşfedilmesinden birkaç ay önce The Lancet dergisinde midede 

Streptococcus, Neisseria ve Lactobacillus gibi çok sayıda aside dirençli bakteri cinsi 

bulunduğu bildirilmiştir (Muscroft ve ark., 1981). Mide, ağız boşluğundaki bakterilere 

ve duodenumdan bakterilerin geri akışına maruz kaldığı için bu bakterilerin varlığı 

şaşırtıcı değildir. 1982 yılında Robin Warren ve Barry Marshall tarafından midede 

Campylobacter pyloridis’in keşfedilmesiyle birlikte steril mide dogması yıkılmıştır. 

Keşfedilen bu bakteri daha sonra 1984 yılında H. pylori olarak adlandırılmıştır. 

Midedeki bakterilerin %65'inden fazlası ağızdan köken almaktadır. Dolayısıyla mide 

suyunda bulunan Veillonella, Lactobacillus ve Clostridium gibi bakteri türleri geçici 

olabilmektedir. Geçici bakteriler, mide mukozasında kolonize olmadan kısa süreli 

küçük koloniler oluşturmakta ve konakçıyla etkileşime girmemektedir. Bununla 

birlikte H. pylori dışındaki bakterilerin mide mukozasında kolonize olup olmadığı ve 

kalın mukus tabakasına nüfuz ederek konakçı ile etkileşime girip girmediği 
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bilinmemektedir. Sağlıklı insan midesinde normalde Firmicutes, Bacteroidetes, 

Actinobacteria, Fusobacteria ve Proteobacteria olmak üzere beş ana filum ve 

Prevotella, Streptococcus, Veillonella, Rothia ve Haemophilus bakteri cinsleri 

bulunmaktadır (Nardone ve Compare, 2015). 

İnce bağırsak duodenum, jejunum ve ileum olmak üzere üç bölüme ayrılmakta 

ve besinlerin sindirimine ve emilimine büyük ölçüde yardımcı olmaktadır. Duodenum 

mikroçevresi, safra asitleri, pankreas salgıları ve antimikrobiyal ajanlarla karakterize 

edilmektedir. Bu unsurların yanı sıra burada gıdanın hızlı geçişi ve oksijenin miktarı 

bakteri yoğunluğunu (103-104 CFU (Koloni Oluşturan Birim-Colony Forming 

Unit)/ml) ve çeşitliliğini sınırlamaktadır. Firmicutes ve Actinobacteria duodenumdaki 

baskın şubelerdir. Jejunum çeşitlilik ve yoğunluk (103-107 CFU/ml) açısından 

bakteriyel kolonizasyonu desteklemekte ve çoğunlukla Lactobacillus, Enterococcus 

ve Streptococcus dahil olmak üzere fakültatif anaerobların ve Gram pozitif aerobların 

büyümesine imkan tanımaktadır (El Aidy ve ark., 2015). İleuma geçişte ise aerobik 

türler baskın hale gelmekte ve bakteri yoğunluğu 109 CFU/ml'ye kadar ulaşmaktadır. 

Buna karşılık, ileumun ileosekal kapağa yakın distal kısmı kolona benzer şekilde 

anaeroblar ve Gram negatif organizmalarla doludur (Adak ve Khan, 2019). 

Kalın bağırsak; sekum, çıkan, enine ilerleyen ve inen kolon ile rektumdan 

oluşmaktadır. Kalın bağırsak, buradan gıdanın oldukça yavaş geçişi ve anaerobik 

durumu nedeniyle sindirilmemiş gıdanın fermantasyonu ve su emiliminde baskın bir 

bölgedir. Bağırsak mikrobiyotasının çok büyük bir kısmına kalın bağırsaklar ev 

sahipliği yapmaktadır. Bakteri yoğunluğu burada 1012 CFU/ml' ye ulaşmaktadır. Kalın 

bağırsakta, anaerobların sayısı aeroblardan 100-1.000 kat fazladır (Adak ve Khan, 

2019). Kolonda bulunan mikrobiyal hücrelerin büyük çoğunluğunu (>%99) zorunlu 

anaerob bakteriler oluşturmakla birlikte burada daha az sayıda fakültatif anaerob türler 

de bulunmaktadır (Maier ve ark., 2014). Kalın bağırsakta barınan mikrobiyal türlerin 

önemli bir kısmı kommensal-faydalı floradır. Bununla birlikte bağırsak 

mikrobiyotasında bulunan Salmonella enterica, Salmonella Enteritidis, Salmonella 

Heidelberg, S. Typhimurium, H. pylori, C. difficile, Shigella dysenteriae, Klebsiella 

spp., Vibrios spp., Enterobacter spp., Bacillus cereus, Yersinia pestis, Campylobacter 

coli, Proteus spp., Campylobacter jejuni ve enterotoksijenik E. coli gibi diğer 
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bakteriler oldukça patojendir. Bu patojen bakteriler yaşa, bağırsak sağlığına, bağışıklık 

hastalıklarına, kronik hastalıklara veya diğer tetikleyicilere göre heterojen patogenezle 

gastrointestinal sorunlara neden olabilmektedir. (Martínez ve ark., 2020). "Patojen" 

terimi ilk olarak 1880'lerin sonlarında hastalığa neden olan mikropları kategorize 

etmek için türetilmiştir. Bununla birlikte daha önce patojen olmadığı düşünülen fırsatçı 

mikroorganizmaların patojenik doğası 1950'lere kadar anlaşılamamıştır. Örneğin 

1950'lere kadar koagülaz negatif Staphylococci (insan derisinin normal florasının bir 

parçası) ve Candida albicans (genellikle vajina, ağız, bağırsak ve ciltte bulunur) 

nadiren hastalıkla ilişkilendirilmiştir. Daha sonra deri ile kan arasında kanal açan 

intravenöz sondaların ve kemoterapi gibi bağışıklığı baskılayan tedavilerin 

kullanılmasıyla birlikte bu mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyonlar 

yaygınlaşmıştır. Bu durum mikrobiyologları, patojen olmayan mikroorganizmaları 

konakçı organizmadaki durumlarına göre tanımlamak için niteleyiciler kullanmaya 

yöneltmiştir ve patojen olmayan mikroorganizmalar "kommensaller" ve "fakültatif-

fırsatçı patojenler" olarak sınıflandırılmıştır. "Kommensal" terimi herhangi bir 

hastalığa neden olmadan konakçının üzerinde veya içinde yaşayan 

mikroorganizmalara atıfta bulunmakta ve konakçı genellikle kommensallerden (örn. 

Lactobacillus spp.) yararlanmaktadır. Bu nedenle kommensal bakteriler “yararlı 

bakteriler” olarak da adlandırılabilmektedir (Casadevall ve Pirofski, 2014). 

Konakçılarda, fiziksel ve kimyasal bariyerler, mikrobisidal (poli)peptitler ve 

profesyonel fagositlerden oluşan doğuştan gelen bağışıklık sistemi, mikrobiyotanın 

kontrol altına alınmasını sağlamakta ve bakterilerin sınırı geçmesini engellemektedir. 

Yaralanmalar ve genetik veya fizyolojik bozukluklar nedeniyle doğuştan gelen 

bağışıklık sisteminde hasarlar oluşması sonucunda, mikrobiyotanın belirli üyeleri bu 

bariyeri aşabilmekte, çoğalabilmekte ve sonunda daha derin dokulara yayılarak 

enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Bu üyeler “fakültatif-fırsatçı patojenler” olarak 

adlandırılmaktadır (örn. Staphylococcus spp.). “Zorunlu patojenler” ise doğal olarak 

insan mikrobiyomuna ait değildir. Bu mikroorganizmalar vücut bariyerlerini 

aşabilmekte, yetkin bir doğuştan gelen bağışıklık sisteminden bile kaçabilmekte veya 

mukozal arayüzlerin fizyolojik fonksiyonu üzerinde kontrol sahibi olabilmektedir 

(örn. Vibrio cholerae). Zorunlu patojenik bakterilerin enfeksiyon stratejisi, enfekte 

konakçıda verimli bir şekilde çoğalmayı ve yeni konakçılara yayılmayı 
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amaçlamaktadır. Bu amaç için enfekte konakçı nişlerinin hücresel, immünolojik ve 

metabolik özelliklerine en iyi şekilde adapte olabilmelerine olanak tanıyan patojenite 

ve uygunluk faktörleriyle donatılmışlardır. Fakültatif-fırsatçı patojenler bu tür 

donanımlara daha az sahip olduklarından, bulaşıcı hastalıklara neden olmak için özel 

konakçı fırsatlarına ihtiyaç duymaktadır (Fuchs ve ark., 2012).  

Bugüne kadar 50'den fazla bakteri filumu tanımlanmış olmasına rağmen 

(Schloss ve Handelsman, 2004), insan bağırsak mikrobiyotasında bunlardan sadece 

Bacteroidetes ve Firmicutes filumları hakimdir (~%80-90) (Qin ve ark., 2010). 

Bununla birlikte Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia filumları da 

küçük oranlarda bulunmaktadır. Sağlıklı bireylerde bağırsak florasında Firmicutes 

(Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, Anaerostipes, Roseburia, 

Faecalibacterium vb. Gram pozitif cinsleri kapsamakta - %40), Bacteroidetes 

(Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella vb. Gram negatif cinsleri kapsamakta - 

%40), Actinobacteria (Gram pozitif Bifidobacterium cinsi - %10), Proteobacteria 

(Enterobacteriaceae gibi Gram negatif cinsleri kapsamakta - <%3) ve Verrucomicrobia 

(Akkermansia vb. cinsleri kapsamakta - <%3) filumları bulunmaktadır (Aragón, 2022; 

Varım ve ark, 2017). İnsan bağırsağında bulunan bakteri türlerinin sayısına ilişkin 

tahminler farklı çalışmalar arasında büyük farklılıklar göstermektedir ancak genel 

olarak 500 ila 1.000 tür içerdiği kabul edilmektedir. Bununla birlikte, birden fazla 

deneği kapsayan yeni bir analiz, kolektif insan bağırsak mikrobiyotasının 35.000'den 

fazla bakteri türünden oluştuğunu öne sürmüştür (Sekirov ve ark., 2010). Bacteroidetes 

filumunda bulunan bakteri türlerinin bazıları patojenik özellikler gösterebilmektedir 

ancak bu filumda bulunan bakteri türlerinin büyük çoğunluğu kommensal 

karakterdedir. Firmicutes filumunda ise Lactobacillus spp. gibi bazı kommensal türler 

bulunmakla birlikte C. difficile gibi önemli patojenik türler de bulunmaktadır (Rajilić-

Stojanović ve de Vos., 2014; Yağcı ve ark., 2021). Bağırsak mikrobiyotasının baskın 

iki filumunun birbirine oranı (Firmucutes/Bacteroidetes-F/B) içerdikleri kommensal 

ve patojen bakteri türleri nedeniyle bağırsak sağlığının ve hastalığının bir belirteci 

olarak kullanılabilmektedir. Sağlıklı kişilerde Firmicutes/Bacteroidetes oranı 1:1 ile 

1:3 oranı aralığında değişmekte ve bu oran yaşlılıkla birlikte önemli ölçüde 

artmaktadır (Vaiserman ve ark., 2020; Varım ve ark., 2017). Bağrsak 



15 

 

mikrobiyotasında artmış veya azalmış F/B oranları otoimmün hastalık, iltihaplanma 

ve kanser gibi çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Ley ve ark. (2005), obezitesi olan 

hayvanlarda Bacteroidetes'in göreceli bolluğunda %50'lik bir azalma ve Firmicutes'te 

bununla orantılı bir artış olduğunu bildirmiştir. Ley ve ark. (2006) daha sonra 

insanlarda bağırsak mikrobiyal ekolojisi ile vücut yağı arasındaki ilişkiyi araştırmak 

için rastgele seçilen 12 obez kişiyi ya yağ kısıtlı ya da karbonhidrat kısıtlı düşük 

kalorili diyet programına tabi tutmuş ve bu hastaları 1 yıl boyunca izlemiştir. Diyet 

müdahelesinden önce obez kişilerde zayıf kontrollere göre daha az Bacteroidetes ve 

daha fazla Firmicutes olduğu gözlemlenmiştir. Zamanla, diyet türüne bakılmaksızın 

Bacteroidetes'in göreceli bolluğu artmış ve Firmicutes'in bolluğu azalmıştır. Ayrıca 

her iki diyet müdahalesi vücut ağırlığında azalmaya neden olmuş ve Bacteroidetes 

bolluğunun artmasının vücut ağırlığındaki kayıp ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Bu 

konudaki diğer birçok çalışma da obez hayvanların ve insanların bağırsak 

mikrobiyotasının, normal kilolu bireylerle karşılaştırıldığında daha yüksek bir 

Firmicutes/Bacteroidetes oranı sergilediğini tespit etmiş ve bu oranın nihai bir 

biyobelirteç olduğunu öne sürmüştür. Bu nedenle artan Firmicutes/Bacteroidetes oranı 

bilimsel literatürde obezitenin ayırt edici özelliği olarak sıklıkla zikredilmektedir 

(Magne ve ark., 2020). Fang ve ark. (2021), tarafından yapılan çalışmada F/B oranının, 

sağlıklı kontrollere kıyasla kolorektal kanser grubunda ve bunun ardından polip 

grubunda anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir. İnflamatuar bağırsak 

hastalığında genellikle azalan F/B oranı görülmektedir (Stojanov ve ark., 2020). 

Alkolsüz karaciğer yağlanması ve alkolsüz steatohepatit hastalarının çoğunda ise 

Bacteroidetes sayısında artış ile Firmicutes bileşiminde farklılıklar görülmekte ve 

dolayısıyla çoğu çalışmada bu hastaların F/B oranının düştüğü gözlemlenmektedir 

(Vallianou ve ark., 2021).  

Bağırsak mukozal yüzeyi ve bağırsak lümeninin mikrobiyal bileşimi arasında 

farklılıklar bulunmaktadır. Bağırsak lümeninde Enterobacteriaceae ailesi ile 

Bacteroides, Bifidobacterium, Streptococcus, Enterococcus, Clostridium, 

Lactobacillus ve Ruminococcus gibi bakteri cinsleri baskınken Clostridium, 

Lactobacillus, Enterococcus ve Akkermansia mukozal yüzeyde baskın olan bakteri 

cinsleridir (Gagliardi ve ark., 2018). Mukozal yüzey ve lümen arasındaki farklı tipteki 
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kolonizasyonun nedeni sadece bazı bakterilerin mukusa yapışabilme, mukusu besin 

kaynağı olarak kullanabilme ve/veya epitel hücrelerine erişebilme yeteneğine sahip 

olmasıdır (Juge, 2012). Ayrıca kolonun çıkan, enine ve inen kısımlarında bulunan 

mukozal bakteri topluluklarının sadece küçük farklılıklar gösterdiği tespit edilmiş ve 

böylece mukoza bağlantılı mikrobiyota ile konakçı arasındaki yoğun etkileşim ve 

sinyalleşmenin neden olduğu yüksek bir stabilite varlığı fikri öne sürülmüştür 

(Zoetendal ve ark., 2002). Mukozal yüzeydeki mikroorganizmalar sayısal olarak 

küçük bir ölçüde bulunmalarına karşın bağırsak epiteline ve altta yatan mukozal 

bağışıklık sistemine daha yakındırlar dolayısıyla bağışıklık sistemi üzerinde daha 

büyük etkiye sahip olabilirler. Luminal dışkı mikroorganizmaları ise enerji ve 

metabolik etkileşimler için daha fazla gereklidir. Bağırsak mikrobiyotasıyla ilgili 

birçok çalışma dışkıda bulunan bakterilere dikkat çekmiştir ancak mukozayla ilişkili 

mikroorganizmalar hakkında oldukça sınırlı bilgi mevcuttur. Bu şaşırtıcı değildir 

çünkü mukoza ile ilişkili bakterilerin izolasyonu çok daha karmaşıktır ve kolonoskopi 

sırasında bağırsak biyopsilerinin alınmasını gerektirmektedir. Buna karşın dışkı 

örneklerinin toplanması kolaydır. Aynı kişiden alınan dışkı ve biyopsi örnekleri 

bakteriyel bileşim ve çeşitlilik açısından önemli farklılıklara sahiptir. Bu nedenle dışkı 

materyali kullanılarak yapılan mikrobiyota çalışmaları bağırsaktaki canlı 

mikroorganizmaların toplamını yeterince yansıtmamaktadır (Dieterich ve ark., 2018; 

Forbes ve ark., 2016).  

Günümüzde bağırsak mikrobiyotasının bakteriyel bileşeni, mikrobiyota 

çalışmalarında en yaygın ve ana hedef olsa da bağırsak ayrıca arkealar, virüsler, 

bakteriyofajlar, protozoalar ve mantarlar tarafından da kolonize edilmektedir 

(Dieterich ve ark., 2018; Dubik ve ark., 2022; Jandhyala ve ark., 2015). Bu 

mikroorganizmaların mikrobiyal topluluklara niceliksel katkılarının küçük olması 

sağlıklı bir mikrobiyal topluluğu sürdürmek için işlevlerinin de önemsiz olduğu 

anlamına gelmemektedir. Aksine bu anlamda önemli etkileri bulunabilmektedir 

(Dieterich ve ark., 2018). Özellikle bakterilerin virüsleri olan bakteriyofajlar, 

konakları olan bakterilerin hayatta kalmasını, üremesini, bileşimini ve işlevselliğini 

güçlü bir şekilde etkilemektedir. Bireylerin yarısından fazlasında yaygın olarak 

bulunan toplam 23 farklı bakteriyofaj yakın zamanda tanımlanmış ve bunların 
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gastrointestinal/irritabl bağırsak hastalığı olan hastalarda miktarının azaldığı tespit 

edilmiştir (Manrique ve ark., 2016). Lang ve ark. (2020) alkolsüz karaciğer yağlanması 

olan hastalarda, hastalığın şiddetindeki artışla birlikte bağırsak viral çeşitliliğinin ve 

bakteriyofaj oranının önemli ölçüde azaldığını gözlemlemiştir. Öte yandan mantarlara 

özgü 18S rDNA işaretlerinin, mukozayla ilişkili mikrobiyotanın %0,02'sinde ve dışkı 

mikrobiyotasının %0,03'ünde bulunduğu görülmüştür (Ott ve ark., 2008). Sağlıklı 

insan bağırsağının Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Penicillium, Pneumocystis ve 

Saccharomyces mantar bileşenlerini içerdiği bulunmuştur (Dollive ark., 2012). 

Yapılan son çalışmalar, inflamatuar bağırsak hastalıklarında mantar 

popülasyonununun çeşitlilik ve kompozisyonunda değişiklikler olduğunu göstermiştir 

(Chiaro ve ark., 2017; Ott ve ark., 2008; Sokol ve ark., 2017). Ayrıca inflamatuar 

bağırsak hastalıklarının patogenezinde bakterilerin dışında mantarların da rol 

oynayabileceği öne sürülmüştür (Sokol ve ark., 2017). 

2.3.3. Bağırsak Mikrobiyotasının Fonksiyonları  

Bağırsak mikrobiyotasının fonksiyonları metabolik, trofik (geliştirici), 

protektif (koruyucu) ve nörolojik işlevler olmak üzere dört bölümde 

incelenebilmektedir. 

2.3.3.1. Metabolik İşlevler  

Bağırsak mikrobiyotası metabolik işlevlerinin büyük bir kısmını 

“fermantasyon” adı verilen reaksiyon aracılığıyla gerçekleştirmektedir. Fermantasyon 

reaksiyonu karbonhidrat ve protein gibi substratların bakterilerce anaerobik yıkımını 

ifade etmektedir. Bağırsak mikrobiyotası, her ikisi de insan hücrelerini ve genlerini 

aşan sayıda yaklaşık 1014 mikrobiyal hücre ve 22 milyondan fazla mikrobiyal gen 

içermektedir (Liu ve ark., 2022; Tierney ve ark., 2019). Bağırsak mikrobiyotası bu 

genlerle, canlı enzimlerinin sindiriminden kaçan çeşitli bileşikleri veya lifler gibi 

enzimler tarafından sindirilemeyen yapıları fermente etmek için çok yönlü yeteneklere 

sahip sayısız enzimi sentezleyebilmektedir (Xu ve ark., 2017). İnsanların 

gastrointestinal sistemi karbonhidratların yaklaşık %85'ini, proteinlerin %66-95'ini ve 

yağların hemen hemen tamamını sindirebilmektedir. Kolonda bağırsak mikrobiyotası 
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sindirilemeyen besinlerin yaklaşık %10-30’unu fermente etmekte ve geriye kalan 

besin maddeleri dışkı olarak atılmaktadır (Krajmalnik-Brown ve ark., 2012). Bağırsak 

mikrobiyotasının rol aldığı temel metabolik görevler karbonhidrat ve protein 

metabolizmasına ait olmakla birlikte mikroorganizmaların yağ, glikozit, kolin ve safra 

metabolizmalarına da etkileri bulunmaktadır. Ayrıca vitamin sentezleme ve su ve 

minerallerin emilimine aracılık etme de bağırsak mikrobiyotasının metabolik görevleri 

arasındadır. 

2.3.3.1.1. Karbonhidrat Metabolizması  

Bağırsaklardaki bakteriler, esas olarak üst sindirim sisteminde sindirilmemiş 

olan diyet substratlarını kullanırlar ve genelinin ilk besin tercihi karbonhidratlardır. 

(Rowland ve ark., 2018). Ancak lümen ortamında sınırlı karbonhidrat varsa bakteriler 

alternatif enerji kaynaklarına özellikle de protein ve amino asitlere yönelmektedir 

(Marchesi ve ark., 2016).  

Karbonhidrat sindirimi için bu molekülleri hidrolize etmek amacıyla kullanılan 

glikozit hidrolaz enzimleri gereklidir. İnsan vücudu üst gastrointestinal sistemdeki 

karbonhidratları parçalamak için yalnızca 17 glikozit hidrolaz enzimi üretmektedir. 

Buna karşın, bağırsakta en çok bulunan bakterilerden biri olan Bacteroides 

thetaiotaomicron tek başına 260'ın üzerinde glikozit hidrolaz enzimi (insanlardan 15 

kat daha fazla) üretebilmektedir (Mora-Flores ve ark., 2023). Bağırsaklarda 

karbonhidratların sindiriminden sorumlu bakteriler “sakkarolitik bakteriler” olarak 

adlandırılmaktadır (Gibson ve ark., 1996). Frukto-oligosakkaritler, galakto-

oligosakkaritler, rafinoz, stakiyoz ve laktuloz gibi sindirilmeyen oligosakkarit 

substratları ile sorbitol ve ksilitol gibi şeker alkolleri ve selüloz, hemiselüloz, lignin, 

pektin, reçine, fruktan ve dirençli nişastaların dahil olduğu diyet lifleri gibi insan 

sindirim enzimlerine dirençli olan substratlar sakkarolitik bakteriler tarafından 

fermantasyon işlemine tabi tutulmaktadır. Bu substratların anaerobik yıkımı 

sonucunda başlıca asetat, propiyonat ve bütirattan oluşan kısa zincirli yağ asitleri 

(KZYA), daha az miktarda organik asitler (laktat ve süksinat), metan, hidrojen ve 

karbondioksit gazları ve alkoller (metanol ve etanol) oluşmaktadır (Adak ve Khan, 

2019; Macfarlane ve Macfarlane, 2012; Soliman, 2019). Diyet kökenli 
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karbonhidratlara ek olarak kolonik epitelyumdaki goblet hücreleri tarafından üretilen 

müsin glikoproteinleri gibi konak tarafından üretilen maddeler de bakteriyel 

fermantasyona tabi tutulmaktadır (Cummings ve Macfarlane, 1991).  Bakteriler 

tarafından karbonhidrat fermantasyonunun bir yan ürünü olarak üretilen karbondioksit 

gazının çoğu, kolon mukozası tarafından pasif olarak emilerek enterositler aracılığıyla 

dolaşıma girmekte ve daha sonra nefes yoluyla atılmaktadır. Emilmeyen karbondioksit 

gazı flatusla atılabilmekte veya bağırsaktaki yerleşik mikroorganizmalar tarafından 

asetat ve metan gazı gibi metabolitlere dönüştürülebilmektedir (Mutuyemungu ve ark., 

2023). Metan gazının ise ince bağırsak iskemisi/reperfüzyonu gibi bazı yapısal 

hasarlar üzerinde antioksidan, antiinflamatuar ve antiapoptik özelliklere sahip olduğu 

bildirilmiştir (Li ve ark., 2017). Ayrıca huzursuz bağırsak sendromlu hastalarda metan 

üretiminin derecesi ve kabızlık arasında pozitif bir ilişki olduğu görülmüş ve metan 

gazının kolondaki hareketliliği yavaşlatarak kabızlığa neden olduğu öne sürülmüştür 

(Chatterjee ve ark., 2007). Antioksidan, antiinflamatuar, antiapoptotik, sitoprotektif ve 

sinyalleme özelliklerine sahip olduğu bilinen hidrojen gazının bağırsak mikrobiyotası 

tarafından üretiminin azaltılmasının Parkinson hastalığı patogenezinde rol alabileceği 

düşünülmektedir (Ostojic, 2018).   

Proximal kolonda sindirilmemiş karbonhidrat substratlarının daha fazla 

bulunması nedeniyle, sakkarolitik bakteriler büyük ölçüde burada yerleşim 

göstermektedir (Marchesi ve ark., 2016; Rowland ve ark., 2018). Bu kısımda yoğun 

karbonhidrat fermantasyonu nedeniyle kolonun diğer bölümlerine göre bakteriyel 

büyüme daha hızlı, KZYA konsantrasyonları daha yüksek ve dolayısıyla pH daha 

asidiktir (Macfarlane ve ark., 1992). Araştırmalar, daha asidik bir ortamın 

Enterobacteriaceae ve Clostridia gibi pH’a duyarlı patojenik bakterilerin aşırı 

büyümesini önlediğini bildirmiştir (Cherrington ve ark., 1991; Duncan ve ark., 2009). 

Düşük pH değerleri bağırsak mikrobiyota bileşimini de değiştirmektedir. Bir insan 

fekal mikrobiyal topluluk çalışmasında pH 5,5'te, üçü de Firmicutes filumuna ait olan 

Roseburia, Eubacterium rectale ve F. prausnitzii gibi bütirat üreten bakterilerin 

toplam popülasyonun yaklaşık %28'ini oluşturduğu ve nihai bütirat 

konsantrasyonlarının pH 6,5 ile karşılaştırıldığında pH 5,5'te belirgin şekilde daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (Walker ve ark., 2005). Kalın bağırsağın distal 
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kısımlarında fermente edilebilir karbonhidrat substratları azaldığı için luminal pH 6,5'e 

yükselmektedir. Bu da kalın bağırsağın distal kısımlarında bütirat üreten bakterilerin 

neredeyse tamamen kaybolmasına ve Bacteroidetes filumuna ait asetat ve propiyonat 

üreten bakterilerin baskın hale gelmesine neden olmaktadır (Den Besten ve ark., 2013; 

Walker ve ark., 2005).  

Dışkıda tespit edilen en bol üç KZYA yani asetat, propiyonat ve bütirat 3:1:1 

ile 10:2:1 arasında değişen molar oranlarda bulunmaktadır (Den Besten ve ark., 2013). 

Bu oranlar ani ölüme uğrayan iki insandan, ölümden sonraki 3 saat içinde elde edilen 

bağırsak içeriği değerleriyle tutarlıdır (Macfarlane ve ark., 1992).  

Kalın bağırsakta üretilen KZYA'ların %95'i kolonositler tarafından hızla 

emilirken geri kalan %5'i dışkıyla atılmaktadır (Den Besten ve ark., 2013). KZYA 

üretildikten sonra epitel hücreleri tarafından pasif olarak alınabilir, ancak daha büyük 

miktarlarda monokarboksilat taşıyıcı 1 (monocarboxylate transporter 1, MCT-1) 

yoluyla ve daha az ölçüde sodyum-bağlı monokarboksilat taşıyıcı 1 (sodium-coupled 

monocarboxylate transporter 1, SMCT-1) aracılığıyla aktif taşımayla alınmaktadır. 

KZYA özellikle bütirat, kolonositler tarafından metabolize edilebilmekte ve onların 

enerji gereksinimlerinin %60-70'ini karşılamaktadır. Kısa zincirli yağ asitlerinin 

kolonositler tarafından oksitlenmeyen kısmı, MCT-4 veya 5 olduğu öne sürülen, 

bilinmeyen bir HCO3
- değiştirici aracılığıyla bazolateral membran boyunca hücre 

dışına taşınmaktadır. Mukozada, KZYA kan kılcal damarlarına girebilmekte ve portal 

ven yoluyla karaciğere ulaşabilmektedir. Karaciğer propionat ve bütiratın büyük bir 

kısmını portal dolaşımdan temizlemektedir, ancak asetatın insan ve domuzların venöz 

serumunda 200 μM'a ulaşabildiği bildirilmiştir. KZYA'nın hızlı emilimi ve bağırsak 

epiteli ve karaciğer tarafından metabolize edilebilmeleri, insanların ve hayvanların 

kalori ve enerji gereksinimlerine önemli katkıları olabileceği anlamına gelmektedir 

(Van Der Hee ve Wells, 2021). Otçul geviş getiren hayvanlarda, kalori ihtiyacının 

yaklaşık %70’i KZYA'dan karşılanmaktadır ve omnivor insanlar ve domuzlarda bu 

değer yaklaşık %10’dur (Bergman, 1990). Kolon segmenti korunmuş kısa bağırsak 

sendromlu hastalarla yapılan çalışmalarda, çözünür diyet lifleri, malabsorpsiyonun 

üstesinden gelmek için bir diyet stratejisi olarak kullanılmıştır. Çünkü kolonda 

çözünür diyet liflerinin bakteriyel fermantasyonu aracılığıyla oluşan KZYA günde 500 
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ila 1.000 kcal arasında enerji sağlayabilmektedir (Nordgaard ve ark., 1996; Parrish ve 

DiBaise, 2017).  

KZYA’dan bütirat, insan bağırsak mikrobiyotasında esas olarak Firmicutes 

filumu, Ruminococcaceae familyasından Clostridium leptum ve F. prausnitzii ile 

Lachnospiraceae familyasından E. rectale ve Roseburia spp. tarafından üretilmektedir 

(Barcenilla ve ark., 2000; Louis ve Flint, 2009). Ayrıca Eubacterium hallii ve 

Anaerostipes caccae gibi bazı bakteriler laktat ve asetattan bütirat üretmektedir 

(Duncan ve ark., 2004). Bütirat bağırsak epitel hücrelerinde, özellikle de 

kolonositlerde trikarboksilik asit döngüsü ve yağ asitlerinin β-oksidasyonu aracılığıyla 

ATP üretimi için bir enerji kaynağı olarak kullanılmakta ve böylece epitel hücrelerinin 

enerji gereksinimlerinin yaklaşık %60-70’ini karşılamaktadır (Guilloteau ve ark., 

2010; Hertli ve Zimmermann, 2022). Ani ölüme uğrayan altı insandan alınan 

örneklerde, kalın bağırsak lümenindeki KZYA molar değerlerinin 

asetat:propiyonat:bütirat için 57:22:21 olduğu buna karşın hepatik portal vendeki 

değerlerin 69:23:8 olduğu görülmüştür. Bağırsak lümeninde, bütiratın total KZYA’ya 

oranının %21 olduğu ve hepatik portal vende bu oranın %8’e düştüğü görülmektedir. 

Bütiratın göreceli miktarındaki bu düşüş genellikle bütiratın büyük bir kısmının 

kolonositler tarafından tüketilmesine atfedilmektedir (Cummings ve ark., 1987). 

Nitekim insanda kolonik epitelyumun bütiratı aktif olarak metabolize ettiği (Roediger, 

1980) ve bütiratın Gine domuzu kolonositinde asetat ve propiyonata tercih edilerek 

metabolize edildiği gösterilmiştir (Wirthensohn ve ark., 1981). Roediger (1980), insan 

kolonositleri tarafından in vitro tüketilen toplam oksijen miktarının yaklaşık %70'inin 

bütirat oksidasyonu için kullanıldığını göstermiştir. Donohoe ve ark. (2011), 

mikropsuz (germ free) farelerden alınan kolonositlerin, enerjiden yoksun bir durumda 

olduklarını ve bu hücrelerde otofajinin arttığını gözlemlemiştir. Araştırmacılar 

mikropsuz kolonositlere bütirat eklediklerinde, bütiratın kolonositlerde mitokondriyal 

solunum eksikliğini giderdiğini ve kolonositlerin otofajiye girmelerini engellediğini 

tespit etmişlerdir. Bütirat, siklik adenozin monofosfata (cAMP) bağımlı bir 

mekanizma yoluyla bağırsak glukoneogenezin gen ekspresyonunu aktive etmektedir 

(De Vadder ve ark., 2014). Bağırsak glukoneogenezi aracılığıyla serbest bırakılan 

glikoz portal veni çevreleyen sinir sistemi tarafından algılanarak beyne bir sinyal 
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göndermektedir. Bu sinyal, hepatik glukoneogenezi baskılama, yağ depolamasında ve 

vücut ağırlığında azalma, insülin duyarlılığında iyileşme ve sistemik glikoz kontrolü 

de dahil olmak üzere, enerji homeostazisinde beyin kaynaklı bir dizi metabolik faydayı 

başlatmaktadır (Gautier-Stein ve Mithieux, 2023; Soty ve ark., 2017). Bütirat 

kolonositlerde asetil-CoA üretimini sağlamakta ve hidroksil-metil-glutaril-CoA yolağı 

aracılığıyla asetil-CoA'dan lipogenezi veya keton cisimleri sentezini artırmaktadır 

(Guilloteau ve ark., 2010; Roediger ve ark., 1992). Sonuç olarak, bağırsak epitel 

dokusunun birçok temel bileşeninin sentezi, bütirat metabolizmasına bağlıdır 

(Guilloteau ve ark., 2010).  

Luminal bütiratın yalnızca küçük bir kısmı portal ven yoluyla karaciğere 

ulaşabilmekte ve burada bütiril-CoA’ya dönüştürülmektedir. Karaciğerde β-

oksidasyon yolağı aracılığıyla bütiril-CoA’dan asetil-CoA üretilmektedir. Asetil-CoA 

sitrik asit döngüsüne girmekte ve bu sayede ATP üretilmektedir (Beauvieux ve ark., 

2001; Guilloteau ve ark., 2010). Bütirat karaciğerde yağ birikimini ve glukoneogenezi 

inhibe etmekte ve  yağ asidi oksidasyonunu uyarmaktadır (Honma ve ark., 2020; Khan 

ve Jena, 2016). Periferik kanda önemli bir bütirat konsantrasyonu tespit 

edilememektedir. Bu durum bütiratın bağırsak duvarında ve/veya karaciğerde hızlı bir 

şekilde metabolize edildiğini göstermektedir (Guilloteau ve ark., 2010). Bütirat yağ 

dokusunda da lipolizi ve mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu arttırmaktadır. 

Bütiratın lipogenezden lipid oksidasyonuna doğru bir değişimi teşvik ederek yağ 

dokusundaki oksidatif metabolizmanın uyarılması yoluyla enerji harcamasını arttırdığı 

ve böylece diyet kaynaklı obeziteyi önleyebildiği rapor edilmiştir (Jia ve ark., 2017). 

Ayrıca bütirat iskelet kasında da mitokondriyal yağ oksidasyonunu arttırmaktadır (Gao 

ve ark., 2009).  

In vitro ve in vivo çalışmalar, bütiratın enteroendokrin hücrelerden glukagon 

benzeri peptit-1 (Glucagon-like peptide-1, GLP-1) ve peptit tirozin tirozin (peptide 

tyrosine tyrosine, PYY) salgılanmasını arttırdığını göstermiştir (Larraufie ve ark., 

2017; Yadav ve ark., 2013). GLP-1 esas olarak distal bağırsaktaki enteroendokrin L 

hücreleri tarafından salgılanan bir gastrointestinal hormondur. GLP-1 salgılandıktan 

sonra farklı hücre tiplerini hedef almakta ve glikozla uyarılan insülin salgısının 

güçlendirilmesi, iştahın azaltılması, mide boşalmasının geciktirilmesi ve pankreasta β 
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hücre kütlesinin artması gibi çeşitli etkilere aracılık etmektedir. GLP-1 ayrıca pankreas 

α hücresinden glukagon salgısını da baskılamaktadır (Rondas ve ark., 2013). PYY ise 

bağırsak sistemi boyunca endokrin L hücrelerinde sentezlenmektedir. PYY3-36 hem 

bağırsak mukozal endokrin hücrelerinde hem de dolaşımda PYY'nin ana formu olarak 

bulunmaktadır. PYY3-36 bağırsak hareketliliği üzerinde lokal etkilere sahiptir. Ayrıca 

safra kesesinin boşalmasını ve mide asidi ile pankreas enzimlerinin salgılanmasını 

engellemekte, gastrointestinal geçişi geciktirmektedir (Le Roux ve Bloom, 2005). 

Hayvanlarda, PYY3-36 tedavisinin kas ve yağ dokusunda glikoz alımını arttırdığı 

gösterilmiştir (van den Hoek ve ark., 2004; van den Hoek ve ark., 2007).  

Dışkıda en bol bulunan KZYA olan asetat kommensal bakteriler arasında B. 

thetaiotaomicron, Bifidobacterium longum ve Akkermansia muciniphila tarafından 

çoğunlukla karbonhidrat fermantasyonu aracılığıyla üretilmektedir (Hertli ve 

Zimmermann, 2022). Aynı zamanda Blautia hydrogenotrophica gibi asetojenik 

bakteriler tarafından H2 ve CO2'den veya Wood-Ljungdahl yolağı aracılığıyla 

formattan da oluşturulabilmektedir (Louis ve ark., 2014). Asetat kolonositlerde, asetil-

CoA’ya dönüştürülerek enerji üretimi için kullanılmaktadır (Ma ve ark., 2021). Asetat 

aynı zamanda diğer bakterilerin büyümesi için gerekli bir kofaktör/metabolittir. 

Örneğin F. prausnitzii ve Roseburia spp. gibi bütirat üreten türlerin hayatta kalmaları 

ve üremeleri, asetat varlığına bağlıdır (Duncan ve ark., 2004).  

