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Fen Bilimleri Enstitüsü 

Biyoloji Anabilim Dalı 

 

Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Taha CEYLANİ 

 
Bu tez çalışması, aralıklı oruç (AO) uygulaması sırasında SCD Probiyotiklerinin bağırsak 

mikrobiyotası üzerindeki etkilerini araştırmıştır. Araştırma, 24 aylık erkek Sprague-Dawley sıçanları 

üzerinde gerçekleştirilmiştir. Bu sıçanlar, günde 18 saat yiyecekten mahrum bırakılarak aralıklı oruç 

rejimine tabi tutulmuş ve 30 gün boyunca her gün 3 mL (1 x 108 CFU) SCD Probiyotikleri ile takviye 

edilmiştir. Deneyin ardından, hem deney hem de kontrol gruplarından alınan çekum içeriklerinin 

metagenomik analizi yapılmıştır. Araştırma sonuçları, bağırsak mikrobiyotasının çeşitliliği ve bileşiminde 

önemli değişiklikler olduğunu göstermiştir. Özellikle, Shannon ve Simpson alfa çeşitlilik indeksleri, yani 

bir topluluktaki tür çeşitliliğini ve bu türlerin bulunma oranlarını ölçen değerler, artış göstermiştir. Bu artış, 

SCD Probiotiklerinin kullanımı, AO uygulaması ve AO sırasında SCD Probiotiklerinin takviye edilmesiyle 

üç farklı durumda gözlemlenmiştir. Çalışmanın dikkat çekici bir yönü, Firmicutes ve Bacteroidetes (F/B) 

oranlarındaki değişimlerdir. Bu oranlar, genellikle bağırsak sağlığının bir göstergesi olarak kabul edilir ve 

bu değerin yüksek olması bazı sağlık sorunlarıyla ilişkilendirilmektedir. Araştırma, F/B oranının hem AO 

uygulaması hem de SCD Probiotikleri takviyesiyle iyileştiğini, ancak AO sırasında SCD Probiotikleri 

takviye edildiğinde oranın daha dengeli olduğunu bulmuştur. Ayrıca, araştırma, tüm üç durumda da baskın 

bakteriyel ailelerin, cinslerin ve türlerin önemli ölçüde değiştiğini belirtmiştir. Ancak, SCD Probiotiklerinin 

bu taksonomik seviyelerde en etkili olduğu, AO sırasında takviye ile aynı etkinin elde edilmediği 

gözlemlenmiştir. Bu durum, aralıklı orucun bağırsak mikrobiyotası üzerinde güçlü bir dengeleyici etkisi 

olduğunu göstermektedir ve AO sırasında SCD Probiotikleri takviye etmenin bağırsak mikrobiyotası 

sağlığı için daha fazla fayda sağlayabileceğini işaret etmektedir. Sonuç olarak, bu çalışma, probiyotik 

takviyesinin diyet alışkanlıkları, özellikle aralıklı oruç ile nasıl etkileşime girdiğini ve bağırsak 

mikrobiyotasının kompozisyonunu ve çeşitliliğini nasıl etkilediğini anlamamıza katkıda bulunmaktadır. 

Bu, bağırsak sağlığını iyileştirmeye yönelik diyet ve terapötik stratejilerin geliştirilmesi için potansiyel 

uygulamalar sunmaktadır. 
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EFFECT OF PROBIOTIC BACTERIA SUPPLEMENTATION ON SPECIES 
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FASTING 
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Advisor: Assist Prof. Taha CEYLANİ 

 
This study explored the effects of SCD Probiotics supplementation on gut microbiota in the context 

of intermittent fasting (IF) using 24-month-old male Sprague-Dawley rats. The experimental design 

involved subjecting these rats to an IF regime, which entailed 18 hours of daily food restriction, coupled 

with a daily dose of 3 mL (1 x 108 CFU) SCD Probiotics for a duration of 30 days. Post-experiment, 

metagenome analysis of the cecum contents from both the experimental and control groups was conducted. 

The findings revealed notable changes in gut microbiota diversity and composition. Specifically, both 

Shannon and Simpson alpha diversity indices, which are measures of species diversity in a community, 

showed an increase. This increase was observed under three conditions: with the use of SCD Probiotics 

alone, under IF, and with the combination of SCD Probiotics supplementation during IF.A significant 

aspect of the study was the observation of the Firmicutes and Bacteroidetes (F/B) ratios. These ratios are 

often used as indicators of gut health, with imbalances sometimes associated with various health issues. 

The study found that the F/B ratio improved under both IF and SCD Probiotics supplementation, but a more 

balanced ratio was achieved when SCD Probiotics were supplemented during IF. Additionally, the study 

noted substantial alterations in the dominant bacterial families, genera, and species across all three 

conditions. However, it was observed that while SCD Probiotics was most effective at altering these 

taxonomic levels, the combination of supplementation during IF did not yield the same effect. This suggests 

a potent stabilizing effect of intermittent fasting on gut microbiota, indicating that supplementing with SCD 

Probiotics during IF might offer enhanced benefits for gut microbiota health.In conclusion, this study 

contributes to the understanding of how probiotic supplementation interacts with dietary patterns like 

intermittent fasting, influencing gut microbiota composition and diversity. This has potential implications 

for dietary and therapeutic strategies aimed at improving gut health. 
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1. GİRİŞ 

Mikrobiyom üzerine yapılan araştırmalar, bağırsak mikrobiyotası ile yaşlanma 

arasında bir bağlantı olduğunu göstermiştir (Nagpal ve ark., 2018; Aleman ve Valenzano, 

2019; Bana ve Cabreiro, 2019; Xu ve ark., 2019). Mikrobiyom doğumdan önce oluşmaya 

başlar (Jiménez-Pearson, 2005; Aagaard ve ark., 2014; Collado ve ark., 2016)ve doğum 

şekline, gıdaya, antibiyotik kullanımına, genetiğe bağlı olarak doğumdan sonra gelişmeye 

devam eder (Bäckhed ve ark., 2015b; Bokulich ve ark., 2016; Odamaki ve ark., 2016). 

Yaklaşık 1013 ila 1014 mikroorganizmadan oluşan yetişkin insan bağırsak mikrobiyomu, 

gıda bozulması, lipit depolama ve metabolizması, vitamin sentezi, zararlı mikrobiyal 

türlerin baskılanması ve bağırsak bariyer bütünlüğünün korunması dahil olmak üzere 

konakçı için birkaç temel işlevi yerine getirir (Savage, 1977; Bianconi ve ark., 2013; 

Lakshminarayanan ve ark., 2014; Kumarappah ve Senderovich, 2016; Sender ve ark., 

2016). Ancak klinik araştırmalara göre genç ve yaşlı hastaların bağırsak 

mikrobiyotalarında önemli farklılıklar vardır. Bakteri çeşitliliğinin yaşla birlikte azaldığı 

görülmektedir (Claesson ve ark., 2011; Xu ve ark., 2019). Disbiyoz olarak bilinen bu 

durum, bağırsak bariyeri bütünlüğündeki bozulmalar ve obezite, insülin direnci, 

ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıkların yanı sıra multipli skleroz, depresyon ve 

anksiyete gibi rahatsızlıklarla ilişkilendirilmektedir (Burcelin ve ark., 2011; Bercik ve 

ark., 2012; Luna ve Foster, 2015; Zapata ve Quagliarello, 2015). 

Probiyotik bakteriler, bağırsak mikrobiyotası bakterileri ile doğrudan temasa 

geçebildiğinden, bu, bağırsak mikrobiyotasının dengeli ve işlevsel olmasını garanti eder. 

Bu nedenle probiyotik bakteriler, yaşlanma ile ilişkili disbiyozu düzeltmede çok önemli 

bir rol oynayabilir (Plaza-Díaz ve ark., 2015). Biyolojiden klinik uygulamaya, bağırsak 

sağlığı ve hastalıklarında probiyotikler ve prebiyotikler, faydalı bağırsak 

mikrobiyotasının sayısını ve çeşitliliğini modüle etmek de dahil olmak üzere (Ferrario ve 

ark., 2014; Irwin ve ark., 2018), kan kolesterol seviyelerini ve kan lipid profillerini 

arttırmak (Guo ve ark., 2011; Sun ve Buys, 2015), mikotoksinleri (aflatoksinler gibi) 

ortadan kaldırmak (Nikbakht Nasrabadi ve ark., 2013), kan basıncını ve hipertansiyonu 

düşürmek (Khalesi ve ark., 2014) ve kan şekeri toleransını ve diyabet kontrolünü 

arttırmak gibi çeşitli sağlık yararlarıyla ilişkilendirilmiştir (Kumar ve ark., 2015; Foster 

ve ark., 2016). Halkın bu sağlık avantajlarının farkına varmasından bu yana, son on yılda 

probiyotik ürünlere ve takviyelere olan talepte giderek artmaktadır. Bu, piyasadaki yeni 
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probiyotik içeren gıdaların ve takviyelerin sayısında hızlı bir artışa neden olduğu 

görülmektedir (Kumar ve ark., 2015). 

Çok sayıda çalışma, aralıklı orucun sağlık üzerinde olumlu etkileri olduğunu da 

göstermiştir. Oruç olarak bilinen diyetle ilgili yaygın bir uygulama, gıda tüketiminin 

kısmen veya tamamen kısıtlanması olarak tanımlanmaktadır (Ali ve ark., 2021). Birkaç 

oruç yaklaşımı vardır (Meehan ve Beiko, 2014). Gıda tüketiminin 16 ila 24 saat süreyle 

düzenli olarak kısıtlanması, aralıklı oruç olarak bilinir. Terapötik, sosyal veya dini 

nedenlerle sıklıkla kullanılır (de Cabo ve Mattson, 2019). Hayvan çalışmalarında, aralıklı 

orucun insülin direncini azaltabileceği, yağ dokusu esmerleşmesini uyarabileceği, 

merkezi sinir sistemi otoimmünitesini önleyebileceği ve mikrobiyal metabolitlerin 

kompozisyonlarını değiştirerek diyabetle ilişkili retinopatiyi iyileştirebileceği öne 

sürülmüştür (Cignarella ve ark., 2018; Li ve ark., 2021). Ek olarak, alternatif gün orucu 

veya aralıklı oruç tutmanın, yaşlanma ve Alzheimer hastalığı ile ilgili nöroinflamasyonu, 

beyin yapısını ve bilişsel işlevi geliştirdiği hayvan modellerinde kanıtlanmıştır (Shafquat 

ve ark., 2014; Singh ve ark., 2015; Silva ve ark., 2020; Zagato ve ark., 2020). Yakın 

zamanda tamamladığımız bir çalışmada, aralıklı oruç uygulamasının bağırsak 

mikrobiyota kompozisyonunun dengelenmesinde önemli bir rol oynadığı görülmüştür 

(Ceylani ve Teker, 2022; Teker ve Ceylani, 2023). Bu çalışmada, aralıklı oruç sırasında 

takviye edilen probiyotik bakteri kullanımının yaşlı ratlarda bağırsak mikrobiyotasında 

tür çeşitliliği üzerindeki etkileri araştırılacaktır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1 Aralıklı Oruç 

Araştırmalara göre, aralıklı oruç (AO) diyetleri son yıllarda popülaritesi artan ve 
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birçok kişide klinik olarak önemli kilo kaybı sağlayabilen ve geleneksel diyetlere kıyasla 

daha az karmaşık olarak düşünülen diyet yöntemleridir (Vaughan ve ark., 2018; 

Velingkaar ve ark., 2020). Aralıklı oruç, genellikle en az 12 saatlik bir süre boyunca oruç 

tutmayı ve ardından serbest yemeye izin veren bir dönemi içerir. Aralıklı orucun aniden 

popülerleşmesinin nedenlerinden biri basitliğidir. Daha önceki popüler diyetler, 

genellikle bireylerin enerji alımını dikkatlice izlemelerini veya karbonhidratları titizlikle 

saymalarını gerektiriyordu. Aralıklı oruç, birçok kişi için günlük kalori takibini 

gerektirmemesi ve belirli yiyecek gruplarını yasaklamaması nedeniyle ferahlatıcı bir 

alternatif olabilir. Dahası, bazı aralıklı oruç rejimleri, bireylerin günün belirli 

dönemlerinde serbestçe yemelerine izin verir, bu da bu diyetin başka bir cazip özelliğidir. 

Basitçe söylemek gerekirse, tarih ve saati doğru bir şekilde belirleyebildikleri sürece, 

çoğu insan aralıklı oruç yapabilir. Aralıklı oruç popülerliği artsa da, şu anda bu diyetlerin 

insanlardaki faydaları ve risklerini araştıran çok az çalışma bulunmaktadır. 

2.1.1 Aralıklı oruç türleri 

Aralıklı oruç, genel anlamda belirli sürelerde yemek yemeyi ve diğer zamanlarda 

oruç tutmayı içerir. Ancak, çeşitli aralıklı oruç türleri vardır ve her biri farklı oruç ve 

yeme pencereleri belirler. 

16/8 Metodu (Leangains Protokolü): Bu yöntemde, her gün 16 saat oruç tutulur 

ve 8 saatlik bir pencerede beslenme yapılır. Bu, genellikle gece uyurken ve sabah erken 

saatlerde oruç tutmayı içerir. Sonra, öğleden sonra ve akşam yemeği için 8 saatlik bir 

yemek yeme penceresi vardır. Bu model genellikle erkekler için önerilirken, kadınlar için 

biraz daha kısa bir oruç süresi (14/10) önerilir. 

5.2 Metodu: Bu yöntem, haftanın beş günü normal beslenme ve iki gün sadece 

500-600 kalori almayı içerir. Bu iki 'açlık günü' genellikle haftada iki non-consecutive 

(ardışık olmayan) gün olarak seçilir. 

Eat-Stop-Eat (Yemek-Oruç-Yemek): Bu yöntem, haftada bir veya iki kez 24 

saatlik oruç tutmayı içerir. Örneğin, bir kişi pazartesi akşamı yemek yedikten sonra, salı 

akşamına kadar hiçbir şey yemeyebilir. 

Alternatif Gün Orucu: Bu yöntem, bir gün normal beslenme ve sonraki gün hiç 

yememeyi veya çok az (500 kalori kadar) yemeyi içerir. 

Warrior Diyeti (Savaşçı Diyeti): Bu yöntem, günde 20 saat boyunca çok az 

yemeyi ve dört saatlik bir pencerede büyük bir öğün yemeyi içerir. 



4 

 

Her aralıklı oruç yönteminin kendi avantajları ve zorlukları vardır, bu yüzden 

hangi yöntemin bir kişi için en uygun olduğunu belirlemek, kişinin yaşam tarzına, sağlık 

durumuna ve hedeflerine bağlıdır (Edelstein ve ark., 1992; Mekary ve ark., 2013; 

Velingkaar ve ark., 2020). 

2.1.2 Aralıklı orucun etkileri 

2.1.2.1Aralıklı orucun vücut ağırlığı üzerindeki etkisi 

Aralıklı oruç, birçok çalışmada vücut ağırlığını düşürme etkisi olduğunu 

göstermiştir. Bu beslenme modeli, genellikle kalori alımının azalmasına ve 

metabolizmanın belirli şekillerde değişmesine yardımcı olabilir (Mattson ve ark., 2018). 

Kalori Alımının Azaltılması: Aralıklı oruç, genellikle bireylerin daha az öğün 

tüketmelerine neden olur, bu da genellikle daha az kalori alımına yol açar. Kısıtlı yeme 

pencereleri, aşırı yemeyi ve atıştırmayı kontrol etmeye yardımcı olabilir (Klempel ve ark., 

2013). 

İnsülin Hassasiyetinin Artırılması: Aralıklı oruç, genellikle insülin hassasiyetini 

artırır. Bu, vücudun kan şekerini daha etkili bir şekilde yönetmesine ve daha fazla yağ 

yakmasına yardımcı olabilir (Moro ve ark., 2016). 

Hormonal Değişiklikler: Aralıklı oruç sırasında, vücuttaki bazı hormonal 

değişiklikler yağ yakmayı teşvik eder. Bu hormonlar arasında büyüme hormonu ve 

norepinefrin bulunur (Chausse ve ark., 2015; Hoddy ve ark., 2020). 

Bununla birlikte, aralıklı orucun kilo kaybı üzerindeki etkisi kişiden kişiye değişir 

ve diğer yaşam tarzı faktörleriyle birlikte değerlendirilmelidir. Aralıklı oruç, düzenli 

fiziksel aktivite ve genel sağlıklı bir diyetle birleştirildiğinde genellikle daha etkilidir. 

Bazı çalışmalar, aralıklı orucun kilo kaybı için etkili bir strateji olduğunu gösterirken, 

diğerleri bu etkinin sınırlı olduğunu ve bazı durumlarda diğer diyet stratejileri kadar etkili 

olmadığını belirtmiştir. Aralıklı oruç, tüm bireyler için uygun olmayabilir ve her zaman 

bir sağlık profesyoneli ile tartışılmalıdır. 

2.1.3 Metabolik hastalık risk faktörleri 

2.1.3.1 Aralıklı orucun kan basıncı üzerindeki etkileri 

Aralıklı oruç türleri; Alternatif Gün Orucu, 5.2 Diyeti ve Zaman Kısıtlamalı 

Beslenme (16/8 Metod) modellerinin kan basıncı üzerindeki etkisi değişken olabilir. Bazı 
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bilimsel çalışmalarda, bu aralıklı oruç türlerinin kan basıncını belirli oranlarda azalttığı 

görülmüştür. Örneğin, bazı durumlarda, kişilerin sistolik (yüksek değer) kan basınçları 

%3-11, diyastolik (düşük değer) kan basınçları ise %3-13 azalmıştır. Ancak, bu sonuçları 

herkes elde etmemiştir; bazı kişilerde kan basıncında hiçbir değişiklik olmamıştır 

(Catenacci ve ark., 2016; Alhamdan ve ark., 2016). Buna ek olarak, kan basıncında 

azalma gözlenen kişilerin çoğunun başlangıçta yüksek kan basıncına sahip olduğu 

belirtilmiştir (Green ve ark., 2022). Bu da demektir ki, eğer bir kişinin kan basıncı 

başlangıçta yüksekse (hipertansiyon veya sınırda hipertansiyon durumu varsa), aralıklı 

oruç onların kan basıncını düşürmeye yardımcı olabilir (Catenacci ve ark., 2016). Ayrıca, 

kişinin kilo kaybedip kaybetmediği, kan basıncındaki değişikliği belirlemez. Örneğin, 

Zaman Kısıtlamalı Beslenme yöntemini uygulayan ve tüm yiyeceklerini saat 15.00’ten 

önce tüketen kişilerde, kilo kaybı olmasa bile kan basıncında bir azalma gözlenmiştir 

(Catenacci ve ark., 2016). Bu bulgular, kan basıncındaki bu azalmanın sadece kilo 

kaybından kaynaklanmadığını, oruç süresince uzun süreli yiyecek tüketmeme durumunun 

da etkili olabileceğini göstermektedir. Ancak, kilo kaybı olmadan orucun kan basıncını 

nasıl düşürdüğü tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak, sinir sistemi aktivitesindeki hafif bir 

artış ve bazı hormon düzeylerindeki değişikliklerle ilişkili olabileceği düşünülmektedir 

(Rynders ve ark., 2019). Zaman Kısıtlamalı Beslenme'deki erken yeme zamanı, vücudun 

tuz atılımını kontrol eden sistemlerin daha etkinçalışmasına yardımcı olabilir. Bu, tuzun 

vücuttan daha hızlı atılmasını sağlar ve bu da kan basıncını düşürebilir (St-Onge ve ark., 

2017). 

