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OZET Bagirsak mikrobiyotas, insanlarin ve hayvanlarim sindirim ka-
nallarinda yasayan ¢esitli mikroorganizmalarm bir araya gelmesi so-
nucu olusan ve bakteri, viriis ile bazi Okaryotlar dahil binlerce
mikroorganizmay1 igeren bir yapidir. Bacteroidetes, Firmicutes, Pro-
teobacteria ve Fusobacterianin baskin olarak bulundugu bagirsak mik-
robiyotasi, konak¢inin genetigi ve beslenme sekline gore degisiklik
gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin insan metabolizmasi tize-
rinde birgok etkisinin oldugu; mikrobiyotanin bagirsak mukozal yii-
zeylerini kolonize ederek patojenlerden korunmay: destekledigi,
bagisiklik sistemini gii¢lendirdigi, insiilin direncini degistirdigi ve in-
stilinin salgilanmasini etkiledigi bildirilmektedir. Metabolik iiriinlerin
bir¢ogu bagirsak mikrobiyomunda bulunan bakteriler tarafindan tire-
tildigi i¢cin mikrobiyomun degismesi ¢esitli hastaliklara sebep olabil-
mektedir. Endiistriyel ve tarimsal uygulamalar i¢in kullanilan sentetik
kimyasal maddeler ¢evrenin yaygin sekilde kirlenmesine yol agmakta-
dir. Bu gevresel kirleticilerin insan sagligi tizerindeki etkilerinin arag-
tirtldig1 ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir ve organizmada farkl
hedef organlarin etkilendigi ¢aligmalar da rapor edilmistir. Ozellikle
son yillarda yapilan ¢aligmalarda, ¢evresel kirleticilerin bagirsak mik-
robiyotasi ile etkilesimine ve bu etkilesim sonucunda bagirsak mik-
robiyomunun bilesiminin, enerji metabolizmasini, besin emilimi
miktarmi ve bagisiklik sistemi islevlerini degistirebilecegine, bununla
birlikte toksik etkilerin olusabilecegine isaret edilmektedir. Bu derleme
kapsaminda, siklikla maruz kalmabilen gevresel kirleticiler arasinda
yer alan pestisitler, ftalatlar ve bisfenol A’nin bagirsak mikrobiyotasi
tizerindeki etkilerini inceleyen in vivo ve in vitro ¢caligmalar aragtirilmis;
bu bilesiklerin mikrobiyotanin fonksiyonlarini ve yapisini ne sekilde
etkiledigi ile buna bagl ortaya cikabilecek istenmeyen etkileri deger-
lendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota; pestisit; bisfenol A; ftalat

ABSTRACT The intestinal microbiota is a structure that is formed as
aresult of the combination of various microorganisms living in the di-
gestive tracts of humans and animals and includes thousands of mi-
croorganisms, including bacteria, viruses, and some eukaryotes.
Intestinal microbiota, in which Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobac-
teria, and Fusobacteria are dominant, varies according to the genetics
and diet of the host. The intestinal microbiota has many effects on
human metabolism; It is reported that the microbiota supports pro-
tection from pathogens by colonizing intestinal mucosal surfaces,
strengthens the immune system, changes insulin resistance, and af-
fects insulin secretion. Since many of the metabolic products are pro-
duced by bacteria in the gut microbiome, changes in the microbiome
can cause various diseases. Synthetic chemicals used for industrial
and agricultural practices cause widespread environmental pollution.
In many studies investigating the effects of environmental pollutants
on human health, it has been reported in studies that different target
organs in the organism are affected. Especially in recent studies, it
has been pointed out that the interaction of environmental pollutants
with the intestinal microbiota, and as a result of this interaction, the
composition of the intestinal microbiome can change the energy
metabolism, nutrient absorption amount and immune system func-
tions, however toxic effects may occur. In this review, in vivo and in
vitro studies examining the effects of pesticides, phthalates, and
bisphenol A, which are among the environmental pollutants that can
be frequently exposed to, on the intestinal microbiota were investi-
gated. How the compounds affect the functions and structure of the
microbiota and the undesirable effects that may arise due to this were
evaluated.
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Bagirsak mikrobiyotast, insanlarin ve hayvanla-
rin sindirim kanallarinda yasayan ¢esitli mikroorga-
nizmalarin bir araya gelmesi sonucu olugmaktadir.
Viicudun diger boliimlerine kiyasla en yliksek mik-
roorganizma popiilasyonuna sahip olan mikrobiyota,
dogumdan hemen sonra sindirim sistemini kolonize
eden bakteri, viriis ve baz1 dkaryotlar dahil binlerce
mikroorganizma i¢ermektedir.!

Bacteroidetes ve Firmicutesin ardindan Proteo-
bacteria, Fusobacteria, Tenericutes, Actinobacteria
ve Verrucomicrobianin en baskin sube oldugu ve in-
sanlarda toplam mikrobiyal popiilasyonun %90’ 1n1
olusturdugu bildirilmistir.> Konagin genetigi, bes-
lenme sekli, yasi, dogum sekli ve antibiyotik kulla-
nimiin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve
islevini degistirebildigini gosteren ¢esitli caligmalar
bulunmaktadir.’*

Bagirsak mikrobiyotasi, diyet dgelerinin biyo-
aktif gida bilesenlerine metabolize edilmesinden so-
rumludur. Ayrica konakgt ile etkilesime girerek insan
sagligini olumlu veya olumsuz etkileyen ¢esitli me-
tabolik tirinleri sentezleyebilir.’ Birgok metabolik
uriin, esas olarak Firmicutes, Bacteroidetes ve bazi
anaerobik bagirsak mikroorganizmalari tarafindan
tretilir.® Bagirsak mikrobiyotasinin degisimi sonucu
kisa zincirli yag asitlerinin biyosentezinin bozulmasi,
konaker icin bir¢ok patolojik duruma neden olabil-
mektedir.’

Bagirsak mikrobiyotasinin, insan metaboliz-
mast iizerinde de bir¢ok etkisinin oldugu yapilan ca-
lismalarda belirtilmistir. Mikrobiyotanin, bagirsak
mukozal ylizeyleri kolonize ederek patojenlerden
korunmay1 desteklemesi, bagisiklik sistemini glic-
lendirmesi, insiilin direncini degistirmesi ve insiilin
salgilanmasini etkilemesi, beyin-bagirsak iletisimi
tizerindeki etkileri insan saglig1 ve fizyolojisinde ol-
dukga onemlidir.®!!