Kolonda bakteriler tarafından üretilen eksojen asetat ayrıca, kana girmekte ve 

dokular ve organlar tarafından salınan endojen asetat ile karıştırılmaktadır. Asetatın 

yaklaşık %70’i karaciğere ulaşmakta ve burada işlenmektedir (Den Besten ve ark., 

2013). Karaciğer hücre sitozolünde, asetat asetil-CoA’ya dönüştürülmekte ve asetil-

CoA kolesterol sentezinde kullanılabilmektedir. Çekirdekte, asetat ve asetil-CoA, 

DNA histon asetilasyonunun ve deasetilasyonunun düzenlenmesinde rol 

oynamaktadır. Mitokondride ise, asetil-CoA glikoz eksikliği durumunda enerji temini 

için veya ketogenez için kullanılabilmekte ve keton cisimleri periferik dokularda 

kullanılmak üzere kan dolaşımına katılmaktadır (Ma ve ark., 2021). Mitokondride 

asetil-CoA, de novo lipogenezis aracılığıyla uzun zincirli yağ asitlerine de 

dönüştürülebilmektedir (Puchalska ve Crawford, 2017). Asetat ayrıca glutamin ile 

glutamat sentezi için kosubstrat olarak kullanılmaktadır (Den Besten ve ark., 2013).  
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Kalp, yağ dokusu, böbrek ve kas gibi diğer dokular asetatın geri kalanını 

metabolize etmektedir (Den Besten ve ark., 2013). Fushimi ve ark. (2001), sıçanlarda 

altı günlük diyet asetat takviyesinin, gastroknemius kasında glikojen depolamasını 

arttırdığını ve glikolizi azalttığını göstermiştir. Asetatın beyaz yağ dokusunda G-

protein-bağlı reseptör 43’e (G-protein coupled receptor 43, GPR43) bağlanmasıyla 

lipid birikimi uyarılmakta ve lipoliz baskılanmaktadır (Hong ve ark., 2005). Kanser 

hastalarına intravenöz asetat çözeltisi uygulanması sonucunda periferik kan antikor 

üretiminin ve doğal öldürücü hücre aktivitesinin arttığı görülmüştür (Ishizaka ve ark., 

1993). 

Propiyonat esas olarak Bacteroidetes filumuna ait Bacteroides cinsi ile 

Propionibacterium, Clostridium, Veillonella, Roseburia ve Megasphaera cinsleri 

tarafından üretilmektedir (Baur ve Dürre, 2023; Hertli ve Zimmermann, 2022). 

Propiyonat bağırsakta glukoneogenez substratı olarak kullanılabilmekte ve ayrıca 

bağırsak-beyin nöral devresi aracılığıyla bağırsak glukoneogenezi gen ekspresyonunu 

aktive etmektedir. Bağırsakta glikoz üretimini teşvik etme konusunda en güçlü 

kapasiteye sahip olan KZYA’nın propiyonat olduğu bildirilmiştir (De Vadder ve ark., 

2014).  

Propiyonat karaciğerde GPR43’e bağlanarak hepatik glukoneogenezi 

baskılamaktadır (Yoshida ve ark., 2019). Propiyonatın karaciğer dokusundaki malign 

hücre proliferasyonunu önlediği tespit edilmiştir (Bindels ve ark., 2012). Propiyonat 

plazma kolesterolünü azaltarak, kolesterolün kandan hepatik alımını arttırmaktadır. 

Bütirat ve asetatın da söz konusu etkiye sahip olduğu bilinmektedir (Nogal ve ark., 

2021). Propiyonatın ayrıca sıçan karaciğer hücrelerinde kolesterol sentezini güçlü bir 

şekilde inhibe ettiği bildirilmiştir (Demigné ve ark., 1995). Propiyonat hem endojen 

lipolizi inhibe edebilmekte hem de lipoprotein lipaz ekspresyonundaki artış 

aracılığıyla hücre dışı lipolizi düzenleyebilmektedir. Her iki durum da dolaşımdaki 

lipid plazma seviyelerinin ve vücut ağırlığının azalmasına neden olmaktadır (Nogal ve 

ark., 2021). Chambers ve ark. (2015), inülin-propiyonat esterin kilo alımı üzerindeki 

uzun vadeli etkilerini 60 aşırı kilolu yetişkinin katıldığı ve müdahale grubuna 24 hafta 

boyunca 10 g/gün inülin-propiyonat ester takviyesinin yapıldığı bir çalışma ile 

değerlendirmiştir. 24 haftalık 10 g/gün inülin-propiyonat ester takviyesinin, insan 
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kolonik hücrelerinden PYY ve GLP-1 salınımını önemli ölçüde uyardığı ve kilo 

alımını, karın içi yağ dokusu dağılımını ve intrahepatoselüler lipid içeriğini önemli 

ölçüde azalttığı gözlenmiştir. Ayrıca propiyonatın inülin-kontrol grubunda gözlenen 

insülin duyarlılığındaki bozulmayı önlediği bildirilmiştir. Propiyonat genellikle 

“tokluk hormonu” olarak adlandırılan leptinin salgılanması aracılığıyla iştahın 

azalmasına neden olabilmektedir (Nogal ve ark., 2021). Al-Lahham ve ark. (2010), 

yüksek konsantrasyonda propiyonat ile inkübe edilen insan adipositlerinde, leptin 

mRNA ekspresyonunun ve leptin sekresyonunun arttığını tespit etmiştir.  

Sınırlı sayıda da olsa insanlar üzerinde yapılan klinik denemelerde, KZYA ve 

onları üreten mikrobiyota, gelişmiş insülin duyarlılığı ve metabolik sağlıkla 

ilişkilendirilmiştir (Canfora ve ark., 2015). KZYA’nın emiliminin oral glikoza veya 

standart öğüne karşı daha düşük glisemik yanıtlara neden olduğu bildirilmiştir 

(Brighenti ve ark., 1995; Venter ve ark., 1990). Bu durum, insüline karşı duyarlılığın 

artmasıyla tutarlıdır ve yüksek oranda sindirime dirençli karbonhidrat içeren lifli 

gıdaların düşük glisemik indekse sahip olmasının da önemli gerekçelerinden biridir 

(Guarner ve Malagelada, 2003). 

Bakteriler fermantasyon son ürünü olan KZYA'ların yanı sıra fumarat, süksinat 

ve laktat gibi ara fermantasyon ürünleri de üretmektedir. Ancak bunlar diğer bakteriler 

tarafından yaygın olarak kullanılmaları nedeniyle sağlıklı bireylerin dışkılarında düşük 

seviyelerde tespit edilmektedir. Örneğin laktat diğer bakteriler tarafından propiyonata 

veya bütirata dönüştürülmekte ve bu nedenle yetişkin dışkısında ihmal edilebilir 

seviyelerde bulunmaktadır. Bununla birlikte ülseratif koliti olan hastalarda laktat 

önemli ölçüde daha yüksek miktarlarda saptanabilmektedir. Bu yüksek değerlerin 

potansiyel bir hastalık göstergesi olabileceği düşünülmektedir (Rowland ve ark., 

2018). 

2.3.3.1.2. Protein Metabolizması 

Kolonda proksimalden distale doğru karbonhidrat substratlarının azalması 

nedeniyle distal kolondaki bakteriler protein substratlarına yönelmekte ve burada 

proteoliz reaksiyonları yoğunlaşmaktadır. Distal kolonda proksimal kolona göre 
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bakteriyal büyüme daha yavaştır ve KZYA üretimi daha az olduğu için pH daha 

yüksektir (Guarner ve Malagelada, 2003). Kolonik mikrobiyotanın önemli bir 

proteolitik güce sahip olduğu bilinmektedir. MEROPS veri tabanı, bağırsak 

bakterilerinin peptidaz ve proteaz enzimlerini belgelemiştir (Rawlings ve ark., 2018). 

Bu veritabanına göre Clostridium spp., Bacteroides spp. ve Lactobacillus spp. gibi 

bakteri cinsleri büyük bir proteaz çeşitliliğine sahiptir (Portune ve ark., 2016). 

Proteinlerin sindiriminden sorumlu “putrefaktif bakteriler”in proteazları ve 

peptidazları aracılığıyla elastin ve kollajen gibi sindirilmemiş diyet proteinleri, 

konakçı pankreatik enzimleri, müsin ve bağırsak hücrelerinden dökülen endojen 

proteinler ve ölmüş bakterilerin protein kalıntıları anaerobik olarak metabolize 

edilmektedir. Bu metabolizasyon sonucunda KZYA, dallı zincirli yağ asitleri 

(izobütirat, izovalerat ve 2-metil bütirat), nöroaktif bileşikler (nitrik oksit, triptamin ve 

fenetilamin), sülfür içeren metabolitler (H2S) ile H2 ve CO2 gibi gazların yanı sıra 

amonyak, fenoller, tiyoller ve indoller gibi bir dizi toksik olma potansiyeli olan madde 

de üretilmektedir (Adak ve Khan, 2019; Guarner ve Malagelada, 2003; Rowland ve 

ark., 2018).  

“Proteolizis” olarak adlandırılan protein fermantasyonu reaksiyonu, kalın 

bağırsaktaki diğer bakterilere nitrojen kaynağı oluşturması bakımından önemlidir. 

Özellikle sakkarolitik bakteriler, putrefaktif bakterilerin proteinleri parçalaması 

sonucunda oluşan nitrojen ve amino asitleri bakteriyel proteine dönüştürüp üremek 

için kullanmaktadır (Macfarlane ve Macfarlane, 1997). Karbonhidrat 

fermantasyonunun aksine, protein metabolizmasının birçok ürünü konakçı sağlığı 

açısından toksik olma potansiyeline sahiptir. Aminoasitlerin deaminasyonu sonucu 

oluşan amonyak da protein fermantasyonunun toksik ürünlerinden biridir. Bu 

metabolitin 10 mM’dan düşük konsantrasyonlarının bağırsak epitel hücrelerindeki 

DNA sentezini arttırdığı ve epitel hücrelerinin morfolojisini, metabolizmasını ve 

yaşam süresini olumlu yönde etkilediği bildirilmiştir (Visek, 1972; Visek, 1978). 

Sağlıklı bireylerde kalın bağırsakta oluşan amonyak karaciğere taşınarak burada üreye 

dönüştürülmekte ve daha sonra idrarla atılmaktadır. Bununla birlikte, karaciğer 

hastalığı olanlarda vücut sıvılarında amonyak birikmesi portal sistemik ensefalopati 

veya hepatik komanın başlamasına neden olabilmektedir (Weber ve ark., 1987). 
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Potansiyel toksik metabolitlerden olan fenoller ve indoller ise kanser başlangıcıyla 

ilişkilendirilmiş ve bunların başka toksik etkileri olduğu da gösterilmiştir (Chung ve 

Gadupudi, 2011). Örneğin, triptofan metabolizmasının bir metaboliti olan skatol, 

malabsorbsiyon, anemi ve şizofreni dahil olmak üzere insandaki çeşitli hastalık 

durumlarıyla ilişkilendirilmiştir (Dalgliesh ve ark., 1958; Horning ve Dalgliesh, 1958). 

Ayrıca sütten kesilmiş domuzlarda, intestinal p-kresol üretiminin büyümenin 

baskılanmasına neden olduğu öne sürülmüştür (Yokoyama ve ark., 1982). 

Son yıllarda yapılan araştırmalar, memeli bağırsağından izole edilen 

bakterilerin, amino asitlerin katabolize edilmesi yoluyla nörotransmitterleri 

sentezleme kapasitesine sahip olduklarını göstermiştir. Bu nörotransmitterler gama 

amino bütirik asit (GABA) (Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. ve Lactococcus 

lactis tarafından üretilir), norepinefrin (Escherichia spp. ve Bacillus spp. tarafından 

üretilir), dopamin (Bacillus spp. tarafından üretilir), histamin (çok sayıda bakteri türü 

tarafından üretilir) ve serotonindir (Streptococcus spp., Escherichia spp. ve 

Enterococcus spp. tarafından üretilir) (Portune ve ark., 2016). Bu katabolik ürünler 

bağırsak-beyin eksenini modüle etmede ve konağın nitrojen dengesini korumada etkili 

bir role sahiptir (Adak ve Khan, 2019). 

2.3.3.1.3. Glikozit Metabolizması  

Sekonder bitki metabolitleri olan fitokimyasallardan polifenoller, çoğunlukla 

glikoz, galaktoz, ramnoz, ribuloz, arabinopirinoz ve arabinofuranoz birimleri gibi 

farklı şekerler ile konjuge olarak yani glikozitler halinde bulunmaktadır. Favonlar, 

favonoller, favanonlar, kateşinler, antosiyaninler, izofavonlar, hidroksisinnamik 

asitler ve lignanlar gibi glikozit şeklinde bulunan ve aktif olmayan polifenoller, 

bağırsak mikrobiyotası tarafından yapılarındaki şekerin uzaklaştırılmasıyla aktif 

bileşiklere dönüştürülmektedir (Adak ve Khan, 2019). Örneğin; ellagik asit (tanen) 

gibi bir diyet polifenolü, Gordonibacter türleri tarafından anti-inflamatuar özellikte bir 

metabolit olan ürolitin A'ya dönüştürülmektedir (Romo-Vaquero ve ark., 2015). 
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2.3.3.1.4. Vitamin Sentezi  

Bağırsak mikrobiyotasının, biyotin, kobalamin, folatlar, nikotinik asit, 

pantotenik asit, piridoksin, riboflavin ve tiaminin dahil olduğu B grubu vitaminleri ve 

K vitamini başta olmak üzere belirli vitaminleri sentezleyebildiği, kırk yılı aşkın 

süredir bilinmektedir (Hill, 1997). Magnúsdóttir ve ark. (2015), 256 yaygın insan 

bağırsağı bakterisinin genomlarını sekiz B vitamini için biyosentez yolaklarının varlığı 

açısından sistematik olarak değerlendirmiştir. Bu değerlendirme sonucunda sekiz 

vitaminin her birinin 256 insan bağırsak bakterisinin %40-65'i tarafından üretildiği 

tahmin edilmiş ve bağırsak mikrobiyotasının önemli bir B vitamini üreticisi olduğu 

tespit edilmiştir. Vücutta, gıdalardan elde edilen K1 vitamini ve Enterobacter sp., 

Eubacterium lentum, Veillonella sp. ve Bacteroides sp. gibi bağırsak bakterileri 

tarafından  K1 vitamininden de üretilebilen K2 vitamini bulunmaktadır (Biesalski, 

2016; Blacher ve ark., 2017). K2 vitaminin koroner kalp hastalığı ve osteoporoz riskini 

azaltabildiği bildirilmiştir (Beulens ve ark., 2013). Mikrobiyotanın K vitamin 

sentezine katkısının büyüklüğü geniş spektrumlu antibiyotiklerin insan karaciğer 

numunelerinde önemli ölçüde azalmış K2 vitamini konsantrasyonlarına yol 

açmasından anlaşılmaktadır (Conly ve Stein, 1994). Ayrıca Frick ve ark. (1967), 

tarafından yapılan araştırmada ağızdan sıvı ve yiyecek alamayan ve damar yolu 

aracılığla beslenen felçli hastalara 30-32 gün boyunca K vitamininden yoksun bir diyet 

uygulanmış ve bu hastalarda K vitamini eksikliği gelişmediği görülmüştür. Ancak 

bağırsak florasını etkileyen geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi alan ve 21-28 gün 

boyunca K vitamininden yoksun diyet tedavisi uygulanan hastalarda K vitamini 

eksikliği ve plazma protrombin düzeylerinde önemli bir azalma tespit edilmiştir.  

2.3.3.1.5. Minerallerin Emilimi  

Bağırsak mikrobiyota metabolitlerinden KZYA, bağırsak lümen içeriğinin 

asitliğini düşürerek ve bağırsak doku morfolojisini ve taşıyıcı proteinlerini değiştirerek 

su ve Ca+2,Mg+2 ve Na+1 gibi minerallerin  emilimini arttırabilmektedir (Musch ve ark., 

2001; Younes ve ark., 2001; Whisner ve Castillo, 2018). Kolondaki asitliğin 

artmasının, Ca+2’un fitatlar ve oksalatlar gibi negatif yüklü maddelerle 

kompleksleşmesini önlediği düşünülmektedir. Bu moleküllerden Ca+2’un serbest 
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bırakılması, mineralin emilimini arttırmaktadır (Whisner ve Castillo, 2018). 

Hidroklorik asit ve KZYA’nın Ca+2 emilimi üzerindeki etkisinin karşılaştırıldığı 

bağırsak odası deneylerinde, sadece KZYA müdahalesinin kolon hücrelerinde Ca+2 

taşınmasını arttırdığını gösterilmiştir (Mineo ve ark., 2001). Bu bulgu KZYA’ların, 

minerallerin emilimi üzerindeki olumlu etkisinde, bağırsak lümenindeki asitliği 

arttırmalarının yanı sıra başka rollerinin de olduğunu göstermektedir. Kolonositler için 

enerji kaynağı olarak kullanılarak ve hücresel çoğalmayı uyararak bağırsak doku 

morfolojisini düzenlemek KZYA’ların ilgili rollerindendir. Ayrıca KZYA 

anyonlarının, enterositlerin apikal membranı boyunca taşınmasındaki artışın, apikal 

bir Na+/H+ değiştiricisi olan NHE3'ün (Sodyum-hidrojen değiştirici 3, Sodium-

Hydrogen Exchanger 3) aktivitesini ve ekspresyonunu arttırdığı ve böylece Na+ ve su 

emilimini uyardığı bildirilmiştir (Musch ve ark., 2001). 

2.3.3.2. Bağırsak Mikrobiyotasının Trofik (Geliştirici) İşlevleri  

Bağırsak mikrobiyotası tarafından üretilen KZYA’ların bağırsak epiteli 

bütünlüğünün korunması için gerekli substratlar olduğu bilinmektedir. Alam ve ark. 

(1994), mikroorganizmadan ari yetiştirilen ratların, kolonlarında kript hücrelerinin 

üretim hızının azaldığını ve kriptlerinin geleneksel yöntemle yetiştirilen (yaygın 

mikrofloraya sahip) hayvanlarınkinden daha az hücreye sahip olduğunu tespit etmiştir. 

Bu bulgular intralüminal bakterilerin kolonda hücre çoğalmasını etkilediğini 

göstermektedir. Asetat, propiyonat ve bütiratın kalın ve ince bağırsakta epitelyal hücre 

çoğalmasını ve farklılaşmasını uyardığı in vivo olarak gösterilmiştir (Frankel ve ark., 

1994). Bütirat, kolonositler tarafından tercih edilen oksidatif bir yakıt olmasının yanı 

sıra normal kolonositlerde çoğalmayı uyarmakta, apoptozu azaltmakta ve bir hayatta 

kalma faktörü olarak görev yapmaktadır (Nogal ve ark., 2021). Domuzlar üzerinde 

gerçekleştirilen bir in vivo denemede, inülin kaplı bütirat, ileumda MCT-1-mRNA’nın 

artmasını sağlamış ve hücre mitozu üzerinde herhangi bir etkisi olmamasına rağmen 

ileal mukozada apoptozun azalmasına ve ileal villus uzunluğunun %25 artmasına 

neden olmuştur (Lacorn ve ark., 2010). Bütirat insan kolorektal kanser hücrelerinde 

ise, histon deasetilazları inhibe ederek, hücre döngüsünü yavaşlatan ve apoptozu 

indükleyen genlerin ekspresyonunu arttırmaktadır (Han ve ark., 2018). Bütiratın bu 
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ikili rolü “bütirat paradoksu” veya “Warburg etkisi” olarak adlandırılmaktadır (Nogal 

ve ark., 2021). 

2.3.3.3. Bağırsak Mikrobiyotasının Koruyucu İşlevleri 

Hipokrat (MÖ 400), tüm kötülüklerin kökeninde kötü sindirim olduğunu ve 

ölümün bağırsaklarda oturduğunu belirterek bağırsağın kritik hastalıkları başlatan bir 

‘motor’ gibi davranabileceğini öne sürmüştür. Bu hipotez bağırsak mikrobiyotasındaki 

patojenlerin artmasının, kommensal mikrofloranın ve mikrobiyal çeşitliliğin 

azalmasının veya kommensal mikrofloranın aşırı büyümesinin bağırsak lümeninden 

bağırsak epiteline ve dolaşıma patojen girişini arttırdığını ve bunun da ölüme yol açan 

sistemik sepsise neden olabildiğini ifade etmektedir (Adak ve Khan, 2019). Bu 

bağlamda bağırsak lümeninden bağırsak epiteline ve dolaşıma patojen girişini 

engellemek için çok katmanlı ve oldukça kompleks bir bağırsak bariyeri 

bulunmaktadır. Bağırsak bariyeri luminal mikroorganizmalara, virüslere, gıda 

antijenlerine ve çevresel toksinlere karşı fiziksel, kimyasal ve immünolojik bir 

savunma görevini üstlenirken; temel diyet besinlerinin, elektrolitlerin, amino asitlerin, 

KZYA’nın, şekerlerin, suyun ve seçilmiş mikrobiyal metabolitlerin bağırsak 

lümeninden epitele ve dolaşıma translokasyonuna seçici geçirgen bir şekilde izin 

vermektedir (Ghosh ve ark., 2021). 

Bağırsak bariyeri birbirine bağlı/bağımlı 4 ana katmandan oluşmaktadır. Bu 4 

ana katman, kesintisiz bir epitel hücre tabakasından oluşan fiziksel bariyeri, müsinden 

ve antimikrobiyal peptitlerden oluşan lüminal kimyasal bariyeri, kommensal 

bakterilerden oluşan mikrobiyal bariyeri ve lamina propria ile epitel tabakasında 

bulunan bağışıklık hücrelerinden oluşan immünolojik bariyeri kapsamaktadır (Şekil 

2.1).  
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Şekil 2.1. Bağırsak bariyeri ve bu bariyerin bir bileşeni olan immünolojik bariyerin 
ayrıntılı gösterimi (Adak ve Khan, 2019; Gerova, 2016; O'Hara ve Shanahan, 2006). 

Şekildeki dış ve iç mukus tabakası kalınlığı gerçeğe uygun olarak resmedilmemiştir. 
Dış mukus tabakası iç mukus tabakasının yaklaşık iki katı kalınlığındadır (Johansson 

ve ark., 2011). 

2.3.3.3.1. Fiziksel Bariyer - Bağırsak Epiteli  

Bağırsak epiteli temelde emilim, salgılama ve sindirim işlevlerine sahiptir. 

Ancak hem fiziksel anlamda bir bariyer olması hem de içerdiği savunma hücreleri 

nedeniyle önemli savunma işlevlerini de üstlenmektedir. Bağırsak epiteli basit 

kolumnar epitel hücrelerinden oluşan bir tek tabakadır ve bu tabaka katlanarak kript 

ve villus (kalın bağırsak epitelinde villus yapıları bulunmaz) yapılarını 

oluşturmaktadır. Bağırsak epitelini oluşturan intestinal epitel hücreleri sıkı bağlantı 

(tight junction), yapışkan bağlantı (adherens junction) ve desmozomlar yardımıyla 

mikroorganizmalara karşı fiziksel bir bariyer oluşturmaktadır. Bu organizasyon epitel 

bariyer bütünlüğünü korumak ve çözünen maddelerin ve sıvıların paraselüler geçişini 

düzenlemek için gereklidir. Desmozomlar bu organizasyondaki en büyük hücre 

bağlantılarıdır ve komşu iki hücrenin keratin liflerini bir cırt cırt gibi birbirine 

bağlamaktadır. Yapışkan bağlantılar desmozomlara benzer çapa benzeri protein 

kompleksleridir, ancak bunlar aktin hücre iskeletine bağlıdır (Anonim, 2021a). Bu 

bağlantılar sıkı bağlantıların montajı için kullanılmaktadır. Sıkı bağlantılar ise 

transmembran proteinleri (klaudin ve okludin), periferal membran proteinleri (zonula 
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okludenler) ve düzenleyici moleküller gibi çeşitli protein türlerinden oluşmaktadır. Bu 

proteinler sıkı bağlantıların stabilizasyonunu sağlamakta ve intestinal epitel hücreleri 

ile sıkı bağlantılar arasındaki moleküler sinyalleşmenin düzenlenmesine katkıda 

bulunmaktadır. Sıkı bağlantı, yapışkan bağlantı ve desmozom yapıları birbirleriyle 

etkileşim halinde çalışarak bağırsak geçirgenliğini modüle etmektedir (Antonini ve 

ark., 2019).  

Bağırsak mikrobiyotası ve metabolitleri intestinal epitel bariyeri yapısını 

destekleyebilmekte veya zayıflatabilmektedir. Enteropatojenik E. coli, C. difficile ve 

Clostridium perfringens gibi bazı bakteriyel patojenlerin enterotoksinleri sıkı 

bağlantıların bariyer fonksiyonlarını zayıflatabilmektedir (Hecht ve ark., 1992; Saitoh 

ve ark., 2015; Yuhan ve ark., 1997). Bununla birlikte bağırsak epitel hücrelerinden 

Caco-2 hücrelerinin Lactobacillus plantarum DSM 2648 ve Bifidobacterium lactis 

420 gibi probiyotiklerle tedavi edilmesi sonucunda sıkı bağlantı proteinlerinin 

ekspresyonunun yukarı yönde regüle edildiği gözlenmiştir (Anderson ve ark., 2010; 

Putaala ve ark., 2008). Ayrıca Caco-2 hücrelerine B. lactis 420 probiyotiği patojenik 

bir bakteri olan E. coli O157:H7’den önce uygulandığında sıkı bağlantıları E. coli 

O157:H7 kaynaklı hasardan korumuştur (Putaala ve ark., 2008). Peng ve ark. (2009), 

tarafından yapılan bir çalışmada bütiratın insan epitel hücrelerinde adenozin 

monofosfat ile aktive olan protein kinaz (adenosine monophosphate-activated protein 

kinase, AMPK) aktivitesini arttırdığı ve böylece sıkı bağlantı komplekslerinin 

montajını düzenlediği tespit edilmiştir. Bağırsak mikrobiyotası tarafından sentezlenen 

indol metabolitiyle ilgili bir çalışmada, mikropsuz farelerin dışkı örneklerindeki indol 

düzeylerinin, spesifik patojen içermeyen (specific pathogen-free) farelere göre 27 kat 

daha düşük olduğu gözlemlenmiş ve spesifik patojen içermeyen farelere kıyasla 

mikropsuz farelerde sıkı ve yapışkan bağlantı proteinleri (klaudin-7, okludin, zonula 

okludens-1, β-katenin ve E-kadherin) önemli ölçüde azalmış sayılarda tespit edilmiştir. 

Aynı çalışmada indol kapsülleri takviyesinin, mikropsuz farelerde sıkı ve yapışkan 

bağlantı proteinlerinin ekspresyonunu yükselterek bağırsak bariyeri bütünlüğünü 

restore ettiği görülmüştür (Shimada ve ark., 2013).  
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2.3.3.3.2. Kimyasal Bariyer - Mukus Tabakası  

Epitelyal tabakayı örten mukus tabakası intestinal epitel hücrelerini lümen 

içindeki çeşitli kuvvetlerden ve fiziksel travmadan korumakta ve bir kayganlaştırıcı 

görevi görerek lümen içeriğini epitel tabakasına zarar vermeden taşımaktadır (Adak 

ve Khan, 2019).  Bağırsak mukusu esas olarak, goblet hücreleri tarafından üretilen 

spesifik O-bağlantılı glikanlara (O-glikanlar) sahip olan glikoproteinlerin kompleks 

yığınları olan müsinlerden oluşmaktadır. İnce bağırsak ve kolonda en fazla bulunan 

müsin MUC2'dir (farelerde, Muc2). Mukus tabakasının kalınlığı bağırsak boyunca 

değişmektedir. En fazla mikroorganizma yoğunluğunu barındıran kolon, en kalın 

mukus tabakasıyla kaplıdır. Kolonda mukus tabakası epitele sıkı bir şekilde bağlı olan 

bir ‘iç tabaka’ ve bakteriyel proteolitik aktiviteye maruz kalan gevşek bir ‘dış tabaka’ 

olmak üzere iki katmandan oluşmaktadır (Sicard ve ark.,2017). Dış tabakada bulunan 

çok sayıdaki O-glikan bakteriler için, yapışma bölgesi olmalarının yanı sıra 

karbonhidrat ve peptit kaynağı olarak da görev yapmaktadır (Adak ve Khan, 2019; 

Sicard ve ark.,2017). A. muciniphila, B. thetaiotaomicron ve Bacteroides fragilis gibi 

birçok bağırsak bakterisinin müsin parçalayıcı mikroorganizmalar olduğu 

bilinmektedir (Antonini ve ark., 2019). İç mukus tabakası oldukça yoğun bir yapıdadır 

ve sağlıklı bireylerde bakterilerin nüfuz etmesine izin vermeyerek epitel hücre 

yüzeyini bakterilerden korumaktadır (Johansson ve ark., 2011).  

Mukus bariyeri bulaşıcı hastalıkların şiddetinin düzenlenmesinde önemli bir 

role sahiptir (Sicard ve ark.,2017). Zarepour ve ark. (2013), S. Typhimurium ile 

enfekte olan vahşi tip (wild type, WT) C57BL/6 farelerinde Muc2 salgılanmasında 

artış olduğunu gözlemlemiştir. Muc2 eksikliği olan fareler S. Typhimurium ile enfekte 

olduğunda ise WT farelerine göre önemli ölçüde daha yüksek sekal ve karaciğer 

patojen yükleri taşıyarak ve önemli ölçüde daha yüksek bariyer bozulması ve daha 

yüksek ölüm oranları geliştirerek enfeksiyona karşı dramatik bir duyarlılık 

göstermiştir. Bu bulgular MUC2’nin enfeksiyon sırasında çok önemli bir rol 

oynadığını göstermektedir. Willemsen ve ark. (2003) tarafından yapılan bir çalışmada, 

KZYA’nın (asetat, propiyonat ve bütirat) en etkilisi bütirat olmak üzere bağırsak 

epiteli yakınındaki subepitelyal miyofibroblastlarda ve epitelyal hücrelerde 
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prostaglandin üretimini artırarak MUC2’nin gen ekspresyonunu uyardıkları 

gözlenmiştir. 

2.3.3.3.3. Mikrobiyal Bariyer  

Bağırsak mikrobiyotası sağlık sırasında ve antibiyotik maruziyetinin 

yokluğunda, patojen mikroorganizmaların bağırsak kanalında kolonize olmalarını ve 

çoğalmalarını etkili bir şekilde engellemektedir. Bu fenomen “intestinal kolonizasyon 

direnci” olarak adlandırılmaktadır (Lawley ve Walker, 2013). Yerleşik bağırsak 

mikrobiyotasının kolonizasyon direnci olgusu açısından önemi ilk olarak 1950'lerde 

Bohnhoff ve ark.'nın (1955) antibiyotik tedavisinin fareleri enfekte etmek için gereken 

S. Typhimurium dozunda 100.000 kat azalmaya yol açtığını göstermesiyle fark 

edilmiştir. Günümüzde halen memeli bağışıklık sisteminin insan vücudunu 

patojenlerden bu derecede koruyan hiçbir unsuru keşfedilmemiştir (Lawley ve Walker, 

2013). Yerleşik mikroorganizmaların patojen kolonizasyonunu nasıl önlediği uzun 

yıllardır araştırılmaktadır ve bu konuda birçok kolonizasyon direnci mekanizması 

önerilmiştir. İlgili mekanizmalar arasında kommensaller ve patojenler arasında ortak 

kullanılan besinler ve nişler için meydana gelen rekabet ve bu bağlamdaki kommensal-

patojen etkileşimi yer almaktadır.  

Kommensaller ve patojenler aynı ekolojik alanı paylaştıklarından, 

gastrointestinal müsinlerin bağlanma yerleri için birbirleri ile rekabet etmektedirler. 

İstilacı patojenlerin bağırsaklarda kolonize olabilmeleri için, kommensaller tarafından 

yoğun bir şekilde kolonize edilmiş dış mukus tabakası boyunca gezinmeleri ve 

gastrointestinal müsinlerin bağlanma yerleri için kommensaller ile rekabet etmeleri 

gerekmektedir (Lawley ve Walker, 2013). Yapılan çalışmalarda, bakterilerin ve diğer 

mikroorganizmaların uygun bir yüzey ve ortam bulduklarında, biyofilm oluşturma 

yönünde kuvvetli bir eğilim gösterdikleri bildirilmiştir. Bu yüzeyler, katater, kalp 

kapakları ve diğer medikal protezler gibi basit ve tekli yapıda olabileceği gibi toprak, 

ağız boşluğu ve sindirim kanalı gibi daha kompleks ortamlar da olabilmektedir (Göker, 

2019). Bağırsaktaki bazı mikroorganizmalar da birbirlerine ve mukus tabakasının 

lümene bakan dış yüzeyine bağlanarak mukozal biyofilm oluşturabilmektedir (de Vos, 

2015). Biyofilm yapısı, istilacı protistlere ve bakterilere, çevresel moleküllere ve 
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bağışıklık hücrelerine karşı koruyucu bir bariyer görevi görmektedir (Motta ve ark., 

2021). Da Re ve ark. (2013), fare gastrointestinal kanalında, kommensal E. coli suşları 

tarafından oluşturulan biyofilm yapısının, benzer bir ekolojik nişi işgal eden 

enteroagregatif E. coli ve K. pneumoniae patojen bakterilerine karşı kolonizasyon 

direncini arttırdığını bildirmiştir. Yerli mikrobiyal topluluk tarafından kullanılan 

alternatif bir strateji, rakip patojenik bakterilerin büyümesi için gerekli olan besin 

maddelerinin tercihli tüketimidir. Örneğin kommensal E. coli, organik asitler, amino 

asitler ve diğer besinler için patojenik enterohemorajik E. coli O157:H7 ile rekabet 

etmektedir (Momose ve ark., 2008a, 2008b). Sonuç olarak bağırsak mikrobiyotası, 

ortak sınırlı kaynakları tüketerek rakip patojenlerin aç kalmasına neden olmakta ve 

böylece patojenin büyümesini sınırlamaktadır (Wilson ve Perini, 1988). 

Kommensal bakteriler aynı veya benzer bakteri türlerinin üyelerini spesifik 

olarak inhibe eden bakteriyosin denilen protein yapıdaki toksinleri üretmektedir. 

Örneğin kommensal E. coli suşu, patojenik enterohemorajik E. coli O157:H7 suşunun 

büyümesini doğrudan engelleyen bakteriyosin üretmektedir (Lyon ve Olson, 1997). 

Kommensaller aynı zamanda pH gibi konak çevre koşullarını değiştirerek de patojen 

kolonizasyonunu engelleyebilmektedir. Bağırsaktaki bazı kommensal bakteriler belirli 

bağırsak patojenlerinin büyümesini engellemek için yerel pH'yı değiştirebilen KZYA 

üretmektedir (Kamada ve ark., 2013). Örneğin; Bifidobacterium türleri ürettiği asetatın 

ortamı asitleştirmesi yoluyla enterohemorajik E. coli O157:H7 patojeninin 

kolonizasyonunu bloke etmektedir (Fukuda ve ark., 2011).  

Diğer bir mekanizma ise kommensal bakterilerin spesifik metabolitlerin 

üretimi yoluyla patojen virülansını ve büyümelerini engellemesidir. Bütirat S. 

Enteritidis ve S. Typhimurium'daki Tip III salgılama sistemi proteinlerini kodlayanlar 

dahil olmak üzere birçok virülans geninin ekspresyonunu azaltmaktadır (Gantois ve 

ark., 2006). Kommensaller ayrıca virülans aktivitesi için gerekli koşulları değiştirerek 

de patojen virülansını inhibe edebilmektedir. Patojenlerin virulans aktivitesi için 

gerekli koşullardan biri ortamda yeterli O2 bulunmasıdır. Örneğin Shigella flexneri 

tarafından virülans faktörlerinin etkili bir şekilde salgılanması için ortamda yeterli O2 

varlığı gereklidir (Marteyn ve ark., 2010) Bağırsak lümenindeki O2 yoğunluğu 

bağırsak sağlığını doğrudan etkilemektedir. Bağırsak homeostazına, Firmicutes ve 
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Bacteroidetes şubelerinin zorunlu anaerobik üyelerinin baskınlığı aracılık ederken, 

fakültatif anaerobik Enterobacteriaceae'nin (Proteobacteria şubesi) genişlemesi 

bağırsak disbiyozunun yaygın bir belirtecidir. O2 yoğunluğuna dayalı bu bağırsak 

homeostazı intestinal mikrobiyota metabolitleri tarafından sağlanabilmektedir. 

Örneğin; bağırsak homeostatik koşulları altında, intestinal epitel hücreleri tarafından 

sentezlenen peroksizom proliferatör aktive edici reseptör-gama (Peroxisome 

proliferator-activated receptor γ, PPAR-γ), bütirat tarafından uyarılmaktadır. PPAR-γ 

sinyalizasyonu, kolonik epitel hücrelerinin enerji metabolizmasını β-oksidasyona 

doğru yönlendirerek O2’nin luminal biyoyararlanımını sınırlamaktadır. PPAR-γ 

sinyalizasyonu ayrıca indüklenebilir nitrik oksit sentazı kodlayan gen olan Nos2'nin 

epitelyal ekspresyonunu azaltarak kolon lümenindeki nitrat seviyelerini azaltmaktadır 

(Byndloss ve ark., 2017). Anaerobik bakteriler “nitrat solunumu” adı verilen reaksiyon 

esnasında nitratı bir elektron alıcısı olarak kullanarak nitrite indirgemektedirler 

(Stewart, 1988). Zorunlu anaerobik olan ve KZYA üreten bakteriler bu yolla nitrat ve 

oksijen varlığını sınırladıkları ortamda, kuvvetli bir şekilde büyürken, aynı zamanda 

fakültatif anaerobik Enterobacteriaceae'nin disbiyotik genişlemesini de 

önleyebilmektedir (Byndloss ve ark., 2017). Rivera-Cha'vez ve ark. (2016), 

streptomisin antibiyotiği tedavisinin fare bağırsak lümeninde kommensal, bütirat 

üreten Clostridia'yı tükettiğini, bunun da bütirat seviyelerinin azalmasına, epitelyal 

oksijenasyonun artmasına ve S. Typhimurium'un aerobik genişlemesine yol açtığını 

bildirmiştir. Söz konusu çalışmada artan aerobik solunumun, nitrat solunumu ile 

sinerji oluşturarak S. Typhimurium'un fekal-oral geçişini sağladığı da gösterilmiştir. 

Antibiyotik tedavisi olsun veya olmasın bağırsak enfeksiyonları, oksijen 

mevcudiyetini artırarak bağırsak disbiyozuna ve dolayısıyla hastalık riskini artıran 

patojenik bakterilerin çoğalmasına neden olmaktadır (Chen ve Vitetta, 2020). Bu 

nedenle bağırsak mikrobiyotasının intestinal ortamın oksijence fakirleşmesi için 

sağladığı katkılar, bağırsak homeostazının sürdürülmesinin yanı sıra enflamasyon 

oluşumunun, ilerlemesinin ve enflamasyona dayalı hastalıkların önlenmesi açısından 

da oldukça önemlidir (Byndloss ve ark., 2017). 
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2.3.3.3.4. İmmünolojik Bariyer  

Bağırsak epitelinde bulunan enterositler, mikrofold (M) hücreler, paneth 

hücreler ve bağırsakla ilişkili lenfoid dokuda bulunan dendritik hücreler bağırsak 

lümenindeki yararlı ve zararlı mikroorganizmaları birbirinden ayırt edebilmekte ve 

böylece vücudun yararlı mikroorganizmalara karşı immun yanıt oluşturmasını 

engellemektedir. Bu işlevi hücre yüzeylerinde, spesifik organellerinin içinde ve 

sitoplazmalarında bulunabilen ve “kalıp tanıma reseptörleri” (Pattern recognation 

receptors; PRRs) olarak adlandırılan bir reseptör grubu ile yapmaktadırlar (Lawley ve 

Walker, 2013). Bu reseptörler “Toll benzeri reseptörler” (Toll like receptors, TLRs) 

ve “Nükleotid bağlayıcı oligomerizasyon alanı reseptörleri” (Nucleotide-binding 

oligomerization domain/caspase recruitment domain isoforms, NODs/CARs) olarak 

bilinen iki farklı reseptör grubudur. Bu kalıp tanıma reseptörleri, patojenlerle ilişkili 

molekülleri ve kalıpları tanımaktadır (Adak ve Khan, 2019; Yörümez, 2017). İlgili 

moleküller ve kalıplardan bazıları bakteriyel karbonhidratlar (lipopolisakkaritler), 

mannoz, nükleik asitler (bakteriyel ya da viral DNA veya RNA), peptidoglikanlar, 

lipoteikoik asitler, lipoproteinler ve fungal glukanlardır (Akira ve ark., 2006; O’Hara 

ve Shanahan, 2006). TLR1, TLR2 ve TLR6’nın alt aileleri lipitleri, TLR7, TLR8 ve 

TLR9 nükleik asitleri, TLR5 fagellini ve TLR4 ise lipopolisakarit, fibronektin ve bitki 

diterpen paklitaksel gibi birçok farklı ligandı tanıyabilmektedir (Akira ve ark., 2006). 

