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ÖZET 

 

Bekar, C. Gıda Emülgatörleri ve İnülinin Farelerde İntestinal Mikrobiyota Üzerine Etkisinin 

Değerlendirilmesi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Beslenme ve Diyetetik 

Programı Doktora Tezi, Ankara, 2024. Günümüzde işlenmiş besinlerin aşırı tüketimi ile 

karakterize Batı tarzı beslenme modeli oldukça yaygındır. Emülgatörler, işlenmiş besinlerde 

yaygın olarak kullanılan gıda katkı maddesi olup, mikrobiyotayı değiştirdiği ve intestinal 

inflamasyona neden olduğu bildirilmiştir. Prebiyotikler konakçı mikroorganizmalar tarafından 

seçici olarak fermente edilerek gastrointestinal mikrobiyotanın aktivitesini değiştirmektedir. Bu 

çalışmada, farelere verilen farklı emülgatörlerin (lesitin ve sodyum karboksi metil selüloz-CMC) 

ve bir prebiyotik olan inülinin mikrobiyota ve intestinal inflamasyon üzerine etkilerinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. Çalışmada 4 haftalık C57BL/6 erkek fareler (n=30) 12 hafta süresince 

5 farklı grupta (n=6/grup) takip edilmiştir; kontrol grubu, CMC grubu (içme suyuna %1 CMC 

eklenen) lesitin grubu (içme suyuna %1 lesitin eklenen), CMC+inülin grubu (içme suyuna %1 

CMC ve 5 g/kg inülün eklenen) ve lesitin+inülin grubu (içme suyuna %1 lesitin ve 5 g/kg inülin 

eklenen). Fareler çalışma boyunca standart yemle ad libitum beslenmiştir Farelerin serum 

(interlökin-6, 10) ve dışkı (lipokalin-2) örneklerinde inflamatuvar belirteçler analiz edilmiş, 

histopatolojik incelemeler ve mikrobiyota analizi yapılmıştır. CMC ve lesitin grubundaki farelerin 

ileum ve kolonlarında villuslarda kısalma ve kütleşme, goblet hücrelerinde azalma gözlenmiştir. 

Bu gruplara inülin eklenmesinin villuslarda uzama sağladığı ve goblet hücre sayısını artırdığı 

belirlenmiştir (p<0,001). Serum IL-6 seviyeleri açısından gruplar arasında anlamlı fark 

bulunmazken (p>0,05), IL-10 seviyeleri emülgatör verilen gruplarda azalmış, bu gruplara inülin 

verilmesiyle artmıştır (p=0,001). CMC verilen grupta 9,7±3,29 ng olan lipokalin seviyesi, inülin 

eklenmesiyle 4,1±2,98 ng’a düşmüştür (p=0,012). Beta çeşitlilik analizleri mikrobiyal komunite 

yapısının gruplar arasında anlamlı olarak değiştiğini göstermektedir (p=0,001). Mikrobiyota 

kompozisyonu taksonomik olarak incelendiğinde CMC+inülin grubunda Actinobacteria ve 

Verrucomicrobiota filumlarının daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. CMC grubunda kontrole 

göre daha düşük olan Bifidobacteria ve Akkermansia varlığının CMC+inülin grubunda daha 

yüksek olduğu saptanmıştır. Mikrobiyota kompozisyonu üzerine CMC’nin lesitinden daha fazla 

olumsuz etkisi olduğu belirlenmiştir. Sonuç olarak, gıda emülgatörleri epitel bütünlüğünü bozarak 

ve mikrobiyota kompozisyonunu değiştirerek bağırsak sağlığını olumsuz yönde etkilemektedir. Bu 

çalışmanın sonucunda tanımlanan mekanizmalar göz önünde bulundurularak, besin sanayinde 

farklı prebiyotikler kullanılarak emülgatörlerin sağlık üzerine olumsuz etkilerini önlemede yeni 

formülasyonların geliştirilebileceği düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Karboksimetil selüloz, lesitin, inülin, inflamasyon, intestinal mikrobiyota 

 

Bu çalışma TÜBİTAK- Hızlı Destek Programı (1002) kapsamında desteklenmiştir (Proje 

Numarası: 221S218).
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ABSTRACT 

 

Bekar, C. Assessment of the Effect of Food Emulsifiers and Inulin on Intestinal Microbiota 

in Mice. Hacettepe University Graduate School of Health Sciences Programme of Nutrition 

and Dietetics Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2024. Nowadays, the Western-style diet, 

characterized by high consumption of processed foods, is quite common. Emulsifiers are food 

additives commonly used in processed foods and have been reported to alter the microbiota and 

cause intestinal inflammation. Prebiotics are selectively fermented by host microorganisms and 

change the activity of the gastrointestinal microbiota. This study aimed to investigate the effects of 

different emulsifiers (lecithin and sodium carboxy methyl cellulose-CMC) and prebiotic inulin 

given to mice on microbiota and intestinal inflammation. In this study, 4-week-old C57BL/6 male 

mice (n=30) were followed in 5 different groups (n=6/group) for 12 weeks; control group, CMC 

group (1% CMC added to drinking water), lecithin group (1% lecithin added to drinking water), 

CMC+inulin group (1% CMC and 5 g/kg inulin added to drinking water) and lecithin+inulin group 

(1% lecithin and 5 g/kg inulin added to drinking water). Mice were fed ad libitum with standard 

feed throughout the study. Inflammatory markers were analyzed in the serum (interleukin-6, 10) 

and fecal (lipocalin-2) samples of the mice, histopathological examinations and microbiota analysis 

were performed. In the CMC and lecithin group, villus shortening and bulking, and a decrease in 

goblet cells were determined in the ileum and colon of the mice. We observed that the 

administration of inulin to these groups elongated the villus and increased the number of goblet 

cells (p<0.001). While there was no significant difference between the groups in terms of serum 

IL-6 levels (p>0.05), IL-10 levels decreased in the groups given emulsifier and increased when 

inulin was given to these groups (p=0.001). The lipocalin level, which was 9.7±3.29 ng in the group 

given CMC, decreased to 4.1±2.98 ng with the addition of inulin (p=0.012). Beta diversity analyzes 

showed that the microbial community structure varied significantly between groups (p=0.001). 

When the microbiota composition was examined taxonomically, it was seen that Actinobacteria 

and Verrucomicrobiota phyla were found to be higher in the CMC+inulin group. It was determined 

that the presence of Bifidobacteria and Akkermansia which was lower in the CMC group than the 

control group, was higher in the CMC+inulin group. It was determined that CMC had a more 

negative effect on microbiota composition than lecithin. Considering the mechanisms identified as 

a result of this study, it is thought that new formulations can be developed to prevent the negative 

effects of emulsifiers on health by using different prebiotics in the food industry. 

 

Key Words: Carboxymethyl cellulose, lecithin, inulin, inflammation, intestinal microbiota 

 

This study was supported by TÜBİTAK- Short-Term Support Module (1002) (Project Number: 

221S218). 
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1. GİRİŞ 

 

1.1. Kuramsal Yaklaşımlar ve Kapsam 

Batı tarzı beslenme modeli şeker, doymuş yağ, protein, işlenmiş besinler ve 

gıda katkı maddelerinden zengin olup; düşük sebze, meyve tüketimi ve düşük posa 

alımı ile karakterizedir. Bu bileşime sahip beslenme modeli intestinal mikrobiyotanın 

inflamatuvar yönde değişmesine neden olmaktadır (1). Karbonhidratlar, proteinler ve 

lipitler gibi makro besin ögelerinin yanı sıra, kıvam artırıcılar ve emülgatörler gibi gıda 

katkı maddeleri de intestinal geçirgenlikte ve bağırsak mikrobiyotasında değişikliğe 

neden olabilmektedir (2). 

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH), gastrointestinal kanalda 

inflamasyona neden olan, ülseratif kolit ve Crohn hastalığını içeren, kronik, heterojen 

hastalıklardır (3). Son 10 yılda dünya genelinde prevalansının artmasıyla inflamatuvar 

bağırsak hastalıkları önemli bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir (4). Özellikle 

Crohn hastalığında kronik intestinal inflamasyonun genellikle maksimum bağırsak 

mikroflora konsantrasyonuna sahip bölge olan terminal ileum ve kolonda görülmesi, 

intestinal mikrofloranın önemini vurgulamaktadır (5). İnflamatuvar bağırsak 

hastalığının etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genellikle disbiyoz olarak 

adlandırılan mikrobiyota bileşimindeki değişikliklerin, patogenezde rol oynayan 

önemli bir faktör olduğu kabul edilmektedir (6). 

Emülgatörler, gıdaların lezzetini, dokusunu, stabilitesini ve raf ömrünü 

uzatmak için gıda işlemede kullanılan, iki veya daha fazla fazın homojen 

emülsiyonunu oluşturan veya koruyan bir gıda katkı maddesi sınıfıdır (7). Avrupa’da 

ve Amerika’da yapılan çalışmalarda en çok kullanılan gıda emülgatörlerinin lesitin, 

yağ asitlerinin mono ve digliseritleri ve selülozlar olduğu bildirilmiştir (8,9). 

Literatürde özellikle lesitin ile ilgili yapılan çalışmalar oldukça sınırlıdır (10–12). 

Yapılan çalışmalarda polisorbat 80 (P80), CMC ve karragenan gibi gıda 

emülgatörleri ve kıvam artırıcıların intestinal geçirgenliği artırarak, bakteriyal 

translokasyonu ve lipopolisakkaritler gibi bakteri metabolitlerinin sistemik dolaşıma 

geçişini artırdığı, böylece intestinal ve sistemik inflamasyona neden olduğu 
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bildirilmiştir (13,14). Emülgatörlerin fekal mikrobiyota kompozisyonunu, kısa zincirli 

yağ asitlerinin (KZYA) miktar ve kompozisyonunu değiştirerek inflamatuvar bağırsak 

hastalıklarından metabolik sendroma kadar çeşitli hastalıkların gelişiminde rol 

oynayabileceği belirtilmiştir (15,16). 

Prebiyotikler, bağırsak mikrobiyotası tarafından fermente edilebilen ve sağlık 

ile ilişkili bağırsak bakterilerinin büyümesini ve/veya aktivitesini seçici olarak uyaran, 

sindirilmeyen besin bileşenleridir. İnülin, galaktooligosakkaritler ve 

fruktooligosakkaritler prebiyotik etki göstererek mikrobiyotayı olumlu yönde 

etkilemektedir (17). Diyetle emülgatör alımı ile mikrobiyota kompozisyonunun, 

intestinal bariyer bütünlüğünün değiştiği, mukus tabakasının inceldiği, bağırsak 

geçirgenliğinin ve inflamatuvar belirteçlerin arttığı bildirilmiştir. Bu etkinin 

düzeltilebilmesi için farelere galaktooligosakkarit verildiğinde, bağırsak bariyer 

fonksiyonunun ve mukus tabakasının kalınlığının düzeldiği ve inflamasyonun azaldığı 

saptanmıştır (18). 

Günümüzde farklı gıda emülgatörlerinin intestinal mikrobiyota üzerine 

etkilerini gösteren çalışmaların sınırlı olması nedeniyle, daha kapsamlı araştırmaların 

yürütülmesi gerektiği konusunda güçlü öneriler bulunmaktadır (12,19). Klinik 

çalışmalarda, bireyler arasındaki yaşam tarzı farklılıkları ve diyet kontrolünün tam 

olarak sağlanamamasına bağlı olarak belirlenen sonuçlar farklılık gösterebilmektedir. 

Ayrıca besin etiketlerinde, kullanılan emülgatörlerin miktarları belirtilmediği için 

gerçek maruziyet düzeyi hesaplanamamaktadır. Dış etkenlerin elimine edilebilmesi ve 

belirlenen dozlarda emülgatörlerin diyetle alımı sonucu gözlenebilecek potansiyel 

zararlı ve inülin alımı sonucu gözlenebilecek yararlı etkilerin mekanizmalarının 

belirlenebilmesi için deney hayvanları üzerinde yapılan bu konu ile ilgili çalışmalar 

son yıllarda önem kazanmıştır. 

1.2. Amaç ve Varsayımlar 

Bu çalışma, farklı gıda emülgatörleri (lesitin ve karboksi metil selüloz) ile 

birlikte verilen prebiyotiğin (inülin) farelerde intestinal mikrobiyota kompozisyonu ve 

inflamasyon üzerine etkisini belirlemek amacıyla planlanmış ve yürütülmüştür.  
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Çalışma kapsamında aşağıda belirtilen varsayımlar öngörülmüştür: 

1. Gıda emülgatörleri (lesitin ve CMC) verilen ve verilmeyen farelerde 

intestinal mikrobiyotanın kompozisyonu farklıdır. 

2. Gıda emülgatörleri (lesitin ve CMC) verilen ve verilmeyen farelerde 

inflamatuvar belirteçlerin düzeyi farklıdır. 

3. Farklı emülgatörlerin (lesitin ve CMC) bağırsak mikrobiyotası ve 

inflamasyon belirteçleri üzerine etkileri farklıdır. 

4. Farklı emülgatörler ile prebiyotik (inülin) müdahalesi yapılan ve yapılmayan 

farelerde bağırsak mikrobiyota kompozisyonu ve inflamatuvar belirteçlerin düzeyi 

farklıdır.
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İntestinal Mikrobiyota ve Sağlık 

İnsan bağırsağındaki mikrobiyal hücre sayısı yaklaşık 1011-12 olup, bu sayı 

vücuttaki toplam hücre sayısından 10 kat fazladır. Dünya çapında 1000'den fazla farklı 

tür tanınmakta ve her bir bireyde bu türlerin yüzlercesi bulunmaktadır (20). Bağırsak 

mikrobiyotası trilyonlarca komensal, simbiyotik ve hatta patojen mikroorganizmayı 

içeren; bakteri, virüs, mantar ve ökaryotların birlikteliğinden oluşan, kütlesel ve 

çeşitlilik olarak oldukça büyük, hormon benzeri işlev gören mikroorganizmalar 

topluluğudur (21). 

Doğumda steril olan gastrointestinal kanalda bakteriyal kolonizasyon bebeğin 

doğum kanalından geçişiyle başlamaktadır. Kolonizasyon daha sonra beslenme ve 

çevresel faktörlerin etkisiyle devam etmektedir. Doğum zamanı, doğum şekli, anne 

sütü alma durumu, antibiyotik kullanımı ve sanitasyon gibi faktörler kolonizasyonu 

etkilemektedir. Doğumdan sonra ilk bir yıl mikrobiyota kompozisyonu kısmen daha 

basit ve daha az çeşitlilikle karakterize olup, relatif baskın filumlar Proteobacteria ve 

Actinobacteria’dır. Yaşla birlikte mikrobiyota kompozisyonu daha karmaşık bir hale 

gelmektedir (22). Genel olarak sağlıklı bağırsakta en çok Firmicutes, Bakteroidetes, 

Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia bakteri grupları bulunmakta olup, 

Firmicutes ve Bacteroidetes bağırsak miktobiyotasının %90’ını oluşturmaktadır (23). 

Bazı bağırsak bakterileri antiinflamatuvar özelliğe sahipken bazıları 

proinflamatuvar özellik taşımaktadır. Verrucomicrobia filumuna ait olan Akkermansia 

muciniphila mukus tabakasında yaşamaktadır. Musin üretimini artırarak mukus 

kalınlığını artırmakta, intestinal bariyer bütünlüğünü iyileştirmekte ve diğer 

bakterilerle kompleks bir etkileşime girmektedir (24). A. muciniphila sağlıklı 

bireylerde intestinal mikrobiyotanın %3-5’ini oluşturmaktadır. Bu bakteri türünün 

insülin hassasiyeti ve düşük dereceli inflamasyonun azaltılmasıyla ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. A. muciniphila okludin gibi sıkı bağlanma proteinlerinin ekspresyonunu 

artırarak bağırsak geçirgenliğini azaltmaktadır. A. muciniphila musini temel olarak 

asetik asit ve propiyonik asite yıkmakta, bu bileşikler ise bağırsakta temel bütirat 



5 

 

 
 

üreticisi olan Faecalibacterium prausnitzii tarafından substrat olarak kullanılmaktadır 

(25). A. muciniphila’nın hem klinik olarak aktif dönemde hem de remisyon 

dönemindeki inflamatuvar bağırsak hastalıklarında azaldığı bildirilmiştir (26). Diğer 

faydalı bakterilerden olan Bacteroides vulgatus ve Bacteroides dorei sıkı bağlanma 

proteinlerinin ekspresyonunu ve bakteriyosin üretimini artırarak intestinal bariyere 

olumlu etkilerde bulunmaktadır. Bakteriyosin,  zararlı türlerin kolonizasyonunu 

önlemekte ve sağlıklı mikrobiyotanın yeniden oluşmasına destek olmaktadır (27). 

Kommensal bakterilerin bazı türlerinin ürettikleri KZYA’nin kolonik enerji 

kaynağı olmaları, enerji metabolizmasını regüle etmeleri ve immünmodülatör etkileri 

ile proinflamatuvar/antiinflamatuvar dengeyi sağladıkları bildirilmiştir (28). İntestinal 

olarak en çok üretilen KZYA olan bütirat nükleer transkripsiyon faktörü olan 

peroksizom proliferatör-aktive edici reseptör gamma’yı (PPAR-γ) uyararak ve böylece 

nükleer faktör kappa B (NF-κB)’yi inhibe ederek antiinflamatuvar etki göstermektedir. 

KZYA üretimini arttıran türlerin Lachnospira, Akkermansia, Bifidobacterium, 

Lactobacillus, Ruminococcus, Roseburia, Faecalibacterium, Clostridium ve Dorea 

olduğu bildirilmiştir (29). Bunlar arasından Bifidobacterium intestinal mikrovillüs 

bütünlüğü koruma, antiinflamatuvar sitokin üretimini artırma, immün hücrelerin 

olgunlaşmasını sağlama, imünoglobülin A sekresyonunu uyarma ve antioksidan 

özelliklere sahiptir (30). Proinflamatuvar olduğu düşünülen bakteriler daha fazla 

endotoksin üretmektedir. Escherichia coli gibi Proteobacteria türlerinin ürettiği gram 

negatif lipopolisakkaritlerin artışı disbiyozisle ilişkilendirilmiştir (31). 

Bağırsak mikrobiyotası, besinlerden enerji elde edilmesi, bazı vitaminlerin 

sentezi (B, K vitamini) ve ekzojen patojenlere karşı bariyer işlevi sağlanmasından 

sorumludur. Ayrıca bağırsak bağışıklık sisteminin fonksiyonel olgunlaşması için çok 

önemli olan bağırsak epitel bariyerinin bütünlüğünün korunmasında rol oynamaktadır 

(32). Mikrobiyota, patojenlere karşı kolonizasyon direnci sağlayan, hem doğal hem de 

adaptif immün yanıtı modüle ederek ve vücudu etkileyen metabolitler üreterek 

konakçı ile yoğun bir etkileşime girmektedir. Bağırsak mikrobiyotasında diyet 

kaynaklı değişikliklerin lokal ve sistemik inflamasyon üzerine etkisi bulunmaktadır. 

Bağırsak bariyeri, özellikle bağırsak mikrobiyotası yoluyla bağışıklık sisteminin 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Bağırsak mikrobiyotası, sistemik ve 
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mukozal bağışıklığı düzenleyerek bağırsak bağışıklık hücrelerinin işlevini ve yanıtını 

değiştirebilmektedir (33). 

Bağırsak mukozal bariyeri fiziksel, kimyasal, mikrobiyal ve immünolojik 

bileşenlerden oluşan ana vücut savunma bariyerlerinden biridir. Vücudu bakteri 

istilasına, yabancı antijen ve toksinlerin dolaşıma geçişine, su ve besin kaybına karşı 

korumakta, moleküler değişimi ve bağırsak mikrobiyotasının kolonizasyonunu 

düzenlemektedir. Dolayısıyla bu dengenin bozulması ya da sızdıran bağırsakların 

oluşması önemli sağlık sorunlarına neden olmaktadır (34). 

Fonksiyonel intestinal bariyer, mikrobiyota ve inflamasyonun kontrolü ve 

intestinal sağlığın sürdürülmesi için oldukça önemlidir. Bağırsak geçirgenliği, 

besinlerde bulunan veya lüminal mikrobiyota tarafından üretilen endotoksinlerin 

paraselüler taşınmasına neden olmakta ve sistemik inflamatuvar yanıtı 

tetikleyebilmektedir. Mikrobiyotanın bileşimindeki değişiklikler bağırsak bariyer 

fonksiyonunu, endotoksin üretimini ve enerji düzenleyici hormonların sentezini 

etkileyebilmektedir. Ayrıca bağışıklık sistemi ve mikrobiyota arasında bağırsak 

sağlığını korumak için mutualist bir ilişki bulunmaktadır (35,36). Bağışıklık sisteminin 

insan yaşamı boyunca bağırsak mikrobiyotasıyla birlikte evrimleşmesi, hem 

konakçının hem de mikrobiyotanın karşılıklı yarar sağlayan bir ilişki içinde bir arada 

var olmasına olanak tanımaktadır. Konakçı ile mikrobiyotası arasında böyle bir 

dengenin sürdürülememesinin hem bağırsak hem de sistemik sağlık açısından olumsuz 

sonuçları bulunmaktadır (37). 

Mikrobiyotanın bileşimi ve metabolik aktivitesi, genetik konakçı faktörler, 

diyet bileşimi, yaşam tarzı, özellikle antibiyotikler dahil olmak üzere ilaç kullanımı ve 

hastalıklar gibi faktörlerden etkilenmektedir. Mikrobiyota bileşiminin ayrıca çevresel 

(çevre sıcaklığı ve su kaynakları vb.) ve kültürel faktörlerdeki (beslenme durumu, spor, 

yaşam tarzı ve stres vb.) farklılıklar nedeniyle coğrafi konumdan etkilendiği 

bildirilmiştir (38). Kültürel farklılıklar özellikle Akdeniz ve Batı ülkelerinin 

karşılaştırılmasında açıkça görülmektedir. Çevresel ve kültürel faktörlerden en önemli 

role sahip olan beslenme alışkanlıkları ve diyet modelleridir. Akdeniz diyet modeliyle 

beslenmenin Lachnospira ve Prevotella popülasyonunu artırdığı, Ruminococcus 

varlığını azalttığı, bu durumun sağlıkla pozitif ilişkili olduğu bildirilmiştir (39). 
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İnsalık tarihi boyunca insan mikrobiyotasındaki en önemli değişikliklerin iki 

önemli kırılma noktasından geçtiği düşünülmektedir. Bu kırılma noktalarından ilki 

avcı-toplayıcı Paleolitik dönemden karbonhidratlardan zengin çiftçi Neolitik döneme 

geçiş (10.000 yıl önce) ve ikincisi işlenmiş un ve şekerle karakterize bir diyetten 

zengin sanayi devrinin başladığı dönemdir (yaklaşık 100 yıl önce) (40). 

Karbonhidrattan zengin bir diyet mikrobiyota kompozisyonunda büyük değişikliklere 

neden olmaktadır. Özellikle yüksek posa alımı bakteriyel zenginlikle ilişkili 

bulunmuştur. Batı tarzı beslenme, tipik olarak yüksek kırmızı et, hayvansal yağ, şeker 

ve düşük diyet posası içermektedir. Bu beslenme modelinin artmış Bacteroides (musin 

yıkıcı bakteri) ve Ruminococcus ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (41). Bağırsak 

mikrobiyotasındaki spesifik değişikliklerin uzun vadeli beslenme alışkanlıklarıyla 

güçlü şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bacteroides ve Actinobacteria'nın 

yaygınlığının, yüksek yağlı diyetle pozitif, diyet posasıyla negatif ilişkili olduğu ve 

Firmicutes ve Proteobacteria’nın ise tam tersi bir ilişkisi olduğu bildirilmiştir. 

Bacteroidetes'in baskın olduğu enterotipin, hayvansal protein ve doymuş yağ alımıyla 

güçlü ilişkili olması, Batı ülkelerinde bu türün yaygınlığını düşündürmektedir. Buna 

karşılık, Prevotella'nın hakim olduğu enterotip, yüksek miktarda karbonhidrat alımı 

ve basit şeker tüketimiyle ilişkilidir. Bu da, tarım toplumları ve vejetaryenler için daha 

tipik olan karbonhidrat bazlı bir diyetle ilişkili bulunmuştur (42,43). Yapılan bir 

çalışmada, fekal mikrobiyotası Prevotella açısından zengin olan bireylerin daha fazla 

posa; Bacteroides içeriği yüksek olanların ise daha fazla protein ve yağ alma 

eğiliminde olduğu ve mikrobiyota kompozisyonu üzerinde güçlü bir etkisinin olduğu 

bildirilmiştir (44). 

Konak kaynaklı birçok fizyolojik faktörün modüle edilmesi zor olsa da 

mikrobiyom, diyet gibi çevresel faktörler tarafından daha kolay şekillendirilebilmekte 

ve sindirim, besin ögelerinin emilimi, mukozal immün yanıtın modüle edilmesi, 

potansiyel biyoaktif bileşiklerin sentezi ve modülasyonuna katılmaktadır. Bu nedenle, 

diyetle indüklenen mikrobiyota değişiklikleri, hastalık gelişimi ve ilerlemesi dahil 

olmak üzere konakçı fizyolojisinde önemli sonuçlara neden olmaktadır. Konakçının 

diyeti, belirli türlerin modülasyonu ve bunların bireysel veya toplu fonksiyonlarını 

etkileyerek mikrobiyota konfigürasyonunda temel belirleyici rol oynamaktadır (45). 
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Diyetle alınan yağ, karbonhidrat ve protein gibi makro besin ögeleri 

mikrobiyotada önemli değişikliklere neden olmaktadır. Diyetle yüksek doymuş yağ, 

hayvansal kaynaklı protein ve düşük posa alımı mikrobiyotada inflamatuvar yönde 

bozulmalara neden olmaktadır. Diyet posası mikrobiyal ekolojiyi etkilemektedir (46). 

Sindirilmeyen karbonhidratların alımı Firmicutes ailesinde önemli artışa neden 

olmakta, aksine diyet fermente edilebilir karbonhidratları düşük miktarda içerdiğinde 

bütirat üreten Firmicutes ailesinde ve fekal bütirat seviyesinde önemli azalmalar 

oluşmaktadır (47).  

Bağırsak mikrobiyal ekosisteminin bozulmasının nedenlerinden biri, bağırsak 

mikrobiyotası için mevcut besinsel karbonhidratların azalmasına neden olan düşük 

posalı diyettir. Bu tür disbiyoz, prebiyotik tüketilmesiyle normale döndürülebilmekte 

ve dolayısıyla konakçıya doğrudan ve dolaylı olarak olumlu sağlık sonucu 

yaratabilmektedir (48). Prebiyotikler, hem direkt olarak mikrofloranın miktarında ve 

kompozisyonunda değişikliğe neden olabilmekte, hem de fermentasyon sonucu oluşan 

metabolitler bağırsak ilişkili lenfoid dokuyu etkileyebilmektedir (49). Gastrointestinal 

mikrobiyota posa ve prebiyotik alımından etkilenmekte, ancak bu etki bireysel 

farklılıklar göstermektedir. Mikrobiyal yanıt, başlangıçtaki mikrobiyota çeşitliliği ile 

ilişkilidir. Diyet modifikasyonuna yanıt vermeyenlerin uygulanan doz ve/veya eklenen 

posayı fermente edecek bakterilerinin olmamasıyla ilişkili olabileceği bildirilmiştir. 

Bireysel mikrobiyota kompozisyonunun ve yapıtaşı olan türlerin posanın 

fermentasyonunu etkilediği belirtilmiştir (17). 

Konakçı mikrobiyotasının proinflamatuvar patojenler yönünde değişmesi, 

mukozal immün sistemin uyarılmasına ve mikrobiyota ile konakçı arasındaki 

simbiyotik dengenin bozulmasına neden olmaktadır. Mikrobiyota kompozisyonundaki 

ve fonksiyonundaki istenmeyen bu değişiklikler ‘disbiyoz’ olarak bilinmektedir (50). 

