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The microbiota is a diverse community of microorganisms found in different parts of the human body. This 
community forms a complex ecosystem containing trillions of commensal, symbiotic and even pathogenic 
microorganisms, covering a wide range of species including bacteria, archaea, protists, fungi and viruses. The 
microbiome is the entirety of the genes of the microorganisms found in the microbiota. External environmental 
factors, nutrition and lifestyle are the main determinants affecting the composition and vitality of the microbiota. 
Scientific studies have determined that the microbiota has a critical effect on the immunological, hormonal and 
metabolic homeostasis of the host organism. The microbiota is considered the internal ecosystem of the human 
body and is located in various parts of the body. Among these regions, the intestines are the area where bacteria 
are most densely located. The intestinal microbiota functions as an important component of the digestive system 
and plays an effective role in a number of physiological processes such as digestion, nutrient absorption and the 
immune system. It is known that the intestinal microbiota is important in health and disease. Therefore, there is 
increasing interest in interventions aimed at regulating the microbiota and its interactions with the host. In 
addition to diet, prebiotics and probiotics are the most commonly used substances to maintain a healthy 
microbiome or restore balance in cases of bacterial homeostasis in diseases. There is a significant amount of 
basic scientific evidence that various prebiotic molecules and probiotic strains can positively affect host immune 
responses, metabolic processes and neuro-endocrine pathways. However, the evidence base from human 
studies is not sufficient to confirm these claims and indicates the need for further research. In this review, the 
general characteristics of prebiotics and probiotics, their mechanisms of action and their effects on the intestinal 
microbiota are summarized. 
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ÖZET 
Mikrobiyota, insan vücudunun farklı bölgelerinde bulunan çeşitli mikroorganizma topluluğudur. Bu topluluk, 
trilyonlarca kommensal, simbiyotik hatta patojen mikroorganizmayı içeren karmaşık bir ekosistem oluşturup, 
bakteriler, arkeler, protistler, mantarlar ve virüsleri içeren geniş bir yelpazeyi kapsamaktadır. Mikrobiyom ise 
mikrobiyotada bulunan mikroorganizmaların genlerinin tamamıdır. Dış çevre faktörleri, beslenme ve yaşam tarzı, 
mikrobiyotanın kompozisyonunu ve canlılığını etkileyen ana belirleyicilerdir. Mikrobiyotanın, konak 
organizmanın immünolojik, hormonal ve metabolik homeostazı üzerinde kritik bir etkisi olduğu bilimsel 
çalışmalarca belirlenmiştir. Mikrobiyota, insan vücudunun iç ekosistemi olarak kabul edilir ve vücudun çeşitli 
bölgelerinde yer alır. Bu bölgeler arasında özellikle bağırsaklar, bakterilerin en yoğun olarak bulunduğu alandır. 
Bağırsak mikrobiyotası, sindirim sisteminin önemli bir bileşeni olarak işlev görür ve sindirim, besin emilimi ve 
bağışıklık sistemi gibi bir dizi fizyolojik süreçte etkili rol oynar. Bağırsak mikrobiyotasının sağlık ve hastalık 
üzerindeki önemli olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, mikrobiyotanın ve konakçı ile etkileşimlerinin 
düzenlenmesine yönelik müdahalelere olan ilgi de artmaktadır. Diyetin yanı sıra, prebiyotikler ve probiyotikler, 
hastalıklarda, bakteriyel homeostazın bozulduğu durumlarda sağlıklı bir mikrobiyomun sürdürülmesi veya 
dengenin yeniden sağlanması amacıyla en yaygın kullanılan maddelerdir. Çeşitli prebiyotik moleküllerin ve 
probiyotik suşlarının konakçının bağışıklık tepkilerini, metabolik süreçleri ve nöro-endokrin yolakları olumlu bir 
şekilde etkileyebileceğine dair önemli miktarda temel bilimsel kanıt bulunmaktadır. Ancak, insan çalışmalarından 
elde edilen kanıt tabanı, bu iddiaları kesinleştirmek için yeterli olmamakla birlikte, daha fazla araştırmaya ihtiyaç 
duyulduğunu göstermektedir. Bu derlemede, prebiyotikler ve probiyotiklerin genel özellikleri, etki mekanizmaları 
ve bağırsak mikrobiyotası üzerine etkileri özetlenmiştir. 
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Giriş 

 
İnsan vücudunun çeşitli anatomik bölgelerinde 

(gastrointestinal sistem, deri, ağız, solunum ve ürogenital 
sistem) bakteri, virüs, protozoa ve mantar gibi çeşitli 
mikroorganizmalardan oluşan karmaşık bir ekosistem 
bulunmaktadır. Bu ekosistem, mikrobiyota olarak 
adlandırılmaktadır [1]. Mikrobiyom ise mikrobiyotanın 
tüm genomik bileşenlerini içeren ve aynı zamanda 
mikrobiyotanın metagenomunu temsil eden bir terimdir 
[2]. Son yıllarda, insan vücudundaki mikrobiyal türlerin, 
genlerin ve genomların kapsamlı bir şekilde belgelenmesi 
için büyük çaba harcanmıştır. Bu çabalara bağlı olarak, 
sadece insan gastrointestinal sisteminde 4000'den fazla 
mikrobiyal tür, 170 milyondan fazla gen ve 20.000'den 
fazla genom tanımlanmıştır [3]. Vücutta, insan hücrelerine 
göre yaklaşık olarak 10 kat daha fazla bakteri hücresi ve 
insan genlerine göre ise 150 kat daha fazla bakteri geni 
bulunduğu bilinmektedir [4]. 

Bağırsak, vücudun en yoğun mikrobiyota barındıran 
bölgesidir [5]. İnsan bağırsağı, çeşitli mikroorganizmaların 
karmaşık bir ekosistem oluşturduğu bir ortamdır [6]. Bu 
mikrobiyal topluluk, konakçıyla birlikte yaşayarak 
metabolik olarak aktiftir ve bağırsak mikrobiyotası adını 
alır [7]. Bağırsak mikrobiyotası, yaklaşık 2000 farklı bakteri 
türünden oluşurken, aynı zamanda virüsler, arkeler, 
mantarlar ve protozoalar gibi diğer mikroorganizmaları da 
içerir. Bu çeşitlilik, insan vücudundaki en yoğun mikrobiyal 
popülasyonu oluşturur [8]. 

İnsan bağırsağı mikrobiyotası, altı ana filumdan 
oluşmaktadır (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Fusobacteria, Verrucomicrobia ve Proteobakteriler). Bu 
filumların içinde, Firmicutes ve Bacteroidetes bağırsak 
mikrobiyotasının genellikle %70 ila %90'ını temsil eder. 
Sağlıklı bir bireyin bağırsak bakteriyel mikrobiyomu, "iyi" 
veya faydalı (probiyotik ve antiinflamatuar) ile "kötü" veya 
zararlı (proinflamatuar ve patojenik) bakteriler arasında 
hassas bir dengeyi korur [9]. 

Gastrointestinal sistem, vücuttaki en büyük bağışıklık 
organı olarak kabul edilir ve burada yerleşik mikrobiyota, 
konakçının bağışıklık sistemi üzerinde düzenleyici bir 
etkiye sahiptir (patojenlere karşı savunma sağlar ve besin 
metabolizmasını destekler). Bağırsak mikrobiyomu, 
metabolik işlevlerde, enerji üretiminde, bilişsel gelişimde 
de etkilildir. Bu etkiler sadece bağırsakla sınırlı kalmaz, 
aynı zamanda mikrobiyom-bağırsak-beyin ekseni 
aracılığıyla diğer organları da etkiler, bu nedenle bağırsak 
mikrobiyotası konakçı homeostazisinde temel bir rol 
oynar [6, 10].  

İnsan gastrointestinal (GI) sisteminde yer alan çeşitli ve 
karmaşık mikroorganizma topluluğu, insan biyolojisiyle 
sıkı bir şekilde iç içe geçmiştir. Bu mikroorganizmalar, 
hayati besin ve vitaminlerin sentezlenmesinden, karmaşık 
polisakkaritlerin sindirilmesine, allokton mikrobiyotanın 
kolonizasyonuna karşı direnç sağlamaya kadar birçok 
sürecin önemli bir parçasını oluşturur. Ayrıca, bağırsak 
mikrobiyotası B12 vitamini, biyotin ve folik asit gibi önemli 
besin maddelerini sağlar. Konakçıyı patojenlere karşı 
koruyan, konakçı ve bağırsak mikrobiyotası arasındaki 

etkileşimi destekleyen moleküller üreten bağırsak 
mikrobiyotası, konakçı tarafından kısmen parçalanan 
karbonhidratlar ve proteinlerin mikrobiyotanın 
büyümesini desteklemesinde de rol oynar [11, 12]. 
Bağırsak mikrobiyotası dinamik bir varlıktır; karmaşıklığı 
ve çeşitliliği yaşamın ilk birkaç yılında oluşur ve doğum 
şekli, diyet, stres, enfeksiyonlar ve antibiyotik kullanımı 
gibi dış faktörlere bağlıdır. İlk üç yılın ardından genellikle 
stabil hale gelir ve yaşam boyunca temel özelliklerini 
korur, ancak diyet, hastalık, ilaçlar ve inflamasyon gibi 
değişken konak faktörleri bu dengeyi etkileyebilir. Bu tür 
değişiklikler, mikrobiyotanın bileşiminde zararlı 
değişikliklere neden olan disbiyoz olarak adlandırılır. 
Mikrobiyal çeşitliliğin azalmasıyla birlikte, bağırsak 
disbiyozu genellikle bağışıklık aracılı inflamatuar ve 
otoimmün hastalıklarla ilişkilidir [8, 10, 13]. Bağırsak 
mikrobiyotasındaki dengesizliklerin çeşitli hastalıkların 
gelişimine katkıda bulunabileceği bilgisi, bağırsak 
mikrobiyomunu düzenlemek amacıyla prebiyotiklerin ve 
probiyotiklerin kullanımına olan ilgiyi son zamanlarda 
artırmıştır [14]. Probiyotikler ve prebiyotikler, insan 
bağırsak eubiosisini sürdürmek için temel işlevleri yerine 
getiren ve bu amaçla özel olarak tasarlanmış gıda 
takviyeleri veya biyoürünler olarak kabul edilirler [15]. 
Prebiyotikler, sindirilmeyen diyet bileşikleri olarak 
tanımlanır ve belirli bakteri popülasyonlarının büyümesini 
ve aktivitesini teşvik ederler. Probiyotikler ise, terapötik 
faydalar sağlamak için yeterli miktarda desteklenebilen 
canlı mikroorganizmalardır [16]. 