Cesitli endiistriyel ve tarimsal uygulamalar i¢in
kullanilan sentetik kimyasal maddeler ¢evrenin yay-
gin sekilde kirlenmesine yol agmaktadir ve bu bile-
siklerin insan saglig1 tizerindeki etkileri kiiresel bir
endise yaratmaktadir.'? Cevresel kirleticilerin canlilar
tizerinde neden oldugu etkilerin arastirildig1 bircok
calisma bulunmaktadir.'>!> Cevresel kirleticiler dog-
rudan olmasa da dolayli yollardan bagirsak mikrobi-
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yotast ile etkilesime girebilirler. Yapilan ¢aligmalar,
bu etkilesimin sonucunda bagirsak mikrobiyomunun
bilesiminin, enerji metabolizmasini, besin emilimi
miktarini, bagisiklik sistemi islevlerini degistirebile-
cegini ve toksik etkiler meydana getirebilecegini gos-
termistir.'®!” Ayrica bu kimyasal maddeler ile
etkilesim, disi ve erkek lireme sistemi problemleri,
gelisim bozukluklari, Tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
bozukluklar, karaciger hastaliklari, obezite, tiroid bo-
zukluklar1 ve immiin sistem problemleri gibi cesitli
hastaliklar ile de iliskilendirilmistir. Ancak bu etki-
lerin mekanizmalar1 bilinmemekle birlikte, mekaniz-
malarin anlagilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.'®

Bu derlemenin amaci, siklikla maruz kalinan
cevresel kirleticilerin bagirsak mikrobiyotasinin
fonksiyonlarmi ve yapisini etkileyerek, yol acabile-
cegi istenmeyen durumlarin aragtirtlmasidir. Pestisit-
ler, bisfenol A (BPA) ve tiirevleri ile ftalatlar bu
derleme kapsaminda mikrobiyota {lizerindeki etkileri
yoniinden incelenmis ve asagida farkli basliklar al-
tinda sunulmustur (Tablo 1).

| PESTISITLER VE
BAGIRSAK MIKROBIYOTASI

Pestisitler zararlilar1 6ldiirmek i¢in kullanilan ve can-
lilar tizerinde toksik etkileri bulunan kimyasal mad-
delerdir. Gida maddelerinde, suda ve toprakta ¢ok
sayida pestisit varligi tespit edildiginden, pestisit ka-
lintilar1 kalic1 ve ciddi bir ¢gevre sorunudur. Pestisit-
lerin hayvanlar iizerindeki etkilerine iliskin saglik
endiseleri de son yillarda artmistir ve birgok calis-
mada obezite, Tip 2 diyabet gibi metabolik hasta-
liklara, cesitli kanser tiirlerine, immiin sistemde
diizensizliklere, lireme sistemi bozukluklarina ve
sinir sistemi hastaliklar1 da dahil olmak tizere bir¢ok
hastaliga neden olabilecegi de belirtilmistir. !9
Bazi pestisitlerin antimikrobiyal aktivitesi nedeniyle
bagirsak mikrobiyomunu degistirme ve hayvanlarda
bagirsak hareketliliginde degisim, abdominal rahat-
sizlik ve siskinlik gibi diger semptomlara neden olma
potansiyeli bulunmaktadir. Insanlarda maruziyet ve
zehirlenme vakalarina siklikla rastlandigina iliskin
¢ok sayida rapor bulunmaktadir. In vivo ve in vitro
calismalarda pestisitlere maruziyet sonucu insanlarda
tireme sistemi, sinir sistemi, immiin sistem ve solu-
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TABLO 1: Bazi gevresel kirleticilerin mikrobiyota tizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalar.

Kaynak

Bagirsak mikrobiyota disbiyozisi

Maruziyet siiresi Maruziyet dozu

Deney modeli

Maruz birakilan kimyasal madde

Pestisitler

26

Lactobacillus 1

p, p-DDE 1 mglkg
B-HCH 10 mg/kg
34 mg/4 mlL/kg

8 hafta

Erigkin erkek C57BL/6J fareleri

p, p-DDE ve B-HCH

27

Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas |

Postnatal giin 6-Postnatal giin 21

Disi ve erkek Wistar siganlari

PERM

Enterobacteriaceae, Lactobacillus 1

30

30 mg/L doz grubunda; Bacteroidetes, Akkermansia 1

3,10 ve 30 mg/L

70 giin

Erkek C57BL/6J fareleri

IMI

Firmicutes, Cyanobacteria, Verrucomicrobia, TM7, Allobaculum |

31

Firmicutes, Lactobacillaceae |

1 mglkg

30 giin

Erkek fareler (Mus musculus)

Klorprifos

Bacteroidetes, Bacteroidaceae

33

Tim gruplarda; Lachnospiraceae |

4 mg/L

13 hafta

Disi ve erkek C57BL/6J fareleri

Diazinon

Erkek farelerde; Burkholderiales, Erysipelotrichaceae, Coprobacillus 1

Disi farelerde; Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Clostridiaceae,

Erysipelotrichaceae |

Christensenellaceae, Coriobacteriaceae, Bacillales, Anaerostipes, Roseburia 1

2 ppm (yaklasik 0,3 mg/kg)

13 hafta

Erkek C57BL/6J fareleri

Aldikarb

Erysipelotrichaceae, Clostridium |

35
13
16
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Bacteroidetes |

I: imidakloprid; IMZ: Imazalil; ICR: Kanser Arastirmalari Enstitlisii; CBZ: Karbendazim; BPA: Bisfenol A; TiO2: Titanyum dioksit; BPAF: Bisfenol AF; BPB: Bisfenol B; BPF: Bisfenol F; BPS: Bisfenol S; SD:
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p, p-DDE: p, p-dikloro difenil dikloroetilen; B-HCH: B-heksaklorosikloheksan; PERM: Permetrin;

| ftalat.

Sprague Dawley; RBE: Resveratrol Butirat Ester; DEHP: d-(2-etilhekzil) ftalat; MP: Mikroplastik; MEHP: mono (2-etilhekzil) ftalat; DEP: Dietil ftalat; DBP: Di

num sistemi gibi farkli sistemlerin
etkilendigi ve son zamanlarda 6zel-
likle bagirsak mikrobiyotasinda
toksik etkiler gozlendigi gosteril-
migtir,?