Lipopolisakkaritler (LPS'ler), gram negatif bakteriler tarafından üretilen bakteriyel 

yüzey glikolipitleridir. LPS'nin ana işlevi yapısal olup ve bakteriler için antibiyotikler 

gibi toksik maddelere karşı bir bariyer işlevi bulunmaktadır. Bağışıklık sisteminin 

karşılaştığı ilk bakteriyel bileşenlerden biri olduğu göz önüne alındığında, bağışıklık 

sisteminin uyarılmasında da önemli bir rol oynamaktadır (51). LPS akut ve düşük 

düzey kronik inflamasyonu tetikleyebilmektedir. Akut inflamasyonda başlatıcı etken 
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mikrobiyal bir enfeksiyon iken kronik durumda, LPS'nin kaynağı genellikle bağırsak 

mikrobiyotası ve gıdada bulunan LPS tarafından desteklenen endojen üretimdeki 

artıştır. Bağırsak epiteli, LPS’nin emilimini önleyen etkili bir bariyerdir. Diyet 

değişikliklerine yanıt olarak bağırsak epitelinde oluşan yapısal değişiklikler, LPS'nin 

kan dolaşımına girmesine, ve böylece LPS'nin plazma seviyelerindeki artışla 

(metabolik endotoksemiye) neden olmaktadır (52). Bağırsak mikrobiyotası ve 

bağırsakla ilişkili lenfoid doku (GALT), LPS'den etkilenmekte ve metabolizmayı 

inflamatuvar yönde değiştirmektedir. LPS, mikrobiyota çeşitliliğinin azalmasına, 

GALT regülatör T hücrelerinin (Tregs) lenfosit sayısının azalmasına, Th17 ve Th1 

lenfositlerinde artışa neden olmaktadır. Ayrıca, doğuştan gelen bağışıklık sistemi, Toll 

benzeri reseptör-4 (TLR-4)'ün aktivasyonu yoluyla tetiklenirken, epitel doğrudan 

hasar görmekte ve inflamasyonu daha da şiddetlendirmektedir (53). Bu etkileşimin 

temel bileşeni en NF-κB’yi tetikleyen TLR-4’tür. NF-κB, tümör nekroz faktörü alfa 

(TNF-α) ve IL-12'nin aracılık ettiği çeşitli inflamatuvar yanıtların başlatılmasında çok 

önemlidir. Ayrıca LPS ile TLR4 arasındaki etkileşim de IFN-β salınımını tetiklemekte, 

tüm bu etkileşimler inflamatuvar CD4 alt tiplerinin (özellikle Th1 ve Th17) 

farklılaşmasını uyarmaktadır (54). 

Bağırsak mikrobiyota kompozisyonunun kantitatif ve/veya kalitatif değişikliği, 

fonksiyonel bağırsak hastalıkları, intestinal enfeksiyöz hastalıklar, inflamatuvar 

bağırsak hastalıkları, karaciğer hastalıkları, obezite, diyabet, kardiyovasküler 

hastalıklar, alerjik hastalıklar ve nörodejeneratif hastalıklar gibi bağırsak 

mikrobiyotası ile ilişkili birçok hastalığın gelişmesine neden olmaktadır (55). 

İnflamatuvar bağırsak hastalıklarında, "sızdıran bağırsak" olarak adlandırılan bağırsak 

geçirgenliğindeki değişiklikler, bu hastalıktaki endotokseminin varlığını açıklarken, 

LPS aynı zamanda patogenezde yer alan farklı inflamatuvar yolakların tetikleyicisidir. 

İBH ile ilişkili disbiyoz, LPS üretiminin artmasıyla ilişkilendirilmiştir. LPS ile İBH 

arasındaki etkileşimin tek yönlü olmadığı bildirilmiştir. İBH, sızdıran bağırsak ve 

endotoksemiyi teşvik ederken, LPS, İBH'de çok önemli olan inflamasyonu teşvik 

etmektedir (56). Batı tarzı beslenme modeli gibi sağlığa olumsuz etkileri olan 

diyetlerin mikrobiyota kompozisyonunu değiştirerek LPS üretimini artırabileceği 

bildirilmiştir (57). Batı tarzı beslenme modeliyle ilişkili disbiyozis ve patolojik 

sonuçları Şekil 2.1’de gösterilmiştir (32). 
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Şekil 2.1. Batı tarzı beslenme modeliyle ilişkili disbiyozis ve patolojik sonuçları (32). 

KZYA: Kısa zincirli yağ asitleri, LPS: Lipopolisakkarit, TJ: Sıkı 

bağlantılar, TLR-4: Toll benzeri reseptör-4, NF-κB: Nükleer faktör kappa-

B, IL-6: İnterlökin-6, TNF-α: Tümör nekroz faktörü-alfa, RNS: Reaktif 

nitrojen türleri, ROS: Reaktif oksijen türleri, ER: Endoplazmik retikulum, 

DYA: Doymuş yağ asitleri, SA: Safra asitleri 

 

2.2. İnflamatuvar Bağırsak Hastalıkları 

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları, bireylerin bozulmuş yaşam kalitesi ve artan 

sosyo-ekonomik yük ile ilişkili, sık görülen inflamatuvar hastalıklardan biridir. 

Ülseratif kolit ve Crohn hastalığı olmak üzere iki türü bulunan inflamatuvar bağırsak 

hastalıkları abdominal ağrı, ishal ve kanlı dışkılama ile karakterizedir (58). Crohn 

hastalığı, ağızdan anüse kadar tüm gastrointestinal sistemi etkileyebilmekteyken 

(çoğunlukla terminal ileum veya perianal bölge), ülseratif kolit çoğunlukla kolonik 

mukozayı (rektum ve kolon) etkilemektedir (59). 

Batı toplumlarında Crohn hastalığının tanısında %27-42 ileal bölgenin, %28-

35 kolonun ve %23-33 ileokolonik bölgenin etkilendiği bildirilmiştir (60). Asya’da ise 

durumun batıdan farklı olduğu, tanıda hastaların %50-61’inde ileokolonik tutulum 

olduğu, hastalığın tanısının batıya göre daha komplike olduğu belirtilmiştir (61). 

Ülseratif kolite bakıldığında Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya’da Asya ile 
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benzer şekilde hastaların %23-34’ünün proktit (sadece rektum ve anüste inflamasyon) 

ile seyrettiği, %34-51’inde sol taraflı kolit görüldüğü bildirilmiştir (62). 

İnflamatuvar bağırsak hastalıklarının etiyolojisinin henüz tam olarak 

kesinleşmediği ancak genetik olarak yatkın kişilerde, bağışıklık sisteminin, 

mikrobiyomun ve çevresel etmenlerin birlikte rol oynadığı bildirilmiştir (63). Sigara, 

beslenme, ilaç, coğrafya, sosyal stres ve psikolojik etmenler gibi çevresel etmenlerin 

İBH patogenezinde rolü olduğu gösterilmiştir (64). Ekolojik ve epidemiyolojik 

kanıtlar çevre kirliliğinin de patogenezde rolü olabileceğini bildirmiştir. Gelişmekte 

olan ülkelerde artan İBH prevalansının endüstrileşme ile paralel olduğu belirtilmiştir 

(61). 

İnflamatuvar bağırsak hastalıklarının patogenezinde iki yaklaşım öne 

sürülmektedir. Bunlardan ilki; mukoza sisteminin bozulması ve mikrobiyotadaki 

immünolojik yanıtın artmasıdır. İkincisi ise bağırsak florasındaki herhangi bir 

değişiklik veya epitel fonksiyonunun bozulmasının, normal mukoza sistemindeki 

mukozayı uyarmasıdır (65). İlk inflamasyon atağını ve ardından nüksetmeyi tetikleyen 

kesin faktörler bilinmemekle birlikte; inflamatuvar epizotların, genetik olarak yatkın 

kişilerde, çeşitli çevresel koşullar altında bağırsak mikrobiyal antijenlerine karşı 

anormal ve sürekli bir bağışıklık tepkisinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Doğuştan ve adaptif bağışıklığın her ikisinin birlikte İBH patogenezinde intestinal 

inflamatuvar yanıtta önemli rolü olduğu bildirilmiştir (64). İBH ile ilişkili çeşitli 

duyarlı genlerin, konakçının bağırsak bakterilerine verdiği yanıtla ilişkili olması, 

bağırsak mikrobiyotasının da İBH patogenezine katıldığını düşündürmektedir (66). 

Bağırsak mikrobiyotası yaşamın ilk iki haftasında oluşmakta ve daha sonraki 

süreçte genellikle stabil kalmaktadır. Bağırsak mikrobiyotasının yalnızca %20-30'unu 

değiştirmek mümkün olmasına rağmen, mikrobiyotadaki değişiklikler ile İBH 

arasında önemli ilişki bulunmuştur (67). İnflamatuvar bağırsak hastalıkları, mikrobiyal 

çeşitliliğin azalması, yararlı bakterilerin kaybı ve patojen bakterilerin artmasıyla 

karakterize olan disbiyozis ile ilişkili hastalıklar arasında en sık görülendir (68). 

Ülseratif kolit ve Crohn hastalığına sahip bireylerin mikrobiyal kompozisyonunun 

hem birbirlerinden hem de sağlıklı bireylerden farklı olduğu ayrıca bakteriyal 

çeşitliliğin sağlıklı bireylerden daha düşük olduğu bildirmiştir (69).  
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Sağlıklı intestinal mikroflorada Firmicutes ve Bacteroidetes filumları 

baskındır ve bu mikroflora epitelden metabolik substratların üretimine katkıda 

bulunur. İBH hastalarında ise mikrobiyota çeşitliliğinin, Firmicutes, Bacteroidetes ve 

A. muciniphila görece yoğunluğunun azaldığı, Proteobacteria varlığının arttığı 

bildirilmiştir (70). F. prausnitzii bağırsakta en çok bulunan bakterilerden biri olup, 

varlığının sağlığı olumlu etkilediği bildirilmiştir. Sağlığa olumlu etkileri 

antiinflamatuvar ve immünregülatör özelliğinden kaynaklanmaktadır. Ürettiği bütirat 

antiinflamatuvar özellik göstermektedir. Crohn ve ülsertatif kolitli hastalarda F. 

Prausnitzii varlığının azaldığı bildirilmiştir. Roseburia spp. gibi diğer bütirat üreten 

bakteri türlerinin de İBH’ye genetik yatkınlığı olan hastalarda azalmış olduğu 

gösterilmiştir. Patojenik bakterilere bakıldığında E. coli’nin İBH patogenezine 

katıldığı gösterilmiştir (71,72). Sindirim kanalında kolonik mukozaya yapışabilen 

patojenik bakterilerin artması, bağırsak geçirgenliğini, intestinal mikrobiyota 

çeşitliliğini ve bileşimini değiştirebilmekte ve sonuçta inflamatuvar genlerin 

ekspresyonunu düzenleyerek intestinal inflamasyona neden olmaktadır. Disbiyozis 

ayrıca bakteriyal metabolitleri değiştirmekte, KZYA üretimini azaltmakta ve böylece 

intestinal inflamasyona katkıda bulunmaktadır (73). 

İnflamatuvar bağırsak hastalıklarında, bozulmuş mukus tabakası, luminal 

bakterilerin submukozal tabakalara nüfuz etmesine ve istila etmesine izin vererek 

proliferatif ve inflamatuvar süreçlere yol açmaktadır. İnflamatuvar hasara bağlı 

mukozal hasar, submukozayı daha fazla bakteriye maruz bırakmakta, bu da antijenik 

maruz kalma ve mukozal hasardan oluşan kısır, pozitif bir geri bildirim döngüsüne 

neden olmaktadır (74). 

İnflamatuvar bağırsak hastalıklarından ülseratif kolitin Avrupa’da 2,6 milyon 

kişiyi, Kuzey Amerika’da ise 1,2 milyon kişiyi etkilediği bildirilmiştir. Bu vakaların 

yaklaşık %25’inin 18 yaşından önce tanı aldığı belirtilmiştir. Küresel olarak İBH 

insidansının son 20 yılda arttığı, İBH’nin ilerleyici süreci ve tedavi maliyetlerindeki 

artış nedeniyle yüksek bir ekonomik yüke neden olduğu bildirilmiştir (62). Genel 

olarak İBH, batı dünyasının bir hastalığı olarak kabul edilmektedir. Ancak son on 

yıldan elde edilen veriler, Çin ve Hindistan dahil olmak üzere Asya'daki yeni 

sanayileşmiş ülkelerde insidansın arttığını göstermektedir. Bu artışın nedeni tam 
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olarak anlaşılamamış olsa da, beslenme modelindeki batılılaşmanın önemli bir rolü 

olduğu bildirilmiştir (4). 

Doğu ülkelerinde artan prevalansın endüstrileşme ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Küresel çapta hastalığın prevalansında doğu-batı arasında görülen 

farklılığın gün geçtikçe benzer duruma gelmesinde sigara, antibiyotik kullanımı, anne 

sütü alımı, beslenme, fiziksel aktivite ve çevresel hijyenin etkili olduğu gösterilmiştir 

(75). Bu faktörler arasında İBH gelişimini en çok etkileyen faktörün Batı tarzı 

beslenmenin artışı olduğu düşünülmektedir. Batı tarzı beslenme modeli işlenmiş et 

ürünleri, hayvansal yağlar, rafine tahıllar, yağlı süt ürünleri ve işlenmiş gıdaların fazla; 

sebze, meyve ve tam tahılın düşük tüketiminin sonucu olarak yüksek düzeyde yağ, 

basit şeker, doymuş yağ, gıda katkı maddeleri ve düşük düzeyde posa, vitamin ve 

mineral alımıyla karakterizedir (32). Batı tarzı beslenme modeli mikrobiyota 

çeşitliliğinde azalma, Bacteroides ve Enterobacteriaceae’de artış, Firmicutes’te 

azalma ile ilişkili bulunmuştur (76). Sanayileşmemiş bölgelerdeki diyetin daha yüksek 

KZYA ve daha düşük Enterobacteriaceae (Shigella ve Escherichia) varlığına neden 

olduğu bildirilmiştir (77). 

Batı tarzı beslenmede yüksek yağ alımı kadar, yüksek ultra işlenmiş besin 

tüketimi ile birlikte gıda katkı maddeleri alımının intestinal inflamasyonla ilişkili 

olabileceği bildirilmiştir (78). Roberts ve ark. (79) Crohn hastalığı insidansı ile diyetle 

emülgatör alımı arasında yağ miktarından bağımsız güçlü pozitif korelasyon olduğunu 

bildirmiştir. Ayrıca Crohn hastalığı ve ülseratif kolit gelişimiyle emülgatör içerme 

olasılığı yüksek olan fast-food besinlerin tüketiminin pozitif ilişkili olduğu 

belirtilmiştir. 

Beslenmenin İBH patogenezindeki rolüne ilişkin iki hipotez ileri sürülmüştür. 

Bunlardan ilki beslenmenin mikrobiyotayı direkt olarak etkilemesidir. İkincisi ise 

diyetsel antijenlerin immün yanıtı başlatması ve bağırsaktaki mikroorganizmaların 

ürettiği metabolitleri değiştirmesi ve böylece mukus tabakasını ve immün yanıtı 

değiştirmesidir (1). Avrupa Crohn ve Kolit Organizasyonu, Crohn ile ilişkili 

olabilecek beslenme bileşenlerinin yüksek şekerli, yüksek yağlı veya yüksek 

hayvansal yağlı diyetler ile gluten, titanyum dioksit, emülgatörler, maltodekstrin ve 
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luminal demir olduğunu belirtmiş, emülgatörlerin inflamatuvar bağırsak hastalıkları 

üzerine etkisine ilişkin literatürün sınırlı olduğunu bildirmiştir (80). 

Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Derneği (ESPEN), inflamatuvar 

bağırsak hastalıklarında beslenme tedavisine yönelik kılavuzunu 2023 yılında 

güncelleyerek İBH tedavisinde yeni bir görüş olarak mikrobiyota modülasyonuna 

yönelik bir bölüm eklemiştir. Düşük posa alımının, ultra işlenmiş besin tüketiminin ve 

bununla birlikte CMC gibi emülgatörlerin alımının İBH için risk olduğunu, bu 

besinlerin diyetten çıkarılmasının önerilebileceğini belirtmiştir (81). Yapılan güncel 

prospektif kohort çalışmalarında ulta işlenmiş besin tüketiminin hem sıklığının hem 

de enerjiye katkısının yüksek olmasının İBH gelişimi için risk faktörü olduğu 

bildirmiştir (82,83). 

İnflamatuvar bağırsak hastalıklarının tedavisinde kılavuzlarda önerilen spesifik 

bir beslenme yaklaşımı bulunmamasına rağmen, hastaların yaklaşık %70’i diyetin 

hastalık durumunu etkilediğini, %60’ı diyetin relaps başlatmakta etkili temel faktör 

olduğunu, %16’sı ise diyetin hastalığı başlatabileceğini düşündüklerini belirtmişlerdir 

(1). Yapılan bir çalışmada İBH’li hastaların hastalık başlangıcında ve semptomların 

şiddetlenmesinde diyetin etkili olduğunu düşündükleri bildirilmiştir. Bu hastalar, 

beslenme konusunda oldukça ilgili ve bilgi alma konusunda istekli olmalarına rağmen 

verilen bilgilerin yeterli olmadığını ve yaklaşık yarısı hiç beslenme tavsiyesi 

almadığını belirtmiştir (84). 

Crohn hastalığı eliminasyon diyeti (CDED); hayvansal yağları, gluten içeren 

tahılları, gıda emülgatörlerini içermezken; dirençli nişasta, sebze ve meyveden 

zengindir. Bu diyette intestinal immüniteye, intestinal bariyere ve mikrobiyotaya 

olumsuz etkisi olan besinler diyetten çıkarılmıştır. Eliminasyon diyet tedavisinin hem 

çocuklarda hem yetişkinlerde remisyonun sağlanması ve inflamasyonun 

azaltılmasında umut verici olabileceği düşünülmektedir (85). 

Yapılan bir çalışmada 20 Crohn hastasının emülgatör alımı değerlendirilmiş ve 

bunların %75’inin her gün emülgatör içeren bir besin tükettiği, bu besinlerin ise tahıl 

ve tahıl ürünleri, şekerlemeler, çikolatalar, süt ve süt ürünleri, protein bar ve beslenme 

destekleri olduğu bildirilmiştir. Bu besinlerde en çok bulunan emülgatörlerin ksantan 
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gam, pektin, yağ asitlerinin mono- ve digliseritleri, lesitin ve mono- ve digliseritlerin 

diaçil tartarik asit esterleri olduğu belirtilmiştir. Bu hastalara 14 gün boyunca gıda 

emülgatörlerini içermeyen bir diyet uygulanmış ve emülgatör içeren besin tüketim 

sıklıkları %94,6 oranında azalmıştır. Bu diyetle besin ilişkili yaşam kalite skorlarının 

arttığı, hastalık kontrol skorunun iyileştiği, hastalık ilişkili semptomların azaldığı, 

ancak fekal kalprotektin seviyesi ile hastalık aktivite skorunun değişmediği 

bildirilmiştir (12). En az bir aydır klinik remisyonda olan ülseratif kolitli hastalar ile 

yapılan başka bir çalışmada hastalar önce karragenan içermeyen diyet tüketmişleridir. 

Daha sonra hastalar karragenan kapsül (200mg) veya plasebo kapsül tüketilen iki 

gruba ayrıldığında, plasebo tüketen grupta relaps görülmediği ancak karragenan 

tüketen hastaların %60’ında relaps görüldüğü, ayrıca başlangıca göre interlökin-6 (IL-

6) ve fekal kalprotektin seviyesinin arttığı bildirilmiştir (86). 

Yapılan başka bir çalışmada hafif-orta derece aktif Crohn hastası çocukların 

yarısı CDED ve kısmî enteral beslenme (enerjinin %50’si), diğer yarısı tam enteral 

beslenmiştir. Eliminasyon diyeti uygulayan grupta diyet toleransının, remisyon 

sıklığının, normal C-reaktif protein (CRP) seviyesi ile kortikosteroid olmadan 

remisyonun sürdürülme oranının daha yüksek olduğu bildirilmiştir (85). Hafif-orta 

aktif Crohn hastası çocuk ve genç yetişkinlerde yapılan benzer bir çalışmada, 

CDED’in yalnız veya kısmî enteral beslenme ile birlikte uygulandığında hem 

yetişkinlerde (%69) hem de çocuklarda (%70) remisyon sağladığı, serum CRP ve ESR 

seviyesini ve hastalık aktivite skorunu azalttığı belirlenmiştir (87). 

Crohn hastası 44 yetişkin ile yapılan bir çalışmada 6 haftada CDED ve kısmî 

enteral beslenme ile %68, yalnız CDED ile %57 remisyon sağlandığı, 24. haftada 

hastaların %35’inde ise endoskopik remisyon sağlandığı bildirilmiştir (88). Benzer 

çalışmalarda Crohn hastalarında CDED diyetinin yalnız veya kısmî enteral beslenme 

ile birlikte uygulanmasının remisyon sağlayabileceği belirtilmiştir. Bu sonuçlar, 

diyette elimine edilen bileşenlerden biri olması nedeniyle emülgatörlerin inflamasyon 

üzerine etkilerini doğruladığı belirlenmiştir (89,90). 

Uluslararası İnflamatuvar Bağırsak Hastalıkları Araştırmaları Örgütü kıvam 

artırıcı ve emülgatörleri içeren işlenmiş besinlerin tüketimini sınırlamanın İBH’de 

koruyucu olabileceğini bildirmiştir (91). ESPEN de Crohn hastalığı eliminasyon 
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diyetinin kısmî enteral beslenme ile birlikte uygulanmasının hafif-orta derece aktif 

pediatrik hastalarda, total enteral beslenmeye alternatif olabileceğini, hafif-orta aktif 

yetişkin hastalarda ise enteral beslenme ile veya enteral beslenme olmadan CDED’in 

uygulanabileceğini bildirmiştir. Remisyon dönemindeki hastalarda sağlıklı beslenme 

modellerinin uygulanması ve bireysel beslenme ilişkili tetikleyicilerin diyetten 

çıkarılması gerektiği belirtilmiştir (92). 

İnflamatuvar bağırsak hastalıklarının tedavisinde kullanılan ilaçların bazı 

hastalarda tam bir remisyon sağlayamaması ve bazı ilaçların yan etkilerinin ortaya 

çıkması nedeniyle ilaç tedavilerini destekleyici tedavilere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 

destekleyici tedavilerden en önemlisi beslenme tedavisidir (65). Mikrobiyotayı 

olumsuz yönde etkileyen diyet bileşenlerinin diyetten çıkarılmasının, ayrıca 

probiyotik, prebiyotik veya sinbiyotik kullanımının mikrobiyotayı olumlu yönde 

etkileyerek hastalığın şiddetini azaltabileceği ve remisyon sağlayabileceği 

bildirilmiştir (39). 

2.3. Gıda Katkı Maddeleri 

Günümüzde Batı tarzı yaşam biçiminin benimsenmesi ile işlenmiş besinlerin 

tüketiminde artış görülmektedir (93). Gıda ve Tarım Örgütü (FAO), tüm besinleri 

geçirdikleri endüstriyel süreçlerin doğasına, kapsamına ve amaçlarına göre; 

işlenmemiş veya minimal işlenmiş besinler (sebzeler, meyveler, yumurta, süt vb.), 

işlenmiş mutfak bileşenleri (tereyağ, şeker, tuz vb.), işlenmiş besinler (konserve 

sebzeler, meyve şurupları vb.) ve ultra işlenmiş besinler (şekerli/gazlı içecekler, 

dondurma, tüketime hazır paketli besinler, fast-food besinler vb.) olmak üzere 4 

kategoriye ayırmaktadır (94). 

Ultra işlenmiş besinler, besinlerden ekstrakte edilen veya rafine edilen işlenmiş 

maddelerden yapılmış endüstriyel formülasyonlar olarak tanımlanmaktadır. Bu 

besinlerin enerji yoğunluğu, glisemik yükü, yağ içeriği, serbest şeker ve sodyum 

içeriğinin yüksek; diyet posası, mikro besin ögeleri ve fitokimyasal içeriğinin düşük 

olduğu bildirilmiştir. Bu besinlerin yoğun lezzetlerinin yüksek yağ, tuz ve diğer katkı 

maddeleri içeriğinden kaynaklandığı belirtilmiştir (95). 



17 

 

 
 

Ultra işlenmiş besinlerin tüketimindeki kolaylık, çekicilik ve pazarlama 

politikaları nedeniyle, özellikle beslenme modelinde taze besin bulunmayan yüksek 

gelirli ülkelerde bu besinler diyet enerjisinin yarısından daha fazlasını oluşturmaktadır 

(96,97). Beslenme kültürlerinde taze hazırlanmış yemekler bulunan ülkeler de dahil 

olmak üzere orta gelirli ülkelerdeki ultra işlenmiş besinlerin satışları çok hızlı artış 

göstermektedir (98). Ultra işlenmiş besinlerin üretiminde duyusal özellikleri 

iyileştirmek, tüketimi artırmak ve raf ömrünü uzatmak gibi nedenlerle gıda katkı 

maddeleri kullanılmakta, bu maddeler gıda etiketlerinde belirtilmektedir (94). 

Türk Gıda Kodeksi gıda katkı maddelerini ‘‘Besleyici değeri olsun veya 

olmasın, tek başına gıda olarak tüketilmeyen ve gıdanın karakteristik bileşeni olarak 

kullanılmayan, teknolojik bir amaç doğrultusunda üretim, muamele, işleme, 

hazırlama, ambalajlama, taşıma veya depolama aşamalarında gıdaya ilave edilmesi 

sonucu kendisinin ya da yan ürünlerinin, doğrudan ya da dolaylı olarak o gıdanın 

bileşeni olması beklenen maddeler’’ olarak tanımlamıştır. Gıda katkı maddeleri; 

tatlandırıcılar, renklendiriciler, koruyucular, antioksidanlar, emülgatörler, emülsifiye 

edici tuzlar ve kıvam artırıcıların da dahil olduğu 27 fonksiyonel sınıfa ayrılmıştır (99). 

En yaygın kullanılan gıda katkı maddeleri tatlandırıcılar, renklendiriciler, emülgatörler 

ve kıvam artırıcılardır. En çok gıda katkı maddesi kullanılan besinlerin ise yapay 

tatlandırıcılı içecekler, dondurma, bisküvi ve krakerler, sütlü tatlılar, atıştırmaklıklar, 

çikolatalar ve soslar gibi besinler olduğu bildirilmiştir (100). 

FAO ve WHO tarafından oluşturulmuş olan Kodeks Alimentarius Komisyonu 

(CAC), gıda katkı maddeleri için küresel olarak uyumlu bir numaralandırma sistemi 

sağlamak amacıyla Ulusalararası Numaralandırma Sistemi’nin (International 

Numbering System-INS) kullanımını önermektedir. Mevcut INS listesi 100-1522 

numaralı katkı maddelerini içermektedir. Avrupa Birliği’nde INS numaralarının önüne 

"E" harfi eklenmekte (E kodu) ve katkı maddeleri ambalaj üzerinde bu şekilde 

etiketlenmektedir (101). 

Besin sanayisinde, gıda ürünlerinin renk, tat, koku, besin değeri ve raf ömrünü 

iyileştirmek için kullanılan gıda katkı maddelerinin alımı Batı tarzı beslenmenin en 

önemli bileşenlerinden biri olan ultra işlenmiş besin tüketimiyle artmaktadır. Gıda 
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katkı maddelerinden özellikle yapay tatlandırıcılar ve emülgatörlerin bağırsak 

mikrobiyotasını değiştirdiği ve hastalıklarla ilişkili olabileceği bildirilmiştir (102). 

2.3.1. Gıda Emülgatörleri 

Gıda emülgatörleri, bir gıda maddesinde, yağ ve su gibi birbiri ile karışmayan 

iki veya daha fazla fazın homojen bir karışım oluşturmasını veya oluşan homojen 

karışımın sürekliliğini sağlayan maddelerdir (99). Emülgatörler gıda sanayisinde 

emülsiyonların stabilizörü olarak, depolama sırasında ayrışmayı önleyerek raf ömrünü 

uzatma amacıyla ve jelatinin vejetaryen alternatifi jelleştirici ajan olarak işlenmiş 

besinlerde kullanılmaktadır. Emülgatörler ayrıca gıdanın görünüş, doku ve ağızda 

kalan his gibi organoleptik özelliklerini iyileştirmektedir (19). 