Probiyotikler, birçok kronik hastalığın tedavisinde ve 
insan sağlığının geliştirilmesinde ekonomik ve güvenli bir 
alternatif olarak değerlendirilmektedir. Bağışıklık 
sistemini düzenleyerek ve çeşitli bulaşıcı ve bulaşıcı 
olmayan hastalıklara karşı koruma sağlayarak konakçıyı 
destekledikleri bilinmektedir. Patojenlerin yok edilmesi, 
konakçı hücrelerin uyarılması ve kolonizasyon gibi, 
konağın çeşitli fonksiyonlarını etkileyen önemli probiyotik 
özellikler bulunmaktadır. Ayrıca, prebiyotikler ve 
sindirilmeyen gıda maddeleri, besin zenginleştirmesi ve 
bağırsak mikrobiyotasının ve bağışıklık sisteminin 
modülasyonu yoluyla seçici olarak probiyotiklerin 
büyümesini teşvik ederek insan sağlığını destekler [17]. 

 
Mikrobiyota  

 
İnsan vücudunda bulunan ve insan hücresi olmayan, 

vücudumuzu paylaştığımız kommensal, simbiyotik ve 
patojenik mikroorganizmalardan (bakteri, mantar, 
protozoa) oluşan topluluğa mikrobiyota, bu 
mikroorganizmaların genomlarının toplamına ise 
mikrobiyom denir [18]. İnsan vücudunun mide-bağırsak 
tüpü, deri, ağız, solunum sistemi ve vajina gibi farklı 
bölgelerinde yaşarlar. Mikrobiyotanın %70'inden fazlası 
gastrointestinal sistemde konakçıyla karşılıklı yarar 
sağlayan bir ilişki içinde yaşar. Mikrobiyota, glikoz ve lipit 
homeostazisinin modülasyonu, tokluğun düzenlenmesi, 
enerji ve vitamin üretimi dahil gibi birçok metabolik 
fonksiyonda önemli bir rol oynar. Ayrıca mikrobiyotanın 
önemli anti-karsinogenetik ve antiinflamatuar etkileri 
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vardır. Mikrobiyota bileşimindeki değişikliklerin, obezite, 
diyabet gibi metabolik hastalıklar ve kardiyovasküler 
hastalıklar dahil olmak üzere çeşitli hastalıklara yol 
açabileceğine dair artan kanıtlar vardır [19]. Mikrobiyal 
ekosistemler, sağlığımızı ve hastalık durumlarımızı çeşitli 
yollarla etkileyebilirler. Bu etkiler metabolik, 
otoimmünolojik ve nörodejeneratif hastalıkları 
tetikleyebilir veya değiştirebilirler. Ayrıca, konakçının 
bağışıklık tepkisini düzenleyerek ve ilaç etkileşimlerini 
modüle ederek işlev görürler. İnsan vücudunda, insan 
kaynaklı hücrelerin sadece %10'unu oluşturduğu göz 
önüne alındığında, mikrobiyal hücrelerin %90'ını temsil 
ettiği görülmektedir. Benzer şekilde, vücudumuzdaki 
toplam benzersiz genlerin yalnızca %1'i insan kökenli iken, 
geri kalan %99'u bağırsak ve ağız boşluğu mikrobiyotasına 
aittir. Bu nedenle, insan mikrobiyomu ikinci bir genom 
olarak kabul edilmektedir [20]. Oral mikrobiyota, temel 
olarak streptokoklardan oluşmakla birlikte, daha az ölçüde 
Veillonella, Gamella, Rothia, Fusobacterium ve Neisseria 
gibi diğer türleri içerir. Ağız sağlığının korunması için 
önemli olsa da, oral mikrobiyota çeşitli hastalıklara neden 
olabilir, örneğin: çürük (Streptococcus mutans, 
Veillonella, Lactobacillus, Bifidobacterium ve 
Propionibacterium tarafından) ve periodontitise 
(Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Treponema denticola ve 
Tannerella tarafından) çeşitli cins bakteriler neden 
olmaktadır [20]. 

 
Mikrobiyotayı Etkileyen Faktörler 
Mikrobiyota kompozisyonu doğum şekli, yaşanılan çevre, 

diyet, genetik faktörler antibiyotik kullanımı, prebiyotik ve 
probiyotik kullanımı, geçirilen enfeksiyonlar gibi faktörlerden 
etkilenir. Mikrobiyotayı etkileyen faktörler çeşitlidir bunlar 
genellikle karmaşıktır. Beslenme alışkanlıkları, sindirim 
sistemindeki mikrobiyotayı büyük ölçüde etkileyebilir. 
Probiyotik ve prebiyotik içeren yiyecek ve içeceklerin 
tüketimi, sindirim sistemindeki faydalı bakteri 
popülasyonunu artırabilirken, antibiyotikler gibi ilaçlar 
bağırsaklardaki mikrobiyal popülasyonu bozabilir. Ayrıca, 
stres, hormonal değişiklikler, zihinsel durum, yaş ve fiziksel 
aktivitenin de mikrobiyotayı etkilediği bilinmektedir. Bu 
faktörlerin bir araya gelmesi, bireyin mikrobiyota yapısını ve 
mikrobiyotasındaki mikroorganizma çeşitliliğini belirler [20]. 

Erken Dönem  
İlk 1000 gün, döllenmeden başlayıp yaşamın ikinci 

yılının sonuna kadar olan kritik bir zaman dilimini kapsar. 
Bu süreç, bebeklerin ve küçük çocukların sağlıklı büyüme 
ve gelişimleri için temel oluşturur. Elanatal bağırsak 
mikrobiyomu, bakteriler, mantarlar, virüsler, protozoalar 
ve arkeler gibi mikroorganizmalardan oluşan bir 
ekosistemdir. İlk mikrobiyal tohumlama sürecinden 
başlayarak, neonatal bağırsak mikrobiyomu, yaklaşık üç 
yaşına kadar devam eden bir süreçte sürekli olarak değişir 
ve stabil bir yetişkin tipi mikrobiyal kompozisyona doğru 
evrilir. Bu değişim sürecinde, kolonizasyonu etkileyen bir 
dizi faktör rol oynar. Anne karnında başlayıp doğumdan 
sonra devam eden bu dönem, beyin gelişimi, bağışıklık 
sistemi güçlenmesi, beslenme alışkanlıklarının oluşması 