2.1.3.2 Aralıklı orucun lipitlerin plazma düzeylerine etkileri 

Lipitler, vücutta enerji sağlamada önemli bir rol oynar ve kardiyovasküler sağlık 

açısından önemlidir. Lipit düzeylerini etkileyen faktörler arasında diyet, yaşam tarzı ve 

genetik faktörler bulunur. Aralıklı oruç uygulayan bireylerde genellikle total kolesterol 

ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) seviyelerinde azalma, yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL) seviyelerinde ise artış gözlenir. LDL, "kötü kolesterol" olarak 

adlandırılır çünkü damar duvarlarında birikerek arterlerin sertleşmesine ve daralmasına 

neden olabilir. HDL ise "iyi kolesterol" olarak adlandırılır çünkü kan dolaşımında 

bulunan LDL'yi karaciğere taşır, böylece LDL'nin damarlarda birikmesini önler (Chapnik 

ve ark., 2017; Grajower ve Horne, 2019; Hoddy ve ark., 2020). Birkaç çalışma, aralıklı 

oruç uygulamasının trigliserid seviyelerini düşürebileceğini göstermiştir. Trigliseridler, 

vücutta depolanan bir tür yağdır ve yüksek seviyeleri kalp hastalığı riskini artırabilir 
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(Harvie ve ark., 2013). Bununla birlikte, bu sonuçlar aralıklı oruç yöntemine, süresine, 

bireyin genel diyetine ve yaşam tarzına bağlı olarak değişkenlik gösterebilir. Bazı 

kişilerde, aralıklı oruç lipit düzeylerini önemli ölçüde etkileyebilirken, diğerlerinde 

herhangi bir etkisi olmayabilir. Her ne kadar aralıklı oruç lipit profiline olumlu etkiler 

sağlayabilirse de, bu değişiklikler genellikle diğer sağlıklı yaşam tarzı uygulamalarıyla 

birleştirildiğinde en etkilidir. Özellikle dengeli ve sağlıklı bir diyet, düzenli egzersiz ve 

sigara içmeme, lipit seviyelerini kontrol etmek ve genel kalp sağlığını desteklemek için 

hayati önem taşır. 

2.1.3.3 Aralıklı oruç tutmanın inflamasyon ve oksidatif stres üzerindeki etkileri 

İnflamasyon (vücuttaki iltihaplanma süreci) ve oksidatif stres (vücudun 

hücrelerine zarar veren aşırı miktarda serbest radikal), kalp hastalığı ve tip 2 diyabetin 

oluşumu ve ilerlemesinde önemli rol oynar (Harris ve ark., 2018). İnsanlarda 

inflamasyonun belirleyicileri olarak TNF, IL-6, homosistein ve C-reaktif protein adlı 

maddeler incelenmiştir. Yapılan araştırmalar, aralıklı orucun (Alternatif Gün Orucu, 5:2 

Diyeti ve Zaman Kısıtlamalı Beslenme) bu inflamatuar belirteçler üzerinde genellikle 

etkisinin olmadığını göstermiştir. Ancak, aralıklı oruç, oksidatif stres belirteçlerini 

azaltmada etkili olmuştur. Yani, oruç tutmak, vücutta serbest radikallerin (hücrelere zarar 

veren moleküller) seviyelerini düşürmüştür. Araştırmalar, aralıklı oruç uygulayan 

kişilerin, oksidatif stres belirteçlerinin belirgin bir şekilde azaldığını göstermiştir 

(Kenyon, 2001; Barnosky ve ark., 2014; Catenacci ve ark., 2016; Hoddy ve ark., 2020). 

Bu oksidatif stres belirteçlerindeki azalmaların, orucun insülin duyarlılığını (vücudun 

insüline olan tepkisini) artırmaya yardımcı olabileceği düşünülmektedir. Bu önemlidir 

çünkü oksidatif stres, insülinin vücut hücreleri tarafından algılanmasını zorlaştırabilir ve 

bu da insülin direncine (vücudun insülinin etkilerine karşı direnci) yol açabilir (Heilbronn 

ve Ravussin, 2005; Clayton ve ark., 2016). Ayrıca, aşırı kilolu bireylerde antioksidanlar 

(serbest radikalleri etkisiz hale getiren maddeler) verildiğinde, insülin duyarlılıklarının 

arttığı bulunmuştur. Bu da, aralıklı orucun insülin duyarlılığını artırma 

mekanizmalarından birinin, oksidatif stresi azaltarak gerçekleşebileceğini 

düşündürmektedir (Liu ve ark., 2017b; Liu ve ark., 2020a). 

2.1.4 Güvenlik içerikleri 

Aralıklı oruç uygulaması genellikle mide bulantısı, ağız kuruluğu, sinirlilik, 

yorgunluk gibi olumsuz yan etkilere yol açmaz. Baş ağrıları nadiren de olsa görülebilir, 
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ama genellikle bu durum yeterli su tüketimiyle çözülür (Kenyon, 2001; Isomaa ve ark., 

2001; Lakka ve ark., 2002; Meng ve ark., 2020). Aralıklı oruçla ilgili bir diğer endişe ise 

yeme bozuklukları riskinin artabileceği yönündedir. Ancak yapılan çalışmalar, orucun 

aşırı yeme veya kilo alma korkusu gibi problemleri artırmadığını göstermiştir. Ancak, 

yeme bozukluğu geçmişi olan kişiler genellikle bu çalışmalardan hariç tutulur, bu yüzden 

bu kişiler için orucun ne kadar güvenli olduğu tam olarak bilinmemektedir (Isomaa ve 

ark., 2001; Lakka ve ark., 2002). Ayrıca, aralıklı orucun üreme hormonları üzerinde 

belirgin bir etkisi yok gibi görünüyor. Kadınlarda ve erkeklerde yapılan araştırmalar, oruç 

sonrasında çeşitli üreme hormonlarının seviyelerinde önemli değişiklikler olmadığını 

göstermiştir (Klop ve ark., 2013; Chausse ve ark., 2015; Hoddy ve ark., 2020). Orucun 

metabolizma hızını düşürme potansiyeli konusunda endişeler var, ancak kanıtlar 

genellikle orucun metabolizma hızını önemli ölçüde etkilemediğini veya hafif bir 

azalmaya yol açabileceğini gösterir (Jebeile ve ark., 2019; Green ve ark., 2022). Sonuç 

olarak, mevcut bulgular aralıklı orucun genellikle mide, sinir sistemi, hormonlar veya 

metabolizma üzerinde olumsuz bir etkisi olmadığını gösteriyor. Ancak, bu diyetlerin 

güvenliği konusunda kesin sonuçlara varmak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. 

2.1.5 Pratik hususlar 

2.1.5.1 Endikasyonlar ve kontrendikasyonlar 

Aralıklı oruç, belirli gruplar için önerilmemekte veya belirli koşullar altında 

önerilmektedir: 

1- 12 yaşın altındaki çocuklar, hamileler ve emziren kadınlar: Bu gruplarda aralıklı 

orucun güvenliği konusunda yeterli araştırma yapılmamıştır, bu nedenle bu diyet 

önerilmez. 

2- Yeme bozukluğu geçmişi olanlar veya BMI değeri 18,5 kg/m2'den düşük olanlar: 

Bu kişiler için aralıklı oruç önerilmez. 

3- 70 yaş üstü bireyler: Yaşlanmayla beraber kas kaybı (sarkopeni) riski arttığı için 

bu kişiler, aralıklı orucu dikkatli bir şekilde değerlendirmelidir. 

4- Belirli saatlerde ilaç alan hastalar: Belirli TRE rejimlerini takip etmeleri zor 

olabilir. Bu durumda, ilaçların alım saatleri ile uyumlu bir oruç programı 

oluşturmak için doktorlarıyla işbirliği yapmalıdırlar. 
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5- Sağlıklı, fazla kilolu veya obez yetişkinler ve T1DM, T2DM veya diğer eşlik eden 

hastalıkları olmayan kişiler genellikle aralıklı orucu tıbbi gözetim olmaksızın 

güvenle uygulayabilirler (Kawano ve Arora, 2009). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, aralıklı orucun obez ergenlerde kilo 

kontrolünde etkili olabileceğini göstermiştir. Ancak, bu diyet bu gruba yalnızca kilo kaybı 

klinik olarak gerekli olduğunda ve tıbbi gözetim altında uygulanmalıdır. Obez ergenlerde 

aralıklı orucun güvenliği konusunda görüşler farklılık gösterebilir ve bu konuda daha 

fazla araştırmaya ihtiyaç vardır (Hotamisligil ve ark., 1995; Song ve Kim, 2022). 

2.1.5.2 Aralıklı oruç başlatırken, takip ederken ve durdururken tavsiyeler 

Aralıklı oruç, günlük yaşamın içerisine genellikle kolaylıkla dâhil edilebilir. 

Ancak, bu diyetlere alışmak için genellikle 1-2 haftalık bir süre gerekmektedir. Bu 

dönemde baş ağrısı gibi rahatsızlıklar yaşanabilir ancak su tüketimi artırıldığında bu 

durum genellikle düzelir (Xu ve ark., 2003a; Bhutani ve ark., 2013). Oruç dönemlerinde 

bile egzersiz rutinlerine devam edilebilir. Hatta 12-36 saatlik yemek yememe 

periyotlarında orta-yüksek yoğunlukta egzersiz yapmak genellikle olumsuz bir etkiye 

sebep olmaz (Chausse ve ark., 2015; Mattson ve ark., 2017). Aralıklı oruç sırasında 

tüketilen yiyeceklerde de dikkatli olunmalıdır. Bol miktarda meyve, sebze ve tam tahıl 

tüketimi lif ve mikro besin alımını artırmak için önemlidir. ADF ve 5.2 diyetinin oruç 

günlerinde en az 50g yağsız protein tüketmek, açlık kontrolüne yardımcı olabilir ve aşırı 

yağsız kütle kaybını önler (Bruun ve ark., 2006; Divoux ve ark., 2010). Alkol ve kafeinli 

içecekler serbesttir ancak özellikle oruç günlerinde sınırlı olmalıdır. Diyet sodaların 

tüketimi de oruç penceresi boyunca izinlidir ancak bu içecekler şeker isteğini 

artırabileceği için sınırlı olmalıdır (Zamarron ve ark., 2017). Aralıklı oruç uygulaması 

yanında davranış değişikliği stratejilerinin kullanılması da kilo yönetimine yardımcı 

olabilir. Bu stratejiler, hastaların yiyecek alımını, aktivite düzeylerini ve vücut 

ağırlıklarını düzenli olarak izlemeyi öğrenmesine yardımcı olabilir. Davranış terapisi, 

birebir veya grup ortamında sağlanabileceği gibi çevrimiçi programlar ve mobil sağlık 

uygulamaları aracılığıyla da uygulanabilir (Xu ve ark., 2003b; Celli ve ark., 2009). 

2.1.6 Diabetes mellitus için dikkate alınacaklar 

Aralıklı oruç, Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastaları için de potansiyel bir yöntem 

olabilir. Ancak, mevcut araştırmaların sınırlı olması nedeniyle, bu uygulamayı 
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benimsemek isteyen diyabet hastalarının doktorları tarafından yakından takip edilmeleri 

gerekmektedir. Diyabetli bireylerde aralıklı oruç yapmanın güvenliği, özellikle uygun 

tıbbi yönetim ve düzenli kan şekeri izlemi ile birlikte olduğunda, hipoglisemi (düşük kan 

şekeri) ve hiper glikemi (yüksek kan şekeri) riskini önleyebilir. Ancak, her hastanın 

durumu farklı olduğu için, bu diyet uygulamasının herkes için uygun olmadığını 

unutmamak önemlidir. Doktor tavsiyesi ve yakın tıbbi izlem olmadan aralıklı oruç 

uygulamasına başlamamalıdırlar (Grajower ve Horne, 2019; Zhang ve ark., 2022). 

2.1.6.1 Kan şekeri izleme 

Tip 1 ve Tip 2 Diyabet Mellitus (T1DM veya T2DM) hastalarının aralıklı oruç 

uygulamaları sırasında, düzenli olarak açlık kan şekeri seviyelerini ölçmeleri ve 

kaydetmeleri önerilir. Ölçümler genellikle her öğünden hemen önce, her öğünden 

yaklaşık 2 saat sonra ve yatmadan önce yapılmalıdır. Aktif kilo kaybı dönemi boyunca 

(genellikle diyetin ilk 3 ayı) hastaların olumsuz etkileri izlemek ve ilaçları ayarlamak için 

haftalık olarak doktorlarıyla iletişim halinde olmaları önemlidir. Eğer kan şekeri 

seviyeleri iki ardışık ölçümde 70 mg/dL'nin altındaysa, hastaların ilaç değişiklikleri için 

doktorlarıyla iletişime geçmeleri gerekmektedir. Düşük kan şekeri (hipoglisemi) 

belirtileri yaşanabilir ve bu durum ciddi sağlık sorunlarına yol açabilir. Öte yandan, kan 

şekeri seviyeleri 180 mg/dL'nin üzerindeyse, hastaların oruç protokolüne uyup 

uymadıklarını kontrol etmeleri ve gerektiğinde ilaç değişiklikleri yapmaları önerilir. 

Yüksek kan şekeri (hiperglisemi) belirtileri yaşanabilir ve bu durum da ciddi sağlık 

sorunlarına neden olabilir. Bu nedenle, T1DM veya T2DM hastalarının aralıklı oruç 

sırasında düzenli olarak kan şekeri seviyelerini izlemeleri ve tıbbi destek alarak ilaç 

dozlarını ayarlamaları önemlidir (Navarro-Garcia ve ark., 2010; Grajower ve Horne, 

2019). 

2.1.6.2 T1DM'li hastalarda ilaç yönetimi 

Mevcut literatüre göre, Tip 1 Diyabet Mellitus (T1DM) hastaları, Aralıklı Oruç 

Diyeti (ADF) veya 5.2 diyetindeyken, oruç tutulan günlerde bazal insülin dozlarını %50 

ve oruç tutulmayan günlerde %10 oranında azaltmaları önerilebilir. İnsülin dozları, aktif 

kilo kaybı döneminde, önceki 7 gün boyunca ölçülen en düşük yemek öncesi kan şekeri 

düzeyine dayanarak haftalık olarak ayarlanmalıdır. Tip 1 diyabet hastalarında yapılan bir 

çalışma olmadığı için, zaman sınırlı beslenme (TRE) sırasında ilaç yönetim protokolü 

hala bilinmiyor (Pütsep ve ark., 2000; Zhang ve ark., 2022). 
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2.1.6.3 T2DM'li hastalarda ilaç yönetimi 

Tip 2 Diyabet Mellitus (T2DM) hastalarında aralıklı oruç uygulamasına 

başlamadan önce, HbA1c seviyesi, yani kan glukoz seviyelerinin ortalama değerini 

gösteren ölçüm, dikkate alınmalıdır. Eğer HbA1c seviyesi %5.7 veya altında ise, 

hastaların metformin kullanmaya devam etmeleri ve Alternatif Day Fast (ADF) veya 5:2 

diyetine başlamaları önerilir. Eğer HbA1c seviyesi %7 ile %10 arasında ise, sülfonilüreler 

ve insülin sadece oruç günlerinde kesilebilir. Uzun etkili insülin, oruçtan bir gece önce 

kesilebilir. Eğer HbA1c seviyesi %10'dan yüksek ise, sülfonilüre ilaçları 

değiştirilmeyebilir fakat uzun etkili insülin sadece oruç günlerinde yaklaşık 10 birim 

azaltılabilir. Her hasta için uygun tedavi planının belirlenmesi, hastanın endokrinologu 

ile birebir işbirliği gerektirir. Hastaların tıbbi tavsiye olmadan kendi ilaçlarını 

ayarlamamaları önemlidir (Pütsep ve ark., 2000; Navarro-Garcia ve ark., 2010; Grajower 

ve Horne, 2019). T2DM hastalarında zaman kısıtlamalı beslenme (TRE) sırasında ilaç 

protokolü henüz netleşmemiştir, çünkü bu konuda yeterli bilimsel veri mevcut değildir. 

Aynı şekilde, SGLT2 inhibitörleri ve GLP1 reseptör agonistleri gibi yeni ilaçların 

yönetimine dair net bir protokol henüz yoktur, çünkü bu ilaçların aralıklı oruç sırasındaki 

güvenilirliği ve etkililiği hakkında yayınlanmış veri bulunmamaktadır. Bu nedenle, 

T2DM hastalarının aralıklı oruç uygulamalarını doktorlarına danışarak ve tıbbi denetim 

altında yürütmeleri önemlidir (Navarro-Garcia ve ark., 2010; Grajower ve Horne, 2019). 

2.1.7 Gelecek yönelimler 

2010 yılına kadar, aralıklı oruç diyetlerinin sağlık üzerindeki etkilerini inceleyen 

sadece dört araştırma yapılmıştır (Wilson ve ark., 1999; Boneca ve ark., 2007; Barnosky 

ve ark., 2014; Fothergill ve ark., 2016). Ancak, son 10 yılda bu diyetlere ilgi artmış ve 

yeni veriler sürekli olarak ortaya çıkmıştır. Yine de, bu konuda daha fazla anlayış 

kazanmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Özellikle, aralıklı oruç diyetlerinin 

uzun vadeli etkilerini (>1 yıl) inceleyen klinik çalışmalar gereklidir. Şimdiye kadar, bu 

alanda yapılan araştırmalar genellikle kısa süreli olmuştur (4 ila 12 hafta), ve sadece üç 

çalışma 52 hafta boyunca etkileri incelemiştir (Jebeile ve ark., 2019; Grajower ve Horne, 

2019; Zhang ve ark., 2022). Gelecekteki araştırmaların öncelikli olarak Tip 1 ve Tip 2 

Diyabet Mellitus, polikistik over sendromu ve tiroid hastalarında aralıklı oruç diyetlerinin 

sağlık yararlarını test etmeye odaklanması önerilir. Ayrıca, ADF, 5.2 diyeti ve TRE'nin 

etkilerini doğrudan karşılaştıran çalışmalar, hangi rejimin diğerlerinden daha etkili 
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olduğunu belirlememize yardımcı olabilir. Son olarak, kilo kaybının metabolik 

parametreler üzerindeki etkilerini oruç tutmanın etkilerinden ayıran çalışmalar da 

gereklidir. Bu tür araştırmalar, oruç tutmanın metabolik iyileştirmelere nasıl katkıda 

bulunduğunu daha iyi anlamamızı sağlayabilir. 

2.2 Bağırsak Mikrobiyotası 

İnsan bağırsak mikrobiyotası, bakteriler, arkea, ökaryotlar, virüsler ve parazitler 

dâhil olmak üzere çeşitli mikroorganizmaları içerir. Bağırsak mikro çevresi, başlıca yedi 

filuma (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, 

Verrucomicrobia ve Cyanobacteria) ait bakterilerin büyümesini destekler. Bu yedi filum 

içinde, Bacteroidetes ve Firmicutes toplam popülasyonun %90'dan fazlasını oluşturur. 