Emülgatörler, amfifilik biyopolimerler, düşük molekül ağırlıklı emülgatörler 

(surfaktanlar) ve katı parçacıklar olarak üç kategoriye ayrılmaktadır. Surfaktanlar, 

sentetik veya doğal formda olabilirler. Sentetik surfaktanlar; mono ve digliseritler, 

sükroz esterler ve sorbitan esterleri iken lesitin doğal surfaktandır. Amfifilik 

biyopolimerler ise emülsiyon stabilizörleridir. Başta proteinler (whey, kazein) ve 

polisakkaritler (gam arabik, modifiye nişasta, pektin vb.) olmak üzere farklı türde suda 

çözünür molekülleri içermektedir (103). Emülgatör terimi genellikle kıvam artırıcıları 

da içermektedir. Karragenan, pektin, karboksimetil selüloz, guar gam, gam arabik, 

modifiye nişasta ve aljinik asit hem kıvam artırıcı hem de emülgatör olarak 

kullanılmaktadır (8). 

Emülgatörler hem hidrofilik hem de hidrofobik kısımlara sahip olmaları 

nedeniyle yağ ve su fazları arasındaki arayüzey gerilimini azaltarak emülsiyon içindeki 

asılı damlacıkların kremleşmesini, çökmesini, topaklaşmasını ve ayrışmasını 

önlemektedir. Farklı kimyasal yapılara sahip çok sayıda emülgatör gıda katkı maddesi 

bulunmaktadır (7). Emülgatörler ve kıvam artırıcılar gibi bileşikler kimyasal 

özelliklerine göre farklı şekilde metabolize olmaktadır. Kıvam artırıcı ve jelleştirici 

ajanlar, çoğunlukla nişasta olmayan polisakkaritler olup, sindirilmeden kolona ulaşıp, 

fermente olabilmektedir. Surfaktanların tamamı yağ asiti non-polar kısım ve hidrofilik 

baş kısmı içermektedir. Fosfatidilkolin (lesitin), intestinal hidrolizden sonra intakt 

veya lizofosfatidilkolin veya kolin olarak absorbe edilmektedir. Lesitinin bir kısmı 
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koline hidrolize olmakta ve bağırsak bakterileri tarafından metabolize edilerek 

trimetilamine dönüşmektedir. Amfifilik biyopolimerler ise proteolitik enzimlerle 

sindirilip emilmektedir (104). 

Farklı otoritelerin emülgatörlere yönelik farklı sınıflamaları olsa da CAC, 261 

katkı maddesinin ‘‘emülgatör’’ veya ‘‘emülsifiye edici tuzlar’’ fonksiyonel sınıfına 

girdiğini bildirmiştir. Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) ise 171 

katkı maddesini ‘‘emülgatör’’ veya ‘‘emülsifiye edici tuzlar’’ olarak sınıflandırmıştır. 

Her iki otorite için de kabul edilen bazı emülgatörler; lesitin (E322), aljinik asit (E400), 

karragenan (E407), guar gam (E412), gam arabik (E414), ksantan gam (E415), 

selülozlar (E460-E469), sodyum karboksimetül selüloz (CMC) (E466), yağ asitlerinin 

tuzları (E470), yağ asitlerinin mono ve digliseritleri (E471)’dir (105,106). 

Avrupa’da en çok kullanılan gıda emülgatörleri ve kıvam artırıcıların yağ 

asitlerinin mono ve digliseritleri (MDGs), lesitin, ksantan gam, guar gam, karragenan 

ve selülozlar olduğu belirtilmiştir. Emülgatörlerin en çok çikolata, margarin, 

dondurma, mayonez, şekerlemeler, dondurulmuş tatlılar, aromalı sütler, krema ve 

soğuk kahve gibi gıdalarda kullanıldığı bildirilmiştir (8). 

Lesitinler (E322), hayvansal veya bitkisel gıdalardan fiziksel prosedürlerle 

elde edilen fosfolipid karışımları veya fraksiyonları olarak tanımlanmaktadır. Soya 

lesitini fosfotidil kolin (%20-30), fosfotidil etanolamin (%20-30) ve fosfotidil inositol 

(%20) gibi farklı miktarlarda fosfolipid içermektedir (107). Avrupa Gıda Güvenliği 

Otoritesi (EFSA) tarafından birçok besinde ‘‘quantim satis’’ düzeyinde kullanılmasına 

izin verilmiş, ancak bebek ve çocuk ürünlerinde kullanımlarında farklı üst limitler 

belirtilmiştir (108). Quantim satis (belirlenmemiş miktar); katkı maddelerinin 

kullanımına ilişkin olarak herhangi bir maksimum miktarın belirlenmediğini ve bu 

maddelerin; iyi üretim uygulamalarına göre, hedeflenen amacı sağlamak için gerekli 

olan miktardan daha yüksek olmayan miktarda ve tüketiciyi yanıltmayacak şekilde 

kullanılması gerektiğini ifade etmektedir (99). FDA, soya lesitininin GRAS 

(Genellikle Güvenli Kabul Edilir) sınıfında olduğunu kabul etmektedir (105). 

FAO/WHO Gıda Katkı Maddeleri Uzman Komitesi (JECFA) tarafından, lesitin için 

günlük kabul edilebilir alım (ADI) değeri ‘‘sınırsız’’ olarak bildirilmiştir (109). 
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Lesitinin; güvenli, hatta sağlık açısından olumlu etkilerinin olduğu belirtilse de, 

bağırsak mikrobiyotası üzerine etkileri henüz ayrıntılı araştırılmamıştır (108). 

Sodyum karboksi metil selüloz (CMC-E466), selülozun karboksimetil eterinin 

kısmi sodyum tuzudur. Karboksimetil selülozun ince bağırsaktan emilmediği ve kolon 

bakterileri tarafından kısmen fermente edildiği bildirilmiştir (104). FDA, CMC’nin 

GRAS sınıfında olduğunu kabul etmektedir (105). JECFA tarafından CMC için ADI 

değeri belirtilmemiştir (109). EFSA tarafından birçok besinde ‘‘quantum satis’’ 

düzeyinde kullanılmasına izin verilmiştir. Gıda sanayisinde hangi dozda kullanıldığına 

dair bir bilgi olmamakla birlikte en çok kullanıldığı gıdalar; işlenmiş fermente süt 

ürünleri, peynirler, balık ve balık ürünleri ve kahvaltılık tahıllardır (110). Uzman 

komiteler bu gıda katkı maddelerinin toksisite ve karsinojenitelerini geniş çapta 

yapılan çalışmalarda incelemiş, ancak intestinal sağlık üzerine etkilerini saptamaya 

yönelik uzun süreli çalışmalar yapılmamıştır (108,110). 

Besin etiketlerinde gıda katkı maddesinin kullanılan miktarına ilişkin bilgi 

verilmediği için günlük alımı besin tüketimlerinden kesin olarak analiz etmek 

mümkün değildir. Gıda sanayisi kullanılan miktar bilgisini paylaşmaktan 

kaçınmaktadır (8). Amerika’da yapılan bir çalışmada emülgatörlerin küresel pazardaki 

tüm onaylı gıda bileşenlerinin yaklaşık %75'ini oluşturduğunu, en çok kullanılan 

emülgatörün CMC, polisorbat 80, lesitin, yağ asitlerinin mono ve digliseritleri, sükroz 

esterleri ve poligliserol polirisinolat olduğunu bildirmiştir. Çalışmada 10-14 günlük 

besin tüketimi değerlendirildiğinde yetişkinlerde günlük ortalama lesitin alımının 61 

mg/kg (90. persentil değeri 114 mg/kg), MDGs alımının 75 mg/kg (90. persentil değeri 

148 mg/kg), CMC alımının 24 mg/kg (90. persentil değeri 53 mg/kg), P80 alımının ise 

5 mg/kg (90. persentil değeri 9 mg/kg) olduğu bildirilmiştir. Bu emülgatörler için 

belirlenen bir ADI değeri olmadığı için (P80 hariç) alınan miktarın karşılaştırılacağı 

bir referans bulunamadığı belirtilmiştir. Amerika’da 171 gıda katkı maddesinin 

emülgatör sınıfında yer aldığı ve bunların toplam maruziyetinin önemli olduğu 

vurgulanmıştır (9). 

Yapılan çalışmalarda çeşitli emülgatör ve kıvam artırıcıların mukus üretimini 

azalttığı, intestinal geçirgenliği ve bakteriyal translokasyonu artırdığı, mikrobiyota 
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kompozisyonunu ve fonksiyonunu değiştirdiği ve böylece intestinal ve sistemik 

inflamasyona neden olabileceği bildirilmiştir (15,111). 

Emülgatörlerin mikrobiyota kompozisyonunu değiştirdiği, alfa ve beta 

çeşitliliği azalttığı, Bacteroidales türünü artırdığı; Clostridiales türünü ve 

antiinflamatuvar özelliği olan A. muciniphila varlığını azalttığı belirtilmiştir. Ayrıca 

bazı emülgatörlerin mukoza ilişkili, inflamasyonu artırıcı Proteobacteria varlığını 

artırdığı bildirilmiştir (13,15). Maternal P80 alımının yavrularda intestinal bariyeri 

bozarak ve intestinal disbiyozise neden olarak, ileri yaşta kolit oluşma riskini artırdığı 

bildirilmiştir (112). Yapılan bir in vitro çalışmada CMC, P80 ve soya lesitininin fekal 

mikrobiyota kompozisyonunu ve KZYA kompozisyonunu değiştirdiği, ayrıca 

inflamatuvar belirteçlerde artışa neden olduğu bildirilmiştir (11). 

Genel olarak emülgatörler ve kıvam artırıcıların bariyer fonksiyonunu bozarak 

bakteri translokasyonunu artırdığı, mukus kalınlığını azalttığı, mikrobiyotanın 

fonksiyonel karakteristiğini değiştirdiği, mukozal inflamasyonu tetiklediği ve 

metabolik ürünleri değiştirdiği, böylece intestinal sağlığı olumsuz etkilediği 

bildirilmiştir. Emülgatörlerin intestinal sağlık üzerine potansiyel etkileri Şekil 2.2’de 

gösterilmiştir (104,113). EFSA’nın Yükselen Riskler Raporu’nda, "gıda 

emülgatörleri, bağırsak mikrobiyomu ve uzun dönem sağlık etkileri" araştırılması 

gereken konu olarak tanımlamıştır (114). 

 

Şekil 2.2. Emülgatör ve kıvam artırıcıların potansiyel etki mekanizmaları (104,113). 
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2.4. Prebiyotikler 

Bağırsak mikrobiyotasının hastalıklar üzerindeki öneminin fark edilmesiyle 

mikrobiyotayı ve mikrobiyotanın konakçı ile etkileşimini modüle edebilen 

müdahalelere ilgi artmıştır (115). Düzenli posa alımının, bağırsak mukus bariyerinin 

bağırsak mikrobiyotası tarafından aşınmasını önlediği, patojen enfeksiyonunu 

engellediği ve kolit insidansını azaltmaya yardımcı olduğu bildirilmiştir (116). 

Diyet posası daha önceden sindirilmeyen bitki duvarı bileşenleri olarak 

tanımlanırken, güncel tanımlama, bitkinin yenilebilir kısımlarını ve ince bağırsakta 

sindirime dirençli ve kalın bağırsakta fermente edilebilen benzer karbonhidratları 

(ekstre edilmiş/sentetik) içerecek şekilde genişletilmiştir (117). Kodeks 

Alimentarius’a göre diyet posası ‘‘insanların ince bağırsağında endojen enzimler 

tarafından hidrolize edilmeyen, on veya daha fazla monomerik üniteye sahip 

karbonhidrat polimerleri’’ olarak tanımlanmıştır. Bu tanımla posa; tüketilen besinde 

doğal olarak oluşan yenilebilir karbonhidrat polimerlerini, besin maddesinden fiziksel, 

enzimatik veya kimyasal yollarla elde edilen, sağlığa faydaları ve fizyolojik etkileri 

otoritelerce kanıtlanmış sentetik karbonhidrat polimerlerini içermektedir. İnülin, 

sindirilmeyen bir karbonhidrat polimeri olması nedeniyle diyet lifi olarak kabul 

edilmektedir (118). 

Oligosakkaritler ve inülin birçok besinde doğal olarak bulunan kısa zincirli 

karbonhidratlar olup, bunlar düşük molekül ağırlıklı diyet posası olarak 

sınıflandırılmaktadır. Oligosakkaritler ve inülin hem diyet posası içeriğini arttırmak, 

hem de tatlandırıcı, yağ ikamesi, tekstür modifiye edici ve nemlendirici olarak gıda 

ürünlerine eklenebilmektedir (119). Düşük molekül ağırlıklı sindirilmeyen 

karbonhidratlar (oligosakaritler ve inülin) dünya çapında birçok ülkede diyet posası 

olarak kabul edilmektedir. Oligosakkaritlerin diyet posası olarak dahil edilmesi CAC 

tanımında isteğe bağlı hale getirilmiş ve bu durum farklı ülkelerde farklı 

sınıflandırmaların yapılmasına neden olarak literatürde tartışmalara neden olmuştur 

(120). 

Yakın zamanda ESPEN, düşük molekül ağırlıklı karbonhidratların özellikle 

irritabl bağırsak sendromu olan hastalar için olumsuz sağlık sonuçlarına yol açmaları 
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nedeniyle, Kodeks sınıflamasında bu bileşenlerin diyet posası sınıfından ayrılmasını 

ve bunların prebiyotik veya gıda katkı maddesi sınıfına dahil edilmesini önermiştir 

(121). 

Düşük molekül ağırlıklı diyet posası türleri, proksimal kolondaki bağırsak 

bakterileri tarafından fermente edilerek KZYA ve gaz üretilmesini sağlamaktadır. 

KZYA, bağırsak motilitesinde, bağışıklık sisteminin modülasyonunda, bağırsak 

bariyer bütünlüğünde, iştahın düzenlenmesinde ve gastrointestinal homeostazda 

önemli rol oynamaktadır (122). Bu diyet posasının kolondaki yararlı bakterilerin, 

özellikle de Lactobacilli ve Bifidobakteri’lerin büyümesini ve/veya aktivitesini seçici 

olarak teşvik ettiği, potansiyel olarak konağın sağlığına fayda sağladığı ve bunların 

'prebiyotik' olarak sınıflandırılmasına olanak sağladığı bilinmektedir (123). 

Uluslararası Bilimsel Probiyotikler ve Prebiyotikler Derneği, prebiyotikleri 

‘‘konakçı mikroorganizmalar tarafından seçici olarak fermente edilerek 

gastrointestinal mikrobiyotanın kompozisyonunu ve/veya aktivitesini değiştiren ve 

böylece sağlık yararı sağlayan bileşikler’’ olarak tanımlamıştır. İnsanlarda 

kullanılması önerilen herhangi bir prebiyotiğin yapısal biyokimyası açısından ayrıntılı 

analiz edilmesi, ayrıca mide asitine, safraya ve sindirim enzimlerine karşı dayanıklı 

olması, vücutta etkin olduğu bölgeye (genellikle kolon) bozulmadan ulaşması ve 

sağlık için faydalı etki göstermesi gerekmektedir (124). 

Prebiyotikler birden fazla yolak üzerinden bağırsak immünitesini 

etkileyebilmektedir. Prebiyotikler organik asitlerin üretimi ve yararlı bakterilerin 

çoğalmasını sağlayarak lümen pH'sında azalmaya neden olmakta ve böylece 

patojenlerin büyümesini engellemektedir. Kommensal mikroorganizmalar kararlı 

popülasyonun oluşturulmasını ve besin varlığını azaltarak patojen 

mikroorganizmaların kolonizasyonunu engellemektedir (125). Prebiyotiklerin konakçı 

mikroorganizmalar tarafından seçimli kullanımları, fizyolojik etkilerindeki en önemli 

faktördür. Konakçı mikroorganizmalar tarafından prebiyotiklerin fermentasyonu 

sonucu KZYA oluşmaktadır. Kolonda üretilen KZYA’nin büyük kısmını (≥%95) 

asetat, propiyonat ve bütirat oluşturmaktadır. KZYA, kolonosit fonksiyonu, bağırsak 

homeostazı, enerji kazanımı, bağışıklık sisteminin modülasyonu, kan lipitlerinin 
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düzenlenmesi, iştahın regülasyonu dahil olmak üzere birçok fonksiyonu 

bulunmaktadır (115). 

Kısa zincirli yağ asitleri epitel bariyer bütünlüğünün korunmasında ve diğer 

immün fonksiyonlarda önemli rol oynamaktadır. Prebiyotikler esas olarak G-proteini 

ile birleştirilmiş reseptör-aracılı yolaklar üzerinden hem lokal hem de sistemik 

bağışıklık hücreleri ve bağırsakla ilişkili epitel hücreler üzerinde etki göstermektedir 

(126). Bununla birlikte, histon deasetilaz inhibisyonu ve inflamasyon yolu dahil olmak 

üzere diğer yollar da immünmodülatör etkinin düzenlenmesinde rol oynamaktadır. 

Prebiyotiklerin ayrıca, direkt olarak bağırsakla ilişkili epitel üzerinden ve TLR 

aracılığıyla doğuştan gelen bağışıklık hücreleri üzerine etki ederek mikrobiyotadan 

bağımsız bir etki yaratabileceği bildirilmiştir. Kümülatif etki, pro- ve anti-inflamatuvar 

sitokinlerin salgılanması, makrofaj polarizasyonu ve işlevindeki geçişler, nötrofil 

alımı ve göçü, dendritik hücre ve düzenleyici T-hücre farklılaşması yoluyla doğal 

bağışıklığın modülasyonu ve epitel bariyer bütünlüğün korunmasını sağlamaktadır 

(49). 

Doğuştan gelen bağışıklık sistemi bir patojen veya doku yaralanmasıyla 

karşılaştığında inflamasyon tetiklenmektedir. Hücre yüzeyinde ve sitoplazmasında 

bulunan reseptörler dış saldırıyı algılamakta, sinyal yolaklarını, sitokinleri, 

kemokinleri ve inflamasyon düzenleyicileri kodlayan genleri indükleyen NF-κB, 

aktivatör protein-1 (AP-1) siklik adenozin monofosfat (cAMP) cevap elemanı 

bağlayıcı protein (CREB) ve interferon düzenleyici faktör gibi transkripsiyon 

faktörlerini aktive etmektedir (127). Ayrıca prebiyotikler tek başına veya KZYA 

üretimi ile birlikte, patern tanıma reseptörü (PRR) veya G-proteini kenetli reseptörü 

(GPCR) aktive ederek antiinflamatuvar yanıtı kolaylaştırabilmektedir (49). 

Prebiyotikler intestinal epitel hücreler yoluyla bağırsak bariyer fonksiyonunu 

etkileyebilmektedir. İntestinal bariyer ve bağırsak ilişkili lenfoid doku, doğuştan 

bağışıklık yanıtın ilk savunma hattıdır. Bağırsak epiteli, mikropların, toksinlerin veya 

antijenlerin penetrasyonuna karşı seçici olarak geçirgen bir bariyer görevi gören, tek 

tabakalı yapıdadır. Bariyer fonksiyonunun seçiciliği, komşu hücreleri birbirine 

bağlayan ve hücreler arası boşluğu bloke eden karmaşık protein-protein ağlarından 

oluşmaktadır (128). Bariyer fonksiyonundaki herhangi bir bozulma inflamatuvar ve 
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otoimmün hastalıkların gelişmesine neden olmaktadır. Prebiyotikler intestinal bariyer 

fonksiyonu üzerinde olumlu etki göstermektedir. Fermentasyon sonucu oluşan KZYA, 

GPCR aktivitesi ile interlökin-10 (IL-10), dönüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β) 

salınımına neden olarak Treg hücrelerini uyarmaktadır (126). 

Bağırsakta herhangi bir patojenik istilada ilk adım, patojenlerin epitelyal 

hücrelere yapışması ve ardından kolonizasyondur. Galaktooligosakkaritler, 

fruktooligosakkaritler (FOS), inülin, laktuloz, rafinoz ve pektin gibi bazı 

prebiyotiklerin, patojen bağlanma bölgesini taklit eden çözünür tuzak reseptörler gibi 

hareket ederek bu etkiyi antagonize ettiği, böylece patojenin bağlanmasını ve 

bağırsaktan eliminasyonunu kolaylaştırdığı rapor edilmiştir (129). 

Birçok fermente karbonhidratın prebiyotik etkisi olduğu rapor edilmiştir. 

Ancak insanlarda sağlık yararları olduğu en kapsamlı şekilde kanıtlanan prebiyotikler, 

inülin ve fruktooligosakkaritleri (FOS) içeren fruktanlar, galaktooligosakkaritler 

(GOS), dirençli nişasta ve polidekstrozdur. Bu oligosakkaritler Bifidobakteri’ler 

tarafından seçici olarak metabolize edilmektedir. Fruktooligosakkarit ve 

galaktooligosakkaritteki bağlar, Bifidobakteriler’de yaygın olan sırasıyla β-

fruktanosidaz ve β-galaktosidaz enzimleri tarafından kolaylıkla parçalanabilmektedir. 

Bu bakteri türünün özellikle oligosakkaritlere özgü zincir uzunluğu olan 4-30 arasında 

değişen bir polimerizasyon derecesini metabolize edebildiği belirtilmiştir (130). 

Yapılan çalışmalarda inülin, galaktooligosakkaritler ve oligofruktoz gibi 

prebiyotiklerin bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu değiştirdiği, özellikle 

probiyotik etki gösteren Bifidobacterium türlerinde artışa neden oldukları bildirilmiştir 

(131–133). 

Prebiyotikler, obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve inflamatuvar 

bağırsak hastalıkları gibi kronik hastalıklarda olumlu etkiler göstermektedir (134). 

Farklı hastalıklar için kullanılan prebiyotikler fruktooligosakkaritler, 

galaktooligosakkaritler, inülin, laktuloz ve polidekstrozdur. İnflamatuvar bağırsak 

hastalıkları ve bağırsak sağlığı için sıklıkla araştırılan prebiyotiğin ise inülin olduğu 

bildirilmiştir (135). 
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2.4.1. İnülin 

İnülin, terminal α1-β2 ile bağlı glikoz molekülü ile doğrusal beta-1,2 ile bağlı 

fruktoz birimlerinden oluşan bir fruktandır. İnülin moleküllerinin fruktozil 

zincirlerinin uzunlukları değişken olup 2-60 fruktoz birimi içerebilmektedir. İnülin 

birçok bitki ve sebzede bulunan doğal bir bileşendir. İnülin açısından zengin kaynaklar 

arasında kuşkonmaz, hindiba, soğan, sarımsak, pırasa ve yer elması gibi sebzeler 

bulunmaktadır (20). Hindiba kökleri inülinin en iyi kaynağı olup, endüstriyel olarak 

üretilen inülin sıklıkla hindiba kökünden elde edilmektedir (136). Yaygın olarak 

hindiba olarak bilinen Cichorium intybus L., Asteraceae familyasına ait olup Asya ve 

Avrupa'da yaygın olarak bulunmaktadır. Bu bitkinin tüm kısımları alkaloidler, 

kumarinler, klorofil pigmentleri, flavonoidler, inülin, saponinler, seskiterpen laktonlar, 

doymamış steroller, vitaminler ve tanenler gibi çeşitli bileşiklerin varlığı nedeniyle 

önemli tıbbi değere sahiptir (137). Taze hindiba %69 inülin, %14 sükroz, %5 selüloz, 

%6 protein, %4 kül ve %3 diğer bileşikleri içerirken, kurutulmuş hindiba %98 inülin 

ve %2 diğer bileşikleri içermektedir. Ayrıca fenolik bileşikler, vitaminler (A ve C 

vitamini), mineraller (potasyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum, demir, çinko) hindiba 

köklerinin önemli bileşenlerindendir (138). Bununla birlikte yer elmasından elde 

edilen inülin de ticari olarak kullanılmaktadır. Yer elması ve hindiba köklerinden farklı 

zincir uzunluklarında ticari inülin elde etmek için fiziksel ayırma teknikleri 

kullanılmaktadır. Bu işlem sırasında inülin, sıcak su difüzyonu kullanılarak kökten 

ekstrakte edilir ve daha sonra saflaştırılıp kurutulur. Bu işlem, 2-60 arasında değişen 

zincir uzunluğuna sahip doğal inülinin elde edilmesine olanak tanımaktadır (139). 

Polimerizasyon derecesi 3-10 arasında değişen inülin moleküllerine 

oligofruktoz veya frukto-oligosakkaritler adı verilmektedir. Oligofruktoz, inülinin, 

inülinaz enzimi ile kısmi hidrolizasyonu sonucunda elde edilmektedir. İnülin oda 

sıcaklığında orta düzeyde çözünürken (%10), oligofruktoz yüksek çözünürlüğe 

sahiptir (%80). İnülin ve oligofruktoz pH 5’in üzerinde ısıya dayanıklıdır. Asidik 

pH’da (<4) ısıtma süresi ve sıcaklığa bağlı olarak hidroliz meydana gelmektedir. 

Besinlerin inülin ve oligofruktoz içerikleri Tablo 2.1’de verilmiştir (20). 
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Tablo 2.1. Besinlerin inülin ve oligofruktoz içerikleri (g/100g) (20). 

Besinler İnülin Oligofruktoz 

Muz (taze) 0,5 0,5 

Kuşkonmaz (taze) 2,5 2,5 

Hindiba kökü (taze) 17,5 9,6 

Sarımsak (taze) 12,5 5,0 

Yer elması (taze) 18,0 13,5 

Pırasa (taze) 6,5 5,2 

Soğan (taze) 4,3 4,3 

Buğday kepeği (taze) 2,5 2,5 

Buğday unu (pişmiş) 2,4 2,4 

Arpa (taze) 0,8 0,8 

Çavdar (pişmiş) 0,7 0,7 

 

İnülin tipi fruktanlar çözünür lifler olduğundan, özellikle işlenmiş gıda 

ürünlerinde çeşitli uygulamalara sahiptirler. İnülin tipi fruktanlar, prebiyotik aktivite 

için diyet lifi içeriğini arttırmak amacıyla gıda ürünlerine eklenebilmektedir. Gıda 

sanayinde inülin ayrıca yağ ikamesi, şeker ikamesi, kıvam artırıcı, jelleştirici, hacim 

verici, tekstür düzenleyici olarak içecekler, yoğurtlar, bisküviler ve sürülebilir ürünler 

gibi gıda ürünlerinde gerekli tat ve kıvamı elde etmek için bir gıda katkı maddesi 

olarak da kullanılabilmektedir (136,140). 

Gıda ürünlerine eklenen oligosakkaritler ve inülin, doğal gıdalarda bulunan 

miktardan çok daha yüksek düzeydedir. Gıdalarda bulunan oligosakkarit ve inülin 

alımı ile bu bileşenlerin prebiyotik etkilerini sağlayacakları miktara 

ulaşılamamaktadır. Gıdalara eklenen miktarlar normal diyetle alıma göre en az 20 g 

ekstra alım sağlayabilmektedir (141). Amerika’da günlük diyetle inülin (ortalama 2,6 

g/gün) ve oligofruktoz (ortalama 2,54 g/gün) alımının 1-4 g/gün arasında değiştiği, 

Avrupa’da ise ortalama 3-11 g/gün olduğu bildirilmiştir (142). Tahran’da yapılan 

güncel bir çalışmada yetişkin bireylerin günlük ortalama inülin alımlarının 6,46 g 

olduğu ve bunun çoğunun buğdaydan (%73,5) ve soğandan (%21,2) geldiği 

belirtilmiştir (143). EFSA, inülinin bağırsak fonksiyonları üzerine faydalı etkilerinden 
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yararlanabilmek için günlük en az 12 g hindiba inülini (inülin ve inülin tip fruktan) 

tüketilmesi gerektiğini bildirmiştir (144). 