gibi birçok önemli süreci içerir. Bu yüzden, gebelik 
döneminde sağlıklı beslenme, emzirme ve uygun 
beslenme uygulamaları gibi önlemler, yaşam boyu sağlık 
ve refah üzerinde önemli etkilere sahip olabilir [21, 22]. 
Doğum, mikrobiyal toplulukların bağırsaklarda 
kolonizasyonunun başlangıcını işaret eder. Bu ilk günlerde, 
mikrobiyotanın kompozisyonunu etkileyen birçok faktör 
bilinmektedir. Doğum şekli, hamilelik sırasında antibiyotik 
tedavisi alınıp alınmaması, bebeğin beslenme şekli (anne 
sütü veya mama ile beslenme), katı gıdalara geçiş zamanı 
gibi etkenler mikrobiyotanın kompozisyonunda önemli rol 
oynar. Ayrıca, konakçı genetik faktörlerin bağırsak 
mikrobiyotasının sadece %9'unu şekillendirdiği tahmin 
edilmektedir. Vajinal doğum, bebeğin annenin doğum 
kanalından geçerken doğal mikrobiyomunu almasını 
sağlar, bu drurum çeşitlilik ve sağlık için önemli olan 
mikroorganizmaların kolonizasyonunu teşvik eder. Vajinal 
yolla doğan bebekler, kendi annelerinin vajinal 
mikrobiyotasına benzeyen bakteri toplulukları edinme 
eğilimindedir. Bu topluluklar genellikle Lactobacillus, 
Prevotella veya Sneathia gibi türlerin baskın olduğu 
bakterilerden oluşur. Bu fenomen, vajinal doğumun, 
bebeklerin doğum kanalından geçerken annenin 
mikrobiyomunu alma sürecine dayanmaktadır. Vajinal 
doğum, bebeklerin bu bakteri türlerine daha fazla maruz 
kalmasını sağlar, dolayısıyla bebeklerin doğum sonrası 
mikrobiyotasının annelerinin vajinal mikrobiyotasına daha 
benzer olma olasılığını artırır. Bu şekilde, vajinal doğumun, 
bebeklerin erken yaşam döneminde sağlıklı bir 
mikrobiyota oluşumunu teşvik ettiği gözlemlenmiştir. 
Sezaryen doğum ise bu doğal transferi engelleyebilir ve 
bebeği çevresel mikroplara daha fazla maruz bırakabilir. 
Sezaryen doğum ile dünyaya gelen bebeklerin, cilt 
yüzeyinde bulunanlara benzer bakteri topluluklarını 
barındırdığı gözlemlenmiştir. Bu topluluklar genellikle 
Staphylococcus'un baskın olduğu bakterileri içerirken, 
Corynebacterium ve Propionibacterium spp. gibi diğer 
türler de bulunabilir. Bu bulgular, insan mikrobiyomunun 
farklı doğum yöntemlerini takiben farklı vücut 
habitatlarındaki ardışık gelişimini ve bunların bebek sağlığı 
üzerindeki etkilerini incelemek için önemli bir temel 
oluşturmaktadır. Bu çalışmalar, doğum yönteminin bebek 
mikrobiyotası ve dolayısıyla sağlık üzerindeki uzun vadeli 
etkilerini anlamak için kapsamlı bir çerçeve sağlayabilir 
[21, 23]. Rahim içi kolonizasyon doğumdan sonra 
bağışıklık gelişimini etkiler. Doğal ve sağlıklı gebeliklerde, 
intrauterin ortamın steril olması gerekliliği, son dönemde 
insan plasenta membranlarında, amniyotik sıvıda, göbek 
kordonlarında ve hatta mekonyumda bulunan bakterilerin 
varlığı ile sorgulanmıştır. Bu bakteriler genellikle 
Staphylococcus, Corynebacterium ve Propionibacterium 
gibi türlerden oluşurken, plasentanın benzersiz 
mikrobiyotası annenin ağız boşluğuna benzerlik gösterir. 
Daha önce, annenin ağız florasının yalnızca erken doğum 
veya ölü doğumla ilişkilendirildiği düşünülmekteydi, ancak 
son araştırmalar, plasentanın bakteri barındırma 
yeteneğini ve fetusa bakteriyel geçişi destekleyen 
mekanizmaları göstermektedir [24]. Plasental 
mikrobiyotanın varlığı hala tartışmalı olsa da, kommensal 
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bakterilerden türetilen metabolitlerin plasenta bariyerini 
geçerek taşındığı iyi bilinmektedir. Anne mikrobiyotası, 
bağırsaktaki bu moleküler transferde önemli bir rol oynar 
ve böylelikle fetal gelişimi modüle edebilir. Araştırmalar, 
hamilelik sırasında mikropsuz dişilerin genetiği 
değiştirilmiş bir E. coli suşunun geri dönüşümlü 
kolonizasyonunun, yavruların bağırsakta doğuştan gelen 
bağışıklık sisteminde belirgin değişikliklere neden 
olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, hamilelik 
sırasında geri dönüşümlü kolonizasyon yaşayan 
annelerden doğan yavruların ince bağırsak epitel 
hücrelerinde epitelyal hücre farklılaşması, bütünlüğü ve 
homeostazisinde rol oynayan genlerin ekspresyonunda 
değişiklikler gözlenmiştir. Bu bulgular, hamilelik sırasında 
anne mikrobiyotasının probiyotikler aracılığıyla aktif 
olarak modüle edilmesinin, yavrularda bağışıklığın 
düzenlenmesi için potansiyel bir yol sağlayabileceğini 
göstermektedir. Örneğin, miadında seçmeli sezaryen 
geçirecek kadınların probiyotik takviyesi alması, annenin 
plasenta ve bebeğin mekonyumunda probiyotik varlığının 
saptanmasına ve fetal bağışıklık yanıtlarında değişikliklere 
neden olabilir. Ancak, bu alandaki araştırmaların klinik 
sonuçları ve uzun vadeli etkileri hakkında daha fazla bilgi 
edinmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır [23, 25, 
26]. Anne sütü, geniş bir yelpazede mikroorganizmaları 
barındıran kendi mikrobiyomunu içermektedir. 
Streptococcus ve Staphylococcus en yaygın olanıdır, ancak 
Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus ve 
Propionibacterium gibi diğerleri de sıkça bulunmaktadır. 
Anne sütünün immün homeostatik fonksiyonunun, 
bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkisiyle ilişkili olduğu 
düşünülmektedir. Örneğin, farelerde, erken yaşamda 
anneden gelen sIgA'nın varlığı, bağırsak mikrobiyotasının 
kompozisyonunu yetişkinliğe kadar şekillendirir [25]. Anne 
sütü ve mama ile beslenen bebeklerin 
mikrobiyotalarındaki farklılıklar ilk olarak yaklaşık 100 yıl 
önce, anne sütündeki Bifidobacterium büyümesini teşvik 
eden bileşiklerin varlığı ile rapor edilmiştir. Sonuç olarak, 
anne sütü ile beslenen bebeklerin bağırsaklarında, 
mamayla beslenenlere göre daha fazla Bifidobacterium ve 
Lactobacilli bulunmaktadır. Yaşamın ilk aylarında, 
Bifidobacteriaceae ailesi, yeni doğan bebeklerin ana enerji 
kaynağı olan anne sütünde bulunan bol miktardaki 
oligosakkaritlerle beslenir ve bu ortamda gelişir. Ancak 
sütten kesme döneminde ve katı gıdalara geçiş sürecinde, 
Bifidobacteriaceae bolluğu azalırken, Bacteroides, 
Ruminococcus ve Clostridium gibi diğer 
mikroorganizmalar yaygınlaşır. Mikrobiyotadaki yetişkin 
benzeri bir bileşime doğru derin değişim, katı gıdanın 
eklenmesiyle değil, daha çok meme sütünün kesilmesiyle 
meydana gelmektedir, bu da meme sütünün mikrobiyom 
üzerinde karma ve özel bir etkisinin olduğunu 
göstermektedir [23, 25]. 

Anne sütünün sağlığı teşvik eden özelliklerinin yanı sıra 
immün birey oluşumu ve mikrobiyom üzerindeki etkisi 
düşünüldüğünde, bu etkiler arasındaki doğrudan neden 
sonuç ilişkileri henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Bu 
nedenle, meme sütünün klinik faydalarını ve mikrobiyom 
üzerindeki etkilerini daha fazla araştırma gerekmektedir 

[25]. Erken yaşta antibiyotik kullanımı, ekolojik bir 
dengesizliğe yol açabilir. Bu nedenle, yaşamın erken 
evrelerinde antibiyotik maruziyeti, ilerleyen yaşlarda bir 
dizi hastalıkla ilişkilendirilebilir. Doğum şekli, beslenme 
tarzı ve antibiyotik kullanımının yanı sıra, cinsiyet, doğum 
yeri, evcil hayvan varlığı gibi diğer faktörlerin erken yaşta 
mikrobiyotanın şekillenme sürecini etkilediği öne 
sürülmektedir [27]. 

Geç Yaşam 
Mikrobiyota, yaşamın başlangıcından yaşlılığa doğru 

önemli değişikliklere maruz kalır. Ancak, bu değişiklikler, 
yaşlılık döneminde meydana gelen çeşitli fizyolojik 
değişiklikler nedeniyle kısmen net değildir. İnsan bağırsağı 
mikrobiyotası, bireyler arasında oldukça değişkenlik gösteren 
ve son derece çeşitli bir ekosistemdir. Bu mikrobiyal topluluk, 
insan sağlığı ve hastalıklarında önemli bir rol oynayabilir. 
Dolayısıyla, bağırsak mikrobiyotasının farklı insan yaşam 
evrelerindeki genel biyoçeşitliliğini şekillendiren faktörlerin 
anlaşılması, mikrobiyal tedavilerin geliştirilmesinde önemli 
olabilir. Giderek artan kanıtlar, konakçı genlerin, gen ifade 
kalıplarının, çevresel maruziyetlerin (ilaçlar ve diyet dahil) ve 
yaşam tarzı faktörlerinin bağırsaktaki mikrobiyal çeşitliliğin 
sınırlarını belirlemede kritik bir rol oynadığını göstermektedir 
[28, 29]. Bağırsak mikrobiyotası yaşam boyunca değişir. İlk 
yıllarda dinamik bir yapı sergiler, ancak orta yaşlara kadar 
daha ince değişimler devam eder. Bu süreçte, göreceli bir 
stabilite yaşanır, yaşlanma sürecinde, mikrobiyal kayıplar 
yaşanır. Bu kayıp, disbiyozis denilen duruma yol açar; bu da 
azalan bakteri çeşitliliği ve yararlı bakterilerin azalmasıyla 
karakterizedir. Disbiyozis, bağırsak geçirgenliğinde artışa, 
besin emilimi ve bağışıklık sistemi düzenlemesinde 
bozulmaya neden olabilir. Bununla birlikte, disbiyotik 
mikrobiyomun yaşlanma dahil olmak üzere çeşitli durumların 
fizyopatolojisini etkileyebileceği bilinmektedir [30, 31]. 
Yaşlanmanın mikrobiyom üzerindeki etkileri çoğu insan 
sağlığı açısından olumsuzdur. İnsan çalışmalarında, 
Firmicutes ve Bifidobacteria gibi bazı bakteri gruplarında yaşa 
bağlı bir azalma, diğer gruplarda ise paralel bir artış 
gözlenmiştir. Bu mikrobiyal değişiklikler, yaşlanma sürecinin 
temel özelliklerinden olan düşük dereceli inflamasyon ve 
immün yaşlanma ile ilişkilendirilmiştir. Kalıcı inflamatuar 
durum olarak bilinen inflamasyon, sağlık açısından önemli bir 
risk faktörüdür. Kronik enfeksiyonlar, hareketsizlik, iç organ 
obezitesi, beslenme ve psikolojik stres gibi faktörler, bağırsak 
disbiyozunu başlatıp devam ettirebilir ve iltihaplanmayı 
artırabilir. Model organizmalarda yapılan çalışmalar, 
gastrointestinal fonksiyondaki yaşa bağlı değişikliklerin 
önlenmesinin, mikrobiyal disbiyozu azaltabileceğini ve 
yaşamı uzatabileceğini göstermektedir. Çalışmalar ayrıca 
yaşlı bireylerin mikrobiyota bileşiminin genç yetişkinlerinkine 
benzer olabileceğini de öne sürmektedir. Bu değişimlerin 
yaşlanma, beslenme alışkanlıkları ve yaşam ortamı gibi 
faktörlerden etkilenebileceği vurgulanmaktadır [28, 30, 31]. 
İleri araştırmalar, yaşlıların sağlığını korumak veya 
iyileştirmek için uygun diyet müdahalelerinin geliştirilmesi 
amacıyla yaşlılıkla ilişkilendirilen mikrobiyota değişikliklerinin 
net etkilerini belirlemeye yönelik olacaktır. Bu alandaki daha 
fazla çalışma, yaşlıların sağlığını iyileştirmek için potansiyel 
stratejilere ışık tutabilir [28]. 