Bakteriyel peptidoglikan tabakasının γ-d-glutamil-mezo-diaminopimelik asit ve 

muramil dipeptidini içeren sitozolik antijenleri ise NOD reseptörleri tarafından 

tanınmaktadır (Adak ve Khan, 2019). 

Enterositler, kalıp tanıma reseptörleri aracılığıyla patojen mikroorganizmaları 

algılamaları sonucunda antimikrobiyal peptitler, sitokinler, immünoglobulin A (IgA) 

ve kemokinler salgılamakta ve böylece vücudun doğal ve adaptif immun sistemlerini 

aktive etmektedir. Yüzey enterositleri, enfeksiyonlu bölgeye doğuştan gelen ve adaptif 

bağışıklık tepkilerini uyaran ve yönlendiren kemokinler ve sitokinler salgılayarak 

lümen mikro ortamında afferent tehlike sensörleri olarak görev yapmaktadır (O’Hara 

ve Shanahan, 2006; Shanahan, 2005). Epitel tabakasının alt kısmında sindirim kanalı 

ile ilişkili lenf dokusu bulunmaktadır ve bu dokuyu temsil eden plaklara “peyer 

plakları” denilmektedir. Peyer plakları içerisinde vücudun doğal ve immun sistemine 
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ait olan hücreler vardır. Bu hücrelerden biri epitel hücreleri arasına yerleşmiş olan 

“Mikrofold (M) hücreleri”dir. M hücreleri bağırsak lümenindeki patojen 

mikroorganizmalara ait antijenleri endositoz yoluyla almakta ve bu antijenlere ait 

bilgileri ekzositozla alt tabakadaki “dendritik hücreler”e ve diğer antijen sunan 

hücrelere iletmektedir. Dendritik hücreler gövdeleri sindirim kanalı ilişkili lenfoid 

dokuda bulunan bağışıklık sistemi hücreleridir ve bunlar sıkı bağlantıları bozmadan, 

enterositler arasındaki boşluklara girerek, lümene doğru uzattığı uzun ayakları ve yine 

PRR’leri aracılığıyla mukus tabakasında ve lümende bulunan patojen 

mikroorganizmalara ait antijenleri tanımakta ve bu bilgiyi efektör veya düzenleyici T 

hücreleri ile paylaşmaktadır (O’Hara ve Shanahan, 2006). Dendritik hücreler aynı 

zamanda canlı kommensal bakterileri yutarak birkaç gün boyunca tutabilmekte ve 

kommensal bakterilere karşı bağışıklık tepkilerinin lokal olarak uyarıldığı mezenterik 

lenf düğümüne gidebilmektedir. Böylelikle mezenterik lenf düğümü bir bekçi görevi 

görerek kommensal bakterilerin iç ortama girişini engellemektedir. Bu, kommensal 

bakterilere karşı oluşan bağışıklık tepkilerinin, sistemik bağışıklık tepkilerine zarar 

vermeden lokal olarak indüklenmesini sağlamaktadır (Macpherson ve Uhr, 2004). 

Antijen sunan hücreler bu savunma hücrelerinden aldıkları bilgiyi lenfositler gibi 

bağışıklık sistemi hücrelerine aktarmakta ve bağışıklık sistemi hücreleri de patojenlere 

karşı sitokin, kemokin ve Ig A gibi enflamatuar maddeler salgılamaktadır (O’Hara ve 

Shanahan, 2006). Lenfoid dokuda bulunan bağışıklık hücrelerinden bir diğeri epitel 

hücreleri arasında yer alan “paneth hücreleri”dir. Paneth hücreleri sitoplazmalarında 

bulunan nükleotid bağlayıcı oligomerizasyon alanı içeren protein 2 (Nucleotide-

binding oligomerization domain protein 2, NOD2) reseptörü aracılığıyla lümendeki 

mikrobiyal patojenleri algılamakta ve β-defensin salgılayarak patojenleri inhibe 

etmektedir (Şekil 2.1.) (Adak ve Khan, 2019). 

Bağırsak dokusuyla bağlantısı bulunan yukarıda sayılan hücre grupları, adeta 

organize bir ekip gibi iş görerek bağırsak dokusunu ve vücudu patojen istilasına karşı 

korumaktadır. Bağırsaklardaki patojen mikroorganizmalara karşı aktivite gösteren tüm 

bu savunma sisteminin en önemli özelliği, patojenlerle savaşırken kommensal-yararlı 

mikroorganizmalara karşı aktivite göstermemeleridir (Yörümez, 2017). Birçok kalıp 

tanıma reseptörü ligandı, kommensal bakteriler tarafından eksprese edilmektedir, 
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ancak sağlıklı bağırsak bu bakterilere karşı inflamatuar yanıtlara neden olmamaktadır 

(O’Hara ve Shanahan, 2006). Tersine, B. thetaiotaomicron ve Lactobacillus reuteri 

gibi bazı kommensal bakteriler, çeşitli enteropatojenik bakterilerin neden olduğu 

proinflamatuar tepkileri azaltarak koruyucu etkiler göstermektedir (Kelly ve ark., 

2004; Ma ve ark., 2004). Ayrıca Vaishnava ve ark. (2008) tarafından yapılan 

çalışmada, belirli kommensal bakterilerin TLRs tarafından tanınmasının, özellikle S. 

Typhimurium’u hedefleyebilen ve sistemik istilayı sınırlayabilen doğal antimikrobiyal 

aktiviteyi tetiklediği bildirilmiştir.  

Bağırsak bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde önemli rollere sahip olan 

diğer bir mikrobiyota unsuru KZYA’lardır. KZYA’lar kolonik düzenleyici T (Treg) 

hücrelerinin üretimini arttırmaktadır. Kolonik Treg hücreleri ise efektör CD4+T (Teff) 

hücrelerinin proliferasyonunu sınırlayarak bağırsak homeostazisini düzenlemekte ve 

inflamasyonu kontrol etmektedir (Şekil 2.2) (Smith ve ark., 2013). Smith ve ark. 

(2013) fare modelleri üzerinde yaptıkları araştırmada, KZYA ile in vivo tedavinin, 

kolondaki cTregs FoxP3 ve IL-10 ekspresyonunu arttırdığını ve fareleri artan Treg 

hücre sayısına bağlı bir şekilde, deneysel olarak indüklenen kolite karşı koruduğunu 

göstermiştir. 

2.3.3.4. Bağırsak Mikrobiyotasının Nörolojik İşlevleri  

Beyin-bağırsak ekseni kavramı 19. yüzyılda ve 20. yüzyılın başlarında, 

Beaumont, Darwin ve Cannon’un öncü gözlemleri ve Ivan Pavlov’un artık 

klasikleşmiş fizyolojik çalışmaları sonucunda ortaya çıkmıştır. Daha yakın 

zamanlarda, mikrobiyotanın sağlık üzerindeki öneminin anlaşılmasıyla birlikte beyin-

bağırsak ekseni bağırsak, bağırsak mikrobiyotası ve beyin arasındaki karmaşık bir 

iletişim ağını temsil eden mikrobiyota-bağırsak-beyin eksenine genişletilmiştir. 

Mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseni mikrobiyotayı, bağırsak dokusunu, merkezi sinir 

sistemini (MSS), otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallarını, enterik 

sinir sistemini ve nöroendokrin ve nöroimmün sistemleri kapsamaktadır. Mikrobiyota 

ve beyin arasındaki çift yönlü iletişim stres reaktivitesi, mental sağlık ve ağrı algısı 

gibi merkezi sinir sistemi tarafından yürütülen çeşitli nöral fonksiyonların yanı sıra 

gastrointestinal sistem fonksiyonlarını da etkilemektedir (Borre ve ark., 2014).  
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Merkezi sinir sistemi, otonom sinir sistemi aracılığıyla bağırsak 

mikrobiyotasının bileşimini ve işlevini etkileyebilmektedir. Bu yukarıdan aşağıya 

modülasyon gastrointestinal hareketliliğin ve geçişin düzenlenmesi, mukus 

salgılanması, bağırsak bariyerinin geçirgenliği ve nörotransmitterlerin lümene salınımı 

aracılığıyla dolaylı olarak meydana gelebilmektedir. Aynı zamanda norepinefrin ve 

postsinaptik sempatik terminallerden salınan olası diğer nörotransmiterler tarafından 

bağırsak mikrobiyal gen ekspresyonunun ve fonksiyonunun doğrudan modüle edildiği 

de bildirilmiştir (Horn ve ark., 2022).  

Bağırsak mikrobiyomunun beyine etkileri ise başlıca nöral, nöro-endokrin ve 

immünolojik yolaklar aracılığıyla gerçekleşmektedir (Horn ve ark., 2022). 

2.3.3.4.1. Nöral Etkileşim Yolu  

Gastrointestinal mikrobiyota ile beyin arasındaki direkt nöral iletişim her iki 

yönde de esas olarak, en uzun ve en karmaşık sinir olan vagus siniri aracılığıyla 

gerçekleşmektedir. Vagus siniri ve gastrointestinal mikrobiyota arasındaki temas 

doğrudan değildir çünkü vagus sinirinin afferent lifleri epitel tabakasını 

geçememektedir. Yine de bu lifler mikrobiyotanın veya mikrobiyal ürünleri TLRs 

aracılığıyla tanıyan enteroendokrin hücrelerin sinyallerini algılayabilmektedir 

(Aragón, 2022). Ek olarak, enteroendokrin hücrelerin bir alt kümesi olan nöropod 

hücreleri, enterik sinir sisteminin pleksuslarıyla dolayısıyla da vagus siniri ile iletişim 

halinde olan nöronal devrelerle sinaps yapabilmektedir (Balaguer-Trias ve ark., 2022; 

Bistoletti ve ark., 2020). Malick ve ark. (2015), tarafından ratlarla yapılan vagotomi 

çalışması, vagotominin Lactobacillus helveticus ve B. longum türlerinin merkezi sinir 

sistemi ile sinyalizasyonunu bloke ettiğini ve bu bakterilerin ruh halini değiştiren, 

antidepresan etkilerinin kaybolmasına neden olduğunu göstermiştir. Bu çalışma 

sonucunda söz konusu suşların aracılık ettiği davranışsal etkilerin bozulmamış vagal 

sinir aktivasyonuna bağlı olarak gerçekleştiği anlaşılmış ve dolayısıyla mikrobiyota-

beyin ekseninde vagus sinirinin önemi ortaya konmuştur (Aragón, 2022). Bununla 

birlikte birçok gözlemde vagotomiden sonra bağırsakların düzgün çalışmaya devam 

ettiği kanıtlanmıştır. Çünkü araştırmalar beyin-bağırsak ekseni içindeki impulsların 
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%90’ının bağırsaklardan beyne iletildiğini ve yalnızca %10’unun beyinden 

bağırsaklara iletildiğini ortaya koymaktadır (Góralczyk-Binkowska ve ark., 2022). 

Mikrobiyotanın beyin fonksiyonları üzerinde etki gösterdiği diğer nöral yolak 

kan-beyin bariyeridir (KBB). Bilindiği üzere KBB, beyni dolaşımdaki kandan sıkıca 

ayırarak terapötik ilaçların beyne girişini önlemekte ve beyni yaralanmalardan ve 

hastalıklardan korumaktadır. Enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar ve beyin hasarı, 

KBB’nin bütünlüğünü değiştirerek dolaşım sistemindeki zararlı ürünlerin beyne 

geçişinin artmasına neden olabilmektedir (Liu ve ark., 2022). Birçok çalışma 

KZYA’nın kan-beyin bariyeri bütünlüğünün korunmasında önemli katkıları olduğunu 

göstermiştir (Liu ve ark., 2022). Li ve ark. (2016) travmatik beyin hasarına tabi tutulan 

farelere intraperitoneal yolla uygulanan sodyum bütiratın nörolojik eksiklikleri, beyin 

ödemini, nöronal değişimi ve KBB hasarını hafifletebileceğini ve ayrıca travmatik 

beyin hasarına karşı koruma sağlamak için beyindeki okludin ve zonula okludens-1 

bağlantı proteinlerinin ekspresyonunu artırabileceğini bildirmiştir. Araştırmacılar 

sodyum bütiratın söz konusu koruyucu etkilerinin, KBB'nin bozulmasının ardından 

onarılmasıyla ilişkilendirilebileceğini belirtmiştir. Ayrıca KZYA endotel hücrelerinde 

bol miktarda eksprese edilen taşıyıcı hidrojene bağımlı veya sodyuma bağımlı 

monokarboksilat taşıyıcılar aracılığıyla kan-beyin bariyerini geçebilmektedir (Vijay 

ve Morris, 2014). KZYA kan-beyin bariyerini geçerek beyinde öğrenmeyi, hafızayı, 

davranışı ve hastalık ilerlemesini doğrudan etkileyebilmektedir. KZYA’ya ek olarak, 

dallanmış zincirli amino asitler, GABA ve indol türevleri gibi diğer birçok bağırsak 

mikrobiyota metaboliti beyin üzerinde kapsamlı etkiler göstermek için kan-beyin 

bariyerini geçebilmektedir (Liu ve ark., 2022). 

2.3.3.4.2. Nöroendokrin Etkileşim Yolu  

Bağırsak mikrobiyota metabolitleri, anoreksijenik hormonlar (PYY, GLP-1 ve 

kolesistokinin) ve periferik hormonlar (leptin, ghrelin ve insülin) üretilmesi için 

enteroendokrin hücreleri uyarabilmektedir (Liu ve ark., 2022). Bu tür hormonların 

hipotalamusla ve periferik organ ve dokularla etkileşimi iştah ve tokluğun 

düzenlenmesinde kilit bir rol oynamaktadır ve bu sinyal sistemlerinin düzensizliği, 

obezite ve gıda bağımlılığı ile ilişkilendirilmiştir (Burger ve Berner, 2014; Frank ve 
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ark., 2021). GLP-1 ve PYY dahil olmak üzere anoreksijenik hormonlar KBB'yi 

geçerek beyinde proopiomelanokortin nöronlarını aktive edebilmektedir ve bu 

nöronlar iştah baskılayıcı özellikteki peptitlerin salgılanmasını sağlamaktadır (Liu ve 

ark., 2022). GLP-1’in normal glisemide sağlam kan-beyin bariyeri üzerinden glikoz 

alımını azalttığı tespit edilmiş ve plazma glikozu arttığında intraserebral glikoz 

dalgalanmasını sınırlayarak beyni koruyabileceği öne sürülmüştür (Lerche ve ark., 

2008). 

Önceki bölümlerde bahsedildiği üzere, bağırsak bakterileri amino asit 

katabolizması sonucunda GABA, asetilkolin, histamin, serotonin, dopamin ve 

noradrenalin gibi nörotransmitterler üretebilmektedir. Söz konusu nörotransmitterlerin 

dahil olduğu serotonerjik, dopaminerjik ve adrenerjik yolaklar beyinde anksiyete, 

tepkisellik, asabiyet, ruh hali, öğrenme, uyku düzeni, iştah, cinsellik, keyif, mutluluk, 

motivasyon ve konsantrasyon gibi birçok bilişsel, duygusal ve psikolojik olgunun 

oluşmasında rol almaktadır (Drevets, 2001). GABA gibi bazı bağırsak mikrobiyota 

metabolitlerinin iştahı düzenlemek için nörotransmitter görevi gördüğü bilinmektedir. 

Kim ve ark. (2015), GABA sinyal yolları bozulan farelerde sütten kesme sonrası 

dönemde beslenme ve büyümede azalma, nöropeptit Y'nin tetiklediği hiperfaji ve 

iştahta körelme meydana geldiğini bildirerek GABA’nın iştah düzenlemesindeki 

rolüne açıklık getirmiştir. Bağırsak mikrobiyotası ayrıca MSS’nin ana uyarıcılarından 

biri olan glutamik asidin seviyesini ve metabolizmasını etkilemektedir (Góralczyk-

Binkowska ve ark., 2022). Lactobacillus ve Bifidobacterium, glutamik asit üretiminde 

rol oynayan iki merkezi cinstir (Ortega ve ark., 2022).  Fizyolojik koşullar altında, 

glutamik asit öğrenme ve hafızanın temelidir. Bu nedenle, hafıza bozukluklarının ve 

sinirsel yorgunluğun tedavisinde yaygın olarak uygulanmaktadır. Bununla birlikte, bu 

asidin bolluğu, glutamaterjik reseptörlerin aşırı aktivasyonuna neden olmakta ve 

bunun sonucunda nöronlara zarar vermektedir (Góralczyk-Binkowska ve ark., 2022). 

Bağırsak mikroorganizmaları nöroendokrin sinyalleşmedeki birçok önemli 

metabolitin öncüsü ve esansiyel bir amino asit olan triptofanın, kinürenin, indoller ve 

triptamin gibi çeşitli metabolitlere dönüşümünün modülasyonunda da kritik bir rol 

oynamaktadır. Triptofan metabolitleri, kan dolaşımı veya vagal afferent 

sinyalizasyonu aracılığıyla MSS üzerinde etki gösterebilmektedir. Serotonin triptofan 
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metabolitlerinden biridir. Vücuttaki serotoninin büyük çoğunluğu (%95) 

enterokromaffin hücrelerinde üretilmekte ve depolanmaktadır (Horn ve ark., 2022). 

Mikrobiyal metabolitlerin enterokromofin hücreleri serotonin üretimi ve salınımı için 

uyardığı bildirilmiştir (Yano ve ark., 2015). Wikoff ve ark. (2009), yaptıkları 

çalışmada mikropsuz farelerin, normal bağırsak mikrobiyomuna sahip olan farelere 

kıyasla yarısı kadar serotonine sahip olduğunu tespit etmişlerdir. Serotonin myenterik 

pleksus nöronlarının stimulasyonunu indükleyerek gastrointestinal hareketliliği 

arttırmakta ve bağırsak geçiş süresini kısaltmaktadır (Yano ve ark., 2015). 

Diğer bir triptofan metaboliti, sentezi Lactobacillus türleri tarafından modüle 

edilen kinürenindir. Kan-beyin bariyerini geçebilen kinüreninin, Alzheimer hastalığı 

ve depresyonda bildirilen nöroinflamasyon ve nörodejenerasyona aracılık ettiği de 

bildirilmiştir (Horn ve ark., 2022; Kennedy ve ark., 2017). Laktobasiller tarafından 

üretilen ve bir reaktif oksijen türü olan hidrojen peroksit, bağırsaklarda triptofandan 

kinüreninin sentezinde görev alan indolamin-2,3-dioksijenaz (IDO1) enziminin 

ekspresyonunu inhibe ederek konakçı kinürenin metabolizmasını baskılamaktadır 

(Marin ve ark., 2017; Valladares ve ark., 2013). Örneğin Lactobacillus johnsonii ile 

beslenen ratlarda L. johnsonii tarafından üretilen hidrojen peroksit, IDO1 aktivitesini 

ortadan kaldırarak serum kinürenin seviyelerini azaltmıştır ve ayrıca bu ratlarda 

serotonin düzeylerinin arttığı gözlenmiştir. (Valladares ve ark., 2013). Marin ve ark. 

(2017) tarafından yapılan araştırmada ise umutsuzluk davranışı sergileyen kronik 

stresli farelerde spesifik olarak azalan Lactobacillus bolluğu ve dolaşımdaki daha 

yüksek kinürenin konsantrasyonları artan depresyon benzeri davranışla 

ilişkilendirilmiş ve Lactobacillus tedavisiyle davranışsal anormalliklerin iyileştiği 

gözlenmiştir.  

Triptofan metabolitlerinin üçüncü bir grubu, yalnızca bağırsak 

mikroorganizmaları tarafından üretilen indollerdir (Horn ve ark., 2022). Bağırsak 

mikroorganizmaları, triptofandan serotonin ve kinurenin üretiminde yalnızca 

modülatör bir rol oynarken, indol yolu tamamen mikroorganizma bağımlıdır. Çünkü 

yalnızca belirli mikroorganizmalar, triptofandan indol üretimi için gerekli olan 

triptofanaz enzimine sahiptir (Taleb, 2019). Örneğin indol-3-propiyonik asit (IPA), 

triptofanaza sahip olan Clostridium sporogenes tarafından sentezlenmektedir. IPA, 
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hidroksil radikallerini nötralize eden ve mukozal homeostazı kolaylaştırmak için 

bağırsak hücrelerindeki pregnane X reseptörü dahil olmak üzere çeşitli reseptörlere 

bağlanabilen nöroprotektif bir maddedir. IPA beyinde hidroksil radikallerini nötralize 

etmekte, DNA hasarını azaltmakta ve β-amiloid fibrili oluşumunu önlemektedir. 

Lactobacillus türleri tarafından üretilen indol-3-aldehit de nöroprotektif özellikleri 

bulunan bir metabolittir. İndol-3-aldehit bağırsak bağışıklık hücrelerindeki aril 

hidrokarbon reseptörü (AhR) üzerinde etki ederek antiinflamatuar bir sitokin olan 

interlökin-22’nin artmasını sağlamaktadır (Pappolla ve ark., 2021).  

2.3.3.4.3. İmmünolojik Etkileşim Yolu  

Bağırsak mikroorganizmalarının hücre duvarı bileşenleri ve bazı mikrobiyal 

metabolitler nöroenflamasyonda önemli bir rol oynamaktadır. Örneğin, Gram negatif 

mikroorganizmaların hücre duvarında bulunan lipopolisakaritler (LPS) ve mikropla 

ilişkili moleküler modeller (Microbe Associated Molecular Patterns, MAMPs), enterik 

nöronlar veya vagal afferentler üzerindeki reseptörlerle (TLRs) ve sindirim kanalı 

ilişkili bağışıklık hücreleriyle lokal olarak etkileşime girerek doğuştan gelen bağışıklık 

sistemini sitokinler üretmesi için sürekli olarak uyarmakta ve bağırsak mukoza 

yüzeyinde başlayarak beyin de dahil olmak üzere tüm vücudu etkileyen bir bağışıklık 

aktivasyonu oluşturmaktadır (Galland, 2014; Horn ve ark., 2022). Maes ve ark. (2008)  

28 majör depresyon hastası ile gerçekleştirdikleri çalışmada, majör depresyona Gram 

negatif enterobacteria bakterilerinin LPS’sine karşı artan serum immünoglobulin M 

(IgM) ve IgA düzeylerinin eşlik ettiğini ve artan IgM-IgA değerlerinin, yorgunluk, 

otonomik ve gastrointestinal semptomlar ve subjektif enfeksiyon hissi gibi majör 

depresyon ve kronik yorgunluk sendromunu anımsatan semptomlarla ilişkili olduğunu 

tespit etmişlerdir. LPS’nin insanlara nanogram miktarlarda parenteral olarak 

uygulanması (0,4 ng/kg vücut ağırlığı), proinflamatuar sitokinler IL-6 ve TNF-α’nın 

plazma konsantrasyonunu, tükürük ve plazma kortizol seviyesini ve plazma 

norepinefrin seviyesini arttırmıştır. Bu değişikliklere depresif ruh hali, artan kaygı ve 

duygusal uyaranlara ilişkin uzun süreli hafızanın bozulması eşlik etmiştir (Grigoleit ve 

ark., 2011). Clostridium, Proteus ve Enterobacteriaceae gibi bakteriler proteinleri 

ayrıştırırken güçlü bir nörotoksin olan amonyak üretmektedir. Bu maddenin kandaki 

yüksek konsantrasyonu, amonyağın MSS’den uzaklaştırılmasından sorumlu olan alfa-
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ketoglutarik asit eksikliğine yol açmakta ve sonuç olarak nörolojik semptomların 

büyümesine neden olmaktadır (Góralczyk-Binkowska ve ark., 2022; Thorn ve 

Greenman, 2012).  

Bağırsak mikrobiyomu ayrıca MSS’deki mikroglia hücrelerinin 

olgunlaşmasını ve işleyişini doğrudan etkileyebilmektedir. Mikroglia, beyindeki 

bağışıklık hücrelerinin çoğunu oluşturmaktadır ve bağırsak bakterileri bu hücrelerin 

düzgün çalışmasında önemli bir rol oynamaktadır. Bir kemirgen çalışmasında, normal 

mikrobiyomlu farelere kıyasla mikropsuz farelerin çeşitli beyin bölgelerinde daha az 

sayıda olgun mikroglia olduğu ve mikrogliaların yapısal kusurlara sahip olduğu 

gözlemlenmiştir. Mikropsuz farelerin içme suyuna 4 hafta boyunca eklenen KZYA 

karışımı mikrogliaların olgunlaşmasını sağlamış ve mikroglia kusurlarını büyük 

ölçüde onarmıştır (Erny ve ark., 2015). Mikropsuz farelerle yapılan başka bir 

çalışmada, mikroglialarda fonksiyonel kusurlar bulunmuş ve sonuç olarak, bağışıklık 

fonksiyonunda bir bozulmaya işaret eden proinflamatuar sitokinler IL-1B, IL-6 ve 

TNF-α yüksek seviyelerde tespit edilmiştir (Horn ve ark., 2022; Matcovitch-Natan ve 

ark., 2016). Mikroglia ve bağırsak mikrobiyal yapısının düzensizliği anksiyete, 

depresyon, Parkinson ve multipl skleroz gibi nörodejeneratif bozukluklar ve otizm 

spektrum bozukluğu gibi nörogelişimsel bozukluklar ile ilişkilendirilmiştir (Horn ve 

ark., 2022). Bu etkileşimler bağırsaktaki immün aktivasyon ile beyindeki 

nöroinflamasyon arasında yakın bir ilişki olduğunu göstermektedir. 

2.3.4. Eubiyozis ve Disbiyozis  

Bağırsak mikrobiyotası, normal bağırsak fizyolojisinin ve sağlığının 

korunması ve homeostazisin sürdürülmesi ile ilgili geniş çaptaki metabolik, trofik, 

koruyucu ve nörolojik işlevleri nedeniyle gizli kalmış ek bir organ olarak kabul 

edilebilmektedir (Marizzoni ve ark., 2017). Bu organın içinde yer alan 

mikroorganizmaların birbirleriyle ve konakçılarıyla dengeli ilişkiler kurduğu sağlıklı 

insanlarda bulunan şekline “eubiyozis” denilmektedir. Yerleşik mikrofloranın 

miktarının, bileşiminin ve çeşitliliğinin bozulması nedeniyle fonksiyonlarını etkili bir 

şekilde gerçekleştiremediği ve bu yüzden konakçı sağlığı üzerinde hastalık gelişimine 

neden olduğu şekline ise “disbiyozis” (disbiyoz) adı verilmektedir (Riccio ve Rossano, 
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2020). Disbiyoz bağırsak florasındaki çoğunluğunu zorunlu anaerobik bakterilerin 

oluşturduğu yararlı işlevlere sahip kommensallerin kaybı, çoğunlukla 

Enterobacteriaceae ailesinin üyeleri olan Proteobacteria filumuna ait fakültatif 

anaerobik patojen bakterilerin genişlemesi ve mikroorganizma çeşitliliğinin azalması 

olarak ifade edilmektedir (Bäumler ve Sperandio, 2016). Stres, başta antibiyotikler 

olmak üzere sık ilaç kullanımı, alkol ve sigara kullanımı, doymuş yağ ve şeker 

bakımından zengin ve/veya işlenmiş gıdalarla beslenme, çevresel kirlilik, kimyasallar 

ve fiziksel hareketsizlik gibi düzensiz yaşam faktörleri disbiyoz gelişimine zemin 

hazırlamaktadır (Ferreira ve ark., 2022). İnflamatuar bağırsak hastalarında bağırsak 

mikrobiyota kompozisyonunun disbiyotik bir şekilde değiştiği rapor edilmiştir 

(Gevers ve ark., 2014; Machiels ve ark., 2014; Nishino ve ark., 2018). Bu 

değişikliklerin, inflamatuar bağırsak hastalıklarının nedeni mi yoksa sonucu mu 

olduğu bilinmemektedir. Bununla birlikte disbiyozun inflamatuar süreci güçlendirerek 

ve sürdürerek bu hastalıkların gelişimine ve ilerlemesine katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir (Lee ve Chang, 2021). İnflamatuar bağırsak hastalarında, KZYA 

üreten bakteriler de dahil olmak üzere kommensal bakterilerde azalma görülmektedir 

(Machiels ve ark., 2014; Nishino ve ark., 2018). Bu, KZYA'larda azalmaya ve 

KZYA’ların Treg ve Teff farklılaşmasını modüle etme yeteneğini de kapsayan faydalı 

etkilerinin azalmasına yol açmaktadır (Zhou ve ark., 2018). Treg ve Teff hücrelerinin 

dengesizliği, proinflamatuar sitokinlerin üretiminin artmasına neden olmakta ve 

bozulmalar nedeniyle mukozal tabaka hasar görmektedir. Bu da bariyerin işlevsiz 

olmasına yol açarak bakteriyel penetrasyona izin vermektedir. Ayrıca, doğru fırsat 

verildiğinde patojenik özellikler gösterebilen fırsatçı patojenler, inflamatuar 

durumlarda ortaya çıkmakta, genişlemekte ve kommensal bakterilerin büyümesini 

sınırlandırmaktadır. Böylece bağırsaklarda inflamatuar ortamın güçlenmesi ve 

devamlılığı sağlanmaktadır. Kommensallerin kaybı, fırsatçı patojenlerin ortaya çıkışı 

ve immün regülasyondaki dengesizlik kronik inflamatuar bir durumla 

sonuçlanmaktadır (Şekil 2.2) (Lee ve Chang, 2021).  
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Şekil 2.2. İnflamatuar bağırsak hastalıklarında disbiyotik ve kronik inflamatuar 

durumu etkileyen faktörler (Lee ve Chang, 2021). İBH: İnflamatuar bağırsak 
hastalıkları, KZYA: Kısa zincirli yağ asitleri, DH: Dendritik hücre 

Bağırsaklardaki kommensal mikrobiyotanın, kendisinin de bir üyesi olduğu 

dört katmanlı ve oldukça kompleks yapıdaki bağırsak bariyerinin bütünlüğünün 

korunması ve güçlendirilmesi ile ilgili birçok fonksiyona sahip olduğu dikkate 

alındığında, disbiyoz nedeniyle kommensal mikroorganizma miktarının azalması 

sonucunda fonksiyonel bağırsak bariyerinin bozulma olasılığının yüksek olduğu 

görülmektedir. Bu bozulma bağırsak geçirgenliğinin artmasına neden olmaktadır. 

Bağırsak geçirgenliğinin artması ise luminal bakteriler ile toksik bileşenlerinin ve 

metabolitlerinin portal ven yoluyla önce karaciğere, daha sonra da sistemik dolaşıma 

translokasyonunu kolaylaştırarak endotoksemi, sepsis ve bakteriyemiye yol 

açmaktadır (Dey ve Chaudhuri, 2023). Örneğin bağırsak geçirgenliğinin artması 
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sonucunda LPS portal ven aracılığıyla karaciğere taşınarak hepatik hücreler tarafından 

immün yanıtların geliştirilmesine yol açmakta ve sonuçta sepsis oluşmaktadır (Pérez-

Hernández ve ark., 2021). Dolaşımdaki bakteriyel endotoksinlerin, özellikle de 

LPS’nin artışının, obezite, diyabet ve mikrovasküler komplikasyonlara özgü düşük 

dereceli inflamasyonda önemli bir rol oynayabileceği ileri sürülmüştür (Kumar Singh 

ve ark., 2019). Yapılan çalışmalarda disbiyozisin huzursuz bağırsak sendromu, 

inflamatuar bağırsak hastalıkları, kolorektal kanser, obezite, tip 2 diyabet, alerji, astım 

ve hepatik ensefalopati ile stres, anksiyete, depresyon, otizm spektrum bozukluğu, 

Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı ve multipl skleroz gibi nörolojik, 

nörodejeneratif ve psikiyatrik bozukluklarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. (Avcı, 2022; 

Ferreira ve ark., 2022). 

2.3.4.1. Antibiyotik Kullanımı ve Disbiyozis  

Antibiyotikler tıpta devrim yaratmış ve bakteriyel enfeksiyonlara karşı “sihirli 

mermiler” olarak adlandırılmıştır. Bununla birlikte antibiyotik tedavisi, bağırsak 

mikrobiyomuna kolonizasyon direnci kazandıran bakteri popülasyonlarını doğrudan 

ortadan kaldırarak disbiyoza katkıda bulunabilmekte veya buna neden olabilmektedir. 

Konvensiyonel antibiyotikler genellikle bakteriyostatik veya bakterisidal etki 

göstermektedir. Bu, hem patojenik hem de kommensal mikroorganizmaları ayrım 

gözetmeksizin öldürdükleri veya onların çoğalmalarını önledikleri anlamına 

gelmektedir. Antibiyotik kullanımı bağırsaklardaki yerleşik kommensal bakterilerin 

azalmasına ve dolayısıyla kolonizasyon direncinin kaybına neden olarak, C. difficile 

ve S. Typhimurium gibi patojenlere bağırsaklarda çoğalma imkanı vermekte ve 

sonuçta disbiyoz oluşmaktadır (Bäumler ve Sperandio, 2016). Örneğin, Miller ve 

ark.’nın 1957'da yaptığı denemede daha önce streptomisin antibiyotiği almış farelerde 

enfeksiyona neden olmak için gereken S. Typhimurium dozunun 100.000 kat daha 

düşük olduğu gözlenmiştir. Streptomisin ile tedavi edilen farelere normal dışkı 

aşılandığında ise Salmonella enfeksiyonuna duyarlılığın kaybolduğu bulunmuş ve 

normal dışkıdaki zorunlu anaeroblardan bazılarının streptomisinin etkisini ortadan 

kaldırdığı öne sürülmüştür (Miller ve ark., 1957). Bu bulgular kullanılan antibiyotiğin 

zorunlu anaerob kommensallerinden bazılarını azaltarak kolonizasyon direncinin 

kaybına neden olduğunu bunun da fareleri Salmonella enfeksiyonuna karşı daha 
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duyarlı hale getirdiğini göstermektedir. Bazı antibiyotiklerin özellikle anaerobik 

bakteri gruplarına karşı seçici etki göstermesi antibiyotikleri insan bağırsak 

mikrobiyotası sağlığı açısından daha tehlikeli hale getirmektedir. Buna bir örnek 

öncelikle anaerobik bakterileri hedef alan nispeten geniş spektrumlu bir antibiyotik 

olan klindamisindir (Jernberg ve ark., 2010). Klindamisinin, patojenlerin 

kolonizasyonuna karşı direnci azaltarak C. difficile'nin aşırı çoğalmasına neden olduğu 

ve buna bağlı olarak da şiddetli ishalle seyreden ve ölümcül olabilen psödomembranöz 

kolit riskini arttırdığı gösterilmiştir (Bartlett, 2002).  

Mukus tabakasını oluşturan müsinler fukoz, galaktoz, sialik asit, N-

asetilgalaktozamin, N-asetilglukozamin ve mannoz gibi şekerler açısından zengindir. 

Bu şekerler, mikrobiyotanın sakkarolitik üyeleri tarafından mukozal glikanlardan 

hasat edilmekte ve bu da onları mikrobiyota içinde bu kapasiteye sahip olmayan türler 

için kullanılabilir hale getirmektedir. B. thetaiotaomicron sakkarolitik bakterilerden 

biridir ve sialidaz enzimine sahiptir (Bäumler ve Sperandio, 2016). Sialik asit, bazı 

mukozal glikanların terminal şekeridir. B. thetaiotaomicron, bu terminal şekeri 

mukozal glikanlardan ayırmak ve serbest bırakmak için gereken sialidazı 

kodlayabilmektedir, ancak serbest kalan monosakkaritleri tüketmek için gereken 

katabolik yolaktan  (nan operon) yoksundur. Bu nedenle bakteri, karbon kaynağı 

olarak kullanabileceği altta yatan glikanlara erişim sağlamak için mukustan sialik asiti 

serbest bırakmaktadır. Bağırsakta eubiyozis durumu hakimken besinlerin yerleşik 

mikrobiyota üyeleri tarafından verimli bir şekilde tüketildiği rekabetçi bir ekosistem 

vardır. Bu ekosistemde sialik asit gibi mukozal monosakkaritler yerleşik 

kommensaller tarafından tüketilerek patojenlerin bu besinlere erişimi 

engellenmektedir. Antibiyotik tedavisi yerleşik kommensallerin sayısını azaltarak 

lümendeki serbest sialik asit miktarını ve B. thetaiotaomicron tarafından sialik asitin 

lümene salınımını arttırmaktadır. Bu durumda bağırsak lümeninde bolca bulunan 

serbest sialik asit, sialidazdan yoksun olan ancak nan operonu kodlayabilen S. 

Typhimurium ve C. difficile tarafından katabolize edilebilmekte ve bu da onlara 

önemli bir büyüme avantajı sağlamaktadır (Şekil 2.3) (Ng ve ark., 2013). Antibiyotik 

kullanımı aynı zamanda bağırsak mikrobiyotası tarafından üretilen süksinatın 

miktarını da etkilemektedir. Süksinat geleneksel farelerin sekal içeriklerinde genellikle 
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düşük bir konsantrasyonda bulunmakta, ancak antibiyotik tedavisinin ardından miktarı 

yaklaşık olarak 87 kat artmaktadır. Bu durum, eubiyozis koşullarında bağırsakta 

yerleşik mikroorganizmalar arasındaki metabolik çapraz beslenmenin süksinatı 

tükettiğini ve antibiyotik tedavisi ile süksinatı tüketen kommensallerin kaybedildiğini 

göstermektedir. Antibiyotik tedavisinden sonra artan süksinat C. difficile tarafından 

etkili bir şekilde kullanılarak bu patojenin çoğalmasına ve ishalle seyreden hastalıkları 

oluşturmasına neden olmaktadır (Ferreyra ve ark., 2014). Antibiyotik tedavisinin 

mikrobiyal bileşim üzerindeki etkisi uzun bir süre boyunca devam edebilmektedir. 