Bacteroidetes filumunun çoğu türü Bacteroides ve Prevotella cinslerine aittir. Firmicutes 

filumunda Clostridium, Eubacterium ve Ruminococcus cinslerini içeren Clostridium 

bakteri türleri bağırsakta yaygındır. Ayrıca, Arkea'dan bir hidrojen tüketen metanojen 

olan Methanobrevibacter smithii, Haloferax alexandrinus ve Haloferax massiliensis 

türlerine ait halofilik (tuz seven) bakteriler de insan bağırsaklarından bildirilmiştir (Lagier 

ve ark., 2016). 

İnsan mikrobiyomu, taksonomik sınıflandırmanın yanı sıra, Bacteroides, 

Prevotella veya Ruminococcus olmak üzere üç ayrı enterotipe ayrılır. Enterotip 1, 

Bacteroides'in hâkim olduğu ve sakkarolitik ve proteolitik aktivitelere sahip olduğu bir 

enterotiptir (Arumugam ve ark., 2011). Enterotip 2, musin glikoproteinini parçalayan bir 

aktiviteye sahip olan ve Prevotella'nın hâkim olduğu bir enterotiptir. Enterotip 1, biotin, 

riboflavin, pantothenat ve askorbat sentezinde rol oynarken, enterotip 2 tiamin ve folat 

sentezinde rol oynar. Enterotip 3, şekerlerin zar taşımasında ve musin parçalama 

aktivitelerinde rol oynayan Ruminococcus'un hâkim olduğu bir enterotiptir. Ancak, 

enterotiplerin kavramı, bireyler arasında yüksek derecede varyasyon gözlemlenmesi ve 

verilerin daha çok sürekli bir durum yerine üç ayrı küme göstermesi nedeniyle 

tartışılmaktadır. Bu tartışma, diyet farklılıklarıyla ilgili değildir, ancak açıkça diyet, farklı 

kompozisyon tiplerini belirler (Knights ve ark., 2014). 

Uzun süreli hayvansal protein ve yağ tüketimi Bacteroides enterotipi için zengin 

bir ortam oluştururken, karbonhidrat zengini diyet Prevotella'nın çoğalmasını teşvik eder. 

Bazen, Ruminococcus ve Bacteroides enterot Tipi örtüşür ve ayırt edilemez hale gelir. 

Tayvanlı bir araştırmacılar grubu, enterotipleri Bacteroides, Prevotella ve 

Enterobacteriaceae olarak sınıflandırdı ve bu durumu diyet alışkanlıkları ile ilişkilendirdi. 
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Ayrıca, Enterobacteriaceae'nin Asya nüfusunda yeni bir alt enterotip olabileceğini öne 

sürdüler. Bağırsakta hangi enterotipin hakim olduğuna bakılmaksızın, bakteri 

filumlarının bolluğu bireyden bireye önemli ölçüde değişebilir. Burada bazı mikrobiyal 

üyeler "çekirdek mikrobiyota" olarak işlev görürken, diğerleri daha çok "esnek havuz" 

gibi davranır. "Çekirdek mikrobiyota" tekrarlanabilirliği sağlamak için adapte olurken, 

"esnek havuz" bir bireyin çevresine uyum sağlamasına yardımcı olur. Esnek havuz 

genellikle tüketilen yiyecek, su ve çevreden çeşitli bileşenlerden alınır. Mikrobiyal türler, 

Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intestinalis ve Bacteroides uniformis, çekirdek 

bakteri türleri olarak kabul edilir ve bunlar genelde göreceli bolluk olarak %0,5'ten azdır. 

Bazen, çekirdek ve esnek havuz arasındaki genetik materyal alışverişi, bir bireyin 

çevresine veya bir diyet alışkanlığına uyum sağlama konusunda ona avantaj sağlar (Wu 

ve ark., 2011). 

2.2.1 Yaşa bağlı değişen mikrobiyota yapısı 

İnsan mikrobiyotası, ev sahibiyle birlikte yaşamaktadır ve insan vücudunun 

ayrılmaz bir parçasıdır. Mikrobiyota, doğumda edinilir ve ev sahibiyle paralel olarak 

gelişir ve yetişkinlik boyunca ölümüne kadar vücutta önemli bir rol oynar. Bir yüzyıllık 

araştırma, rahim, plasenta, amniyotik sıvı ve mekonyumun steril olduğunu ve 

mikrobiyotanın doğumdan sonra edinilmeye başlandığını iddia etmiştir. Ancak, son 

zamanlarda yapılan PCR ve DNA dizileme temelli yöntemler, plasenta, amniyotik sıvı ve 

mekonyumda bakteri topluluklarının varlığını öne sürmüştür (Perez-Muñoz ve ark., 

2017). Bu ileri teknikler, yetiştirilebilir yaklaşımın kısıtlamalarını aşsa da, bazı içsel 

kısıtlamaları vardır. Öncelikle, tespit edilen bakteriyel DNA, ya canlı ya da ölü 

bakterilerden gelebilir. Örneğin, Bifidobacterium ve Lactobacillus, moleküler yaklaşımla 

plasentada tespit edilmiştir; ancak, bu bakteriler, kolayca yetiştirilebilen organizmalar 

olmalarına rağmen, yetiştirilemez hale gelmiştir (Satokari ve ark., 2009). İkincisi, düşük 

mikrobiyal biyokütleli bir örneğin DNA tabanlı değerlendirmeleri, klinik ortamda hataya 

ve kontaminasyona son derece eğilimlidir. "Steril rahim" ve "in utero kolonizasyon" 

olmak üzere iki karşıt hipotez üzerinde tartışma vardır. Bu tartışmanın yanı sıra, doğum 

öncesi stres, antibiyotik tedavileri ve uzun süreli gebelik dâhil çeşitli anne faktörlerinin, 

yeni doğan bir bebeğin bağırsak mikrobiyotasının kolonizasyonunda rolleri vardır (Perez-

Muñoz ve ark., 2017). Birkaç çalışma, gebelik sırasında hormonal profillerin 

değişikliklerini ve bunların vajinada Lactobacillus (iners, crispatus, jensenii ve johnsonii) 

ve Clostridiales, Bacteroidales ve Actinomycetales'in büyümesini teşvik ettiğini 
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göstermiştir (Farage ve ark., 2010; Aagaard ve ark., 2012). Vajinal doğum sırasında, bir 

bebek bu mikropları bağırsaklarında edinir. Bunun aksine, sezaryen ile doğan bir bebek, 

annesinin cildinden Staphylococcus, Corynebacterium ve Propionibacterium türleri dahil 

mikropları edinir. Sezaryenle doğan bebekte daha düşük mikrobiyal çeşitlilik ve 

Bacteroidetes'in gecikmiş kolonizasyonu, bebeği belirli patojenlere ve atopik hastalıklara 

karşı savunmasız kılar (Dominguez-Bello ve ark., 2010). Doğumdan sonra, anne sütü ile 

beslenen bebekler, formülle beslenen bebeklerden daha çok lizozim, immünoglobülin, 

laktoferrin, glikan, sialilasyon ve diğer karmaşık oligosakkaritler tüketir. Sonuç olarak, 

anne sütü ile beslenen bebeklerin bağırsak mikrobiyotası Bifidobacterium ve 

Lactobacillus sp. ile domine edilirken, formülle beslenen bebekler Clostridium, 

Granulicatella Citrobacter, Enterobacter ve Bilophila ile domine edilir (Pacheco ve ark., 

2015; Bäckhed ve ark., 2015a). Bu kanıtlar, vajinal doğum ve anne sütü ile beslenen 

bebeklerin, formülle beslenen bebeklere göre daha sağlıklı bağırsak mikroplarına sahip 

olduğunu göstermektedir. Bundan sonra, 3-5 yaşları arasında, mikrobiyotanın dengesiz 

yapısı ve bileşimi farklılaşmaya başlar ve yetişkinlerinkine benzer bir yapıya (yaklaşık 

%40-60) sahip olur (Bäckhed ve ark., 2015a). Bu dönemde, bağırsak mikrobiyomu da en 

erken laktoz kullanımından bitki polisakkarit sindirimine, vitamin biyosentezine ve 

ksenobiyotik parçalanmasına paralel olarak değişir (Koenig ve ark., 2011). 

Eğer yetişkinlikte uzun süreli diyet alışkanlıklarında, antibiyotik tedavisinde, 

streste ve patofizyolojide bir değişiklik olmazsa, oluşmuş mikrobiyotanın bileşimi ve 

işlevleri aynı kalır. Çin'de yapılan uzun ömür üzerine araştırmalar, Roseburia ve E. coli 

türlerinin belirgin bir şekilde daha yüksek olduğunu, buna karşılık Lactobacillus, 

Faecalibacterium, Parabacteroides, Butyricimonas, Coprococcus, Megamonas, 

Mitsuokella, Sutterella, ve Akkermansia türlerinin yüz yaşını aşan kişilerde belirgin bir 

şekilde daha düşük olduğunu göstermiştir (Wang ve ark., 2015). İtalya'da yüz yaşını aşan 

kişiler üzerine yapılan araştırmalar, yaş ilerledikçe ana mikrobiyota (Ruminococcaceae, 

Lachnospiraceae, ve Bacteroidaceae) bolluğunda bir azalma ve subdominant türler ve 

aileler (Eggerthella, Akkermansia, Anaerotruncus, Synergistaceae, Bilophila, ve 

Christensenella) bolluğunda bir artış olduğunu göstermiştir. Akkermansia, 

Bifidobacterium ve Christensenella'nın bolluğu, sağlıklı yaşlanma ve uzun ömür için 

bağırsak ekosisteminde potansiyel bir imza olarak tanımlanmıştır (Wang ve ark., 2015; 

Derrien ve ark., 2017). Yüz yaşını aşan kişilerde, Firmicutes filumundaki değişiklikler ve 

'patobiyon'ların zenginleşmesi ve sitokinler TNF-α, IL-6, MCP-1 ve IL-8 aracılığıyla 

proinflamatuar yanıt nedeniyle yaşam süresi azalmıştır (Franceschi ve ark., 2017). Bunun 
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aksine, mikrobiyal salgılanan kolonik asit, bir polisakkarit olan Caenorhabditis elegans'ın 

uzun ömrünü ayarlamak için mitokondri füzyon ve füzyon dinamiklerini düzenlemiştir 

(Han ve ark., 2017). Dolayısıyla, bağırsak mikrobiyotası, insan sağlığı ve hastalığındaki 

rolü nedeniyle, yaşamın her aşamasında önemlidir. Mikrobiyota, bir bebek doğduğunda 

başlar ve yetişkinlik boyunca vücutta önemli bir rol oynamaktadır.  

2.2.2Mikrobiyotanın fonksiyonları 

Gut microbiota perform their function on four diferent landscapes in the human 

body: metabolic, protective structural and neurological.  

2.2.2.1 Metabolik 

2.2.2.1.1 Diyet lifleri 

İnsan Gastrointestinal (GI) sistemi, karbonhidratların yaklaşık %85'ini, 

proteinlerin %66-95'inive tüm yağları sindirir. Kolonda, bağırsak mikrobiyotası enerjinin 

yaklaşık %10-30'unu tüketir ve geri kalanı dışkı olarak atılır (Bergman, 1990). Diyet 

lifleri, lignin, nişasta olmayan polisakkaritler, dirençli nişasta (RS) ve oligosakkaritler 

(örneğin, frukto-oligosakkaritler (FOS) ve galakto-oligosakkaritler (GOS) ev sahibi 

sindirim enzimlerine dirençlidir (Anderson ve ark., 2009). 

 Bağırsak mikropları, bu çeşitli karbonhidratları kullanmak için bir dizi enzime 

sahiptir. Karbonhidrat aktif enzim (CAZy) veritabanı (http://www.cazy.org/), tüm 

enzimleri belgeler ve bunları glikozidazlar gibi dört aileye kategorize eder: glikozid 

hidrolazlar (153 alt aile), glikozil transferazlar (106 alt aile), polisakkarit liyazlar (28 alt 

aile) ve karbonhidrat esterazları (16 alt aile) (Lombard ve ark., 2014). Bacteroidetes ve 

Firmicutes filumlarından üyeler, farklı polisakkaritleri karbon kaynağı olarak kullanmak 

için genomlarında GH kodlayan genlerin en geniş setine sahiptir. Kalın bağırsaktaki 

bağırsak mikrobiyotası, tüm diyet liflerini fermente eder, bu da gazların (metan, hidrojen 

ve karbon dioksit), kısa zincirli yağ asitlerinin (formiat, asetat, propiyonat, bütrat, valerat, 

izovalerat ve heksanoat), daha küçük miktarda organik asitlerin (laktat ve süksinat) ve 

alkollerin (metanol ve etanol) salınmasına neden olur. Bağırsak mikrobiyal türleri olan 

Roseburia spp.,Eubacterium rectale ve Faecalibacterium prausnitzii ve Clostridium 

grupları IV ve XIVa, SCFA'ların ana üreticileridir (Louis ve Flint, 2009). SCFA'lar 

arasında asetat, propiyonat ve bütrat yaygındır ve diyetlere bağlı olarak çekumda 

40:40:20 ile 75:15:10 molar oranında bulunur. SCFA'lar (%90-95) kolonda pasif 

difüzyon veya iyon değişim süreci ile emilir ve insanın kalorik talebinin yaklaşık %10'unu 
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karşılar (Duncan ve ark., 2007). Asetat, kanda (0.10-0.15 mM) bulunur ve enerji kaynağı 

olarak periferik dokulara ve karaciğerde lipogeneze ve kolesterol biyosentezine hizmet 

eder. Bütrat, kolonositlerin enerji kaynağı olarak hizmet eder ve keton cisimleri ve karbon 

dioksit üretir. Sadece enerji kaynağı olmanın yanı sıra, bütrat ayrıca enerji homeostazını 

da düzenler. Bütrat, bağırsak enteroendokrin hücrelerinin uyarılmasını sağlar ve 

adipositlerden leptin üretimi dâhil olmak üzere Glukagon benzeri peptid-1'in L 

hücrelerinde üretilmesini sağlar (Nicholson ve ark., 2012; Rooks ve Garrett, 2016). 

Ayrıca safra asitlerinin ve fenollerin zararlı metabolitlerinin etkisini azaltır. Propiyonat 

genellikle kolonositleri geçer ve karaciğere taşınır, burada asetatın fonksiyonunu üstlenir 

(Donohoe ve ark., 2011). Böylece, propiyonat da vücut için bir enerji kaynağı olarak 

hizmet eder ve karaciğerde enerji metabolizmasını düzenler. Bu tür metabolik 

etkileşimler, bağırsak mikrobiyotasının insan sağlığı ve hastalığı üzerindeki genel etkisini 

gösterir. Bu da bağırsak mikrobiyotasının sağlıklı yaşlanma ve ömür boyu süreçlerin 

önemli bir faktörü olduğunu destekler. Bu, bağırsak mikrobiyotasının fonksiyonlarının ve 

dengesinin korunmasının, genel sağlık ve yaşlanma sürecinde önemli olduğunu vurgular. 

2.2.2.1.2 Protein ve amino asitler 

Kalın bağırsakta, sindirilmemiş protein, bakteriyel proteazlar ve peptidazlar 

aracılığıyla peptitlere, amino asitlere ve diğer metabolitlere parçalanır. Bu metabolitler 

genel olarak nöroaktif bileşikler (nitrik oksit, triptamin ve fenetilamin), sülfür içeren 

metabolitler (H2S), aromatik bileşikler (fenol, p-kresol ve indol), poliaminler (spermin, 

spermidin ve kadaverin), SCFA'lar (dal zincirli amino asitlerden gelen izobütrat, 2-

metilbütrat ve izovalerat) ve amonyak olmak üzere sınıflandırılabilir. Fenol, p-kresol ve 

indol gibi bazı metabolitlerin IBD, kolorektal kanser ve böbrek disfonksiyonunu 

tetiklediği gösterilmiştir (Nicholson ve ark., 2012).  

Besinsel protein kaynakları, bağırsak mikrobiyal bileşimi üzerinde belirgin bir 

etkiye sahiptir. Örneğin, sığır eti açısından zengin bir diyet, Bacteroides ve 

Clostridiapopülasyonunu artırmış, ancak Bifidobacterium adolescentis bolluğunu 

azaltmıştır. Buna karşın, bezelye ve whey proteinleri hem Bifidobacterium hem de 

Lactobacillus'un büyümesini teşvik ederken, whey ek olarak patojen Bacteroides fragilis 

ve Clostridium perfringens'in baskılanmasına yardımcı olmuştur. İlginç bir şekilde, 

protein ve amino asitler, kommensal mikroorganizmalarla birlikte, gıda tercihini, 

davranışı ve üremeyi de etkilemektedir (Meddah ve ark., 2001).Ayrıca, besin proteininin 

karbonhidrata oranının, bağırsak mikrobiotasının katabolik yollarını belirlediği 
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belirlenmiştir. Katabolizma, GABA (Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. ve 

Lactococcus lactis), norepinefrin (Escherichia spp. ve Bacillus spp.), dopamin (Bacillus 

spp.), histamin ve serotonin (Streptococcus spp., Escherichia spp. ve Enterococcus spp.) 

üretimine yol açmıştır. Bu katabolik ürünlerin, bağırsak-beyin eksenini düzenlemede 

veya bir ev sahibinin azot dengesini sürdürmede etkili bir rolü almaktadır (Portune ve 

ark., 2016). 

2.2.2.1.3 Lipitler 

Yüksek yağlı diyet (HFD), mikrobiyal disbiyozu tetikler, yağ dokusunda 

yağlanmayı ve düşük derecede iltihaplanmayı artırır. Deneysel kanıtlar, HFD tüketiminin 

Bacteroidetes'de bir azalmaya ve hem Firmicutes hem de Proteobacteria'da artışa neden 

olduğunu öne sürmektedir (Murphy ve ark., 2015). Doymuş yağ bakımından zengin 

diyetler, Bacteroides, Bilophila ve F. prausnitziipopülasyonunu artırırken, doymamış yağ 

asidi, laktik asit bakterilerini, Bifidobacteria ve A. muciniphila'yı artırdığı görülmüştür 

(Benítez-Páez ve ark., 2016; Vaughn ve ark., 2017).  