Organofosfatlar ve organok-
lorlu pestisitler, piretroidler, neoni-
kotinoidler dahil olmak iizere gesitli
insektisitlerin bagirsak mikrobiyo-
tas1 tizerindeki toksik etkileri yapi-
lan ¢aligmalarda gosterilmigtir.?6-28

Liu ve ark. tarafindan yapilan
bir c¢alismada, eriskin erkek
C57BL/6 fareler, 8 hafta boyunca
p, p’-dikloro difenil dikloroetilen
(p, p’-DDE) ve B-heksaklorosiklo-
heksan (B-HCH) olarak adlandiri-
lan organoklorlu pestisitlere maruz
brrakilmistir.
diski Orneklerinde c¢esitli bakteri

Farelerden alinan

tirlerinin miktar1 ve bilesimi, 16S
rRNA gen dizilimi ile analiz edil-
migstir. Safra asidi bilesiminin ise
ultra performansl s1v1 kromatogra-
fisi-kiitle spektrofotometrisi kulla-
nilarak metabolomik analizleri
yapilmistir. Hepatik ve enterik safra
asitleri metabolizmasinda yer alan
genlerin ekspresyonu da gergek za-
manlt polimeraz zincir reaksiyonu
ile belirlenmistir. Ayrica safra asit-
lerinin sentezinde ve tasmnmasinda
etkin olan genlerin ekspresyon dii-
zeyleri, p, p’-DDE ve B-HCH ile in-
kiibe edilen insan hepatoselliiler
karsinom hiicrelerinde 6l¢iilmiistiir.
Elde edilen bulgular, her ne kadar
kullanimlar1 Stokholm anlasmasi ge-
regince pek ¢ok iilkede yasaklanmig
ve ¢esitli toplumlardaki maruziyet
diizeyleri giderek azalmakta olsa da
organoklorlu pestisitlere maruziye-
tin o6zellikle gelismis Lactobacillus
cinslerinde, bagirsak mikrobiyotasi-
nin miktarini ve bilesimini degistir-
digi gosterilmigtir.>®
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azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica bu insektisite
maruz kalmanin fekal mikrobiyotay1 etkileyebildigi
ve hastaliklarin gelisimine katkida bulunan ¢ok
onemli bir faktor olabilecegi belirtilmistir.?’

Diger taraftan yaygin kullanima sahip neoni-
kotinoid insektisitlerin mikrobiyota iizerindeki etki-
lerini arastiran ¢ok sinirli ¢aligmalarin oldugu
saptanmustir. Bu ¢alismalardan birinde neonikotinoid
grubuna dahil olan imidaklopridin (IMI) C57BL/6J
fareleri tizerindeki etkisini arastirmak i¢in 3, 10 ve
30 mg/L dozlarda IMI 70 giin boyunca oral yolla ve-
rilmistir. Elde edilen sonuglara gore karaciger agirli-
ginin azalabilecegi, hepatik doku morfolojisinin
degisebilecegi ve hepatik oksidatif stresin indiiklene-
bilecegi gosterilmistir. Mikrobiyota ¢aligmalarinda
ise 30 mg/L dozuna maruz birakilan grupta sube dii-
zeyinde Bacteroidetes miktarinda artis; Firmicutes,
Cyanobacteria, Verrucomicrobia ve TM7 miktarla-
rinda azalma gdzlenmistir. Akkermansia miktarinda
onemli Ol¢iide artis oldugu, Allobaculum miktarinda
ise azalma oldugu gosterilmistir.’® Bu ¢alisma, hem
diinyada hem de yurdumuzda sik olarak kullanilan
neonikotinoid grubu pestisitlerin de mikrobiyota iize-
rinde degisikliklere neden olabilecegine isaret et-
mektedir. Bununla birlikte bu etkilerin dogrulanmasi
i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gegmiste yurdumuzda da genis kullanima
sahip olan fakat glinimiizde pek ¢ok gelismis tilke
ve Tirkiye’de kullanimi yasaklanmig organofosfatli
pestisitlerinden biri olan klorpirifosun bagirsak mik-
robiyomu lizerindeki etkileri farelerde yapilan bir ca-
ligmada incelenmistir. Klorpirifos, 30 giin boyunca
gavaj yoluyla 1 mg/kg dozda farelere uygulanmstir.
Uygulama sonunda Firmicutesiin nispi bollugu
onemli 6l¢lide azalirken, Bacteroidetes’inki dnemli
Olciide yiikselmistir. Ayrica baskin familyalar ara-
sinda, Lactobacillaceae bakterileri bilylik oranda aza-
lirken, Bacteroidaceae bakterileri ise biiyiik oranda
artmistir.’! Bu degisimlerin bagirsak iltihab1 ile
onemli ol¢iide iligkili oldugu da gosterilmistir.*? Klor-
pirifosa maruziyet sonucunda amino asit, kisa zincirli
yag asitleri, fenil tiirevleri, safra asitleri ve enerji me-
tabolizmalarinda degisikliklerin olusabilecegi de be-
lirtilmigtir. Bagirsak mikrobiyotasinin degisiminin
metabolomik profilinin degigsmesine neden oldugu
ortaya konmustur.*!
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Konvansiyonel tarimda yaygin olarak kullanil-
mis, fakat uzun siiredir geligmis iilkelerde ve 2011 y1-
lindan bu yana yurdumuzda kullanimi yasaklanmis
olan bir diger organofosfatli insektisit diazinon, kul-
lanildig1 donemlerde yer alt1 sularinda, tarim kuyula-
rinda, igme suyu kuyularinda ve izleme kuyularinda
tespit edilmistir ve oral yolla maruz kalindig: rapor
edilmistir. Yapilan bir ¢alismada C57BL/6 farele-
rinde diazinon maruziyetinin bagirsak mikrobiyom
bilesimi ve metabolik fonksiyonlari lizerindeki etkisi
arastirilmistir. Diazinon 13 hafta boyunca igme su-
yunda 4 mg/L olarak farelere verilmistir. Elde edilen
sonuglarda 16S rRNA gen dizilimi ile diazinon ma-
ruziyetinin bagirsak mikrobiyomunu 6nemli 6l¢iide
degistirdigi belirtilmistir. Ayrica metabolomik pro-
filleme ile maruziyetten kaynaklanan degismis bir
metabolik profil ortaya ¢ikarilmis, buna gore de 6zel-
likle erkek farelerin disi farelere gore bu degisimden
daha fazla etkilendigi belirlenmistir.**