Örneğin sağlıklı insanlara uygulanan kısa süreli klindamisin antibiyotiği tedavisinden 

sonra dışkı örneklerinde Bacteroides izolatlarının klonal çeşitliliğinde keskin bir düşüş 

görülmüş ve Bacteroides topluluğu iki yıl boyunca hiçbir zaman orijinal bileşimine 

geri dönmemiştir (Jernberg ve ark., 2007). 
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Şekil 2.3. Bağırsak mikrobiyotasında antibiyotik tedavisi nedeniyle disbiyoz oluşumu 

Antibiyotiklerin aşırı ve yanlış kullanılmasından dolayı yayılımı hızla artan 

antimikrobiyal direnç, özellikle bakteri kaynaklı hastalıklarda tedavi seçeneklerini 

azaltan ve yüksek ölüm oranlarıyla ilişkilendirilen bir küresel halk sağlığı sorunudur 

(Cruz-López ve ark., 2020). Günümüzde dünya çapında her yıl en az 700.000 kişi 

antimikrobiyal direnç nedeniyle ölmektedir (Mancuso ve ark., 2021). 2000-2010 

yılları arasında dünya çapında 70 milyar klinik dozda antibiyotik uygulanmış ve 

bunların yaklaşık %50'sinin gerekli olmadığı veya doğru şekilde uygulanmadığı 

tahmin edilmiştir (Cruz-López ve ark., 2020). Antimikrobiyallerin yanlış kullanımının 

neden olduğu seçici baskı, halihazırda mevcut olan antibiyoterapilerin çoğuna dirençli 

yeni bakteri suşlarının oluşmasıyla sonuçlanmıştır (Mourenza ve ark., 2020). Bağırsak 

mikrobiyotasındaki fakültatif anaeroblardan olan E. coli, K. pneumoniae, E. faecalis 

ve Enterococcus faecium bakterilerinin de çoklu ilaca dirençli nozokomiyal patojenler 

oldukları bildirilmiştir (van Schaik, 2015).  

İnsan bağırsak mikrobiyomu toplu olarak “bağırsak direnci (gut resistome)” 

olarak adlandırılan çok sayıda ve çeşitli antibiyotik direnç genini barındırmaktadır. 

Metagenomik çalışmalar, insan bağırsağında antibiyotik direnç genlerinin ana 

rezervuarını anaerobik bağırsak kommensallerinin oluşturduğunu göstermiştir. 

Kommensal bakterilerdeki antibiyotik direnç genleri yatay gen transferi aracılığıyla 
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patojenik türlere aktarılabilmektedir (van Schaik, 2015). Karami ve ark. (2007) 

doğumdan 12. aya kadar takip ettikleri bir bebekten düzenli aralıklarla aldıkları dışkı 

örneklerinde, E. coli suşlarının miktarlarını ve direnç profillerini saptamışlardır. 

Bebeğin yaşamının ilk ayında, mikrobiyotasında eş zamanlı olarak 29A ve 29B olarak 

adlandırılan iki E. coli suşu taşıdığı tespit edilmiştir. 29A suşunun tüm izolatları 

ampisiline dirençliyken, başlangıçta ampisiline duyarlı olan 29B suşunun, bebeğin 

idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle ampisilin ile tedavisini takiben direnç kazandığı 

görülmüştür. 29A suşunda bulunan ve beta-laktamaz geni taşıyan bir plazmidin, 

başlangıçta ampisiline duyarlı olan 29B suşuna aktarılmasıyla 29B suşunun ampisiline 

karşı direnç kazandığı öne sürülmüştür. Burada araştırmacılar antibiyotiklerin yalnızca 

dirençli bakterileri seçmekle kalmayıp aynı zamanda artan dirençli hücre havuzundan 

transfer olaylarının sayısını da artırabileceğini göstermiştir. Başka bir çalışmada, 

klaritromisin ile kısa süreli antibiyotik tedavisinden 1 yıl sonra hastaların dışkı 

örneklerinde makrolid direnç geni erm(B) düzeylerinde 1.000 katın üzerinde bir artışın 

olduğu ve hatta tedaviden dört yıl sonra da dışkı örneklerinde erm(B)'nin yüksek 

seviyelerde bulunduğu gözlenmiştir (Jakobsson ve ark., 2010). Dolayısıyla 

antibiyotiklerin bağırsak mikrobiyotası antibiyotik direnci üzerindeki etkisi çarpıcı bir 

şekilde fazla olabilmekte ve uzun süre devam edebilmektedir (Jakobsson ve ark., 

2010).  

Dünya Sağlık Örgütü 2017 yılında, artan antibiyotik direnci nedeniyle 

bakteriyel enfeksiyonların yönetilmesinde farklı stratejilere acil ihtiyaç olduğunu 

gösteren bir rapor yayınlamıştır (Talebi Bezmin Abadi ve ark., 2019). Ancak yeni anti-

enfektiflerin geliştirilmesi ilaç endüstrisi için çekiciliğini yitirmiştir. Bunun temel 

nedeni, bu ilaçların geliştirme süresinin geçerlilik süresinden çok daha uzun olmasıdır, 

çünkü antibiyotiklere dirençli suşlar, herhangi yeni bir antibiyotiğin klinik olarak 

kullanılması için onay aldıktan kısa bir süre sonra izole edilebilmektedir (Mourenza 

ve ark., 2020). Antibiyotik kullanımının diğer bir sakıncası daha önce de belirtildiği 

üzere konvensiyonel olarak kullanılan antibiyotiklerin genellikle hem kommensal hem 

de patojen mikroorganizmalar üzerinde antimikrobiyal etki göstermesidir. Bu 

bağlamda antibiyotiklere alternatif olarak, bakteri üzerinde bakteriyostatik veya 

bakterisidal etki göstererek seçici baskıya neden olmayan veya bu etkiyi birkaç farklı 
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bakteriyel molekülü hedef alarak gerçekleştiren dolayısıyla direnç gelişimine fırsat 

vermeyen ve sadece patojen bakteriler üzerinde antimikrobiyal etki gösteren yeni 

stratejiler araştırılmaktadır. Son yıllarda giderek artan sayıda yapılan bu araştırmalar 

sonucunda fitokimyasalların söz konusu alanda önemli bir potansiyele sahip olduğu 

görülmüştür. 

2.4. Fitokimyasallar 

Bitkiler tarafından üretilen bileşikler birincil ve ikincil metabolitler olarak 

kategorize edilmektedir (Jan ve ark., 2021). Birincil metabolitler bitkilerde fotosentez, 

solunum, depolama, hücre bölünmesi, büyüme ve gelişme gibi hayati öneme sahip 

süreçlerin sürdürülmesinde görev almakta ve büyük miktarlarda üretilmektedir (Anjali 

ve ark., 2023; Bhatla ve Lal, 2018). Önemli birincil metabolitlerden bazıları 

karbonhidratlar, amino asitler, proteinler, lipitler ve hormonlardır (Anjali ve ark., 

2023). “Fitokimyasallar” olarak da adlandırılan “bitki sekonder metabolitleri” ise 

temel bitki yaşam süreçlerinin devamında önemli bir rol oynamayan eser miktarlarda 

üretilmekte ancak bitkilerin olumsuz koşullara adapte olabilmesine büyük katkı 

sağlamaktadır (Anjali ve ark., 2023; Bhatla ve Lal, 2018). Bitkiler sabittir dolayısıyla 

patojenik mikroorganizmalar, otçul hayvanlar, böcek zararlıları, parazit bitkiler ve 

yabani otlar gibi biyotik stres faktörlerinden ve olumsuz sıcaklık değişimleri, aşırı 

radyasyon, mineral eksikliği, hipoksi/anoksi, tuzluluk, kuraklık ve ağır metal 

toksisitesi gibi abiyotik stres faktörlerinden kaçamazlar. Bununla birlikte bitkiler bu 

tehlikelere karşı çeşitli hücresel, moleküler ve biyokimyasal savunma 

mekanizmalarıyla donatılmıştır (Anjali ve ark., 2023). Stres faktörleri bitkilerin 

reseptörleri ve sensörleri tarafından algılandığında bitki bu stresörlerden korunmak 

için savunma tepkilerini etkinleştirmektedir. İkincil metabolit üretiminin arttırılması 

(çoğu durumda) veya yeni fitokimyasallar üretilmesi  bu savunma tepkilerinden biridir 

(Yeshi ve ark., 2022). Stres durumuna bağlı olarak farklı  fitokimyasallar bitkinin 

yaprak, meyve, kabuk, gövde, kök, tohum, çiçek gibi kısımlarında farklı 

konsantrasyonlarda biriktirilmektedir (Bhatla ve Lal, 2018; Jan ve ark., 2021). Örneğin 

David Rhoades 1977'de kreozot çalısı (Larrea spp.) yaprak reçinesinin çeşitli savunma 

fonksiyonlarını keşfetmiştir. Rhoades yüksek düzeyde nordihidroguaiaretik asit 

(lignan-fitokimyasal) içeren reçinenin, ultraviyole radyasyonu emdiğini, selüloz 
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zarlarından buharlaşan su kaybını azalttığını ve proteinlerle kompleksler oluşturma 

yeteneğine sahip olduğunu, böylece muhtemelen bitki materyallerinin otçullar için 

sindirilebilirliğini azalttığını tespit etmiştir (Rhoades, 1977). Fitokimyasallar bitki 

savunma mekanizmalarındaki rollerinin yanı sıra bulundukları organa renk, koku veya 

tat verebilmekte ve böylece tozlaştırıcılar için cezbedici görevi yaparak meyve ve 

tohumların yayılmasını kolaylaştırmaktadır. Ayrıca bazı fitokimyasallar bitki-bitki 

rekabetinde ve kök nodüllerindeki bitki-mikrop simbiyozunda sinyal molekülleri 

olarak görev yapabilmektedir (Bhatla ve Lal, 2018). Fitokimyasallar alkaloidler, 

flavonoidler, antosiyaninler, lignanlar, kinonlar, peptidler, fenolikler, terpenoidler ve 

aminler gibi çeşitli bileşik gruplarından oluşmaktadır ve bugüne kadar 200.000’den 

fazla fitokimyasal tanımlanmıştır (Yeshi ve ark., 2022). 

Antik çağlardan beri insanlar çeşitli bitki ve türevlerini, bulaşıcı hastalıkların 

tedavisi de dahil olmak üzere çeşitli tıbbi amaçlarla kullanmışlardır. Örneğin kınakına 

ağacının kabuğundan elde edilen bir alkaloid olan kinin yalnızca sıtmayı tedavi etmek 

için değil aynı zamanda zatürre, tifo ve hatta sıradan nazofaringeal enfeksiyonlar gibi 

diğer bulaşıcı hastalıkları tedavi etmek için de çok yaygın olarak kullanılmıştır. Eski 

Çin veya Hint tıbbında çok amaçlı bir ilaç olarak kullanılan tarçın diğer bir örnektir. 

Tarçının ana biyoaktif ajanı olan sinnamaldehitin etkili bir antimikrobiyal ajan olduğu 

kanıtlanmıştır (Gorlenko ve ark., 2020). Günümüzde kullanılan birçok farmasötik 

ilacın omurgası da fitokimyasallar tarafından oluşturulmuştur. Üstelik mevcut ilaçların 

%25'ten fazlası fitokimyasallara aittir. Haşhaştan (Papaver somniferum) izole edilen 

morfin, adi yüksük otundan (Digitalis purpurea) izole edilen dijitoksin, yaygın 

porsuktan (Taxus baccata) izole edilen taksol, peygamber süpürgesinden (Artemisia 

annua) izole edilen artemisinin, pervane çiçeğinden (Catharanthus roseus) izole 

edilen vinblastin ve vinkristin ile ilk olarak keçi sakalından (Filipendula ulmaria) 

salisilik asit olarak izole edilen aspirin fitokimyasallardan türetilen ilaçlardan 

bazılarıdır (Yeshi ve ark., 2022). Fitokimyasallar ayrıca biyopestisitler, tarım 

kimyasalları, gıda katkı maddeleri ve güzel koku olarak kullanılabilmektedir (Anjali 

ve ark., 2023). 
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2.4.1. Fitokimyasalların Sınıflandırılması 

Fitokimyasalların evrensel olarak kabul edilmiş bir sınıflandırması 

bulunmamaktadır (Bhatla ve Lal, 2018). Bu nedenle bu kısımda yer verilen farklı 

fitokimyasal bileşik grupları, Martinez ve ark. (2017) ile Yeshi ve ark. (2022) 

tarafından yapılan sınıflandırmalardan yararlanılarak kategorize edilmiştir (Şekil 2.4). 

 

Şekil 2.4. Fitokimyasal bileşik gruplarının sınıflandırılması   

2.4.1.1. Fenolik Bileşikler  

Fenolik bileşikler, bitkilerde aromatik aminoasit metabolizması sırasında 

sentezlenen ikincil metabolitlerdir. Bu bileşiklerin şimdiye kadar yaklaşık 200.000 

tanesi izole edilmiştir. Mevcutta izole edilebilmiş fenolik bileşiklerin oranı, tüm 

aromatik bileşiklerle kıyaslandığında %10 kadardır ve araştırılıp keşfedilmeyi 

bekleyen yüzlerce fenolik bileşik bulunmaktadır. Bu bileşikler, farklı seviyelerde 

bitkilerin bütün kısımlarında bulunmaktadır ve bitkilerin tat, koku ve renk gibi 

ETERİK YAĞLAR
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FENOLİK BİLEŞİKLER

FLAVONOİDLER

TANENLER
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özelliklerine katkıda bulundukları gibi antimikrobiyal ve antioksidan etki 

gösterebilmekte ve farklı enzimlerin inhibisyonlarına neden olabilmektedir (Demir ve 

Akpınar, 2020). Fenolik bileşikler flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler, tanenler ve 

lignanlar olmak üzere 5 farklı sınıfta incelenebilmektedir (Martinez ve ark., 2017). 

2.4.1.1.1. Flavonoidler  

Fenolik bileşiklerin önemli bir grubunu temsil eden flavonoidler, bitkisel 

florada oransal olarak geniş bir yayılım göstermektedirler. Doğada 4.000’den fazla 

flavonoid tanımlanmıştır. Flavonoidler domates, maydanoz, kereviz, kırmızı acı biber, 

soğan, elma, lahana, greyfurt, soya fasülyesi, soya fıstığı, siyah çay ve kırmızı şarap 

gibi yiyecek ve içeceklerde bulunabilmektedir (Demir ve Akpınar, 2020). Doğal 

flavonoidlerin %90'ından fazlası bitkilerde O-glikozitler halinde bulunmaktadır. 

Flavonoid glikozitlerin, diyetle alınan dozlarının yalnızca %30'unun gastrointestinal 

sistemden dolaşım sistemine emilmesi nedeniyle biyoyararlanımlarının zayıf olduğu 

düşünülmektedir (Guo ve ark., 2021). Bununla birlikte flavonoidler önemli düzeyde 

antioksidan aktiviteye ve şelatlama özelliğine sahiptir (Demir ve Akpınar, 2020). 

2.4.1.1.2. Tanenler  

Tanenler, 500-5.000 moleküler ağırlık birimi aralığında suda çözünen 

polifenolik bileşiklerdir (Demirtaş ve ark., 2018). Tanen içeren bitki ekstraktları, eski 

zamanlardan beri hayvan derilerini endüstriyel deriye dönüştürmek amacıyla yapılan 

tabaklama işleminde kullanılmıştır. Nitekim “tanen (ingilizce-tannin)” ismi 

Almancada meşe anlamına gelen “tanna” kelimesinden türemiştir ve meşe 

ağaçlarından elde edilen tanenlerin, hayvan derilerini tabaklama işleminde 

kullanılmasını ifade etmektedir. Proteinleri bağlama ve denatüre etme yeteneğine 

sahip olan tanenler hayvan derisinin kolajenine (protein) bağlanarak deriyi suya, ısıya 

ve mikrobiyal saldırılara karşı daha dayanıklı hale getirmektedir. Tanenler genellikle 

ağaç ve meyve kabuklarında, üzüm, hurma ve yaban mersini meyvelerinde, sorgum ve 

mısır otunda ve baklagillerde bulunmaktadır. Kabukta bulunan tanenler bakteriler ve 

mantarlar tarafından salgılanan, bitki hücre duvarını parçalayan enzimleri ve diğer 

enzimleri pıhtılaştırarak, bitkileri bakteri ve mantar saldırılarından korumaktadır. 
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Tanenler ayrıca otçulların gastrointestinal kanal proteinlerine spesifik olmayan bir 

şekilde bağlanarak gıdada tüketilen proteinlerin sindirilebilirliğini azaltmaktadır 

(Bhatla ve Lal, 2018). Tanenler insanların olgunlaşmamış meyveleri tadarken 

hissettiği buruk tattan da sorumludur ve miktarları %5’in üzerinde olduğunda 

bitkilerin besin değerini ve sindirilebilirliğini önemli ölçüde kısıtlayarak bitkilerin 

otçullar tarafından tüketilmesini engellemektedir (Bhatla ve Lal, 2018; Demirtaş ve 

ark., 2018). Örneğin odunsu bitkilerdeki tomurcuk pulları, tanenlerin depo 

kesecikleridir ve tanenler burada otlayan hayvanlar tarafından yenen yaprak dokusunu 

korumaktadır (Bhatla ve Lal, 2018).  

2.4.1.1.3. Stilbenler  

Stilbenler, bitkilerde oldukça yaygın olan bir polifenol grubudur. Üzüm, çilek 

ve yer fıstığı başta olmak üzere 70'in üzerinde bitki türünde 400'den fazla doğal stilben 

tespit edilmiştir. (Urgancı ve Işık, 2022). En bilinen stilben bileşiği resveratroldür 

(3,5,4’-trihidroksistilben). Resveratrol, bitkilerin gövde ve kök gibi odunsu 

organlarının yapısal bir bileşiği olup, aynı zamanda yaprak ve meyvelerde 

indüksiyonla fitoaleksinler olarak üretilmekte ve öz odundaki mantar istilaları gibi 

patojenlere karşı direnç mekanizmasında rol oynamaktadır (Bhatla ve Lal, 2018). 

Kırmızı şarapta ve üzümün dış kabuğunda fazla miktarda bulunan resveratrol LDL 

(Low-density lipoprotein, düşük yoğunluklu lipoprotein) kolesterolü azaltmakta ve 

kan damarlarının hasar görmesini önlemektedir (Bhatla ve Lal, 2018; Espín ve ark., 

2007). Araştırmalar, kırmızı şarap içen kişilerin kardiyovasküler hastalık riskinin daha 

düşük olduğunu göstermiştir (Bhatla ve Lal, 2018). 

2.4.1.1.4. Fenolik Asitler  

Fenolik bileşiklerin yaklaşık olarak üçte birini oluşturan fenolik asitler, 

bitkilerde serbest ve bağlı formlarda bulunabilmektedir. Bu sekonder metabolit sınıfı, 

hidroksibenzoik ve hidroksisinamik asitler olmak üzere iki alt gruptan oluşmaktadır 

(Demir ve Akpınar, 2020). Gallik, ellagik, protokatekuik, salisilik, siringik ve vanilik 

asitler hidroksibenzoik asitlerin alt sınıflarıdır. Hidroksibenzoik asitler böğürtlen, 

kızılcık, greyfurt, üzüm, mango, nar, ahududu, çilek ile bu meyvelerden yapılan meyve 
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sularında bol miktarda bulunmaktadır. Hidroksisinamik asitlerin alt sınıfları arasında 

ise kafeik, kaftarik, (neo)klorojenik, sinnamik, kumarik ve ferulik asitler ile kurkumin 

yer almakta ve diyet kaynakları arasında elma, yaban mersini, tahıl taneleri ve kepek, 

kiraz, tarçın (sinnamik asit), kahve, zencefil, üzüm, marul, zeytin, portakal, armut, 

ananas, erik, patates, kuru erik, ıspanak, çilek, ayçiçeği çekirdeği, mercanköşk, kekik, 

biberiye, adaçayı, kekik ve zerdeçal bulunmaktadır (Martinez ve ark., 2017).  

2.4.1.1.5. Lignanlar  

İki fenilpropan biriminin oksidatif dimerizasyonu ile oluşan lignanlar 

genellikle polifenoller olarak sınıflandırılmakla birlikte steroid benzeri kimyasal 

yapılarından dolayı doğal fitoöstrojenler olarak da tanımlanmışlardır (Demir ve 

Akpınar, 2020; Dingeo ve ark., 2020). Lignanların menopoz semptomlarını ve kalp 

hastalığı, osteoporoz ve meme kanseri riskini azalttığı bildirilmiştir. Bu bileşikler 

keten tohumu ve susam gibi yağlı tohumlarda bulunmaktadır (Dingeo ve ark., 2020). 

2.4.1.2. Karotenoidler  

Karotenoidler genellikle bitkilere kırmızı, turuncu ve sarı rengi sağlayan 

tetraterpenoid bitki pigmentleridir. En bol bulunan diyet karotenoidleri arasında α- ve 

β-karoten, β-kriptoksantin, lutein ve likopen bulunmaktadır. Özellikle provitamin A 

karotenoidleri olarak adlandırılan bazı karotenoidler, emilimlerini takiben A vitamini 

oluşturma yeteneğine sahiptir (Dingeo ve ark., 2020). Karotenoidler domates, havuç, 

ıspanak, karnabahar, frenk soğanı, beyaz ve kırmızı turp, üzüm, kivi, ananas, patlıcan, 

kereviz, hindiba, güneyik ile rezene kök ve yapraklarında yoğun olarak bulunmaktadır 

(Evcimen ve Aslan, 2015). Karotenoidlerin diyetle alım miktarları, tipik olarak 2-20 

mg/gün miktarında alınan polifenollere kıyasla çok daha düşük olmasına rağmen, 

yaklaşık 0,5-2 µM konsantrasyonları ile kan plazmasında en bol bulunan lipit 

fitokimyasallarıdır. Karotenoidlerin hem diyetle alımları hem de dolaşımdaki plazma 

konsantrasyonları, hastalık görülme sıklığının ve hatta toplam ölüm oranının 

azalmasıyla ilişkilendirilmiştir (Dingeo ve ark., 2020). 



59 

 

2.4.1.3. Alkaloidler  

Alkaloidlerin insanlar tarafından kullanımı MÖ 1200 yıllarına kadar 

uzanmakta ve kökeni o dönemde sodayı izole etmek için kullanılan “al-qali” olarak 

bilinen Arap bitkisinin adından gelmektedir. Alkaloid terimi gerçekte ise “alkali 

benzeri” anlamına gelmektedir. Adından da anlaşılacağı gibi alkaloidlerin çoğu alkali 

niteliktedir, ancak bazı nötr alkaloidler de rapor edilmiştir. Genellikle renksiz ve acı 

tatta olan alkaloidlerin hepsinin yapısında en az bir azot-nitrojen atomu bulunmaktadır 

(Bhatla ve Lal, 2018). Alkaloidler mantarlar, bakteriler ve hayvanlar dahil olmak üzere 

çok sayıda organizma tarafından sentezlenebilmekle birlikte esas olarak bitkilerde 

bulunmaktadır (Bhatla ve Lal, 2018; Dingeo ve ark., 2020). Bitkilerden izole edilen 

ilk alkaloid, haşhaştan elde edilen morfindir. İyi bilinen alkaloidlerden bazıları afyon 

bitkisinden elde edilen afyon, kenevirden elde edilen kannabidiol, tütünden elde edilen 

nikotin, koka bitkisinden elde edilen kokain, güzelavrat otundan elde edilen atropin, 

kahve bitkisinden elde edilen kafein, kınakınadan elde edilen kinin ve pervane çiçeği 

bitkisinden (Catharanthus roseus) elde edilen vinblastin ile vinkristindir. Morfin 

sakinleştirici ve ağrı kesici özelliklere sahiptir. Öksürük ilaçlarının bir bileşenidir. 

İshal ile kusmayı gidermeye yardımcı olmakta ve kan basıncını düşürmektedir (Bhatla 

ve Lal, 2018). Vinblastin ve vinkristinin ise meme kanseri, karaciğer kanseri, 

yumurtalık kanseri, baş ve boyun kanseri, testis kanseri ve malign melanin üzerinde 

güçlü bir inhibitör etkiye sahip olduğu rapor edilmiştir (Zhang ve ark., 2018). Çok 

büyük tıbbi özelliklere sahip olmalarına rağmen, büyük miktarlarda alındıklarında 

neredeyse tüm alkaloidler insanlar için toksiktir. Birçok alkaloidin otçullara ve 

böceklere karşı kimyasal savunma görevi gördüğüne inanılmaktadır. Bitkiler bunları 

antibiyotik olarak, otçulları caydırıcı olarak ve biyotik strese karşı önlem olarak 

kullanabilmektedir. Nitekim alkaloid bakımından zengin bitkilerin tüketilmesi her yıl 

çok sayıda hayvan ölümüne neden olmaktadır (Bhatla ve Lal, 2018). 

2.4.1.4. Eterik Yağlar  

Eterik yağlar, çeşitli bitki türlerinin yaprak, çiçek, kabuk, tohum ve 

köklerinden buhar distilasyonu veya solvent ekstraksiyon yöntemleri ile elde 

edilebilen uçucu esanslardır. Karvakrol, timol, öjenol, anetol, geraniol, kapsaisin ve 
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limonen gibi eterik yağlar antimikrobiyal aktivite göstererek bitkiyi 

mikroorganizmalara karşı korumaktadır. Fitokimyasalların bu türü kimyasal 

yapılarına göre terpenoidler ve fenilpropanoidler olarak iki gruba ayrılmaktadır ve 

dereotu tohumları, kekik (Origanum spp.), sarımsak, karanfil, nane, okaliptüs, 

biberiye, tarçın ve vanilin gibi çeşitli bitkilerden ve bitkisel ürünlerden elde 

edilebilmektedir (Demirtaş ve ark., 2018). 

2.4.1.5. Saponinler  

"Saponin" kelimesi Yunanca'da "sabun" anlamına gelmektedir ve eski çağlarda 

saponin içeren bitkilerin temizlik için kullanıldığı bilinmektedir. Saponinler bitkileri 

bakteri ve mantar hastalıklarına karşı korumaktadır. Yonca, sarmaşık (Hedera helix) 

ve soya fasulyesi saponin açısından zengin bitkilerin başlıca örnekleridir. Ayrıca yuka 

(Yucca schidigera), sabun kabuğu ağacı (Quillaja saponaria) ve sabun cevizi 

(Sapindus mukorossi) saponinlerin en yaygın kaynaklarıdır (Bhatla ve Lal, 2018; 

Demirtaş ve ark., 2018). Quillaja saponaria kabuğundan elde edilen saponinler, 

şampuanlara, deterjanlara, diş macunlarına ve içeceklere emülgatör olarak 

eklenmektedir (Bhatla ve Lal, 2018). 

2.4.2. Diyet Fitokimyasallarının İnsan Vücudundaki Metabolizma Süreci ve 
Biyoyararlanımları  

Fitokimyasalların insan vücudundaki metabolizma süreci bu bölümde 

genellikle polifenoller üzerinden anlatılmıştır. Polifenoller yutulduğunda insan vücudu 

tarafından ksenobiyotik olarak tanınmaktadır ve bu nedenle biyoyararlanımları mikro 

ve makro besinlerle karşılaştırıldığında nispeten düşüktür. Ayrıca, bu bileşiklerin 

yapısal karmaşıklık ve polimerizasyon dereceleri ince bağırsakta emilimlerini 

etkilemektedir. Monomerik ve dimerik yapıdakiler gibi düşük moleküler ağırlıklı 

polifenoller ince bağırsakta kolayca emilebilirken 40.000 daltona yakın moleküler 

ağırlık değerlerine ulaşabilen yoğunlaştırılmış veya hidrolize edilebilir tanenler gibi 

oligomerik ve polimerik polifenoller kolona neredeyse hiç değişmeden ulaşmaktadır. 

Diyetle alınan polifenollerin küçük bir yüzdesi (%5-10), esas olarak monomerik ve 

dimerik yapıya sahip olanlar, deglikosilasyon gibi dekonjugasyon reaksiyonlarından 
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sonra ince bağırsakta doğrudan emilebilmektedir. Bu daha az karmaşık yapıdaki 

polifenolik bileşikler ince bağırsakta emildikten sonra, enterositlerde ve daha sonra 

hepatositlerde Faz I (oksidasyon, indirgeme ve hidroliz) ve Faz II (konjugasyon) 

biyotransformasyonları aracılığıyla metil, glukuronid ve sülfat türevleri gibi bir dizi 

aktif suda çözünür konjugat metabolitine dönüştürülmektedir (Cardona ve ark., 2013). 

Bu aktif metabolitler sistemik dolaşıma salındıktan sonra önemli fizyolojik roller 

oynayabilecekleri hedef doku ve hücrelere iletilmektedir. Vücut için fazla olan ve 

kullanılmayan metabolitler ise idrarla atılmaktadır (Santhiravel ve ark., 2022).  

Toplam polifenol alımının %90-95’ini oluşturan ve emilemeyen polifenoller 

ise kalın bağırsağa geçmektedir (Cardona ve ark., 2013). Kalın bağırsakta kolonik 

bakterilerin bu bileşiklerin polifenolik omurgası üzerinde enzimatik reaksiyonlar 

gerçekleştirdiği ve farklı fizyolojik işlevlere sahip birçok metabolit ürettiği 

bilinmektedir (Bowey ve ark., 2003). Çünkü bağırsak mikroorganizmaları 

fitokimyasalların parçalanması ve biyotransformasyonu için özelleşmiş çeşitli 

enzimlerle donatılmıştır. Örneğin, bakteriyel enzimler olan α,L-ramnosidaz ve β,D-

glukosidaz, antosiyaninlerin (flavonoid) deglikozilasyonunu katalize etmektedir. 

Bacillus subtilis (168 suşu), sırasıyla kuersetin ve kateşinlerin C-halkası bölünmesini 

katalize eden kuersetin 2,3-dioksijenaz ve diğer dioksijenaz enzimlerini içermektedir. 

Benzer şekilde, Eggerthella spp. (YY7918 suşu), Adlercreutzia equolifaciens (DSM 

19450 suşu) ve Lactococcus garvieae’da (20-92 suşu) bulunan daidzein redüktaz 

enzimi, izoflavon daidzeini equole indirgemektedir (Dey, 2019). Olthof ve ark. (2003) 

kolonları sağlam olan sağlıklı yirmi insanın idrarında, klorojenik asit (kahvedeki ana 

fenol) ve kersetin-3-rutinosid (çaydaki ana flavonol) tüketiminden sonra ~60 

potansiyel fenolik asit metaboliti tanımlamıştır. Buna karşılık, kolonu olmayan yedi 

insanın idrarında, klorojenik asit ve kuersetin-3-rutinosid tüketiminden sonra yalnızca 

eser miktarda fenolik asit metaboliti tespit edilmiştir. Bu, kolonik mikrofloranın ilgili 

diyet fenollerinin çoğunu, daha sonra dolaşıma ulaşan metabolitlere dönüştürdüğü 

anlamına gelmektedir. Bu çalışma fenolik bileşiklerin matabolize edilmesinde ve 

emiliminde kolonik mikroorganizmaların öneminin büyüklüğüne dikkat çekmektedir.  

Fitokimyasalların mikrobiyal bozunması biyoyararlılıklarını etkilemektedir 

(Dey, 2019). Örneğin, ellagik asit ve ellagitanninler, antikanser ve anti-diyabetik 
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potansiyeller dahil olmak üzere çeşitli biyoaktivitelere sahiptir ve kardiyovasküler ve 

nörodejeneratif hastalıkları önleyebilmektedir. Ancak bağırsaktan emilimleri ve 

biyoyararlanımları düşüktür. Bağırsakta ellagik asit ve ellagitanninler mikrobiyota 

tarafından parçalanarak ürolitinler oluşturulmaktadır. Ürolitinlerin biyoyararlanımı 

ana bileşiklere göre daha yüksektir ve dolayısıyla ellagik asit ve ellagitanninlerin 

biyoaktivitelerine muhtemelen ürolitin ara maddeleri aracılık etmektedir (Espín ve 

ark., 2013). Bu varsayım, ürolitinlerin ana bileşiklerine göre daha yüksek 

antiinflamatuar, antioksidan ve anti-proliferatif potansiyellere sahip olduğuna dair 

kanıtlarla desteklenmektedir. Bu duruma verilebilecek diğer ilginç örnek berberin 

alkaloididir. Berberinin suda çözünürlüğü zayıftır ve bağırsak enterositleri tarafından 

kolayca emilmemektedir. Enterobacter cloacae ve E. faecalis gibi bağırsak bakterileri, 

berberini, berberinden 5 kat daha fazla suda çözünür olan dihidroberberine 

indirgemektedir. Dihidroberberin bağırsakta emildikten sonra tekrar berberine 

oksitlenerek kan dolaşımına girmektedir (Dey, 2019). Farelerin antibiyotiklerle tedavi 

edilmesi nedeniyle bağırsak bakterilerinin azalması sonucunda berberinin 

dihidroberberine dönüşümünün, kan berberin seviyesinin ve  berberinin lipit ve glikoz 

düşürücü etkinliğinin azaldığı gözlenmiştir (Feng ve ark., 2015). Bu örnekler bağırsak 

mikrobiyotasının, gıda ile alınan fitokimyasalların biyolojik etki seviyelerini 

düzenlemede çok önemli bir işleve sahip olduğunu göstermektedir. Fitokimyasallar ve 

bağırsak mikrobiyotası arasında çift yönlü bir etkileşim vardır. Fitokimyasallar 

bağırsak mikrobiyotasının bileşimini ve organizasyonunu değiştirebilme kabiliyetine 

sahipken bağırsak mikrobiyotası fitokimyasalların yıkımını sağlayarak 

biyoyararlanımlarını arttırmaktadır (Kubasova ve ark., 2021). 

2.4.3. Fitokimyasalların Bağırsak Bakterileri Üzerine Antimikrobiyal Etkileri 

Çeşitli fitokimyasalların patojen bağırsak bakterileri üzerindeki antibakteriyel-

baskılayıcı etkisi daha önce rapor edilmiştir (Ahn ve ark., 1998; Jeong ve ark., 2009a; 

Yan ve ark., 2018). Örneğin siyah goji meyvesinden (Lycium ruthenicum Murray) elde 

edilen antosiyaninlerin simüle edilmiş tükürük, mide ve ince bağırsak sıvılarında 

sindirilmediği gözlenmiştir. Bununla birlikte antosiyaninler in vitro fermantasyon 

altında, bağırsak mikrobiyotasıyla etkileşime girerek, patojen Clostridium, 

Prevotella, Dialister ve Megamonas bakterilerinin miktarını azaltırken 
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Bifidobacterium ve Allisonella miktarı ile KZYA üretimini arttırmıştır (Yan ve ark., 

2018). 

Ayrıca fitokimyasalların, bulaşıcı bağırsak hastalıkları olan deney 

hayvanlarında antimikrobiyal aktivite sergilediği ve hastalık semptomlarını 

iyileştirdiği gösterilmiştir. Mooyottu ve ark. (2017) tarafından farelerle yapılan 

çalışmada diyete %0,05 ve %0,1 oranında eklenen karvakrol takviyesinin, 

antibiyotikle ilişkili bağırsak disbiyozu ve C. difficile enfeksiyonu üzerindeki etkileri 

araştırılmıştır. Karvakrol takviyesi farelerde ishal insidansını önemli ölçüde azaltmış 

ve klinik ve ishal skorlarını iyileştirmiştir. Karvakrol fare bağırsağında 

Enterobacteriaceae gibi patojenik Proteobacteria’ların ve Verrucobacteria gibi diğer 

bakteri popülasyonlarının bolluğundaki antibiyotik kaynaklı artışları çarpıcı bir 

şekilde azaltmıştır. Ek olarak karvakrol takviyesinin bakteri çeşitliliğini azaltmadığı 

ve Lactobacillaceae ve Lachnospiraceae gibi faydalı bakteri popülasyonlarının 

bolluğunu önemli ölçüde arttırdığı gözlenmiştir.  

Antimikrobiyal aktiviteye sahip fitokimyasalların bağırsak disbiyozunun 

aracılık etme potansiyelinin olduğu kolon kanseri, kolit, diyabet, obezite ve depresyon 

gibi patolojiler üzerinde de terapötik etkiler gösterebildiği hayvanlar üzerinde yapılan 

in vivo denemelerde rapor edilmiştir. Örneğin Wu ve ark. (2016), yaptıkları çalışmada 

meyan kökünden ekstrakte edilen bir flavonoid olan isoliquiritigeninin, kolit ile ilişkili 

kolorektal kanser gelişimi ve bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkilerini, 

azoksimetan ve dekstran sülfat sodyum kaynaklı kolerektal kanserli fare modeli 

kullanarak değerlendirmişlerdir. Çalışma sonucunda histopatolojik analizlere 

dayanarak isoliquiritigeninin tümör insidansını azalttığı belirtilmiştir. Ayrıca kontrol 

grubuna kıyasla kolerektal kanser gelişimi sırasında Bacteroidetes seviyelerinin 

düştüğü ve Firmicutes seviyelerinin arttığı gözlemlenmiş ve 150 mg/kg dozundaki 

isoliquiritigenin müdahalesi filum düzeyindeki bu değişiklikleri tersine çevirmiştir. Ek 

olarak isoliquiritigenin Escherichia ve Enterococcus patojenlerinin miktarını azaltmış 

ve bütirat üreten Butyricicoccus, Clostridium ve Ruminococcus bakterilerinin 

miktarını arttırmıştır. Zhou ve ark., (2023) tarafından yapılan çalışmada ise dekstran 

sülfat sodyum tuzu ile indüklenmiş kolit fare modeli kullanılarak, kekik polifenollerin 

ülseratif kolit ve bağırsak mikrobiyota bileşimi üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. 
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Kolit geliştiren farelerin kekik polifenolleri ile tedavi edilmesi, enflamatuar süreçle 

ilişkili olan Escherichia, Shigella, Muribaculum ve Clostridium sensu stricto 1 zararlı 

bakterileri önemli ölçüde azaltmış ve KZYA üreten Blautia, Bacteroides, Romboutsia 

ve Faecalibaculum bakterilerinin miktarını arttırmıştır. Ayrıca, 1 kg vücut ağırlığı 

başına 200 ve 400 mg dozlarında uygulanan kekik polifenollerinin, sıkı bağlantı 

proteini ekspresyonunu etkili bir şekilde yukarı yönde regüle ettiği ve bağırsak epitel 

hücre bütünlüğünü arttırdığı gözlemlenmiştir. Ougan'dan (Citrus reticulata cv. 

Suavissima) elde edilen polimetoksiflavonla zenginleştirilmiş fraksiyonun (OG-PMF) 

anti-diyabetik etkilerinin araştırıldığı çalışmada 5 haftalık OG-PMF uygulamasının 

diyabetik farelerde, metabolik hastalıkla ilişkilendirilen 

Desulfovibrio, Lachnoclostridium, Enterorhabdus ve Ralstonia cinslerinin 

büyümesini inhibe ettiği ve diyabet semptomlarına karşı güçlü koruyucu etkiler 

sergilediği bildirilmiştir (Chen ve ark., 2023). Diğer bir çalışmada Wang ve ark. 

