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ÖZET Bağırsak mikrobiyotası, insanların ve hayvanların sindirim ka-
nallarında yaşayan çeşitli mikroorganizmaların bir araya gelmesi so-
nucu oluşan ve bakteri, virüs ile bazı ökaryotlar dâhil binlerce 
mikroorganizmayı içeren bir yapıdır. Bacteroidetes, Firmicutes, Pro-
teobacteria ve Fusobacterianın baskın olarak bulunduğu bağırsak mik-
robiyotası, konakçının genetiği ve beslenme şekline göre değişiklik 
göstermektedir. Bağırsak mikrobiyotasının insan metabolizması üze-
rinde birçok etkisinin olduğu; mikrobiyotanın bağırsak mukozal yü-
zeylerini kolonize ederek patojenlerden korunmayı desteklediği, 
bağışıklık sistemini güçlendirdiği, insülin direncini değiştirdiği ve in-
sülinin salgılanmasını etkilediği bildirilmektedir. Metabolik ürünlerin 
birçoğu bağırsak mikrobiyomunda bulunan bakteriler tarafından üre-
tildiği için mikrobiyomun değişmesi çeşitli hastalıklara sebep olabil-
mektedir. Endüstriyel ve tarımsal uygulamalar için kullanılan sentetik 
kimyasal maddeler çevrenin yaygın şekilde kirlenmesine yol açmakta-
dır. Bu çevresel kirleticilerin insan sağlığı üzerindeki etkilerinin araş-
tırıldığı çok sayıda çalışma bulunmaktadır ve organizmada farklı 
hedef organların etkilendiği çalışmalar da rapor edilmiştir. Özellikle 
son yıllarda yapılan çalışmalarda, çevresel kirleticilerin bağırsak mik-
robiyotası ile etkileşimine ve bu etkileşim sonucunda bağırsak mik-
robiyomunun bileşiminin, enerji metabolizmasını, besin emilimi 
miktarını ve bağışıklık sistemi işlevlerini değiştirebileceğine, bununla 
birlikte toksik etkilerin oluşabileceğine işaret edilmektedir. Bu derleme 
kapsamında, sıklıkla maruz kalınabilen çevresel kirleticiler arasında 
yer alan pestisitler, ftalatlar ve bisfenol A’nın bağırsak mikrobiyotası 
üzerindeki etkilerini inceleyen in vivo ve in vitro çalışmalar araştırılmış; 
bu bileşiklerin mikrobiyotanın fonksiyonlarını ve yapısını ne şekilde 
etkilediği ile buna bağlı ortaya çıkabilecek istenmeyen etkileri değer-
lendirilmiştir.  
 
Anah tar Ke li me ler: Mikrobiyota; pestisit; bisfenol A; ftalat 

ABS TRACT The intestinal microbiota is a structure that is formed as 
a result of the combination of various microorganisms living in the di-
gestive tracts of humans and animals and includes thousands of mi-
croorganisms, including bacteria, viruses, and some eukaryotes. 
Intestinal microbiota, in which Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobac-
teria, and Fusobacteria are dominant, varies according to the genetics 
and diet of the host. The intestinal microbiota has many effects on 
human metabolism; It is reported that the microbiota supports pro-
tection from pathogens by colonizing intestinal mucosal surfaces, 
strengthens the immune system, changes insulin resistance, and af-
fects insulin secretion. Since many of the metabolic products are pro-
duced by bacteria in the gut microbiome, changes in the microbiome 
can cause various diseases. Synthetic chemicals used for industrial 
and agricultural practices cause widespread environmental pollution. 
In many studies investigating the effects of environmental pollutants 
on human health, it has been reported in studies that different target 
organs in the organism are affected. Especially in recent studies, it 
has been pointed out that the interaction of environmental pollutants 
with the intestinal microbiota, and as a result of this interaction, the 
composition of the intestinal microbiome can change the energy 
metabolism, nutrient absorption amount and immune system func-
tions, however toxic effects may occur. In this review, in vivo and in 
vitro studies examining the effects of pesticides, phthalates, and 
bisphenol A, which are among the environmental pollutants that can 
be frequently exposed to, on the intestinal microbiota were investi-
gated. How the compounds affect the functions and structure of the 
microbiota and the undesirable effects that may arise due to this were 
evaluated. 
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Bağırsak mikrobiyotası, insanların ve hayvanla-
rın sindirim kanallarında yaşayan çeşitli mikroorga-
nizmaların bir araya gelmesi sonucu oluşmaktadır. 
Vücudun diğer bölümlerine kıyasla en yüksek mik-
roorganizma popülasyonuna sahip olan mikrobiyota, 
doğumdan hemen sonra sindirim sistemini kolonize 
eden bakteri, virüs ve bazı ökaryotlar dâhil binlerce 
mikroorganizma içermektedir.1 