2.2.2.1.4 Safra asidi 

Safra asidi, fazla kolesterolün atılması için karaciğerde en az 17 farklı enzim 

tarafından sentezlenen bir steroid asittir. Kolesterolün hidroksilasyonu, kolesterol 7α 

hidroksilazın etkisiyle birincil safra sentezini başlatır ve chenodeoxycholic asit (yüzde 

45) ve cholic asit (yüzde 31) üretir. Birincil safra asitlerinin kanaliküler lümenine 

salınması öncesinde, son karboksil grubundaki bir amid bağı aracılığıyla glikin veya 

taurin ile konjuge olurlar. Bu gluko- ve tauro-konjugatlar, diyet yağları, yağda çözünen 

vitaminler ve kolesterolün metabolizmasını kolaylaştırmak için daha çok amfipatik (hem 

su hem de yağda çözünen) özellik gösterirler (Thomas ve ark., 2008). Duodenuma salınan 

konjuge safra tuzunun yüzde 95'i, enterositlerin fırça sınır membranında bulunan sodyum 

bağımlı safra taşıyıcısı aracılığıyla distal ileumdan (ince bağırsağın son kısmı) tekrar 

emilir. Emilmeyen safra tuzunun küçük bir kısmı, bağırsak mikrobiyotasının safra tuz 

hidrolazı eylemiyle dekonjuge olur ve deoxycholate, ursodeoxycholate ve lithocholate 

üretir (Nicholson ve ark., 2012; Selwyn ve ark., 2015). Bu ikincil safra asitleri, kolonda 

pasif olarak emilir ve enterohepatik dolaşım aracılığıyla karaciğere geri taşınır, geri kalan 

kısmı ise dışkıyla atılır. Safra asitlerinin dönüşümü, anaerobik Bacteroides, Eubacterium 

ve Clostridium (Kümeler XIVa ve XI) bakteri türleri ve Actinobacteria ve Proteobacteria 

gibi küçük bir miktar aerobik bakteri tarafından gerçekleştirilir. Safra tuz hidrolazı, 
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Laktobasiller ve Bifidobakteriler dahil olmak üzere insan bağırsağında da bulunur. Safra 

tuzlarının 7αβ-dehidroksilasyon ile dekonjuge olması, onların hidrofobikliğini artırır, 

emilimini azaltır ve obezite ve kanser dâhil olmak üzere patolojik etkiler 

gösterebilmektedir (Wahlström ve ark., 2016; Long ve ark., 2017). 

2.2.2.1.5 Kolin 

Kolin, birçok bitki ve hayvan organında bulunan lesitinin bir bileşeni olan, 

esansiyel (vücut tarafından üretilemeyen ve diyetle alınması gereken) ve suda 

çözünebilen bir besindir. Kolin ve metabolitleri, hücre zarlarının yapısal bütünlüğünü ve 

sinyal gönderme rollerini, kolinergik nörotransmisyonu (asetilkolin sentezi) korur ve 

metaboliti olan trimetilglisin (betain) aracılığıyla metil grupları için bir kaynak sağlar. Bu 

metil grupları, S-adenosilmetionin'in biyosentezine katılır. Bağırsak mikrobiyotası, 

kolinin metabolizmasını gerçekleştirir ve bunun sonucunda trimetilamin (TMA) oluşur. 

Bu TMA, bağırsakta emilir. Ayrıca, TMA karaciğerde flavin monooksijenaz 1 ve 3 

(FMO1 ve FMO3) tarafından trimetilamin-N-oksit (TMAO)’a dönüştürülür. TMAO'nun 

oluşumu, karaciğerdeki insülin sinyallemesini ve glukoz toleransını olumsuz etkiler, 

ayrıca yağ dokusu iltihaplanmasını, aterosklerozu ve kardiyovasküler hastalıkları teşvik 

eder (Schugar ve ark., 2017). Diyet kolininin mikrobiyal dönüşümü, kardiyovasküler 

hastalıkların yeni bir metabolik belirtisi olarak kabul edilmektedir. Kolin açısından 

zengin bir diyet tüketildiğinde TMA üreten sekiz bağırsak bakterisi türü (C. sporogenes, 

Anaerococcus hydrogenalis, Providencia rettgeri, C. asparagiforme, C. hathewayi, E. 

fergusonii, Proteus penneri ve Edwardsiellatarda) tespit edilmiştir (Romano ve ark., 

2015). Desulfovibrio desulfuricans'ta kolinin TMA ve asetaldehite dönüştürülmesinden 

sorumlu olan iki enzim (CutC ve CutD) rapor edilmiştir (Thibodeaux ve Van Der Donk, 

2012). 

2.2.2.1.6 Polifenol 

Polifenoller, shikimat/fenilpropanoid ve/veya poliketid yolları aracılığıyla çeşitli 

bitkilerde oluşan ikincil metabolitlerdir. Bir polifenol, bir veya daha fazla fenolik birim 

içerir ve genellikle flavonoidler ve non-flavonoidler olmak üzere iki ana gruba ayrılır. 

Polifenollerin çoğunluğu, glukoz, galaktoz, rhamnoz, ribuloz, arabinopirinoz ve 

arabinofuranoz birimleri gibi farklı şekerlerle konjuge edilmiş glikozitler şeklinde 

bulunur. İnaktif polifenoller arasında flavonlar, flavonoller, flavanonlar, flavanoller, 

kateşinler, antosiyaninler, izoflavonlar, hidroksisinnamik asitler, lignanlar vb. bulunur ve 
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bu bileşikler, bağırsak mikrobiyotasının ince bağırsakta şekerleri ayırmasıyla aktif 

bileşenlere dönüşür (Marín Fernández ve ark., 2015). Hidroksisinnamik asitler gibi 

polifenoller genellikle şekerlere, organik asitlere ve lipidlere esterleşir ve mikrobiyal 

esterazlar tarafından aglikonlara dönüştürülür. Aglikonlar, ince bağırsak veya kolonda 

emilir ve hidroksifenilasetik asitlere metabolize olur. Ellagik asit ve ellagitanninler gibi 

diğer diyet polifenolleri, Gordonibacter spp. tarafından anti-inflamatuar bir metabolit 

olan urolitin A'ya dönüştürülür (Romo-Vaquero ve ark., 2015). Polifenoller, ayrıca 

bağırsak metabolitlerini detoksifiye edebilir ve Clostridium perfringens, Clostridium 

difficile ve Bacteroides spp. gibi patojenik bakterilerin büyümesini baskılamaktadır 

(Nicholson ve ark., 2012).  

2.2.2.2 Koruyucu rolü 

Gastrointestinal (GI) sistem, bağırsak mikrobiyotası ve bağırsak bağışıklık sistemi 

arasındaki etkileşimsel yapıyı sağlar. Bağırsak bağışıklık sisteminin ilk katmanı, 

bağırsakta yaşayan mikroorganizmalarla temel bir bağa sahip olan bağırsakla ilişkili 

lenfoid ve Peyer yamaçlarıyla gelişir. Gelişmiş bağışıklık bariyeri ve bir dizi bağışıklık 

mekanizması, kommensallerin epitelyal hücre yüzeyiyle doğrudan temasını sınırlar. 

İntestinal dokuya nüfuz etmeden bakterileri hızla tespit eden ve öldüren ikinci bir 

bağışıklık katmanı bulunmaktadır. Sistemik bağışıklık sistemini aktive etmeden, 

mukozada lokalize olan üçüncü bir bağışıklık tepkisi bulunmaktadır. Doğal bağışıklık 

bariyeri, mukus, antimikrobiyal peptitler ve salgılanan IgA'dan oluşur (Round ve 

Mazmanian, 2009). 

2.2.2.2.1 Mukus tabakası 

Mukus tabakası, goblet hücrelerden salgılanan ve bağırsak epitel hücrelerine 

doğrudan mikropların yapışmasını önleyen bir viskoz jel benzeri tabaka oluşturan musin 

glikoproteinden oluşur. Ayrıca bir yağlayıcı görevi görür ve luminal içerikleri epitel hücre 

zarına zarar vermeden taşır. Kimyasal olarak, musin omurgası, aralarında O-bağlı 

glikozillenmiş (%70-80) ve glikozillenmemiş alanların bulunduğu bir peptitten oluşur. N-

Asetilglukozamin, N-asetilgalaktozamin, fukoz ve galaktoz, ya terminal sialik asit veya 

sülfat gruplarına sahip olan dört ana musin oligosakkarittir. Sülfatlı (sulfomusinler) veya 

sülfatlı olmayan (sialomusinler) musinler asidiktir ve kalın bağırsak epitel hücrelerinde 

ifade edilir. Mukus tabakası, epitel hücreleri üzerinde yaklaşık 150 µm kalınlığında bir 

tabaka oluşturur ve değişen sialo- ve sülfomusinlerin iki ayrı tabakasını oluşturur. Asidik 
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sülfatlı musin, epitel hücrelerine yakındır ve bakteriyel glikosidazlar ve konak proteazları 

tarafından daha az parçalanabilir. Asidik musin, komensallerin kolonik epitel hücrelerine 

doğrudan yapışmasını önler (Johansson ve ark., 2008). Musin sadece bir bariyer görevi 

görmez, aynı zamanda komensaller için doğrudan karbonhidrat ve peptid kaynağı sağlar. 

Örneğin, Bacteroides thetaiotaomicron, fukozu glikanlardan ayıran çoklu fukosidazlar 

üretir ve mukus salgılamasında goblet hücrelerini aktive eder. Bunun yanında, 

Bacteroides fragilis, bakteriyel dış zarın bir bileşeni olan fukosillenmiş kapsüler 

polisakkaritler sentezler, bu da rekabetçi ve tercih edilen kolonizasyon için avantajlar 

sağlar (Xu ve ark., 2003b).  

2.2.2.2.2 Antimikrobiyal peptidler (AMP'ler) 

Bağırsak epitel hücreleri tarafından salgılanan antimikrobiyal peptidler (AMP), 

enterositler, Goblet ve Paneth hücreleri dâhil olmak üzere, kommensallerin ve 

patojenlerin epitele erişimini kısıtlar. AMP'ler, defensinler, katelisidinler ve C-tipi 

lektinler dahil olmak üzere, mukus tabakasında genellikle korunmuş küçük (20-40 amino 

asit) katyonik proteinler grubudur. Bunlar, negatif yüklü mikrobiyal hücre zarlarına 

bağlanabilir veya hücre duvarını enzimatik olarak saldırarak dış veya iç zarı bozabilir. 

Defensinler α, β ve θ defensinler olmak üzere sınıflandırılan ana antimikrobiyal peptittir 

(Pütsep ve ark., 2000). Mikroorganizma ilişkili moleküler desenler, bakterilerin epitel 

katmanına nüfuz etmesini kısıtlamak için sitosolik adaptör miyeloid diferansiyasyon 

primer-yanıt protein 88'i (MYD88) aktive eden toll benzeri reseptörleri (TLR'ler) aktive 

eder (Şekil 3). Örneğin, RegIIIγ, bir salgılanan antibakteriyel lektin, Gram-pozitif 

bakterilere karşı etkilidir ve SI'deki epitelyal yüzeyden mikrobiyotayı fiziksel olarak 

ayıran yaklaşık 50 μm'lik bir bölge oluşturur (Cash ve ark., 2006). 

Mikrobiyal sinyaller, doğuştan gelen immün yanıtın bir parçası olan, epitel 

hücreler tarafından salgılanan ve epitel hücrelerini bağırsak mikrobiyotasına karşı 

koruyan bu AMP'lerin ekspresyonunu modüle edebilir. Bu süreç, bağırsak 

mikrobiyotasının çeşitliliğini ve bütünlüğünü korumak için önemlidir. AMP'ler, hem 

bakteriyel patojenlere hem de faydalı bağırsak bakterilerine karşı epitel hücrelerini 

koruyarak bağırsak sağlığını korumaya yardımcı olur. Sonuç olarak, antimikrobiyal 

peptidler, bağırsak epitel hücrelerinin mikrobiyal patojenlere karşı savunmasında önemli 

bir rol oynar ve bağırsak mikrobiyotasının ev sahibi hücrelerle etkileşimini düzenler. Bu 

peptidler, bağırsak sağlığı ve hastalığı arasındaki karmaşık ilişkilerin daha iyi 

anlaşılmasında kilit bir rol oynayabilir (Pütsep ve ark., 2000). 
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2.2.2.2.3 IgA 

Secretory IgA (SIgA), bağırsak zarını toksinlere ve zararlı mikroorganizmalara 

karşı korur ve üçüncü savunma hattını oluşturur. Sindirim sistemi boyunca bulunan 

lenfoid doku bölgeleri olan Peyer’in yamalarında bulunan özelleşmiş hücreler, potansiyel 

tehditleri belirlemek için bağırsak lümeninden rastgele antijenler yakalar. Bu antijenler, 

Peyer’in yamalarındaki diğer hücrelere transfer edilir ve bunlar IgA üretimini tetikleyerek 

bağışıklık yanıtını başlatır. SIgA, bağırsak duvarından lümenine doğru taşınır ve burada 

bakterileri mukus içine hapsederek, onların zararlı toksinlerini nötralize eder ve zararlı 

mikroorganizmaların bağırsak hücrelerine ulaşmasını engeller. Bu da onların sindirim 

sistemi içerisinde ilerlemesini ve zarar vermesini önler (Macpherson ve Uhr, 2004). 

Ancak, bağırsak mikrobiyotasındaki dengesizlikler (disbiyoz), bazı zararsız 

bakterilerin aşırı çoğalmasına ve "patobiyont" haline gelmesine neden olabilir. Bu durum, 

bağışıklık sisteminin toleransının azalmasına ve iltihaplanma tepkisinin artmasına yol 

açabilir. Örneğin, deney ortamında yapılan bir çalışmada, H. hepaticus adlı bir bakteri 

türünün aşırı çoğalması, iltihaplanmayı tetikleyen TH17 hücrelerinin aktivasyonuna yol 

açmıştır. Buna ek olarak, çocukların kötü beslenmesi de bağırsak mikrobiyotasının 

dengesini ve IgA yanıtını etkileyebilir. Örneğin, Malawi'deki kötü beslenmiş çocukların 

bağırsak mikrobiyotası, bağırsak epitelyal bariyerinde hızlı bir bozulma, kilo kaybı ve 

sepsise neden olan 11 IgA(+) bakteri türü içermektedir. Bu durum, sağlıklı bir 

mikrobiyotadan alınan iki IgA-hedefli bakteri türünün verilmesiyle engellenebilmiştir 

(Kau ve ark., 2015). 

2.2.2.2.4 Doğal ve adaptif bağışıklık 

Doğal bağışıklık yanıtı, kalıtımsal olarak kodlanmış desen tanıma reseptörleri 

aracılığıyla kommensalleri ve patojenleri ayırt edebilir. Toll benzeri reseptörler (TLR'ler), 

bakteri kaynaklı lipopolisakkarit (LPS), lipoprotein, fajelin ve CpG içeren DNA gibi 

korunmuş mikrobiyal ilişkili moleküler desenleri tanır. TLR1, TLR2 ve TLR6 alt aileleri 

lipitleri tanırken, TLR7, TLR8 ve TLR9 nükleik asitleri tanır. Bununla birlikte, TLR5 

fajelin tanırken, TLR4 lipopolisakkarit ve bitki diterpen paclitaxel gibi yapısal olarak 

ilişkisiz ligandları tanıyabilir. Bakteriyel peptidoglikan tabakasının γ-d-glutamil-meso-

diaminopimelik asit ve muramil dipeptidi gibi sitoplazmik antijenleri NOD benzeri 

reseptörler tarafından tanınır. Dendritik hücreler (DC'ler) ve makrofajlar gibi antijen 

sunan hücreler ayrıca TLR'leri ifade eder, patojenleri içine alır ve parçalar, ortak uyarıcı 
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moleküller ve sitokinler ifade eder. Bu sitokinler, naif CD4+ T hücrelerini T yardımcı 1 

(TH1), TH2, TH17 ve Treg ve TR1 hücrelerine farklılaştırmaya yardımcı olur (Şekil 3). 

Treg hücreleri ve CD4+ efektör T hücrelerinin bağırsak mukozasındaki dengesi 

kommensal ve patojenik mikrobiyal bileşenleri ayırt eder. Mikrobiyal disbiyoz, TH1, 

TH2 ve TH17 hücreler aracılığıyla indüklenen inflamatuar yanıta neden olabilir. TH1 ve 

TH2 hücre aktivasyonunun alt kümeleri, IL-4, IL-5, IFN-γ ve IL-13 gibi pro-enflamatuar 

sitokinlerin ifadesiyle karakterizedir. TH17 hücresi, IL-17'nin senteziyle karakterizedir 

ve stromal hücreleri IL-6, IL-8 ve IL-22 gibi pro-enflamatuar sitokinleri ifade etmeye 

teşvik eder. 

2.2.2.2.5 Mikrobiyota tarafından üretilen ve bağışıklıkta rol alan metabolitler 

Doğuştan gelen bağışıklık yanıtı, kalıtımsal olarak kodlanmış desen tanıma 

reseptörleri aracılığıyla zararsız (komensal) ve zararlı (patojen) mikroorganizmaları ayırt 

edebilir. Toll benzeri reseptörler (TLR'ler), patojenlerden türetilen lipopolisakkarid 

(LPS), lipoprotein, flagellin ve metillenmemiş CpG içeren DNA gibi korunmuş 

mikrobiyal moleküler desenleri tanır (Akira ve ark., 2006). TLR1, TLR2 ve TLR6 alt 

grupları lipidleri, TLR7, TLR8 ve TLR9 ise nükleik asitleri tanır. Ancak, TLR5 flagellini 

ve TLR4, lipopolisakkarid ve bitki diterpeni paclitaxel gibi yapısal olarak ilgisiz 

ligandları tanır (Akira ve ark., 2006).Bakteriyel peptidoglikan tabakanın γ-d-glutamil-

meso-diaminopimelik asit ve muramil dipeptid gibi hücre içi antijenleri, NOD benzeri 

reseptörler tarafından tanınır (Chamaillard ve ark., 2003; Kobayashi ve ark., 2005). 

Antijen sunan hücreler olan dendritik hücreler (DC'ler) ve makrofajlar da TLR'leri ifade 

eder. Bu hücreler, patojenleri yutar, parçalar ve yardımcı moleküller ile sitokinleri ifade 

eder. Bu sitokinler, CD4+ T hücrelerini T helper 1 (TH1), TH2, TH17 ve Treg ve TR1 

hücrelerine dönüştürmeye yardımcı olur(Akira ve ark., 2006).Bağırsak mukozasındaki 

Treg hücreleri ve CD4+ efektör T hücrelerinin dengesi, komensal ve patojenik mikrobiyal 

bileşenler arasındaki farkı belirler. Mikrobiyal dengesizlik, TH1, TH2 ve TH17 hücreler 

aracılığıyla inflamatuar bir yanıtı tetikleyebilir (Hooper ve ark., 2002). TH1 ve TH2 hücre 

alt kümesinin aktivasyonu, proinflamatuar sitokinler olan IL-4, IL-5, IFN-γ ve IL-13'ün 

ifadesi ile karakterizedir (Hooper ve ark., 2002; Ivanov ve ark., 2008). TH17 hücresi, IL-

17'nin sentezi ile karakterizedir ve bu, stromal hücrelerin pro-inflamatuar sitokinler olan 

IL-6 ve IL-8 ve IL-22'yi ifade etmesini uyarır (Hooper ve ark., 2002; Ivanov ve ark., 

2008). 
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2.2.2.2.6 Kısa zincirli yağ asitleri (SCFA'lar) 

İnce bağırsakta sindirilip emilmeyen karbonhidratlar, kalın bağırsakta bulunan bir 

dizi mikroorganizma tarafından kullanılır. Kalın bağırsaktaki mikroorganizmaların 

sakarolitik (şeker parçalayan) aktiviteleri, bu sindirilmemiş karbonhidratları fermente 

eder ve bu süreç sonucunda kısa zincirli yağ asitleri (SCFA'lar) oluşur: asetat, propionat 

ve butirat. SCFA'lar, ya hücrelere taşınır ya da hücrelere difüzyon yoluyla geçer ve G 

proteinine bağlı reseptörler olan GPR41, GPR43 ve GPR109A aracılığıyla epitel ve 

bağışıklık hücrelerinde algılanır (Rooks ve Garrett, 2016). 