Çetin and Bal / Cumhuriyet Pharmacy Journal, 1(1): 14-25, 2025 

18 

Bağırsak Mikrobiyotası 
Mikroorganizmalar, insan vücudunun çeşitli 

bölgelerinde (cilt, ağız boşluğu, solunum yolları, ürogenital 
sistem ve gastrointestinal sistem) kolonize olur. Bu 
bölgeler arasında gastrointestinal sistem, en yoğun şekilde 
kolonize olan yapıdır. Gastrointestinal kanalda yaşayan 
veya bu kanaldan geçen karmaşık mikroorganizma 
topluluğuna bağırsak mikrobiyotası adı verilir. Bağırsak 
mikrobiyotası, doğum anında başlar ve yaşla birlikte 
karmaşık bir gelişim sürecinden geçer, insanoğlunun 
vücuttaki ayrılmaz bir bileşeni olarak konakçıyla karşılıklı 
ilişki içinde bulunur [32, 33, 34]. İnsan bağırsağı 
mikrobiyotası (GM), bir dizi mikroorganizmanın, 
aralarında bakteriler, mantarlar, arkeler ve virüslerin 
bulunduğu, karmaşık, dinamik ve mekansal olarak 
heterojen bir ekosistemdir. GM, bu mikroorganizmaların 
birbirleriyle ve insan konakçısıyla etkileşim halinde olduğu 
bir yapıya sahiptir. Bağırsak mikrobiyotası, en az 4 milyon 
farklı bakteri türünü içerir ve tüm insan vücudundaki 
toplam hücre sayısından altı kat daha fazla bakteri içerir. 
Ayrıca, GM'nin sağlıklı bir dengesi, hastalıkların önlenmesi 
ve tedavisinde de kritik bir rol oynar. Dolayısıyla, GM'nin 
yapısı, işlevi ve etkileşimleri üzerine yapılan araştırmalar, 
insan sağlığını anlamak ve iyileştirmek için son derece 
önemlidir [35, 36]. 

Bağırsak mikrobiyotası, insan vücudundaki metabolik, 
beslenme, fizyolojik ve immünolojik süreçlerde önemli bir 
rol oynar. Normalde sindirilemeyen diyet 
polisakkaritlerinden, özellikle dirençli nişasta ve diyet 
lifleri gibi kaynaklardan enerji elde ederek önemli 
metabolik aktiviteler gerçekleştirir. Bu metabolik 
aktiviteler, insanların kendilerinin üretemediği kısa zincirli 
yağ asitleri (SCFA), vitaminler (örneğin K vitamini, B12 
vitamini ve folik asit) ve amino asitler gibi hayati besin 
maddelerinin üretimine de katkıda bulunur [32, 34]. 
Ayrıca, bağırsak mikrobiyotası, patojenlere karşı 
savunmada rol oynayan mekanizmalar, örneğin 
kolonizasyon direnci ve antimikrobiyal bileşiklerin üretimi 
gibi işlevlerle de ilişkilendirilir. Ek olarak, bağırsak 
mikrobiyotası, gastrointestinal (GI) duyusal ve motorik 
fonksiyonların, bağırsak bariyerinin bütünlüğünün ve 
mukozal bağışıklık sisteminin gelişimi, olgunlaşması ve 
sürdürülmesinde de önemli bir rol oynar. Bu, bağırsak 
mikrobiyotasının insan sağlığına fonksiyonel katkılarının 
sadece birkaç örneğidir [32]. 

 
Bağırsak Mikrobiyotası İçeriği 
Bakteriler, taksonomik bir sınıflandırma içerisinde 

filumlar, sınıflar, takımlar, familyalar, cinsler, türler ve 
suşlar şeklinde düzenlenirler. Bağırsak mikrobiyotasını 
oluşturan çok sayıda bakteri hücresi arasında yaklaşık 
2.000 tür tespit edilmiştir, ve bu türler 12 farklı filumda 
sınıflandırılmıştır. Bu filumlar arasında en belirgin olanları, 
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Cyanobacteria, 
Fusobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia'dır. 
Firmicutes ve Bacteroidetes filumları, sağlıklı insan 
bağırsağının %70-90'ını oluşturur. Firmicutes şubesine ait 
cinsler arasında Clostridium, Lactobacillus, Bacillus, 
Enterococcus ve Ruminococcus bulunurken, 
Bacteroidetes şubesi çoğunlukla Bacteroides ve Prevotella 
cinslerinden oluşur. Actinobacteria filumunun önde gelen 
cinsi ise Bifidobacterium'dur [36, 37]. 

İnsan bağırsağında 1000'den fazla bakteri türü 
tanımlanmıştır, ancak ortalama bir birey yalnızca 160 türü 
barındırmaktadır. "Sağlıklı mikrobiyotanın" nitelikleri 
hakkında devam eden tartışmalara rağmen, bu kavramın 
direnç (bozukluklara karşı direnme kapasitesi) ve 
dayanıklılık (temel yapıya dönme yeteneği) ile 
tanımlanabileceği önerilmiştir. Benzer şekilde, mikrobiyal 
zenginlik (mikroorganizma sayısı) ve çeşitlilik (farklı 
mikroorganizma türlerinin miktarı, yani α çeşitliliği) sıklıkla 
sağlıklı bir mikrobiyotanın belirleyici göstergeleri olarak 
kabul edilir. Ayrıca, bazı bakteri cinsleri yararlı 
simbiyontlar olarak kabul edilir, bu da onların insan 
konakçı ile karşılıklı yarar sağlayan bir ilişki içinde 
yaşadıkları anlamına gelir. Diğer bakteri cinsleri ise 
potansiyel patojenler olarak sınıflandırılır ve bu 
bakterilerin oranındaki dengesizlik, konakçının hastalığa 
yatkınlığını artırabilir. Bu durum bireysel konakçı 
bağlamında farklılık gösterse de, bifidobakteriler ve 
laktobasiller genellikle "iyi" bakteriler olarak kabul edilir 
ve probiyotik takviyelerinde yaygın olarak kullanılırken, 
Escherichia coli gibi türler, Clostridium cinsi içindeki suşlar 
ve LPS üreten taksonlar olan Enterobacteriaceae, hastalık 
durumları ve semptomoloji ile ilişkilendirilmiştir. Benzer 
şekilde, Firmicutes:Bacteroidetes oranı olarak ifade edilen 
iki baskın filum arasındaki ilişki, çeşitli patolojik durumlarla 
ilişkilendirilmiştir [37, 38, 39]. 

Sağlıklı bir mikrobiyotayı tanımlamanın zorluklarını 
yansıtan faktörlerden biri, bireyler arasındaki yüksek 
değişkenliktir. Bu nedenle, sağlıklı bir mikrobiyata 
durumunu tanımlamak için, belirli mikropların varlığına 
dayalı yaklaşımlar yerine, sağlıklı bir mikrobiyal durumu 
tanımlayan temel mikrobiyal fonksiyonların varlığının 
daha önemli olabileceği öne sürülmüştür. Bu, metabolik 
fonksiyonların farklı mikroorganizmalar tarafından 
gerçekleştirilebileceği anlamına gelir; bu da farklı 
mikrobiyota bileşimine sahip bireylerde aynı mikrobiyal 
işlevlerin gerçekleştirilebileceği anlamına gelir. Ayrıca, 
insan mikrobiyotasındaki mevcut bilinmeyenler, sağlıklı 
bir mikrobiyotanın tanımını zorlaştırmaktadır. Son on yılda 
dizileme teknolojilerinde önemli ilerlemeler kaydedilmiş 
olmasına rağmen, bazı taksonlar ve suş düzeyindeki 
çeşitlilik ile işlevsellik, mevcut mikrobiyota çalışmalarında 
henüz keşfedilmemiştir. Bu suş düzeyindeki çeşitlilik, 
Prevotella gibi belirli bir bakteri cinsinin sağlık veya 
hastalıkla ilişkisinin belirlenmesinde önemli bir rol 
oynayabilir [37, 40]. 