(2023), zencefilin ana biyoaktif bileşiği olan 6-gingerolün, streptozotosin (STZ) ve 

yüksek yağlı diyetle (YYD) indüklenen prediyabetli farelerde serum glikoz 

regülasyonuna etkisini ve bu etkinin altında yatan mekanizmayı araştırmıştır. 6-

gingerol takviyesinin, lipopolisakkaritler gibi endotoksinlerin üretimi yoluyla bağırsak 

iltihabına neden olan Desulfovibrionaceae popülasyonunun STZ/YYD kaynaklı 

zenginleşmesini geriye çevirdiği gözlemlenmiştir. Ayrıca 6-gingerol takviyesi ile 

KZYA üreten Alistipes, Alloprevotella ve Ruminococcus_1 bakterilerinin miktarı 

artmış ve Firmicutes/Bacteroidetes oranı azalmıştır. Yapılan analizler 6-gingerol 

müdahalesinin, azalmış açlık glikoz seviyeleri, hafiflemiş insülin direnci ve daha iyi 

glikoz toleransı ile önemli ölçüde ilişkili olduğunu göstermiştir. Yüksek yağlı diyetle 

indüklenen farelerin diyetlerine 12 hafta boyunca her gün 1 kg vücut ağırlığı başına 

200 mg/kg dozda takviye edilen likopen, amarant ve sorgum kırmızısının anti-obezite 

etkilerinin araştırıldığı başka bir çalışmada test edilen maddelerin bağırsak 

mikrobiyotasında Clostridium miktarını azalttığı ve bakteriyel çeşitliliği arttırdığı 

gözlemlenmiştir. Ayrıca likopen, amarant ve sorgum kırmızısının farelerin vücut 

ağırlıklarını sırasıyla %17,9, %23,5 ve %26,5 oranlarında azalttığı bildirilmiştir (Wu 

ve ark., 2019). Song ve ark. (2021) ise kronik öngörülemeyen hafif stresi bulunan 

farelerle bir depresyon modeli oluşturmuş ve farelere intragastrik yolla 28 gün 

boyunca her gün 100 mg/kg dozda, Pueraria Lobelia'dan izole edilen bir izoflavon 
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türevi olan puerarin tedavisi uygulamıştır. Puerarin tedavisinin farelerin depresyon 

benzeri davranışlarını hafiflettiği bulunmuştur.  Dışkı örneklerinin analizi sonucunda, 

kronik stresin patojenik Proteobacteria, Flexispira ve Desulfovibrio’nun miktarını 

arttırdığı ve faydalı Firmicutes, Bacillales ve Lactobacillus’un miktarını azalttığı 

görülmüştür. Puerarin tedavisi mikrofloradaki bu değişiklikleri tersine çevirmiştir. 

Araştırmacılar, puerarinin antidepresan etkisinin, bağırsak florasını yeniden 

şekillendirmesiyle bağlantılı olduğunu belirtmiştir. 

2.4.3.1. Fitokimyasalların Antimikrobiyal Fonksiyonlarının Potansiyel Etki 

Mekanizmaları  

Fitokimyasalların antimikrobiyal amaçlar için kullanılmasının başlıca 

avantajlarından biri, çok faktörlü kapasiteleri veya moleküler karışıklıklarıdır. 

Geleneksel antibiyotikler genellikle belirli bir bakteriyel moleküler hedefe büyük bir 

tesirle etki ederken, fitokimyasallar birkaç farklı hedefe bağlanabilmektedir ancak 

genellikle antibiyotiklerden daha az afiniteye sahiptirler. Çok hedefli afinitenin, 

bakterilerde olası direnç mekanizmalarının oluşumunu engelleyebileceği 

düşünülmektedir (Díaz-Puertas ve ark., 2023). Bununla birlikte bakterisidal veya 

bakteriyostatik etki gösteren fitokimyasal bu etkiyi sadece bir hedef üzerinden 

gerçekleştiriyorsa bakterilerin bu fitokimyasala karşı direnç geliştirmesi mümkündür. 

Böyle bir durum söz konusu olduğunda, birden fazla fitokimyasal içeren ham bir 

ekstraktın antimikrobiyal direnç oluşturma olasılığının izole edilmiş aktif 

fraksiyonlara göre daha düşük olacağını da ifade etmek gerekmektedir (Gupta ve Birdi, 

2017).  

Fitokimyasalların hedef aldığı farklı bakteri molekülleri arasında hücre duvarı 

ve hücre zarı bileşenleri ile çeşitli konumlara ve işlevlere sahip proteinler ve 

dolayısıyla besin metabolizmasına ve hareketliliğe müdahale etme yeteneği yer 

almaktadır. Bu farmakolojik doğrudan aktivitelere ek olarak, bakterilerin virülans 

etkisinden sorumlu sistemlerin oluşumunu inhibe eden ve/veya bu sistemleri bozan 

fitokimyasallar ile direnç mekanizmalarını tersine çevirerek bakterileri geleneksel 

antibiyotiklere daha duyarlı hale getiren fitokimyasallar da rapor edilmiştir (Díaz-

Puertas ve ark., 2023). Bu bölümde, fitokimyasalların öne çıkan potansiyel etki 
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mekanizmaları; hücre duvarı yapısının bozulması ve bakteriyel fizyolojinin inhibe 

edilmesi, biyofilm oluşumunun inhibe edilmesi veya olgun biyofilm yapısının 

bozulması ve antibiyotik duyarlılığının modülasyonu başlıkları altında incelenecektir.  

2.4.3.1.1. Hücre Duvarı Yapısının Bozulması ve Bakteriyel Fizyolojinin İnhibe 

Edilmesi 

Bazı fitokimyasalların antibakteriyel aktivitesi, bakteri hücre duvarı üzerindeki 

etkilerine atfedilmektedir. Fitokimyasalların bakteri hücre duvarlarına bağlı membran 

proteinleri ile etkileşimi membranın bozulmasına yol açmaktadır. Bakteriyel hücre 

zarının bozulması, zar potansiyelinin kaybına, genişlemiş zar penetrasyonuna, hücre 

içi içeriğin sızmasına ve ATP üretiminin bozulmasına neden olmaktadır (AlSheikh ve 

ark., 2020). Pseudomonas aeruginosa bakteri hücrelerine hurma ağacının (Phoenix 

dactylifera L.) flavonoid glikozitleri uygulandıktan sonra taramalı elektron 

mikroskobu ile yapılan inceleme, bakteri hücrelerinin 30. dakikadan itibaren 

bozulmaya başladığını ve 60. dakikada çoğu hücrenin tamamen deforme olduğunu 

göstermiştir. Bu çalışmada ayrıca P. aeruginosa'nın hücre duvarında gözenekler 

oluştuğu görülmüş ve flavonoid glikozitlerin hücre duvarı ile etkileşime girdiği ve 

duvarın bütünlüğünü bozduğu öne sürülmüştür (Selim ve ark., 2012). Alkaloidler de 

çoğunlukla hücre duvarına ve bakterilerin DNA’sına etki ederek antimikrobiyal etki 

göstermektedir (AlSheikh ve ark., 2020). Eterik yağların hidrofobik yapısı bakterilerin 

hücre duvarına nüfuz edebilmelerini sağlamakta, bu da daha sonra hücre duvarını 

bozarak geçirgenliğin artmasına ve hücre içindeki K+ ve H+ gibi iyonların, DNA gibi 

genetik materyallerin, ATP ve proteinlerin hücre dışına salınmasına neden olmaktadır 

(Aljaafari ve ark., 2021; Chimnoi ve ark., 2018; Lopez-Romero ve ark., 2015). 

Örneğin; Ocimum gratissimum' un taze yapraklarının eterik yağı, gastroenterite neden 

olabilen E. coli, S. Typhimurium, Staphylococcus aureus ve S. flexneri bakterilerinde 

zar geçirgenliğini arttırmış ve hücresel materyaller ile hücre içi proteinlerin salınımını 

arttırarak bu bakteriler üzerinde 1-2 mg/ml minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) 

değerlerinde antibakteriyel etki göstermiştir (Chimnoi ve ark., 2018). Lopez-Romero 

ve ark. (2015) tarafından yapılan çalışmada ise sitronellol, sitronellal ve karveol eterik 

yağları E. coli ve S. aureus bakterilerine karşı antibakteriyel etki göstermiştir. Test 

edilen eterik yağlar bakterilerin hidrofobikliklerini ve yüzey yüklerini (elektrostatik 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/shigella-flexneri
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potansiyel) değiştirmiş, hücre içine propidyum iyodür alımını arttırmış ve membran 

bütünlüklerini bozmuştur. Ayrıca E. coli ve S. aureus bakteri hücre zarlarında hücre 

dışına doğru K+ sızıntısı olduğu tespit edilmiştir. Diğer bir çalışmada B. cereus'un 2 

mM konsantrasyondaki karvakrole maruz kalması sonucunda hücre içi ATP havuzu 

neredeyse tükenerek sıfıra yakın değerlere inmiştir. Araştırmacılar bu durumun 

karvakrolün B. cereus'un membranlarıyla etkileşime girmesi sonucunda H+ ve K+ gibi 

katyonların hücre zarı geçirgenliğini değiştirmesi nedeniyle oluştuğunu belirtmiştir. 

İyon gradyanlarının bozulması, zar potansiyelinin yok olmasına, temel hücresel 

süreçlerin bozulmasına ve sonuçta hücre ölümüne yol açmıştır (Ultee ve ark., 1999).  

Fitokimyasallar membrana bağlı ATPaz aktivitesinde bozulmaya ve metal iyon 

şelasyonuna neden olarak bakteri fizyolojisini olumsuz yönde etkileyebilmektedir 

(AlSheikh ve ark., 2020). Öjenol, karvakrol ve sinnamaldehitin E. coli ve Listeria 

monocytogenes patojenlerinin membrana bağlı ATPaz aktivitesini inhibe ettiği 

gözlemlenmiştir. Söz konusu çalışmada kommensal bağırsak bakterilerinden 

Lactobacillus sakei’nin E. coli ve L. monocytogenes patojenleriyle karşılaştırıldığında 

sinnamaldehite karşı oldukça dirençli olduğu bildirilmiştir (Gill ve Holley, 2006). 

Bakteri hücrelerinde metal iyonlarının polifenoller tarafından şelatlanması demir 

yoksunluğuna, metalloenzimlerin aktivitesinde azalmaya ve sitokromlar için gerekli 

olan hem üretiminin inhibe edilmesi aracılığıyla oksidatif fosforilasyonun 

engellenmesine neden olabilmektedir. Polifenollerin metallerle kararlı kompleksler 

oluşturması bakteri büyümesinin inhibisyonuna neden olan asitleşmeyle de 

sonuçlanabilmektedir (Smith ve ark., 2005). Chung ve ark. (1998) güçlü bir demir 

bağlama kapasitesine sahip olan tannik asitin E. coli ATCC 25922 enterik patojeninin 

büyümesini inhibe ettiğini gözlemlemiştir. Tannik asidin neden olduğu çökelti 

giderildikten sonra ortama demir ilave edilmiş ve E. coli' nin gelişiminin eski haline 

döndüğü tespit edilmiştir. Öte yandan tannik asit kommensal bağırsak bakterilerden B. 

longum ATCC 15697 ve Lactobacillus acidophilus ATCC 4356’nın büyümesini 500 

μg/ml'ye kadar inhibe etmemiştir. B. longum ve L. acidophilus'un büyüme için demire 

ihtiyaç duymadığı bilinmektedir. Araştırmacılar bu bilgi ve gözlemlere dayanarak, 

tannik asidin E. coli'nin büyümesi üzerindeki inhibitör etkisinin, güçlü demir bağlama 

kapasitesinden kaynaklanıyor olabileceğini öne sürmüştür. 

https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/listeria-monocytogenes
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/listeria-monocytogenes
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2.4.3.1.2. Biyofilm Oluşumunun İnhibe Edilmesi veya Olgun Biyofilm Yapısının 
Bozulması 

Antibiyotiklerin etkinliğini sınırlayan önemli etkenlerden biri, 

mikroorganizmalarda oluşan antibiyotik direncidir. Geniş spektrumlu antibiyotik 

kullanımı bağırsaklardaki patojen mikroorganizmalarda antibiyotik direncine neden 

olmakta, bu ise antibiyotik kullanımının toplum sağlığı üzerine olumsuz etkileri ile 

ilgili gün geçtikçe artan kaygıların oluşmasına neden olmaktadır (Khare ve ark., 2021). 

Nitekim bilim dünyası antibiyotiklere dirençli patojen mikroorganizmalar için bir çare 

bulamazsa 2050 yılından sonra dünya genelinde bu mikroorganizmaların oluşturduğu 

enfeksiyon ve diğer patolojiler nedeniyle yılda yaklaşık 10 milyon kişinin ölmesi 

beklenmektedir (Cruz-López ve ark., 2020). Mevcut antibiyotik tedavileri istilacı 

bakterilerin ölmesini ve vücuttan temizlenmesini hedeflediği için bakteriler üzerinde 

onların direnç mekanizmaları geliştirmeleri için güçlü bir seçici baskı oluşturmaktadır. 

Bu bağlamda direnç gelişimine neden olan seçici baskıyı en aza indirmek, bakteri 

büyümesini önleyici etkilerden kaçınılması yoluyla mümkün olacaktır. Antibiyotiklere 

alternatif yeni stratejilerin bakteriyel büyümeyi hedeflemek yerine, "antipatojenik" 

veya "antivirülans" tedaviler olarak kabul edilen patogenez ve virülanstan sorumlu 

hücresel süreçleri hedeflemesi gerektiği düşünülmektedir (LaSarre ve Federle, 2013). 

Biyofilm tabakası oluşumu da patojen bakterilerin, konakçıda hastalık yapıcı etkisini 

arttıran hücresel süreçlerinden biridir. Çünkü planktonik yaşam tarzı ile 

karşılaştırıldığında biyofilm yapısındaki bakteriler fizyolojik ve fenotipik olarak 

farklıdır. Biyofilm içerisinde büyüyen bakterilerin, olumsuz çevre şartlarına, yüzey 

gerilimini değiştiren ajanlara, konağın bağışıklık sistemine (opsonizasyon ve 

fagositoza) ve antibiyotiklere karşı oldukça dayanıklı oldukları tespit edilmiştir 

(Hançer Aydemir, 2018). Biyofilm oluşturan mikroorganizmaların antimikrobiyal 

ajanlara toleransında, planktonik şekillerine göre 100-1.000 kat daha fazla artış olduğu 

rapor edilmiştir (Ceri ve ark., 1999). Bu nedenle, biyofilm oluşturan bakterilerin neden 

olduğu enfeksiyonların tedavisi oldukça güç olmaktadır (Hançer Aydemir, 2018). Öte 

yandan mikrobiyal enfeksiyonların yaklaşık %65'inin bakteriyel biyofilmlerle ilişkili 

olduğu tahmin edilmektedir (Abdel-Aziz ve Aeron, 2014). Fitokimyasallar biyofilm 

oluşumunu, bakteriyostatik ve/veya bakterisidal etkiler, yüzeye bakteri yapışmasının 
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bloke edilmesi veya çoğunluk algılaması (quorum sensing; QS) sinyalinin 

engellenmesi yoluyla engelleyebilmektedir (Şekil 2.5). Bakteriyostatik ve bakterisit 

fitokimyasallar, biyofilm oluşturabilen bakteri hücrelerinin sayısını sınırlayarak 

biyofilm inhibitörleri olarak işlev görebilmektedir (Moura ve ark., 2017). Bununla 

birlikte yapışma önleyici özelliğe ve/veya QS sinyalleri üzerinde inhibitör etkiye sahip 

bileşiklerin, bakteri büyümesini hedef almamaları ve bakteriyel ölümü teşvik 

etmemeleri nedeniyle antibiyotiklere alternatif yeni stratejiler olarak kullanılma 

potansiyellerinin daha yüksek olduğunu söylemek mümkündür (Rasko ve Sperandio, 

2010). 
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Şekil 2.5. Fitokimyasalların bakteriyel biyofilmlerle mücadele stratejileri. 
Fitokimyasallar, biyofilm oluşturabilen canlı hücrelerin sayısını azaltan 
bakteriyostatik ve bakterisit etkilerle biyofilm oluşumunu engelleyebilmektedir (a). 

Yüzeyleri kaplayarak bakteri yapışmasını bloke edebilmektedir (b). Hücreler arası 
iletişimden sorumlu olan çoğunluk algılaması (quorum sensing; QS) sinyalleri 

üzerinde engelleyici etkiler gösterebilmektedir (c). Olgun biyofilm matriksine nüfuz 

ederek parçalanmasına neden olabilmektedir (d) (Moura ve ark., 2017). 

Bazargani ve Rohloff (2016), tarafından yapılan in vitro denemede, kişniş 

(Coriandrum sativum L.), anason (Pimpinella anisum L.) ve naneden (Mentha x 

piperita L.) elde edilen eterik yağ ve solvent ekstraktları, E. coli ve S. aureus üzerinde 

bakteri hücresi bağlanmasının inhibisyonu (yapışma önleyici etki) yoluyla 

antibiyofilm aktivitesi göstermiştir. Lee ve ark. (2011), tarafından yapılan çalışmada 

ise brokoli ekstraktı ve brokoli kaynaklı flavonoid bileşikler (kuersetin ve mirisetin) 

E. coli O157:H7 patojen bakterisinde QS ile ilişkili genlerin ekspresyonunu inhibe 

etmiş ve E. coli O157:H7'nin virülans özelliklerini aşağı yönde regüle etmiştir.  
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Fitokimyasallar olgun biyofilm yapısını, esas olarak ekstraselüler 

polisakkaritlerden (EPS) oluşan biyofilm matriksine nüfuz ederek 

parçalayabilmektedir (Şekil 2.5) (Flemming ve Wingender, 2010; Moura ve ark., 

2017). Lu ve ark. (2021a), yaptıkları denemede tarçının etanol ekstraktının Vibrio 

parahaemolyticus ve E. coli patojen bakterilerinin biyofilm oluşumunu önlemede ve 

bu bakterilerin olgun biyofilmlerini yok etmede etkili olduğunu tespit etmişlerdir. 

Ayrıca tarçının etanol ekstraktı MİK değerinde uygulandığında, V. parahaemolyticus 

biyofilminde EPS oluşumunu %78,57 oranında inhibe etmiş, 4×MİK değerinde 

uygulandığında ise olgun biyofilmdeki EPS'yi %61,28 oranında ortadan kaldırmıştır.  

2.4.3.1.3. Antibiyotik Duyarlılığının Modülasyonu 

Son araştırmalar antibiyotikler ve fitokimyasalların bakteriyel enfeksiyon 

tedavilerinde birlikte kullanılabilme potansiyelinin olduğuna dikkat çekmektedir. 

Fitokimyasalların buradaki işlevi, bakterilerin antibiyotiklerin etkileriyle mücadele 

etmek için kullandığı stratejileri inhibe etmektir. Antibiyotiğe maruz kalan 

bakterilerde antibakteriyal direnç oluşumunun ana mekanizması dışa atım 

pompalarının (efflux pump) ekspresyonunun arttırılmasıdır (Şekil 2.6). Dışa atım 

pompaları bakterilerin plazma zarında bulunan, enerjiye bağımlı bir şekilde çalışan 

protein yapılarıdır ve başlıca işlevleri toksik bileşiklerin sitoplazmaya girişini 

engellemektir. Bu yapılar antibiyotiğe maruz kalan bakterilerde büyük miktarda 

antibiyotiği hücreden dışarıya doğru pompalayarak hücreyi korumaya çalışmaktadır 

(Aljaafari ve ark., 2021). Yapılan çalışmalarda bazı fitokimyasalların dışa atım 

pompaları üzerinde inhibitör etki gösterdiği tespit edilmiştir (Şekil 2.6). Dwivedi ve 

ark. (2019) tarafından yapılan çalışmada Ipomoea muricata'dan izole edilen 

kanoklavin, tek başına kullanıldığında E. coli'nin çoklu ilaca dirençli klinik izolatına 

karşı antibakteriyel aktivite göstermemiştir. Tetrasiklin ile kombinasyon halinde 

kullanılması durumunda ise tetrasiklinin MİK değerini 16 kata kadar azaltabildiği 

tespit edilmiştir. Ayrıca kanoklavinin, ATPaz'a bağımlı gibi görünen dışa atım 

pompalarını inhibe ettiği ve farklı dışa atım pompası genlerinin ekspresyonunu aşağı 

yönde regüle ettiği gözlemlenmiştir. Mehta ve ark. (2016) tarafından yapılan in vitro 

çalışmada ise Allium sativum, Syzygium aromaticum, Berberis aristata, Rhus cotinus 

ve Phyllanthus emblica bitkilerinin metanolik ekstraktlarının siprofloksasin ve 
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tetrasiklin antibiyotikleri ile birlikte kullanımının, antibiyotiklerin S. Typhimurium 

patojenine karşı antimikrobiyal aktivitesini sinerjistik bir şekilde arttırdığı 

bildirilmiştir. Antibiyotiklerin etkisini en fazla güçlendiren ekstraktın P. emblica 

metanolik ekstraktı olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca bu ekstraktın S. Typhimurium 

patojeninin AcrAB aracılı dışa atım pompalarını güçlü bir şekilde inhibe ettiği 

bulunmuştur. Diğer bir çalışmada, öjenol, β-resorkilik asit, trans-sinnamaldehit, timol 

ve karvakrol eterik yağlarının tek başına veya kombinasyon halinde çoklu ilaca 

dirençli S. Typhimurium DT104’ün beş faklı antibiyotiğe karşı duyarlılığını artırdığı 

gözlemlenmiştir (Johny ve ark, 2010). S. Typhimurium DT104’ün çalışmada 

kullanılan antibiyotiklerin bazılarına karşı oluşturduğu direncin AcrAB-TolC dışa 

atım pompaları aracılığıyla oluştuğu bildirilmiştir (Baucheron ve ark., 2004). Bu 

nedenle dışa atım pompalarının fitokimyasallar tarafından modülasyonunun patojenik 

S. Typhimurium DT104 bakterisini antibiyotiklere karşı duyarlı hale getirdiği öne 

sürülmüştür (AlSheikh ve ark., 2020). 

 

Şekil 2.6. Fitokimyasallar ve antibiyotiklerin birlikte kullanılması yoluyla patojenlerin 
antibiyotik duyarlılığının modülasyonu. Dışa atım pompaları bakterilerin hücre 
zarında bulunan ve enerjiye bağımlı bir şekilde çalışan protein yapılarıdır ve başlıca 
işlevleri toksik bileşiklerin sitoplazmaya girişini engellemektir (A). Antibiyotiğe 
maruz kalan patojenler dışa atım pompalarının ekspresyonunu arttırmakta ve bu 
yapılar büyük miktarda antibiyotiği hücreden dışarıya doğru pompalayarak hücreyi 
korumaya çalışmaktadır (B). Bazı fitokimyasallar dışa atım pompaları üzerinde 

inhibitör etki göstermektedir (C). 
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Biyofilm yapısındaki bakterilerin antibiyotik direncinin, planktonik 

şekildekilere kıyasla 100-1.000 kat daha fazla olduğu bilinmektedir (Ceri ve ark., 

1999). Bu bağlamda biyofilm oluşumunu inhibe edebilen ve/veya olgun biyofilm 

yapısını parçalayabilen fitokimyasalların antibiyotiklerle birlikte kullanılması, 

bakterilerin antibiyotiklere karşı daha duyarlı hale gelmesine olanak 

sağlayabilmektedir. Örneğin Rosato ve ark. (2020), tarafından yapılan denemede 

gentamisinin, Cinnamomum zeylanicum eterik yağı ile kullanıldığında, E. faecalis 

ATCC 29212 ve S. aureus Ig22 bakterilerinin biyofilm oluşturmasını inhibe etmesi 

için gereken miktarın (sMIC50) 128 µg/ml'den 3,99 µg/ml'ye düştüğü tespit edilmiştir. 

S. aureus ATCC 29213'ün biyofilm yıkımı için gerekli olan gentamisin miktarının, tek 

başına kullanıldığında 512 µg/ml iken bu miktarın Mentha piperita eterik yağı ile 

birlikte kullanıldığında 33 kat azaldığı gözlemlenmiştir. Bazı fitokimyasalların patojen 

bakteriler üzerindeki antimikrobiyal aktivitesinin ve bu aktiviteye aracılık eden 

mekanizmaların araştırıldığı in vitro çalışma örnekleri Tablo 2.1’de sunulmuştur. 
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Tablo 2.1. Bazı fitokimyasalların patojen bakteriler üzerindeki antimikrobiyal aktivitesinin ve bu aktiviteye aracılık eden mekanizmaların 
araştırıldığı in vitro çalışmalar 

Fitokimyasal 

Sınıfı 
Fitokimyasal 

Kaynağı Fitokimyasal Hedef Patojen 

MİK (Minimal 

İnhibitör 
Konsantrasyon) 

Etki Mekanizması Kaynak 

Eterik yağlar Zencefil 
Zencefil eterik 

yağı 

Escherichia coli 

 

Staphylococcus 

aureus 

2,0 mg/ml 

              

1,0 mg/ml 

 Hücre zarı bütünlüğünün 
bozulması 

Wang ve ark. 

(2020) 

Alkaloidler 
Solanaceous 

bitkileri 
Tomatidine 

Staphylococcus 

aureus 
128 µg/ml  ATP sentaz C alt birimi 

inhibisyonu 

Boulet ve ark. 

(2018) 

Eterik yağlar Karanfil  Öjenol 
Metisilin-dirençli 
Staphylococcus 

aureus 

%0,04 

 Biyofilm oluşumunun 
inhibisyonu ve mevcut 

biyofilmlerin parçalanması  
 Hücre zarı bütünlüğünün 
bozulması 

Yadav ve ark. 

(2015) 

Saponinler 

 

Elma (Malus 

domestica) 

 

Ursolik asit 

Karbapenem- 

dirençli Klebsiella 

pneumoniae 

800 µg/ml 

 Hücre zarı bütünlüğünün 
bozulması  
 Biyofilm oluşumunun 
inhibisyonu  

Qian ve ark. 

(2020a) 
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Tablo 2.1 (devam). Bazı fitokimyasalların patojen bakteriler üzerindeki antimikrobiyal aktivitesinin ve bu aktiviteye aracılık eden 
mekanizmaların araştırıldığı in vitro çalışmalar 

Fitokimyasal 

Sınıfı 
Fitokimyasal 

Kaynağı Fitokimyasal Hedef Patojen 

MİK (Minimal 

İnhibitör 
Konsantrasyon) 

Etki Mekanizması Kaynak 

Flavonoidler 

Japon melezi 

(Larix 

kaempferi) vb. 

Taksifolin 

 

Enterococcus faecalis 

 

128 µg/ml 
 β-Ketoasil-asil taşıyıcı protein 
sentaz III inhibisyonu 

Jeong ve ark. 

(2009b) Vankomisin- dirençli 
E. faecalis 

 

512 µg/ml 

Alkaloidler 

Salvia 

miltiorrhiza 

Bunge 

Kriptotanşinon 
Staphylococcus 

aureus ATCC 43300 
8 µg/ml 

 Bakteriyel membran 

potansiyelinin hızla yok edilmesi 
 Ciddi membran hasarına neden 
olmadan NAD+/NADH dengesinin 

bozulması 

Chen ve ark. 

(2021) 

Flavonoidler 

Alpinia 

calcarata 

Roscoe 

Galangin ve 

kaempferol 

Metisilin-dirençli 
Staphylococcus 

aureus 

31,25 μg/ml  NorA dışa atım pompasının 

inhibe edilmesi 

Randhawa ve ark. 

(2016) 
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2.4.4. Fitokimyasalların Kommensal Bağırsak Mikrobiyotası Üzerine Prebiyotik 

- Tipteki Etkileri 

Fitokimyasalların, patojenleri inhibe etme potansiyellerinin yanı sıra faydalı 

bağırsak bakterilerinin büyümesini teşvik etme yeteneğine de sahip oldukları rapor 

edilmiştir (Dingeo ve ark., 2020). Fitokimyasalların bağırsaktaki faydalı bakterilerin 

büyümesini ve/veya metabolik aktivitelerini uyararak sağladığı faydalı etkiler genel 

olarak “prebiyotik-tip” etkiler olarak kabul edilmektedir (Freitas ve ark., 2022). 

Prebiyotik terimi Aralık 2016'da Uluslararası Bilimsel Probiyotikler ve Prebiyotikler 

Birliği (International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics, ISAPP) 

tarafından gerçekleştirilen ve mikrobiyoloji, beslenme ve klinik araştırma 

uzmanlarından oluşan bir panel sırasında önerilen tanıma göre “sağlığa fayda sağlayan 

konakçı mikroorganizmalar tarafından seçici olarak kullanılan substrat” anlamına 

gelmektedir (Gibson ve ark., 2017). Prebiyotiklerin en çok bilinenleri başlıca inülin, 

frukto-oligosakkaritler ve galakto-oligosakkaritler gibi dirençli oligosakkaritlerden 

oluşan diyet lifleridir. Son araştırmalar fitokimyasallar ile bağırsak mikrobiyotası 

arasındaki etkileşimi göz önünde bulundurarak diyet liflerinin yanı sıra 

fitokimyasalların da prebiyotiklere aday bileşikler olduğunu öne sürmektedir (Alves-

Santos ve ark., 2020) .   

Başta glikozitler olmak üzere fitokimyasallar kommensal mikrobiyota 

tarafından karbon ve enerji kaynağı olarak kullanılabilmektedir (Dingeo ve ark., 

2020). Örneğin, L. acidophilus’un siyanojenik diglikozit amigdalin, kumarin 

glikozitleri eskülin ve fraksin, alkolik glikozit salisin ile aldehit glikozit vanilin 4-O-

β-glikoziti metabolize etmesi sonucunda oluşan bazı metabolitleri substrat olarak 

kullanarak iyi bir büyüme gösterdiği rapor edilmiştir (Theilmann ve ark., 2017). 

İnsanların beslenme yoluyla aldıkları fenolik bileşikler ağırlıklı olarak şekere bağlı 

halde glikozitler olarak tüketilmektedir. Glikoza bağlı fenolik bileşiklerin oluşturduğu 

glikozitler genellikle, ince bağırsakta epitel hücrelerinin laktaz florizin hidrolaz veya 

sitozolik β-glukozidaz enzimleri tarafından aglikona deglikosile edilmekte, daha sonra 

bağırsak hücrelerinin faz II enzimleri tarafından O-glukuronid/O-sülfat konjugatlarına 

dönüştürülmekte ve bu konjugatlar karaciğere taşınmaktadır (Kawabata ve ark., 2019). 

Fenolik bileşiklerin galaktoz, arabinoz ve ramnoz gibi glikoz dışındaki şekerlere, 
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bağlanarak oluşturduğu diğer glikozitler ise ince bağırsaktaki hidrolitik enzimler 

tarafından parçalanamamakta, dolayısıyla ince bağırsakta emilememekte ve böylece 

kalın bağırsağa ulaşmaktadır (Alves-Santos ve ark., 2020; Kawabata ve ark., 2019; 

Theilmann ve ark., 2017). Kalın bağırsakta yer alan gerekli genetik donanımlara sahip 

bakteriler glikozitin şeker parçasını hücre içinde α,L-ramnosidaz ve β,D-glukosidaz 

gibi enzimleri aracılığıyla parçalayabilmektedir. Daha sonra bu şeker parçası 

bakteriler tarafından karbon ve enerji kaynağı olarak kullanılabilmekte ve bakteri 

türüne bağlı olarak çeşitli yollardan bütirat ve propiyonata metabolize edilmektedir 

(Dingeo ve ark., 2020). Fitokimyasallar böylece, KZYA gibi metabolitler üreten 

faydalı bakterilerin büyümesini uyarabilmektedir. Faydalı bakteri miktarının artması 

da konakçıya iştah, insülin direnci, lipid birikimi ve inflamasyonun azaltılması ve 

regülasyonu gibi çeşitli yararlı etkiler sağlamaktadır (Canfora ve ark., 2019). Bu 

konunun araştırıldığı in vivo hayvan çalışmalarında ve klinik insan denemelerinde 

fenolik bileşiklerin kommensal bağırsak bakterileri üzerinde prebiyotik-tipte etki 

gösterdiği rapor edilmiştir. Örneğin maydanozdan elde edilen dört karakteristik 7-O-

flavonoid glikozitin yorgunluk önleyici etkilerini ve bağırsak mikrobiyota bileşiminde 

oluşturabileceği değişimleri araştırmak için yorgun fare modelinin kullanıldığı 

çalışmada, yorucu yüzme grubunda Firmucutes/Bacteroidetes oranı artarken farklı 

maydonoz flavonoidi ekstraktı müdahale gruplarında bu oranın azaldığı gözlenmiştir. 

Ayrıca maydonaz flavonoidi alımının Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsleri ile 

KZYA üreten bakterilerden Roseburia and Anaerostipes cinslerinin nispi miktarını 

arttırdığı bildirilmiştir. Üstelik test edilen maydonoz flavonoidlerinden bazılarının 

asetat, propiyonat ve bütirat üretimini arttırabildiği de tespit edilmiştir (Wang ve ark., 

2022b). Lima ve ark. (2019) tarafından yapılan klinik denemede ise görünüşte sağlıklı 

20-40 yaş aralığındaki 10 kadına iki ay boyunca her gün 300 ml ölçüsünde verilen ve 

hesperidin ve naringin flavonoidleri açısından zengin olduğu bilinen portakal suyunun, 

faydalı Bifidobacterium spp. ve Lactobacillus spp. bakteri popülasyonlarını arttırdığı 

gözlenmiştir. İlgili takviye, KZYA üretiminde artışa ve mikrobiyota kaynaklı toksik 

amonyak metabolitlerinde azalmaya neden olmuştur. Ayrıca LDL, glikoz ve insülin 

duyarlılığı gibi kan biyokimyasal parametrelerini iyileştirmiştir. Diğer bir çalışmada 

polifenollerce zengin şeftali kabuğu ekstraktının, yüksek yağlı diyet ile indüklenen 

obez farelerin bağırsak mikrobiyota bileşimi ve lipid metabolizması üzerindeki etkileri 
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araştırılmıştır (Kan ve ark., 2020). Şeftali kabuğu ekstraktı uygulaması obez farelerde 

Lactobacillus, Bacteroides, Lachnospiraceae, Prevotellaceae, Alloprevotella, 

Akkermansia, Roseburia ve Ruminococcus bakterilerinin nispi bolluğunu ve KZYA 

üretimini arttırmış ve lipid birikimini önemli ölçüde inhibe etmiştir. Ek olarak, yüksek 

yağlı diyetle beslenen farelerin Firmicutes/Bacteroidetes oranı kontrol grubundakilere 

kıyasla önemli bir artış gösterirken şeftali kabuğu ekstraktı uygulaması bu artışı 

hafifletmiştir (Kan ve ark., 2020). Yüksek fruktozlu diyetle beslenen farelerin 8 hafta 

boyunca her gün 1 kg vücut ağırlığı başına 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarında çoban 

çantası (shepherd’s purse) bitkisinin su ekstraktı (SPSE) ile tedavi edildiği araştırmada 

ise ekstraktın içeriğinde fenolik bileşikler barındırdığı tespit edilmiş ve SPSE 

uygulamasının asetat, propiyonat ve bütirat miktarını doza bağımlı olarak arttırdığı ve 

Firmicutes/Bacteroidetes oranını azalttığı bildirilmiştir. SPSE uygulaması yüksek 

fruktozlu diyetle beslenen farelerde Bacteroides, Lactobacillus, Alloprevotella ile  

Parabacteroides kommensallerinin miktarını arttırırken patojen Helicobacter 

miktarını  azaltmıştır (Lu ve ark., 2021b). 

Nitrojen içeren bazı fitokimyasallar bakteriler tarafından metabolize edilerek 

enerji ve nitrojen kaynağı olarak kullanılabilmektedir. Ancak fitokimyasalların çoğu 

nitrojen içermemektedir. Nitrojen kaynağı olarak kullanılabilecek fitokimyasalar 

alkaloidler ve glukosinolatlardır (Dingeo ve ark., 2020). Bacteroidetes, Firmicutes, 

Actinomycetes ve Proteobacteria şubelerinin birçok üyesinin glukosinolatları 

metabolize edebildiği rapor edilmiştir (Narbad and Rossiter, 2018). Glukosinolatların 

tyoglikosidazlar tarafından parçalanması sonucunda serbest bırakılan şeker, bakteriler 

tarafından enerji kaynağı olarak kullanılmaktadır (Dingeo ve ark., 2020). Kafein gibi 

pürin alkaloidleri ise intestinal mikrobiyota için substrat görevi görebilmektedir. 

Mikrobiyota bu alkaloidlerden ksantin ve hipoksantin gibi çeşitli nükleik asitler yani 

pürinler üretebilmektedir. Üretilen pürinlerin mikrobiyota tarafından hem nitrojen 

kaynağı hem de enerji kaynağı olarak kullanılabileceği rapor edilmiştir (Farag ve ark., 

2020). Wang ve ark. (2017) tarafından yapılan in vitro çalışmada bağırsak bakteri 

suşlarının bir alkaloid olan berberin ile inkübe edilmesi sonucunda bütirat üretiminin 

arttığı görülmüştür. Ayrıca yüksek yağlı diyet uygulamasına tabi tutulan hamsterlerin 

10 gün boyunca her gün 100 mg/kg dozda berberin ile ağızdan tedavi edilmesi de dışkı 
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ve plazmalarındaki bütirat miktarını sırasıyla 1,8 ve 2,5 kat arttırmıştır. Berberin ile 10 

gün boyunca tedavi edilen ob/ob farelerinden alınan dışkı numunelerinin bakteriyel 

kompozisyon analizi ise berberinin fare bağırsaklarında bütirat üreten bakterilerin 

(Enterobacter, Escherichia−Shigella, Incertae sedis, Bacteroides, Lachnospiraceae 

FCS020 group, Clostridium sensu stricto 1 ve Akkermansia) miktarını arttırdığını 

göstermiştir.  