Genel populasyonda günlük 20 g'a kadar inülin ve FOS'un iyi tolere edildiği 

gösterilmiştir. Bunların gıda ürünlerinde ne kadar tüketilebileceğine ilişkin herhangi 

bir uyarı bulunmamaktadır. Genel olarak, sindirilmeyen oligosakkaritlerin alımıyla 

ilgili herhangi bir güvenlik endişesi bulunmamaktadır. Ancak aşırı alım gaz oluşumu 

ve bazı fermantasyon ürünlerinin ozmotik etkilerinden kaynaklanan şişkinlik, 

kramplar ve sıvı dışkılama gibi yan etkilere neden olabilmektedir (20,145). 

İnülin tipi fruktanlar, prebiyotik özelliği ile bağırsak mikrobiyotasının 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Ayrıca lipid profilinin iyileştirilmesi, 

kan glikozunun düzenlenmesi, tokluk hormonlarının salgılanması, mineral emilimini 

artırması, kolon kanserine karşı koruması ve konstipasyonun üzerinde olumlu etkisinin 

olması prebiyotik özelliğiyle ilişkilidir (146). İnülinin fermentasyonu sonucu oluşan 

KZYA total kolesterol ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) seviyesini düşürerek 

ve yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) seviyesini artırarak lipid metabolizmasını 

düzenleyebilmektedir. KZYA insülin duyarlılığını artırabilmekte ve peptid YY, 

glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) seviyesini artırarak iştahı azaltabilmektedir. 

Ayrıca üretilen KZYA bağırsak pH’sını düşürerek minerallerin ve özellikle kalsiyum 

ve magnezyumun kolonik emilimini artırarak, kemik mineral yoğunluğunun 

korunmasında fayda sağlayabilmektedir (147). 

İnülin, konağın patojen translokasyonuna karşı savunmasına yardımcı olan 

prebiyotik etkisiyle mikrobiyal popülasyonu korumakta, epitel bariyer işlevini 

desteklemekte ve inflamatuvar bağırsak hastalıklarının semptomlarının önlenmesinde 

ve immün modülasyonda olumlu etkiler göstermektedir (5). İnülin, T hücreleri ve 

doğal lenfoid hücreler tarafından interlökin-22 (IL-22) sekresyonunu desteklemekte 

ve böylece bağırsak bariyerinin iyileştirilmesine katkıda bulunmaktadır. İnülinin kolon 

bakterileri tarafından fermentasyonu sonucu oluşan KZYA (asetat, propiyonat ve 

özellikle bütirat) intestinal epitel hücreler için enerji sağlamakta, bariyer fonksiyonunu 

desteklemekte ve immün hücre farklılaşmasının düzenlenmesine katılarak mukozal 

immünitenin sürdürülmesini desteklemektedir (148). KZYA ayrıca hepatik portal ven 

aracılığıyla dolaşıma katılarak sinyal molekülü olarak görev yapmakta ve sistemik 
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immün fonksiyonu regüle etmektedir. KZYA, spesifik serbest yağ asidi reseptörlerini 

(FFAR'lar) aktive etmektedir. FFAR'lar kolonik Treg’lerde diğer hücrelerden daha fazla 

eksprese edilmektedir. Bu durum KZYA’nin intestinal immün homeostazın 

sürdürülmesindeki potansiyel rolünü göstermektedir (149). 

İnülinin, sıkı bağlanma proteinlerini düzenleyerek intestinal bariyer 

fonksiyonunu desteklediği, villus yüksekliğini, asetat ve bütirat seviyesini artırdığı, 

IL-6, TNF-α seviyesini ve intestinal epitel hücre apoptozunu azalttığı bildirilmiştir 

(150,151). Mukusun temel bileşeni olan musin-2, spesifik olmayan bir fiziksel bariyer 

görevi görmekte ve bağırsak homeostazını düzenlemektedir. Musin-2’nin dentritik 

hücreler tarafından alınabildiği ve NF-κB gen transkripsiyonunu inhibe ederek 

inflamatuvar dentritik hücrelerin sayısını azaltabileceği bildirilmiştir (152). İnülinin 

goblet hücreleri tarafından musin-2 sekresyonunu ve sekretuvar immünoglobülin-A 

aktivitesini artırabileceği belirtilmiştir (153). 

İnülin ayrıca yararlı bakterilerin proliferasyonunu destekleyerek ve intestinal 

pH’yı düşürerek patojen bakterilerin kolonizasyonunu inhibe etmekte ve KZYA üreten 

bir probiyotik olan Bifidobacteria’nın varlığını artırarak bifidojenik etki 

göstermektedir (148). Bifidobacterium’dan başka F. prausnitzii de inülini bütirata 

fermente edebilen bağırsak bakterilerinden biridir. Antiinflamatuvar metabolitlerin 

üretilmesinde görev alan F. Prausnitzii inflamatuvar bağırsak hastalıkları gelişimi ile 

ters ilişkilidir (154). Yapılan bir çalışmada 2,5 g/kg ve 5 g/kg inülin veya 

fruktooligosakkarit verilen farelerde bakteriyel çeşitliliğin, A. muciniphila düzeyinin 

ve çekal musin seviyesinin arttığı bildirilmiştir. Ayrıca bütirat üreten bakteri 

populasyonunun arttığı, böylece bütirat üretiminin artmasıyla bağırsak sağlığının 

korunduğu bildirilmiştir (155). Yapılan bir meta analizde 5-20 g/gün inülin veya 

oligofruktoz verilen bireylerde mikrobiyota kompozisyonun değiştiği, özellikle 

oligofruktozu degrade edebilen Bifidobacterium, Faecalibacterium ve Lactobacillus 

varlığının arttığı ve Bacteroides varlığının azaldığı bildirilmiştir. Bacteroides 

varlığının azalmasının KZYA üretimi ile düşen pH ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir. 

Sonuçta bireylerin inüline verdikleri yanıtın bireysel farklılıklar gösterdiği, diyetin, 

hastalık durumunun ve ilaç kullanımının bu durumu etkilediği vurgulanmıştır (156). 
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İnülinin mukozal immün sistem ve intestinal sağlık üzerine etkileri Şekil 2.3’de 

özetlenmiştir (148). 

 

Şekil 2.3. İnülinin mukozal immün sistem üzerine etkisi (148). KZYA: Kısa zincirli 

yağ asitleri, sIgA: Sekretuvar immunoglobulin-A, FFARs: Serbest yağ asiti 

reseptörleri, GLP-1: Glukagon-benzeri peptit-1, PYY: peptit YY, HDAC: 

histon deasetilaz.
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada seçilen gıda emülgatörlerinin (karboksi metil selüloz ve lesitin) 

intestinal mikrobiyota ve inflamasyon üzerine etkilerini belirlemek ve prebiyotik olan 

inülinin bu etkilere karşı koruyucu özelliğini incelemek amaçlanmıştır. Bu amaçla 12 

hafta boyunca CMC ve lesitin verilen fare gruplarının bir kısmına ayrıca inülin 

uygulaması yapılmıştır. Çalışma sonunda farelerden mikrobiyota analizlerinin 

yapılabilmesi ve fekal lipokalin-2 (Lcn-2) seviyesinin belirlenebilmesi için gaita 

örnekleri, serum inflamatuvar parametrelerin belirlenebilmesi için kan örnekleri ve 

patolojik incelemeler için ince bağırsak ve kolon örnekleri alınmıştır.  

Bu çalışma, Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel 

Etik Kurulu tarafından 17.03.2021 tarih ve 735 sayılı karar ile onaylanmış (EK-1) ve 

Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu (TÜBİTAK) tarafından “Hızlı 

Destek Programı (1002)” kapsamında 221S218 proje numarası ile desteklenmiştir 

(EK-2). Ayrıca, Hacettepe Üniversitesi Öğretim Üyesi Yetiştirme Programı (ÖYP) 

doktora tezi proje bütçesi malzeme desteği için kullanılmıştır. 

3.1. Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Örneklem Sayısı  

Bu araştırmanın deneysel aşaması 28.10.2021-26.06.2022 tarihleri arasında 

yürütülmüştür. Gruplardaki deney hayvanı sayıları, tez konusu ile ilgili benzer 

çalışmalardaki etki büyüklüğü göz önünde bulundurularak GPower programı ile 

(α=0,05 ve %80 güç oranı için) her grupta 6 hayvan olacak şekilde belirlenmiştir 

(n=6/grup) (12,15). Mikrobiyota analizi için bütçe yetersizliği nedeniyle her gruptan 

rastgele 5 hayvan seçilerek analizler yapılmıştır. 

Çalışmada kullanılan deney hayvanlarının beslenme ve vücut ağırlığı takipleri 

ile ötenazi işlemi Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim 

ve Deneysel Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirilmiştir. Ötenazi sonrası örneklerin 

saklanması, dokularda patoloji analizleri Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi, 

Veteriner Fakültesi, Patoloji Anabilimdalında yapılmıştır. Kan ve dışkı örneklerindeki 

analizler Diagen Biyoteknolojik Sistemleri A.Ş laboratuvarında tamamlanmıştır. 
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Deney hayvanlarının dışkı örneklerinden DNA analizi ve biyoinformatik okumalar 

Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi’nde yapılmış ve mikrobiyota sekans analizi 

için Diagen Biyoteknolojik Sistemleri A.Ş.’den hizmet alımı yapılmıştır. 

3.2. Deney Hayvanlarının Temini ve Bakımı 

Çalışmada kullanılan deney hayvanları, 4 haftalık erkek C57Bl/6 fareler 

(n=30), Burdur Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve 

Deneysel Araştırma Merkezi’nden temin edilmiştir. Deney Hayvanları aynı merkezde 

oda sıcaklığında (22±2°C), ortam neminin %55-60 olduğu, havalandırma şartları 

sağlanmış, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık olacak şekilde ayarlanan odalarda 

barındırılmıştır. 

Her bir hayvan, deney ortamına alışabilmesi için, çalışma öncesi 1 hafta 

süresince ad libitum olarak standart yem ve suyla beslenmiştir. Temin edilen fareler 

teslim alınırken vücut ağırlığı ölçümü yapılmış ve gruplardaki farelerin başlangıç 

ağırlık ortalamaları benzer olacak şekilde gruplara randomize edilmiştir. Çalışma 

süresince tüm gruplardaki farelerin standart yeme (VRF-1 diet, Witham, İngiltere-

SDS) ve suya ad libitum ulaşmaları sağlanmıştır. Yemin içeriğini buğday, buğday 

yemi, ekstrüde soya fasulyesi, arpa, soya yağı, vitamin ve minerallerin karışımı 

oluşturmaktadır. Nitrojensiz ekstraktı nişasta, şeker, organik asitler ve ligninden 

oluşmaktadır. Kullanılan standart yemin enerji ve makro besin ögesi içeriği Tablo 

3.1’de verilmiştir. 

Tablo 3.1. Deney hayvanlarının diyetinin enerji ve makro besin ögesi içerikleri (%) 

(157). 

Enerji ve Besin Ögeleri % 

Nitrojensiz ekstrakt 55,32 

Nişasta 35,41 

Sükroz 4,64 

Ham protein 19,11 

Ham yağ 4,75 

Ham posa 3,85 

Enerji (kkal/g yem) 3,40 

Nitrojensiz ekstrakt: tüm bileşimden (%100); nem (%), ham protein (%), ham yağ (%), ham posa (%), 

ve ham kül miktarı çıkarılarak bulunmakta ve diyetin çözünür karbonhidrat içeriğini oluşturmaktadır. 
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Her bir grupta 6’şar fare bulunan 5 grup üzerinde, toplam 30 adet, erkek 

C57Bl/6 fare ile 12 haftalık çalışma yapılmıştır. Çalışma sürecinin tüm aşamaları Şekil 

3.1’de gösterilmiştir. Çalışma grupları aşağıda belirtildiği gibidir: 

i. Kontrol Grubu: Çalışma süresince normal su verilen grup (n=6) 

ii. CMC Grubu: İçme suyuna %1w/v oranında sodyum karboksi metil selüloz 

(CMC) eklenen grup (n=6)  

iii. Lesitin Grubu: İçme suyuna %1w/v oranında lesitin eklenen grup (n=6) 

iv. CMC+İnülin Grubu: İçme suyuna %1w/v oranında sodyum karboksi 

metil selüloz ve 5 g/kg vücut ağırlığı başına inülin eklenen grup (n=6) 

v. Lesitin+İnülin Grubu: İçme suyuna %1 w/v oranında lesitin ve 5 g/kg 

vücut ağırlığı başına inülin eklenen grup (n=6) 

Şekil 3.1. Çalışma sürecinin aşamaları. 

 

Deney hayvanlarının yem tüketimleri ile vücut ağırlıkları her hafta hassas 

terazide tartılmıştır. Yem tüketimleri için fareler temiz bir kafese alınmış, bilinen 

miktarda yem koyulan kafeslerde 24 saat geçirdikten sonra kalan yemler tartılarak 24 

saatlik yem tüketimleri hesaplanmıştır. Farelerin su tüketimlerini belirlemek için 
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suluklarına bilenen miktarda su konulduktan sonra hafta sonunda kalan su miktarı 

ölçülerek haftalık su tüketimleri ml cinsinden kayıt altına alınmıştır. Suluklardan su 

kaybını önlemek için su dikkatli bir şekilde yerleştirilmiş ve suluklardan spontan su 

kaybı olup olmadığı her gün kontrol edilmiştir. Deney hayvanlarının vücut ağırlıkları 

12 hafta boyunca her hafta başında tartılmış, başlangıça göre vücut ağırlığı değişim 

yüzdesi olarak ifade edilmiştir. 

3.2.1. Deney Hayvanlarına Emülgatör Uygulaması 

Emülgatör uygulaması için her kafese bilinen miktarda %1w/v derişimde CMC 

veya lesitin içeren içme suları veya kontrol grubu için içme suyu haftalık olarak 

hazırlanarak yerleştirilmiştir. Haftanın sonunda kalan miktarlar ölçülerek kafesteki 

farelerin bir haftalık ortalama su tüketimleri belirlenmiştir. Uygulanan emülgatör dozu 

literatürdeki benzer çalışmalar göz önünde bulundurularak belirlenmiştir (12,15,158). 

%1w/v derişimle hazırlanan emülgatör solüsyonları için, toplam tüketilen günlük su 

miktarı üzerinden, günlük ortalama emülgatör alımları hesaplanmıştır. 

3.2.2. Deney Hayvanlarına İnülin Uygulaması 

Bu çalışmada prebiyotik kaynağı olarak oligofruktozla zenginleştirilmiş inülin 

kullanılmıştır (Orafti Synergy1; BENEO, Belçika). Kullanılan prebiyotik, hindiba 

kökünden elde edilmiş inülin fraksiyonlarının kombinasyonundan oluşmaktadır. 

İçeriğinde uzun zincirli inülin (polimerizasyon derecesi (PD)≥10) ve daha kısa zincirli 

olan oligofruktoz (PD<10) eşit miktarda bulunmaktadır. İnülinin intestinal 

mikrobiyota ve inflamasyon üzerine etkilerini araştıran çalışmalar baz alınarak inülin 

dozu 5 g/kg vücut ağırlığı olarak belirlenmiştir (155,159). Farelere inülin her gün 

sabah, her fareye benzer sürelerde verilmiştir. İnülin uygulaması yapılmadan önce her 

bir fare tek tek tartılarak vücut ağırlığı başına alması gereken inülin dozu 

hesaplanmıştır. Oligofruktozla zenginleştirilmiş inülin suda kolayca 

çözünebilmektedir. İnülin suda çözünür formda iken sıvıya kıvam verdiğinden 

uygulanacak doz mümkün olan en az miktarda içme suyunda çözdürülerek oral gavajla 

her fareye tek tek verilmiştir. İnülin uygulaması çalışmanın başından sonuna kadar 

devam etmiştir. 
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CMC+İnülin Grubu: İçme suyuna %1w/v oranında sodyum karboksi metil 

selüloz ve 5 g/kg vücut ağırlığı başına inülin eklenen grup (n=6). 

Lesitin+İnülin Grubu: İçme suyuna %1 w/v oranında lesitin ve 5 g/kg vücut 

ağırlığı başına inülin eklenen grup (n=6). 

3.3. Gaita ve Serum Örneklerinin Alınması, Ötenazi Yöntemi ve 

İnflamatuvar Belirteçlerin Analizi 

3.3.1. Örneklerin Toplanması ve Ötenazi  

Çalışmanın sonunda (84. gün) deney hayvanları boş otoklavlanmış kafeslere 

yerleştirildikten sonra normal dışkılamasına izin verilmiş ve hayvan başına yaklaşık 

100 mg dışkı peleti steril bir kürdan kullanılarak 1,5 ml’lik Eppendorf tüpüne 

alınmıştır. Alınan gaita örneklerinin üzerine 100 mg gaita için 1 ml PBS solüsyonu 

eklenerek vorteks cihazında 20 dk homojenize edildikten sonra 3500 devirde 10 dk 

santrifüj edilmiştir. Elde edilen süpernatant Eppendorf tüplerine aktarılarak Lcn-2 

analizinin yapılacağı güne kadar -80 °C’de saklanmıştır.  

On iki haftalık müdahale süresini tamamlayan farelere, Burdur Mehmet Akif 

Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Deneysel Araştırma Merkezi’nde 

ketamin-ksilazin HCl kombinasyonun intraperitoneal yolla verilmesiyle genel anestezi 

uygulanmıştır. Farelerin derin anestezi altında olduklarından emin olunduktan sonra 

işlem yapılacak masaya yatırılmıştır. Kalp atışının en güçlü hissedildiği yer palpe 

edilerek kardiyak punksiyon yöntemi ile kalpten kan alınmış, daha sonra servikal 

dislokasyon ile ötenazi gerçekleştirilmiştir. Ötenazi sonrası tüm farelerin 

histopatolojik inceleme için ince bağırsak ve kolonları çıkarılmıştır. 

Alınan kanlar, sarı kapaklı, jelli plastik serum seperatör tüplerine konulmuştur. 

Kan örnekleri 3500 devirde 12 dakika santrifüj edilerek serum örnekleri ayrılmıştır. 

Elde edilen numuneler Eppendorf tüplerine aktarılarak IL-6 ve IL-10 analizinin 

yapılacağı güne kadar -80 °C’de saklanmıştır. 
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3.3.2. Gaita ve Serum Örneklerinde İnflamatuvar Belirteçlerin Analizi 

Alınan kan örneklerinden serum IL-6 ve IL-10 seviyesi kantitatif sandviç 

enzim immünoassay yöntemi ile fareye özgü ticari ELISA (Enzyme-Linked 

Immunoabsorbent Assay) kiti kullanılarak analiz edilmiştir.  

Analiz gününe kadar -80 °C’de saklanan gaitadan elde edilen süpernatantlardan 

inflamasyonun hassas ve yaygın belirteci olan Lcn-2 seviyesi fareye özgü ticari ELISA 

kiti kullanılarak analiz edilmiştir. ELISA kitleri kullanılarak yapılan tüm analizlerde 

üretici firmanın talimatları takip edilmiş ve tüm örnekler dublike çalışılmıştır. 

Genel olarak ELISA yönteminde; hazırlanan standart solüsyonu ve örnekler 

IL-6, IL-10 ve Lcn-2’ye özgü antikorlarla kaplanmış mikroplaka kuyucuklarına 

eklenerek mevcut IL-6, IL-10 ve Lcn-2’nin antikorlara bağlanması için inkübe 

edilmiştir. Bağlanmamış maddelerin uzaklaştırılmasından sonra IL-6, IL-10 ve Lcn-

2’ye özgü biyotin-bağlı antikorlar kuyucuklara eklenerek inkübe edilmiştir. 

Kuyucuklar yıkanarak bağlanmamış avidin-enzim reaktifleri uzaklaştırılmıştır. 

Substrat solüsyonu eklendikten sonra ilk aşamada bağlanan IL-6, IL-10 ve Lcn-2 

miktarıyla orantılı olarak renk değişimi gözlenmiştir. Durdurma solüsyonu ile renk 

değişimi durdurulmuş ve renk yoğunluğu ELISA okuyucusunda 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Standart kalibrasyon eğrisi çizilerek 

örneklerin IL-6, IL-10 ve Lcn-2 düzeyleri pg/ml cinsinden hesaplanmıştır (160). 

3.4. Histopatolojik Analizler 

3.4.1. Dokuların hazırlanması ve Hematoksilen-Eozin (HE) boyama 

Farelerin histopatolojik analizleri uzman patolog tarafından yapılmıştır. 

Farelerden nekropsi sırasında ince ve kalın bağırsak örnekleri itina ile alınmış ve 

%10’luk nötral formaldehit solüsyonu içinde tespit edilmiştir. İnce bağırsak örnekleri 

için ileum, kalın bağırsak örnekleri için kolon kesitleri alınmıştır. Örnekleme 

yapılırken her fareden aynı bağırsak bölgelerinin alınmasına özellikle dikkat 

edilmiştir. Bağırsak florasını daha iyi gözlemek ve mukozaya zarar vermemek için 

bağırsak içerikleri alınmamıştır. Ancak formaldehitin penetrasyonu için bağırsaklara 

küçük çentikler atılmıştır. İki gün formaldehitte bekletilen bağırsak örneklerinin bir 
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kez solüsyonları değiştirilmiş ve enine trimlemeler yapılmış ve daha sonra doku takip 

kasetlerine yerleştirilmiştir. Rutin doku takibi için ertesi gün akşam tüm kasetler tam 

otomatik ototeknikon cihazına (Leica ASP300S; Leica Microsystem, Nussloch, 

Almanya) yerleştirilmiştir. Günlük vakumlu doku takip programına ayarlanarak 

solüsyonların doku örnekleri içine daha iyi penetre olması sağlanmıştır. Bu amaçla 

kasetler gece boyunca düşük alkollerden yüksek alkollere (%70’den %100’e) 

geçirilerek sularının alınması, iki adet ksilolden geçirilerek organlardaki yağın 

alınması ve sıcak parafine atılarak doku boşluklarına parafinin yerleşmesi 

sağlanmıştır. Ertesi sabah takibi tamamlanan doku örnekleri parafine gömülerek 

blokajları yapılmıştır. Bu amaçla örnekler ototeknikon cihazından alınarak blokaj 

işlemi için doku gömme cihazına (Leica Histocore Arcadia H) yerleştirilmiş ve 

parafine blokajları gerçekleştirilmiştir. Ardından parafin bloklar doku gömme 

ünitesinin soğuk tabla bölümüne yerleştirilmiş ve bu tabla üzerinde bir saat tutularak 

parafinin donması sağlanmıştır. Bloklardan 4-5 saat soğutulmanın ardından Leica 

2155 rotary mikrotomda (Leica Microsystem, Nussloch, Almanya) 5 mikron 

kalınlığında seri kesitler alınmış ve kurumaları için bir gece oda ısısında bekletilmiştir. 

Bir sonraki gün kesitler köprülere dizilerek hematoksilen-eozin boyama için 

boyama prosedürüne alınmıştır. Öncelikle parafinin erimesi ve dokuların daha iyi 

yapışması için 2 saat, 60⁰C’de etüvde bekletilmiştir. Kalan parafinin uzaklaştırılması 

için 30’ar dakika ile 3 ayrı ksilol serisinden geçirilmiştir. Daha sonra sırasıyla %100, 

%96, %90, %80 ve %70’lik alkollerden geçirilerek dokulara su verilmiş, sonrasında 

Harris hematoksilenle 15 dakika ve ardından eozinle 3 dakika boyanmıştır. Son olarak 

sırasıyla %70, %80, %90, %96 ve %100’lük alkollerden geçirilen dokuların suyu 

alınmış, ksilolde parlatılan dokuların üzerine entellan damlatılarak lamel 

yapıştırılmıştır. Boyadıktan sonra bir gün kurutulan kesitler mikroskop altında 

incelenmeye hazır hale getirilmiştir. Preparatlar Olympus CX21 model ışık 

mikroskobunda incelenerek Olympus DP26 model kamera ile mikroskobik dijital 

fotoğrafları çekilmiş ve bilgisayar ortamına kaydedilmiştir. 

Yangısal reaksiyonun şiddet ve derecesi mikroskobik bulgulara göre 

skorlanmıştır (Tablo 3.2). Her bir preparattan 5 ayrı alan seçilerek skorlanmaları 

yapılmış ve her bir fare için bunların ortalamaları alınmıştır. 
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Tablo 3.2. Histopatolojik bulguların skorlaması. 

0 1 2 3 

Lezyon 

yok 

Bağırsak villuslarında 

kalınlaşma ve 

kütleşme 

Propria mukozada 

hafif şiddette yangısal 

hücre infiltrasyonları 

Submukozaya kadar 

ilerleyen yangısal 

hücre infiltrasyonları 

 

Ayrıca her bir farenin ileum ve kolonlarından ayrı ayrı 10 adet rastgele villus 

seçilerek villus boyu ve kalınlığı ve kript uzunluğu tek tek ölçülmüştür. Villus boyu 

için villusun en üst noktası ile epitel hücrelerinin altındaki bağ doku arası, villus 

kalınlığı için ise villusun orta kısımlarına yakın alanlardaki en kalın noktası seçilerek 

ölçülmüştür (Şekil 3.2). Ölçümler ve mikrofotografi için Database Manual Cell Sens 

Life Science Imaging Software System (Olympus Co., Tokyo, Japan) bilgisayar 

programı kullanılmıştır. Bu program objektife göre otomatik olarak işaretli alanı 

seçtiği için, herhangi bir işlem hatası olmaması için bütün işaretlemeler aynı kişi 

tarafından ve 20X objektif altında yapılmıştır (161). 

 

Şekil 3.2. İleum (A-B) ve kolonlarda (C) bilgisayar programı ile villus uzunluk ve 

kalınlıklarının ölçümü, değerler kırmızı yazılar halinde gösterilmektedir. 

3.4.2. Masson Trikrom Boyama Metodu 

Bağ doku ve kollajen miktarının değerlendirildiği Masson Trikrome boyaması 

için hazır boya kiti (Masson Trichrome with aniline Blue, Bio-Optica, Milano, İtalya), 

üretici firma protokolüne göre uygulanmıştır. Sonuçlarda, mavi boyalı bağ doku 
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bölgeleri gruplar arasında karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. Değerlendirmede 

bağırsak kesitlerinin aynı bölgeleri kendi aralarında değerlendirilmiştir. 

3.4.3. Periodik Asit Shiff (PAS) Metodu 

Goblet hücrelerinin sayımı için yapılan PAS boyamasında hazır boya kiti 

(PAS-Periodic acid Schiff, Hotchkiss-Mc Manus, kit for AUS240, Bio-Optica, 

Milano, İtalya), üretici firma protokolüne göre uygulanmıştır. İleum ve kolonlardaki 

pozitif hücrelerin sayımında Image J 1.46r (National Institutes of Health, Bethesda 

MD) programı kullanılmıştır. Sayım için 20X objektif alanındaki tüm pozitif hücreler 

tek tek işaretlenerek programın bu hücreleri sayması sağlanmıştır. Bu işlem hem ileum 

hem de kolonlarda her grup için 10 kesite uygulanmıştır (Şekil 3.3). Böylece elde 

edilen sayıların istatistik analizi yapılarak gruplar arasındaki farklılık belirlenmiştir. 

 

Şekil 3.3. PAS pozitif goblet hücrelerinin Image J programı ile işaretlenmesi ve 

sayımı, sarı noktaların her biri bir hücreyi ve yanlarındaki sayı da hücre 

sayısını göstermektedir. PAS: Periodik Asit Shiff. 

 

3.5. Gaita Örneklerinin Toplanması ve Mikrobiyota Analizi 

3.5.1. Gaita Örneklerinin Toplanması  

Deney hayvanları boş otoklavlanmış kafeslere yerleştirildikten sonra normal 

dışkılamasına izin verilmiş ve hayvan başına ilk iki dışkı peleti steril bir kürdan 
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kullanılarak 1,5 ml’lik steril Eppendorf tüpüne alınmıştır. Tüp kapağı sıkı bir şekilde 

kapatılarak saklanmış ve her bir fare için kürdan değiştirilmiştir. Toplam 25 dışkı 

örneği 1,5 mL mikrosantrifüj tüplerine tartılarak alikotlanmış, hemen -80°C 

dondurucuya yerleştirilmiştir. 