Besinler yendikten sonra ilk temas, tükürük bezleri 
tarafından salgılanan amilaz ve lipaz enzimleriyle 
gerçekleşir. Yiyecek daha sonra mideye ilerler ve burada 
bir süre tutulur. Mide, gastrointestinal sistemin en önemli 
bölgesi olarak kabul edilir. Ancak, bağırsak 
mikrobiyotasının en az çeşitliliğe sahip olduğu bölge olarak 
bilinir. Bu durumun nedeni, mide ortamının daha asidik bir 
pH'ye sahip olması ve bağırsak mikroflorasının bu asidik 
ortamı tolere edememesi olabilir [41]. Daha sonra, diğer 
sindirim enzimleri (proteazlar, lipazlar ve amilazlar) 
pankreas tarafından salgılanarak ince bağırsağa ulaşır. Bu 
sindirim enzimleri, yiyecekleri basit  şekerlere, amino 
asitlere ve yağ asitlerine parçalar ve bunlar daha sonra 
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ince bağırsaktan emilerek genel dolaşıma geçer. Konak 
sindirim enzimleri tarafından sindirilmeyen gıda 
bileşenleri daha sonra ileoçekal valf aracılığıyla kalın 
bağırsağa taşınır. İleoçekal valf, içeriğin kalın bağırsaktan 
ince bağırsağa geri akışını önlediği için bağırsak 
mikroflorası ile konakçı-simbiyotik ilişkiyi sürdürmek için 
önemlidir. Bu sayede, gastrointestinal sistemdeki 
mikrobiyal kütlenin çoğu kalın bağırsakta bulunur [42]. 

Kalın bağırsak, sindirilmeyen gıda bileşenlerini 
dönüştürebilen sakkarolitik bakteriler içermektedir. Bu 
bileşenler arasında lifler, dirençli nişastalar, bazı peptitler 
ve sindirim enzimleri tarafından parçalanamayan lipitler 
yer almaktadır. Bu bakteriler, sindirilemeyen substratları 
fermantasyon yoluyla çeşitli ürünlere dönüştürebilirler. 
Bağırsak mikrobiyotası, sindirilmeyen gıda bileşenlerini 
kısa zincirli yağ asitleri gibi metabolik ürünlere 
dönüştürebilir. Özellikle, bu süreç sonucunda bütirat gibi 
kısa zincirli yağ asitleri elde edilir. Bu metabolitler bağırsak 
sağlığı için önemlidir ve bağırsak hücreleri tarafından 
enerji kaynağı olarak kullanılırlar. Bu durum, bağırsak 
mikrobiyotasının sindirilmeyen gıda bileşenlerinin 
metabolizmasında önemli bir rol oynadığını 
göstermektedir [43]. 

Mide ve ince bağırsakta mikrobiyota popülasyonunun 
daha az bulunmasının çeşitli nedenleri mevcuttur. Bunlar 
arasında öncelikle mide içeriğinin asidik pH'ı gösterilebilir. 
Asidik ortam, birçok mikroorganizmanın yaşamasını ve 
çoğalmasını engelleyebilir. Bununla birlikte, karaciğerden 
ince bağırsağa salgılanan safra asitlerinin bakterisit etkisi de 
önemli bir faktördür. Safra asitleri, bağırsak lümeninde 
bulunan mikroorganizmaların büyümesini önleyebilir. 
Ayrıca, ince bağırsakta artan peristaltizm, bağırsak içeriğinin 
hızlı bir şekilde ilerlemesine ve mikrobiyotanın daha kısa 
süre kalmasına neden olabilir. Bu da mikrobiyotanın 
kolonizasyonunu ve çoğalmasını olumsuz etkileyebilir. 
Bağırsak mukozasında bulunan immünoglobulin IgA, 
mikrobiyotanın aglütinasyonuna yol açarak antimikrobiyal 
bir madde olarak görev yapar. Ayrıca, peristalsisin etkisiyle 
birlikte mikrobiyotanın ince bağırsakta daha uzun süre 
kalamamasına katkı sağlar. Bu faktörler bir araya 
geldiğinde, mide ve ince bağırsakta mikrobiyota 
popülasyonunun daha az bulunmasının çoklu ve kompleks 
bir nedenler dizisi olduğu görülmektedir [42, 44]. 

Bağırsak mikrobiyotasını düzenleyici faktörler  
Bağırsak mikrobiyotası, yaş, genetik yapı, çevresel 

faktörler, yaşam tarzı ve temel olarak beslenme gibi çeşitli 
etmenlerden etkilenen dinamik bir ekosistemdir. 
Beslenme alışkanlıklarının coğrafi farklara göre değişkenlik 
göstermesi, bu değişkenliğin farklı popülasyonların 
mikrobiyota yapısınıda etkilemektedir. Bilimsel ve klinik 
kanıtlar, diyetin bağırsak mikrobiyomunun oluşumunda 
önemli bir itici faktör olduğunu açıkça göstermektedir. 
Yavaş sindirilebilen karbonhidratlar (insan sütü glikanı, 
inülin ve fruktooligosakkarit), çözünmeyen kompleks 
karbonhidratlar ve proteinlerin diyet içeriği, Bacteroides, 
Clostridium ve Bifidobacterium gibi faydalı bakterilerin 
büyümesini kolaylaştırmaktadır. Diğer yandan, yağ 
tüketimi, Bacteroides, Clostridium ve Bifidobacterium 
sayısını baskılamaktadır; polifenoller ise genel olarak 

Bacteroides ve Clostridium'u bastırırken 
Bifidobacterium'u desteklemektedir. Bu durum, beslenme 
alışkanlıklarının sağlık ve hastalık duyarlılığının önemli bir 
belirleyicisi olabileceğini vurgular. Diyet stratejileri, 
bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikleri potansiyel 
olarak tetiklemenin etkili bir yolunu sunar ve bu da 
sağlığımızı iyileştirmek için bağırsak mikrobiyomundaki 
anormalliklerin veya dengesizliklerin düzeltilmesini 
kolaylaştırır [45, 46]. 

 
Probiyotikler, Prebiyotikler, Sinbiyotikler 

 
Bağırsak mikrobiyotasının insan sağlığı ve hastalıktaki 

rolüne dair artan kanıtlarla birlikte, tıp alanında 
probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve postbiyotiklerin önemi 
de artmıştır. Probiyotikler, sağlığa fayda sağlayan canlı 
mikroorganizmalardır ve yeterli miktarda tüketildiğinde 
bağırsak sağlığını desteklerler. Prebiyotikler ise 
sindirilmeyen maddelerdir (genellikle diyet lifleri), yararlı 
bağırsak bakterilerinin büyümesini ve aktivitesini teşvik 
ederler. Bu bileşenlerin kullanımı, bağırsak modülasyonu 
yoluyla sağlığı geliştirme ve hastalıkları tedavi etme 
potansiyeline sahiptir. Probiyotik mikroorganizmalar, 
canlı olarak tüketildiğinde insan sağlığına fayda sağlayan 
organizmalardır, prebiyotikler ise bu mikroorganizmaların 
beslenme kaynaklarıdır. Her ikisi de insan konakçısı ile 
simbiyotik bir ilişki içinde farklı roller üstlenir ve vücudun 
genel homeostazisine önemli katkılarda bulunur. Ayrıca, 
prebiyotikler ve sindirilmeyen gıda maddeleri, besin 
zenginleştirmesi ve bağırsak mikrobiyotası ile bağışıklık 
sisteminin modülasyonu yoluyla probiyotiklerin 
büyümesini teşvik ederek insan sağlığını seçici olarak 
desteklerler. Dolayısıyla, probiyotiklerin tüketilmesi, 
sindirim sağlığından bağışıklık sistemi fonksiyonuna kadar 
geniş bir sağlık yelpazesine katkı sağlayabilir [47, 48, 49]. 

Prebiyotikler, yalnızca insan bağırsaklarında bulunan 
probiyotik mikroorganizmaların büyümesini teşvik 
etmekle kalmaz, aynı zamanda bağışıklık sisteminin 
uyarılmasına da katkıda bulunan besin bileşenleridir. 
Bununla birlikte, probiyotik bakterilerin doğal yaşam alanı 
olan fermente gıdaların tüketimi, bağırsakla ilgili 
rahatsızlıkların yanı sıra çeşitli hastalıkların tedavisine de 
önemli katkılar sağlar. Bu durum, prebiyotiklerin varlığıyla 
birlikte probiyotiklerin sağlık yararlarının artırılabileceğini 
göstermektedir. Sonuç olarak, prebiyotikler ve 
probiyotiklerin bir araya gelmesi sindirim sistemi 
sağlığının korunmasında ve çeşitli hastalıkların tedavisinde 
kritik bir rol oynamaktadır [48, 50, 51]. 