Gelismis llkelerin ¢ogunda ve yurdumuzda
kullanimi 2010 yilinda yasaklanmis olan bir diger
karbamatli insektisit aldikarbtir. Gao ve ark.nin yap-
mis oldugu calismaya gore C57BL/6 erkek farelere
(8 haftalik) 13 hafta boyunca i¢me suyunda 2 ppm
(yaklagik 0,3 mg/kg canli agirlik/giin) dozda aldi-
karb verilmis ve ¢esitli yontemler ile metabolik et-
kileri arastirilmistir. Kontrol ile karsilastirildiginda
aldikarba maruz kalan farelerin diskisinda lipid me-
tabolizmasinda degisim goriilmistir. Ayrica aldi-
karbin antioksidan gen ekspresyonunu degistirerek,
oksidatif stresi artirdig1 ve buna baglh olarak da
DNA hasarmin artirdig: bildirilmektedir. Mikrobi-
yota incelendiginde Christensenellaceae, Corio-
bacteriaceae, Bacillales, Anaerostipes, Roseburia
familyalarinda artis Erysipelotrichaceae, Clostri-
dium familyalarinda ise azalma goriilmiistiir. Sonug
olarak aldikarbin C57BL/6J farelerinin bagirsak mik-
robiyomu ve metabolizmasi ile lipid metabolizma-
sinda degisime neden oldugu belirtilmistir. Spesifik
olarak belirtilecek olursa aldikarb, bagirsak bakteri
patojenitesini artirmis, lipid profilini degistirmis ve
oksidatif stresi, proteinlerin degradasyonunu ve DNA
hasarini indiiklemistir. Aldikarb maruziyeti beyin
metabolizmasini da bozmustur. Bu bulgular, karba-
mat insektisitlerinin toksisitesinin anlagilmasina yeni
bir katki saglamustir.**
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Bagta Avrupa lilkeleri olmak iizere kullanimina
yasaklama getirilmis bir diger tarimsal mantar ilaci
imazalil (IMZ), meyve, sebze veya diger bitkilerde
tazeligi korumak, ¢iiriimeyi 6nlemek ve mantar en-
feksiyonlarimi kontrol etmek i¢in yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Son zamanlarda, baz1 ¢alismalar sucul
sistemlerde ¢ok yiiksek seviyelere ulastigini bildir-
mistir. Bu ¢aligmada erkek erigkin zebra baligi 1, 7,
21 glin boyunca 100 ve 1.000 pg/L IMZ’ye maruz bi-
rakilmisg, bagirsak mikrobiyotasi ve karaciger meta-
bolizmas1 degerlendirilmistir. Yirmi bir giin boyunca
yliksek konsantrasyonda IMZ’ye maruz kalma ile
bakteriyel 16S rRNA geninin V3-V4 bolgesinin di-
ziliminde degisikliklere, erkek zebra baliklarinda ba-
girsak mikrobiyotasinin ¢esitliliginde onemli bir
artisa neden oldugu belirtilmistir. Sube diizeyinde,
Proteobacteria ve Bacteroidetes bilesimi azalirken,
21 giin boyunca 1.000 pg/L IMZ’ye maruziyet sonu-
cunda ise Fusobacteria ve Firmicutes artis1 gézlen-
mistir. Metabolomik analizine dayali olarak, 1.000
ug/L IMZ grubunda 101 metabolit gbzlemlenebilir
sekilde onemli 6l¢iide degismis, bu degisen metabo-
litler esas olarak glikoliz, amino asit metabolizmasi
ve lipid metabolizmasi yolu ile iliskilendirilmistir. Ek
olarak 7 veya 21 giin boyunca 100 ve 1.000 pg/L
IMZ’ye maruziyet, zebra balig1 karacigerinde Aco,
Cptl, Accl, Srebpla ve Fas dahil olmak iizere glikoliz
ve lipid metabolizmast ile ilgili baz1 genlerin transkrip-
siyonda degisimlere neden olmustur. Bu sonugclar,
IMZ’ye maruz kalmanin erigkin zebra baliklarinda ba-
girsak mikrobiyota disbiyozuna ve metabolik bozuk-
luklara neden olabilecegini gostermistir.*

IMZ ile yapilan bir baska ¢alismada ise 28 giin
boyunca farelere 25, 50 ve 100 mg/kg gavaj yoluyla
IMZ uygulanmistir. Elde edilen sonuglar, IMZ’ nin
farelerde bagirsak mikrobiyota disbiyozunu ve kolo-
nik inflamasyonu indiikledigini, ayrica Bacteroide-
tes, Firmicutes ve Actinobacterianin 6nemli ol¢iide
azaldigini gostermistir. Bakteriyel 16S rRNA geni-
nin V3-V4 bolgesinin yiiksek verimli diziliminde de
degisimlere neden oldugu belirtilmistir. '

Sistemik genis spektrumlu bir benzimidazol
fungusit olan ve 2018 yilinda yurdumuzda kullanimi
yasaklanan karbendazim (CBZ, metil 2-benzimida-
zolkarbamat) ile yapilan bir ¢alismada, 7 haftalik fa-
relere 4 hafta boyunca diyet ile agizdan 100 veya 500
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mg/kg olarak CBZ verilmistir. CBZ maruziyetinden
sonra serum kolesterol, yiiksek yogunluklu lipopro-
tein ve diisiik yogunluklu lipoprotein seviyelerinin
arttig1, bu veri ile uyumlu olarak lipogenez ve trigli-
serid sentezi ile ilgili genlerin mRNA seviyelerinin
hem karacigerde hem de yagda 6nemli 6l¢giide degis-
tigi belirlenmistir. Ayrica CBZ maruziyeti sonucunda
interlokin-1p (IL-1B) ve IL-6 seviyelerindeki artis,
inflamasyonun olustugunu gostermistir. Bu fungusit,
Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacterianin bak-
terilerinde artisa ve Bacteroidetes tiirlerinde azalmaya
neden olmustur. Elde edilen sonuglar, CBZ’ nin fare-
lerde hepatik lipid metabolizmasinda bozukluga ve
bagirsak mikrobiyota disbiyozuna yol acabilecegini
gOstermistir. '

Pestisitlerin yaygin kullanimina bagli olarak
onemli bir saglik tehditi olusturdugu ve insanlarda
farkli hedef organlari, farkli mekanizmalar aracili-
giyla etkiledigi bilinmektedir. Mikrobiyota lizerin-
deki etkilerini aragtiran ¢alismalarin 6zellikle son
yillarda arttig1 gézlenmistir. Tiim ¢aligmalardan elde
edilen veriler, pestisit maruziyetinin bagirsak mikro-
biyotasinda degisikliklere neden oldugunu ve bu de-
gisikliklerin pestisit toksisitesinin altinda yatan
mekanizmalardan biri olabilecegini gostermektedir.
Ksenobiyotikler ve mikrobiyota arasindaki iligki bir-
birine z1t iligkiler olarak tanimlanmaktadir. Bir yan-
dan, pestisitler bu karmagik sistemin tipik bilesimini
ve iglevselligini bozarak, 6zellikle safra asitleri, kisa
zincirli yag asitleri ve glikolipid metabolizmasinda
onemli metabolik dengesizliklere yol agabilir. Ote
yandan, bakteri toplulugu, bu kimyasal bilesiklerin
detoksifikasyon mekanizmalarinda en ¢ok yer alan
bakteri suglarinin biiyiimesini tesvik ederek pestisit
toksisitesine yanit verir. Cogu literatiir raporunda
gbzlemlenen niteliksel ve niceliksel olarak bagirsak
mikrobiyotasinin bozulmasina yol agan yolaklar hak-
kinda mekanistik bilgi eksikligi, aragtirma sonuclari-
nin gercek hayattaki uygulamalarini sinirlamaktadir.
Bakterilerin, 6zellikle de siirekli olarak bagirsakta ya-
sayan grubun insan saglig izerindeki uzun vadeli et-
kileri ile hastaliklar1 dnlemedeki rolleri ve pestisit
maruziyetinin bagirsak mikrobiyotasi degisikliklerine
yol agmasi ile potansiyel toksikolojik etkileri arasin-
daki iligkinin daha net olarak ortaya konabilmesi i¢in
daha fazla ¢alismaya gerek duyulmaktadir.
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| BISFENOLLER VE
BAGIRSAK MIKROBIYOTASI