3.5.2. DNA İzolasyonu 

Saklanan dışkı örneklerinden DNA izolasyonu, DNeasy PowerSoil Pro Kit 

(Qiagen) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Kitin protokolü özetle şu şekildedir: 25 mg 

gaita örneği cam boncuklu PowerBead tüplere alınarak üzerine doku lizis solüsyonu 

eklenmiş ve çok kısa süre vorteks cihazında karıştırılmıştır. Daha sonra 24’lü vorteks 

adaptörüne yerleştirilerek (Vortex-Genie 2) maksimum hızda 10 dk vortekslenmiştir. 

Temiz süpernatant 2ml’lik mikrosantrifüj tübüne transfer edilmiştir. Oda sıcaklığında 

1 dakika boyunca 15.000 gravite (g)’de santrifüjlendikten sonra süpernatant katı pelete 

dokunmadan temiz olarak pipetör ile çekilmiş, ardından temiz mikrosantrifüj tüplerine 

aktarılmıştır (yaklaşık 500-600 μL). İnhibitörlerin elimine edilmesi sonrası örnekler 

spin filtreli tüplere alınmış ve 15000 g x 1 dk santrifüj edilmiştir.  Yıkama basamakları 

sonrası membrana bağlanan DNA 50 μL elüsyon tamponu ile elüe edilmiş, spin tüpten 

çıkarılan DNA ileri aşamalara hazır hale getirilmiştir. DNA miktarı ve saflığı 

Nanodrop spektrofotometre ile ölçülmüştür. DNA örnekleri çalışma gününe kadar -

20°C’de saklanmıştır. DNA izolasyonu uzman mikrobiyolog ile araştırmacı tarafından 

birlikte yapılmıştır. 

3.5.3. Kütüphane Oluşturma ve Gen Dizileme 

Günümüzde mikrobiyal ekosistemlerin bileşimini ve işleyişini ortaya koymak 

için en önemli araç, 16S ribozomal RNA geninin yeni nesil dizileme yöntemiyle analiz 

edilmesidir. Yeni nesil dizileme, taksonomik ilişkileri değerlendirmek için 16S rRNA 

geninin yalnızca küçük ama oldukça değişken bölgelerine bakmaktadır. Bunlar 

arasında V3–V4 bölgesi muhtemelen en sık kullanılanıdır (162). 

Deney hayvanlarının dışkı örneklerinden izole edilen genomik DNA’nın 16S 

rRNA gen profili, 16S rRNA geninin V3-V4 bölgelerini hedef alan yeni nesil dizileme 

yöntemiyle analiz edilmiştir. 16S rRNA V3-V4 bölgesi (466 bp) 341F (5’-
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CCTAYGGGRBGCASCAG-3’) ve 806R (5’-GGACTACNNGGGTATCTAAT-3’) 

primerleri ve her örnek için farklı barkod diziler kullanılarak PCR ile amplifiye 

edilmiştir. Özgün amplikonların varlığı %2 agaroz jel elektroforezinde 466 bp bant 

varlığı tespit edilerek konfirme edilmiştir. 

Illumina adaptör ligasyonu ve pürifikasyon sonrası amplikon kütüphanesi 

oluşturulmuştur (Nextera XT Index Primers, Illumina). Amplikon kütüphanesi kalite 

kontrol basamakları ve kantitasyonu sonrası V3-V4 bölgesinin sekansı Illumina 

NovaSeq 6000 platformunda 250 bp çift yönlü okuma hizmet alımı ile 

gerçekleştirilmiştir. Sekans sonrası ham sekans verileri (her örnek için çift yönlü 

okumalar) kaydedilmiştir. 

3.5.4. Biyoinformatik Analizler 

Ham verilerin işlenmesi ve biyoinformatik analizler QIIME 2 (versiyon 

2022.11) kullanılarak gerçekleştirilmiştir (163). Sekans okumalarından primer ve 

barkod dizileri q2-cutadapt kullanılarak silinmiştir. Sekans okumalarında kalite 

kontrol basamakları ve kimerik okumaların elenmesi QIIME 2 üzerinde Bölücü 

Amplikon Düzeltme Algoritması-2 (DADA-2: Divisive Amplicon Denoising 

Algorithm 2) kullanılarak gerçekleştirilmiş ve Amplikon Dizi Varyantlarına (ASV: 

Amplicon Sequence Variants) ait özellik tabloları elde edilmiştir. DADA2, 

sekanslama hatası düzeltme algoritmasına dayanmaktadır (164). Sekans okumaların 

hizalanması ve filogenetik ağaç MAFFT algoritması ile elde edilmiştir. Elde edilen 

ASV’ler SILVA veritabanı (Versiyon 138, December 2019) kullanılarak haritalanmış 

ve taksonomik tablolar oluşturulmuştur. ASV tablolarında düşük ASV’ler filtrelenerek 

daha sonraki analizlere sadece ≥10 örnekte bulunan ve tüm örneklerde >15 bulunan 

ASV’ler dahil edilmiştir. Ayrıca tablolar ve sekanslardan mitokondriyal ve kloroplast 

okumaları filtrelenmiştir (165). Ham veriler elde edildikten sonra biyoinformatik 

okumalar uzman mikrobiyolog tarafından yapılmıştır. 

Deney hayvanlarında grup içerisindeki mikrobiyal populasyon farklılıklarının 

incelenmesi için alfa çeşitlilik analizi gözlenen ASV, Shannon indeksi ve faith pd 

indeksi ile belirlenmiştir. Shannon indeksi yoğunluk ve çeşitliliği bir arada 

içermektedir. Gruplar arasındaki kompozisyon farklılıklarını incelemek için beta 
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çeşitlilik analizi yapılmış, Bray-Curtis, ağırlıklı ve ağırlıksız UniFrac uzaklık 

ölçümleri ve temel koordinat analizi (PCoA: Principal Coordinate Analysis) ile 

görüntülenmiştir. 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Farelerin ileum ve kolonlarında histopatolojik skorlar, villus boyu, villus 

kalınlığı, kript uzunluğu, PAS pozitif hücre sayısı, serum IL-6, IL-10 ve fekal Lcn-2 

seviyesi, vücut ağırlığı, yem ve su tüketimi gibi değişkenlerin istatistiksel analizi için 

SPSS 23.0 programı (Statistical Package for Social Sciences, Inc., Chicago, IL, ABD) 

kullanılmıştır. Sonuçlar, ortalama (X̄)±standart sapma (SS) olarak gösterilmiştir. 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk 

testleri ile değerlendirilmiştir. Normal dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası 

ortalamalarının karşılaştırılmasında tek yönlü varyans analizi ve tekrarlı ölçümler 

varyans analizi (ANOVA), normal dağılım göstermeyen durumlarda Kruskal-Wallis 

testleri kullanılmıştır. Gruplar arası farkların karşılaştırılmasında Tukey testi 

kullanılmıştır. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde 

değerlendirilmiştir. 

Mikrobiyota kompozisyon analizinde grup içi ve gruplar arası uzaklıklar için 

karşılaştırmalar permütasyonel çok değişkenli varyans analizi (PERMANOVA) ile 

yapılmıştır. Gruplar arası relatif taksonomik dağılımlar belirlenmiş ve gruplar arasında 

anlamlı baskın taksonomik gruplar Doğrusal Diskriminant Analizi Etki Büyüklüğü 

(LEfSe: Linear discriminant analysis effect size) ile p<0,05 ve Doğrusal Diskriminant 

Skoru (LDA: Linear discriminant analysis) skor >2 baz alınarak belirlenmiş, 

Kladogram ve LDA skorları ile sunulmuştur (166).  
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4. BULGULAR 

 

Araştırma kapsamına grup başına 6 adet olmak üzere toplam 30 adet C57Bl/6 

erkek fare dahil edilmiştir. Araştırma kontrol, CMC, lesitin, CMC+inülin ve 

lesitin+inülin olmak üzere 5 gruptan oluşmaktadır. Kontrol grubu: kontrol diyeti (içme 

suyu), CMC grubu: içme suyuna %1w/v oranında sodyum karboksi metil selüloz 

(CMC) eklenen, lesitin gubu: içme suyuna %1w/v oranında lesitin eklenen, 

CMC+inülin grubu: içme suyuna %1w/v oranında CMC ve 5 g/kg vücut ağırlığı başına 

inülin eklenen, lesitin+inülin grubu: içme suyuna %1w/v oranında lesitin ve 5 g/kg 

vücut ağırlığı başına inülin eklenen diyeti tüketmiştir. 

4.1. Vücut Ağırlığı Ölçümü, Yem ve Su Tüketimi 

Farelerin 12 hafta boyunca vücut ağırlığı değişimleri, günlük ortalama yem ve 

su tüketimleri Tablo 4.1’de gösterilmiştir. Çalışmadaki farelerin başlangıç ağırlıkları 

ortalama 16,7±2,27g’dır. Gruplar arasında farelerin başlangıç vücut ağırlıkları 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). Farelerin 

başlangıca göre ağırlık değişimleri açısından gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır (p>0,05). Farelerin 12 hafta boyunca vücut ağırlığı değişimleri Şekil 

4.1’de gösterilmiştir. 

Farelerin ortalama su tüketimleri 7,3±1,15 ml (6,7-7,8 ml/gün) ve emülgatör 

alımları 72,7±11,04 mg (67,3-77,6 mg)’dır. Su tüketimleri ve su tüketimleri üzerinden 

hesaplanan emülgatör alımları açısından ise gruplar arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 4.1). 

Farelerin 12 hafta süresince ortalama yem tüketimleri değerlendirildiğinde, 

günlük ortalama yem tüketimlerinin inülin eklenen gruplarda (CMC+inülin ve 

lesitin+inülin grupları için sırasıyla; 2,9±0,66 g ve 3,1±0,63 g) inülin eklenmeyen 

gruplardan (CMC ve lesitin grupları için sırasıyla; 3,5±0,59 g ve 3,4±0,45 g) daha 

düşük olduğu (p=0,001); diğer grupların (kontrol, CMC ve lesitin) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı belirlenmiştir (p>0,05). Yem tüketim 

miktarlarıyla orantılı olarak enerji ve makro besin ögesi alımları da inülin eklenen 
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gruplarda diğer gruplardan daha düşük bulunmuştur (p=0,001). Ayrıca inülin 

eklenmesi grupların posa alımlarını arttırmıştır (p<0,001) (Tablo 4.1, Şekil 4.2). 

Tablo 4.1. Gruplardaki deney hayvanlarının vücut ağırlıkları, günlük yem, su 

tüketimleri, besin ögeleri ve emülgatör alımları. 

Vücut ağırlığı, 

yem ve su 

tüketimi 

Kontrol 

(n=6) 

CMC 

(n=6) 

Lesitin 

(n=6) 

CMC+ 

İnülin 

(n=6) 

Lesitin+ 

İnülin 

(n=6) 

p 

Vücut Ağırlığı 

(Başlangıç) (g) 

16,8±2,16 16,1±2,01 17,2±2,88 17,3±2,12 16,8±1,03 0,886 

Vücut Ağırlığı 

(Son) (g) 

28,2±1,29 26,5±1,95 26,29±2,27 26,5±2,14 25,5±0,17 0,137 

Vücut ağırlığı 

değişimi (g) 

11,4±2,92 10,4±2,13 9,0±1,14 9,3±2,62 8,7±0,98 0,051 

Yem (g/gün) 4,0±0,59a 3,6±0,59a 3,5±0,30a 2,9±0,66b 3,1±0,64b 0,001 

Enerji (kkal/gün) 13,7±2,17a 12,1±2,01a 11,6±1,54a 10,0±2,24b 10,2±2,19b 0,001 

Karbonhidrat 

(g/gün) 

2,2±0,35 2,0±0,33 1,9±0,25 1,6±0,36 1,7±0,36 0,001 

Protein (g/gün) 0,8±0,12 0,7±0,11 0,7±0,09 0,56±0,13 0,57±0,12 0,001 

Yağ (g/gün) 0,2±0,03 0,2±0,03 0,2±0,02 0,1±0,03 0,1±0,03 0,001 

Posa (g/gün) 0,2±0,02 0,1±0,02 0,1±0,02 0,2±0,03 0,2±0,04 <0,001 

Su (ml/gün) 7,3±1,39 6,7±0,84 7,6±1,08 7,0±1,17 7,8±1,11 0,199 

Emülgatör 

(mg/gün) 

- 67,3±8,43 75,6±10,81 70,3±11,68 77,6±11,12 0,083 

Vücut ağırlığı değişimi, Tekrarlı Ölçümler Varyans Analizi ile diğer değerler tek yönlü varyans analizi 

ile belirlenmiş, ikili karşılaştırmalar için Bonferroni post-hoc testi kullanılmıştır. Farklı harfler 

istatistiksel olarak anlamlılığı belirtmektedir. CMC: Karboksimetil selüloz. 

 

 

Şekil 4.1. Farelerin haftalara göre vücut ağırlığı değişimleri (g). 
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Şekil 4.2. Farelerin gruplara göre ortalama yem tüketimleri (g). *Diğer gruplardan 

istatistiksel olarak anlamlı farkı göstermektedir (p<0,05). 

 

4.2. Histopatolojik Bulgular ve İnflamatuvar Parametreler 

İnce bağırsakların histopatolojik incelemesinde kontrol grubunda normal 

mikroskobik görünüm belirlenmiştir. CMC ve lesitin tüketen grupların ince bağırsak 

histopatolojik skorları kontole göre daha yüksektir (p<0,01). Grupların özellikle kolon 

histolojik skorları CMC (1,3±0,21) ve lesitin (1,7±0,21) gruplarında kontrol, 

CMC+inülin ve lesitin+inülin gruplarına göre (sırasıyla 0,2±0,16; 0,5±0,22; 0,8±0,16) 

daha yüksek bulunmuştur (p<0,001) (Tablo 4.2). 

İleumların villus uzunlukları CMC (265,7±10,36 µm) ve lesitin (250,3±7,64 

µm) gruplarında kontrol (399,8±9,58 µm), CMC+inülin (291,0±6,25 µm) ve 

lesitin+inülin (298,8±4,79 µm) gruplarından daha kısa bulunmuştur (p<0,001). Kolon 

villus uzunlukları da benzer şekilde CMC ve lesitin gruplarında diğer gruplardan 

düşük bulunmuştur (p<0,001). Kript uzunluklarının hem ileum hem de kolonda 

kontrol grubuna göre CMC ve lesitin gruplarında azaldığı, inülin eklenen gruplarda ise 

kript uzunluklarının arttığı belirlenmiştir (p<0,001) (Tablo 4.2). 

Histolojik bulguların patolojik görüntülerinde de CMC ve lesitin grubundaki 

farelerin ileum villuslarında kısalma ve kütleşmeler gösterilmiştir. CMC ve lesitin 

verilen farelere inülin müdahalesi yapıldığında villuslarda uzama gözlenmiştir (Şekil 

4.3-4.5).
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Tablo 4.2. İncelenen histopatolojik ve inflamatuvar parametrelerin sonuçları. 

Histopatolojik ve 

inflamatuvar 

Paremetreler 

 
Kontrol 

(n=6) 

CMC 

(n=6) 

Lesitin 

(n=6) 

CMC+İnülin  

(n=6) 

Lesitin+İnülin 

(n=6) 
p 

Histopatoloji 

skorları 

İleum 0,0±0,0a 1,0±0,25b 1,0±0,25b 0,5±0,22a 0,7±0,21b <0,01 

Kolon 0,2±0,16a 1,3±0,21b 1,7±0,21b 0,5±0,22ac 0,8±0,16c <0,001 

Villus uzunluğu 

(µm) 

İleum 399,8±9,58a 265,7±10,36b 250,3±7,64b 291,0±6,25c 298,8±4,79c <0,001 

Kolon 103,0±4,65a 83,3±1,11b 77,8±3,12b 90,3±0,91c 87,0±6,16c <0,001 

Villus kalınlığı 

(µm) 

İleum 43,5±2,20a 56,2±1,07b 57,5±1,17b 43,3±0,66a 41,7±1,25a <0,001 

Kolon 48,7±1,72a 54,3±0,55c 53,3±1,74bc 49,2±0,70a 50,0±0,70ab <0,001 

Kript uzunluğu 

(µm) 

İleum 67,3±2,94a 42,8±3,06b 30,7±2,58c 52,7±2,80d 57,8±1,47e <0,001 

Kolon 27,8±5,49a 15,3±2,50bc 11,7±1,86b 17,0±2,09c 16,8±1,94c <0,001 

Goblet hücre 

sayısı 

İleum 55,8±2,24a 40,5±0,88b 42,3±1,14b 54,5±0,56a 51,0±2,38a <0,001 

Kolon 108,8±2,35a 89,0±0,63b 92,5±1,47b 102,5±1,23c 103,5±1,66c <0,001 

Lcn-2 (ng) Gaita 4,7±3,49 9,7±3,29 5,7±3,77 4,1±2,98 6,2±3,54 0,077 

IL-6 (pg/ml) Serum 105,8±8,41 96,3±11,73 101,5±10,10 111,6±2,98 102,3±7,42 0,063 

IL-10 (pg/ml) Serum 261,2±40,52a 179,5±29,47b 186,1±25,1b 238,6±40,52a 220,8±32,58a 0,001 

Tek yönlü varyans analizi kullanılmıştır.  Aynı satırda üst simgeleri farklı olan gruplar arasındaki farklar istatistiksel olarak önemlidir (p<0,05). CMC: Karboksimetil 

selüloz, Lcn-2: Lipokalin-2, IL-6: İnterlökin-6, IL-10: İnterlökin-10.
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Şekil 4.3. Gruplara göre ileumların histopatolojik görünümleri. (A) Kontrol grubunda 

normal bağırsak histolojisi, (B) CMC grubunda bir farede lümeni genişlemiş 

villusları kısalmış ileumun görünümü, (C) Lesitin grubunda bir farede 

ileumda kısalmış ve kütleşmiş villusların görünümü, (D) CMC+inülin 

grubunda bir farenin villusların uzamış görünmü, (E) Lesitin+inülin 

grubunda bir farede villusların uzamış görüntüsü, HE, Barlar=200µm. 

CMC: Karboksi metil selüloz. 

 

 

 

Şekil 4.4. Gruplara göre ileumların histopatolojik görünümlerinin büyütülmüş 

görünümü. CMC ve lesitin gruplarında villuslarda kısalma ve kütleşme (ok 

başları), HE, Barlar=100µm. CMC: Karboksi metil selüloz. 
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Şekil 4.5. Gruplara göre ileum villuslarının (oklar) büyük büyütmedeki görünümü: (A) 

Kontrol, (B) CMC grubu, (C) Lesitin grubu, (D) CMC+inülin grubu, (E) 

Lesitin+ inülin grubu, HE, Barlar=50µm. CMC: Karboksi metil selüloz. 

 

Gruplardaki farelerin kolonları incelendiğinde ileuma göre daha belirgin 

değişiklikler saptanmıştır. Kontrol grubunda bağırsak lümenlerinde az miktarda 

bakteri kümesi gözlenirken, CMC ve lesitin gruplarında bağırsak florasının önemli 

ölçüde bulunduğu belirlenmiştir. Bu gruplarda yoğun bakteri kümelerinin yanı sıra çok 

sayıda protozoonun da bağırsak içeriğinde bulunduğu gözlenmiştir. İnülin 

uygulamasının hem CMC hem de lesitin verilen gruplarda bakteri yoğunluğunu 

azalttığı, ancak tamamen düzelme sağlamadığı görülmüştür (Şekil 4.6-4.8). 
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Şekil 4.6. Gruplara göre kolonların ve lümenlerindeki bakteri yoğunluğunun 

histopatolojik görünümü. (A) Kontrol grubunda normal bağırsak florası ve 

bakteri kümeleri (oklar), (B) CMC grubunda bağırsak lümeninde yoğun 

şekilde artmış bakteri kümelerinin (oklar) görünümü, (C) Lesitin grubunda 

bir farenin kolonlarında belirgin şekilde artmış bakteri kümeleri (oklar), 

(D) CMC+inülin grubunda bakteri yoğunluğunda (oklar) belirgin şekilde 

azalma, (E) Lesitin+inülin grubunda kolonlardaki bakteri yoğunluğunda 

önemli ölçüde azalma, HE, Barlar=200µm. CMC: Karboksi metil selüloz. 

 

 

Şekil 4.7. Gruplara göre kolonların ve lümenlerindeki bakteri yoğunluğunun 

büyütülmüş görünümü, HE, Barlar=100µm. 
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Şekil 4.8. Kolon mukozası ve lümen içeriğinin yakından görünümü. (A) Kontrol 

grubunda lümende az miktarda bakteri kümeleri, (B) CMC grubunda 

lümende yoğun bakteri kümeleri (kalın ok) ve yoğun protozoonlar (ince 

oklar), (C) Lesitin grubunda bakteri kümeleri (kalın ok) ve protozoonlarda 

yoğun şekilde artış (ince ok), (D) CMC+inülin grubunda bakteri 

kümelerinde belirgin bir azalma, (E) Lesitin+inülin grubunda bir farenin 

kolonunda bakteri kümeleri ve protozoonlarda belirgin bir azalma, HE, 

Barlar=50µm. CMC: Karboksi metil selüloz. 

 

Bağırsakların bağ doku miktarlarının değerlendirilmesi amacıyla yapılan 

Masson trikrom boyamasında kontrol grubuna kıyasla karboksimetil selüloz ve lesitin 

gruplarında bağ dokusunda azalma belirlenmiştir. İnülin uygulamasının ise azalmış 

bağ dokusunda hafif de olsa artış sağladığı gözlenmiştir (Şekil 4.9).  

Grupların kolonları incelendiğinde kontrol grubunda belirgin olan bağ doku 

tabakasının CMC ve lesitin gruplarında belirgin ölçüde azaldığı, inülin uygulamasının 

kolondaki bağ doku tabakası üzerine anlamlı etkisinin olmadığı saptanmıştır (Şekil 

4.10).  
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Şekil 4.9. İleumların Masson trikrom boyama görünümleri, (A) Kontrol grubunda 

belirgin bağ doku ve kollajen görünümü (ok), (B) CMC grubunda 

submukozada bağ dokuda incelme (ok), (C) Lesitin grubunda bağ doku ve 

kollajende incelme (ok), (D) CMC+inülin grubunda bağ doku tabakasında 

kalınlaşma (ok), (E) Lesitin+inülin grubunda bağ doku tabakasında hafif 

artış (ok), Barlar=50µm. CMC: Karboksi metil selüloz. 

 

 

Şekil 4.10. Kolonların Masson trikrom boyama ile bağ doku görünümleri, (A) Kontrol 

grubunda belirgin bağ doku ve kollajen görünümü (ok), (B) CMC grubunda 

submukozada bağ dokuda incelme (ok), (C) Lesitin grubunda bağ dokuda 

belirgin incelme (ok), (D) CMC+inülin grubunda bağ doku tabakasında 

incelme (ok), (E) Lesitin+inülin grubunda bağ doku tabakasında hafif artış 

(ok), Barlar=50µm. CMC: Karboksi metil selüloz. 
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PAS boyamasında goblet hücreleri parlak kırmızı ve belirgin bir şekilde 

görülmüştür. Grupların PAS boyamalarına göre ileum ve kolonlarda, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında CMC ve lesitin gruplarında goblet hücrelerinin sayılarının belirgin 

bir şekilde azaldığı gözlenmiştir. CMC+inülin ve lesitin+inülin gruplarında inülin 

uygulamasının goblet hücre sayısını ve büyüklüğünü artırdığı dikkati çekmiştir (Şekil 

4.11, 4.12). CMC ve lesitin tüketimi ile goblet hücre sayısının hem ileumda hem de 

kolonda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azaldığı, inülin müdahalesinin bu durumu 

düzelterek goblet hücre sayısını artırdığı belirlenmiştir (p<0,001) (Tablo 4.2). 

 

 

Şekil 4.11. Gruplara göre ileumların goblet hücrelerinin PAS boyama görüntüleri. (A) 

Kontrol grubunda normal görünüm ve sayıda goblet hücreleri (ok), (B) 

CMC grubunda belirgin şekilde azalmış goblet hücreleri (ok), (C) Lesitin 

grubunda azalmış goblet hücreleri (ok), (D) CMC+inülin grubunda artmış 

ve büyümüş goblet hücreleri (oklar), (E) Lesitin+inülin grubunda belirgin 

şekilde artmış ve büyümüş goblet hücreleri, PAS boyaması, Barlar=50µm. 

CMC: Karboksi metil selüloz. 
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Şekil 4.12. Grupların kolonlarında goblet hücrelerinin PAS boyama görüntüleri. (A) 

Kontrol grubunda normal görünüm ve sayıda goblet hücreleri (ok), (B) 

CMC grubunda belirgin şekilde azalmış goblet hücreleri (ok), (C) Lesitin 

grubunda azalmış goblet hücreleri (ok), (D) CMC+inülin grubunda artmış 

ve büyümüş goblet hücreleri (oklar), (E) Lesitin+inülin grubunda belirgin 

şekilde artmış ve büyümüş goblet hücreleri, PAS boyaması, Barlar=50µm. 

CMC: Karboksi metil selüloz. 

 

 Deney hayvanlarının serum ve gaita inflamatuvar parametrelerine ait 

istatistiksel sonuçlar Tablo 4.2’de gösterilmiştir. Serum IL-10 seviyesinin CMC 

(179,5±29,47pg/ml) ve lesitin (186,1±25,1 pg/ml) gruplarında kontrole göre 

(261,2±40,52 pg/ml) daha düşük olduğu, inülin müdahalesi ile artarak kontrol 

grubunun düzeyine yaklaştığı belirlenmiştir (sırasıyla; 238,6±40,52 pg/ml; 

220,8±32,58 pg/ml) (p=0,001). Serum inflamatuvar belirteçlerden IL-6 ve fekal 

intestinal inflamasyon belirteci olan Lcn-2 seviyeleri açısından gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). Ancak CMC verilen grupta 9,7±3,29 ng olan 

fekal Lcn-2 seviyesinin, inülin eklenmesiyle 4,1±2,98 ng’a düştüğü ve sonucun ikili 

karşılaştırmada anlamlı olduğu belirlenmiştir (p=0,012) (Tablo 4.2, Şekil 4.13). 
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Şekil 4.13. Farelerin gruplara göre fekal lipokalin düzeyleri (ng). *Diğer gruplardan 

istatistiksel olarak anlamlı farkı göstermektedir (p<0,05). 

 

4.3. Mikrobiyota Analizi 

4.3.1. Mikrobiyal Çeşitlilik Analizleri 

Kalite kontrol ve filtreleme basamakları sonrası 25 örnekte toplam 1,148,814 

okuma elde edilmiştir. Örnek başı en düşük 28345, en yüksek ise 60283 okuma 

bulunmuştur. Gruplar arası çeşitlilik analizleri ASV düzeyi baz alınarak 

değerlendirilmiştir. Gruplar arasında çeşitlilik ve dağılımın belirlenmesi için gözlenen 

ASV metrikleri, Shannon indeksi ve faith_pd metrikleri değerlendirilmiştir (Şekil 

4.14-4.16). Gruplar arası gözlenen ASV’lerin dağılımı, zenginlik ve dağılımın birlikte 

değerlendirildiği Shannon indeksi bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0,05). Faith filogenetik çeşitlilik CMC grubunda hem lesitin hem 

de CMC+inülin grubuna göre daha düşük bulunmuştur (p=0,028) (Şekil 4.14). Bu 

durumda CMC’nin filogenetik çeşitliliği azalttığı ve inülin uygulamasının ise artışa 

neden olduğu belirlenmiştir. 
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Şekil 4.14. Grupların alfa çeşitliliğinin dağılımı (Faith_pd metrikleri). *Diğer 

gruplardan istatistiksel olarak anlamlı farkı göstermektedir. 

 

 

Şekil 4.15. Grupların alfa çeşitliliğinin dağılımı (Gözlenen ASV metrikleri). ASV: 

Amplikon sekans varyantları. 
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Şekil 4.16. Grupların alfa çeşitliliğinin dağılımı (Shannon indeksi). 