 
Probiyotikler  
Probiyotikler, yeterli miktarda diyetle alındığında sağlığa 

fayda sağlayan canlı mikroorganizmalardır. Bu organizmalar 
genellikle süt ürünleri ve içeceklerde kullanılırken, 
kurutulmuş versiyonları da hap, kapsül veya gıdalara 
eklenebilecek karışımlar şeklinde sunulur. Laktobasillus’lar 
ve Bifidobacteria’lar, probiyotikler arasında en yaygın 
kullanılan türlerdir. aynı zamanda Lactococcus , 
Streptococcus , Enterococcus ve Bacillus spp. ve 
Saccharomyces cinsine ait bazı maya türleri insan 
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beslenmesine yönelik probiyotik ürünler arasında yer 
almaktadır. Bu mikroorganizmaların, bağışıklık süreçlerini 
uyarmak ve patojen mikroorganizmaları inhibe etmek gibi 
etkileri olduğu bilimsel çalışmalarla gösterilmiştir [52,53]. 
Probiyotiklerin tarihi, insanlık tarihinin erken dönemlerinde 
fermente gıdaların tüketilmesine dayanmaktadır. Elie 
Metchnikoff, bağırsak mikrobiyomunun yoğurt gibi 
fermente ürünlerde bulunan faydalı bakteriler aracılığıyla 
düzenlenebileceğini ve buna bağlı olarak sağlığın 
iyileştirilebileceğini öne sürmüştür. Bu öneri, probiyotik 
kavramının tıp literatüründe yer edinmesine yol açmıştır. 
Bu tür mikroorganizmalar, bağırsak mikroflorasını olumlu 
şekilde düzenleyebilir ve insan bağırsağında toksik bileşikler 
salan patojenik bakterilerin miktarını azaltabilir. Geçmişte, 
çeşitli hastalıkların tedavisinde çeşitli mikroorganizmalar 
kullanılmış ve bu da "probiyotik" teriminin kullanımına yol 
açmıştır. Ferdinand Vergin, 1954 yılında yayımladığı "Anti-
und Probiotika" başlıklı makalesinde, tıbbi terminolojiye 
"probiyotikler" terimini tanıtmıştır. Aynı zamanda 
antibiyotiklerin bağırsak mikroflorası üzerindeki olumsuz 
etkilerini faydalı bakterilerle karşılaştırarak insan sağlığına 
olumlu bir etki sunduğunu vurgulamış ve bu faydalı 
mikroorganizmaları "probiyotika" olarak adlandırmıştır [48, 
54, 55]. 

Domuzlarda E. coli'nin sebep olduğu enfeksiyonun 
tedavisi için ilk kez, probiyotik bir ürün ilaç olarak 
geliştirilmiştir. Benzer şekilde, Mann ve Spoerig (1974), 
Lactobacillus spp. ile fermente edilmiş yoğurt tüketen 
bireylerde düşük kan kolesterolü seviyelerinin belirlendiğini 
göstermiştir. Daha sonra, Harrison ve arkadaşları (1974), 
Lactobacillus acidophilus tüketen bebeklerde serum 
kolesterolünün azaldığını gözlemlemişlerdir. Yaygın olarak 
önerilen antibiyotiklerin etkisiz olduğu durumlarda, 
probiyotiklerin ikincil bağışıklık savunma sistemi olarak 
önemli olduğu Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından kabul 
edilmiştir. Lactobacillus, Bifidobacterium ve Enterococcus 
gibi çeşitli bağırsak bakterileri faydalıdır ve bağırsak 
mikrobiyotasının stabilitesini artırarak iyileştirir. 
Probiyotikler, antimikrobiyaller, laktoz intoleransı, ishal 
hastalıkları, ülser tedavisi, bağışıklık uyarımı, gıdaların 
korunması, kolon kanseri ve diğer pek çok sağlık yönünden 
fayda sağlar [48, 56, 57]. 

Probiyotiklerin bağırsak hastalıklarına karşı etki 
mekanizmaları çeşitlidir. Kolonizasyon, bu bakterilerin 
probiyotik etkinliğini başlatmanın en etkili yollarından 
biridir. Ayrıca, probiyotikler çeşitli inhibitör maddeler 
üreterek diğer patojenleri inhibe eder; bunlar arasında 
organik asitler, kısa zincirli yağ asitleri, karbondioksit, 
hidrojen peroksit, asetaldehit, asetoin, diasetil, 
bakteriyosinler ve bakteriyosin benzeri maddeler 
bulunmaktadır. Bakteriyosinler, ribozomal olarak 
sentezlenen antimikrobiyal peptitler veya proteinlerdir ve 
farklı patojenik bakterilere karşı dar ila geniş aralıkta 
antimikrobiyal spektrum sergilerler. Probiyotik bakterilerin 
bakteriyosinleri, gıda, ilaç, veterinerlik ve beşeri ilaçlarda 
güvenli uygulamaları nedeniyle önem kazanmıştır; bunlar, 
hücre canlılığını azaltarak ve bakteri hücrelerinin 
metabolizmasını veya toksin üretimini etkileyerek birçok 
bakteriyi etki ederler. Ayrıca, besin rekabeti de probiyotik 
etki mekanizması olarak kabul edilir. Probiyotikler, besinleri 
tüketen ve konakçıyı mahrum bırakan patojenleri 
engelleyerek bu şekilde etki gösterirler [48, 58, 59 ]. 

 
Prebiyotikler  
Prebiyotikler sindirilemeyen, fermente olabilen ve 

konakçıya fayda sağlayan gastrointestinal bakterilerin 
bileşimini ve/veya aktivitesini değiştiren gıda bileşenleridir. 
Bu bileşenler genellikle diyet lifleri olarak bilinir, ancak tüm 
diyet lifleri prebiyotik özelliklere sahip değildir. 
Prebiyotiklerin başlıca grupları arasında inulin ve 
fruktooligosakkaritler (FOS'lar), galakto-oligosakkaritler 
(GOS'ler), polidekstroz gibi glikozdan türetilen 
oligosakkaritler ve pektin oligosakkaritler (POS'ler) bulunur. 
Bu bileşikler doğal olarak birçok gıda ürününde bulunabilir, 
örneğin: sarımsak, soğan, hindiba, kuşkonmaz, yer elması, 
domates, buğday, arpa ve çavdar gibi. Ancak, bazı 
prebiyotiklerin düşük konsantrasyonlarda bulunduğu göz 
önüne alındığında, bazıları büyük ölçekte sentetik olarak 
üretilmekte ve gıda ürünlerine eklenmektedir [60, 61, 62]. 
Başlangıçta prebiyotikler, "kolonda halihazırda yerleşik olan 
bir veya sınırlı sayıda bakterinin büyümesini ve/veya 
aktivitesini seçici olarak uyararak konakçıyı yararlı bir 
şekilde etkileyen, sindirilmeyen bir gıda bileşeni" olarak 
tanımlanmıştır. Ancak, zamanla bu tanım sadece kolonda 
yaşayan bakterilerin uyarılmasını değil, aynı zamanda insan 
vücudundaki diğer bakterilerin de uyarılmasını kapsayacak 
şekilde genişletilmiştir. Uluslararası Probiyotikler ve 
Prebiyotikler Bilimsel Birliği, prebiyotiğin şu tanımını 
önermektedir: “sağlığa fayda sağlayan, konakçı 
mikroorganizmalar tarafından seçici olarak kullanılan bir 
substrat”. Prebiyotikler, birçok doğal üründe ve diyet 
içeriğinde bulunabilen sindirilmeyen polisakkaritlerdir, 
örneğin oligosakkaritler, fruktanlar (fruktooligosakkaritler, 
inülin) ve galaktooligosakkaritler. Prebiyotik 
karbonhidratların bakteriyel fermantasyonu, bütirik asit, 
asetik asit veya propiyonik asit gibi kısa zincirli yağ 
asitlerinin (SCFA'lar) üretilmesiyle sonuçlanır. Prebiyotikler 
ve kısa zincirli yağ asitleri (SCFA'lar), bağırsak sağlığı 
açısından kritik öneme sahiptir. Bu bileşenler, bağışıklık 
sistemi üzerinde uyarıcı etkiye sahip olabilir, bağırsak 
mikrobiyotası için enerji kaynağı sağlayabilir ve zararlı 
bağırsak bakterilere karşı koruyucu özelliklere sahip olabilir. 
Ayrıca, bir dizi deneysel çalışma, prebiyotiklerin zihinsel 
bozukluklar, diyabet, irritabl bağırsak sendromu (IBS), 
bulaşıcı hastalıklar gibi hastalıkların şiddetini azaltmaya ve 
kolon kanseri riskini azaltmaya yardımcı olabileceğini 
göstermektedir.  

Gıda kalitesinin ve insan sağlığının iyileştirilmesi için 
prebiyotiklerin endüstriyel gelişimi, günümüzde artan bir 
öneme sahiptir. Özellikle bisküvi, şekerleme, sofra 
tatlandırıcısı, dondurulmuş yoğurt gibi gıda ürünlerinin 
geliştirilmesinde prebiyotik içeriğinin kullanılması, 
fonksiyonel gıda pazarındaki çeşitliliği artırmakta ve 
tüketiciye sağlık yararları sunmaktadır. Japonya'da belirli 
sağlık kullanımına yönelik gıdaları (FOSHU) düzenleyen 
kuruluşlar, laktuloz,  laktosukroz ve oligosakkaritler gibi 
çeşitli prebiyotikleri içeren ürünleri onaylamıştır. Bu da 
prebiyotik içeren gıdaların sağlık üzerindeki olumlu 
etkilerini vurgulayan bir adımdır. Prebiyotik gıdalara diğer 
örnekler ise yoğurtlar, tahıllar, lif açısından zengin 
bisküviler, kekler, soslar, toz içecekler, makarna, tahıl 
barları, bebek maması, ekmekler ve çeşitli meyve suları 
gösterilebilir. Bu çeşitlilik, prebiyotiklerin sağlık açısından 
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önemini vurgulamakta ve endüstriyel gelişiminin insan 
sağlığına olan katkısını göstermektedir [48, 62, 63]. 