Bisfenol ve tiirevleri, gida ve igeceklerin saklandigi
polikarbonat plastiklerde, konservelerde, epoksi re-
cinelerde, termal kagitlarda, medikal malzemelerde
ve elektronik aletlerde yaygin olarak kullanilan ve en-
dokrin bozucu etkileri bilinen bir kimyasal madde
grubudur. Ozellikle BPA diinya ¢apinda en yaygin
kullanilan bisfenol tiirevidir.*® Calismalar, BPA’nin
organizmadaki ¢oklu hormon reseptorlerine goster-
mis oldugu afiniteye bagli olarak obezojen, nérotok-
sik ve Ozellikle tireme sistemi i¢in toksik 6zellikte
oldugunu gostermisgtir.?”-*8

Son donemlerde deney hayvanlarinda yapilan
calismalar, BPA maruziyetinin ¢esitli tiirlerin bagir-
sak mikrobiyotasinda cinsiyete 6zgii bir sekilde de-
gisikliklere sebep oldugunu gostermistir. Ancak
BPA’nin bagirsak mikrobiyomu {izerindeki etki me-
kanizmalari belirsizligini korumaktadir. BPA’ya cift-
lesme doneminden laktasyon doneminin bitigine
kadar 10 mg/kg dozda maruz kalan eriskin erkek fa-
relerde mukozal bariyer fonksiyonunda rol oynadigi
bilinen Prevotellaceae bakterileri miktarinda artig
gozlenmis; eriskin disi farelerde ise Clostridiales
miktarinda artis olmus, ancak Prevotellaceae mikta-
rinda degisiklik gozlenmemistir. Ayn1 ¢aligmada
erkek farelerde inflamatuar bagirsak hastaliklari ve
kolorektal kanser ile iligkilendirilen diger patojenik
bakterilerin (Mollicutes, Bacteroides gibi) mikta-
rinda artis goézlenmistir. Erkek yavrularda biitirat
iretiminde rol oynayan Akkermansia miktarinda,
disi yavrularda ise Bifidobacterium miktarinda artig
olmustur.’” Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklik-
lerin her iki cinsiyette de incelendigi baska bir ¢alis-
mada, erkek farelere 22 hafta boyunca 0,05; 0,5; 5 ve
50 mg/kg/giin BPA, disi farelere ise ayni siire ile 50
mg/kg/giin BPA uygulanmistir. Erkek farelerde Bac-
teroidetes, Proteobacteria ve Akkermansia miktarla-
rinda azalma gozlenirken disi farelerde Bacteroidetes
miktarinda azalma ve Proteobacteria miktarinda
artma gdzlenmistir.’” Uremeden 2 hafta 6nce basla-
mak iizere gebelik ve laktasyon siiresi boyunca 5
mg/kg veya 50 mg/kg dozda BPA maruziyeti eriskin
ve yavru farelerde Proteobacteria miktarinda artiga,
Bacteriodetes miktarinda azalmaya ve yiiksek doza
maruz birakilan disi yavrularda Clostridiales mikta-
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rinda artiga neden olmustur.** Erigkin kopeklerde ya-
pilan bir diger caligmada, 14 giin boyunca 12-18
ng/kg doz BPA maruziyeti, BPA’y1 metabolize eden
bakterileri baskilamis ve BPA kan konsantrasyo-
nunda artisa neden olmustur. Ayrica Bacteroides,
Streptophyta, Flexispiraphyla ve Prevotella gibi bir-
cok patojen bakterinin sayisinda artiga neden oldugu
gozlenmistir.*!

Yapilan ¢alismalar, BPA maruziyetinin belirli
hastaliklar ile iliskilendirilebildigini gstermistir. Or-
negin erigkin erkek farelerde yapilan 10 haftalik bir
calismada 2 mg/g viicut agirligt BPA’nin, yiiksek yag
ve seker icerikli beslenme sonucu bagirsakta olusan
bakteri dengesizligine (Proteobacteria miktarinda
artig) benzer etkilere sebep oldugu belirtilmistir.*> Pe-
rinatal ve postnatal donemde 200 pg/kg BPA’ya
maruz kalan erkek tavsanlarda 6zellikle kisa zincirli
yag asitleri iireten bakterilerin (Oscillospira ve Rumi-
nococcaceae) sayisinda azalma, bagirsak ve karaci-
gerde kronik inflamasyonda artig gézlenmistir.** Yine
ayni donemlerde yapilan bir bagka ¢aligmada 50 ug/kg
BPA’ya maruz kalan erkek farelerde BPA, inflamas-
yonda ve Bacteroides miktarinda artisa sebep olmus-
tur. Ayrica obezojen etki gdstermis ve erigkinlikte
goriilebilecek insiilin duyarliliginda azalma ve kilo ar-
tig1 gibi metabolik sorunlarla iliskilendirilmistir.** Eris-
kin disi farelerde yapilan bir ¢alismada, 15 giin
boyunca 50 pg/kg BPA maruziyetinin bir aromatik
amino asit olan triptofan tiirevli metabolitlerde azal-
maya sebep oldugu ve bagirsak inflamasyonunu sid-
detlendirdigi gosterilmistir.*® Yirmi dort hafta siireyle
0,5 mg/kg BPA’ya maruz birakilan eriskin erkek fa-
relerde mikrobiyotik ¢esitlilikte azalma gozlenmistir.
Ozellikle Proteobacteria ve Bacteriodetes miktarmda
artis ve inflamasyonun azalmasi ile iliskilendirilen A%-
kermansia miktarinda azalma olmustur. Karacigerde
yag ve lipid birikiminde artig goriillmiistiir.*®

Ug ay boyunca 2 ve 20 pg/L dozlarda BPA ve
100 pg/L dozda nano-titanyum dioksite kombine
maruz birakilan eriskin disi ve erkek zebra baliklarinda
yapilan bir diger caligmada, iki cinsiyetin bagirsak
mikrobiyotasinda da Proteobacteria ve Actinobacteria
miktarlarinda artis oldugu gosterilmistir.*’