Butirat, GPR43 ile bağlanır ve anti-inflamatuar sitokinlerin (TGFβ ve IL-10 gibi) 

üretimini aktive eder ve ayrıca Treg hücrelerinin FOXP3'ünü artırır. Butirat, histon 

deasetilaz aktivitesini inhibe eder ve nükleer faktör-κβ aracılı inflamatuar yanıtı düşürür. 

Deneysel kanıtlar, asetatın butirattan daha yüksek bağlanma afinitesine sahip olduğunu 

göstermiştir. Asetat verilmesi, vahşi tip farelerin bağırsaklarında IgA salgılanmasını 

uyardı, ancak GPR43−/− knockout farelerde bu etki görülmedi. Asetat, DC'deki 

Aldh1a2'nin ifadesini uyardı, bu da vitamin A'yı, bariyer fonksiyonunu güçlendirmek için 

mukus ve IgA salgılama sinyalini sağlayan retinoik aside dönüştürür (Wu ve ark., 2017).  

2.2.2.2.7 Aril hidrokarbon reseptörü (AHR) 

Aryl hidrokarbon reseptörü (AHR), epitel ve bazı tümör hücrelerinde ifade edilen 

bir sitoplazmik ligand-indüklenen reseptördür. Triptofanın bir metaboliti olan kynurenin, 

AHR'nin bir ligandıdır. Üç grup mikrobiyal metabolit, yani (1) triptofan türevi (indol, 

indol-3-asetat ve triptamin), (2) bakteriyel virülans faktörleri (fenazin, naftokinon ve 

ftikol) ve (3) kısa zincirli yağ asitleri de AHR'ye bağlanır. Bazı diyet bileşenleri de 

AHR'nin ligandlarıdır; bunlar arasında flavonoidler, stilbenler, karotenoidler ve 

bitkilerden gelen indoller bulunmaktadır (Hubbard ve ark., 2015; Rooks ve Garrett, 

2016). 

AHR ligandları, metal iyonlarını kaparak Citrobacter rodentium ve Candida 

albicans enfeksiyonlarını önler. Diyetle verilen sentetik AHR ligandlarının takviyesi ve 

intraepitelyal lenfositlerin Ahr−/− farelere transfüzyonu, epitel bariyer fonksiyonunu 

onarır ve disbiyotik bakteri popülasyonunu normale döndürür (Li ve ark., 2011). 

2.2.2.2.8 Poliaminler 

Poliaminler polikationik doğada bulunan ve tüm yaşam formlarında bulunan 

bileşiklerdir. Poliaminlerin üç ana kaynağı vardır: gıda, hücresel biyosentez ve 
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bağırsaktaki mikrobiyal biyosentez. Ana poliaminler putrescin, spermidin ve spermin 

olup, bu bileşikler argininden, arginaz 1 enzimi (arginini ornitin'e dönüştüren) tarafından 

sentezlenir. Ornitin dekarboksilaz (ornitinden putrescin oluşturan) ve diğer enzimler 

ardışık olarak putrescini spermidin ve spermin'e dönüştürür (Rooks ve Garrett, 2016). 

Arginaz 1 ve nitrik oksit sentaz, ya poliaminler ya da nitrik oksit üretmek için arginin 

üzerinde rekabet eder ve bu da bağışıklık yanıtlarının dengelenmesine yardımcı olur. 

Argininin B. animalis subsp. lactis LKM512 ile birlikte verilmesi, kolonik poliaminleri 

artırarak kolonik ve dolaşımdaki TNF-α ve IL-6 seviyelerini düşürdüğü gösterilmiştir 

(Kibe ve ark., 2014). Arginin takviyesine ek olarak, spermin de ornitin dekarboksilazın 

ifadesini baskılayarak M1 makrofajın aktivasyonunu inhibe edebilir ve böylece pro-

inflamatuar sitokinlerin sentezini düşürür ancak anti-inflamatuar aracılar TGFβ ve IL-

10'un ifadesini değiştirmez (Zhang ve ark., 2000). Poliaminlerin artışı, süt ile beslenen 

sıçan yavrularında intraepitelyal CD8+ ve CD4+ T hücrelerinin olgunlaşmasını 

hızlandırır ve dalakta B hücrelerinin erken görünümünü sağlamaktadır (Perez-Cano ve 

ark., 2010).  

 

2.2.2.3 Yapısal rolü 

Hippokrat (MÖ 400) "kötü sindirim tüm kötülüklerin köküdür" ve "ölüm 

bağırsaklarda oturur" şeklinde ifadelerle, bağırsakların kritik hastalıkların "motoru" 

olarak hareket edebileceğini öne sürmüştür. Bu hipotez, kommensal mikrobiyotadaki 

aşırı büyüme ve dengesizliğin bağırsak geçirgenliğini artırabileceğini ve bu durumun 

sistemik sepsis ve ölüme yol açabileceğini belirtmektedir (Clark ve Coopersmith, 2007). 

Bağırsak epitelyumu, hücreler arası bağlantı kompleksleri tarafından sıkıca bir arada 

tutulan tek bir sütun hücre tabakasından oluşur; bu kompleksler parahücresel geçirgenliği 

düzenler. Bu bağlantı kompleksleri sıkı bağlantı (ZO; zonula occludens), adezyon 

bağlantısı (zonula adherens) ve desmozomdan oluşur. Adezyon bağlantıları sıkı 

bağlantının altında bulunur ve her ikisi de aktin sitoskeleti ile ilişkili apikal bağlantı 

komplekslerini oluşturur. Hücreler arası adezyon kuvvet ve hücre içi sinyallemeyle ilgili 

apikal bağlantı kompleksleri ve aktin filamentleri arasında bir köprü bulunurken, adezyon 

kuvvet bağlantıları ve desmozomlar hücreler arası etkileşimlerin sürdürülmesi için 

gerekli adezyon kuvvetlerini sağlar (Saitoh ve ark., 2015). Sıkı bağlantı bariyeri hem 

boyut hem de yük seçiciliği sergiler ve bütün bir epitelyal tek tabaka boyunca iki ayrı yol 

sunar, bu yollara 'gözenek' ve 'sızıntı' yolları denir. Gözenek yolu, yüksek kapasiteli, 
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boyut-seçici ve yük-seçici bir yolu ifade ederken, sızıntı yolu daha sınırlı bir seçiciliğe 

sahip düşük kapasiteli bir yoldur (Odenwald ve Turner, 2017). 

Bazı bakteriyel patojenlerin enterotoksinleri, örneğin enteropatojenik E. coli, C. 

difficile ve C. perfringens, sıkı bağlantıların bariyer işlevlerini zayıflatabilir (Saitoh ve 

ark., 2015). İntestinde IL-4, IL-6, IL-13, IL-1β, TNF-α ve IFN-γ gibi sitokinler üretilir ve 

bu sitokinler sıkı bağlantıları zayıflatır ve geçirgenliği artırır. Hücre kültürü ve hayvan 

modeli temelli çalışmalar, IL-10, IL-17 ve TGF-β gibi sitokinlerin bağırsak bariyerini 

yeniden yapılandırd Sitokinlerin bağırsak bariyerini yeniden yapılandırarak geçirgenliği 

azalttığı gösterilmiştir (Odenwald ve Turner, 2017). Besinler ve besin faktörleri gibi 

glutamin eksikliği, yağ asidi molekülleri (eikosapentaenoik, dokozaheksaenoik, c-

linoleik asitler, kaprik asit ve laurik asit), etanol ve asetaldehit bağırsak geçirgenliğini 

artırır. Amino asitler glutamin ve triptofan ve diğer beslenme faktörleri arasında kazein 

peptidi, SCFA'lar, vitamin A ve D ve polifenolik moleküller (kuersetin ve kurkumin) 

lüminal içeriğin sızmasını kısıtlar (Ulluwishewa ve ark., 2011). Ayrıca, L. plantarum 

DSM 2648 ve E. coli Nissle 1917 gibi probiyotiklerin Caco-2 hücrelerinde uygulanması, 

sıkı bağlantı proteinlerinin ifadesini artırmıştır (Putaala ve ark., 2008; Anderson ve ark., 

2010). 

2.2.2.4 Nörolojik 

Bağırsak ve beyin arasındaki iki yönlü iletişime bağırsak-beyin ekseni (GBA) 

denir. Bağırsak, vücut ile beyin arasında paralel bir şekilde çalışan parasempatik (vagus 

siniri) ve sempatik (prevertebral gangliyonlar) sinir sistemleri ile hipotalamik-hipofiz-

böbrek üstü bez aksı (HPA) aracılığıyla beyine bağlanır (Şekil 2) (Rhee ve ark., 2009; 

Carabotti ve ark., 2015). Bağırsakta yer alan enterik sinir sistemi (ESS), bağırsakta 

bulunan milyonlarca nöronu içeren ve myenterik ve submukozal pleksus olmak üzere iki 

tür gangliyondan oluşan "ikinci beyin" olarak kabul edilir. Bağırsak mikrobiyotasının 

etkinlikleri, (1) nörotransmitterlerin ve nörotrofik faktörlerin üretimi, ifadesi ve 

dönüşümü, (2) bağırsak bariyerini ve sıkı bağlantı bütünlüğünü koruma, (3) enterik 

duyusal afferentlerin modülasyonu, (4) bakteriyel metabolitlerin üretimi ve (5) mukozal 

immün düzenleme yoluyla ESS'yi ve merkezi sinir sistemini kontrol edebilir (Rooks ve 

Garrett, 2016). ESS, asetilkolin, dopamin ve serotonin gibi çoğu CNS'de bulunan 

nörotransmitterleri algılayabilme yeteneğine sahiptir. Serotonin ve dopaminin %90'ından 

fazlası bağırsakta üretilir ve bu nörotransmitterlerin beyindeki "savaş veya kaç" mesajının 

iletiminde, bireyin ruh halini, mutluluğunu ve keyifini kontrol etmede önemli bir rolü 
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vardır (Sarkar ve ark., 2016). Özellikle SCFA'lar olmak üzere bakteriyel metabolitler, 

enterochromaffin hücrelerinde triptofan hidroksilaz 1'i uyararak bağırsakta serotonin 

salınımına neden olmuştur. Serotonin, sempatik sinir sisteminin uyarılmasını sağlayarak 

hafızayı ve öğrenme sürecini etkileyebilir. Gelişen veriler, işlevsel Gİ bozuklukları 

sırasında bağırsak mikrobiyotasındaki disbiyozun GBA'yı bozduğunu ve ruh hali 

bozukluklarına yol açtığını göstermektedir. Deneysel kanıtlar ayrıca probiyotiklerin 

hipokampus ve serebral kortekste beyinden türetilmiş nörotrofik faktörleri uyarabildiğini 

ve bilişsel fonksiyonları ile kas onarımı, yenilenme ve farklılaşma gibi süreçleri 

düzenleyebildiğini öne sürmektedir (Carabotti ve ark., 2015). 

2.3 Probiotikler 

Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım Örgütü (FAO) ve Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO), probiyotikleri "uygun miktarda uygulandığında konak üzerinde sağlık faydaları 

sağlayan canlı mikroorganizmalar" olarak tanımlar (Hill ve ark., 2014). Probiyotikler 

bağırsak mikrobiyotasını olumlu yönde düzenleyerek konak organizmanın homeostazını 

etkili bir şekilde iyileştirebilirler (Martinez ve ark., 2015). Antimikrobiyal peptitler 

salgılayarak, lüminal pH'ı düşürerek ve/veya patojenlerle doğrudan etkileşime geçerek 

(örneğin, besin ve konum için rekabet ederek ve birlikte kümeler oluşturarak), patojen 

bakterilerin kolonizasyonunu engelleyebilirler. Bağırsak bağışıklık sisteminin 

modülasyonunu sağlayarak kolonik inflamasyonu azaltabilir ve mukus üretimini artırarak 

ve sıkı bağlantı proteinlerinin ekspresyonunu artırarak gelişmiş bağırsak bariyer 

fonksiyonu sağlayabilmektedirler (Fong ve ark., 2020; Singh ve Natraj, 2021). 

Probiyotik mekanizmalarıyla ilgili bilgimizin çoğu, in vitro, hayvan, hücre kültürü 

veya ex vivo insan modelleri kullanılarak yapılan araştırmalara dayanmaktadır. Tüm 

mekanizmalar insanlarda onaylanmamıştır ve her probiyotik suşta bulunmaz. Birçok 

mekanizmanın muhtemelen tek bir probiyotikte bir arada ifade edildiği düşünülmektedir, 

ancak herhangi bir mekanizmanın önemi birçok faktöre bağlı olacaktır. Örneğin, iltihaplı 

bir bağırsakta, enflamatuar mediatorleri aşağı regüle etme ve epitel bariyer fonksiyonunu 

arttırma yeteneği, intestinal motiliteyi normalleştirmek için kolondaki kısa zincirli yağ 

asitlerinin (SCFA'lar) ve hidrasyonu arttırma yeteneğinden daha önemli olabilir (Ng ve 

ark., 2010; Del Piano ve ark., 2010; Mujagic ve ark., 2017). 

Probiyotik mekanizmalarının aydınlatılmasına yönelik araştırmalar, genellikle in 

vitro veya hayvan çalışmalarına dayanmaktadır. Bu durum, probiyotikler için özel 

değildir. Hayvan çalışmaları her zaman insanlara uyarlanamamıştır (Gadir ve ark., 2019). 
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Örneğin, Crohn hastalığı ve zihinsel sağlık fonksiyonları için probiyotikler önemli 

örneklerdir (Cabré ve A. Gassull, 2007; Kelly ve ark., 2017). Dahası, probiyotik suşlar 

arasında doğuştan farklılıklar vardır. Örneğin, bir probiyotik (bu durumda prebiyotikle 

birlikte) bebeklerde sepsisi belirgin şekilde azaltırken, farklı bir formülasyon erken doğan 

bebeklerde nekrotizan enterokoliti önleyememiştir (Costeloe ve ark., 2016; Panigrahi ve 

ark., 2017). 

2.3.1 Hücresel ve humoral bağışıklık fonksiyonlarının düzenlenmesi 

Bazı probiyotiklerin fagositoz veya doğal öldürücü hücre aktivitesini artırdığı ve 

dendritik hücrelerle doğrudan etkileşime girdiği gösterilmiştir. Ayrıca, bazı 

probiyotiklerin patojenlere karşı geliştirilen savunmayı ve aşı yanıtlarını artırdığı ve 

antikor salgısını arttırdığı da bilinmektedir. TNF gibi anti-enflamatuar sitokin düzeylerini 

arttırarak, bazı probiyotik suşları kolon kanseri ve kolit gibi hastalıkları hafifletme 

potansiyeline sahip olduğu bildirilmiştir (Klaenhammer ve ark., 2012; Saltzman ve ark., 

2017).  

2.3.2 Organik asitlerin üretimi 

Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi probiyotik türler, karbonhidrat 

metabolizmasının temel son ürünleri olan laktik asit ve asetik asit üretirler. Bu organik 

asitler, lüminal pH'ı düşürerek patojenlerin büyümesini engelleyebilirler (Aoudia ve ark., 

2016). Ancak, Lactobacillus ve Bifidobacterium türleri butirat üretmezler. Bununla 

birlikte, diğer kommensal mikrobiyotalarla (örneğin Faecalibacterium) beslenerek 

bağırsakta butirat ve diğer kısa zincirli yağ asidi (SCFA) düzeyleri artabilir. Bu da 

kardiyometabolik fenotip dâhil olmak üzere birçok fizyolojik özelliği etkileyebilmektdir 

(Canfora ve ark., 2015).   

2.3.3 Bağırsak mikrobiyotası ile etkileşim  

Probiyotik suşlar, bağırsak mikrobiyotasıyla etkileşime geçerek besin rekabeti, 

antagonizma, karşılıklı beslenme ve mikrobiyota stabilitesini destekleyebilir. Birçok 

probiyotik suş, şeker metabolizması yoluyla organik asitler üreterek diğer 

mikroorganizmalara karşı kısmen antagonistik etki gösterir. Ayrıca, bakteriosin adı 

verilen antimikrobiyal bileşikleri üreterek patojenlere karşı etkili olurlar. Bu 

antimikrobiyal bileşikler, insan idrar yolu ve insanlar ile hayvanların bağırsaklarında 

bulunan patojenlere karşı etkilidir (Bali ve ark., 2016). Bifidobakteri türleri ise asetat 
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üretir ve bağırsak mikrobiyotasının diğer üyeleriyle karşılıklı olarak beslenme 

yapabilirler (Rivière ve ark., 2016). Bazı probiyotik suşlar, örneğin B. longum AH1206 

ve B. bifidum ATCC15696, bebek bağırsaklarında kalıcılık gösterebilir (Maldonado-

Gómez ve ark., 2016; Abdulkadir ve ark., 2016), ancak bu durumda bakteriosin üretimi 

ile ilişkili patojen seviyesindeki azalma test edilmemiştir. Probiyotiklerin Helicobacter 

pylori eradikasyonunu iyileştirme yetenekleri de bazı inhibisyon içerebilir, ancak 

probiyotiklerin antibiyotiklerin yan etkilerini azaltma konusunda daha güçlü kanıtlar 

bulunmaktadır (Fang ve ark., 2019).  

2.3.4 Probiyotik-konak etkileşimleri 

Probiyotik suşların konak dokularıyla etkileşimi, yüzey katmanı ile ilişkili 

proteinler (surface layer-associated proteins, mucin-binding proteins, pili, and LPxTG-

binding proteins) ve protein olmayan bileşenler (lipoteichoic acid, peptidoglycan, 

exopolysaccharides) aracılığıyla iletilir (Sanders ve ark., 2018). Bu yapıların bağırsak ve 

vajinal hücrelere, musine ve bağışıklık veya dendritik hücrelere bağlanmayı etkilediği ve 

artan transit süreleri ve geliştirilmiş bariyer bütünlüğü ile sonuçlandığı gösterilmiştir 

(Sanders ve ark., 2018). 

2.3.5 Bariyer fonksiyonunun iyileştirilmesi 

Çoğunlukla hücre hatlarındaki çalışmalar aracılığıyla, birkaç probiyotik 

Lactobacillus ve Bifidobacterium suşunun sıkı bağlantı proteinlerinin ifadesini artırdığı 

gösterilmiştir (La Fata ve ark., 2018). İnsan bağırsak epitelyal enteroid ve kolonoidleri 

kullanan bir çalışma, L. rhamnosus GG ile ön işlem görmüş hücrelerin IFNγ'nin neden 

olduğu sıkı bağlantı zonula occludens 1 ve okludin hasarını tersine çevirdiğini 

göstermiştir. Probiyotik suşların bariyer fonksiyonunu nasıl iyileştirebileceği konusunda 

başka bir yol da, mukus salgılayan genlerin ifadesini artırarak epitelyal hücrelere patojen 

bağlanmasını azaltmaktır. İnflamasyonu azaltmak da, bariyer fonksiyonunu iyileştiren bir 

faktör olarak kabul edilir (Mack ve ark., 1999; Han ve ark., 2019).  