Sinbiyotikler  
Sinbiyotikler, hem probiyotikleri hem de prebiyotikleri 

içeren tek bir formülasyonda bulunan ürünler olarak 
tanımlanır. Uluslararası Sinbiyotikler ve Probiyotikler Derneği 
(ISAPP) tarafından yapılan en yeni tanıma göre, sinbiyotikler 
"konakçıya sağlık açısından fayda sağlayan, konakçı 
mikroorganizmalar tarafından seçici olarak kullanılan canlı 
mikroorganizmalar ve substrat(lar)dan oluşan bir karışım" 
olarak tanımlanmaktadır. Özellikle birlikte kullanıldığında, 
prebiyotik ve probiyotikler sinerjik veya suş/prebiyotiğe özgü 
bağımsız özellikler gösterebilir [64, 65]. 

 
Probiyotik ve Prebiyotiklerin Etki Mekanizması  
Probiyotiklerin ve prebiyotiklerin etki mekanizmaları 

oldukça karmaşık ve çeşitlidir. Bu mekanizmalar genellikle 
suşa ve bileşiğe özgüdür, yani belirli probiyotik veya 
prebiyotik türleri için farklılık gösterebilirler. Birçok 
mekanizma bilinmesine rağmen, gözlemlenen sağlık etkileri 
ve uzun vadeli sonuçların daha iyi anlaşılması için yapı-işlev 
ilişkileri hakkında daha fazla araştırma yapılması 
gerekmektedir. Bu konuda yapılan çağrılar, probiyotik ve 
prebiyotiklerin biyolojik etkilerinin tam olarak anlaşılmasının 
önemini vurgulamaktadır [66, 67, 68]. Probiyotikler, hücre 
yapısında bulunan veya metabolik ürünler olarak salgılanan 
moleküler etkileşim aracılığıyla hem konakçı hem de 
mikrobiyom ile etkileşime girer. Probiyotik metabolitler, 
çeşitli mekanizmalar aracılığıyla mikrobiyotaya etki edebilir; 
bunlar arasında çapraz beslenme etkileşimleri, 
gastrointestinal mikroçevredeki değişiklikler (örneğin, pH'ın 
düşürülmesi), besinler ve bağlanma bölgeleri için rekabet ve 
suşa özgü antibakteriyel bileşiklerin üretimi gibi 
mekanizmalar bulunur. Bu etkiler, probiyotiklerin patojen 
aşırı büyüme durumlarında, örneğin vajinal ve oral 
disbiyozlar gibi, sağlık yararlarına aracılık etme yeteneğine 
katkıda bulunur [66, 67]. Konakçı hücrelerle ilgili olarak, 
probiyotik etki mekanizmaları doğrudan bağırsak epiteli, 
enteroendokrin ve bağışıklık hücreleri ile etkileşime geçebilir. 
Bu etkileşimler, lokal bağırsak etkilerinin yanı sıra sistemik 
etkilere de yol açabilir. Bunlar arasında bağırsak bariyer 
bütünlüğünün artırılması ve inflamasyonun azaltılması gibi 
etkiler bulunabilir. Ayrıca, probiyotikler konakçı bileşiklerin 
enzimatik metabolizmasını da etkileyebilirler [66, 69]. 

Klasik prebiyotik etkiler, belirli mikrobiyel grupların 
substratları tüketmesiyle sağlanır ve bu grupların büyümesi 
ile metabolik aktiviteleri teşvik edilir. Prebiyotik uygulamaları, 
mikrobiyal kompozisyonda meydana gelen değişiklikler 
aracılığıyla konakçının sağlık durumunu etkiler. Bununla 
birlikte, prebiyotik moleküller ayrıca konakçı reseptörlerle 
etkileşime girerek inflamasyonu azaltabilir ve bağırsak 
bariyer fonksiyonunu iyileştirebilir [66, 68, 69]. 

Sonuç olarak, probiyotikler ve prebiyotiklerin sağlık 
yararları ve etki mekanizmaları hala aktif araştırma 
konularıdır ve daha fazla anlayışın geliştirilmesi için 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu alanlardaki derinlemesine 
araştırmalar, bu faydalı mikroorganizmaların sağlık 
üzerindeki etkilerini daha iyi anlamamıza ve potansiyel 

terapötik uygulamalarını geliştirmemize yardımcı olacaktır 
[66, 67, 68, 69]. 

 
Probiyotik ve Prebiyotiklerin Bağırsak Geçirgenliği 
Üzerine Etkisi  

 
Prebiyotikler, sindirilmeyen diyet bileşenleri olup, 

konakçı sağlığına fayda sağlayabilen özelliklere sahiptirler. 
Obez yetişkinler üzerinde yapılan bir araştırmada, 
prebiyotik galaktooligosakkarit, sindirim sürecindeki 
belirteçlerin postaspirin atılımını azaltmıştır. Ancak, 
çocuklarda yapılan bir başka çalışmada, prebiyotiğin 
(özellikle oligofruktozla zenginleştirilmiş inülin) bağırsak 
geçirgenliği üzerinde yalnızca sınırlı etkileri olduğu 
gözlemlenmiştir [70, 71]. Tip 1 diyabetli bireylerde ise 
prebiyotik tüketiminin Bifidobacterium bakterilerinin 
bolluğunda artışla ilişkilendirilmiştir. Ancak, bu artış, 
prebiyotik alımından sonra belirli bir süre geçtikten sonra 
kaybolmuştur. Prematüre bebeklerde yapılan bir 
çalışmada ise, insan dışı süt kaynaklı prebiyotiklerin 
(galaktooligosakkaritler, fruktooligosakkaritler ve asidik 
oligosakkaritler karışımı) enteral takviyesinin bağırsak 
geçirgenliğini etkilemediği bulunmuştur [71, 72]. Benzer 
şekilde, yanık hastalarında yapılan bir deneyde, prebiyotik 
alımının gastrointestinal bariyer fonksiyonunu 
iyileştirmediği tespit edilmiştir. Bu bulgular, 
prebiyotiklerin sindirim sistemi sağlığı üzerindeki etkilerini 
daha iyi anlamak için önemli bir katkı sağlamaktadır [70]. 
Şekersiz prebiyotikler arasında yer alan soya proteini 
hidrolizatları, epitelyal bariyer fonksiyonunu artırma 
potansiyeline sahip olabilecekleri için yoğun bir şekilde 
araştırılmaktadır. Bir çalışmada, 6 farklı soya hidrolizatının, 
T84 epitelyal hücrelerinde kalsiyum iyonofor A23187'nin 
neden olduğu bariyer fonksiyonlarında azalmayı 
engelleme yetenekleri incelenmiştir. Bu araştırmada, 
farklı hücresel yollarda bariyer bozuculara maruz kalan 
hücrelerin bir hidrolizatla A23187 ve mellitin tarafından 
indüklenen azalmış TEER (Transepithelial Electrical 
Resistance - Epitel Elektriksel Direnç) ve artan claudin-1, 
azalan claudin-2 ifadesini engellediği gözlemlenmiştir. Bu 
bulgular, belirli soya hidrolizatlarının epitelyal bariyerin 
güçlendirilmesi amacıyla özel olarak tasarlanabileceğini 
düşündürmektedir [70, 72, 73]. 