2011 yilinda BPA’nin plastik bebek biberonla-
rinda kullanilmasinin ve takiben 2018 yilinda bazi iil-
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kelerde yiyecek ve igecek kaplarinda kullanilmasinin
yasaklanmasi sonucu bisfenol S (BPS), bisfenol F
(BPF), bisfenol AF (BPAF) gibi farkli bisfenol tii-
revlerinin kullanimi giderek yayginlagmistir.***® Bis-
fenol tiirevlerinin istenmeyen etkileri son yillarda
bir¢ok arastirmanin konusu olmustur. Bu ¢aligsmalar
arasinda mikrobiyota iizerindeki etkilerinin de de-
gerlendirildigi sinirl sayida arastirma da yer almak-
tadir. Zebra baligi embriyolarmin BPA ve tiirevlerine
maruz birakildigi bir caligmada, gelisimsel toksisi-
teye en az neden olan bisfenol tiirevlerinin (BPA,
BPS ve BPF) mikrobiyota {izerinde 6nemli etkilere
sahip oldugu gosterilmistir. BPS’nin ¢aligilan tim
konsantrasyonlar1 Neisseriaceac miktarinda yok de-
necek miktarda azalmaya ve BPS’nin artan konsant-
rasyonlart Cryomorphaceae miktarinda artiga sebep
olmustur. BPA ve BPF’nin artan konsantrasyonlar1
Chromatiaceae miktarinda artisa ve Neisseriaceae
miktarinda azalmaya neden olmustur. Gelisimsel tok-
sisitesi fazla olan BPAF ve bisfenol B (BPB) ise ba-
girsak mikrobiyotasinda bir degisiklige sebep
olmamustir.* Krause ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada,
insan fekal mikrobiyotas1 2,3 pg/mL, 28,3 ng/mL and
354 pg/mL dozlarda BPA, BPF ve BPS’ye maruz bi-
rakilmistir. 354 pg/mL dozda calisilan bisfenol tii-
revlerinin, test edilen mikrobiyotada mikrobiyal
biiylimeyi inhibe ettigi goriilmiistiir. Escherichia
coli’nin biilyiime ve canliliginin en duyarlt oldugu
tirevin BPF oldugu gozlenmistir. Bacteroides
thetaiotaomicron ve fekal mikrobiyotanin bisfenol tii-
revlerinden etkilenme siras1 ise BPA>BPF>BPS sek-
lindedir. 354 pg/mL dozda BPA’ya maruziyette
Klebsiella miktarinin oldukga fazla olmasi, ancak ayni
doz BPF ve BPS’de miktarimin az olmasi Klebsiella
tiirlerinin BPA’y1 pargaladigini gosteren ¢aligmalar
ile uyumludur. Ayrica epitel hiicre ve bagisiklik hiic-
relerini etkileyen ve mikrobiyotadan tiiretilmis temel
metabolit olan kisa zincirli yag asitlerinin miktari,
354 ng/mL dozda tiim bisfenol tiirevlerinde azalmig-
tir.>° Zebra baliklarinda yapilan bir diger ¢aligmada,
BPF, BPS ve bu 2 tiirevin kombine maruziyeti 1, 10,
100, 1.000 pg/L dozlarda ¢alisilmistir. Malondialde-
hit, 8-Okso-2’-deoksiguanozin, 1L-1f, ve timdr nek-
roz faktorii-a seviyelerinde goriilen yiikselmelerin
oksidatif hasar ve inflamasyona isaret ettigi belirtil-
mistir. Kombine maruziyetin sinerjik etki gosterme-
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digi ancak gen ekspresyonunda daha fazla degisikligi
indiikledigi gosterilmistir. BPF maruziyeti sonucu
Fusobacteria miktarinda artis; Bacteroidetes mikta-
rinda dozlar arttik¢a azalma gézlenmistir. BPS’nin
diisiik doz maruziyetinde Fusobacteria miktarinda
artma ve giderek artan dozlarinda Fusobacteria mik-
tarinda azalma oldugu gosterilmistir. En yiiksek
dozda Proteobacteria miktar1 en yiiksek seviyesine
ulasmis ve Actinobacteria miktarinda artis olmustur.
Kombine maruziyette ise BPS maruziyetine benzer
olarak Fusobacteria miktarinda diisiik dozda artis ve
yiiksek dozda Fusobacteria miktarinda azalma goz-
lenmistir.’! Amino asit metabolizmasi, steroid biyo-
sentezi ve bagirsak mikrobiyomunun degismesi ile
birlikte patojenik bakterilerin artmasi ¢aligilan tiir igin
istenmeyen etkilere neden olmustur. Bisfenol tiirev-
lerinin farkli dozlarinda goriilen etkilerin oksidatif
hasar ve inflamasyona bagli olabilecegi ifade edil-
mistir. Bunun yani sira 6zellikle bir arada maruziye-
tin gen ekspresyonlarinda degisimlere neden oldugu
da ¢aligmanin en dnemli sonuglarindan biri olmustur.
Bu ¢alismada kullanilan 354 pg/mL ve 1.000 pg/L
gibi BPA ve tiirevlerine ait yiiksek dozlar, diger ¢a-
lismalara oranla yiiksektir ve mikrobiyota ilizerinde
istenmeyen etkilerin olustuguna isaret etmektedir.

Son déonemde yapilan caligmalarda kirmiz1 sarap
ve iiziim gibi gidalarda bulunan resveratrol butirat es-
terin (RBE) yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi be-
lirtilmis ve ¢evresel toksinlere karsi koruyucu etkisinin
olabilecegi dusiiniilmiistiir.*> Perinatal ve laktasyon
doneminde sadece 50 pg/kg BPA’ya ve 50 ng/kg/giin
BPA ile 30 mg/kg/giin RBE kombinasyonuna maruz
birakilan erkek sican yavrularinda yapilan bir ¢alis-
mada BPA, Oscillospire miktarinda azalmaya; Lacto-
bacillaceae ve Prevotella miktarinda artisa neden
olmustur. BPA ile RBE kombinasyonunda ise Lacto-
bacillaceae ve Prevotella miktarinda azalma goriilmiis
ve RBE nin koruyucu etkisine dikkat ¢ekilmistir.>?

Deney hayvanlarindan elde edilen mevcut veri-
ler, BPA ve tiirevlerinin bagirsak mikrobiyotasinda
degisikliklere sebep olduguna ve bu flora degisiklik-
lerinin obezite ve karaciger yaglanmasi gibi hastalik-
lar ile iliskilendirilebilecegine isaret etmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasindaki bu degisikliklerin ay-
rica norolojik ve metabolik bozukluklara yol acabi-
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lecegi ve bu degisikliklerin mekanizmasinin aydinla-
tilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu
diisliniilmektedir. Bununla birlikte 6zellikle BPA ye-
rine kullanilan bisfenol tiirevlerinin etkilerinin ince-
lendigi ve birden fazla bisfenol bilesigine birlikte
temas ile olusabilecek etkilerin degerlendirildigi ca-
lismalarin daha da sinirh oldugu ve bu alanda daha
fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyuldugu anlasilmaktadir.
Ayrica farkli koruyucu bilesiklerin etkilerinin de in-
celenmesi dnemlidir.