2.3.6 Lokal ve lokal olmayan etkilere sahip küçük moleküllerin üretimi 

Farklı etkilere sahip belirli probiyotik suşlar tarafından üretilen küçük moleküller 

tanımlanmıştır ve bunlar hem konak hem de mikrobiyotası üzerinde etkilidir. Beyin 

fonksiyonlarını etkileyen oksitosin, gamma-aminobutirik asit, serotonin, triptamin, 

noradrenalin, dopamin ve asetilkolin gibi nörokimyasalları üretebilmektedirler (Kim ve 
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ark., 2018). Bir stres sıçan modelinde, L. helveticus NS8 beslenmesi plazma 

kortikosteronu ve adrenokortikotropik hormon düzeylerini düşürdüğü ve hipokampal 

serotonin ve noradrenalin düzeylerini yeniden düzenlediği bulunmuştur (Liang ve ark., 

2015). 

2.3.7 Enzim üretimi 

Bazı probiyotik suşlar tarafından üretilen β-galaktosidaz ve safra tuzu hidrolazı 

gibi mikrobiyal enzimler, sırasıyla insanlarda laktoz sindirimini ve kan lipid profillerini 

iyileştirir. Örneğin, Streptococcus thermophilus'un yoğurtta bulunması, laktoz intoleransı 

olan kişilere klinik fayda sağlayabilir. S. thermophilus, ince bağırsağa girdiğinde safra 

tarafından geçirgen hale getirilme eğilimi göstererek laktozu sindirilebilir glukoz ve 

galaktoza parçalar, bu da laktoz intoleransı semptomlarını hafifletir (Kotz ve ark., 1994; 

Costabile ve ark., 2017). Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi, S. thermophilus ve L. 

bulgaricus'un laktoz malabsorpsiyonu semptomlarını hafiflettiği yönünde sağlık 

beyanında bulunulmasının uygun olduğunu kabul etmiştir (EFSA Panel on Dietetic 

Products ve Allergies, 2010). 

2.4 Prebiyotikler 

Prebiyotikler, bağırsak mikrobiyotasının büyümesini ve aktivitesini teşvik eden, 

sindirilemeyen besin bileşenleridir. Bağırsak mikrobiyotası için besin kaynağı olarak 

hizmet ederler ve özellikle probiyotik bakterilerin büyümesini desteklerler. Prebiyotikler 

bağırsakta fermentasyona uğrarlar ve kısa zincirli yağ asitleri gibi metabolik ürünler 

üretirler. Mevcut prebiyotikler genellikle karbonhidrat kaynaklıdır, ancak polifenoller ve 

çoklu doymamış yağ asitleri gibi diğer maddeler de prebiyotik etkiler gösterebilir (Gibson 

ve ark., 2017). Örneğin, kakao fraksiyonu gibi polifenoller, bağırsak modelinde 

bifidobakteri, laktobasil ve bütirat üretimini önemli ölçüde artırdığı gösterilen suya 

çözünmeyen maddelerdir (Fogliano ve ark., 2011). 

Prebiyotiklerin çeşitli faydaları vardır. İlk olarak, bağırsak mikrobiyotasının 

sağlıklı dengeye ulaşmasına ve çeşitliliğinin artmasına katkıda bulunurlar. Prebiyotikler 

ayrıca bağırsak epiteli için enerji kaynağı sağlar ve bağırsak bariyer fonksiyonunu 

artırarak bağırsak geçirgenliğini azaltabilir. Bağırsakta prebiyotiklerin fermentasyonu 

sonucu oluşan kısa zincirli yağ asitleri, bağırsak hücrelerinin enerji kaynağı olarak 

kullanılır ve sağlıklı bağırsak hücrelerinin korunmasına yardımcı olur (Flint ve ark., 

2012). Prebiyotiklerin sağlık üzerinde bir dizi olumlu etkisi olduğu gösterilmiştir. Bunlar 
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arasında bağırsak sağlığının iyileştirilmesi, bağışıklık sistemi fonksiyonunun 

düzenlenmesi, inflamasyonun azaltılması, sindirim sağlığının desteklenmesi ve 

metabolik sağlık üzerinde olumlu etkilerin olması sayılabilir. Ayrıca, prebiyotiklerin 

obezite, diyabet, kalp hastalığı gibi kronik hastalıkların risk faktörlerini azaltmada da 

potansiyel bir rolü olduğu düşünülmektedir (Ha ve ark., 2014). 

2.4.1 Patojenlere karşı savunma 

Prebiyotiklerin uygulanmasıyla organik asitlerin üretimi ve faydalı bakterilerin 

yayılması, lümen pH'ını azaltarak patojenlerin büyümesini inhibe edebilir. Kommensal 

mikroorganizmaların stabil bir popülasyonunun oluşturulması, invaze eden 

mikroorganizmalar için besin açısından azalan bir ortam sağlayarak kolonizasyonlarını 

engelleyebilir. Yaşlı bireyler üzerinde yapılan çalışmalarda, günlük galakto-oligosakkarit 

(GOS) tüketiminin 10 hafta boyunca artırılmasının bağışıklık fonksiyonlarını, özellikle 

fagositoz aktivitesini ve doğal öldürücü hücre aktivitesini artırdığı gözlemlenmiştir 

(Vulevic ve ark., 2008; Vulevic ve ark., 2015). 

2.4.2 Bağışıklık modülasyonu 

Tam mekanizmalar açık olmasa da, prebiyotik müdahalenin tip 2 T yardımcı hücre 

yanıtlarını azaltabileceği ve bu nedenle allerjileri etkileyebileceğine dair kanıtlar 

bulunmaktadır. Bu konuda en güçlü veriler bebekler üzerinde yapılan çalışmalardan 

gelmektedir. Bir çift-kör, randomize, plasebo kontrollü çalışmada, 259 bebekte bebek 

formülüne eklenen galakto-oligosakkarit (GOS) ve uzun zincirli frukto-oligosakkarit 

(FOS) içeren prebiyotiklerin, prebiyotik içermeyen formülle beslenen bebeklere göre 

atopik dermatit, hırıltı ve ürtiker insidansında %50'den az azalmayla ilişkili olduğu 

bulunmuştur (Ivakhnenko ve Nyankovskyy, 2013). Henüz tekrarlanmamış bir prospektif, 

çift-kör, plasebo kontrollü çalışmada ise, atopy riski taşıyan sağlıklı tamamen doğan 

bebeklerin, 6 ay boyunca prebiyotik destekli hipoalerjenik formülle beslendiklerinde, 

beslenmeden 5 yıl sonra alerjilerin prevalansında beş katından fazla azalma gözlendiği 

bildirilmiştir (Arslanoglu ve ark., 2012). 

2.4.3 Mineral emiliminin artması 

Minerallerin çoğu, ince bağırsakta aktif taşıma mekanizmalarıyla emilir. Bu 

nedenle, prebiyotiklerin fermantasyonu sonucunda oluşan kısa zincirli yağ asitleri 

(SCFA'lar) lümen pH'sını azaltarak kalsiyumun çözünürlüğünü artırabilir. Bu pH düşüşü, 
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pasif alım için kalsiyumun çözünürlüğünü artıran bir sürücü kuvveti sağlamaktadır (Goss 

ve ark., 2007). 

2.4.4 Bağırsak fonksiyonlarının iyileştirilmesi 

Bağırsak fonksiyonlarında görülen iyileşmeler genellikle diyet lifi tüketiminin 

basit dışkı hacmi artışıyla ilişkilendirilir. Ancak, prebiyotiklerin fermantasyonu sonucu 

oluşan kısa zincirli yağ asitleri (SCFA'lar), bağırsak hormonlarını düzenleyerek 

bağırsakların yerel motor cevaplarını modüle edebilmektedirler (Hurst ve ark., 2014). 

Ayrıca, prebiyotik karbonhidratların nem tutma ve su bağlama kapasiteleri, dışkıların 

yumuşamasını sağlayarak geçişini kolaylaştırıcı etkiye sahip olduğu bulunmuştur 

(Lamsal, 2012).  

2.4.5 Metabolik etkileri 

Prebiyotikler bağırsakta SCFA'ların üretilmesine ve bariyer fonksiyonunun 

geliştirilmesine yol açar. GOS ile yapılan prebiyotik müdahalelerin in vivo olarak bariyer 

fonksiyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir. Bozulmuş bariyer fonksiyonu, bağırsaktan 

sistemik dolaşıma bakteriyel lipopolisakkarit(LPS) gibi inflamatuar mediatörlerin 

geçişine izin verebilir. Bu durum metabolik endotoksemi olarak adlandırılır ve diyabet ve 

obezite gibi durumların nedenlerinden biri olarak öne sürülmüştür (Krumbeck ve ark., 

2018). Genel olarak prebiyotik müdahalenin insanlarda glukoz homeostazı, inflamasyon 

ve kan lipid profilinde olumlu etkilere sahip olduğu düşünülmektedir. Obezite 

hastalarında inflamatuar belirteçleri iyileştirdiği gösterilen GOS ve inulin ile yapılan 

müdahaleler bulunmuştur (Liu ve ark., 2017a). 

Prebiyotiklerin ve bariyer fonksiyonunun inflamasyon üzerindeki etkileriyle ilgili 

birçok araştırmada fermantasyon ürünleri gibi SCFA'ların önceden tartışılan 

mekanizmalar aracılığıyla faydalı etkilere sahip olabileceğidir. Ancak, GOS'un, en 

azından in vitro olarak, bağırsak epitelyal hücre hatlarında sıkı bağlantı proteinlerinin 

ekspresyonunu doğrudan uyarabildiği ve transepitelyal akışı azaltabildiği gösterilmiştir 

(Akbari ve ark., 2017). SCFA'lar ayrıca iştahı düzenlemek için PYY ve GLP-1 gibi 

anoreksijenik hormonların üretimine yol açabilmektedir (Chambers ve ark., 2015). 

2.4.6 Gelecek yaklaşımlar 

Probiyotikler ve prebiyotikler, sindirim sistemi mikrobiyotasının 

modülasyonunda önemli bir rol oynar. Her iki müdahale de, konakçıda faydalı 
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mikroorganizmaların topluluğunu artırarak ve bu mikroorganizmaların büyümesini ve 

metabolik ürünlerini teşvik ederek etki gösterir. Bu etkiler sistemik olarak iletilerek, 

örneğin kardiyovasküler sistem, ürogenital sistem, cilt ve beyin gibi farklı sistemlerde 

etkiler gösterebilir. 

Probiyotikler genellikle tipik Bifidobacterium spp. ve Lactobacillus spp. gibi 

cinslerden gelir, ancak diğer mikroorganizmalara ve hatta daha fazla maya türüne kadar 

genişleyebilir. Bu mikroorganizmalar yeni probiyotik adayları veya prebiyotik kullanımı 

için hedef olabilirler. Bu alanda mikrobiyal kompozisyonun ölçümlerinin hassasiyeti, 

doğruluğu ve tekrarlanabilirliğinin artırılması önemlidir, böylece yanıltıcı yorumlardan 

kaçınılabilir. 

Ayrıca, geliştirilmiş değerlendirmeler, probiyotik ve prebiyotik ürünlerin daha 

geniş bir yelpazesinin ortaya çıkmasını sağlayabilir. Örneğin, propiyonat ve butirat gibi 

faydalı bağırsak mikrobiyal metabolitleri, geleneksel probiyotikler tarafından üretilmez. 

Bu nedenle, bu metabolitleri üretebilen diğer mikroorganizmaların tanımlanması, 

geleneksel probiyotiklerin ötesinde yeni fırsatlar sunar. 

Mikrobiyal virülansı azaltan yapışmayı önleyici moleküller ve karbonhidratlar da 

önemli bir gelişme olabilir. Bu faktörler, seçici olarak kullanılmayan substratlar olmaları 

nedeniyle mevcut prebiyotik yaklaşımlara yardımcı olabilirler. Bu şekilde, probiyotik ve 

prebiyotik kullanımının daha etkili ve özelleştirilmiş hale getirilmesi sağlanabilir. 

Sonuç olarak, probiyotikler ve prebiyotikler, sindirim sistemi mikrobiyotasının 

modülasyonunda önemli araçlardır ve gelecekte daha geniş bir kullanım potansiyeline 

sahip olabilirler. Ancak, bu alanda daha fazla araştırma ve gelişme gerekmektedir. 

Bağırsak mikrobiyomunun hastalıklar üzerindeki etkilerini daha iyi anlamak için 

daha iyi tasarlanmış randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu tür çalışmalar, 

bireyleri rastgele müdahale gruplarına atayarak yanlılıkları azaltır ve tedavi veya 

müdahalelerin gerçek etkilerini belirlemeye yardımcı olur. 

Yüksek hızlı dizileme teknolojisi ve metabolomik analiz gibi gelişmeler, 

mikrobiyom analizinin daha erişilebilir ve yaygın hale gelmesini sağlamıştır. Bu sayede, 

hastalıklar arasındaki mikrobiyom farklılıkları daha iyi anlaşılmaktadır. Bununla birlikte, 

bağırsak ekosisteminin işlevsel ekolojisine daha fazla farkındalık ve sistemik sağlık 

üzerindeki etkilerinin daha iyi açıklanması için daha fazla araştırma ve netlik 

gerekmektedir. 
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Mikrobiyota ve konak transkriptomik çalışmaları da önemlidir, ancak maliyetli ve 

zaman alıcı olabilir. Bu tür çalışmalar için biyoinformatik desteğinin yanı sıra uzmanlık 

gerekmektedir. 

Sonuç olarak, probiyotik ve prebiyotik rejimlerin uygulanması, insan sağlığını 

iyileştirmek ve hastalık riskini azaltmak için önemli bir potansiyele sahiptir. Ancak, daha 

fazla araştırma ve iyi tasarlanmış klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu şekilde, hastaların 

yönetimine katkı sağlanabilir ve daha etkili tedavi ve önleme stratejileri geliştirilebilir.  
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

3.1 Hayvan Çalışmaları 

Bu çalışmada erkek Sprague-Dawley sıçanları (24 aylık) model organizma olarak 

kullanıldı. Dört grup oluşturuldu: kontrol grubu (n = 7) ve aralıklı açlık (n = 7) uygulanan 

grup; 30 gün boyunca probiyotikler (n = 7) uygulanan grup; ve aralıklı açlık uygulaması 

sırasında probiyotik takviyeler (n = 7) alan grup. Aralıklı açlık gruplarındaki sıçanlar, 

günde 18 saat boyunca yiyeceğe erişimi kısıtlandı ve yiyeceğe 6 saat (sabah 9'dan öğleden 

sonra 3'e kadar) erişmelerine izin verildi. Su erişimine herhangi bir kısıtlama getirilmedi. 

Hayvanlara standart bir kemirgen diyeti (Mattson ve ark., 2017) serbestçe verildi. 

Uygulama süresince vücut ağırlığı izlendi. Probiyotik takviyesi, günde 3 mL (1 x 108 

CFU) dozunda oral gavage yöntemiyle verildi (Zheng ve ark., 2018). Çalışmada SCD 

Probiotics şirketi tarafından pazarlanan 11 farklı probiyotik içeren bir probiyotik ürün 

(Essential Probiotics XI - 500 ml H.S. Kodu: 2206.00.7000) kullanıldı. Bu probiyotikler 

arasında Bacillus subtilis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, 

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus casei, Lactobacillus 

fermentum, Lactobacillus plantarum, Lactococcus lactis, Saccharomyces cerevisiae ve 

Streptococcus thermophilus türleri bulunuyordu. Uygulamanın bitiminden bir gün sonra, 

deneysel ve kontrol gruplarındaki hayvanlar hafifçe eterle sersemletildi ve kurban edildi. 

Bağırsak dokusu çekum bölgeleri içerikleriyle birlikte kuru buzla şoklanarak alındı ve -

80°C derin dondurucuda çalışma zamanına kadar saklandı. Tüm hayvanlar standart 

hayvan bakımı altında tutuldu. Çalışmamız, Saki Yenilli Deneysel Hayvan Üretim ve 

Uygulama Laboratuvarı Etik Kurulu'nun onayıyla (onay numarası: 2021/05) 

gerçekleştirildi (Villeda ve ark., 2014; Ceylani ve Teker, 2022). 

3.2 DNA İzolasyonu 

Cecum içeriğinden genomik DNA, "Quick DNA TM Fecal/Soil Microbe 

Miniprep Kit, Cat. No. D6010" kullanılarak izole edildi. İzole edilen DNA'nın miktarı ve 

saflığı Qubit ile florometrik olarak belirlendi (Ceylani ve Teker, 2022). 

 

3.3 16S rRNA V3-V4 Bölgesinin Amplifikasyonu 

Tür belirleme için 16S rRNA geninin V3-V4 bölgeleri, universal 341F 

(CCTACGGGNGGCWGCAG) ve 805R (GACTACHVGGGTATCTAATCC) primer 
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dizileri kullanılarak SimpliAmp Thermal Cycler (Ceylani ve Teker, 2022) ile amplifiye 

edildi. 

3.4 Kütüphane Hazırlığı ve Dizileme 

Illumina'nın "Nextera XT DNA Library Prep Kit, Cat. No.: FC-131-1096" kiti 

kullanılarak 16S rRNA V3-V4 amplikon ürünleri için kütüphane hazırlandı ve 

kütüphaneye indeksleme yapmak için "TG Nextera XT Index Kit v2 Set A (96 Indices, 

384 Samples), Cat. No.: TG-131-2001" kullanıldı. PCR saflaştırması için Beckman 

Coulter'ın "AMPure XP beads" kullanıldı. Veriler, Illumina'nın Miseq teknolojisi 

kullanılarak eşleştirilmiş uçlu (PE) 2x150 bazlı okumalar olarak dizilenmiştir. Her bir 

örneğin en az 30.000 okuması olmalıdır (Ceylani ve Teker, 2022). 

3.5 16S V3-V4 Bölgelerinin PCR Koşulları 

PCR koşulları: 95°C 10 dakika, ilk denatürasyon (HS enzimi kullanılacak), 35 

döngü: 95°C 45 saniye - denatürasyon, 50-55°C 45 saniye - eşleşme, 72°C 60 saniye - 

uzama, 72°C 3 dakika - final uzaması, sıcaklık 4°C'ye düşürülerek PCR tamamlandı 

(Ceylani ve Teker, 2022). 

3.6 Kütüphane Hazırlığı ve Dizileme 

Illumina'nın "Nextera XT DNA Library Prep Kit, Cat. No: FC-131-1096" kiti 

kullanılarak 16S rRNA V3-V4 amplikon ürünleri için kütüphane hazırlandı ve 

kütüphaneye indeksleme yapmak için "TG Nextera XT Index Kit v2 Set A (96 Indices, 

384 Samples), Cat. No: TG-131-2001" kullanıldı. PCR saflaştırması için Beckman 

Coulter'ın "AMPure XP beads" kullanıldı. Veriler, Illumina'nın Miseq teknolojisi 

kullanılarak eşleştirilmiş uçlu (PE) 2x150 bazlı okumalar olarak dizilenmiştir. Her bir 

örneğin en az 30.000 okuması olmalıdır (Ceylani ve Teker, 2022). 