Probiyotikler, diyet kaynaklarında bulunan canlı 
mikroorganizmalar olup, bağırsak bariyerinin 
bütünlüğünü artırarak bağırsak mukozasında homeostazı 
koruma, bütirat üretimini artırma ve sıkı bağlantı 
proteinlerini (örneğin okludin ve claudin 3) güçlendirme 
gibi konakçı üzerinde faydalı etkiler gösterebilirler. Son 
zamanlarda, probiyotiklerin bağırsak bariyerini ve 
mikrobiyomu nasıl değiştirebildiği dikkatlice incelenmiş ve 
bu çalışmada özetlenmiştir [74, 75]. İlk olarak, sağlıklı 
bireyler üzerinde yapılan randomize, çapraz bir çalışmada, 
1012 L. plantarum hücrelerinin intraduodenal 
uygulanması, zona okludens 1'in duodenal ekspresyonunu 
artırmıştır (ancak okludin değil) ve toll benzeri reseptör 
(TLR)-2 sinyalini, bir kontrol grubuna kıyasla artırmıştır. 
İkinci bir çalışmada ise, probiyotik Lactobacillus GG'nin 
insanlarda indometazin nedeniyle oluşan bağırsak 
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mukozal bariyer değişiklikleri üzerinde önemli bir etkisi 
olmadığı, ancak mide üzerinde etkili olduğu görülmüştür 
[76]. Probiyotikler, konakçının bağışıklık sistemini çeşitli 
etki mekanizmaları aracılığıyla güçlendirir. Bu 
mekanizmalar arasında organik asitlerin üretilmesi, 
bağırsak pH'ının düşürülmesi, enzim üretimi, müsin 
salgılanması ve bağışıklık sistemini doğrudan etkilemesi 
(örneğin, inflamasyonu azaltmak, fagositozu ve antikor 
üretimini teşvik etmek gibi) yer almaktadır. Bu etkiler, 
konak hücrelerini ve diğer komensal mikroorganizmaları 
destekler ve çapraz beslenme, komensallerin 
stabilizasyonu ve antimikrobiyal bileşenlerin üretilmesi 
gibi sonuçlara yol açar. Bu mekanizmaların bir araya 
gelmesi, probiyotiklerin bağışıklık sistemini 
güçlendirmesini sağlar [70, 77]. Bron ve ekibi tarafından 
belgelenen çalışmalar doğrultusunda, probiyotiklerin, 
patojenleri antagonize etme kapasitesi doğrudan veya 
dolaylı eylemlerle gerçekleşebildiği gözlemlenmiştir. 
Doğrudan mekanizmalar şunlardır: İlk olarak, bakteriler 
karbonhidrat substratları için rekabet ederek enterik 
patojenlerle mücadele ederler. İkincisi, örneğin 
Lactobacillus salivarius UCC118 gibi bazı bakteri türleri, 
farelerde Listeria monocytogenes'e bağlı gıda kaynaklı 
enfeksiyonlara karşı koruma sağlayan in vivo bakteriyosin 
üretirler. Üçüncüsü,  Bacteroides türlerinin tip VI salgılama 
sistemi (T6SS), antibakteriyel proteinlerin salınmasına yol 
açar. Dördüncüsü, probiyotikler, patojenlerin epitelyal 
hücrelere yapışmasını engelleyen ortak reseptörlere 
rekabet yoluyla müdahale ederler. Bu tür etkileşimlerde, 
piluslar, müsin bağlayıcı proteinler, TLR (Toll-benzeri 
reseptör) ligandları, lipotekoik asit, ekzopolisakkaritler ve 
yüzey ilişkili proteinler gibi çeşitli hücre yüzey yapıları, 
konakçı-probiyotik etkileşimlerine aracılık eder [70, 74]. 
Probiyotiklerin patojenleri antagonize ettiği dolaylı 
mekanizmalar da bulunmaktadır. Bunlar şunları içerir: İlk 
olarak, mikropla ilişkili moleküler modellerin, bağışıklık 
savunmasını aktive eden ve enfeksiyona karşı koruma 
sağlayan TLR'ler ve nükleotit bağlayıcı oligomerizasyon 
alanı benzeri reseptörler gibi konak modeli tanıma 
reseptörleri tarafından tanınması. İkinci bir dolaylı 
mekanizma, defensinlerin (enterositlerde) ve 
antimikrobiyal faktörlerin (Paneth hücrelerinde) 
ekspresyonunu indükleyen TLR sinyalidir; üçüncüsü, 
bakteriyel peptidoglikanın nükleotid bağlama 
oligomerizasyon alanı 2'nin tanınması, kripdinlerin (birçok 
Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteri, mantar ve zarflı 
virüslere karşı aktif defensinler olan disülfür açısından 
zengin katyonik antimikrobiyal peptitler) Paneth hücreleri 
tarafından ekspresyonunu artırır. Dördüncü dolaylı 
mekanizma, lenfoid hücrelerin IL-22 salgılamasını uyaran 
kommensal mikropların algılanmasından kaynaklanır; 
ikinci sinyaller, esas olarak ince bağırsakta eksprese edilen 
ve bakterisidal aktivite yoluyla konakçı savunma sürecini 
modüle eden Reg3 proteinleri dahil olmak üzere müsin ve 
antimikrobiyallerin ekspresyonunu arttırır. Son olarak, 
ileumdaki segmentli filamentli bakteriler, B ve T 
hücrelerinin olgunlaşmasını uyarır, sIgA ve T yardımcı 
(Th17) hücre farklılaşmasını arttırır ve inflamatuar 
sitokinleri ve IL-22'yi artırır [78, 79]. Probiyotiklerin 

bağırsak geçirgenliğini değiştirdiğine dair kanıtlar 
belirsizdir. Mukozal geçirgenliğin arttığı durumlardan biri 
olan poşitte, geçirgenlikteki değişikliğe yol açan çeşitli 
potansiyel mekanizmalar bulunmaktadır. Bu 
mekanizmalardan biri, aktif poşitli hastalardan alınan dışkı 
proteazlarının etkisidir; bu proteazların PAR2 
reseptörlerini aktive ettiği ve bunun sonucunda epitelyal 
bariyerin bozulmasına ve geçirgenliğin artmasına neden 
olduğu gösterilmiştir. Poşitli hastalık ayrıca sıkı bağlantı 
proteinleri olan ZO-1 ve oklüdin gibi yapıları da 
etkileyebilir. Poşitli hastalardan alınan dışkı 
süpernatanlarında, sağlıklı kontrollerden veya normal 
poşitli hastalardan elde edilen dışkı süpernatanlarından 
farklı olarak, proteazların PAR2 ve PAR4'ü (ancak PAR1'i 
değil) parçaladığı gösterilmiştir. İnflamatuar bağırsak 
hastalığı veya NSAID'ler gibi stres faktörlerine yanıt olarak 
mukozal geçirgenliğin bu önemli bozulması, 
probiyotiklerin bağırsak geçirgenliği üzerindeki etkilerinin 
değerlendirilmesi için temel oluşturur [70, 80]. 
Probiyotiklerle yapılan klinik çalışmalar, inflamasyonun 
baskılanmasında etkinlik gösteren değişikliklerin bariyer 
fonksiyonundaki değişikliklerle ilişkilendirilebileceğine 
dair bazı kanıtlar sağlamaktadır. Ancak, bu denemelerde 
bariyer fonksiyonu veya geçirgenliğin resmi ölçümünün 
bulunmaması, azaltılmış geçirgenliğin yararlı etkilerinin 
kesin bir şekilde belirlenmesine engel olmuştur. Ayrıca, bir 
Cochrane sistematik incelemesi ve meta-analizi, 
probiyotiklerin kese iltihabı üzerindeki etkilerini 
değerlendirmiştir. Sonuçlar, Lactobacillus GG'nin 12 
haftada klinik iyileşme sağlamadığını ve Bifidobacterium 
longum'un hastaları daha sonraki akut kese iltihabı 
ataklarından korumadığını göstermiştir. Ancak, VSL#3 adlı 
spesifik bir formülasyonun, klinik remisyonun 
sürdürülmesinde plasebodan daha etkili olduğunu 
göstermiştir. Bu klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlar, 
in vitro veya in vivo çalışmalardan elde edilen deneysel 
verilerle uyumludur. Probiyotikler ve prebiyotikler, 
obeziteye bağlı yağlı karaciğer hastalığı olan hastaların 
tedavisinde ve önlenmesinde önerilmiş olmalarına 
rağmen, terapötik kullanımlarının yeterli kalitede klinik 
çalışmalarla desteklenmediği belirtilmiştir [70, 78 ]. 

 
Sonuç  

 
Probiyotikler ve prebiyotikler, konakçı sağlığını 

iyileştirmek amacıyla kullanılan mikrobiyota yönetim 
araçlarıdır. Bu araçlar, doğrudan ağız boşluğu, vajinal yol 
ve cilt gibi diğer bölgelere uygulanabileceği gibi, temel 
olarak bağırsak yoluyla gastrointestinal etkileri 
hedeflerler. Son on yılda yapılan araştırmalar, bağırsak 
mikrobiyomu üzerine büyük bir birikimi ortaya koymuş ve 
bu da bağırsak mikrobiyotasını modüle etme amacıyla 
probiyotikler ve prebiyotiklere olan ilginin artmasına yol 
açmıştır. Bu yaklaşımların halk sağlığı açısından önemi göz 
önüne alındığında, bu araçların klinik uygulamaları ve 
kullanımlarına ilişkin gerçek ve destekleyici bilgilere 
yeniden bakma zamanı gelmiştir. Lactobacillus, 
Bifidobacterium ve Saccharomyces suşları, probiyotik 
olarak uzun bir süredir güvenli ve etkili bir şekilde 
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kullanılmaktadır. Ancak, Roseburia spp., Akkermansia 
spp., Propionibacterium spp. ve Faecalibacterium spp. gibi 
diğer mikroorganizmalar gelecek için umut vaat 
etmektedir. Prebiyotikler açısından, glukanlar ve 
fruktanlar üzerine sağlam kanıtlar bulunmaktadır ve diğer 
maddelerin (örneğin, mannoz, glikoz, ksiloz, pektin, 
nişastalar, insan sütü ve polifenollerin oligomerleri) 
prebiyotik etkileri konusundaki kanıtlar giderek 
artmaktadır. Gelecekteki probiyotik araştırmaları için, ilgili 
hedef popülasyonlarda bileşimsel ve fonksiyonel 
mikrobiyal disbiyoz seviyelerinin belirlenmesi ve disbiyoza 
karşı koruyucu etki gösterebilecek sağlıklı mikrobiyotanın 
potansiyel üyelerinin tanımlanması önemlidir. Kommensal 
ve patojenik bakterilere atfedilen moleküler etki 
mekanizmalarının anlaşılması, daha etkili probiyotik 
ürünlerin tasarlanmasına katkı sağlayabilir. 
Gastrointestinal kanalındaki tür ve suş çeşitliliği, 
mikrobiyal genlerin çeşitliliği ve bu genlerin aktiviteleri gibi 
faktörlerin incelenmesi için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 
vardır. 
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