I FTALATLAR VE BAGIRSAK MIKROBIYOTASI

Ftalatlar, gogunlukla polivinil kloriir [polyvinyl chlo-
ride (PVC)] plastiklere eklenen ve plastiklestirici ola-
rak kullanilan endokrin bozucu etkileri olan kimyasal
maddelerdir. Glinliik hayatta ojelerde, oyuncaklarda,
temizlik triinlerinde, kisisel bakim {iriinlerinde, me-
dikal malzemelerde, gida paketlerinde ve kozmetik-
lerde bulunurlar. Bu malzemelere kovalent olmayan
bir sekilde baglandiklarindan ¢evreye kolayca siza-
bilirler.** Son zamanlarda yapilan ¢alismalar ftalat
tiirevlerinin, dokulardaki kisa yarilanma dmriine rag-
men kronik maruziyette canlinin gelisimi ve tireme
sistemi ilizerinde olusturabilecegi toksik etkilerini or-
taya koymustur.>%° Bu endiseler sonucunda oyuncak
ve cocuk bakim {irtinlerindeki tim PVC ve diger
plastiklestirilmis malzemelerde di-(2-etilhekzil) ftalat
(DEHP), dibiitil ftalat (DBP) ve biitil benzil ftalatin
kullanim1 yasaklanmis ve 2018 yilinda Amerika Bir-
lesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi dimetil ftalat,
dietil ftalat (DEP) ve DBP’yi 6ncelikli kirleticiler ola-
rak siniflandirmustir. -6

Son yillarda yapilan hayvan calismalar ftalat-
larin canli bagirsak mikrobiyotasi lizerinde olumsuz
etkiler olusturdugunu ve mikrobiyota florasini de-
Sistirdigini gdstermektedir. Ancak ftalatlarin bagir-
sak mikrobiyotasi iizerindeki etki mekanizmalari
belirsizligini korumaktadir. Zhao ve ark.nin yaptig
bir ¢alismada, erkek siganlar prepubertal donemde
500 mg/kg/giin dozda 14 giin boyunca DEHP’ye
maruz brrakilmigtir. Bagirsak florasinda 6zellikle Fir-
micutes miktarinda azalma ve Mollicutes miktarinda
artma g6zlenmigtir.* Yapilan bir baska caligmada ise
disi fareler 30 giin boyunca 500 mg/kg/giin ve 1.500
mg/kg/giin dozlarinda DEHP’e maruz birakildiginda
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Firmicutes, Akkermansia, Verrucomicrobia miktarla-
rinda artig; Bacteroidetes, Actinobacteria miktarla-
rinda azalma oldugu belirtilmistir.”* Wang ve ark.nin
yaptig1 bir ¢alismada, addlesan donemde erkek si-
canlar 4 hafta boyunca 0,05 mg/kg dozda DEHP ana
metaboliti mono (2-etilhekzil) ftalata (MEHP) maruz
kalmasimin bagirsakta Firmicutes (Holdemanella,
Coprobacter gibi) miktarlarinda artisa ve Verruco-
microbia (Akkermansia, Alloprevotella gibi) miktar-
larinda azalmaya sebep olarak mikrobiyotada
disbiyozise neden oldugu gosterilmistir.®® Disi sigan-
larm dogumdan eriskinlige kadar 0,1735 mg/kg
dozda DEP’e, 0,1050 mg/kg dozda metil parabene,
0,050 mg/kg dozda triklosana ve bunlarin karigimina
maruz birakildig1 bir caligmada, tiim maruziyet grup-
larinda mikrobiyota degisikligi oldugu, ancak maru-
ziyetin devam etmesine ragmen bu degisiklerin
eriskinlik déonemine gelindiginde goriilmedigi goste-
rilmistir. Tlim maruziyet gruplarinda Bacteroidetes
(Prevotella) miktarinda artis ve Firmicutes (Bacilli)
miktarinda azalma olmustur. Ancak DEP ve metil pa-
raben maruziyet gruplarinda ayrica Elusimicrobia
miktarinda artis goriilmiis ve viicut agirliginda
azalma olmustur.®® Wang ve ark.nin yaptigi bir ¢a-
lisma, ftalatlarin bagirsak mikrobiyotas: iizerindeki
etkisine daha farkli bir yonden bakmis ve kemirici
tiirlerinin hassasiyetini karsilagtirmistir. Sprague-
Dawley (SD) si¢anlar, Wistar siganlar, BALB/c ve
C57BL/6] fareler 30 giin boyunca 300 mg/kg/giin,
1.000 mg/kg/glin ve 3.000 mg/kg/giin dozlarinda
DEHP’ye maruz birakilmistir. Bunun sonunda SD si1-
canlarda obezite ve diyabet ile iliskilendirilen Pro-
teobacteria miktarinda ve Firmicutes/Bacteroidetes
oraninda artis gozlenirken; Wistar siganlarda,
BALB/c ve C57BL/6J farelerde bu etkiler gozlen-
memistir. Bunlara paralel olarak sadece SD siganla-
rinin viicut agirh@inda artis olmustur.®’” Caligilan
yiiksek ftalat dozlar1 bir¢ok ¢alismaya goére daha yiik-
sektir ve bagirsak mikrobiyotasinin gesitliliginde de-
gisikliklere neden olduguna isaret etmektedir. Deng
ve ark. fareleri 100 mg/kg/giin dozda DEHP’ye, mik-
roplastiklere ve DEHP i¢eren mikroplastiklere 30 giin
boyunca maruz birakmig ve tiim gruplarda Firmicu-
tes ve Bacteroidetes miktarlarinda artis gdzlemistir.
Sadece mikroplastige ve DEHP igeren mikroplastik-
lere maruz kalmis farelerde Actinobacteria ve Lacto-
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bacillus miktarlarinda artis oldugu belirtilmistir. Dik-
kat ¢ekici olarak DEHP igeren mikroplastiklere ma-
ruziyet sonucunda diger gruplara kiyasla Prevotella
ve Ruminococcus miktarlarinda daha fazla artig goz-
lenmistir. Bu ¢alisma sonucunda mikroplastiklerin
ftalat tiirevlerini bagirsak ortamina salabildigi, ba-
girsak gecirgenligindeki ve inflamasyondaki artis,
gen ifadesinde ve bagirsak mikrobiyotasinda olusan
degisikler ile toksik etkilerini olusturabildigi goste-
rilmistir. DEHP ve mikroplastiklerin kombine ma-
ruziyetinin, tek bagina DEHP veya mikroplastik
maruziyetine kiyasla daha etkili olduguna dikkat ¢e-
kilmistir.®® Tayvan’da solunum sikintisi yasayan ye-
nidoganlarda yapilan bir calismada, DEHP maruziyet
grubunu oksijen tedavisi ve intravendz sivi tedavisi
alanlar; kontrol grubunu oksijen tedavisi alanlar olus-
turmus ve bagirsak florasindaki degisiklikler karsi-
lastirilmistir. Kisa siireli maruziyetin gegici olarak
Rothia ve Bifidobacterium longum miktarinda azal-
maya sebep oldugu ve uzun siireli maruziyette kalici
mikrobiyota degisimlerinin olabilecegi bildirilmistir.
Ayrica incelenen idrar 6rneklerinde DEHP metabo-
litlerinin konsantrasyonu MEHP, mono(2-etil-5-ok-
sohekzil) ftalat, mono(2-etil-5-hidroksihekzil) ftalat
ve 2-c-metil-d-eritritol-2,4-siklopirofosfat metabolit-
lerine gore daha yiiksek bulunmustur.®