3.7 Ham Veriye (FastQ) Yönelik Biyoinformatik Analiz 

Ham dizi verileri (FastQ), mikrobiyal çeşitlilik tahmininin doğruluğunu artırmak 

ve düşük kaliteli okumalar ve kontamine okumalar gibi dizileme artefaktlarını filtrelemek 

için kalite kontrollerine tabi tutuldu ve ihtiyaç duyulması durumunda FastQC v0.10.1 ile 

kesim yapıldı. Dizi verileri, Kraken Metagenomic sistemini kullanarak OTU gruplarına 

kümeleme yapıldı (Yang ve ark., 2015). Isı haritaları, GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad 
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Software, ABD) yazılımıyla oluşturuldu (Wood ve Salzberg, 2014). Tüm örnek ham 

okumaları, BioProject ID PRJNA887213 altında NCBI'ye yatırılmıştır. 

3.8 Shannon ve Simpson Çeşitlilik İndeksleri 

Alfa çeşitlilik indeksleri tür düzeyinde belirlendi. Shannon Eşitlik değeri 1.5 ile 

3.5 arasında değişir. Bu sayı ne kadar büyükse, dağılım o kadar eşit olur. Simpson 

indeksleri, OTU' ların bolluğu ve eşitliği kullanılarak hesaplandı. Simpson Çeşitlilik 

İndeksi (1-D), 0 ile 1 arasında bir sayıdır, 1 tam bir eşitlik anlamına gelir (Angelidis ve 

ark., 2020). 

3.9 İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler, ortalama ± ortalama standart hatası (SEM) olarak verildi. 

Alpha çeşitlilikleri ve F/B oranı arasındaki karşılaştırmalar kontrol (Cnt), aralıklı oruc 

(Fst), SCD Probiyotik (Prb) ve aralıklı oruc sırasında SCD Probiyotik takviye grubu 

(FstPrb) arasında tek yönlü Anova ve Bağımsız T-test (tek taraflı p değeri) kullanıldı. 

Karşılaştırma GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, ABD) yazılımında yapıldı. 

Anlamlılık derecesi * p < 0.05, *** p < 0.001 ve **** p <0.0001 olarak belirtildi. 

Bakteriyel familyalar, cinsler ve türler için metagenomik sayıların ısı haritası analizi 

kontrol (Cnt), aralıklı oruc (Fst), SCD Probiyotik (Prb) ve aralıklı oruc sırasında SCD 

Probiyotik takviye grubu (FstPrb) için GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, ABD) 

yazılımında gerçekleştirildi. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI ve TARTIŞMA 

4.1 Hayvanların Vücut Ağırlığı, Su ve Yem Tüketimi 

Bu çalışmada elde edilen bulgular, aralıklı oruç tutma (Fst), SCD Probiotics 

takviyesi (Prb) ve her iki müdahalenin birleşik uygulamasının (FstPrb) vücut ağırlığı, yem 

ve su tüketimi üzerindeki potansiyel etkilerini kapsamlı bir şekilde incelemiştir. Yapılan 

ANOVA sonuçları, vücut ağırlığı açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıkların olduğunu ortaya koymuştur (p = 0.002) (1A). Bu farklılıklar daha detaylı 

incelendiğinde, kontrol grubu (Cnt) ile aralıklı oruç tutan grup (Fst) arasında en belirgin 

farklılık gözlemlenmiş (p = 0.0001), bu durum IF uygulamasının vücut ağırlığı üzerindeki 

etkili rolünü vurgulamaktadır. Öte yandan, kontrol grubu ile yalnızca SCD Probiyotik 

takviyesi alan grup (Prb) arasında bu denli belirgin bir fark saptanmamış (p = 0.4298), bu 

da Prb'nin vücut ağırlığı üzerinde bağımsız bir etkisinin olmadığını düşündürebilir. 

Ancak, kontrol grubu ile hem aralıklı oruç hem de SCD Probiotics uygulanan grup 

(FstPrb) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmiş (p = 0.0236), bu da 

aralıklı oruç ve SCD Probioticsbirlikte uygulamasının sinerjik bir etkiye sahip 

olabileceğine işaret edebilir. 

Yem tüketimi açısından yapılan ANOVA analizi, genel olarak gruplar arasında 

anlamlı bir fark olduğunu göstermiştir (p <0.0001) (1B). Bu farklılıklar, özellikle kontrol 

grubu ile aralıklı oruç tutan grup (Cnt vs. Fst, p <0.0001) ve FstPrb uygulanan grup (Cnt 

vs. FstPrb, p < 0.0001) arasında dikkate değer düzeydedir. Bu sonuçlar, aralıklı oruç ve 

her iki uygulamanın birlikte değerlendirilmesinin yem tüketimini azaltmada etkili 

olduğuna dair kanıtlar sunmaktadır. Fst ile Prb karşılaştırmasında (p < 0.0001) ve Fst ile 

FstPrb (p = 0.0050) karşılaştırmasında da anlamlı farklılıklar bulunmuş, bu da aralıklı 

orucun yem tüketimi üzerindeki etkisinin SCD Probiotics ile kombinasyon halinde daha 

da güçlendirilebileceğini göstermiştir. Ancak, SCD Probiotics tek başına yem tüketimi 

üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığı (Prb vs. FstPrb, p <0.0001) görülmüştür. 

Su tüketimi açısından, ANOVA sonuçları gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olmadığını belirtmiştir (p = 1132) (1C). Bu, farklı diyet 

müdahalelerinin su tüketimine etki etme potansiyelinin olmadığını veya bu çalışmanın 

ölçüm yöntemlerinin su tüketimi farklılıklarını yakalamak için yeterince hassas 

olmadığını düşündürebilir. 
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Şekil 4.1.Aralıklı oruç, SCD probiyotik takviyesi ve kombine uygulamanına) Vücut ağırlığı b) Gıda 

tüketimi c) Su tüketimi üzerindeki etkileri. Cnt (kontrol), Fst (Aralıklı oruç), Prb (SCD Probiyotikleri) ve 

FstPrb (Aralıklı oruç ve SCD Probiyotik takviyesinin birlikte ugulandığı grup) 

 

A 

B 

C 
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Aralıklı orucun en önemli etkilerinden biri, doğal ve sağlıklı bir şekilde kilo 

kaybıdır (Templeman ve ark., 2020). Fst gruplarında önemli bir kilo kaybı 

gözlemlenmiştir. Benzer şekilde, probiyotik bakterilerin kilo üzerinde etkileri olduğu 

bilinmesine rağmen (Cerdó ve ark., 2019), bir ayda IA kadar derin bir etkiye sahip olması 

beklenmez. FstPrb grubunda kilo kaybının daha az olması dikkat çekicidir. Aralıklı oruc 

sırasında probiyotik takviyenin hayvanların beslenmesinde bir şekilde rol oynadığı 

görülmektedir (Jung ve ark., 2013). Kontrol grubuna göre Fst grubu ile Prb grubu 

arasındaki kilo kaybı için daha düşük anlamlılık değeri, probiyotik kullanımının kilo alımı 

üzerinde dengeleyici bir rol oynadığını göstermektedir. Sağlıklı bir mikrobiyotanın tam 

olarak ne olduğunu ifade edebilecek kesin bir tanım olmasa da, tür çeşitliliği açısından 

zengin olması gereken kabul edilen durumlardan biridir (Lloyd-Price ve ark., 2016). Bu 

nedenle, bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonundaki tür çeşitliliğini ve bu türlerin 

varlık oranını ifade eden alfa çeşitlilik indeksleri olan Shannon ve Simpson değerleri 

incelenir (Mattson ve ark., 2017). Bu amaçla, elde edilen amplifikasyonlu dizi verileri 

üzerinde değerlendirme yapılır (Ceylani ve Teker, 2022). Bağırsak mikrobiyotasını 

etkileyen birçok farklı parametre olmasına rağmen, tür çeşitliliğinin bağırsak 

mikrobiyotasındaki değişikliklerinin genellikle beslenme alışkanlıklarına bağlı olduğu 

bildirilmektedir (Quigley, 2017). Aralıklı açlık uygulamasının tür çeşitliliğini önemli 

ölçüde artırdığı dikkat çekicidir. Yakın zamanda tamamladığımız bir çalışmada da benzer 

bir etki gözlemlendi ve AO uygulamasının düşündüğümüzden daha derin bir etkiye sahip 

olabileceğini gösterdi (Ceylani ve Teker, 2022). Probiyotikler de bağırsak 

mikrobiyotasındaki tür çeşitliliğini arttırır (Wang ve ark., 2021). FstPrb grubundaki tür 

çeşitliliğinin Fst grubuna göre daha az belirgin olduğu göz önüne alındığında, probiyotik 

bakterilerin bağırsak mikrobiyotasındaki tür çeşitliliğindeki rolü ortaya çıkmaktadır. 

Benzer şekilde, aralıklı orucun uygulamasının Simpson değeri üzerinde daha etkili 

olduğu, ancak aynı zamanda probiyotik takviyenin bu etkiyi farklı bir yönde dengelediği 

görülmektedir. 

4.2 Alfa Çeşitlilik ve F/B Oranı  

Tüm durumlarda, Fst ve Prb ve FstPrb, GM anova'da Shannon değerinde önemli 

artışlara neden oldu (p <0.0001). Gruplar arasındaki Shannon değeri farkı, Cnt vs. Fst (p 

<0.0001), Cnt vs. Prb (p = 0.0069), Cnt vs. FstPrb (p = 0.0034), Fst vs. Prb (p < 0.0001), 

Fst vs. FstPrb (p < 0.0001) ve Prb vs. FstPrb (p = 0.9382) olarak gözlendi (Şekil 2A). 

Simpson değeri açısından da anlamlı bir farklılık bulundu (anova, p = 0.0103). Gruplar 
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arasındaki farklar, Cnt vs. Fst (p = 0.0092), Cnt vs. Prb (p = 0.0325), Cnt vs. FstPrb (p = 

0.0457), Fst vs. Prb (p = 0.7857), Fst vs. FstPrb (p = 0.6526) ve Prb vs. FstPrb (p = 

0.0369) şeklindedir (Şekil 2B). Anova analizi, F/B oranında önemli bir değişiklik 

olduğunu gösterdi (p <0.0001). Gruplar arasındaki farklar, Cnt vs. Fst (p = 0.0001), Cnt 

vs. Prb (p < 0.0001), Cnt vs. FstPrb (p = 0.1315), Fst vs. Prb (p < 0.0001), Fst vs. FstPrb 

(p < 0.0012) ve Prb vs. FstPrb (p < 0.0001) olarak belirlendi (Şekil 2C). 

 

 

 
Şekil 4.2. Aralıklı oruç, SCD Probiotics takviyesi ve aralıklı oruç sırasında SCD Probiotics takviyesinin 

yaşlı sıçanların bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkileri a) Shannon (H) ve b) Simpson (1-D) indeksleri 

ve c) Firmicutes ile Bacteroidetes oranı (F/B oranı).Cnt. (kontrol), Fst(aralıklı oruç),Prb (SCD 

Probiyotikleri) ve FstPrb (Aralıklı oruç ve SCD Probiyotik takviyesinin birlikte uygulandığı grup) 

 

Bağırsak mikrobiotasındaki bakterilerin en önemli katkılarından biri, kuşkusuz 

butirat, propiyonat ve asetat gibi kısa zincirli yağ asitlerinin (SCFA'lar) üretimidir 

(Nagpal ve ark., 2018). Özellikle SCFA'lar, bağırsak epitel hücreleri için ana enerji 

kaynağını oluşturdukları için, bağırsak geçirgenliğinin korunmasında doğrudan rol 

oynadıkları için önemlidir. Bu durum, kronik inflamasyon ve yaşlanmanın nedenlerinden 

biri olarak kabul edilir (Kim ve Jazwinski, 2018). Firmicutes ve Bacteroidetes suşları, 

bağırsak mikrobiotasının %90'ından fazlasını oluştururken, Proteobacteria, 

Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia suşları nispeten daha küçük miktarlarda 

bulunur. Bağırsak Firmicutes ve Bacteroidetes tarafından üretilen butirat, propiyonat ve 

asetat, enterohormonal hücreler tarafından ifade edilen G proteinine bağlı reseptörler 

(GPCR'ler) üzerinden çeşitli yollarla ev sahibi metabolizmasını düzenler. Hem asetat hem 

de butirat, pankreas üzerinde etkisi olan glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) ve peptit YY 

(PYY) salınımını uyarır (GLP-1 tarafından indüklenen insülin biosentezi ve PYY 
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tarafından indüklenen tokluk) (Fan ve Pedersen, 2021). Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) 

oranı, mikrobiyota ile sağlık durumu arasındaki ilişkiyi ve çeşitli klinik bozukluklarla 

ilişkilendirilmesini göstermek için sıkça kullanılmaktadır (Magne ve ark., 2020). Yüksek 

F/B oranları disbiyotik mikrobiyota ile ilişkilidir ve bebeklikten yetişkinliğe kadar 

yükseldiği gösterilmiştir (Indiani ve ark., 2018). Aralıklı açlık uygulamasının F/B 

oranında dengeleyici bir rol oynadığı bilinmektedir (Ceylani ve Teker, 2022). Bu 

çalışmada, AO'nın F/B oranı üzerindeki etkisi net bir şekilde görülmektedir. Bununla 

birlikte, Prb grubunda Bacteroidetes şubesinde bir artış ve Firmicutes şubesinde bir 

azalma gözlenmiştir. Bu azalma ve artışın kabul edilebilir sınırlar içinde olduğu gibi 

görünmesine rağmen, SCD probiyotik içeriğindeki probiyotik türlerin büyük 

çoğunluğunun Firmicutes şubesine dâhil olması farklı bir beklenti oluşturmaktadır. 

Probiyotik bakteri takviyesinde karşılaşılan en büyük sorunlardan biri, probiyotiklerin 

hedefledikleri etkiyi gösterdikleri gastrointestinal sistem bölgesine ulaşana kadar hayatta 

kalmalarının gerekliliğidir. Mide asidi, safra ve enzimlerin ince bağırsak salgıları gibi 

faktörler ve pH değişiklikleri, yüksek derecede yarar elde etmenin önünde engel 

oluşturabilir (Cheng ve ark., 2021). SCD probiyotik içeriğindeki tüm türlerin bağırsak 

sistemine ulaşabilmiş olması ve aynı oranlarda tutunabilmesi mümkün olmayabilir. 

Probiyotik kullanımının FstPrb grubunda aynı etkiyi göstermemesi, aralıklı oruc 

uygulamasının bağırsak mikrobiyotasıüzerindeki güçlü etkisini göstermektedir. 

4.3 En Baskın Bakteriyel Aileler, Cinsler ve Türler 

Aralıklı açlık uygulaması, probiyotik kullanımı ve aralıklı açlık sırasında 

probiyotik takviyelerin, çoğunlukla ifade edilen bakteriyel familyaların önemli ölçüde 

yoğunlaşmasına neden olduğu görülmektedir. 

En büyük etki probiyotik takviyesiyle ortaya çıkmıştır. Probiyotik grubunda 

Spirochaetaceae ve Christensenellaceae familyasına ait bireylerin oranı özellikle 

artmıştır. Ayrıca, kontrol grubunda %1.21 oranında bulunan Prevotellaceae familyasına 

ait bireylerin probiyotik kullanımıyla %4.80 oranında daha baskın hale geldiği dikkat 

çekicidir. Tüm gruplarda ikinci en baskın familya olan Lactobacillaceae'ye ait bireyler, 

probiyotik kullanımı nedeniyle azalmıştır. FstPrb grubunda, kontrol grubundan farklı 

olarak, probiyotik takviye ile baskın hale gelen Eubacteriaceae familyasına ait bireyler ve 

sadece aralıklı oruç uygulamasıyla baskın hale gelen Turicibacteraceae ve 

Muribaculaceae familyalarına ait bireyler bulunmaktadır. FstPrb grubunda en yaygın 
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olarak bulunan ilk on bakteriyel familyanın diğer gruplarla karşılaştırması Şekil 4.3'de 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.3. Aralıklı oruç, SCD Probiyotik takviyesi ve aralıklı oruç sırasında SCD Probiyotik takviyesinin 

yaşlı ratlarda bağırsak mikrobiyotasındaki en baskın bakteri aileleri üzerindeki etkisi. Isı haritası iki 

uygulamanın birlikte değerlendirildiği durum sonrasında meydana gelen en baskın ilk 10 bakteri ailesinin 

bulunma oranlarının diğer gruplar ile karşılaştırılmasını ifade etmektedir. Cnt. (kontrol), Fst (Aralıklı oruç), 

Prb (SCD Probiyotikleri) ve FstPrb (Aralıklı oruç ve SCD Probiyoik takviyesinin birlikte uygulandığı grup) 
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Çizelge 4.1. En baskın ilk 10 bakteri ailesi ve cinsi 

      En baskın ilk 10 bakteri ailesi        

  Cnt % Fst % Prb  % FstPrb % 

1 Lachnospiraceae 33,43% Lachnospiraceae 33,58% Lachnospiraceae 37,65% Lachnospiraceae 35,27% 

2 Lactobacillaceae 20,87% Lactobacillaceae 14,02% Oscillospiraceae 15,86% Lactobacillaceae 12,69% 

3 Oscillospiraceae 14,14% Oscillospiraceae 12,64% Clostridiaceae 5,20% Oscillospiraceae 12,34% 

4 Clostridiaceae 3,23% Clostridiaceae 4,64% Prevotellaceae 4,80% Clostridiaceae 5,78% 

5 Bacillaceae 2,63% Bacillaceae 3,25% Spirochaetaceae 4,54% Bacillaceae 2,85% 

6 Muribaculaceae 2,25% Erysipelotrichaceae 2,66% Lactobacillaceae 3,63% Turicibacteraceae 2,66% 

7 Erysipelotrichaceae 1,79% Peptostreptococcaceae 2,16% Bacillaceae 3,17% Muribaculaceae 2,61% 

8 Coriobacteriaceae 1,49% Turicibacteraceae 1,94% Muribaculaceae 2,24% Peptostreptococcaceae 2,07% 

9 Peptostreptococcaceae 1,40% Prevotellaceae 1,88% Eubacteriaceae 0,97% Erysipelotrichaceae 1,89% 

10 Prevotellaceae 1,21% Muribaculaceae 1,50% Christensenellaceae 0,96% Eubacteriaceae 1,43% 

                  

                                    En baskın ilk 10 bakteri cinsi     

  Cnt % Fst % Prb  % FstPrb % 

1 Lactobacillus 12,52% Ligilactobacillus 6,65% Ruminococcus 7,80% Ruminococcus 6,02% 

2 Ruminococcus 9,12% Lactobacillus 5,72% Anaerostipes 5,77% Anaerostipes 5,92% 

3 Ligilactobacillus 4,78% Lachnoclostridium 5,06% Treponema 5,12% Clostridium 5,89% 

4 Blautia 4,51% Ruminococcus 4,81% Clostridium 5,20% Lactobacillus 4,90% 

5 Intestinimonas 3,73% Clostridium 4,44% Roseburia 3,96% Lachnoclostridium 4,48% 

6 Lachnoclostridium 3,40% Anaerostipes 4,36% Lachnoclostridium 3,85% Ligilactobacillus 4,47% 

7 Clostridium 3,33% Bacillus  3,59% Prevotella 3,50% Intestinimonas 3,25% 

8 Anaerostipes 3,18% Blautia 3,58% Bacillus  3,54% Turicibacter 3,13% 

9 Coprococcus 3,07% Coprococcus 2,44% Intestinimonas 3,13% Blautia 3,05% 

10 Bacillus  2,81% Turicibacter 2,30% Blautia 2,51% Bacillus  2,99% 
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Benzer şekilde üç grup içinde baskın cinslerin yaygınlığı önemli ölçüde değişmiş ve 

yeniden şekillenmiştir (Çizelge 4.1). Probiyotik kullanımıyla en yaygın olan ilk on cins 

büyük ölçüde değişiklik göstermiştir. Treponema, Roseburia ve Prevotella en baskın on 

cins arasında yer almaktadır. Ruminococcus ve Anaerostipes, probiyotik kullanımıyla 

FstPrb grubunda iki en baskın cins olarak devam etmektedir. Sadece AO ile birlikte en 

baskın on cins arasında bulunan Turicibacter suşları, FstPrb grubunda daha yüksek oranda 

görülmektedir. Sadece probiyotik takviyesi, aralıklı açlık sırasında takviyenin etkisini 

gösterememektedir. FstPrb grubunda en yaygın olarak bulunan ilk on bakteriyel cinsin 

diğer gruplarla karşılaştırması ısı haritası Şekil 4.4' de gösterilmektedir. 