Gruplar arasında mikrobiyal popülasyon yapısındaki genel farklılıkları ve 

benzerlikleri değerlendirmek için β-çeşitlilik analizi yapılmıştır. β-çeşitlilik, grupların 

birbirinden taksonomik olarak ne kadar uzak olduklarını göstermektedir. Gruplar arası 

beta çeşitlilik ağırlıklı ve ağırlıksız UniFrac uzaklık ölçümleri ve Bray-Curtis 

dissimilartiy indeksi ile kantitatif ve kalitatif olarak değerlendirilmiştir. Gruplar arası 

beta çeşitlilik metrikleri her 3 indeks için de anlamlı olarak farklı bulunmuştur 

(p=0,001) (Şekil 4.17-4.19).  

Kalitatif olarak ağırlıksız UniFrac uzaklık ölçümleri baz alındığında hem CMC 

hem de lesitin gruplarında kontrole göre komünite yapısının anlamlı olarak değiştiği 

gözlenmiştir. CMC grubunun kontrol grubuna uzaklığının lesitine göre daha yüksek 

olduğu, dolayısıyla komunite yapısını daha çok değiştirdiği saptanmıştır. Hem lesitin 

hem de CMC gruplarında inülin sonrası komunite kompozisyonu anlamlı olarak 

değişmiştir (CMC vs CMC+inülin, p=0,017; lesitin vs lesitin+inülin, p=0,017). 

Ağırlıksız UniFrac uzaklık ölçümünde CMC+inülin ile kontrol grubu hariç tüm 

karşılaştırmalar için anlamlı farklılık belirlenmiştir. Bu durum, inülin uygulamasından 

sonra CMC ile ilişkili mikrobiyotadaki değişikliğin, kontrol grubuna yaklaşmasıyla 

açıklanabilir. Her bir örnek için uzaklık matrikslerinden hesaplanan ikili grup 

karşılaştırmaları için PERMANOVA sonuçları Tablo 4.3’te verilmiştir. 
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Şekil 4.17. Ağırlıksız UniFrac uzaklık ölçümlerini gösteren PCoA grafiği (p=0,001). 

 

 

Şekil 4.18. Ağırlklı UniFrac uzaklık ölçümlerini gösteren PCoA grafiği (p=0,001). 
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Şekil 4.19. Bray-Curtis indeksini gösteren PCoA grafiği (p=0,001). 

Tablo 4.3. Gruplar arası beta çeşitlilik metriklerinin karşılaştırılması (PERMANOVA) 

  
Ağırlıksız 

UniFrac 

Ağırlıklı 

UniFrac 
Bray-Curtis 

1. Grup 2. Grup 
pseudo

-F 
q pseudo-F q 

pseudo-

F 
q 

CMC CMC+inulin 3,010 0,017 10,820 0,009 6,704 0,019 

CMC Kontrol 2,893 0,017 2,940 0,071 3,037 0,021 

CMC Lesitin 2,494 0,017 3,741 0,059 2,690 0,021 

Lesitin Lesitin+inulin 2,804 0,017 6,389 0,006 6,620 0,019 

Lesitin Kontrol 1,677 0,043 1,166 0,362 2,253 0,034 

Kontrol CMC+inulin 1,912 0,062 4,166 0,017 3,946 0,019 

Kontrol Lesitin+inulin 2,793 0,017 4,477 0,009 4,690 0,019 

CMC+inulin Lesitin+inulin 2,102 0,024 12,602 0,005 7,624 0,019 

PERMANOVA sonuçları Benjamini-Hochberg düzeltilmiş p değerleri (q) olarak verilmiştir.  
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4.3.2. Relatif Taksonomik Dağılım 

Farelerin fekal örneklerinde yapılan analiz sonucu taksonomik olarak yedi 

farklı bakteriyal filum gözlenmiştir. Mikrobiyota kompozisyonuna bakıldığında 

Bacteroidetes filumunun tüm gruplarda baskın olduğu ve bunu Firmicutes’in izlediği, 

geri kalanın Campilobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia, Proteobacteria ve 

Patescibacteria filumlarından oluştuğu belirlenmiştir. Gruplar arasında CMC+inülin 

grubunda Actinobacteria ve Verrucomicrobiota filumlarının diğer gruplara göre daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca Bacteroidota filumunun kontrol ve lesitin 

grubunda, CMC, CMC+inülin ve lesitin+inülin gruplarından daha düşük olduğu, 

Campylobacterota seviyelerinin ise lesitin grubunda daha yüksek olduğu ve inülin 

uygulamasıyla bu filumun azaldığı belirlenmiştir (Şekil 4.20, 4.21). 

 

 

Şekil 4.20. Grupların fekal mikrobiyota kompozisyonunun filum düzeyinde dağılımı. 
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Şekil 4.21. Farelerin fekal mikrobiyota kompozisyonun filum düzeyinde görece sıklık 

dağılımı (%). 

 

Farelerin mikrobiyota kompozisyonu familya düzeyinde incelendiğinde 28 

familya olduğu ve bunlardan Muribaculaceae, Prevotellaceae, Lachnospiraceae, 

Helicobacteraceae ve Bacteroidaceae’nin tüm gruplarda en fazla bulunan familyalar 

olduğu belirlenmiştir.  

Filum düzeyinde bakıldığında Bacteroidetes filumuna ait en fazla bulunan 

familyaların Muribaculaceae, Prevotellaceae, Bacteroidaceae, Rikenellaceae; 

Firmicutes filumuna ait Lachnospiraceae, Oscillospiraceae, Ruminococcaceae; 

Campilobacteria filumuna ait Helicobacteraceae, Actinobacteria filumuna ait 

Bifidobacteriaceae; Verrucomicrobia filumuna ait Akkermansiaceae olduğu 

saptanmıştır (Şekil 4.22). 
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CMC grubunda kontrole göre daha düşük olan Actinobacteria sınıfına ait 

Bifidobacteriaceae familyası ve Verrucomicrobia sınıfına ait Akkermansiaceae 

familyasının CMC+inülin grubunda görece daha yüksek olduğu görülmüştür. CMC ve 

CMC+inülin gruplarında Prevotellaceae familyası kontrol ve lesitin gruplarına göre 

daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca lesitin+inülin grubunda Muribaculaceae 

familyasının lesitin grubuna göre arttığı belirlenmiştir (Şekil 4.22).  

 

Şekil 4.22. Farelerin fekal mikrobiyota kompozisyonun familya düzeyinde yüksek 

yoğunluktan düşük yoğunluğa doğru göreceli sıklık dağılımı (%). 
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Mikrobiyota kompozisyonları cins düzeyinde incelendiğinde tüm gruplarda 

genel olarak Muribaculaceae, Lachnospiraceae_NK4A136_grup, Helicobacter, 

Prevotellaceae_UCG-001, Prevotellaceae_NK3B31_grup, Bacteroides, 

Lachnospiraceae_UCG-001’nin baskın olduğu belirlenmiştir (Şekil 4.23, 4.24). Diğer 

gruplara göre CMC+inülin grubunda Prevotellaceae_NK3B31, Prevotellaceae_UCG-

001 ve Akkermansia cinsinin görece daha yüksek olduğu, Prevotellaceae_Ga6A1 

grubun ise lesitin+inülin grubunda daha yüksek olduğu görülmüştür. Grupların cins 

düzeyindeki görece sıklıkları Tablo 4.4’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.4. Gruplar arasında cins düzeyinde göreli sıklık (%) dağılımı (en yaygın 30 

cins). 

Cins CMC 

(n=5) 

Lesitin 

(n=5) 

CMC+ 

İnulin 

(n=5) 

Lesitin+ 

inulin 

(n=5) 

Kontrol 

(n=5) 

f__Prevotellaceae;g__ 26.97 10.72 5.61 1.61 11.72 

g__Muribaculaceae 23.80 23.77 20.07 42.75 22.85 

g__Lachnospiraceae_NK4A136_grup 12.92 5.57 3.06 4.24 5.39 

f__Lachnospiraceae;g__ 10.97 9.51 14.88 9.55 11.18 

g__Helicobacter 3.98 24.20 2.59 4.63 15.33 

g__Prevotellaceae_UCG-001 3.87 1.35 11.88 3.09 4.40 

g__Prevotellaceae_NK3B31_grup 2.60 1.71 14.75 3.04 4.73 

g__Bacteroides 2.03 3.38 3.46 8.33 2.95 

g__Lachnospiraceae_UCG-001 1.19 1.76 2.51 0.66 2.27 

g__Alistipes 0.85 2.17 0.36 1.04 1.28 

g__Roseburia 0.77 0.76 1.38 0.37 0.67 

g__Prevotellaceae_Ga6A1_grup 0.77 2.28 0.70 2.07 1.01 

g__[Eubacterium]_xylanophilum_grup 0.72 0.13 0.56 0.39 1.33 

g__Muribaculum 0.63 0.72 0.48 0.34 0.57 

f__Oscillospiraceae;g__uncultured 0.48 0.73 0.22 0.32 0.49 

g__ASF356 0.46 0.27 0.31 0.30 0.51 

g__Marvinbryantia 0.44 0.19 0.31 0.15 0.10 

f__Ruminococcaceae;g__ 0.42 0.31 0.45 0.21 0.23 

g__Colidextribacter 0.40 0.43 0.49 0.44 0.49 

f__Oscillospiraceae;g__ 0.39 0.79 0.65 0.56 0.75 

g__Oscillibacter 0.37 0.25 0.87 0.37 0.48 

g__Candidatus_Arthromitus 0.37 0.33 0.36 0.80 0.88 

g__Paraprevotella 0.31 0.58 0.21 0.14 0.17 

g__Anaerotruncus 0.29 0.31 0.26 0.22 0.54 

g__Odoribacter 0.29 0.59 0.11 0.26 0.45 

g__Parabacteroides 0.28 0.82 0.45 0.89 0.81 

g__Blautia 0.28 0.10 0.74 0.73 0.20 

g__Butyricicoccus 0.25 0.38 0.56 0.26 0.34 

g__Akkermansia 0.24 0.08 1.49 0.04 0.87 

g__Clostridia_UCG-014 0.22 0.41 1.11 1.34 0.30 

*Cins seviyesinde açıklama mevcut olmadığı durumlarda familya düzeyinde bilgi verilmiştir. f:familya, 

g:cins. 
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Şekil 4.23. Farelerin fekal mikrobiyota kompozisyonun cins düzeyinde göreceli sıklık 

dağılımı (%). 
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Şekil 4.24. Farelerin fekal mikrobiyota kompozisyonun cins düzeyinde yüksek 

yoğunluktan düşük yoğunluğa doğru tanımlanması. 



65 

 

 
 

Gruplar arası karşılaştırmalarda anlamlı olarak farklı olan baskın taksonomik 

grupları belirlemek için LEfSe analizleri kullanılmıştır. İlişkili grupların ikili 

karşılaştırmaları birlikte değerlendirildiğinde CMC’nin lesitin grubuna göre 

mikrobiyal kompozisyonu daha fazla değiştirdiği belirlenmiştir. 

CMC grubunda kontrole göre selüloz ve metilselüloz degrade eden 

Lachnospiraceae familyasına ait Marvinbryantia cinsi ve Ruminococcaceae 

familyasında bulunan Fournierella cinsi anlamlı olarak baskın bulunmuştur. Kontrol 

grubuna göre CMC grubunda Lactobacillus önemli ölçüde azalmıştır (Şekil 4.25). 

Lesitin grubunda ise kontrole göre anlamlı baskın taksonomik grubun Eubacterium 

ruminantium olduğu ve Bifidobacterium'da azalma olduğu belirlenmiştir (Şekil 4.26). 

Ayrıca lesitin grubunda artan Helicobacter varlığının inülin uygulamasıyla azaldığı 

görülmüştür (Şekil 4.26, 4.28). 

Hem lesitin hem de CMC gruplarında inülin uygulanması sonrası 

Prevotellaceae_NK3B31, Prevotellaceae_UCG_001, Christensenellaceae ailesi, 

Clostridia_UCG_014, Eubacterium_nodatum_grup gibi taksonomik gruplar ortak 

olarak anlamlı derecede artmıştır (Şekil 4.27, 4.28). 

Kontrol grubuna göre daha düşük düzeyde Bifidobacterium ve Akkermansia 

bulunan CMC grubuna inülin uygulamasının bu bakterilerin varlığını artırdığı 

görülmüştür (Şekil 4.25, 4.27). 
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Şekil 4.25. Kontrol ve CMC grubunda bakteri topluluğunun göreceli bolluğu. Üstte 

(A), iki grupta filumdan cins düzeyine kadar gaita mikrobiyota bileşiminin 

LEfSe analizi. Altta (B), LDA etki büyüklüğü analizi, gruplarda cinslerin 

nispi bolluğunu gösterir. LEfSe: Lineer diskriminant analizi etki 

büyüklüğü, LDA: doğrusal diskriminant analizi. 
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Şekil 4.26. Kontrol ve lesitin grubunda bakteri topluluğunun göreceli bolluğu. Üstte 

(A), iki grupta filumdan cins düzeyine kadar gaita mikrobiyota bileşiminin 

LEfSe analizi. Altta (B), LDA etki büyüklüğü analizi, gruplarda cinslerin 

nispi bolluğunu gösterir. LEfSe: Lineer diskriminant analizi etki 

büyüklüğü, LDA: doğrusal diskriminant analizi 
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Şekil 4.27. CMC ve CMC+inülin grubunda bakteri topluluğunun göreceli bolluğu. 

Üstte (A), iki grupta filumdan cins düzeyine kadar gaita mikrobiyota 

bileşiminin LEfSe analizi. Altta (B), LDA etki büyüklüğü analizi, gruplarda 

cinslerin nispi bolluğunu gösterir. LEfSe: Lineer diskriminant analizi etki 

büyüklüğü, LDA: doğrusal diskriminant analizi. 
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Şekil 4.28. Lesitin ve lesitin+inülin grubunda bakteri topluluğunun göreceli bolluğu. 

Üstte (A), iki grupta filumdan cins düzeyine kadar gaita mikrobiyota 

bileşiminin LEfSe analizi. Altta (B), LDA etki büyüklüğü analizi, 

gruplarda cinslerin nispi bolluğunu gösterir. LEfSe: Lineer diskriminant 

analizi etki büyüklüğü; LDA: doğrusal diskriminant analizi. 
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5. TARTIŞMA 

 

 Batı tarzı beslenme modeli yüksek yağ, işlenmiş besinler, şeker, protein ve 

düşük diyet lifi alımıyla karakterizedir.  Bu diyet modelinin en dikkat çeken 

bileşenlerinden biri ultra işlenmiş besinlerdir. Ultra işlenmiş besinler, ürünün lezzetini 

artırmak için kullanılan lezzet arttırıcılar, renklendiriciler ve çeşitli gıda katkı 

maddelerini içeren endüstriyel formülasyonlardır (95). Bu gıda katkı maddelerinden 

biri olan kıvam artırıcıların ve emülgatörlerin intestinal mukozal bariyer fonksiyonunu 

bozarak, bağırsak geçirgenliğini artırarak, bağırsak mikrobiyotasını değiştirerek ve 

mukozal inflamasyona neden olabileceği bildirilmiştir (104). Çözünür posa ve 

özellikle prebiyotik alımının mikrobiyota kompozisyonunu ve fonksiyonunu 

etkileyerek epitel bütünlüğü, immün yanıtı ve immünolojik homeostazı etkilemektedir 

(17). Prebiyotikler, KZYA üretimi, sağlık için faydalı bakterilerin çoğalması ve 

patojen mikroorganizmaların kolonizasyonunu engellemesi ile mikrobiyotanın 

düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır (125). Bu çalışmada farklı emülgatörlerin 

(sodyum karboksi metil selüloz, lesitin) bağırsak mikrobiyotası ve intestinal 

inflamasyon üzerine etkileri araştırılmış ve emülgatörlerin potansiyel olumsuz 

etkilerine karşı inülinin etkisi incelenmiştir. 

 5.1. Vücut Ağırlığı, Yem ve Su Tüketimlerinin Değerlendirilmesi 

 Batı tarzı beslenme modeliyle artan ağırlık kazanımına yüksek yağ alımının 

yanında işlenmiş besinlerdeki emülgatör gıda katkı maddelerinin de etkisinin 

olabileceği belirtilmiştir. İçme suyuna %1w/v oranında CMC ve P80 eklenen farelerin 

sadece su tüketen kontol grubuna göre yem tüketimlerinin ve ağırlık kazanımlarının 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir (15). Bu çalışmada başlangıçta benzer vücut 

ağırlığına (16,8±2,01 g) sahip farelerin 12. hafta sonunda ağırlık kazanımları açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,005) (Tablo 4.1). 

Emülgatör alımının ağırlık kazanımına etkisini araştıran çalışmalarla (167,168) benzer 

olarak bu araştırmada farelerin ağırlık kazanımları açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). Konuyla ilgili yapılan 

çalışmalarda farklı sonuçların bulunması, emülgatörlerin yem tüketim miktarından 
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bağımsız olarak ağırlık kazanımına neden olabilecekleri konusundaki varsayıma dair 

kanıtların yetersiz olduğunu düşündürmektedir. 

 Yapılan çalışmalarda yüksek diyet posası alımının, daha düşük vücut ağırlığı 

ve ağırlık kazanımının önlenmesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Diyet posasının 

açlığın baskılanması, besin alımının azalması, mikrobiyotanın değişmesi, mide-

bağırsak geçişinin hızlanması, besin ögeleri emiliminin azalması, ayrıca nöral ve 

hümoral yollarla enerji harcamasını, iştahı ve vücut ağırlığını etkileyen KZYA 

kompozisyonunu değiştirmesi ile bu etkileri gösterebileceği bildirilmiştir (169,170). 

Yapılan bir çalışmada yüksek yağlı diyet ve streptozotosin ile indüklenen diyabet 

modeli oluşturulmuş farelerde inülin uygulamasının yem tüketimini ve vücut ağırlığı 

artışını azalttığı bildirilmiştir (171). Bu çalışmada inülin uygulanan grupların posa 

alımları diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksektir (p<0,001). 

Bununla birlikte farelerin yem tüketimlerine bakıldığında, inülin uygulamasının hem 

CMC hem de lesitin gruplarında, inülin uygulanmayan gruplara göre daha az miktarda 

yem tüketimiyle birlikte daha düşük enerji ve makro besin ögesi alımına neden olduğu 

(p=0,001), diğer grupların kendi arasında anlamlı fark olmadığı görülmüştür (Şekil 

4.2). Benzer bir çalışmada CMC, P80, lesitin ve gam arabik verilen farelerin yem 

tüketimlerinde anlamlı farklılık bulunmadığı bildirilmiştir (12). İnülin eklenen 

grupların ağırlık kazanımı enerji ve besin ögesi alımlarındaki azalmayla paralel olarak 

diğer gruplardan istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha düşük bulunmuştur (Tablo 

4.1). Farelere verilen inülin dozu literatürde konuyla ilişkili benzer çalışmalar temel 

alınarak 5g/kg vücut ağırlığı olarak belirlenmiştir (155,159). Farelere verilen inülin 

dozu (5g/kg vücut ağırlığı) deney hayvanlarının vücut ağırlığı/vücut yüzey alanına 

göre (çevirme faktörü: 3/37) (172) hesaplandığında insanlardaki doz 0,4 g/kg vücut 

olarak bildirilmiştir. Bu miktar da ortalama 60 kg olan bir insan için yaklaşık 24 g/gün 

olarak hesaplanmıştır. Gıdalarda bulunan oligosakkarit ve inülin alımı ile bu 

bileşenlerin prebiyotik etkilerini sağlayacakları miktara ulaşılması mümkün değildir. 

Gıdalara özel olarak eklenen miktarlar normal diyetle alımdan en az 20 g daha fazla 

alım sağlayabilmektedir (141). EFSA, inülinin bağırsak fonksiyonları üzerine faydalı 

etkilerinden yararlanabilmek için günlük en az 12 g hindiba inülini tüketilmesi 

gerektiğini bildirmiştir (144). 
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 Bu çalışmada farelerin ortalama su tüketimlerinin 7,3±1,15’ml/gün olduğu ve 

gruplar arasında su tüketimi açısından anlamlı fark olmadığı görülmüştür (Tablo 4.1). 

Yapılan benzer çalışmalarda farelerin su tüketimleri hakkında bilgi verilmemiştir 

(12,15,158). FDA, soya lesitininin ve CMC’nin GRAS sınıfında olduğunu bildirmiştir 

(105). EFSA tarafından besinlerin çoğunda ‘‘quantum satis’’ düzeyinde 

kullanılmalarına izin verilmiştir (108,110). Emülgatör alımı CMC grubu için ortalama 

67,3±8,43 mg/gün, CMC+inülin grubu için ortalama 70,3±11,68 mg/gün, lesitin grubu 

için 75,6±10,81 mg/gün ve lesitin+inülin grubu için 77,6±11,12 mg/gün olarak 

hesaplanmış ve gruplar arasında emülgatör alımı açısından anlamlı fark olmadığı 

belirlenmiştir (Tablo 4.1). 

 Emülgatörlerle yapılan benzer çalışmalarda farelere içme suyuna %1’lik 

derişimle eklenen emülgatörler verilmiştir. Ancak yapılan çalışmalarda farelerin 

günlük emülgatör maruziyetleri ile ilgili bir bilgi verilmediği için farelerin emülgatör 

tüketim miktarlarına ulaşılamamıştır (12,14,15). Bu çalışmada %1w/v oranında içme 

suyuna eklenerek tüketilen emülgatör miktarı tüm gruplarda ortalama 72 mg’dır. 

Farelerin ortalama ağırlıkları 27 g olarak belirlendiğinde günlük vücut ağırlığı başına 

tüketilen emülgatör miktarı 2700 mg/kg’dır. Deney hayvanlarının vücut ağırlığı/vücut 

yüzey alanına göre (çevirme faktörü: 3/37) (172) hesaplandığında insanlardaki tüketim 

karşılığı 216 mg/kg olarak belirlenmiştir. Vücut ağırlığı ortalama 60 kg olan bir insan 

için bu miktar yaklaşık 13 g/gün olarak hesaplanmıştır. 

 Besin etiketlerinde gıda katkı maddelerinin gıdalarda kullanım miktarlarına 

ilişkin bilgi bulunmadığı için işlenmiş gıdalardaki emülgatör miktarları ve besinlerle 

alım düzeyleri kesin olarak bilinememektedir (104). Amerika’da insanlar üzerinde 

yapılan bir çalışmada 10-14 günlük tüketim verisinden lesitin alımının 90. persentilde 

yaklaşık 114 mg/kg, CMC alımının ise 53 mg/kg olduğu ve bireylerin %100’ünün bu 

emülgatörleri tükettiği bildirilmiştir. Ancak bu veriler 2003-2010 yılına ait tüketimlere 

ilişkin verilerden hesaplanmıştır (9). Bu çalışmada hesaplanan doz, insanın diyetle 

alımına ilişkin verilerden daha yüksek olsa da günümüzde işlenmiş besin tüketiminin 

çok artmış olması ve işlenmiş besinlerde birden fazla emülgatör veya kıvam arttırıcının 

bir arada kullanılması alımın daha yüksek olduğunu düşündürmektedir. İnsanlarda 

tüketilebilecek doz üzerinde yapılan bir çalışmada diyete eklenen 15 g CMC’nin ciddi 
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yan etkiye yol açmadığı, abdominal rahatsızlığa, mikrobiyota kompozisyonunda ve 

KZYA’nde değişikliğe neden olduğu bildirilmiştir. Tüketilen CMC dozunun ortalama 

bir insanın alımının üstünde olduğu ancak, yüksek miktarda işlenmiş besin tüketen 

bireyler için besinlerin çoklu emülgatör içeriği düşünüldüğünde toplam emülgatör 

alım dozuna yaklaşık olabileceği belirtilmiştir. Ayrıca insanlarda yapılan bu çalışmada 

CMC’nin kısa süreli etkisi incelenmiştir (173). EFSA uzun dönem emülgatör 

maruziyetinin sağlık riskleri açısından araştırılması gerektiğini vurgulamıştır (114). 

5.2. İntestinal Histopatoloji ve İnflamasyonun Değerlendirilmesi 

 Mukozal bariyerin bozulması, intestinal geçirgenliğin artmasına ve lümen 

içeriğinin epitel hücreleri etkilemesine neden olarak immünolojik yanıtın başlamasına 

ve intestinal inflamasyonun şiddetlenmesine neden olmaktadır. İnflamatuvar bağırsak 

hastalıklarında, mukus tabakasının bileşimi ve paraselüler geçirgenliği düzenleyen 

adezyon molekülleri dahil mukozal bariyerin birçok özel bileşeninde çeşitli hasarlar 

oluşmaktadır (174). 

 Genetik olarak inflamatuvar bağırsak hastalıkları modeline yatkın farelere (IL-

10 geni eksik) %2’lik CMC solüsyonu verildiğinde, villus uzunluklarında azalma ve 

villusler arasındaki boşluklarda artış olduğu, bağırsak mukozasında bakterilerin 

çoğaldığı, bakterilerin kriptlerin dibine doğru göç ettiği ve mukozaya yapışmasının 

arttığı, bu değişikliklerin inflamatuvar bağırsak hastalıklarına benzer yapıda olduğu 

belirtilmiştir (175). Başka bir çalışmada P80 verilen farelerde villus/kript oranının 

kontrol grubuna göre daha küçük olduğu bildirilmiştir (16). Benzer bir çalışmada 

genetik olarak yatkın farelerde P80 ve CMC’nin emülgatör tüketmeyen kontrol 

grubuna kıyasla kolit oluşumuna neden olduğu, normal farelerde (genetiği 

değiştirilmemiş-vahşi tip) ise koliti indüklemediği ancak kolon kısalması ve epitel 

hasarı içeren kronik intestinal inflamasyon ile sonuçlandığı, kolondaki bakteri 

adhezyonunu iki kat daha fazla artırdığı belirtilmiştir. Ayrıca emülgatörlerin bazı 

bakterilerin epitelyuma temas mesafelerini azalttığı, bu mikrobiyota istilasının mukus 

kalınlığının azalmasıyla ilişkili olduğu vurgulanmıştır (15). Lesitinle ilgili yapılan 

pilot bir çalışmada farelere içme suyuyla verilen %0,1’lik lesitinin sistemik dolaşıma 

bakteriyal translokasyonu artırdığı bildirilmiştir (107). Başka bir çalışmada ise yüksek 

yağlı diyetle verilen soya lesitininin bağırsakta akut yağ asiti emilimini artırdığı ve 
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beyaz yağ dokusunda hipertrofi ile inflamasyonu artırdığı, adipoz dokudaki 

inflamasyonun bağırsaktan lipopolisakkarit translokasyonu sonucu olabileceği 

belirtilmiştir (10).  

 Bu konuda yapılan çalışmalarla (15,175) benzer olarak bu araştırmada da CMC 

ve lesitinin farelerin ileumlarında ve kolonlarında villuslarda kısalma ve kütleşmeye, 

kript uzunluklarında azalmaya neden olduğu belirlenmiştir. Bu çalışmada ayrıca 

gruplara inülin eklenmesi ile hem ileumda hem kolonda villus ve kript uzunluklarının 

arttığı saptanmıştır (Tablo 4.2, Şekil 4.3-4.5). Yüksek yağlı diyetle beslenen farelere 

inülin müdahalesinin kolon kript uzunluğunu artırdığı bildirilmiştir (176). İnülinin 

intestinal sağlık üzerine etkisini araştıran bir çalışmada, 21 gün boyunca uygulanan 

inülinin villus uzunluğunu artırdığı, zonulin seviyesini artırarak epitel bütünlüğü 

koruduğu bildirilmiştir (150). Çalışmamızda yüksek yağlı diyetin etkisinde olduğu 

gibi azalmış villus ve kript uzunluklarının inülin uygulamasıyla artabileceği, böylece 

emülgatörlerin olumsuz etkilerine yönelik inülinin intestinal hasara karşı koruyucu 

olabileceği belirlenmiştir. 