Karotenoidlerin ince bağırsaktaki emilimi ve biyoyararlanımı oldukça 

düşüktür ve bu nedenle genellikle kolona aktarılmaktadırlar. Kolonda yer alan 

mikroorganizmaların karotenoidlerin biyoyararlanımına nasıl katkıda bulunduğuna 

dair kanıtlar hala eksik olsa da, kolonda karotenoid alımını kolaylaştıran birçok lipit 

taşıyıcı tespit edilmiştir. Örneğin, SR-B1 (Scavenger receptor, class B type I; Çöpçü 

reseptör, sınıf B tip I) kolonik epitel hücrelerinde eksprese edilmektedir ve bu 

karotenoidlerin kolondan alınabileceğini düşündürmektedir. Bağırsak lümeninde 

kalan karotenoidler mikroorganizmalar tarafından lipit metabolizmasını arttırmak için 

ve oksidatif hasarı azaltmak için kullanılabilmekte ya da sindirilmemiş liflerle birlikte 

dışkıyla vücut dışına atılabilmektedir (Eroglu ve ark., 2023). Birçok çalışma 

karotenoidlerin prebiyotik-tipteki etkilerini rapor etmiştir (Singh ve ark., 2016; Wiese 

ve ark., 2019). Örneğin domates ürünleri veya takviyeleri açısından zengin bir diyet 

yoluyla ulaşılabilen likopenin (1 ay boyunca 7 ve 30 mg/gün), 10 gramında matriksine 

gömülü halde 7 mg likopen içeren bitter çikolatanın (1 ay boyunca 10 g/gün) ve bitter 

çikolatanın (1 ay boyunca 10 g/gün) 30 obez deneğin mikrobiyotası üzerindeki etkisi 

araştırılmıştır. Likopen verilen obez deneklerin mikrobiyotasında B. longum ve 

Bifidobacterium adolescentis türlerinde doza bağlı artışlar gözlenmiştir. Bitter çikolata 

tüketimi ise Lactobacillus'un nispi bolluğunun artmasına neden olmuştur (Wiese ve 

ark., 2019). Karotenoidlerin bakteriler tarafından doğrudan enerji kaynağı olarak 

kullanıldığına dair çok az kanıt bulunmaktadır. Araştırmacılar kanıt yetersizliğine 

dayanarak karotenoidlerin bakteriler tarafından büyümek için substrat olarak 

kullanılma ihtimalinin yani doğrudan prebiyotik olma olasılığının düşük olduğunu 

ifade etmektedir. Bu nedenle karotenoidlerin prebiyotik-tipteki etkilerine aracılık eden 

ilave etki yolakları araştırılmıştır. Bu çerçevede karotenoidlerin kolon da dahil olmak 

üzere gastrointestinal sistemde oksidatif stresi azaltarak bazı bakterilere zararlı 
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olabilecek reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu önlemesinin ilgili 

mekanizmalardan biri olabileceği düşünülmektedir. Nitekim Firmicutes filumu 

üyelerinin oksidatif stresten ve antioksidanların varlığından etkilendiği bilinmektedir. 

Örneğin lipoik asit tarafından indüklenen düşük oksidatif stres varlığında, daha yüksek 

sayıda Lactobacillus spp. bulunmaktadır (Eroglu ve ark., 2023).  

İnce bağırsakta emilimi ve biyoyararlanımı düşük olan bir diğer fitokimyasal 

bileşik grubu saponinlerdir ve diyetle alınan saponinlerin büyük bir kısmı kolona 

geçmektedir. Kolonda çeşitli mikrobiyota türleri, ikincil glikozitler veya sapogeninler 

oluşturmak için glikozidaz, ramnosidaz veya ksilosidaz gibi glikosidaz enzimleri 

sayesinde saponinleri deglikosile edebilmektedir. Bifidobacterium, Lactobacillus, 

Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium ve Eubacterium'un ginsenosidler gibi birçok 

saponin türünün metabolizasyonunda rol oynadığı bilinmektedir (del Hierro ve ark., 

2018). Mikrobiyotanın saponinleri metabolize etmesi sonucunda oluşan ikincil 

glikozitler gibi metabolitlerin, mikrobiyota tarafından enerji kaynağı olarak 

kullanılması ve böylece mikrobiyota üzerinde prebiyotik-tipte etkiler göstermesi 

muhtemeldir. Literatürde saponinlerin prebiyotik-tipte etkiler gösterdiğine dair 

çalışmalar mevcuttur (del Hierro ve ark., 2018). Örneğin Li ve ark. (2022), kinoa 

kepeğinden ekstrakte edilen total saponinlerin obez sıçanlar üzerindeki potansiyel 

terapötik etkisini ve altta yatan mekanizmanın bağırsak mikrobiyotası ile ilişkili olup 

olmadığını araştırmıştır. Bu araştırma sonucunda kinoa kepeği ekstraktı total 

saponinlerinin, yüksek yağlı diyet nedeniyle azalan faydalı bacilli’nin azalmasını 

güçlü bir şekilde durdurduğu ve yüksek yağlı diyet nedeniyle önemli ölçüde azalan 

Bacteroidetes bolluğunu kontrol grubundakine benzer seviyelere getirdiği 

bildirilmiştir. Aynı zamanda faydalı Lactobacillus’un miktarını önemli ölçüde 

arttırdığı görülmüş ve vücut ağırlığı yönetimi ve bu durum arasında pozitif bir bağlantı 

olduğu öne sürülmüştür. Üstelik bu uygulamanın Allobaculum ve Butyricimonas gibi 

bütirat üreten bakterilerin miktarını arttırdığı ve lipopolisakkarit üreten zararlı 

Desulfovibrio’nun miktarını azalttığı tespit edilmiştir.  

Fitokimyasalların metabolik sendrom, obezite, ishal ve majör depresif 

bozukluk gibi hastalıklar üzerindeki iyileştirici ve hastalık semptomlarını giderici 

etkisinin araştırıldığı klinik insan denemeleri Tablo 2.2’de özetlenmiştir. Bu klinik 
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insan denemeleri fitokimyasalların söz konusu iyileştirici ve semptom giderici etkisine 

bağırsak mikroorganizmaları üzerindeki antimikrobiyal ve prebiyotik-tipteki 

aktivitelerinin aracılık edip etmediği konusunda da veriler sunmaktadır.  
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Tablo 2.2. Fitokimyasalların çeşitli metabolik ve psikiyatrik hastalıklar üzerindeki iyileştirici ve hastalık semptomlarını giderici etkisi ile 
bu etkiye aracılık etme potansiyeli olan bağırsak mikrobiyotası üzerindeki fonksiyonlarının araştırıldığı klinik insan denemeleri 

Fitokimyasal 

Sınıfı Fitokimyasal Kaynağı Fitokimyasal/Ekstrakt 
Katılımcı Sayısı 
ve Özelikleri 

Süre Doz Temel Etkiler Kaynak 

Polifenoller Yeşil çay 

890 mg/1 g kateşin 
içeren kafeinsiz yeşil 
çay ekstraktı 
şekerlemesi 

32-43 yaş 
aralığında, 
metabolik 

sendromlu 21 

birey 

28 gün 1g/gün 

 Dolaşımdaki kateşin 
konsantrasyonu↑ 

 Kateşinlerin mikrobiyal metaboliti  

γ-valerolaktonların dolaşımdaki 
konsantrasyonu ↑  

Serum endotoksin düzeyi ↓ 

 Açlık glikozu seviyesi ↓ 

Zeng ve ark. 

(2024) 

Flavonoidler 

Fenolik 

asitler 

Saponinler 

 

Yabani kekik (Thymus 

serpyllum L.) 

Yabani kekik (Thymus 

serpyllum L.) ekstraktı 

30-70 yaş 
aralığında, 
sağlıklı ancak 
aşırı kilolu 40 
birey 

8 hafta 

İlk 4 hafta 
600 mg/gün 

 

Son 4 hafta 

900 mg/gün 

 Firmicutes/Bacteroidetes oranı ↓ 

 Gastrointestinal semptomlar↓ 

 Dışkı sıklığı ↑ 

(Sonuçlarda herhangi bir doza 
bağımlılık gözlenmemiştir) 

Knaub ve ark. 

(2022) 

Polifenoller Kırmızı şarap 

Antosiyaninler, 

flavonoller ve stilbenler 

gibi kırmızı şarap 
polifenolleri 

45-50 yaş 
aralığında obez ve 
metabolik 

sendromlu 10 

birey 

60 gün 

30 gün 
kırmızı şarap 
(272 ml/gün) 
30 gün 
alkolsüz 
kırmızı şarap 
(272 ml/gün) 

 LPS üreten Escherichia coli ve 

Enterobacter cloacae ↓ 

 Bütirat üreten Faecalibacterium 

prausnitzii ve Roseburia ↑ 

 Kommensal Bifidobacterium spp. 

ve Lactobacillus spp. ↑ 

 Metabolik sendrom risk 

belirteçleri↓ 

Moreno-Indias 

ve ark. (2016) 
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Tablo 2.2 (devam). Fitokimyasalların çeşitli metabolik ve psikiyatrik hastalıklar üzerindeki iyileştirici ve hastalık semptomlarını giderici 
etkisi ile bu etkiye aracılık etme potansiyeli olan bağırsak mikrobiyotası üzerindeki fonksiyonlarının araştırıldığı klinik insan denemeleri 

Fitokimyasal 

Sınıfı Fitokimyasal Kaynağı Fitokimyasal/Ekstrakt 
Katılımcı Sayısı 
ve Özelikleri Süre Doz Temel Etkiler Kaynak 

Saponinler, 

Alkaloidler 

Lignanlar 

Asya ginsengi (Panax 

ginseng) 

Ana biyoaktif bileşeni 
saponinler olan Kore 

kırmızı ginseng tozu 

19-65 yaş 
aralığında, 
metabolik 

sendromlu 60 

birey 

8 hafta 
6000 

mg/gün 

 Firmicutes ve Proteobacteria 

filumları ↓ 

 Bacteroidetes filumu ve Prevotella 

cinsi ↑ 

 Sistolik kan basıncı ↓ 

Seong ve ark. 

(2021) 

Flavonoidler Portakal 

Flavonoid açısından 
zengin portakal suyu 

(Toplam flavonoid 

içeriği 157,9 ± 1,4 
mg/100 g) 

18-29 yaş 
aralığında majör 
depresif bozukluk 

tanısı alan 40 birey 

8 

hafta 

Günde 3 

kez 190 ml 

 Butyricicoccus pullicaecorum ↑ 

  LPS düzeyi ↓ 

  Serum zonulin ve klaudin-5 

seviyeleri↑ 

  Serum beyin kaynaklı nörotrofik 
faktör seviyesi ↑ 

  Depresif belirteçler ↓ 

Choi ve ark. 

(2023) 

Fenolik 

bileşikler 
Eterik Yağlar  
Kumarin 

Tarçın (Cinnamomum 

cassia) 
Tarçın suyu ekstraktı İshal semptomları 

olan 70 birey 

8 

hafta 

Günde 2 

kez 400 mg 

 Bağırsak mikrobiyota α çeşitliliği ↑ 

 Kommensal Bifidobacterium 

longum ↑ 

 Dışkı izobutirik asit içeriği ↑ 

 Kolonik geçiş süresi ↑ 

 Ekstrakt ishal semptomlarını 
iyileştirmiştir. 

Park ve ark. 

(2023) 
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Tablo 2.2 (devam). Fitokimyasalların çeşitli metabolik ve psikiyatrik hastalıklar üzerindeki iyileştirici ve hastalık semptomlarını giderici 
etkisi ile bu etkiye aracılık etme potansiyeli olan bağırsak mikrobiyotası üzerindeki fonksiyonlarının araştırıldığı klinik insan denemeleri  

Fitokimyasal 

Sınıfı Fitokimyasal Kaynağı Fitokimyasal/Ekstrakt 
Katılımcı Sayısı 
ve Özelikleri Süre-Doz Temel Etkiler Kaynak 

Polifenoller Nar 
Polifenol açısından 
zengin nar ekstraktı 

Hafif 

hiperlipidemili  

obez 49 birey 

 

İki kola ayrılan katılımcılar 6 
ay boyunca günde, dozlar 

arasında 3 haftalık arınma 
süresi olmak üzere dönüşümlü 
olarak iki doz (her biri 3 hafta 

süren D1 ve D2) nar ekstraktı 
veya plasebo tüketmiştir. 
 

D1: 164 mg fenolik bileşik 
içeren 450 mg nar ekstraktı 
D2: 656 mg fenolik bileşik 
içeren 1,8 g nar ekstraktı 
 

 

 D1 ve D2- Kommensal 

Bacteroides, Faecalibacterium, 

Butyricicoccus, Odoribacter ve 

Butyricimonas ↑ 

 D2- Patojen Parvimonas, 

Methanobrevibacter ve 

Methanosphaera ↓ 

 D2-Plazma lipopolisakkarit 

bağlayıcı protein seviyesi ↓ 

 

González-

Sarrías ve 
ark. 

(2018) 
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2.5. Sığla Yağı 

Orientalis sweet gum, Sığla storax, Styrax liquids ve Levant styrax olarak da 

adlandırılan, halk arasında genel kabul görmüş ismi ile “sığla yağı”, Anadolu sığla 

ağacı (Liquidambar orientalis Miller) (Şekil 2.7 (a)) gövdesinin yaralanmış kabuk 

kısımlarından elde edilen yarı-sıvı, balsam kıvamında reçineli bir eksudattır (Arslan 

ve Şahin, 2016; Aydıngöz ve Bulut, 2014a; Demirtas ve ark., 2023). Sığla ağaçlarının 

gövdesinde yaralanma sonucunda oluşan patolojik balsam kanalları bulunmaktadır 

(Şekil 2.7 (b)) ve sığla yağı bu kanallardan salgılanan balsamdan üretilmektedir. 

Salgılanan bu balsam ağacın gövdesinde oluşan yaranın iyileşmesinde rol 

oynamaktadır. Sığla ağacına gövdesinde oluşan balsamdan dolayı Latince’de sıvı 

anlamına gelen “liquidus” ve Arapça’da güzel kokulu aromatik maddelere verilen 

genel isim olan “amber” kelimelerinin birleşiminden oluşan güzel kokulu sıvı 

anlamındaki Liquidambar ismi verilmiştir (Deniz, 2010). Dünya genelinde Anadolu 

sığla ağacı haricinde Asya kıtasında Liquidambar formosana ile Liquidambar edentata 

ve Amerika kıtasında Liquidambar styraciflua ile Liquidambar macrophylla olmak 

üzere 4 farklı sığla ağacı türü daha bulunmaktadır (Arslan ve Şahin, 2016). Türkiye’de 

geleneksel olarak “günlük ağacı” olarak da tanımlanan Anadolu sığla ağacı 

Hamamelidaceae familyasından Bucklandioidae alt familyasının, Liquidambar 

cinsine bağlı bir türdür. Türkiye’de, özellikle de Köyceğiz, Fethiye, Dalaman, Ula ve 

Marmaris'te alçak ve deniz seviyesine yakın sulu dereler içerisinde ve sulak kısımlarda 

yayılış göstermektedir (Arslan ve Şahin, 2016; Aydıngöz ve Bulut, 2014a).  
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Şekil 2.7. Anadolu sığla ağacı (a) ve gövdesinde yer alan patolojik balsam kanalları 
(b) (Anonim, 2021b) 

2.5.1. Sığla Yağının Üretim Süreci 

Anadolu sığla ağacından sığla yağı üretimi birçok aşama ile meydana 

gelmektedir. İlk aşama uygun ağaç seçimidir. Bu amaçla gövde yapısı düzgün olan ve 

göğüs çapı taban günlüklerinde en az 15 cm, dağ günlüklerinde ise en az 10 cm olan 

ağaçlar işaretlenmektedir. Ağaç seçimi yapılmasının nedeni çapı düşük olan ağaçlarda 

verimin az olması ve ağaç gelişiminin olumsuz etkilenmesidir. Mart ayı itibariyle 

işaretlenen ağaçların gövdelerinin 1/3’lük kısmı sağlam kalacak şekilde 2/3’lük 

kısmında, ağaç çapına göre değişen sayıda, 10 cm genişlikte, 50 cm uzunlukta şeritler 

oluşturacak biçimde kambiyumun zedelenmemesine de dikkat edilerek kambiyuma 

kadar kabuklar sıyrılmaktadır. Açılacak yara yüzeylerinde kabuğun yontulmasındaki 

amaç, damar açmayı kolaylaştırmak için düzgün bir yüzey oluşturmak ve diri odun 

kısmını güneşin etkisine maruz bırakarak patolojik balsam kanallarının oluşmasına 

zemin hazırlamaktır. Yaklaşık bir ay bu şekilde bekletilen ağaçlarda, mayıs ayı 

içerisinde kaşık ismi verilen bir alet ile yaraların açılması işlemine başlanmaktadır 

(Şekil 2.8 (a)). Diri oduna yaklaşık 3-4 mm girilerek 4-5 cm genişliğinde yara 

oluşturma işlemi “damar açma” olarak isimlendirilmektedir (Arslan ve Şahin, 2016). 
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Mayıs sonuna kadar devam eden damar açma işlemi tamamlandıktan 1 hafta sonra 

yara yüzeyleri tekrar kaşıkla kazınmakta ve bu işleme “sur” adı verilmektedir. Sur 

işleminden 15 gün sonra yağ (Şekil 2.8 (b)) alma gerçekleşmekte ve bu işe de “sur 

arkası” denilmektedir. 15 gün sonra ise “sefer” adı verilen asıl yağ alma işlemi 

başlamakta ve Temmuz ortasından Ekim sonuna kadar her 15 günde bir damarlar 

kaşıkla sıyrılarak devam etmektedir. Kıl torbalar içerisinde toplanmış olan yağın 

içinde odun ve kabuk parçacıkları da bulunmaktadır ki bu karışım “sıyrıntı” olarak 

adlandırılmaktadır. Torbalardan çuvallara alınan sıyrıntılar sıkıldıktan sonra 1/3’ü su 

ile dolu kazanlarda yaklaşık 30 dakika kaynatılmaktadır (Şekil 2.8 (c)) (Arslan ve 

Şahin, 2016). Kaynatılan sıyrıntı saplı yabalarla kazınarak keçi kılından yapılmış 

torbalara konulmakta ve bu torbalar preslerle sıkıştırılarak sığla yağı çıkartılmaktadır 

(Şekil 2.8 (d)) (Aydıngöz ve Bulut, 2014a). Yağın mekanik ya da hidrolik yollarla 

odun ve kabuk sıyrıntılarından ayrılması işlemi “presleme” olarak tanımlanmaktadır 

(Şekil 2.8 (e)). Presten arta kalan az da olsa yağ içeren sıyrıntılara “buhur” ismi 

verilmektedir. En son aşamada su ile karışık olan sığla yağı beton havuzlarda 

dinlendirilmekte ve böylece üzerindeki suyun uzaklaşması sağlanmaktadır. Her ne 

kadar karışımın üstünde kalan su uzaklaştırılsa da piyasaya arz edilebilecek hale gelen 

sığla yağı (Şekil 2.8 (f)) bünyesinde yaklaşık %25-30 oranında su bulundurmaktadır 

(Arslan ve Şahin, 2016). L. orientalis'ten elde edilen sığla yağının (sigla storax) insan 

tüketimine yönelik gıdalara doğrudan eklenmesi için güvenli olduğu Gıda ve İlaç 

İdaresi tarafından garanti edilmiştir (Code of Federal Regulations (CFR) Title 21 - 

FDA172.510'da listelenmiştir; Gıda ve İlaç İdaresi (Food and Drug Administration), 

ABD 2017).  
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Şekil 2.8. Sığla yağının üretim aşamaları. Damar açma işlemi (a), patolojik balsam 
kanallarından sızan sığla balsamı (b), torbalara doldurulup sıkılan sıyrıntıların 
kaynatılması (c), presleme işlemi (d, e) ve piyasaya arz edilebilecek hale gelen sığla 
yağı (f) (Anonim, 2023a; Anonim, 2023b) 

2.5.2. Sığla Yağının İçeriği 

Anadolu sığla yağı esas olarak yapısında asit, ester, alkol, fenolik ve eterik yağ 

bileşikleri bulundurmaktadır (Arslan ve Şahin, 2016). Aşkun ve ark. (2021) tarafından 

anadolu sığla ağacından elde edilen iki farklı sığla yağı örneğinin fenolik profili, 

yüksek performanslı sıvı kromatografisi (High-performance liquid chromatography, 

HPLC) sistemi kullanılarak araştırılmıştır. HPLC analizi ile birinci sığla yağı 

örneğinin 5 flavonoid bileşik (juglon, naringenin, rosmarinik asit, vanilik asit ve 

ekinakozit) ve ikinci sığla yağı örneğinin ise 4 flavonoid bileşik (juglon, apigenin-7-

glukozit, naringenin ve vanilik asit) içerdiği ilk kez rapor edilmiştir. Ayrıca her iki 

örnekte de juglonun ana flavonoid olduğu tespit edilmiştir. Ek olarak sığla yağı 

örneklerinden elde edilen eterik yağların bileşenleri de araştırılmış ve ana bileşenlerin 

(E)-etil sinnamat (%27,5 ve %30,6), δ-kadinol (%11,0 ve %12,0) ve sinnamil alkol 

(%7,2 ve %7,9) olduğu görülmüştür (Aşkun ve ark., 2021). Gurbuz ve ark. (2013) 

tarafından yapılan sığla eterik yağı analizi sonucunda ise ana bileşenler sırasıyla stiren 
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(%81,9), sinnamil alkol (%6,9), α-pinen (%3,5), benzen propanol (%3,4) ve 4-etil 

fenol (%1,9) olarak tespit edilmiştir. Diğer bir araştırmada sığla yağının ana eterik yağ 

bileşenlerinin stiren (%70,4), α-pinen (%19) ve β-pinen (%4,3) olduğu bildirilmiştir 

(Fernandez ve ark., 2005). Kim ve ark. (2008) ise sığla eterik yağı temel bileşenlerinin 

trans-sinnamil alkol (%45,07), hidrosinnamil alkol (%41,13), β-karyofillen (%3,60) 

ve stiren (%1,56) olduğunu belirtmiştir. Sığla yağının içeriğindeki etken maddelerin 

türü ve miktarı iklim ve coğrafi koşullar, hasat zamanı, işlenme biçimi, saklanma 

koşulları ve ekstraksiyon yöntemi gibi faktörlere bağlı olarak değişiklik 

gösterebilmektedir (Baloglu ve ark., 2023; Göker, 2019). Yukarıda verilen 

çalışmalarda sığla yağı içeriğindeki eterik yağ ve fenolik bileşiminde görülen 

farklılıkların da bu faktörlere bağlı olarak oluştuğu düşünülmektedir.  

2.5.3. Sığla Yağının Kullanım Alanları ve Antimikrobiyal Özellikleri 

Sığla yağı çok eski devirlerden beri tanınmakta ve kullanılmaktadır. Batık 

Fenike gemilerinden çıkan, içinde sığla balsamı bulunan amforalardan elde edilen 

bulgulara dayanarak Fenikeli tüccarların sığla yağı ticareti yaptığı saptanmıştır. Sığla 

yağı milattan önce 15. yüzyılda Mısırlılar tarafından mumyalama işleminde 

kullanılmıştır (Aydıngöz ve Bulut, 2014a). Mısır kraliçesi Kleopatra bu yağı aşk iksiri 

parfümü olarak kullanmıştır (Ürker ve Yalçın, 2011). Hipokrates döneminden itibaren 

tıbbi açıdan kullanımı mevcuttur. Hipokrates günde 1 veya 4 gram miktarındaki sığla 

yağının güç verici, yatıştırıcı, kabzı çözen, idrar arttırıcı, adet söktürücü ve romatizma 

ağrılarını giderici olarak kullanılabileceğini belirtmiştir. Dioscorides ise sığla yağının 

dövülüp sütle karıştırılarak kötü durumda olan yaraların tedavisinde merhem olarak 

kullanılabileceğini söylemiştir (Kâhya, 2015). Milattan sonra 3. yüzyılda yaşayan 

Roma imparatoru Caracalla mide ülseri rahatsızlığı için Epidaurus, Kos ve Bergama 

Asklepion’unda tedavi görmüştür. İmparator Caracalla’nın Bergama Asklepion’unda 

sığla yağı ve çam reçinesine bal karıştırılarak yapılan bir tür ilaçtan şifa bulup iyileştiği 

ve bu sebeple kente ve doktorlara minnet borcunu ödemek için bağışlarda bulunduğu 

bilinmektedir (Aydıngöz ve Bulut, 2014a). İslam Dünyasının seçkin Türk 

hekimlerinden İbn Sina ise sığla yağının balla karıştırılarak haricen uygulanmasının 

basur tedavisinde kullanılabileceğini ve bağırsağın içeri çekilmesini sağlayacağını 

ifade etmiştir (Kâhya, 2015). On yedinci yüzyılın önde gelen gezginlerinden biri olan 
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Evliya Çelebi’nin Marmaris yöresinde geniş alanlarda yayılışını gördüğü sığla ağacı 

ve sığla yağıyla ilgili "Sığla yağı dedikleri odur ki kavak gibi küçücük ağaçlardır, dağı 

taşı tutmuştur. O diyarın küçük büyük reayası ellerinde birer eğri keskin kızağı gibi 

demirler ile bütün ağaçların kabuklarını yol yol kazıyıp çuvallara doldururlar. Ama 

ağaçların kabuğunu bütün kazımazlar ki kurur. Zira zeametleridir, mahsul alırlar. 

Sonra o kabukları cenderelerde sıkıp kabuklarını tulumlara doldurup yedi iklime gidip 

mübarek gecelerde buhur yakarlar. Ham amberden hoş güzel kokusu vardır. Yağı 

Atina balı gibi kırmızı bir yağdır. Tulumlar ve fıçılar içine doldurup Marmaris 

İskelesi’nden Mısır’a, oradan Süveyş Denizi ile Hindistan’a gidip orada terbiye edilip 

zebat gibi burunlarına, yüzlerine ve kulaklarına sürüp cüzzam hastalığından 

kurtulurlar. Hekimler ondan aselbend yapıp yine Anadolu’ya gönderirler. Kısacası 

Hindistan’da altın ile beraber tartıp satarlar” (Karacaoğlan, 2018) sözleri sığla 

yağının o dönemdeki tıbbi ve ticari önemini vurgulamaktadır.  

Günümüzde yapılan çalışmalarda sığla yağının antibakteriyel (Basim ve 

Basim, 2013; Özcan Aykol ve Doğanay, 2022), antifungal (Lee ve ark., 2009; Onaran 

2018), antiülser (Gurbuz ve ark., 2013), antioksidan (Şengün ve ark., 2023; Topal ve 

ark., 2008), yara iyileştirici (Altıparmak ve ark., 2019; Deniz, 2010), nematisit (Kim 

ve ark., 2008), antikanser (Çetinkaya ve ark., 2021), sedatif, antikonvülsan (Guo ve 

ark., 2011), karaciğer hasarı önleyici (Suzek ve ark., 2015) ve böbrek hasarı önleyici 

etkisi (Aydıngöz ve Bulut, 2014b) rapor edilmiştir. Sığla yağının bitki patojeni olan 

13 bakteriye karşı antibakteriyel aktivitesinin değerlendirildiği çalışmada sığla yağı 

Xanthomonas axonopodis pv. vesicatoria, Pseudomonas syringae pv. tomato, 

Rhizobium tumefaciens, Clavibacter michiganensis subsp. michiganensis, 

Pseudomonas syringae pv. syringae, Pseudomonas corrugata, Rhizobium vitis, 

Erwinia amylovora ve Xanthomonas campestris pv. campestris patojenlerine karşı 

güçlü bir antibakteriyel aktivite göstermiştir. İlgili çalışmada sığla yağının en etkili 

antibakteriyel dozunun %20 konsantrasyonu olduğu bildirilmiştir (Basim ve Basim, 

2013). Kırk bitki türünden elde edilen ticari eterik yağların antifungal aktivitelerinin 

değerlendirildiği çalışmada, Anadolu sığlasından (Liquidambar orientalis Mill.) elde 

edilen eterik yağın 28x10-3 mg/ml hava konsantrasyonunda fitopatojenik 

Phytophthora cactorum mantarına karşı %100 inhibisyon oranında güçlü bir 
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antifungal aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Lee ve ark., 2009). Aynı çalışma, sığla 

yağının içeriğinde bulunan sinnamil aldehit ve benzaldehit bileşiklerinin 28x10-3 

mg/ml hava konsantrasyonunda P. cactorum'a karşı %100 oranında inhibitör etki 

gösterdiğini de rapor etmiştir. Onaran (2018), Anadolu sığla ağacından elde edilen 

sığla yağı ve yaprak metanol ekstraktlarının, salatalık ve elma bitkilerinde hastalık 

yapıcı etkisi bulunan Fusarium oxysporum f.sp. cucumerinum ve Monilinia fructigena 

mantarlarına karşı antifungal etkisini agar petri metodunu kullanarak araştırmıştır. 

Çalışma sonucunda ekstraktların fungal etmenlere karşı, denemede kullanılan tüm 

konsantrasyonlarda (5, 10 ve 20 mg/ml) doza bağlı olarak artan oranda antifungal 

aktivite gösterdiği ve sığla yağı ekstraktının antifungal etkisinin yaprak ekstraktından 

daha etkili olduğu gözlenmiştir. Diğer bir çalışmada, Anadolu sığlası eterik yağının 2 

mg/ml konsantrasyonda çam ağacı nematodu Bursaphelenchus xylophilus’a karşı 

%100 nematisit aktivite gösterdiği bildirilmiştir. Sığla eterik yağının ana 

bileşiklerinden biri olduğu tespit edilen trans-sinnamil alkolün ise 2 mg/ml 

konsantrasyonda nematodların %100'ünü etkili bir şekilde inhibe ettiği ve hatta 1, 0,8 

ve 0,6 mg/ml konsantrasyonlarda da nematod inhibisyon oranının %100 olduğu 

görülmüştür (Kim ve ark., 2008). Imam ve ark. (2013) tarafından yapılan araştırmada 

sığla yağı, Aedes aegypti L. sivrisinek larvalarına karşı 100, 200, 300, 400 ve 500 ppm 

(µg/ml) konsantrasyonlarda doza bağlı olarak artan oranlarda öldürücü etki 

göstermiştir. Sığla yağının 500 ppm konsantrasyonu sivrisinek larvalarının %99’unu 

etkili bir şekilde inhibe etmiştir. Araştırmacılar sığla yağının sivrisinek larvisiti olarak 

büyük bir potansiyel taşıdığını belirtmiştir. Gurbuz ve ark. (2013) etanolle indüklenen 

peptik ülserli sıçanlara ağızdan verilen 150 ve 300 mg/kg dozlarındaki sığla yağının 

istatistiksel olarak anlamlı bir mide koruması sağlayarak anti-ülserojenik aktivite 

gösterdiğini rapor etmiştir. Araştırmacılar sığla yağının söz konusu anti-ülserojenik 

fonksiyonuna yatıştırıcı etkisi bulunan bileşenlerinin yanında antimikrobiyal 

potansiyeli nedeniyle herhangi bir anti-H. pylori aktivitesinin de eşlik etme ihtimaline 

dikkat çekmişlerdir. Sığla yağının nozokomiyal enfeksiyona neden olan P. aeruginosa 

ATCC 27853, K. pneumoniae ATCC 700603, Staphylococcus haemolyticus ATCC 

43252, Acinetobacter baumannii ATCC 19606 ve E. faecalis ATCC 29212 bakterileri 

üzerindeki antibakteriyel etkisinin agar difüzyon yöntemiyle araştırıldığı çalışmada ise 

sığla yağının test edilen tüm bakteri suşları üzerinde ortalama 23,2 mm çapında 
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inhibisyon bölgesi oluşturduğu rapor edilmiştir. Ayrıca antibakteriyel aktivite testi 

sonuçları S. haemolyticus ATCC 43252 ve E. faecalis ATCC 29212 suşlarının 

vankomisin ve penisiline dirençli olduğunu göstermiştir. Sığla yağının bu antibiyotiğe 

dirençli suşlar üzerinde yüksek inhibisyon bölgesi (sırasıyla 25 mm ve 22 mm) 

sergilediği gözlenmiştir (Özcan Aykol ve Doğanay, 2022). Diğer bir çalışmada, iki 

farklı sığla yağı örneğinin her ikisinin de Mycobacterium tuberculosis’in dört suşuna 

karşı antibakteriyel aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Aşkun ve ark., 2021).  

Litaretürde sığla yağının antibakteriyel aktivitesine aracılık eden etki 

mekanizmalarının araştırıldığı çalışmalar da mevcuttur. Mutlu ve ark. (2024) sığla 

yağının 12,5 ve 25 µg/ml konsantrasyonlarda S. aureus ATCC 33862 suşunun 

biyofilm oluşumunu inhibe ettiğini ve S. aureus ATCC 33862’nin önceden oluşmuş 

biyofilm miktarını azalttığını tespit etmiştir. Aynı konsantrasyonlarda S. aureus’un 

CFU sayımlarında da azalma gözlenmiş ve böylece sığla yağının antibiyofilm etkisi 

doğrulanmıştır. Sığla yağıyla kaplanmış ipek dikişlerin oral patojenik bakterilere karşı 

yapışma önleyici aktivitesinin değerlendirildiği çalışmada ise S. aureus ATCC 25923, 

E. faecalis ATCC 29212 ve Streptococcus mutans ATCC 25575 suşlarına karşı güçlü 

yapışma önleyici aktivite tespit edilmiştir. Anti-adezyon analizi, sığla yağıyla 

kaplanmış ipek dikişlerde S. aureus biyofilm miktarında %20,87'lik bir azalma 

olduğunu göstermiştir (Kılınç ve ark., 2020). Diğer bir çalışmada kriyojel iskelesine 

farklı oranlarda yüklenen sığla yağının antimikrobiyal ve anti-biyofilm özellikler 

açısından kriyojel ağına katkı sağlayıp sağlamadığı araştırılmıştır. Sığla yağı yüklü 

kriyojellerin, antimikrobiyal aktivite açısından düz kriyojellerden daha iyi olduğu ve 

P. aeruginosa ve S. aureus’un biyofilm oluşumunu düz kriyojellerden daha etkili ve 

başarılı bir şekilde inhibe ettiği gözlenmiştir (Demir ve ark., 2022). 

Sığla ağacı yapraklarından su destilasyon yöntemiyle elde edilen ve içeriğinde 

terpinen-4-ol (%31,36), γ-terpinen (%9,68), β-pinen (%8,83), germakren D (%5,80), 

β-karyofilen (%3,86) ve α-pinen (%2,45) bileşiklerini bulundurduğu tespit edilen 

eterik yağ in vitro bir denemede, etlik piliçlerin gastrointestinal sisteminde bulunabilen 

E. coli ATCC 25922, S. aureus ATCC 25923, S. Typhimurium CCM 5445, E. faecalis 

ATCC 29212 ve C. jejuni DSM 4688 bakterilerinin büyümesini 0,06-1 mg/ml 

konsantrasyon aralığında baskılarken, C. perfringens ATCC 10388’in büyümesini >5 
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konsantrasyonda baskılamıştır. Aynı çalışmada sığla yaprağı eterik yağının etlik piliç 

karmalarına 81,08 mg/kg.yem dozunda ilave edilmesi sonucunda, jejunum bağırsak 

mikroflorasındaki E. coli, Salmonella spp. ve C. jejuni popülasyon sayılarının azaldığı 

tespit edilmiştir (Altop, 2013). Bununla birlikte literatürde sığla yağının patojen 

bağırsak bakterileri üzerine etkisinin araştırıldığı, sınırlı sayıda çalışma mevcuttur 

(Cakmak ve ark., 2023; Keyvan ve Savaş, 2021; Sağdıç ve ark., 2005). Sağdıç ve ark. 

(2005) tarafından yapılan çalışmada sığla yağı, B. subtilis ve B. cereus’un üremesini 

%1 konsantrasyonda baskılarken, E. faecalis ve S. aureus’un üremesini %10 

konsantrasyonda baskılamıştır. E. coli ve E. coli O157:H7’nin üremesi ise çalışmada 

kullanılan konsantrasyonların (%10, %1, %0,4, %0,2 ve %0,1) hiçbirinde inhibe 

olmamıştır. Sığla yağının kommensal bağırsak bakterileri üzerine etkileriyle ilgili ise 

herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır.  

Çalışmamızda kullanılan sığla yağının rumen mikrobiyotası ve ruminal 

fermantasyon parametreleri üzerine in vitro etkileri araştırılmış olup sığla yağının 

yüksek dozda (500 mg/l), yem sindirilebilirliğini olumsuz yönde etkilemeksizin metan 

üretimini ve asetatın propiyonata oranını azaltmasının yanında metanojen arkea ve 

asetat üreten bazı bakteri grupları üzerinde pozitif kontrol olarak kullanılan ve yemlik 

bir antibiyotik olan monensine benzer şekilde antibakteriyel etkiler gösterdiği 

bildirilmiştir. Aynı çalışmada sığla yağı, bütirat üreten bakterilerle birlikte bütirat 

miktarını da arttırmıştır. Araştırmacılar, etki mekanizması monensin ile birebir 

örtüşmese de ruminal enerji kaybına ve küresel ısınmaya yol açtığı düşünülen metan 

gazı birikimini azaltan ve rumen papilla gelişiminden sorumlu bütirat üretimini arttıran 

sığla yağının söz konusu etkilerini yem katkı maddesi olarak kullanılabilmesi için 

umut vadedici olarak nitelemişlerdir (Demirtas ve ark., 2023). Sığla yağının rapor 

edilen antimikrobiyal özelliklerinin yanında rumen mikrobiyotası üzerindeki söz 

konusu modifiye edici etkilerinden yola çıkarak bu tez çalışmasında, sığla yağının 

bağırsak mikroflorasında yer alan bazı kommensal ve patojen bakteriler üzerine olası 

baskılayıcı (inhibe edici) ve uyarıcı (stimule edici) etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda, sığla yağının kommensal-faydalı bağırsak 

bakterilerinden Bifidobacterium bifidum ATCC 29521, Bifidobacterium longum 

ATCC 15697, Lactobacillus acidophilus ATCC 4356 ve Lactobacillus casei ATCC 
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393 ile patojen-zararlı bağırsak bakterilerinden Clostridium perfringens ATCC 13124, 

Staphylococcus aureus ATCC 12600, Escherichia coli ATCC 11775 ve Salmonella 

enterica serovar Typhimurium ATCC 29630 üzerine olan etkileri ve minimal inhibitör 

konsantrasyonları (MİK) belirlenecektir. 

2.6. Minimal İnhibitör Konsantrasyon (MİK) 

Minimal inhibitör konsantrasyon (MİK), antimikrobiyal etkili bir maddenin, 1 

günlük (24 saatlik) inkübasyon süresinin sonunda, bir mikroorganizmanın gözle 

görülür üremesini durduran en düşük konsantrasyonudur. MİK değerleri genel olarak 

2 temel yöntemle belirlenmektedir. Bunlar sıvı dilüsyon ve agar dilüsyon 

yöntemleridir. Sıvı dilüsyon yönteminin de makrodilüsyon (tüp) ve mikrodilüsyon 

olmak üzere 2 türü bulunmaktadır. Mikrodilüsyon yönteminde etken maddenin farklı 

konsantrasyondaki dilüsyonları, her biri en fazla 500 µl kapasiteli olan mikroplaka 

kuyucuklarına dağıtılmaktadır (Sümerkan ve Gökahmetoğlu, 1998). Her bir kuyucuğa 

eşit miktarda bakteri eklendikten sonra inkübasyona bırakılan kuyucuklardaki 

bakteriyel üreme optik dansite ölçen cihazlarla belirlenmektedir. Optik dansitenin 0 

(Bussmann ve ark., 2010) ya da ≤0,1 (Kang ve ark., 2008) olduğu kuyucuktaki etken 

madde konsantrasyonu MİK değeri olarak kabul edilmektedir.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Sığla Yağı ve İçeriği 

Çalışmamızda kullanılan sığla yağı (Şekil 3.1 (a)) T.C. Çevre ve Orman 

Bakanlığı, Muğla/Köyceğiz Orman İşletme Müdürlüğü aracılığı ve rehberliğiyle 

bölgede bulunan yerel işletmelerden satın alınmış ve +4°C’ de muhafaza edilmiştir. 