Yapilan ¢calismalar, ftalat maruziyetini karaciger
hastaliklar, tireme sistemi problemleri, glikoz meta-
bolizmas1 bozukluklar1 ve 6zellikle de obezite ve di-
yabet hastaliklari ile iliskilendirmistir.’” Ornegin
prenatal donemde 28 giin boyunca 0,2; 2 ve 20
mg/kg/giin dozlarda DEHP’ye maruz birakilan fare-
lerde metabolik sendrom, anormal adipojenez ve ka-
raciger metabolizmasindaki bozukluk sonucu glikoz
metabolizmasinda anormal degisiklikler gozlenmis
ve ileride obezite riskini artirabilecegi diistiniilmiis-
tir.”® Disi siganlar 23 hafta boyunca 0,5 mg/kg/giin
dozda DEHP’ye maruz kalinca bagirsak florasinda
Akkermansia, Firmicutes, Proteobacteria miktarla-
rinda artis ve Bacteroidetes miktarinda azalmalar
gOzlenmis ve Firmicutes/Bacteroidetes oranindaki
artma obezite ile iligkilendirilmistir.”! Firmicutes/
Bacteroidetes oranindaki artis farelerde 10 hafta siire
ile 0,1 mg/kg/giin ve 1 mg/kg/giin doz DBP maruzi-
yetinde de gozlenmistir. Ayrica Oscillospira mikta-
rindaki azalmanin lipid birikimindeki artis ile ilgili
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oldugu bildirilmis ve lipid seviyelerini diizenleyen
safra asitleri ile iligkilendirilen Prevotella miktarinda
artis oldugu belirtilmistir.”> DEHP’ye 14 hafta bo-
yunca 0,5 mg/kg/giin ve 5 mg/kg/giin dozlarda maruz
kalan farelerde viicut agirliginda artis gdzlenmistir.
DEHP maruziyeti sonucunda Actinobacteria, Pro-
teobacteria, Streptococcus ve Butyrivibrio miktarla-
rindaki artis ve Lactobacillus miktarinda azalma
sonucu bagirsak florasinin degistigi ve asir1 kisa zin-
cirli yag asitlerinin tiretildigi fermantasyon siirecinin
aktive edildigi belirtilmistir.” Farelerin addlesan do-
nemde 14 giin boyunca 1 ve 10 mg/kg/giin dozlarda
DEHP’ye maruz kaldig1 durumda, ndrogelisimsel bo-
zukluklar ile iliskilendirilen p-krezoliin prekiirsoriinii
(p-hidroksifenilasetik asit) sentezleyen Clostridium
(Lachnoclostridium) tiirlerinin miktarinin arttig1 bil-
dirilmigtir.”* Yapilan bir baska ¢alismada, 4 hafta siire
ile 400 mg/kg/giin dozda DEHP’ye maruz birakilan fa-
relerde Bacteroidetes miktarinda artig, Firmicutes ve
Deferribacteres miktarinda azalma oldugu gosterilmis-
tir. Son yillarda antiinflamatuar ve antioksidan etkisi ol-
dugu gosterilen Lactobacillus plantarum TW1-1’1n,
DEHP’nin neden oldugu mikrobiyota diizensizligini
onemli Olgiide azalttig1 ve sperm kalitesinin diizeltil-
mesi tizerinde etkilerinin olabilecegi bildirilmistir.”

Yapilan deney hayvani ¢alismalari, ftalatlarin
bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkilerini ortaya
koymakta ve flora iizerinde degisikliklere sebep ol-
dugunu gostermektedir. Ftalatlarin bagirsak florasi
iizerindeki etkilerinin mekanizmasinin aydinlatil-
masi, ¢esitli hastaliklarla iliskisinin incelenmesi ve
hangi mikroorganizma tiirlerinin ftalatlar1 metabolize
ettigi ile ilgili daha fazla calismaya ihtiyac vardir.
Ureme sistemi, karaciger hastaliklar1 ve 6zellikle
obezite ve diyabet ile iliskilendirilen ftalat maruziyeti
ile ilgili DNA sekans analizleri gibi daha fazla ¢alig-
maya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica ftalatlar ile olu-
san bu etkiler iizerinde probiyotiklerin kullaniimasi
da koruyucu bir etki olusturabilir.

[l SONUG

Pestisitler, ftalatlar ve BPA ile yapilan in vivo ve in
vitro ¢alismalar, bu bilesiklere maruziyetin bagirsak
mikrobiyotasinda degisikliklere yol agabilecegine
isaret etmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinda gozle-
nen bu degisimin, 6zellikle inflamasyonu tetiklemesi
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ve siddetlendirmesi basta olmak tizere etkileri sonucu
farkl1 hastaliklarin gelisimine zemin hazirlamasi ola-
sidir. Endokrin bozucu nitelik gdsteren maddelerin
ana hedef organlarindan biri olan lireme sistemindeki
istenmeyen etkilerin altindan yatan mekanizmalardan
biri mikrobiyotadaki degisikliklerin olabilecegi de-
gerlendirilmektedir. Bununla birlikte gerek bu iligki-
nin daha iyi aydinlatilabilmesi, gerek birden fazla
cevresel kirleticiye ayni1 anda maruziyetin olas1 etki-
lerinin incelenebilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ih-
tiya¢ bulunmaktadir. Ayrica bu etkilerin 6nlenmesi
veya azaltilmasi i¢in probiyotiklerin koruyucu roliinii
inceleyen arastirmalarin yapilmasi 6nerilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismasi

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danigmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlari yoktur.
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