 Bu çalışmada ayrıca kontrol grubunda bağırsak lümenlerinde az miktarda 

bakteri kümesi gözlenirken, CMC ve lesitin gruplarında bağırsak lümeninde yüksek 

miktarda bakteri kümesi bulunduğu, ancak bu mikrobiyal göçün serum inflamatuvar 

parametrelerinin düzeylerini artırmadığı tespit edilmiştir (p>0,05). İnülin uygulaması 

hem CMC hem de lesitin verilen gruplarda bakteri yoğunluğunu azaltmış, ancak 

tamamen düzelme sağlamamıştır (Şekil 4.6-4.8). Benzer bir çalışmada CMC’nin 

mikrobiyotanın epitele göçünü artırdığı, ancak bu artışın serum inflamatuvar 

parametreleriyle ilişkili olmadığı, A. muciniphila müdahalesinin artan bakteri göçünü 

hafif düzeyde engellediği bildirilmiştir (168). Başka bir çalışmada inflamasyona 

genetik olarak yatkın (IL-10 -/-) ve normal farelere CMC verildiğinde kolondaki 

bakterilerin epitele uzaklığının azaldığı, ancak yalnızca genetik yatkın farelerde IL-1β 

seviyesinin arttığı bildirilmiştir (14). Emülgatör alımının intestinal geçirgenliği 

artırarak lümendeki bakteri yoğunluğuna neden olması intestinal inflamasyonu düşük 

miktarda artırmıştır. Genetik yatkın farelerde yüksek inflamasyonun varlığı, 

insanlarda görülen İBH’daki genetik yatkınlığın önemini fare modellerindeki 

mekanizmalarda da ortaya çıkarmaktadır. 
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 Prebiyotikler ve fermentasyonları sonucu oluşan KZYA epitel bariyer 

bütünlüğünün korunmasında önemli rol oynamaktadır (49). İntestinal epitel hücreleri 

ve mukus tabakasını içeren “üst bariyer” ve lamina propriadaki lenfositleri içeren “alt 

bariyer” intestinal bariyer sistemini oluşturmaktadır. Goblet hücreleri, emici epitel 

hücreler ve Paneth hücrelerini içeren bağırsak epitel hücreleri, bağırsak mikrobiyotası 

ile konakçı bağışıklığı arasındaki sağlıklı ilişkiyi sürdürmektedir (177). 

 Mukus, goblet hücreleri tarafından salgılanan, musin glikoproteininden zengin 

viskoz yapıda bir sıvıdır. Goblet hücrelerinden mukus salgılanması, bağırsak 

mikroorganizmaları, KZYA veya interlökin-5 (IL-5) ve interlökin-13 (IL-13) dahil 

yardımcı T hücreleri-2 (Th2) sitokinleri gibi metabolitleri algılayan konakçı tarafından 

düzenlenmektedir. Çok sayıda bakterinin bulunduğu kolonda goblet hücre sayısı ince 

bağırsaktan daha yüksektir. Bu nedende kolondaki mukus tabakası çok kalındır. 

Goblet hücreleri tarafından üretilen musin-2, hem mukus tabakasını organize etmekte 

hem de komünite hücrelere tolerojenik sinyaller ileterek bağırsak antijenlerinin 

immünojenitesini sınırlandırmaktadır (178). 

 Yapılan bir çalışmada %1 w/v oranında P80 içeren içme suyu tüketen farelerde 

musin-2 gen ekspresyonunun ve mukus kalınlığının azaldığı, bağırsak geçirgenliğinin 

arttığı ve intestinal bakterilerin epitelyuma göç ettiği bildirilmiştir (179). Benzer bir 

çalışmada CMC ve P80’in mukus tabakasında hasara neden olduğu, bakteriyal 

adhezyonu artırdığı ve daha proinflamatuvar bir mikrobiyota kompozisyonuna sahip 

olduğu gösterilmiştir. Mikrobiyota kompozisyonundaki değişikliklerin doğuştan 

immün yanıtı aktive ettiği, lipopolisakkarit ve flagellin resöptörleri aracılığıyla 

proinflamatuvar gen ekspresyonunu artırdığı belirtilmiştir (15). Gebe farelere verilen 

P80’in yavrularda intestinal bariyer fonksiyonu bozduğu, intestinal gelişimi 

geciktirdiği ve düşük dereceli inflamasyona neden olduğu, ayrıca yetişkinlik 

döneminde kolite yatkınlığı artırdığı belirtilmiştir. Yenidoğan farelerde villus ve kript 

uzunluklarının, musin 2, zonulin ve klaudin mRNA seviyesinin azaldığı, böylece 

bağırsak geçirgenliğinin ve intestinal inflamasyonun arttığı bildirilmiştir (112). 

 On iki hafta boyunca %1w/v CMC içeren içme suyu verilen farelerde kolonik 

mukus tabakasının inceldiği, bağırsak geçirgenliğinin arttığı ve mikrobiyota 

kompozisyonunun musin yıkıcı bakteriler yönünde değiştiği bildirilmiştir. Farelere 
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bozulan intestinal mikrobiyotanın düzeltilmesi için galaktooligosakkarit verildiğinde 

musin-2 gen ekspresyonunun arttığı, bağırsak bariyer fonksiyonunun ve mukus 

tabakasının kalınlığının düzeldiği belirtilmiştir (18). Yüksek yağlı diyetle beslenen 

farelere soya lesitini verilen bir çalışmada, sadece yüksek yağlı diyetle beslenenlere 

göre kolonda kript başına daha az sayıda mukus üreten goblet hücresi olduğu 

bildirilmiştir (10). Başka bir çalışmada, farelere P80 ve CMC verildiğinde goblet hücre 

sayısının azaldığı, bu farelere A. muciniphila verildiğinde mukus bariyerinin 

güçlendiği ve böylece emülgatörlerin etkisine karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir 

(168). Bu çalışmada PAS boyaması ile belirlenen goblet hücre sayısının kontrol 

grubuna göre CMC ve lesitin grubunda azaldığı (p<0,001), bu gruplara inülin 

eklenmesinin goblet hücre sayısı ve büyüklüğünü artırdığı saptanmıştır (p<0,001) 

(Tablo 4.2, Şekil 4.11-4.12). Yapılan bir çalışmada 2,5 g/kg ve 5 g/kg standart inülin 

veya kıza zincirli inülin verilen farelerde çekal musin seviyesinin arttığı bildirilmiştir 

(155). Yüksek posa tüketen farelerde düşük tüketenlere göre mukus tabakası 

oluşumuna katılan, bağırsak duvarını hasardan ve mikrobiyal temastan korunmasıyla 

ilgili olduğu bilinen musin-2 ekspresyonunun daha yüksek olduğu ve intestinal 

bütünlüğü iyileştirdiği bildirilmiştir (170). Musin-2 seviyesinin artması, epitel 

bütünlüğü koruyarak emülgatörlerin neden olabileceği intestinal hasarının ve olası 

İBH patogenezinin ortaya çıkmasına karşı koruyucu etki gösterebilir. 

 İnflamatuvar bağırsak hastalığının önemli bir sonucu bağırsak fibrozudur. 

Fibrozis ilerledikçe bağırsağın bazı bölümleri daralmakta bu da bağırsağın yapısını ve 

işlevselliğini ciddi şekilde etkileyerek hastaların yaşam kalitesini bozmaktadır. Kronik 

inflamasyon önemli bir fibrozis başlatıcı faktördür. İnflamatuvar bağırsak hastalıkları 

sıklıkla tipik olarak bağırsak duvarında aşırı skar dokusu birikmesi olarak tanımlanan 

bağırsak fibrozuyla sonuçlanmaktadır (180). Bu çalışmada CMC ve lesitin gruplarında 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında herhangi bir fibrozis gözlenmemiştir. Ancak 

propria mukozasının bağ dokusundaki kollajen miktarında hafif bir azalma gözlenmiş, 

bu durumun bu gruplarda bağırsak geçirgenliğinin artmasından kaynaklanabileceği 

düşünülmüştür (Şekil 4.9-4.10). 

 Bağırsak mukozal bariyerinin bozulması ve bakteri invazyonu, intestinal 

inflamasyona neden olmaktadır. Bağırsak epitel hücrelerinde daha fazla TLR4/NF-κB 
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stimülasyonu, inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve inflamatuvar sitokin salınımı ile 

duyarlı hücrelerde anormal proliferasyonu desteklemektedir. Düzensiz inflamatuvar 

yanıtlar, ülseratif kolit ile artan kolon karsinomu riski arasındaki ilişki gibi, tümörlerin 

başlamasında, gelişmesinde ve ilerlemesinde önemli bir role sahiptir (181). 

 Yapılan bir çalışmada P80 ve CMC verilen farelerde inflamasyonun göstergesi 

olan fekal Lcn-2 seviyesinin normal farelerde hafif, genetik olarak yatkın farelerde ise 

yüksek düzeyde (yaklaşık 10 kat) arttığı bildirilmiştir. Genetik modifiye olmayan 

farelerde emülgatörlerin belirgin bir kolite neden olmadığı, ancak epitel hasara ve 

kolon morfolojisinde değişikliğe ve düşük dereceli inflamasyona neden olduğu, 

genetik olarak yatkın farelerde ise ciddi kolite neden olduğu belirtilmiştir (15). Başka 

bir çalışmada ise diyetle CMC alımı ile Lcn-2 seviyesinin kontrole göre arttığı (9,5±2,8 

vs 2,7±0,8 ng/g feçes) bildirilmiştir. Çalışmada farelere galaktooligosakkarit 

verilmesinin inflamasyonu azalttığı saptanmıştır (18). Bu çalışmada gruplar arasında 

Lcn-2 açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı, ancak CMC verilen grupta 

kontrole göre artan (9,7±3,29 vs 4,7±3,49 ng) Lcn-2’nin, inülin eklenmesiyle 4,1±2,98 

ng’a düştüğü ve sonucun ikili karşılaştırmada anlamlı olduğu görülmüştür (p=0,012) 

(Tablo 4.2, Şekil 4.13). Benzer bir çalışmada CMC verilen farelerde, kontrol grubuna 

göre Lcn-2 seviyesinin hafif derecede arttığı, A. muciniphila eklenmesinin lipokalin 

seviyesinde azalma sağladığı bildirilmiştir (168). Tüm bu sonuçlar göz önünde 

bulundurulduğunda CMC ile değişen mikrobiyota kompozisyonun neden olduğu 

inflamasyonun önlenmesinde prebiyotik ve probiyotiklerin mikrobiyota 

kompozisyonunu düzenleyerek olumlu etkileri olabileceğini göstermektedir. 

 Sağlıklı yetişkin bireylere 15g/gün CMC verildiğinde lipopolisakarit ve 

flagellin dışkı seviyelerinin CMC alımından etkilenmediği ve serum inflamatuvar 

parametrelerinde fark yaratmadığı bildirilmiştir (173). Genetik yatkınlığı olmayan fare 

modellerinde ve sağlıklı insan çalışmalarında emülgatörlerin yüksek düzey 

inflamasyona neden olmadığı görülmektedir. Bu çalışmada da farelerin serum IL-6 

seviyeleri açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). Serum IL-

10 seviyelerine bakıldığında ise CMC ve lesitin grubunda azalan IL-10 seviyesinin 

inülin eklenmesiyle arttığı ve sağlıklı kontrol grubuna benzediği görülmüştür 

(p=0,001) (Tablo 4.2). İnülinin fermentasyon sonucu oluşan KZYA’nin, GPCR 
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aktivitesi ile IL-10 ve TGF-β salınımına neden olarak Treg hücrelerini uyarması bu 

durumu açıklamaktadır (126). İnülinin, artmış inflamasyon durumunda sıkı bağlanma 

proteinlerini düzenleyerek, asetat ve bütirat seviyesini artırarak, IL-6 seviyesini 

azalttığı bildirilmiştir (150). Ancak bu çalışmada emülgatörler inflamatuvar 

sitokinlerden olan IL-6 seviyesini artırmadığı için kontrol grubundan farklı olmayan 

IL-6 seviyesine inülinin ekstra olumlu bir etkisi görülmemiştir. 

 5.3. Mikrobiyota Analizlerinin Değerlendirilmesi 

Bağırsak mikrobiyotasındaki disbiyoz, genetik olarak duyarlı konakçılarda 

mukozal bağışıklık yanıtın bozulmasına ve proinflamatuvar sitokinlerin üretimine 

neden olabilmekte ve bu da inflamatuvar bağırsak hastalıklarında görülen 

inflamasyona katkıda bulunmaktadır. Günümüzde İBH hastalarını tedavi etmede 

bağırsak mikrobiyotasının düzenlenmesi yoluyla immün homeostazın geri 

kazanılmasının, değerli bir terapötik yaklaşım olduğu düşünülmektedir (182). 

Emülgatörler ve kıvam artırıcılar mukozal bariyer fonksiyonunu bozarak 

mukus tabakasının zararlı bileşiklerin ve bakterilerin lümenden epitelyuma geçişini 

engelleme yeteneğini azaltabilmektedir (104). İnsan bağırsak mikrobiyal 

ekosisteminin (M-SHIME) mukozal simülatöründe yapılan bir çalışmada, CMC ve 

polisorbat 80’in, bakterilerin mukusa nüfuz etme yeteneğini artıran biyoaktif flagellin 

ekspresyonunu artırdığı bildirilmiştir (183). Emülgatörlerin inflamasyona neden 

olmasındaki temel mekanizmanın mikrobiyotanın mukus tabakasına penetrasyonunu 

artırarak ve mikrobiyota kompozisyonunu değiştirerek doğuştan ve adaptif bağışıklık 

yolaklarını tetiklemelerinden kaynaklandığı belirtilmektedir (19). 

Emülgatörler, germ free (mikroorganizma içermeyen) farelere verildiğinde 

olumsuz etkinin görülmemesinin, emülgatörlerin intestinal inflamasyona neden 

olmasının mikrobiyota kompozisyonu ve fonksiyonunda değişiklik ile ilgili 

olmasından kaynaklanabileceği bildirilmiştir (15). Benzer şekilde CMC ve P80’in 

minimal mikrobiyotaya sahip fareleri etkilemediği, bu durumun emülgatörlerin 

inflamasyonu tetikleyen patobiontları seçici olarak etkilemesinden kaynaklanabileceği 

belirtilmiştir (14). 
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Yapılan bir in vitro çalışmada, CMC, soya lesitini ve P80’in patojen bakteri 

konsantrasyonunda artışa ve KZYA kompozisyonunda değişikliğe (daha yüksek 

propiyonat ve daha düşük bütirat) neden olacak şekilde fekal mikrobiyota 

kompozisyonunu değiştirdiği belirtilmiştir. Sonuçta gıda emülgatörlerinin bağırsak 

mikrobiyotasını etkileyebileceği ve bu etkinin, emülgatörün türünden daha çok 

emülsifiye edici güçleriyle orantılı olduğu bildirilmiştir (11). 

Yirmi farklı emülgatörün mikrobiyota üzerine etkisini ex-vivo ortamda 

inceleyen bir çalışmada, CMC ve P80’in mikrobiyota üzerine önemli ölçüde, lesitinin 

ise hafif düzeyde etkisinin olduğu, gruplar arasında alfa çeşitlilik açısından anlamlı 

farklılık olmadığı bildirilmiştir (111). Bu çalışmada da gruplar arasında alfa çeşitlilik 

açısından anlamlı fark olmadığı, Faith filogenetik çeşitliliğin ise CMC grubunda hem 

lesitin hem de CMC+inülin grubuna göre daha düşük olduğu görülmüştür (p=0,028) 

(Şekil 4.14). Kalitatif olarak ağırlıksız UniFrac uzaklık ölçümlerine göre, hem lesitin 

hem de CMC uygulanmasının kontrole göre komünite yapısını anlamlı olarak 

değiştiği, CMC grubunun kontrol grubuna uzaklığının lesitine göre daha yüksek 

olduğu, dolayısıyla 79omünite yapısını daha fazla değiştirdiği saptanmıştır (Şekil 

4.17). Hem CMC hem de lesitin gruplarında inülin uygulaması sonrası komünite 

kompozisyonu anlamlı olarak değişmiş, ancak sonuçların CMC grubunda daha açık 

olduğu belirlenmiştir (p=0,017). Ayrıca mikrobiyal topluluğun zenginlik ve benzerlik 

açısından değerlendirilmesinde inulin etkisinin CMC grubunda daha yüksek olduğu 

gözlenmiştir (Tablo 4.3). Bu durumun, CMC’nin bağırsak mikrobiyomunda daha 

büyük değişikliklere neden olması ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Benzer bir 

çalışmada da CMC ve P80 uygulamasının ağırlıksız UniFrac uzaklık ölçümleri 

açısından kontrol grubundan farklılık gösterdiği bildirmiştir (168). 

Başka bir çalışmada CMC ve P80’in genetik olarak mikrobiyota değişikliğine 

duyarlı (IL10−/−) farelerde mikrobiyal çeşitliliği ve sağlıkla ilişkili olan Bacteroidales 

seviyesini azalttığı, mukoza ilişkili inflamasyonu destekleyen Proteobacteria 

filumunu zenginleştirdiği belirlenmiştir. Bu emülgatörler germ free farelere 

verildiğinde etkinin görülmediği, bu durumun emülgatörlerin intestinal inflamasyona 

ve patolojik hasara neden olmasının mikrobiyota kompozisyonu ve fonksiyonu ile 

ilişkisiyle açıklanabileceği bildirilmiştir. Ayrıca emülgatörlerin safra asitleri 
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seviyesini değiştirdiği, bütirat seviyesini azalttığı ve mikrobiyota kompozisyonunu 

değiştirdiği bildirilmiştir. Emülgatör tüketen farelerin mikrobiyotaları germ free 

farelere transfer edildiğinde düşük dereceli inflamasyonun görüldüğü belirtilmiştir 

(15). 

Sağlıklı intestinal mikrobiyotada genel olarak Firmicutes ve Bacteroidetes 

filumları en yüksek oranda görülmekte ve geri kalanını Actinobacteria, Proteobacteria 

ve Verrucomicrobia filumları oluşturmaktadır (23,155). Bu çalışmada farelerin fekal 

örneklerinde yapılan analiz sonucu taksonomik olarak yedi farklı bakteriyal filum 

gözlenmiştir. Mikrobiyota kompozisyonuna bakıldığında Bacteroidetes filumunun 

tüm gruplarda baskın olduğu ve bunu Firmicutes’in izlediği, geri kalanın 

Campilobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia, Proteobacteria ve 

Patescibacteria filumlarından oluştuğu belirlenmiştir (Şekil 4.20). Ayrıca 

Bacteroidetes filumunun CMC, CMC+inülin ve lesitin+inülin grubunda kontrol ve 

lesitin gruplarına göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. Bu filumun en baskın 

familyaları olan Prevotellaceae’nın CMC (%34,5) ve CMC+inülin (%33,1) grubunda, 

Muribaculaceae’nın lesitin+inülin grubunda (%43,1) yüksek olmasının toplamda bu 

farkı oluşturduğu belirlenmiştir (Şekil 4.22). Yapılan bir çalışmada dekstran sodyum 

sülfat ile kolit oluşturulan farelere insan sütü oligosakkariti verildiğinde 

Muribaculaceae seviyesinin arttığı, Muribaculaceae’nın kolonun mukozal 

tabakasının korunmasında önemli rol oynadığı ve bağırsak bütünlüğünün korunmasına 

katkıda bulunduğu bildirilmiştir (184). 

Farklı emülgatörlerin mikrobiyota kompozisyonu üzerine etkisini taksonomik 

olarak inceleyen bir çalışmada CMC ve lesitinin Verrucomicrobia filumunda ve 

Akkermansia varlığında azalmaya ve Lachnospiraceae familyasında artışa neden 

olduğu tespit edilmiştir (111). Farklı karragenan izomerlerinin kolit oluşumundaki 

etkisini araştıran bir çalışmada, içme suyuna 20 mg/L κ-, ι-, λ-karragenan eklenen 

farelerde tüm izomerlerin kolite neden olduğu, karragenanın intestinal emilimi 

olmadığı için bu etkinin mikrobiyota kompozisyonundaki değişiklikle ilişkili 

olabileceği bildirilmiştir. Tüm karragenan izomerlerinin Bacteroidetes ve 

Verrucomicrobia’da, antiinflamatuvar özellik gösteren A. muciniphila türünde 

azalmaya ve Firmicutes’te artışa neden olduğu belirtilmiştir (13). Chassaing ve ark 



81 

 

 
 

(173) yaptıkları çalışmalarında sağlıklı yetişkin bireylere emülgatör içermeyen diyet 

veya 15g CMC içeren diyet tükettirmişlerdir. Çalışma sonunda kontrol grubuna göre 

diyete CMC eklenmesinin postprandiyal abdominal rahatsızlığı artırdığı ve F. 

Prausnitzi ve Ruminococcus spp.’yi azaltıp, Lachnospiraceae varlığını artırarak 

bağırsak mikrobiyota bileşimini değiştirdiği bildirilmiştir. Çalışmada ayrıca bu gıda 

katkı maddesine mikrobiyota yanıtının oldukça bireyselleşmiş olduğu gösterilmiştir 

(173). F. prausnitzii inülini bütirata fermente edebilen bağırsak bakterilerinden biridir. 

Ayrıca F. Prausnitzii antiinflamatuvar metabolitlerin üretilmesinde görev almaktadır. 

Bu nedenle varlığının azalması olumsuz sağlık sonuçlarına neden olabilmektedir 

(154). 

Yüksek yağlı diyetle indüklenen obez farelerin diyetlerine %5 selüloz, %10 

selüloz, %10 kısa zincirli FOS veya %10 inülin eklenerek fermente edilebilen ve 

edilemeyen posanın etkisini inceleyen bir çalışmada, FOS eklenen grupta mikrobiyota 

kompozisyonunda Actinobacteria ve Verrucomicrobia (Akkermansia)’nın %5 selüloz 

içeren kontrol grubundan daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Selüloz ve fruktan tüketen 

grupların mikrobiyal çeşitliliğinin birbirinden anlamlı şekilde ayrıldığı, fermente 

edilebilen posanın mikrobiyal taksonomiyi fermente edilemeyen posaya göre önemli 

ölçüde değiştirdiği belirtilmiştir (176). Benzer bir çalışmada yüksek yağlı diyetle 

beslenen farelerde mikrobiyota kompozisyonunda Lachnospiraceae familyasının 

artttığı, Bifidobacterium ve Lactobacillus varlığının azaldığı, diyete hem kısa zincirli 

hem de uzun zincirli inülin eklenmesinin Lachnospiraceae familyasının azaltıcı, 

Bifidobacterium ve Lactobacillus varlığını artırıcı etki gösterdiği bildirilmiştir. Ayrıca 

yüksek yağlı diyet tüketimiyle artan Helicobacter varlığının endotoksin ile pozitif 

korelasyon gösterdiği, inülin eklenmesiyle Helicobacter’in azaldığı belirtilmiştir 

(185). Bifidobacteria’nın dahil olduğu Actinobacteria filumunun konakçı sağlığı 

üzerinde faydalı bir etkiye sahip olduğu bilinmektedir. Bifidobacteria’daki azalma, 

inflamatuvar bağırsak hastalığıyla ilişkilendirilmiştir (186). 

Bu çalışmada da benzer şekilde CMC grubunda kontrole göre selüloz ve 

metilselülozu degrade eden Lachnospiraceae familyasına ait Marvinbryantia cinsi 

(187) ve Ruminococcaceae familyasına ait Fournierella cinsi (188) anlamlı olarak 

baskın bulunmuştur (Şekil 4.25). Ayrıca CMC grubunda kontrole göre daha düşük 
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olan Actinobacteria sınıfına ait Bifidobacteriaceae familyası ve Verrucomicrobia 

sınıfına ait Akkermansiaceae familyasının inülin müdahalesi ile arttığı belirlenmiştir 

(Şekil 4.25,4.27). Lesitin grubunda ise artan Helicobacter varlığının inülin 

eklenmesiyle azaldığı saptanmıştır (Şekil 4.26, 4.28). 

Yapılan bir çalışmada farelere içme suyunda %1w/v oranında CMC ve P80, 

dokuz hafta boyunca verildiğinde A. muciniphila seviyesinin kontrole göre azaldığı, 

kolonda inflamasyona, özellikle mukoza ve submukozada inflamatuvar hücre 

infiltrasyonuna neden olduğu bildirilmiştir. CMC ve P80 ile birlikte oral yolla 

uygulanan A. muciniphila takviyesinin ise emülgatörlerin neden olduğu düşük dereceli 

intestinal inflamasyonu azalttığı ve mikrobiyota kompozisyonunu değiştirdiği 

belirtilmiştir. Ayrıca, CMC ve P80’in kolonik transkriptomu değiştirdiği, A. 

muciniphila’nın ise bu değişikliklere karşı büyük ölçüde koruyucu olduğu 

bildirilmiştir. Kontrol grubuna verilen A. muciniphila’nın metabolik parametrelerde ve 

intestinal inflamasyonda değişikliğe neden olmaması, A. muciniphila’nın disbiyozisi 

düzelttiği ancak direkt olarak konakçı metabolizmasını etkilemediği ile açıklanmıştır 

(168). 

A. muciniphila intestinal sistemde bol miktarda bulunmakta ve musini karbon, 

nitrojen ve enerji kaynağı olarak kullanabilmektedir. Verrucomicrobia filumuna ait tek 

cins olan A. muciniphila, bağırsak mukoza tabakasının kalınlığını arttırmakta ve 

bağırsak bariyer fonksiyonunu geliştirmektedir (189). A. muciniphila varlığı, bağırsak 

sağlığı ile ilişkilendirilmiş ve bu bakterinin varlığının artması ile çeşitli hastalık 

durumları arasında negatif korelasyon belirlenmiştir (190). İnflamatuvar bağırsak 

hastalıklarında A. muciniphila konsantrasyonunun azalmış olması, bu türün potansiyel 

antiinflamatuvar özelliklere sahip olabileceğini göstermektedir (191). İntestinal 

anaerob bakteri cinsi olan A. muciniphila, günümüzde probiyotik özelliklere sahip yeni 

bir fonksiyonel bakteri olarak tanımlanmaktadır (192). 

Prebiyotik diyet posasının ve özellikle oligofruktozun Akkermansia varlığını 

yaklaşık 100 katına çıkardığı bildirilmiştir (193). Yapılan bir çalışmada 2,5 g/kg ve 5 

g/kg standart inülin veya kısa zincirli inülin verilen farelerde bakteriyel çeşitliliğin, 

Actinobacteria filumu ve özellikle Bifidobacteriaceae familyasının, A. muciniphila 

düzeyinin arttığı bildirilmiştir. Ayrıca bütirat üreten bakteri popülasyonunun 
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yükseldiği, böylece bütirat üretiminin artmasıyla bağırsak sağlığının korunduğu 

bildirilmiştir. İntestinal mikrobiyota kompozisyonu üzerine etkilerin polimerizasyon 

derecesine göre değiştiği, daha düşük zincir uzunluğuna sahip olan prebiyotiğin, 

probiyotik bakterileri stimüle etme etkisinin daha yüksek olduğu, etkinin ayrıca doza 

bağımlı arttığı belirtilmiştir (155). İnülin tipi fruktanların hafif konstipasyonu olan 

sağlıklı yetişkinlerin fekal mikrobiyotası üzerindeki etkisini inceleyen bir çalışmada 

Bifidobacterium spp. ve Anaerostipes spp. popülasyonunda artışa ve Bilophila 

popülasyonunda azalmaya neden olduğunu bildirilmiştir (48). 

Faklı uzunluktaki inülinin yüksek yağlı diyetle indüklenen endotoksemi ve 

inflamasyon üzerine etkisini inceleyen bir çalışmada hem kısa hem de uzun zincirli 

inülinin endotoksemiyi ve inflamasyonu azaltarak olumlu etkileri olduğu bildirilmiştir. 