Tez çalışmasında kullanılan sığla yağının eterik yağ kompozisyonu, toplam 

fenolik madde içeriği ve antioksidan kapasitesi Demirtas ve ark. (2023) tarafından 

analiz edilmiş ve bildirilmiştir.  Sığla yağından hidrodistilasyon tekniğiyle izole edilen 

eterik yağın bileşenleri, gaz kromatografisi-kütle spektrometrisi (Gas 

chromatography–mass spectrometry, GC-MS) ile belirlenmiştir. Analiz sonucunda 

gaz kromatografisi alanının %95,9'unu temsil eden 23 bileşen tanımlanmıştır. Ana 

bileşenlerin E-sinnamil sinnamat (%38,8), 3-fenilpropanil sinnamat (%38,1), δ-

kadinol (%4,9), oksijenli seskiterpen (%1,9), β-kopaen (%1,4), δ-kadinene (%1,4), 

trans-4,10-epoksi-amorfan (%1,3), α-kubeben (%1,0), α-muurolen (%1,0) ve benzil 

sinnamat (%1,0) olduğu tespit edilmiştir. Sığla yağının Folin-Ciocalteu reaksiyonu ile 

ölçülen toplam fenolik içeriği ise 79,2 mg/g kateşin veya 57,9 mg/g gallik asit eşdeğeri 

olarak ölçülmüştür. Sığla yağının antioksidan kapasitesi DPPH (2,2-difenil-1-

pikrilhidrazil) radikal süpürme kapasitesi yöntemi ile araştırılmış ve 14,8 mg/g troloks 

veya 6,0 mg/g gallik asit eşdeğeri olarak belirlenmiştir (Demirtas ve ark., 2023). 
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Şekil 3.1. Tez çalışmasında kullanılan sığla yağı (a), sığla yağının mutlak etanol 

içerisinde çözdürülmesiyle 350 mg/ml konsantrasyonda hazırlanan stok solüsyonu (b) 

3.2. Bakteri Suşları, Kullanılan Besiyerleri ve Kültür Koşulları 

Tez çalışmasında, ATCC (American Type Culture Collection) kuruluşundan 

temin edilen bakteri suşlarının 2 ml’lik vida kapaklı özel steril kriyo tüplerde -80°C’de 

ultra derin dondurucuda muhafaza edilen %15 oranında gliserol takviyeli stok 

kültürleri kullanılmıştır. Kommensal-faydalı bağırsak bakterilerinden Bifidobacterium 

bifidum ATCC 29521, Bifidobacterium longum ATCC 15697, Lactobacillus 

acidophilus ATCC 4356 ve Lactobacillus casei ATCC 393 kullanılmıştır. Patojen 

bağırsak bakterilerinden ise Clostridium perfringens ATCC 13124, Staphylococcus 

aureus ATCC 12600, Escherichia coli ATCC 11775 ve Salmonella enterica serovar 

Typhimurium ATCC 29630 kullanılmıştır.  
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Fakültatif anaerob veya aerotolerant anaerob bakteriler olarak tanımlanan L. 

acidophilus ve L. casei de man, Rogosa, Sharpe (MRS, Oxoid Ltd., England) sıvı 

besiyerinde büyütülmüştür. Fakültatif anaeroblardan olan E. coli için Luria-Bertani 

(LB) sıvı besiyeri, S. Typhimurium ve S. aureus için ise Tryptone Soya Broth (TSB, 

Oxoid Ltd., England) besiyeri kullanılmıştır. Zorunlu anaerob bakterilerden B. bifidum 

%0,05 oranında sistein ilave edilmiş MRS sıvı besiyeri (MRS-C) içerisinde, B. longum 

ve C. perfringens ise anaerobik bir besiyeri olan ve kaziton yerine triptikaz pepton 

eklenerek modifiye edilen Medyum 2 (Hobson, 1969) içerisinde büyütülmüştür (Tablo 

3.1). Medyum 2’nin içerisinde bir besiyeri bileşeni olarak bulunan berrak rumen 

sıvısını hazırlamak için mezbahaneden rumen içeriği taze olarak alınmış ve termos 

kaplar içerisinde laboratuvara transfer edilmiştir. Rumen içeriği laboratuvarda steril 

gazlı bezler ile süzme işlemine tabi tutulduktan sonra 15 ml’lik santrifüj (falcon) 

tüplerine alınarak 3000 rpm’de oda sıcaklığında 10 dakika santrifüj edilmiştir. 

Santrifüj cihazı rumen içeriğini tüpün alt kısmında biriken pelet veya çökelti ve bunun 

üstündeki süpernatant olmak üzere iki kısıma ayırmaktadır. Süpernatant, berrak rumen 

sıvısı olarak kullanılmak üzere -20°C’de muhafaza edilmiştir (Şekil 3.2). Hazırlanan 

besiyeri (pH 6,7-7,0) su banyosunda 65°C’ye kadar kademeli olarak ısıtılırken 

yaklaşık 45 dakika süreyle CO2 gazı uygulanmış ve böylece içerisindeki oksijenin 

uzaklaşması sağlanmıştır (Şekil 3.3). Besiyeri içerisinde bulunan ve bir redoks 

potansiyeli indikatörü olan resazurin’in besiyerinin rengini mavimtırak mor renkten 

donuk sarı renge dönüştürmesi ortamdaki oksijenin uzaklaştığının göstergesi olarak 

kabul edilmiştir (Şekil 3.3). Bu işlemden sonra ağzı sıkıca kapatılan ve otoklavlanan 

(121°C’de 15 dakika) besiyeri anaerobik kabine (Whitley DG250, Don Whitley, West 

Yorkshire, UK) (Şekil 3.5) konulmuş ve bakteri inokülasyonundan önce en az bir gece 

süreyle kabin içerisinde 37°C’de bekletilmiştir. Bakterilerin üretileceği ağzı kapaklı 

cam deney tüpleri de en az 12 saat öncesinde anaerobik kabine yerleştirilmek suretiyle 

içlerinde bulunan oksijenin uzaklaşması sağlanmıştır. 

 

 

 



98 

 

Tablo 3.1. Zorunlu anaerob bağırsak bakterileri için kullanılan Medyum 2’nin içeriği 
(100 ml) 

Besiyeri bileşeni  

Tryptikaz pepton (BD 211921 Bacto™) 1,0 g 

Maya özütü (Sigma Y1625) 0,25 g 

Mineral solüsyon 1* 15 ml 

Mineral solüsyon 2** 15 ml 

Berrak rumen sıvısı 20 ml 

Resazurin (Sigma R7017) 0,0001 g 

Sodyum laktat (%70 w/v) 1,0 g 

Glikoz 0,2 g 

Maltoz 0,2 g 

Sellobiyoz (PanReac AppliChem A3196) 0,2 g 

Sistein HCl (Sigma C7880) 0,05 g 

NaHCO3 (Sigma S5761) 0,4 g 

Deiyonize su 100 ml’ye tamamlayacak miktarda 

*Mineral solüsyon 1: 3 g/l K2HPO4  (Sigma P3786) 

**Mineral solüsyon 2: 3 g/l KH2PO4 (Sigma P9791), 6 g/l (NH4)2SO4 (Sigma 

A4915), 6 g/l NaCl (Sigma S7653), 0,6 g/l MgSO47H2O (Sigma 230391) ve 0,6 g/l 

CaCl2 (Sigma C1016) 

 

Şekil 3.2. Besiyeri bileşeni olarak kullanılan rumen sıvısı (süpernatant)  

Kullanılan bakterilerden fakültatif anaerob olan E. coli, S. Typhimurium ve S. 

aureus biyogüvenlik kabini ClassII A2 (Bilser BLF 2000) içerisinde kapaklı cam 
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deney tüplerindeki 10 ml’lik besiyerlerine inoküle edilmiş ve inkübatör içerisinde 

(Memmert IN160) 37°C’de 24 saat süreyle üretilmiştir. Zorunlu anaerob olan diğer 

bağırsak bakterileri ise anaerobik kabin (Whitley DG250) içerisinde, %80 N2, %10 

CO2 ve %10 H2 gazları tarafından oluşturulan anaerobik bir atmosfer altında kapaklı 

cam deney tüplerindeki 10 ml’lik besiyerlerine inoküle edilmiş ve 37ºC’de 24-48 saat 

süreyle büyütülmüşlerdir. Gözle ayırt edilen bulanıklık dışında densitometrede (Den-

1B, Biosan) McFarland yoğunluk değerinin başlangıçtaki değere göre (en az yaklaşık 

McFarland 4,5-5) artışı (McFarland 7-12) üreme göstergesi olarak kabul edilmiştir 

(Şekil 3.4).  

 

Şekil 3.3. Besiyerinin karbondioksitle doyurulma işleminin başlangıcındaki (a) ve 
işlem tamamlandıktan sonraki (b) görünümü 
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Şekil 3.4. Üremiş bakteri süspansiyonlarında gözle ayırt edilen bulanıklık (a, b) ve 

densitometre cihazı ile McFarland optik yoğunluk değeri ölçümü (c) 

3.3. Minimal İnhibitör Konsantrasyon (MİK) Tayini 

Sığla yağının zorunlu anaerob bağırsak bakterileri üzerine MİK değerleri, 

Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Veteriner Fakültesi Fizyoloji Anabilim 

Dalı’nda bulunan anaerobik kabin (Whitley DG250) (Şekil 3.5) içerisinde, Klinik 

Laboratuvar Standartları Enstitüsü (Clinical Laboratory Standards Institute, CLSI) 

(CLSI, 2016) kriterleri temel alınarak sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile belirlenmiştir. 

Fakültatif anaerob olan E. coli, S. Typhimurium ve S. aureus için ise Burdur Mehmet 

Akif Ersoy Üniversitesi Bilimsel ve Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde 

bulunan biyogüvenlik kabini ClassII A2 (Bilser BLF 2000) (Şekil 3.6) ve inkübatör 

(Memmert IN160) kullanılmıştır. Sığla yağı mutlak etanol (≥99,8-Sigma 32221) 

içerisinde çözdürülerek 350 mg/ml konsantrasyonda stok solüsyon hazırlanmıştır 

(Şekil 3.1 (b)). Kabin içerisinde, hazırlanan stok solüsyondan ilgili bakteri için 

kullanılan besiyeri içerisinde 10 farklı konsantrasyon ya da doz oluşturacak şekilde 

seri dilüsyonlar (64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5; 0,25; 0,125 mg/ml) elde edilmiştir.  Farklı 

konsantrasyonlarda sığla yağı içeren besiyerleri (dilüsyonlar) 96-kuyucuklu steril ve 

kapaklı mikroplakaların (Corning 3599, Flat Bottom) her kuyucuğuna 200 μl 
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miktarında dağıtılmıştır (Tablo 3.2). Üzerine bir gece önce büyütülen 4×1010 hücre/ml 

yoğunluktaki (Göker, 2019) bakteri süspansiyonundan 20 μl inokule edilmiştir (Tablo 

3.2). Her bir örnek konsantrasyonu için üç kuyucuk kullanılmış ve her bir test örneği 

için besiyeri kontaminasyon kontrolü ve üreme kontrolü (0 konsantrasyon) 

kuyucukları bulundurulmuştur (Tablo 3.2). Mikroplakalar anaerobik kabin içerisinde 

(E. coli, S. Typhimurium ve S. aureus ise inkübatör içerisinde) 37°C’de 24 saat süreyle 

inkübe edilmiştir. İnkübasyon süresi sonunda mikrobiyal gelişme, Burdur Mehmet 

Akif Ersoy Üniversitesi Bilimsel ve Teknoloji Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde 

bulunan mikroplaka okuyucu (Epoch, BioTek) kullanılarak 600 nm dalga boyunda 

belirlenmiştir.  

Mikroplaka okuyucu cihazında bir ışık kaynağı, numuneyi 600 nm dalga boyu 

kullanarak aydınlatmakta ve kuyucuğun diğer tarafında bulunan bir ışık detektörü, 

numunenin ışığı ne kadar absorbe ettiğini ölçmektedir ve ölçülen bu değere optik 

dansite denilmektedir (OD600) (Anonim, 2024). Bakteri inkübasyon mikroplakası 

kuyucuklarına 200 µl miktarında konulan farklı konsantrasyonlardaki seri dilüsyonlar 

da belirli bir miktar ışığı absorbe etmektedir. Bu nedenle bakteri üremesinden 

kaynaklanan net optik dansitenin belirlenmesi için her bir dilüsyondan üç kuyucuğun 

doldurulduğu bakterisiz ‘blank’ mikroplakaları oluşturulmuştur (Tablo 3.3). Net optik 

dansite değeri bakteri inkübasyon kuyucuklarının optik dansitesinden, blank 

kuyucuklarının optik dansitesinin çıkarılması sonucunda elde edilmiştir. OD600 

değerinin <0,1 olarak bulunduğu en düşük madde konsantrasyonu MİK değeri olarak 

kabul edilmiştir (Cheow ve ark., 2010). Bununla birlikte optik dansitenin kontrol 

dozuna göre (0 mg/ml) istatistiksel olarak düşük olduğu konsantrasyonlardaki etki 

potansiyel antibakteriyal aktivite (Ko ve ark., 2018), yüksek olduğu 

konsantrasyonlardaki etki ise stimulatör (uyarıcı) etki (Das ve ark., 2015) olarak kabul 

edilmiştir.   
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Şekil 3.5. Çalışmada kullanılan anaerobik kabin (Whitley DG250, Don Whitley, West 
Yorkshire, UK) 

 

Şekil 3.6. Çalışmada kullanılan biyogüvenlik kabini ClassII A2 (Bilser BLF 2000)  
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Tablo 3.2. Sıvı mikrodilüsyon yönteminde kullanılan 96-kuyucuklu inkübasyon 
mikroplakalarının çalışmadaki düzeni 

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A B 
B+Bak      

(0) 

SD+Bak 

(0,125) 

SD+Bak 

(0,25) 

SD+Bak 

(0,5) 

SD+Bak  

(1) 

SD+Bak  

(2) 

SD+Bak  

(4) 

SD+Bak  

(8) 

SD+Bak  

(16) 

SD+Bak  

(32) 

SD+Bak  

(64) 

B B 
B+Bak      

(0) 

SD+Bak 

(0,125) 

SD+Bak 

(0,25) 

SD+Bak 

(0,5) 

SD+Bak  

(1) 

SD+Bak  

(2) 

SD+Bak  

(4) 

SD+Bak  

(8) 

SD+Bak  

(16) 

SD+Bak  

(32) 

SD+Bak  

(64) 

C B 
B+Bak      

(0) 

SD+Bak 

(0,125) 

SD+Bak 

(0,25) 

SD+Bak 

(0,5) 

SD+Bak  

(1) 

SD+Bak  

(2) 

SD+Bak  

(4) 

SD+Bak  

(8) 

SD+Bak  

(16) 

SD+Bak  

(32) 

SD+Bak  

(64) 

D B 
B+Bak      

(0) 

SD+Bak 

(0,125) 

SD+Bak 

(0,25) 

SD+Bak 

(0,5) 

SD+Bak  

(1) 

SD+Bak  

(2) 

SD+Bak  

(4) 

SD+Bak  

(8) 

SD+Bak  

(16) 

SD+Bak  

(32) 

SD+Bak  

(64) 

E B 
B+Bak      

(0) 

SD+Bak 

(0,125) 

SD+Bak 

(0,25) 

SD+Bak 

(0,5) 

SD+Bak  

(1) 

SD+Bak  

(2) 

SD+Bak  

(4) 

SD+Bak  

(8) 

SD+Bak  

(16) 

SD+Bak  

(32) 

SD+Bak  

(64) 

F B 
B+Bak      

(0) 

SD+Bak 

(0,125) 

SD+Bak 

(0,25) 

SD+Bak 

(0,5) 

SD+Bak  

(1) 

SD+Bak  

(2) 

SD+Bak  

(4) 

SD+Bak  

(8) 

SD+Bak  

(16) 

SD+Bak  

(32) 

SD+Bak  

(64) 

G             

H             

B: Besiyeri, Bak: Bakteri, SD: Seri dilüsyon-Konsantrasyonlar (dozlar, mg/ml) 

parantez içinde belirtilmiştir. 1 numaralı sütun: Besiyeri kontaminasyon kontrol, 2 
numaralı sütun: Üreme kontrol (0 mg/ml konsantrasyon), 3-12 numaralı sütunlar: 
Etken maddenin seri dilüsyonlarının eklendiği kuyucuklar. Tablodaki farklı renkler 
farklı bakterileri temsil etmektedir. 
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Tablo 3.3. Sıvı mikrodilüsyon yönteminde kullanılan 96-kuyucuklu blank 

mikroplakalarının çalışmadaki düzeni 

  
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A   B 
SD 

(0,125) 

SD          

(0,25) 

SD         

(0,5) 

SD          

(1) 

SD          

(2) 

SD          

(4) 

SD          

(8) 

SD          

(16) 

SD          

(32) 

SD          

(64) 

B   B 
SD 

(0,125) 

SD         

(0,25) 

SD         

(0,5) 

SD          

(1) 

SD          

(2) 

SD          

(4) 

SD          

(8) 

SD          

(16) 

SD          

(32) 

SD          

(64) 

C   B 
SD 

(0,125) 

SD          

(0,25) 

SD         

(0,5) 

SD          

(1) 

SD          

(2) 

SD          

(4) 

SD          

(8) 

SD          

(16) 

SD          

(32) 

SD          

(64) 

D                         

E                         

F                         

G                         

H                         

B: Besiyeri, SD: Seri dilüsyon-Konsantrasyonlar (dozlar, mg/ml) parantez içinde 
belirtilmiştir. 2 numaralı sütun: Etken madde eklenmeyen (0 mg/ml konsantrasyon) 
kuyucuklar, 3-12 numaralı sütunlar: Etken maddenin seri dilüsyonlarının eklendiği 
kuyucuklar 

3.4. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler Minitab 18 programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Araştırmaya ait veriler varyans analizi ile (one-way ANOVA) değerlendirilmiştir. 

Bunun ardından etken madde içermeyen kontrol grubu (0 mg/ml) ile farklı 

konsantrasyonlarda etken madde içeren deneme grupları arasındaki farklılıkların önem 

derecesi Dunnett testi ile belirlenmiştir. Önemlilik derecesi olarak P<0,05 düzeyi 

kullanılmıştır.  
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4. BULGULAR 

Sığla yağının faydalı-kommensal ve patojen bağırsak bakterileri üzerine 

uyarıcı (stimulatör) ve baskılayıcı (inhibitör) etkileri Şekil 4.1-4.8’de ve Tablo 4.1’de 

verilmiştir. Sığla yağının kommensal (faydalı) ve patojen bağırsak bakterileri üzerine 

minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri Tablo 4.2’de, etki yüzdeleri ise 

Tablo 4.3’de yer almaktadır. Sığla yağı patojen bağırsak bakterilerinden S. 

Typhimurium’un büyümesini 16 mg/ml, S. aureus ve C. perfringens’in büyümesini 

ise 32 mg/ml konsantrasyonda tamamen inhibe etmiştir (MİK). Patojen bağırsak 

bakterilerinden E. coli’yi tamamen inhibe etmemiş olmakla birlikte 4-64 mg/ml doz 

aralığında potansiyel antibakteriyel aktivite göstermiştir. Sığla yağı, kommensal 

bağırsak bakterilerinin büyümesi üzerine, uygulanan deneme dozlarında tamamen 

inhibe edici etki oluşturmamıştır. Aynı zamanda faydalı bağırsak bakterilerinden B. 

longum ve L. acidophilus’un üremesini sırasıyla 1-2 mg/ml ve 0,125-64 mg/ml doz 

aralıklarında stimule etmiştir.  
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Tablo 4.1. Sığla yağının kommensal (faydalı) ve patojen bağırsak bakterileri üzerine etkileri 

Doz 

(mg/ml) 

Optik dansite (OD600 nm) 

Kommensal bakteriler Patojen bakteriler 

Bifidobacterium 

bifidum 

Bifidobacterium 

longum 

Lactobacillus 

acidophilus 

Lactobacillus 

casei 

Staphylococcus 

aureus 

Escherichia 

coli 

Salmonella 

Typhimurium 

Clostridium 

perfringens 

0 1,173±0,008 0,367±0,022 0,282±0,021 1,447±0,017 0,892±0,011 0,752±0,026 0,356±0,008 0,492±0,006 

0,125 1,147±0,021 0,379±0,010 0,469±0,029* 1,436±0,007 0,857±0,040 0,756±0,009 0,367±0,012 0,456±0,022 

0,25 1,147±0,019 0,388±0,012 0,660±0,002* 1,441±0,018 0,751±0,013* 0,764±0,016 0,366±0,013 0,400±0,012* 

0,5 1,128±0,015 0,412±0,005 0,764±0,029* 1,418±0,018 0,705±0,035* 0,748±0,010 0,380±0,015 0,327±0,016* 

1 1,125±0,021 0,439±0,025* 0,831±0,027* 1,415±0,032 0,665±0,040* 0,774±0,021 0,374±0,008 0,279±0,012* 

2 1,114±0,016 0,448±0,020* 0,931±0,020* 1,413±0,020 0,559±0,029* 0,775±0,023 0,391±0,016 0,238±0,015* 

4 1,123±0,023 0,432±0,014 0,993±0,013* 1,357±0,029* 0,427±0,000* 0,659±0,028* 0,356±0,011 0,183±0,016* 

8 1,131±0,016 0,378±0,022 1,029±0,000* 1,306±0,029* 0,289±0,016* 0,463±0,014* 0,258±0,002* 0,119±0,007* 

16 1,157±0,003 0,197±0,008* 1,096±0,003* 1,163±0,012* 0,172±0,027* 0,140±0,022* 0,007±0,012*# 0,081±0,003* 

32 1,017±0,017* 0,128±0,020* 1,266±0,018* 0,888±0,005* 0,011±0,020*# 0,138±0,020* 0,000±0,021* 0,015±0,010*# 

64 0,637±0,013* 0,097±0,016* 0,793±0,002* 0,550±0,010* 0,000±0,014* 0,127±0,018* 0,000±0,027* 0,000±0,013* 

Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. Optik dansitenin istatistiksel olarak (P<0,05) kontrol grubundan (0 mg/ml) farklı 
olduğu aynı sütundaki dozlar (konsantrasyonlar) * ile işaretlenmiştir. Minimal inhibitör konsantrasyona (MİK) ait optik dansite değerleri # 
ile işaretlenmiştir. 
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Tablo 4.2. Sığla yağının kommensal (faydalı) ve patojen bağırsak bakterileri üzerine 
minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri 

Bağırsak Bakterileri MİK Değerleri (mg/ml) 
Kommensaller (Faydalılar)  

Bifidobacterium bifidum – 

Bifidobacterium longum – 

Lactobacillus acidophilus – 

Lactobacillus casei – 

Patojenler  

Salmonella Typhimurium 16 

Staphylococcus aureus 32 

Escherichia coli – 

Clostridium perfringens 32 

“–”: Tamamen inhibe edici etki görülmemiştir. 
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 Tablo 4.3. Sığla yağının kommensal (faydalı) ve patojen bağırsak bakterileri üzerine etki yüzdeleri (%) 

Doz 

(mg/ml) 

Etki yüzdeleri (%) 
Kommensal bakteriler Patojen bakteriler 

Bifidobacterium 

bifidum 

Bifidobacterium 

longum 

Lactobacillus 

acidophilus 

Lactobacillus 

casei 

Staphylococcus 

aureus 

Escherichia 

coli 

Salmonella 

Typhimurium 

Clostridium 

perfringens 

0,125 – – +66,31 – – – – – 

0,25 – – +134,04 – -15,80 – – -18,69 

0,5 – – +170,92 – -20,96 – – -33,53 

1 – +19,61 +194,68 – -25,44 – – -43,29 

2 – +22,07 +230,14 – -37,33 – – -51,62 

4 – – +252,12 -6,21 -52,13 -12,36 – -62,80 

8 – – +264,89 -9,74 -67,60 -38,43 -27,52 -75,81 

16 – -46,32 +288,65 -19,62 -80,71 -81,38 -100 -83,53 

32 -13,29 -65,12 +348,93 -38,63 -100 -81,64 -100 -100 

64 -45,69 -73,56 +181,20 -61,99 -100 -83,11 -100 -100 

İstatistiksel olarak önemli olmayan etkiler için “–” işareti kullanılmıştır. Potansiyel antibakteriyel etki “-” simgesi ile, uyarıcı (stimulatör) 
etki “+” simgesi ile gösterilmiştir. Etki yüzdesinin -100 olması büyümenin tamamen inhibe edildiğini göstermektedir (Minimal inhibitör 

konsantrasyon, MİK).  
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4.1. Sığla Yağının Kommensal (Faydalı) Bağırsak Bakterileri Üzerine Etkileri 

Araştırmamızda kommensal bağırsak bakterilerinin sığla yağına karşı, patojen 

bakterilere göre daha dirençli olduğu gözlenmiştir (Tablo 4.1-4.3). Sığla yağı 

kullanılan faydalı bakteri suşları üzerine, uygulanan deneme dozlarında tamamen 

inhibe edici etki oluşturmamıştır (Tablo 4.1 ve Tablo 4.3).  

Sığla yağı, kommensal bakterilerden B. bifidum üzerine 0,125-16 mg/ml doz 

aralığında herhangi bir etki oluşturmamıştır. Sığla yağı 32 ve 64 mg/ml 

konsantrasyonlarda ise potansiyel antibakteriyel aktivite göstermekle birlikte tam 

inhibisyon oluşturmamıştır (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. Sığla yağının Bifidobacterium bifidum üzerine etkileri. Sonuçlar ortalama ± 
standart hata olarak ifade edilmiştir. Optik dansitenin, istatistiksel olarak (P<0,05) 

kontrol grubundan (0 mg/ml) farklı olduğu dozlar (konsantrasyonlar) * ile 

işaretlenmiştir. 
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Sığla yağı, 0,125-0,5 mg/ml doz aralığında B. longum üremesini etkilememiş, 

1 ve 2 mg/ml dozlarda ise ılımlı bir stimulan etki gözlenmiştir. Söz konusu etki 4 

mg/ml dozdan itibaren kaybolmuş ve 16 mg/ml’den başlayarak potansiyel 

antibakteriyel etkiye dönüşmüştür. Bununla birlikte sığla yağı, uygulanan dozlarda B. 

longum üzerine tamamen inhibe edici etki oluşturmamıştır (Şekil 4.2). 

 

Şekil 4.2. Sığla yağının Bifidobacterium longum üzerine etkileri. Sonuçlar ortalama ± 
standart hata olarak ifade edilmiştir. Optik dansitenin, istatistiksel olarak (P<0,05) 

kontrol grubundan (0 mg/ml) farklı olduğu dozlar (konsantrasyonlar) * ile 

işaretlenmiştir.  

 

           

 

 

 

 

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0,35

0,4

0,45

0,5

0 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64

O
p

ti
k

 d
a

n
si

te
 (

O
D

 6
0
0
 n

m
) 

Doz (mg/ml)

B. longum

* * 

* 

* 
* 



111 

 

Sığla yağı, L. acidophilus’un büyümesini ve çoğalmasını kullanılan tüm 

konsantrasyonlarda (0,125-64 mg/ml) stimule etmiştir (Şekil 4.3).  

 

Şekil 4.3. Sığla yağının Lactobacillus acidophilus üzerine etkileri. Sonuçlar ortalama 
± standart hata olarak ifade edilmiştir. Optik dansitenin, istatistiksel olarak (P<0,05) 

kontrol grubundan (0 mg/ml) farklı olduğu dozlar (konsantrasyonlar) * ile 

işaretlenmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

0 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64

O
p

ti
k

 d
a

n
si

te
 (

O
D

 6
0
0
 n

m
)

Doz (mg/ml)

L. acidophilus

* 

* 
* 

* 
* 

* 

* 

* 
* 

* 



112 

 

Sığla yağı, L. casei’nin üremesi üzerine 0,125-2 mg/ml doz aralığında herhangi 

bir etki göstermemiştir. Sığla yağı L. casei üzerine 4-64 mg/ml doz aralığında 

potansiyel antibakteriyel etki göstermekle birlikte tam inhibisyon oluşturmamıştır 

(Şekil 4.4). 

 

Şekil 4.4. Sığla yağının Lactobacillus casei üzerine etkileri. Sonuçlar ortalama ± 
standart hata olarak ifade edilmiştir. Optik dansitenin, istatistiksel olarak (P<0,05) 

kontrol grubundan (0 mg/ml) farklı olduğu dozlar (konsantrasyonlar) * ile 

işaretlenmiştir.  
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4.2. Sığla Yağının Patojen Bağırsak Bakterileri Üzerine Etkileri 

Sığla yağı patojen bağırsak bakterilerinin üremesi üzerinde uyarıcı etki 

oluşturmamıştır. Bununla birlikte sığla yağının çeşitli dozlarında potansiyel 

antibakteriyel ve/veya inhibitör etkiler gözlenmiştir.  Sığla yağına karşı en duyarlı 

patojen bakterinin S. Typhimurium, en dirençli patojen bakterinin ise E. coli olduğu 

gözlenmiştir (Tablo 4.1). 

Sığla yağı, E. coli üzerine 4-64 mg/ml doz aralığında potansiyel antibakteriyel 

etki göstermiş olmakla birlikte kullanılan dozlarda bu bakterinin büyümesi tam olarak 

inhibe etmemiştir (Şekil 4.5).  

 

Şekil 4.5. Sığla yağının Escherichia coli üzerine etkileri. Sonuçlar ortalama ± standart 
hata olarak ifade edilmiştir. Optik dansitenin, istatistiksel olarak (P<0,05) kontrol 

grubundan (0 mg/ml) farklı olduğu dozlar (konsantrasyonlar) * ile işaretlenmiştir. 

 

            

 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

0 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64

O
p

ti
k

 d
a

n
si

te
 (

O
D

 6
0
0
 n

m
)

Doz (mg/ml)

E. coli

* * * 

* 

* 



114 

 

Sığla yağı S. aureus’un büyümesi üzerine 0,25-16 mg/ml doz aralığında 

potansiyel antibakteriyel aktivite göstermiş ve 32 mg/ml konsantrasyonda ise S. 

aureus’un üremesini tamamen inhibe etmiştir (Şekil 4.6). 

 

Şekil 4.6. Sığla yağının Staphylococcus aureus üzerine etkileri. Sonuçlar ortalama ± 
standart hata olarak ifade edilmiştir. Optik dansitenin, istatistiksel olarak (P<0,05) 

kontrol grubundan (0 mg/ml) farklı olduğu konsantrasyonlar * ile işaretlenmiştir. 
MİK: Minimal inhibitör konsantrasyon 
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Sığla yağı S. Typhimurium üzerine 0,125-4 mg/ml doz aralığında herhangi bir 

etki göstermemiştir. Sığla yağı, 8 mg/ml konsantrasyonda S. Typhimurium’a karşı 

potansiyel antibakteriyel aktivite göstermiş, 16 mg/ml konsantrasyonda ise S. 

Typhimurium’un büyümesini tamamen baskılamıştır (Şekil 4.7).  

 

Şekil 4.7. Sığla yağının Salmonella Typhimurium üzerine etkileri. Sonuçlar ortalama 
± standart hata olarak ifade edilmiştir. Optik dansitenin, istatistiksel olarak (P<0,05) 

kontrol grubundan (0 mg/ml) farklı olduğu (dozlar) konsantrasyonlar * ile 

işaretlenmiştir. MİK: Minimal inhibitör konsantrasyon 
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Sığla yağı C. perfringens üzerine 0,25 mg/ml dozdan başlayarak potansiyel 

antibakteriyel etki göstermiş, 32 mg/ml konsantrasyonunda ise C. perfringens’in 

büyümesini tamamen inhibe etmiştir (Şekil 4.8). 

 

Şekil 4.8. Sığla yağının Clostridium perfringens üzerine etkileri. Sonuçlar ortalama ± 
standart hata olarak ifade edilmiştir. Optik dansitenin, istatistiksel olarak (P<0,05) 

kontrol grubundan (0 mg/ml) farklı olduğu dozlar (konsantrasyonlar) * ile 

işaretlenmiştir. MİK: Minimal inhibitör konsantrasyon 
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5. TARTIŞMA 

Kommensal bağırsak mikroflorasının insan sağlığı ve hastalıkları üzerinde 

önemli etkileri vardır. En açık rollerinden biri enterik bakteriyel patojenlere karşı 

koruma sağlamaktır (Kim ve ark., 2017). Nitekim sağlıklı bir kommensal bağırsak 

mikrobiyotası, patojenlerin gastrointestinal sistemi istila etmesini etkili bir şekilde 

engellemektedir. Fitokimyasallar hem patojen bakteriler üzerinde antibakteriyel etki 

göstererek hem de bağırsak dokusunu patojen istilasından korumakta çok önemli 

görevler üstlenen kommensal-faydalı bakterilerin üremelerini uyararak patojenlerin 

bağırsaklarda kolonize olmalarını ve çoğalmalarını engelleyebilmektedir. Bu durum 

fitokimyasalların patojen mikroorganizma kaynaklı enfeksiyonları ve hastalıkları 

önleme ve tedavi etme konusunda oldukça önemli bir potansiyele sahip olduğunu 

göstermektedir. Öte yandan bakteriyel enfeksiyonların ve hastalıkların tedavisinde 

çoğunlukla tek seçenek olan antibiyotik kullanımının tedaviyi kısıtlayan ve insan 

sağlığını tehdit eden etkileri dikkate alındığında antibiyotiklere alternatif yeni 

stratejilerin keşfedilmesi ve geliştirilmesi küresel insan sağlığı açısından büyük bir 

önem taşımaktadır. Antibakteriyel etki açısından sadece patojen bakterileri hedef alan, 

kommensal-faydalı bakterilerin üremesi üzerinde etkisiz olan veya uyarıcı etki 

gösteren ve bakterilerde direnç gelişimine neden olmayan fitokimyasallar, 

antibiyotiklere alternatif yeni stratejiler olarak kullanılma potansiyeline sahiptir. 

Kommensal-faydalı bakteriler konakçıya metabolik, trofik, koruyucu ve nörolojik 

görevler başlıkları altında incelediğimiz sayısız fayda sağlamaktadır. Fitokimyasallar 

kommensal bakterilerin üremesi üzerine uyarıcı etkiler göstererek dolaylı yoldan 

konakçı üzerindeki faydalı görevlerinin gerçekleşmesine olanak tanımaktadır. Tez 

çalışmasında bu bakış açısıyla içeriğinde birçok fitokimyasalı barındıran sığla yağının 

dört farklı patojen bağırsak bakterisi ve dört farklı kommensal-faydalı bağırsak 

bakterisi üzerindeki olası uyarıcı ve baskılayıcı etkileri araştırılmıştır. 

Patojen Gram pozitif bakterilerden C. perfringens toprak, gıdalar ve 

kanalizasyon gibi çeşitli ortamlarda bulunabilmektedir. Aynı zamanda hasta ve 

sağlıklı insan ve hayvanların bağırsak mikrobiyotasının da bir bileşenidir. C. 

perfringens, insanlarda ve hayvanlarda gazlı kangren ve gıda zehirlenmesi gibi önemli 

sistemik hastalıklara ve gıdayla ilgisi olmayan ishal, enterit ve enterokolit gibi ciddi 
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bağırsak hastalıklarına neden olabilmektedir. C. perfringens suşlarının, hastalık 

seyrinin ana virülans faktörleri olarak kabul edilen 20’den fazla toksin salgıladığı 

bilinmektedir. C. perfringens türleri anaerobik bakteri topluluğuna aittir. Ancak 

oksijen varlığında ve düşük süperoksit konsantrasyonlarında hayatta kalabilmektedir. 

C. perfringens’in nesilleri arasındaki sürenin kısa olması, toksinlerini ve ısıya 

dayanıklı sporlarını çoklu üretim kabiliyetine sahip olması, birçok virülans geninin 

mobil genetik elementler üzerindeki konumu ve farklı ekolojik nişlerde yaşayabilmesi, 

bu patojeni halk sağlığının korunması için çok önemli bir hedef haline getirmektedir. 

Ayrıca C. perfringens suşlarının artan antibiyotik direnci de bu patojenle ve neden 

olduğu hastalıklarla ilgili endişeleri arttırmaktadır (Grenda ve ark., 2023). Diğer bir 

Gram pozitif bağırsak patojeni olan S. aureus ise bağışıklık sistemi baskılanmış veya 

gastrektomi gibi predispozan koşulları olan kişilerde, antibiyotik kullanımı olsun veya 

olmasın antibiyotikle ilişkili ishal ve enterokolit gelişimine neden olabilmektedir (Lin 

ve ark., 2010). S. aureus genellikle kommensal mikrobiyotanın bir parçası olarak 

görev yapsa da, metisiline dirençli S. aureus (MRSA) gibi antibiyotiğe dirençli 

suşların ortaya çıkışı klinik tıpta küresel bir sorun haline gelmiştir (Liu ve ark., 2024). 

MRSA, nozokomiyal ve postoperatif enfeksiyonların yaygın nedenlerinden biridir. 

Postoperatif hastalarda gelişen MRSA enteriti, özellikle gastrointestinal cerrahiyi 

takiben genellikle şiddetlidir ve bazen ölümcül olabilmektedir (Okii ve ark., 2006). Bu 

çalışmada sığla yağı her iki patojen üzerine de 0,25-16 mg/ml konsantrasyon 

aralığında potansiyel antibakteriyel etki göstermiş ve 32 mg/ml dozda ise büyümeyi 

tamamen inhibe etmiştir. Sığla yağının C. perfringens üzerine etkileri ile ilgili 

herhangi bir literatüre rastlanmamıştır. Bununla birlikte L. orientalis Mill. 

yapraklarından elde edilen eterik yağın C. perfringens ATCC 10388 suşunu >5 mg/ml 

konsantrasyonda inhibe ettiği bildirilmiştir. Ayrıca klortetrasiklin antibiyotiğinin aynı 

suş üzerine MİK değerinin de >5 mg/ml olduğu gözlenmiştir (Altop, 2013). Sığla 

yağının bağırsak kökenli S. aureus suşları üzerine etkileriyle ilgili de çalışmaya 

rastlanmamış olmakla birlikte süt toplama tanklarının paslanmaz çelik yüzeyine 

uygulanan S. aureus ATCC 25923 suşunun üremesinin, %5, %10, %15 ve %20 

dozlarda tatbik edilen sığla yağının %5 konsantrasyonundan itibaren baskılandığı 

bildirilmiştir (Keyvan ve Savaş, 2021). Bu tez çalışmasında S. aureus için gözlenen 

MİK değeri (32 mg/ml) %3,2’lik bir konsantrasyona karşılık gelmektedir ve bu doz 
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ilgili çalışmada araştırılmadığından MİK değerleriyle ilgili bir kıyaslama 

yapılamamaktadır. Bununla birlikte tez çalışmamızda 64 mg/ml (%6,4) 

konsatrasyonda da S. aureus üremesinin inhibe edildiği göz önünde 

bulundurulduğunda, çalışma sonuçlarının bu açıdan uyumlu olduğu görülmektedir. 