 

Şekil 4.4. Aralıklı oruç, SCD Probiyotik takviyesi ve aralıklı oruç sırasında SCD Probiyotik takviyesinin 

yaşlı ratlarda bağırsak mikrobiyotasındaki en baskın bakteri cinsleri üzerindeki etkisi. Isı haritası iki 

uygulamanın birlikte değerlendirildiği durum sonrasında meydana gelen en baskın ilk 10 bakteri cinsinin 

bulunma oranlarının diğer gruplar ile karşılaştırılmasını ifade etmektedir. Cnt (kontrol), Fst (Aralıklı oruç), 

Prb (SCD Probiyotikleri) ve FstPrb (Aralıklı oruç ve SCD Probiyotik takviyesinin birlikte uygulandığı 

grup) 
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4.4 Tüm Gruplarda En Baskın Bakteriyel Türler Yeniden Şekillendi 

Aralıklı açlık uygulaması, probiyotik takviyesi ve aralıklı açlık sırasında 

probiyotik takviyenin tür çeşitliliği üzerinde en büyük etkisi görülmüştür (Çizelge 4.1). 

En büyük değişiklik probiyotik bakteri kullanımından kaynaklanmaktadır. Treponema 

pedis, Roseburia intestinalis, Treponema succinifaciens, Massilistercora timonensis, 

Ruminococcus bicirculans, Oscillibacter valericigenes ve Herbinix luporum türleri, 

probiyotik kullanımıyla mikrobiyotada baskın hale gelmiştir. Benzer şekilde, en yaygın 

olarak bulunan ilk yirmi türün çeşitlilik ve yok olma oranı da önemli ölçüde değişmiştir. 

Lachnoclostridium phocaeense, Bacillus amyloliquefaciens, Acutalibacter muris ve 

Methylomusa anaerophila türleri yalnızca Fst grubunda yaygın olarak bulunabilir. Prb 

grubundaki probiyotik takviyenin etkisi, FstPrb grubunda aralıklı oruç tarafından 

engellenmemiştir. Lachnoclostridium phytofermentans, Fibrobacter succinogenes, 

Anaerocolumna cellulosilytica, Faecalibaculum rodentium ve Anaerocolumna 

sedimenticola türleri yalnızca FstPrb grubunda baskın olarak ifade edilmiştir.  

Aralıklı oruç ile baskın hale gelen Faecalibaculum rodentium ve Romboutsia 

ilealis türleri, FstPrb grubunda da baskın olmaya devam etmiştir. Öte yandan, 

Flavonifractor plautii, Flintibacter sp. KGMB00164, Anaerostipes caccae ve 

Anaerotigignum propionicum türleri, kontrol grubu dışındaki gruplarda farklı oranlarda 

baskın hale gelmiştir. Aralıklı oruç uygulamasının probiyotik takviyenin tür çeşitliliği ve 

yaygınlığı üzerinde büyük ölçüde baskılayıcı etkisi olduğu gözlemlenmiştir. FstPrb 

grubunda en yaygın olarak bulunan ilk yirmi bakteri suşunun diğer gruplarla 

karşılaştırması ısı haritası Şekil 4.5' de gösterilmektedir. 

Bağırsak mikrobiyotası son derece dinamik bir yapıya sahiptir (Ji ve ark., 2020). 

Koşullar değiştikçe hızla yeniden şekillenebilir ve hastalık ve sağlık açısından önemli bir 

rol oynayabilir. Ayrıca, yaşla birlikte yeniden şekillendiği bilinmektedir (Kim ve 

Jazwinski, 2018). Tür düzeyindeki değişiklikler diğer taksonlara da yansır. Aralıklı oruc 

uygulaması ve probiyotik takviyesinin bağırsak mikrobiyotasındaki baskın türlere farklı 

şekilde etki ettiği görünmektedir. Yaşlanma ile tür çeşitliliğinde bir azalma olduğu 

bilinmektedir (Mangıola ve ark., 2018). Yaşlılıkta bağırsak mikrobiyotasındaki baskın 

hale gelen türlerde tercih edilen diyet gibi diğer faktörler de rol oynar. Bununla birlikte, 

deneysel çalışmada beslenme ve çevresel faktörlerin aynı tutulduğu için, uygulamalar 

sonucunda bağırsak mikrobiyotasında baskın hale gelen türler dikkat çekmektedir. Tercih 
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edilen probiyotik türlerin tipi, sayısı ve kombinasyonu önemli bir detay olsa da, birçok 

farklı deneysel çalışmada probiyotik takviyesinin genel olarak bağırsak mikrobiyotası 

üzerinde dengeleyici bir etkisi olduğu gösterilmiştir (Wang ve ark., 2021). Diğer yandan, 

devam eden araştırmalar açlığın ve mikrobiyota arasında güçlü bir etkileşim olduğunu 

göstermektedir. Aralıklı oruc uygulamalarının sonucunda bağırsak mikrobiyotasında 

bulunan türler ve yaygınlıkları büyük ölçüde değişmektedir (Liu ve ark., 2020b; Ceylani 

ve Teker, 2022).  

 

Şekil 4.5.Aralıklı oruç, SCD Probiyotik takviyesi ve aralıklı oruç sırasında SCD Probiyotik takviyesinin 

yaşlı ratlarda bağırsak mikrobiyotasındaki en baskın bakteri türleri üzerindeki etkisi. Isı haritası iki 

uygulamanın birlikte değerlendirildiği durum sonrasında meydana gelen en baskın ilk 20 bakteri türünün 

bulunma oranlarının diğer gruplar ile karşılaştırılmasını ifade etmektedir. Cnt (kontrol), Fst (Aralıklı oruç 

ve SCD Probiyotik takviyesinin birlikte uygulandığı grup) 
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Çizelge 4.2.En baskın ilk 20 bakteri türü 

                                 En baskın ilk 20 bakteri türü       

  Cnt % Fst % Prb  % FstPrb % 

1 

Ruminococcus sp. JE7A12 8,70% Anaerostipes hadrus 3,17% Anaerostipes hadrus 3,11% 

Intestinimonas 

butyriciproducens 4,65% 

2 Intestinimonas 

butyriciproducens 5,64% 

Intestinimonas 

butyriciproducens 3,07% 

Intestinimonas 

butyriciproducens 3,01% Anaerostipes hadrus 3,60% 

3 Collinsella aerofaciens 3,56% Flavonifractor plautii 2,68% Ruminococcus sp. JE7A12 2,46% Anaerostipes caccae 3,35% 

4 

Anaerostipes hadrus 3,08% Ruminococcus sp. JE7A12 2,65% 

Flintibacter sp. 

KGMB00164 2,22% Coprococcus catus 3,13% 

5 Lactobacillus acetotolerans 2,93% Coprococcus catus 2,56% Bacillus velezensis 2,16% Butyrivibrio fibrisolvens 3,08% 

6 Candidatus Saccharimonas 

aalborgensis 2,79% 

Flintibacter sp. 

KGMB00164 2,55% Flavonifractor plautii 2,04% 

Flintibacter sp. 

KGMB00164 2,97% 

7 Coprococcus catus 2,67% Butyrivibrio fibrisolvens 2,53% Butyrivibrio fibrisolvens 1,76% Bacillus velezensis 2,53% 

8 

Bacillus velezensis 2,52% Bacillus velezensis 2,44% Treponema pedis 1,72% 

Ruminococcus 

champanellensis 2,27% 

9 

Blautia sp. LZLJ-3 2,26% Faecalibaculum rodentium 2,26% 

Ruminococcus 

champanellensis 1,53% Flavonifractor plautii 2,03% 

10 

Enterococcus faecalis 2,11% Clostridium hylemonae 2,12% Anaerostipes caccae 1,10% 

Ruminococcus sp. 

JE7A12 1,91% 

11 Ruminococcus torques 2,04% Anaerostipes caccae 2,08% Roseburia intestinalis 1,10% Clostridium hylemonae 1,61% 

12 Ruthenibacterium 

lactatiformans 1,85% 

Lachnoclostridium 

phocaeense 1,99% 

Anaerotignum 

propionicum 1,09% Romboutsia ilealis 1,60% 

13 

Faecalibacterium prausnitzii 1,66% Romboutsia ilealis 1,72% Coprococcus catus 1,08% 

Anaerotignum 

propionicum 1,56% 

14 

Butyrivibrio fibrisolvens 1,40% 

Ruminococcus 

champanellensis 1,71% Treponema succinifaciens 1,06% Ruminococcus torques 1,53% 

15 

Bacillus amyloliquefaciens 1,40% Bacillus amyloliquefaciens 1,64% Clostridium hylemonae 1,03% 

Lachnoclostridium 

phytofermentans 1,47% 

 

 
Çizelge 4.2. En baskın ilk 20 bakteri türü (Devam) 

                                 En baskın ilk 20 bakteri türü       



47 

 

  Cnt % Fst % Prb  % FstPrb % 

15 

Bacillus amyloliquefaciens 1,40% Bacillus amyloliquefaciens 1,64% Clostridium hylemonae 1,03% 

Lachnoclostridium 

phytofermentans 1,47% 

16 Ruminococcus 

champanellensis 1,39% Ruminococcus torques 1,57% Massilistercora timonensis 1,00% 

Fibrobacter 

succinogenes 1,41% 

17 

Christensenella minuta 1,35% Acutalibacter muris 1,40% Ruminococcus bicirculans 0,89% 

Anaerocolumna 

cellulosilytica 1,23% 

18 

Clostridium hylemonae 1,33% 

Anaerotignum 

propionicum 1,37% Oscillibacter valericigenes 0,88% 

Candidatus 

Saccharimonas 

aalborgensis 1,20% 

19 

Clostridium scindens 1,22% Methylomusa anaerophila 1,35% Christensenella minuta 0,86% 

Faecalibaculum 

rodentium 1,14% 

20 

Faecalibaculum rodentium 1,20% 

Candidatus 

Saccharimonas 

aalborgensis 1,19% Herbinix luporum 0,85% 

Anaerocolumna 

sedimenticola 1,13% 
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Bu çalışmada, aralıklı oruc uygulamasının probiyotik kullanımından daha etkili 

olduğu bağırsak mikrobiyotası üzerinde açıkça görülmektedir. Ayrıca, probiyotik 

takviyesinin AO uygulamasıyla aynı etkiyi göstermediği ve aralıklı oruc uygulamasının 

bağırsak mikrobiyotasındaki tür çeşitliliği ve bu türlerin varlık oranı üzerinde her 

durumda daha etkili olduğu ortaya çıkmaktadır. Probiyotik takviyesi ve AO 

uygulamasının tek başına birçok avantajı olsa da, aralıklı oruc uygulaması sırasında 

probiyotik takviyelerin tercih edilmesi, bağırsak mikrobiyotasının sağlığı açısından daha 

avantajlı görünmektedir. Bu bulgular, AO ve probiyotiklerin bağırsak sağlığı üzerindeki 

etkileşimlerini daha iyi anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğunu da 

ortaya koymaktadır. Bu tür araştırmalar, AO ve probiyotiklerin bağırsak mikrobiyotası 

üzerindeki etkilerini daha ayrıntılı olarak inceleyerek, bu iki müdahalenin birleşik 

kullanımının potansiyel faydalarını ve en iyi uygulama yöntemlerini belirleyebilir. 

Özellikle, AO' nun bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkileri, vücudun doğal 

ritimlerini ve sindirim süreçlerini düzenleyerek mikrobiyal çeşitliliği ve dengesini 

iyileştirebilir. Bu, bağırsak mikrobiyotasının sağlıklı bir kompozisyonunu teşvik ederek, 

sindirim sağlığı ve genel bağışıklık sistemi üzerinde olumlu etkiler yaratabilir. Probiyotik 

takviyeleri ise, özellikle belirli bağırsak sorunları olan bireyler için faydalı olabilir ve 

AO'nun sağladığı faydaları destekleyebilir. Bu çalışmanın sonuçları, AO ve probiyotik 

takviyelerinin bağırsak sağlığı üzerindeki etkileşimlerine dair önemli bilgiler sunmakta 

ve bu iki müdahalenin birleşik kullanımının potansiyel faydalarını ortaya koymaktadır. 

Bu bilgiler, sağlık profesyonelleri ve bireyler için, bağırsak sağlığını iyileştirmek ve 

korumak için stratejiler geliştirmede değerli olabilir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

5.1 Sonuç 

Bu tez çalışması, aralıklı oruç (AO) rejimi ve SCD Probiotiklerinin 

kombinasyonunun bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkilerini incelemiştir. Araştırma, 

24 aylık erkek Sprague-Dawley sıçanları üzerinde gerçekleştirilmiş olup, bu sıçanlar 18 

saatlik günlük yiyecek kısıtlaması içeren bir aralıklı oruç rejimine tabi tutulmuş ve 30 gün 

boyunca her gün 3 mL (1 x 10^8 CFU) SCD Probiotikleri ile takviye edilmiştir. Deneyin 

ardından, hem deney hem de kontrol gruplarından alınan çekum içeriklerinin 

metagenomik analizi yapılmıştır. 

Araştırmanın sonuçları, SCD Probiotiklerinin ve AO rejiminin bağırsak 

mikrobiyotası üzerindeki etkilerini göstermiştir. Özellikle, Shannon ve Simpson alfa 

çeşitlilik indeksleri, yani bir topluluktaki tür çeşitliliğini ölçen değerler, artış göstermiştir. 

Bu artış, SCD Probiotiklerinin kullanımı, AO uygulaması ve AO sırasında SCD 

Probiotiklerinin takviye edilmesiyle üç farklı durumda gözlemlenmiştir. Firmicutes ve 

Bacteroidetes (F/B) oranlarındaki değişimler, bağırsak sağlığı açısından önemli bir 

gösterge olarak değerlendirilmiştir. F/B oranı, hem IF uygulaması hem de SCD 

Probiotikleri takviyesiyle iyileşmiş, ancak AO sırasında SCD Probiotikleri takviye 

edildiğinde oran daha dengeli hale gelmiştir. Ayrıca, baskın bakteriyel ailelerin, cinslerin 

ve türlerin tüm üç durumda da önemli ölçüde değiştiği gözlemlenmiştir. 

5.2 Öneriler  

5.2.1 Diyet ve probiyotik takviyesi entegrasyonu: Bu çalışmanın sonuçları, 

diyet rejimleri ve probiyotik takviyelerinin entegrasyonunun bağırsak mikrobiyotası 

üzerindeki olumlu etkilerini göstermektedir. Özellikle, aralıklı oruç rejimi ve probiyotik 

takviyesinin kombinasyonunun, bağırsak mikrobiyotasının çeşitliliğini ve dengesini 

iyileştirmede potansiyel bir rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle, 

diyetisyenler ve sağlık profesyonelleri, bireysel sağlık ihtiyaçlarına göre özelleştirilmiş 

diyet ve probiyotik takviye programları geliştirmeyi düşünebilirler. 

5.2.2 Uzun süreli etkilerin araştırılması: Bu çalışma, 30 günlük bir süre 

boyunca gerçekleştirilmiştir. Ancak, AO ve probiyotik takviyesinin uzun süreli etkileri 

üzerine daha fazla araştırma yapılması önemlidir. Uzun vadeli çalışmalar, bu tür diyet ve 

takviye rejimlerinin sürdürülebilirliği ve potansiyel sağlık yararları hakkında daha fazla 

bilgi sağlayabilir. 
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5.2.3 Farklı yaş grupları ve cinsiyetler üzerinde araştırmalar: Bu çalışma, 

belirli bir yaş grubundaki erkek sıçanlar üzerinde yapılmıştır. Farklı yaş gruplarındaki ve 

cinsiyetlerdeki insanlar üzerinde benzer çalışmalar yapılması, elde edilen bulguların 

genel geçerliği açısından önemlidir. Bu, diyet ve probiyotik takviyelerinin farklı 

demografik gruplar üzerindeki etkilerini daha iyi anlamamıza yardımcı olabilir. 

5.2.4 Mikrobiyota çeşitliliği ve sağlık üzerindeki etkileri: Bu çalışma, bağırsak 

mikrobiyotasının çeşitliliğindeki artışın sağlık üzerinde olumlu etkileri olabileceğini 

göstermektedir. Ancak, bu çeşitliliğin spesifik sağlık sonuçları üzerindeki etkilerini 

anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Özellikle, bağırsak mikrobiyotasının 

çeşitliliği ve metabolik hastalıklar, bağışıklık sistemi fonksiyonları ve hatta psikolojik 

sağlık gibi çeşitli sağlık durumları arasındaki ilişkilerin incelenmesi önemlidir. 

5.2.5 Moleküler mekanizmaların anlaşılması: SCD Probiotiklerinin ve AO 

rejiminin bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkilerinin moleküler mekanizmalarını 

anlamak, bu etkileşimlerin temelini oluşturacaktır. Bu, probiyotiklerin ve diyet 

rejimlerinin bağırsak sağlığı üzerindeki etkilerini optimize etmek için potansiyel 

stratejilerin geliştirilmesine yardımcı olabilir. 

Sonuç olarak, bu tez çalışması, aralıklı oruç ve probiyotik takviyelerinin bağırsak 

mikrobiyotası üzerindeki etkilerini anlamada önemli bir adım teşkil etmektedir. Elde 

edilen bulgular, diyet ve probiyotik takviyelerinin entegrasyonunun bağırsak sağlığı 

üzerinde olumlu etkileri olabileceğini göstermektedir. Bu alanda yapılacak daha fazla 

araştırma, bu bulguları destekleyecek ve sağlık profesyonellerine bağırsak sağlığını 

iyileştirmek için yeni stratejiler sunacaktır. 
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