İnülinin KZYA üreten bakterileri ve böylece KZYA’ni artırarak antiinflamatuvar etki 

gösterdiği belirtilmiştir. İnülinin Bifidobacterium ve Lactobacillus varlığını artırması 

ve endotoksin sekresyonunu azaltması antiinflamatuvar etkiye katkıda bulunmuştur 

(185). Hafif ve orta aktif ülseratif kolitli hastalara 15 g/gün oligofruktozla 

zenginleştirilmiş inülin verildiğinde fekal bütirat seviyesinin arttığı ve hastalık şiddeti 

skorunun azaldığı, ayrıca fekal Bifidobacteriaceae ve Ruminococcaceae, 

Faecalibacterium ve Ruminococcaceae varlığının arttığı bildirilmiştir. Hem fekal 

örneklerde hem de mukozal biyopsilerde temel mikrobiyota bileşiminin, bireyler 

arasında yüksek derecede değişkenlik gösterdiği ve hasta grupları arasında farklılık 

göstermediği bildirilmiştir (194). 

Randomize, plasebo-kontrollü, çift kör bir çalışmada sağlıklı yetişkinlere uzun 

zincirli inülin (PD:25-34) verildiğinde fekal Actinobacteria ve Bifidobacterium 

varlığının arttığı; Desulfovibrio, Proteobacteria, Bacteroidetes, Lachnobacterium ve 

Ruminococcus varlığının azaldığı bildirilmiştir. Toplam diyet posası alımının fekal 

bütirat seviyesiyle ilişkili olduğu ve bütiratın Bifidobacterium ile pozitif, 

Desulfovibrio ile negatif ilişkili olduğu belirtilmiştir. Fekal örneklerinde belirlenebilir 

düzeyde Bifidobacteria olmayan kişilerin inülin alımına yanıt vermedikleri, bu 

durumun konakçının mikrobiyota kompozisyonunun başlangıçtaki durumu ile 

açıklanabileceği ifade edilmiştir (195). Bu çalışmada ise CMC grubunda artmış 

Lachnospiraceae familyasının inülin eklenmesi ile azaldığı, ayrıca Bifidobacteriaceae 
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varlığının arttığı, Bacteroidetes ve Proteobacteria varlığının azaldığı saptanmıştır 

(Şekil 4.22). 

Kısa zincirli yağ asitlerinin Prevotellaceae_UCG_001, Parabacteroides ve 

Bacteroides ile önemli ölçüde pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (196). 

Prevotella türünün, özellikle Akdeniz diyeti ve vejetaryen beslenme gibi bitkisel 

kaynaklardan zengin diyetle beslenen bireylerde daha yaygın olduğu, bu nedenle 

Prevotella’nın faydalı bir bakteri olabileceği belirtilmiştir (197). Bu çalışmada hem 

lesitin hem de CMC gruplarında inülin uygulanması sonrası Christensenellaceae 

ailesi, Prevotellaceae_NK3B31, Clostridia_UCG_ 014, Prevotellaceae_UCG_001 

gibi taksonomik grupların ortak olarak anlamlı derecede değiştiği görülmüştür (Şekil 

4.27, 4.28). Özellikle CMC+inülin ve CMC grubunda lesitin gruplarına göre 

Prevotellaceae varlığının daha yüksek olduğu belirlenmiş, CMC’nin yapısı itibariyle 

içerdiği selülozun da bu durumda etkili olabileceği düşünülmektedir. Güncel bir 

çalışmada CMC ve P80’in Prevotellaceae varlığını azalttığı, A. muciniphila 

müdahalesinin ise bu familyayı artırdığı bildirilmiştir (168).  

Başka bir çalışmada, zerdeçal polisakkaritinin profilaktik uygulamasının, 

dekstran sülfat sodyumun neden olduğu bağırsak mikrobiyotasının bozulmasını, 

triptofan metaboliti indol akrilik asit üreten Clostridia UCG 014 lehine iyileştirdiğini 

bildirmiştir (198). Ayrıca Peptostreptococcus türleri de bağırsak epitelinin bariyer 

fonksiyonunu destekleyen ve inflamatuvar yanıtları hafifleten indoleakrilik asit 

üretmektedir. İnflamatuvar bağırsak hastalıklarında mikrobiyotanın musinleri 

parçalama ve triptofan metabolize etme yeteneği azalmıştır (199). Bu çalışmamızda 

ise inülinin kendi bifidojenik etkisinin dışında özellikle bariyer fonksiyonu için önemli 

bir bileşik olan indol akrilik asit üreten Clostridia UCG 014 türünde artış sağladığı 

gösterilmiştir. 

Yapılan bir çalışmada inflamatuvar sitokinlerin fırsatçı patojenler olan 

Eubacterium_ ruminantium, Eubacterium_xylanophilum ve Eubacterium_siraeum ile 

pozitif ilişki gösterdiği bildirilmiştir (196). Bu çalışmada ise lesitin grubunda kontrole 

göre anlamlı baskın taksonomik grup Eubacterium ruminantium olarak belirlenmiştir 

(Şekil 4.26). Ancak lesitinle ilgili yapılan çalışmalar çelişkili olup, lesitinin olumlu 

etkileri olabileceği yönünde çalışmalar da bulunmaktadır. Yapılan bir fare modeli 
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çalışmasında ise, kolza tohumu lesitini ve soya lesitininin bağırsak mikrobiyotası 

üzerindeki etkisi araştırılmış ve lesitinin, kaynağı veya dozu ne olursa olsun, 

Clostridium leptum grubunun  fekal bolluğunu önemli ölçüde artırdığı bildirilmiştir 

(200). F. Prausnitzii ile bazı Eubacterium ve Ruminococcus türlerini içeren 

Clostridium leptum grubu, bütirat üreten bakteriler olarak tanımlanmıştır (201). 

Tüm emülgatörlerin fiziki özellikleri ve metabolizması aynı olmadığı için 

etkileri de farklılık göstermektedir. Bazı bileşiklerin organizma üzerinde lipit 

oksidasyonunu azaltmak gibi yararlı etkilerinin olabileceği gösterilmiştir. Bazı 

sürfaktanlar, fosfolipitler, proteinler, polisakkaritler ve kolloidal partiküller, lipid 

damlacıklarını stabilize ederek ve bunların topaklaşmasını önleyerek bu antioksidan 

özellikleri ortaya koyabilmektedir (113). 

Polisakkaritler insanlarda kolayca hidrolize edilememekte ve dolayısıyla 

değişmeden kolona ulaşmaktadır. Bu nedenle mikrobiyota kompozisyonunu ve 

intestinal mukozayı direkt olarak etkiledikleri bildirilmiştir. CMC ile benzer şekilde 

karragenan ve gumların da kolon mikrobiyota kompozisyonu üzerinde önemli etkileri 

olduğu belirtilmiştir (111). CMC, sulu fazda yapıyı düzenleme, koyulaştırma veya 

jelleştirme işlevlerine sahip bir hidrokolloiddir (113). Modifiye selülozlar sindirim 

enzimleri tarafından parçalanmamakta ve gastrointestinal geçişleri boyunca bağırsak 

lümeninde mevcut kalmaktadır. CMC’nin bu özelliği nedeniyle mukusun fonksiyonel 

özelliklerini değiştirme ve jel yapma yeteneği bulunmaktadır. Emülgatörlerin 

bakterilerin hücre zarları üzerindeki etkileri veya kıvam artırıcılar tarafından besin 

gruplarının sağlanması, belirli bakterilerin patojenitesini değiştirebilmekte ve/veya 

mikrobiyotanın bileşim yapısını değiştirebilmektedir (104). 

CMC emülgatör olarak sınıflandırmış olmasının yanında, bitki kaynaklı bir 

diyet lifi olan selülozla benzer özelliklere sahip olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, 

CMC’nin kolloid müshil olarak kullanıldığına dair bilgiler eskiden beri bilinmektedir. 

Yüksek CMC tüketiminin gastrointestinal rahatsızlıklara neden olduğu bildirilmiştir 

(9). JECFA başlangıçta selüloz ve türevleri için ADI değerini 25mg/kg/gün olarak 

belirlemiştir. Ancak daha sonra görülen gastrointestinal etkilerin selülozun kendi 

fiziksel özelliklerinden ve hidrofilik etkisinden kaynaklandığı belirlendiğinden ADI 

değerini ‘‘belirtilmemiş’’ olarak güncellemiştir. Aslında CMC benzeri selüloz 
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türevlerinin gastrointestinal etkileri önceden beri bilinmektedir (202). Bu etkilerin ileri 

mekanizmaları yapılan güncel çalışmalarla ortaya çıkarılmıştır (15,167,168). 

Lesitin ise büyük çoğunluğu fosfolipitlerden oluşan bir lipid kompleksidir. 

Besin sanayisindeki lesitinin büyük çoğunluğu (%90) soyadan elde edilmektedir. Soya 

lesitini ve kolza lesitini omega 3 yağ asitlerinden zengindir. Diyet fosfoliptleri lipid 

metabolizmasındaki olumlu etkilerinin yanında bağırsak mikrobiyotasını da güçlü bir 

şekilde modüle etmekte, böylece kronik metabolik hastalığın gelişiminde rol oynayan 

çok sayıda metabolik ve inflamatuvar süreci düzenlemektedir (200). Soya lesitini 

çoğunlukla lizolesitin ve serbest yağ asitleri olarak emilmektedir. Ancak dışkıda tespit 

edilmesi, bir kısmının kolona ulaştığını ve burada kolin ve gliserol kısımlarının 

bağırsak mikrobiyotası tarafından metabolize edildiğini göstermektedir (108,203). 

Ayçiçeği lestininin, soya lesitine göre mikrobiyota üzerinde daha fazla olumsuz etkiye 

neden olduğu bildirilmiştir. Bu durumun ayçiçek lesitininin içerdiği omega-6 çoklu 

doymamış yağ asitleriyle ilişkili olabileceği belirtilmiştir (111). Bu çalışmamızda da 

CMC’nin, lesitine göre mikrobiyota kompozisyonunu daha fazla olumsuz etkilediği 

görülmüştür. Bu nedenle gıda sanayinde sentetik emülgatörler yerine doğal emülgatör 

özellikli bileşiklerin kullanımlarına dikkat edilmelidir. Ancak fazla miktarda alınan 

lesitin koline hidrolize edildikten sonra kolon bakterileri tarafından trimetilamine 

dönüşmekte ve bu bileşik trimetilamin N-oksit (TMAO)’e okside olmaktadır (204). 

Oluşan bu bileşiğin de inflamatuvar yolakları tetiklediği göz önünde 

bulundurulmalıdır. Ayrıca emülgatörlerin etkisinin türünden çok emülsifiye edici 

gücüyle ilişkili olduğu bildirilmiştir. Emülgatörler aynı zamanda membran çözücü 

özellikleriyle bilinen yüzey aktif maddeler olarak da görev yapmaktadır. Bu nedenle 

mikrobiyota kompozisyonunda değikliğe neden olmadan bile bağırsak bariyer 

duvarını etkileyerek epitele bakteri göçünü artırabileceği bildirilmiştir (11). 

Bu çalışma emülgatörlerin intestinal inflamasyon ve mikrobiyota üzerine 

etkilerini önlemede inülinin etkisinin incelendiği ilk çalışmadır. 

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Bunlar; 

Çalışma bütçesi sınırlı olduğu için bu çalışmada sadece gıda sanayinde yaygın 

olarak kullanılan emülgatörlerden CMC ve lesitinin etkileri değerlendirilmiştir. 
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Etkinin tüm emülgatörler için genellenebilmesi, diğer emülgatörlerin tek tek veya 

birarada kullanımlarının değerlendirilmesi ile mümkün olacaktır. 

Mikrobiyota sekans analizlerinin maliyetlerinin yüksek olması farklı 

emülgatörlerin ve farklı dozların çalışılmasında en büyük sınırlılık olmuştur. 

Ayrıca işlenmiş besinlerde çoğunlukla birden fazla emülgatör 

kullanılmaktadır. Bu konuda yapılacak ileri çalışmalarda sıklıkla birlikte kullanılan 

emülgatör ve kıvam artırıcıların sinerjk veya antagonist etkisi de değerlendirilmelidir.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

6.1. Sonuçlar 

Araştırmanın örneklemini 30 adet erkek C57Bl/6 fare oluşturmuştur. Fareler; 

CMC (n=6), CMC+inülin (n=6), lesitin (n=6), lesitin+inülin (n=6) ve kontrol (n=6) 

olmak üzere 5 gruba ayrılmıştır. Çalışmadaki hayvanların takip süresi 12 haftadır. 

CMC ve CMC+inülin grubundaki farelere bu süreçte CMC; lesitin ve lesitin+inülin 

gruplarındaki farelere ise lesitin içme sularına %1 w/v derişimle eklenerek verilmiştir. 

CMC+inülin ve lesitin+inülin gruplarına ise inülin 5g/kg vücut ağırlığı olacak şekilde 

verilmiştir. Kontrol grubu normal yeme ve suya erişim sağlamıştır. 

Gıda emülgatörlerinden lesitin ve CMC ile prebiyotik olan inülinin 

mikrobiyota ve intestinal inflamasyon üzerine etkilerini belirlemek amacıyla yapılan 

bu çalışmanın sonuçları aşağıda özetlenmiştir. 

1. Başlangıç vücut ağırlıkları (ortalama 16,6±2,24 g) benzer olan farelerin 12 hafta 

sonunda vücut ağırlıkları (ortalama 26,5±1,86 g) ve ağırlık kazanım oranları 

(ortalama %59,7±18,4) açısından fark oluşmamıştır (p>0,05). 

2. İnülin verilen gruplardaki farelerin yem tüketimleri (CMC+inülin ve lesitin+inülin 

grupları için sırasıyla; 2,9±0,66 g ve 3,1±0,63 g) inülin eklenmeyen gruplardan 

(konrol, CMC ve lesitin grupları için sırasıyla; 4,0±0,59g, 3,5±0,59 g ve 3,4±0,45 

g) daha düşüktür (p<0,001). 

3. Farelerin su tüketimleri (ortalama 7,3±1,15 ml) ve su tüketimi üzerinden 

hesaplanan emülgatör alım miktarları (ortalama 72,7±11,04 mg) açısından gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmamıştır (p>0,05). 

4. Lesitin ve CMC grubunun kolon histopatolojik skoru (1,0±0,25) kontrole göre 

(0,0±0,0) daha yüksek iken, inülin müdahalesi ile histopatolojik skorun düştüğü 

belirlenmiştir (CMC+inülin ve lesitin+inülin için sırasıyla (0,5±0,22; 0,7±0,21) 

(p<0,01). 
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5. Farelere CMC (265,7±10,36 µm) ve lesitin (250,3±7,64 µm) verildiğinde ince 

bağırsak villuslarında kontrol grubuna (399,8±9,58 µm) göre kısalma belirlenmiş, 

inülin tüketimi kısalan villuslarda istatistiksel olarak anlamlı bir uzama sağlamıştır 

(p<0,001). 

6. Kolon villus uzunluk ölçümlerinin CMC (83,3±1,11 µm) ve lesitin (77,8±3,12 µm) 

gruplarında kontrol (103,0±4,65 µm) grubundan kısa olduğu belirlenmiştir. İnülin 

uygulamasının kolon villuslarının (CMC+inülin, lesitin+inülin için sırasıyla; 

90,3±0,91 µm; 87,0±6,16 µm) uzamasında etkili olduğu bulunmuştur (p<0,001). 

7. İleum ve kolonda kontrol grubuna (sırasıyla 67,3±2,94 µm, 27,8±5,49 µm) göre 

CMC grubunda (sırasıyla 42,8±3,06 µm ve 15,3±2,50 µm) ve lesitin grubunda 

(sırasıyla 30,7±2,58 µm ve 11,7±1,86 µm) kript uzunluklarının azaldığı, inülin 

eklenmesi ile CMC grubunda (sırasıyla 52,7±2,80 µm ve 17,0±2,09 µm) ve lesitin 

grubunda (sırasıyla 57,8±1,47 µm ve 16,8±1,94 µm) ise kript uzunluklarının arttığı 

belirlenmiştir (p<0,001). 

8. Kontrol grubunda bağırsak lümenlerinde az miktarda bakteri kümesi gözlenmiştir. 

CMC ve lesitin gruplarında ise lümende fazla miktarda bakteri kümesi 

bulunmuştur. İnülin uygulamasının CMC ve lesitin verilen gruplarda bakteri 

yoğunluğunu azalttığı ancak tamamen düzelme sağlamadığı belirlenmiştir. 

9. İleumların Masson trikrom boyamasında kontrol grubuna göre CMC ve lesitin 

gruplarında bağ dokuda azalma saptanmıştır. İnülin uygulamasının ise azalmış bağ 

dokusunda hafif de olsa artış sağladığı gözlenmiştir 

10. Kontrol grubunun kolon dokularında belirgin olan bağ doku tabakası CMC ve 

lesitin gruplarında belirgin ölçüde azalmış, inülin uygulamasının kolondaki bağ 

doku tabakası üzerine anlamlı etkisinin olmadığı saptanmıştır. 

11. CMC (40,5±0,88) ve lesitin (42,3±1,14) gruplarında PAS boyamasına göre 

ileumların goblet hücrelerinin sayısı kontrol grubuna (55,8±2,24) göre belirgin 

şekilde azalmıştır. CMC+inülin (54,5±0,56) ve lesitin+inülin (51,0±2,38) 

gruplarında inülin uygulamasının goblet hücre sayısını ve büyüklüğünü artırdığı 

belirlenmiştir (p<0,001). 
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12. Kolonların PAS boyamasında CMC (89,0±0,63) ve lesitin (92,5±1,47) gruplarında 

goblet hücrelerinin sayılarının kontrol grubuna (108,8±2,35) göre belirgin şekilde 

azaldığı, CMC+inülin (102,5±1,23) ve lesitin+inülin (103,5±1,66) gruplarında 

inülin uygulamasının goblet hücre sayısını ve büyüklüğünü artırdığı belirlenmiştir 

(p<0,001). 

13. Farelere CMC ve lesitin uygulamasının serum inflamatuvar belirteci olan IL-6 

seviyesinde anlamlı değişikliğe neden olmadığı saptanmıştır (p>0,05). 

14. Serum antiinflamatuvar sitokini olan IL-10 seviyesi CMC (179,5±29,47 pg/ml) ve 

lesitin (186,1±25,1 pg/ml) grubunda kontrol grubuna göre (261,2±40,52 pg/ml) 

azalmışken, inülin müdahalesi ile artarak kontrol grubuna benzerlik gösterdiği 

belirlenmiştir (sırasıyla 238,6±40,52 pg/ml; 220,8±32,58 pg/ml) (p=0,001). 

15. İntestinal inflamasyonun belirteci olan fekal lipokalin-2 seviyesi kontrol grubunda 

4,7±3,49 ng iken, CMC grubunda 9,7±3,29 ng’a yükselmiş, inülin uygulaması ile 

4,1±2,98 ng’a düşmüştür (p=0,012). Diğer gruplarda fekal lipokalin seviyesi 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p>0,05). 

16. Gruplar arası gözlenen ASV’lerin dağılımı, zenginlik ve dağılımın birlikte 

değerlendirildiği Shannon indeksi bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0,05). 

17. Farelere CMC uygulaması kontrol grubuna göre filogenetik çeşitliliği azaltmış, 

inülin uygulamasının (CMC+inülin grubu) ise CMC grubuna göre filogenetik 

çeşitliliği artırdığı belirlenmiştir (p=0,028). 

18. Kalitatif olarak ağırlıksız UniFrac uzaklık ölçümleri temel alındığında CMC ve 

lesitin gruplarında kontrole göre komünite yapısının anlamlı olarak değiştiği 

belirlenmiştir (p=0,001). 

19. Lesitin veya CMC verilen farelere inülin uygulandığında komunite kompozisyonu 

anlamlı olarak değişmiştir (CMC vs CMC+inulin, p=0,017; lesitin vs lesitin+inülin, 

p=0,017). 
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20. Farelerin fekal örneklerinde yapılan analiz sonucu taksonomik olarak yedi farklı 

bakteriyal filum gözlenmiştir. Farelerin fekal mikrobiyota örneklerinde 

Bacteroidetes filumu tüm gruplarda baskın bulunmuştur. Bunu Firmicutes 

izlemekte, geri kalanı ise Campilobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia, 

Proteobacteria ve Patescibacteria filumları oluşturmaktadır. 

21. Karboksimetil selüloz ile birlikte inülin uygulanan farelerde Actinobacteria ve 

Verrucomicrobiota filumları diğer gruplara göre daha yüksek bulunmuştur. 

22. Farelere lesitin uygulamasının kontrol grubuna göre Campylobacterota 

seviyelerinde artışa neden olduğu; inülin uygulamasının (lesitin+inülin grubu) 

lesitin grubuna göre Campylobacterota seviyelerinde azalma sağladığı 

belirlenmiştir. 

23. Farelerin fekal mikrobiyota analizinde tüm gruplarda 28 familya olduğu tespit 

edilmiştir. Tüm gruplarda en çok Muribaculaceae, Prevotellaceae, 

Lachnospiraceae, Helicobacteraceae ve Bacteroidaceae familyaları bulunduğu 

saptanmıştır. 

24. Farelere CMC verilmesinin Actinobacteria sınıfına ait Bifidobacteriaceae 

familyasını ve Verrucomicrobia sınıfına ait Akkermansiaceae familyasını azalttığı 

belirlenmiştir. 

25. Lesitin ve CMC gruplarında kontrol grubuna göre azalan Actinobacteria sınıfına ait 

Bifidobacteria ve Verrucomicrobiae sınfına ait Akkermansia varlığı inülin 

uygulamasıyla artmıştır. 

26. CMC veya CMC+inülin uygulanan farelerde Prevotellaceae familyası kontrol ve 

lesitin gruplarına göre daha yüksek bulunmuştur. 

27. Tüm gruplarda genel olarak Muribaculaceae, Lachnospiraceae_NK4A136_group, 

Helicobacter, Prevotellaceae_UCG-001, Prevotellaceae_NK3B31_group, 

Bacteroides ve Lachnospiraceae_UCG-001 cinsleri baskın bulunmuştur. 
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28. CMC+inülin verilen grupta, diğer gruplara göre Prevotellaceae_NK3B31, 

Prevotellaceae_UCG-001 ve Akkermansia cinsinin görece daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir. 

29. Farelere CMC verildiğinde kontrol grubuna göre selüloz ve metilselüloz degrade 

eden Lachnospiraceae familyasına ait Marvinbryantia cinsi ve Ruminococcaceae 

familyasında bulunan Fournierella cinsi anlamlı olarak baskın bulunmuştur. 

30. CMC verilen farelerin fekal örneklerinde Lactobacillus varlığının önemli ölçüde 

azaldığı saptanmıştır. 

31. Lesitin grubunda kontrole göre anlamlı baskın taksonomik grubun Eubacterium 

ruminantium olduğu ve Bifidobacterium'da azalma olduğu belirlenmiştir. 

32. Farelere lesitin uygulamasının kontrol grubuna göre Helicobacter varlığını 

artırdığı, lesitin ile birlikte inülin verildiğinde Helicobacter varlığı azalttığı 

saptanmıştır. 

33. Kontrol grubuna göre daha düşük düzeyde Bifidobacterium ve Akkermansia 

bulunan CMC grubuna inülin uygulamasının bu bakteri türlerini artırdığı 

bulunmuştur. 

34. LefSe analizlerine göre CMC’nin lesitine göre mikrobiyal kompozisyonda olumsuz 

yönde daha fazla değişikliğe neden olduğu belirlenmiştir. 
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6.2. Öneriler 

Batı tarzı beslenme yüksek yağ, doymuş yağ, hayvansal kaynaklı besinler ve 

işlenmiş besin tüketimini içermektedir. Batı tarzı beslenme modeliyle artan işlenmiş 

besin tüketimi, diyetle gıda katkı maddelerinin alımını artırmıştır. Son yıllarda Batı 

ülkelerinde inflamatuvar bağırsak hastalıkları prevalansının artmasının, beslenmedeki 

bu değişimin bir sonucu olabileceği tartışmalarını ortaya çıkarmıştır. Bu nedenle 

güncel literatürde gıda katkı maddelerinden özellikle emülgatörlerin bağırsak sağlığı 

üzerine etkilerini araştıran çalışmaların sayısı gün geçtikçe artmaktadır. 

1. İşlenmiş besinlerde emülgatörlerin kullanımını tamamen önlemek mümkün 

değildir. Bu nedenle mikrobiyota sağlığı üzerine daha az zararlı olan gıda katkı 

maddelerinin belirlenmesi ya da olumsuz etkileri azaltacak besin bileşenlerinin 

besine ve/veya beslenme modeline eklenmesi ile sağlığı koruyucu önlemlerin 

alınacağı düşünülmektedir.  

2. Güncel literatürde farklı emülgatörlerin etkileri gösterilmiş olsa da özellikle lesitin 

ile ilgili yapılan çalışmalar oldukça sınırlıdır. Çalışmanın ileri analizlerinde 

bağırsak geçirgenliğinin belirteçlerinden olan sıkı bağlanma proteinlerinin 

düzeyleri belirlenebilir. Ayrıca mikrobiyota kompozisyonu değişikliğinin 

sonuçlarından olan KZYA konsantrasyonlarının incelenmesi, mikrobiyota 

kompoziyon değişikliği için ileri bilgi sağlayacaktır. 

3. Bu sonuçlar doğrultusunda intestinal sağlığın korunması amacıyla özellikle ultra 

işlenmiş besinlerde kullanılan gıda emülgatörlerinin diyetle alımını sınırlandırmak 

ve bununla birlikte beslenme modelimizde prebiyotiklere yer vermek oldukça 

önemlidir. Bireylerin işlenmiş besin tüketimi ve gıda katkı maddelerinin sağlık 

üzerine etkileri konusunda bilgilendirilmesi, gıda ve beslenme okuryazarlığı 

seviyesinin artırılması ile sağlıklı besin seçimi sağlanabilir.  

4. Bu çalışmanın sonuçları, ülkemizde gıdaya yönelik yetkili kurum tarafından 

çıkartılacak yasal düzenlemede, işlenmiş besinlerde emülgatörlerin kullanımı için 

üst limitlerin belirlenmesinde veya besin sanayisinde farklı prebiyotikler 
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kullanılarak emülgatörlerin sağlık üzerine etkilerini önlemede yeni formülasyonlar 

geliştirilmesinde katkıda bulunabilir. 

5. Bu çalışmada seçilen gıda katkı maddesi emülgatörlerin tek başlarına etkileri 

değerlendirilmiştir. İşlenmiş besinlerde farklı fonksiyonlara sahip gıda katkı 

maddeleri çoğunlukla birden fazla kullanıldığından ve bu nedenle kümülatif bir 

etkinin görülmesinin olası sonuçları olduğundan, bu etkilerin değerlendirilmesi için 

araştırma sonuçlarımız bu konuda yapılabilecek ileri ve kapsamlı çalışmalara zemin 

hazırlamaktadır. 

6. Gıda katkı maddelerinin besinlerde kullanılan gerçek miktarlarının bilinmesini 

sağlayan yasal düzenlemeler ile ülkemizde farklı yaş, cinsiyet, beslenme ve sağlık 

durumuna göre diyetle alınan gıda katkı maddeleri için risk değerlendirmesi 

yapılmalıdır. Ayrıca sadece besinler yoluyla değil, kullanılan ilaçlar, kozmetikler 

ve diş macunu gibi ürünler ile de gıda katkı maddeleri vücuda alınabileceği için, 

uzun süreli etkilerinin daha iyi anlaşılabilmesi için daha kapsamlı ve iyi dizayn 

edilmiş çalışmalara gereksinim vardır. 

7. Bununla birlikte inflamatuvar bağırsak hastalıklarına sahip bireylerde mevcut 

güncel çalışmalar remisyonu sağlayan kesin bir beslenme tedavisinin 

bulunmadığını, ancak gıda katkı maddelerinden özellikle emülgatörlerin diyetten 

çıkarılmasının olumlu sonuçları olabileceğini bildirmektedir. Bu çalışmanın 

sonuçlarının klinik çalışmalarla desteklenmesi ile intestinal sağlık ve mikrobiyota 

üzerine etkilerine ilişkin gün geçtikçe daha fazla kanıt sunulan gıda 

emülgatörlerinin diyetten çıkarılmasının, tedavi açısından umut verici olabileceği 

düşünülmektedir. 
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