Sağdıç ve ark. (2005) ise sığla yağının %10, %1, %0,4, %0,2 ve %0,1 

konsantrasyonlarda yirmi farklı bakteri suşu üzerindeki antibakteriyel etkisini 

inceledikleri çalışmada, %10 konsantrasyonda uygulanan sığla yağının S. aureus 

Cowan 1’in büyümesini inhibe ettiğini bildirmişlerdir. Seyreltilmiş 200 μg serbest 

sığla yağının ve farklı konsantrasyonlarda (ağırlıkça %1, %2 ve %3) sığla yağı ile 

yüklenmiş polilaktik asit/kitosan (polylactic acid/chitosan, PLA/CS) bazlı 3D baskılı 

iskelelerin antibakteriyel aktivitesinin agar disk difüzyon testleri ile değerlendirildiği 

çalışmada, PLA/CS bazlı 3D baskılı iskelelerin test edilen bakterilere karşı 

antibakteriyel aktivite göstermediği ve serbest sığla yağı tarafından üremesi baskılanan 

tek bakterinin S. aureus ATCC 29213 olduğu bildirilmiştir (Cakmak ve ark., 2023). 

İlgili sonuçların bu çalışmanın bulguları ile uyumlu olduğu görülmektedir. Ustaoğlu 

(2019) tarafından mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan diğer bir antimikrobiyal aktivite 

değerlendirmesinde ise sığla yağı 250 µg/ml konsantrasyonda S. aureus ATCC 25923 

suşunun üremesini inhibe etmiştir. Çalışmamızda S. aureus ATCC 12600 suşu için 

tespit edilen MİK değeri 32 mg/ml’dir. İki çalışmanın sonuçları arasındaki bu 

farklılığın, kullanılan S. aureus suşlarının farklı olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Nitekim Flandrois ve ark. (1988), S. aureus ATCC 12600 suşunun 

vankomisin ve LY146032 antibiyotiklerinin öldürücü etkisine karşı S. aureus ATCC 

25923 suşuna göre daha dirençli olduğunu rapor etmiştir. Yukarıda da belirtildiği üzere 

bu çalışmada sığla yağı tarafından üremesi inhibe edilen C. perfringens ve S. aureus 

Gram pozitif karakterde bakterilerdir. Çalışmamızda kullanılan sığla yağının rumen 

mikrobiyotası ve fermantasyonu üzerine etkileri ile ilgili daha önce yapılan in vitro 

denemede de asetat üreten ve Gram pozitif karakterde olan Ruminococcaceae, 

Atopobiaceae ve Eggerthellaceae aileleri ile Ruminococcus 2, Ruminococcaceae 

UCG-013, Syntrophococcus, Kandleria, Lachnospiraceae UCG-002 ve 

Lachnospiraceae UCG- 006 bakteri cinslerinin 500 mg/l (0,5 mg/ml) dozda uygulanan 

sığla yağına duyarlı oldukları ve miktarlarının azaldığı bildirilmiştir (Demirtas ve ark., 

2023).  
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E. coli, genellikle çevrede, gıdalarda ve sıcakkanlı hayvanların kalın 

bağırsaklarında yaşayan Gram negatif, spor oluşturmayan, çubuk şeklinde, fakültatif 

anaerobik ve koliform bir bakteri türüdür (Basavaraju ve Gunashree, 2022). E. coli'nin 

patojenik varyantları (patotipler) dünya çapında çok sayıda morbidite ve mortaliteye 

sebep olmaktadır (Croxen ve ark.,2013). Patotiplerden olan enterotoksijenik E. 

coli’nin (ETEC) gelişmekte olan ülkelerde 5 yaşın altındaki çocuklarda en sık izole 

edilen bakteriyel enteropatojen olduğu, ishal vakalarının yaklaşık %20’sinden sorumlu 

olduğu ve bunun her yıl birkaç yüz milyon ishal vakasına ve on binlerce ölüme eşdeğer 

olduğu rapor edilmiştir (Qadri ve ark., 2005). ETEC ayrıca ziyaret edilen bölgeye bağlı 

olarak genel enfeksiyonların %10-60’ını oluşturan seyahat ishallerinin en yaygın 

nedenidir ve her yıl ETEC nedeniyle 10 milyon seyahat ishali vakasının görüldüğü 

tahmin edilmektedir (Black, 1990; Clements ve ark., 2012). Çalışmamızda sığla yağı 

E. coli üzerine 4 mg/ml’den başlayarak potansiyel antibakteriyel aktivite göstermekle 

birlikte kullanılan dozlarda bu bakterinin üremesini tamamen inhibe etmemiştir. 

Benzer şekilde, sığla yağının %10, %1, %0,4, %0,2 ve %0,1 konsantrasyonlarda 

hemorajik kolit, hemolitik üremik sendrom ve trombotik trombositopenik purpuraya 

neden olan ve ölüme yol açabilen gıda kaynaklı bulaşıcı patojen E. coli O157:H7 

üzerine antibakteriyal etkileriyle ilgili yapılan deneme sonucunda, sığla yağının 

uygulanan hiçbir konsantrasyonda ilgili bakteri üzerine inhibisyon oluşturmadığı 

bildirilmiştir (Alemdar ve Ağaoğlu, 2016; Sağdıç ve ark., 2005). Seyreltilmiş 200 μg 

serbest sığla yağının ve %1-3 konsantrasyondaki sığla yağı ile yüklenmiş polilaktik 

asit/kitosan (PLA/CS) bazlı 3D baskılı iskelelerin antibakteriyel aktivitesinin 

değerlendirildiği çalışmada da serbest sığla yağının ve PLA/CS bazlı 3D baskılı 

iskelelerin E. coli ATCC 25922 suşu üzerinde etkisiz olduğu gözlenmiştir (Cakmak ve 

ark., 2023).  

Salmonella cinsi, Enterobacteriaceae familyasına ait Gram negatif, spor 

oluşturmayan, çubuk şeklinde ve fakültatif anaerob olan bakterilerden oluşmaktadır 

(Fàbrega ve Vila, 2013). Salmonella, dünya çapında yılda 115 milyon insan 

enfeksiyonuna ve 370.000 ölüme neden olduğu tahmin edilen önemli bir gıda kaynaklı 

patojendir. Yüzey antijenlerinin benzersiz kombinasyonuna dayalı olarak Salmonella 

cinsi, 2659 serovar halinde sınıflandırılmıştır. Bunlar arasında Salmonella enterica 
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serovar Typhimurium ve serovar Enteritidis, insan tifo dışı salmonellozun en yaygın 

nedensel ajanlarıdır (Qin ve ark., 2022). S. enterica serovar Typhimurium hem 

insanları hem de hayvanları enfekte eden birincil enterik patojendir. Enfeksiyon, 

kontamine yiyecek veya suyun tüketilmesiyle başlamakta ve böylece Salmonellalar 

bağırsak epiteline ulaşarak salmonellozu tetiklemektedir (Fàbrega ve Vila, 2013). S. 

Typhimurium enfeksiyonlarının halk sağlığına etkisi, bu serovarla ilişkili yüksek 

orandaki antimikrobiyal direnç nedeniyle giderek artmaktadır (Graziani ve ark., 2008). 

Çalışmamızda kullandığımız S. enterica serovar Typhimurium ATCC 29630 suşunun 

sığla yağına en duyarlı bakteri olduğu gözlenmiş olup sığla yağı 16 mg/ml (%1,6) 

konsantrasyondan itibaren bu patojen suşun üremesini tamamen inhibe etmiştir. 

Benzer şekilde, Avunduk ve Kacar (2013) tarafından yapılan araştırmada CH2Cl2 

içerisinde çözdürülmüş olan ve %10, %1, %0,4, %0,2 ve %0,1 konsantrasyonlarda 

uygulanan sığla yağı ekstraktı, %10 ve %1 konsantrasyonlarda S. Typhimurium CCM 

583 suşunun üremesini inhibe etmiştir.  

Bu tez çalışmasında sığla yağının bağırsak patojenleri üzerine olan inhibitör ve 

potansiyel antibakteriyel etkilerinden içeriğinde bulunan fitokimyasalların sorumlu 

olabileceği düşünülmektedir. Daha önce yapılan içerik analizi sonucunda (Demirtas 

ve ark., 2023), kullanılan sığla yağından ekstrakte edilen eterik yağdaki iki baskın 

bileşiğin E-sinnamil sinnamat (%38,8) ve 3-fenilpropanil sinnamat (%38,1) olduğu 

görülmüştür. Total gaz kromatografisi alanının %4,9’unu oluşturan ve torreyol ismiyle 

de bilinen δ-kadinol, %1,4’ünü oluşturan δ-kadinene, %1,0’ini oluşturan α-kubeben 

ve %1,0’ini oluşturan benzil sinnamat bileşiklerinin sığla eterik yağının diğer ana 

bileşenlerinden oldukları tespit edilmiştir. Sinnamik asit esterlerinin antimikrobiyal 

etkileri ise daha önce yapılan çalışmalarda rapor edilmiştir (Guzman, 2014; Sova, 

2012; Tawata ve ark., 1996). Ayrıca Mahajan ve ark. (2007), E-sinnamil sinnamatın 

100 µg/disk konsantrasyonda S. aureus, S.Typhimurium ve E. coli patojenlerine karşı 

antibakteriyel aktivite gösterdiğini bildirmiştir. Solís ve ark. (2004) tarafından yapılan 

çalışmada δ-kadinol, δ-kadinene ve α-kubeben bileşiklerinin S. aureus, B. subtilis,  E. 

coli, P. aeruginosa ve Streptococcus pyogenes patojen bakterileri üzerinde 6 ila 12 

mm aralığında değişen çaplarda inhibisyon bölgesi oluşturduğu gözlenmiştir. Morais 
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ve ark. (2023) ise benzil sinnamatın Streptococcus aureus, Streptococcus epidermidis 

ve P. aeruginosa patojenlerine karşı antibakteriyel etki gösterdiğini tespit etmiştir. 

Eterik yağların çok sayıda bileşenden oluştuğu göz önüne alındığında, 

antibakteriyel aktivitelerinin belirli bir etki biçiminden kaynaklanmaması ve bakteri 

hücresindeki çeşitli hedefleri içermesi olasıdır. Bununla birlikte çoğu eterik yağın 

antimikrobiyal aktivitelerini; elektron taşınması, iyon gradyanları, protein 

translokasyonu, fosforilasyon ve diğer enzime bağlı reaksiyonlar dahil olmak üzere 

bakteri hücre zarıyla ilişkili süreçlerle etkileşime girerek gösterdiğine inanılmaktadır 

(Benchaar ve ark., 2008). Álvarez-Martínez ve ark. (2021) tarafından, 2016'dan 2021'e 

kadar olan dönemde incelenen eterik yağların çeşitli bakteriler üzerindeki MİK 

değerleri ve bunlar için önerilen antibakteriyel etki mekanizmaları listelenmiştir. Bu 

çalışmada da eterik yağların antimikrobiyal etkilerinden sorumlu temel 

mekanizmanın, plazma zarı bütünlüğünün bozulması ve bunun ardından hücre 

içeriğinin sızmasıyla ilişkili olduğu görülmüştür.  

Genel olarak, Gram pozitif bakteriler eterik yağlara ve diğer antibakteriyel 

bileşenlere karşı daha hassas olma eğilimindedir. Bunun bir nedeni, Gram pozitif 

bakteri hücre duvarı yapısının daha basit olması ve bu sayede antibakteriyel 

bileşiklerin hücreye girmesinin ve üzerinde çalışacakları hedefleri bulmasının daha 

kolay olmasıdır. Ayrıca Gram pozitif bakterilerin hücre duvarı, daha fazla alanin 

amino asiti içermektedir, böylece Gram negatif bakterilere kıyasla eterik yağlar gibi 

polar olmayan bileşikleri daha iyi bağlayabilmektedir (Aisyah ve ark., 2021). Eterik 

yağların, hidrofobik yapıları sayesinde bakteri hücre zarlarının lipitlerine karşı yüksek 

bir afiniteye sahip olması da hücreye girişi kolaylaştırmaktadır (Benchaar ve ark., 

2008). Gram negatif bakterilerin hücre duvarı ise daha karmaşıktır. Gram pozitif 

bakterilerin hücre duvarından daha ince olan 2-3 nm kalınlığında bir peptidoglikan 

tabakasına sahiptir ve peptidoglikan tabakasının dışında bir dış zar bulunmaktadır. Dış 

zarın varlığı, Gram negatif bakterileri Gram pozitif bakterilerden ayıran önemli 

özelliklerden biridir. Dış zar çift katmanlı fosfolipitlerden, çeşitli proteinlerden ve 

lipopolisakkaritlerden (LPS) oluşmaktadır. LPS, çekirdek polisakkarit olan lipid A ile 

Gram negatif bakterilerin eterik yağlara ve antimikrobiyal aktiviteye sahip diğer doğal 

özütlere karşı daha dirençli olmasını sağlayan O-yan zincirinden oluşmaktadır. Dış 
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zardan geçiş genellikle, hidrofobik maddelerin girişini engelleyen porinler adı verilen 

hidrofilik kanallardan gerçekleşmektedir. Bu Gram negatif bakterilerin hidrofobik 

antibiyotiklere ve toksik ilaçlara karşı nispeten dirençli olmasının bir nedenidir. Küçük 

hidrofilik çözünen maddeler, bu içi su dolu protein kanalları aracılığıyla dış zardan 

geçebilmektedir, ancak dış zar hidrofobik moleküllere karşı neredeyse tamamen 

geçirimsizdir (Nazzaro ve ark., 2013). Bununla birlikte moleküler minimal izdüşüm 

alanı porin kanallarından geçmek için yeterince küçük olan ve/veya yeterli moleküler 

esnekliğe sahip olan hidrofobik bileşiklerin de dış zardan geçebileceği bildirilmiştir 

(Acosta-Gutiérrez ve ark., 2021). Örneğin timol ve karvakrol gibi düşük moleküler 

ağırlığa sahip pekçok eterik yağın Gram negatif bakterilerin hidrofilik hücre duvarına 

penetre olabildiği rapor edilmiştir (Calsamiglia ve ark., 2007). Ayrıca bazı eterik 

yağların dış zarı parçalama kapasitesine sahip olduğu gösterilmiştir (Lopez-Romero 

ve ark., 2015). Örneğin yine timol ve karvakrolün Gram negatif bakterilerden E. coli 

ve S. Typhimurium'un dış zarını parçaladığı ve dış zarla ilişkili LPS’yi hücrelerden dış 

ortama saldığı rapor edilmiştir. Aynı çalışmada eterik yağlar E. coli'nin hücre içi ATP 

havuzunu azaltmış ve ayrıca hücre dışı ATP'yi artırmıştır. Bu, ilgili eterik yağların 

hücre plazma membranı bütünlüğünü de bozduğunu göstermektedir (Helander ve ark., 

1998). Yakın zamanda yapılan birçok araştırmada eterik yağların hem Gram pozitif 

hem de Gram negatif patojen bakteriler üzerinde antimikrobiyal etkiler gösterdiği 

bildirilmiştir. Bu araştırmalarda bazı eterik yağların Gram pozitif bakterilere karşı 

daha güçlü etki gösterdiği (Abd Wahab ve ark., 2022; Akarca ve Sevik, 2021; Dalli ve 

ark., 2021; Walasek-Janusz ve ark., 2022), bazılarının Gram negatif bakteriler 

üzerinde daha etkili olduğu (Lopez-Romero ve ark., 2015; Rayes Kamel ve ark., 2022; 

Silva ve ark., 2021) ve  bir kısmının her ikisine de benzer şekilde etki ettiği (Moukhles 

ve ark., 2022; Semeniuc ve ark., 2017) rapor edilmiştir. Bu tez çalışmasında sığla yağı 

hem Gram pozitif hem de Gram negatif patojen bakteriler üzerine inhibe edici etki 

göstermiştir. Minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri dikkate alındığında 

sığla yağının her iki bakteri grubuna da benzer şekilde etki ettiği sonucuna 

varılabilmektedir. Dolayısıyla sığla yağının antibakteriyel etkisine aracılık eden 

mekanizmalardan birinin, içerisinde bulunan eterik yağın bakterilerin hücre duvarları 

ve plazma zarları ile etkileşime girerek plazma zarı bütünlüğünü bozması, bunun 
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ardından hücre içeriğinin dışarıya sızması ve böylece hücre fizyolojisinin inhibe 

edilmesi olabileceği düşünülmektedir.  

Tez çalışmasında kullanılan sığla yağının fenolik bileşiklerce de zengin olduğu 

ve total fenolik içeriğinin 79,2 mg/g kateşin eşdeğeri veya 57,9 mg/g gallik asit 

eşdeğeri olduğu rapor edilmiştir (Demirtas ve ark., 2023). Fenolik bileşiklerin 

antimikrobiyal etkilere sahip olduğu bilinmektedir (Patra ve Saxena, 2011). Sığla 

yağının baskın miktarlarda içerdiği çeşitli fenolik bileşiklerin antibakteriyel etkileri de 

rapor edilmiştir. Aşkun ve ark. (2021) tarafından iki farklı sığla yağı örneğinde ana 

flavonoid bileşiği olarak tespit edilen juglonun E. coli ve S. aureus bakterileri üzerinde 

güçlü baskılayıcı etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (Ynag Guang ve ark., 2018). Diğer 

bir çalışmada juglon, S. aureus'un büyümesini 1.000 µg/ml konsantrasyonda inhibe 

etmiştir. Araştırmacılar juglonun, membran bütünlüğünü bozarak ve böylece protein 

sızıntısına neden olarak S. aureus'un büyümesini inhibe ettiğini belirtmiştir. Ayrıca 

juglon alt inhibitör konsantrasyonlarda S. aureus'un biyofilm oluşumunu, α-hemolizin 

ekspresyonunu, hemolitik aktivitesini ve proteaz ve lipazlarının üretimini inhibe 

etmiştir (Wan ve ark., 2023). Juglon (1.000 µg/ml konsantrasyona sahip 50 µl juglon) 

Kunming farelerindeki enfekte yaralara uygulandığında, S. aureus sayısını önemli 

ölçüde azaltmış, inflamatuar aracıların (TNF-α, IL-6 ve IL-1β) ekspresyonu üzerinde 

önemli bir inhibitör etki göstermiş ve yara iyileşmesini desteklemiştir (Wan ve ark., 

2023). İki farklı juglon türevinin antibakteriyel ve antibiyofilm aktivitelerinin 

araştırıldığı çalışmada juglon türevleri, enterik patojenlerden olan çoklu ilaca dirençli 

ve biyofilm üreten E. faecalis suşlarına karşı antibakteriyel etki göstermiş, E. 

faecalis'in biyofilm oluşumunu inhibe etmiş ve önceden oluşturulmuş biyofilm 

yapısınının bozulmasını sağlamıştır (Niaz ve ark., 2022). Zmantar ve ark. (2016) 

tarafından yapılan araştırmada juglon, 32 ila 256 µg/ml arasında değişen MİK 

değerleri ile S. aureus’un farklı suşlarına karşı antibakteriyel aktivite göstermiştir. Ek 

olarak bakterilerden etidyum bromürün dışa atımı, juglon konsantrasyonuna bağlı 

olarak inhibe edilmiştir. Juglon antibiyotik veya dezenfektanla birlikte kullanıldığında 

ise dışa atım pompalarının inhibisyonu yoluyla hücrelerde kimyasal bileşiklerin 

birikmesine yol açarak ilgili ilaçlara karşı bakteriyel duyarlılığı arttırmış ve antibiyotik 

direnci modülatörü olarak görev almıştır. Aşkun ve ark. (2021) tarafından 
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gerçekleştirilen iki farklı sığla yağı örneğinin analizi sonucunda her iki örnekte de, 

majör flavonoid bileşenlerden olduğu görülen naringeninin ve minör flavonoid olarak 

tespit edilen vanilik asitin patojen bakteriler üzerinde antibakteriyel etki gösterdiğini 

rapor eden çalışmalar da bulunmaktadır.  Naringenin S. aureus ATCC 12600, E. coli 

O517:H7 ATCC 43895, S. Typhimurium ATCC 14028 ve Enterobacter sakazakii 

ATCC 51329 patojen bakteri suşlarının büyümesini 2,5 mmol/l konsantrasyonda 

inhibe ederken Vibrio parahemolyticus ATCC 17802 patojen suşunun büyümesini 1 

mmol/l konsantrasyonda inhibe etmiştir (Xie ve ark., 2017). Vanilik asit 0,8 mg/ml 

konsantrasyonda biyofilm oluşturabilen enterik patojenlerden olan karbapeneme 

dirençli Enterobacter hormaechei’nin (CREH) üremesini baskılamıştır. Vanilik asit 

CREH bakterilerinde hücre zarı bütünlüğünü bozarak hücre içi ATP’nin, pH’ın ve 

membran potansiyelinin azalmasına neden olmuştur. Ek olarak vanilik asit CREH 

bakterilerinin biyofilm oluşumu üzerinde kayda değer bir inhibitör etki göstermiş ve 

ayrıca biyofilmlere gömülü olan CREH hücrelerini öldürmüştür (Qian ve ark., 2020b). 

Probiyotik kelimesi Yunanca kökenli olup “yaşam için” anlamına gelmektedir. 

Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım Örgütü (Food and Agriculture Organization, FAO) 

ve Dünya Sağlık Örgütü'ne göre probiyotikler, “yeterli miktarda uygulandığında 

konakçıya sağlık açısından fayda sağlayan canlı mikroorganizmalar” olarak 

tanımlanmaktadır. Laktik asit bakterilerinden olan Lactobacillus spp. ve 

Bifidobacterium spp. en sık kullanılan probiyotik ajanlardan ikisidir (Kaźmierczak-

Siedlecka ve ark., 2021). Lactobacillus ve Bifidobacterium türleri karbonhidrat 

metabolizmasının son ürünleri olarak başta asetat ve laktat olmak üzere organik asitler 

üretmektedir ve bu organik asitler, çapraz besleme etkileşimleri yoluyla diğer kolon 

bakterileri tarafından bütirata dönüştürülebilmektedir (Rivière ve ark., 2016). Farelere 

ağızdan verilen iki farklı L. acidophilus probiyotik suşunun KZYA üreticileri olan 

Blautia, Roseburia ve Anaerotruncus’un göreceli bolluğunu arttırması söz konusu 

çapraz besleme etkileşimini desteklemektedir (Yan ve ark., 2019). Organik asitler 

ayrıca S.  Typhimurium ve E. coli gibi Gram negatif patojen bakterilerin üremesi ve 

bağırsak hücrelerini istilası üzerine inhibitör aktiviteye sahiptir (Makras ve ark., 2006; 

Makras ve Vuyst, 2006). 
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Bifidobacterium türleri Gram pozitif ve zorunlu anaerobik özelliktedir ve esas 

olarak memelilerin, kuşların ve böceklerin gastrointestinal kanalında bulunmakla 

birlikte kanalizasyonda, anne sütünde, fermente sütte, peynirde ve su kefirinde de 

bulunabilmektedir. Bifidobacteria insan gastrointestinal sistemini kolonize eden ilk 

bakteriler arasındadır ve yaşamın ilk 12 ayında kolonda en yüksek oranına (vajinal 

yolla doğan ve anne sütüyle beslenen bebeklerde toplam kolon mikrobiyotasının 

%90'ına kadar) ulaşmaktadır. Bu bolluk yetişkin bireylerde zamanla %5’in altındaki 

seviyelere kadar düşmekte ve yaşlılarda daha da azalmaktadır. Genel olarak, 

bebeklerde B. bifidum ve B. longum baskın türler iken, B. adolescentis ve B. longum 

yetişkin bağırsak mikrobiyotasına hakimdir (Rivière ve ark., 2016). Bifidobacterium 

suşları çeşitli patojenlere karşı antibakteriyel etkiler göstermektedir ve bazıları çoklu 

ilaca dirençli patojenlerin inhibisyonunu da sağlayabilmektedir. Ek olarak bazı 

suşların, virüsün hücrelere yapışmasını engelleyerek ve viral titreyi düşürerek antiviral 

etki gösterdiği de rapor edilmiştir (Lim ve Shin, 2020). İnsan kolonundaki 

Bifidobacterium türlerinin göreceli bolluğundaki azalma, antibiyotikle ilişkili ishal, 

inflamatuar bağırsak hastalığı, irritabl bağırsak sendromu, obezite, alerji ve gerileyici 

otizm ile ilişkilendirilmiştir (Di Gioia ve ark., 2014; Grimm ve ark., 2014). Azalan 

Bifidobacteria sayılarını hastalıklarla ilişkilendiren bilimsel kanıtlar bu bakterilerin 

yetişkinlerdeki nispeten düşük sayısal bolluklarına kıyasla bağırsaklarda ve insan 

vücudunun diğer birçok bölgesinde orantısız derecede büyük bir etkiye sahip olduğunu 

göstermektedir (Rivière ve ark., 2016). Sığla yağı bu çalışmada kullanılan dozların 

hiçbirinde B. bifidum ve B. longum kommensal bakterilerinin üremesi üzerine 

tamamen inhibe edici etki göstermemiştir. Ayrıca sığla yağının 1 ve 2 mg/ml 

konsantrasyonları, B. longum’un üremesi üzerine ılımlı bir stimulan etki göstermiştir.  

Lactobacillus spp. ağızda, gastrointestinal sistemde ve dişi genitoüriner 

sistemde yaygın olarak bulunmaktadır. Laktobasiller Firmicutes filumuna ait çubuk 

şeklinde, spor oluşturmayan Gram pozitif bakterilerdir. Çoğu laktobasil türü fakültatif 

anaerob olmakla birlikte insanlardan izole edilen türlerin %20’sinin zorunlu anaerob 

olduğu bilinmektedir (Slover ve Danziger, 2008). Lactobacillus spp. ve insanlar 

arasındaki ilişki karşılıklı bir ilişkidir. Lactobacillus spp. barınma ve besin karşılığında 

konakçıya belirli diyet substratlarının sindiriminde yardım sağlamanın yanı sıra 
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bakteriyosin, laktat ve asetat üretimi yoluyla patojenlere karşı koruma da 

sağlamaktadır (Dempsey ve Corr, 2022; Slover ve Danziger, 2008). Sığla yağı, 

çalıştığımız tüm dozlarda L. acidophilus’un üremesini uyarmıştır. L. casei kommensal 

bakterisinin üremesi üzerine 4 mg/ml konsantrasyondan başlayarak potansiyel 

antibakteriyel aktivite göstermiş olmakla birlikte çalışılan hiçbir konsantrasyonda 

tamamen inhibitör etki göstermemiştir.  

Sığla yağının Bifidobacterium ve Lactobacillus türleri üzerine etkisinin 

araştırıldığı herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak L. orientalis Mill. 

yapraklarından elde edilen eterik yağ, L. acidophilus ATCC 11975 suşunun 

büyümesini 12 mg/ml konsantrasyonda inhibe etmiş, klortetrasiklin antibiyotiğinin ise 

aynı suşu 1 mg/ml MİK değerinde baskıladığı görülmüştür. Aynı çalışmada yaprak 

eterik yağının, E. coli, S. aureus, S. Typhimurium ve C. perfringens patojenleri 

üzerindeki MİK değerlerinin (sırasıyla 0,6; 0,4; 1 ve >5), L. acidophilus kommensal 

bakterisi için gözlenen MİK değerine kıyasla oldukça düşük olduğu tespit edilmiştir 

(Altop, 2013). Bu durum L. acidophilus’un sığla yaprağı eterik yağının antibakteriyel 

etkisine karşı patojenlere kıyasla daha fazla direnç gösterdiğini ortaya koymaktadır. 

Söz konusu çalışma bu yönüyle tez bulgularımızla uyumludur. Bağırsaklardaki bazı 

yararlı bakterilerin bitki eterik yağları ve fenolik bileşiklerinin antibakteriyel etkilerine 

karşı patojenlere kıyasla daha dirençli oldukları rapor edilmiştir (Ahn ve ark., 1998; 

Jeong ve ark., 2009a). Örneğin okyanus mersini (Leptospermum scoparium) bitkisinin 

tohumlarından elde edilen eterik yağ, kağıt disk agar difüzyon deneyinde C. difficile 

ve C. perfringens enterik patojenlerinin büyümesini güçlü bir şekilde inhibe etmiş 

ancak bağırsak kommensallerinden Bifidobacterium breve, B. longum ve L. casei 

bakterilerinin büyümesini baskılamamıştır (Jeong ve ark., 2009a). Diğer bir çalışmada 

Galla Rhois'den ekstrakte edilen tanenlerden biri olan gallik asitin bağırsak patojen 

bakterilerinden C. perfringens, Clostridium paraputrificum, Eubacterium limosum, B. 

fragilis, S. aureus ve E. coli’yi inhibe ederken bifidobakteri ve laktobasil gruplarını 

etkilemediği görülmüştür (Ahn ve ark., 1998). Hua ve ark. (2021) tarafından yapılan 

in vivo denemede ise dekstran sülfat sodyum aracılığıyla ülseratif kolitli fare modeli 

oluşturulmuş ve ülseratif kolitli farelere gavaj ile 10 gün boyunca günde bir kez 0,25 

veya 1 mg/kg dozunda juglon verilmiştir. Ülseratif kolit modeli oluşturulan farelerde, 
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kommensal bakterilerden Lactobacillus ve Bifidobacterium miktarının azaldığı ve 

patojenlerden Escherichia-Shigella ve Desulfovibrio miktarının arttığı gözlenmiştir. 

Juglon uygulaması bu değişimleri tersine çevirerek dekstran sülfat sodyumun neden 

olduğu patolojik hasarı iyileştirmiş ve ülseratif koliti hafifletmiştir. Juglonun 

Lactobacillus ve Bifidobacterium miktarını arttırması, bu bakterilerin juglonun 

antibakteriyel etkisine karşı Escherichia-Shigella ve Desulfovibrio patojenlerine 

kıyasla daha dirençli oldukları anlamına gelmektedir. Ayrıca bu kommensal 

bakterilerin juglonu büyümek için substrat olarak kullanarak çoğalmış olmaları da 

olasıdır.  

Sindirim kanalındaki çeşitli kommensal bakteri gruplarının fenolik asitler ve 

flavonoidler gibi bitki fenolik bileşiklerini, kendilerini bu bileşiklerin toksik 

etkilerinden koruyabilmek için hidrolize edebildiklerini bildirilmiştir (Aura, 2008; 

Lampe ve Chang, 2007). Örneğin flavonoidlerden izo-kuarsetin (Schneider ve ark., 

1999) ve kuarsetinin (Winter ve ark., 1989) bakteriyel hidrolizasyonu sonucu 3,4-

dihidroksifenilasetik asit, naringeninin (Winter ve ark., 1989) hidrolizasyonu sonucu 

ise fenilasetik asit şekillenmektedir. Oluşan yeni metabolitler, önceki formlarına göre 

daha az toksik fakat biyolojik olarak daha aktif olup bakterilerin enzimatik 

reaksiyonlarını uyarabilmekte ya da bakterilerce direkt karbon kaynağı olarak 

kullanılabilmektedirler (Bhat ve ark., 1998). Tzounis ve ark. (2008), diyet polifenolleri 

(+)-kateşin ve (-)-epikateşinin, sukroz ve frukto-oligosakkaritler gibi daha uygun 

karbon kaynaklarının varlığında bile faydalı dışkı bakterileri tarafından tercih edilip 

kullanılabileceğini belirtmiştir. Aynı çalışmada, (+)-kateşin faydalı Clostridium 

coccoides-E. rectale grubu ve Bifidobacterium spp.'nin büyümesini arttırmıştır 

(Tzounis ve ark., 2008). Bitki fenoliklerinin bakteri grupları üzerine yukarıda adı 

geçen etkileri bazı araştırmacılar tarafından “prebiyotik tipi etki” olarak 

sınıflandırılabilmektedir (Greathead, 2003). Örneğin Mao ve Zhu (2011), 6 adet 

flavonoid bileşiğin fekal mikroorganizmalar üzerine in vitro etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında, baisalin hariç tüm flavonoidlerin toplam KZYA üretimini arttırdığını 

ve bu nedenle prebiyotik olarak kullanılabileceklerini önermişlerdir. Çalışmamızda 

kullanılan sığla yağının rumen mikrobiyotası ve ruminal fermantasyon parametreleri 

üzerine in vitro etkilerinin araştırıldığı daha önceki çalışmada (Demirtas ve ark., 2023), 
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yüksek doz sığla yağının (500 mg/l) baskın fermantasyon son ürünleri bütirat olan 

Lachnospiraceae ailesi ile yine bütirat üreticileri olan Agathobacter ve Anaerovorax 

cinsi bakterilerin miktarını arttırdığı rapor edilmiştir. Bütirat üretimindeki %38’lik 

artışın da ilgili bakterilerin artışına eşlik ettiği çalışmada sığla yağının bu etkisi, fenolik 

bileşiklerce zengin içeriği ile ilişkilendirilmiştir. Dolayısıyla bu çalışmada da, sığla 

yağının bazı Bifidobacterium ve Lactobacillus türlerinin büyümesi üzerine 

oluşturduğu uyarıcı etkilerin içeriğindeki fenolik bileşenlerin ilgili bakterilerce 

metabolizasyonundan kaynaklanmış olabileceği düşünülmektedir.  

Demirtas ve ark. (2023) tarafından yapılan analiz sonucunda, tez çalışmasında 

kullandığımız sığla yağının oldukça önemli bir seviyede antioksidan kapasiteye de 

sahip olduğu tespit edilmiştir. Bilindiği üzere ROS’un birikmesi sonucunda oluşan 

oksidatif stres, bakterilerde proteinlerin, DNA’nın ve lipitlerin hasar görmesine ve 

hatta hücre ölümüne neden olmaktadır (Feng ve Wang, 2020). Tez çalışmamızda 

kullandığımız L. acidophilus ATCC 4356 suşunun MRS sıvı besiyeri içerisinde ve 

anaerobik koşullar altında (tez çalışmamızda kullandığımız besiyeri ve koşullar) bir 

reaktif oksijen türü olan hidrojen peroksit ürettiği bildirilmiştir (Khaleghi ve ark., 

2011). Bu suş hidrojen peroksiti su ve oksijene indirgeyerek detoksifiye eden katalaz 

enzimlerinden yoksun olduğundan hidrojen peroksitin ortamda birikerek oksidatif 

stres oluşumuna yol açması mümkündür (Johnson ve ark., 1980). Sığla yağının yüksek 

antioksidan kapasitesi sayesinde oksidatif stresi azaltabilme ve böylece oksidatif strese 

karşı hassas olan bu bakterinin hasar görmesini ve ölümünü engelleyerek canlı hücre 

sayısını arttırabilme olasılığı bulunmaktadır. Bu sebeple sığla yağının L. acidophilus 

ATCC 4356 suşu üzerindeki uyarıcı etkisine yüksek antioksidan kapasitesinin de 

aracılık etmiş olabileceği düşünülmektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Sığla yağının kommensal ve patojen bağırsak bakterileri üzerine etkilerinin 

araştırıldığı bu çalışmada, sığla yağı E. coli haricindeki patojen bakterilerin 

büyümesini çeşitli konsantrasyonlarda inhibe ederken kommensal bakterilerin 

büyümesini tamamen inhibe etmemiştir. Ayrıca faydalı bağırsak bakterilerinden L. 

acidophilus ile B. longum’un üremesi üzerine uyarıcı etkiler oluşturduğu gözlenmiştir. 

Bu sonuçlar sığla yağının bağırsak mikrobiyotası eubiyozis koşullarına ve bağırsak 

homeostazisine katkı sağlayabileceğini ve disbiyoz ile disbiyozun aracılık ettiği 

hastalıkların önlenmesi ve tedavisi için kullanılma potansiyeli taşıdığını 

düşündürmektedir. Sığla yağının içeriğindeki her bir bileşenin bağırsak bakterileri 

üzerine etkilerinin tek tek ve kombinasyonlar halinde araştırılması, oluşan 

antibakteriyel ve prebiyotik tipi etkilerden hangi bileşen ya da bileşenlerin sorumlu 

olduğunun aydınlatılmasına katkı sağlayacaktır. İçerik analizleri yapılan farklı sığla 

yağı örneklerinin bakteri grupları üzerine etkilerinin çoklu analizlerle araştırılmasının 

sonuçların standardizasyonuna katkı sağlayacağı düşünülmektedir. Bunların yanında, 

sığla yağının bağırsak ve genel vücut sağlığını iyileştiren, bağırsak enfeksiyonlarını ve 

bu enfeksiyonlara bağlı olarak oluşan hastalıkları önleyen ve tedavi eden bir gıda 

takviyesi olarak veya antibiyotik alternatifi bir ilaç olarak kullanılabilmesi için, 

bağırsak bakterilerinin karma kültürleri üzerine etkisinin inceleneceği in vitro 

çalışmalara, antibakteriyel etkisinin antibiyotiklerle kıyaslanacağı in vitro ve in vivo 

çalışmalara ve mide ve bağırsaklarda stabilitesini, etkinliğini ne derece koruyabildiğini 

ve biyoyararlanımını ortaya koyacak in vivo denemelere ihtiyaç olduğu 

düşünülmektedir. Sığla yağının antibakteriyel etkisine aracılık eden olası 

mekanizmaların araştırılmasının da gerekli olduğu düşünülmektedir. Çünkü bu amaçla 

yapılan araştırmalar sığla yağının bakteriyel hedeflerini ve antibiyotik alternatifi 

olarak kullanımlarında hangi avantajlara sahip olduğunu belirlemeye yardımcı 

olacaktır. Ayrıca sığla yağının, dışa atım pompaları ve biyofilm oluşumu gibi 

bakterilerin antibiyotiklere karşı direnç geliştirmesine olanak tanıyan yapılar 

üzerindeki etkisinin araştırılması, bakteriyel enfeksiyonların ve bunların tetiklediği 

hastalıkların tedavisinde antibiyotik duyarlılığını modüle ederek antibiyotiklerle 

birlikte kullanılma potansiyelinin de değerlendirilmesini sağlayacaktır. Bunun yanı 
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sıra, sığla yağının içerdiği fitokimyasalların ve birden fazla fitokimyasal içeren sığla 

yağı ekstraktlarının bağırsak bakterileri üzerinde bakterisidal veya bakteriyostatik etki 

gösterip göstermediklerinin, böyle bir etki söz konusuysa bu etkiyi tek bir bakteriyel 

moleküler hedef üzerinde mi birkaç farklı bakteriyel molekülü hedef alarak mı 

gerçekleştirdiklerinin ve bağırsak bakterilerinin bu antibakteriyel maddelere karşı 

direnç geliştirip geliştirmediğinin araştırılmasının da sığla yağının antibakteriyal etki 

mekanizmasının aydınlatılmasına katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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