Bacteroidetes ve Firmicutesin ardından Proteo-
bacteria, Fusobacteria, Tenericutes, Actinobacteria 
ve Verrucomicrobianın en baskın şube olduğu ve in-
sanlarda toplam mikrobiyal popülasyonun %90’ını 
oluşturduğu bildirilmiştir.2 Konağın genetiği, bes-
lenme şekli, yaşı, doğum şekli ve antibiyotik kulla-
nımının bağırsak mikrobiyotasının bileşimini ve 
işlevini değiştirebildiğini gösteren çeşitli çalışmalar 
bulunmaktadır.3,4 

Bağırsak mikrobiyotası, diyet ögelerinin biyo-
aktif gıda bileşenlerine metabolize edilmesinden so-
rumludur. Ayrıca konakçı ile etkileşime girerek insan 
sağlığını olumlu veya olumsuz etkileyen çeşitli me-
tabolik ürünleri sentezleyebilir.5 Birçok metabolik 
ürün, esas olarak Firmicutes, Bacteroidetes ve bazı 
anaerobik bağırsak mikroorganizmaları tarafından 
üretilir.6 Bağırsak mikrobiyotasının değişimi sonucu 
kısa zincirli yağ asitlerinin biyosentezinin bozulması, 
konakçı için birçok patolojik duruma neden olabil-
mektedir.7  

Bağırsak mikrobiyotasının, insan metaboliz-
ması üzerinde de birçok etkisinin olduğu yapılan ça-
lışmalarda belirtilmiştir. Mikrobiyotanın, bağırsak 
mukozal yüzeyleri kolonize ederek patojenlerden 
korunmayı desteklemesi, bağışıklık sistemini güç-
lendirmesi, insülin direncini değiştirmesi ve insülin 
salgılanmasını etkilemesi, beyin-bağırsak iletişimi 
üzerindeki etkileri insan sağlığı ve fizyolojisinde ol-
dukça önemlidir.8-11 

Çeşitli endüstriyel ve tarımsal uygulamalar için 
kullanılan sentetik kimyasal maddeler çevrenin yay-
gın şekilde kirlenmesine yol açmaktadır ve bu bile-
şiklerin insan sağlığı üzerindeki etkileri küresel bir 
endişe yaratmaktadır.12 Çevresel kirleticilerin canlılar 
üzerinde neden olduğu etkilerin araştırıldığı birçok 
çalışma bulunmaktadır.13-15 Çevresel kirleticiler doğ-
rudan olmasa da dolaylı yollardan bağırsak mikrobi-

yotası ile etkileşime girebilirler. Yapılan çalışmalar, 
bu etkileşimin sonucunda bağırsak mikrobiyomunun 
bileşiminin, enerji metabolizmasını, besin emilimi 
miktarını, bağışıklık sistemi işlevlerini değiştirebile-
ceğini ve toksik etkiler meydana getirebileceğini gös-
termiştir.16,17 Ayrıca bu kimyasal maddeler ile 
etkileşim, dişi ve erkek üreme sistemi problemleri, 
gelişim bozuklukları, Tip 2 diyabet, kardiyovasküler 
bozukluklar, karaciğer hastalıkları, obezite, tiroid bo-
zuklukları ve immün sistem problemleri gibi çeşitli 
hastalıklar ile de ilişkilendirilmiştir. Ancak bu etki-
lerin mekanizmaları bilinmemekle birlikte, mekaniz-
maların anlaşılabilmesi için daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç duyulmaktadır.18 

Bu derlemenin amacı, sıklıkla maruz kalınan 
çevresel kirleticilerin bağırsak mikrobiyotasının 
fonksiyonlarını ve yapısını etkileyerek, yol açabile-
ceği istenmeyen durumların araştırılmasıdır. Pestisit-
ler, bisfenol A (BPA) ve türevleri ile ftalatlar bu 
derleme kapsamında mikrobiyota üzerindeki etkileri 
yönünden incelenmiş ve aşağıda farklı başlıklar al-
tında sunulmuştur (Tablo 1). 

 PESTİSİTLER VE  
BAĞIRSAK MİKROBİYOTASI  

Pestisitler zararlıları öldürmek için kullanılan ve can-
lılar üzerinde toksik etkileri bulunan kimyasal mad-
delerdir. Gıda maddelerinde, suda ve toprakta çok 
sayıda pestisit varlığı tespit edildiğinden, pestisit ka-
lıntıları kalıcı ve ciddi bir çevre sorunudur. Pestisit-
lerin hayvanlar üzerindeki etkilerine ilişkin sağlık 
endişeleri de son yıllarda artmıştır ve birçok çalış-
mada obezite, Tip 2 diyabet gibi metabolik hasta-
lıklara, çeşitli kanser türlerine, immün sistemde 
düzensizliklere, üreme sistemi bozukluklarına ve 
sinir sistemi hastalıkları da dâhil olmak üzere birçok 
hastalığa neden olabileceği de belirtilmiştir.16,19,20 
Bazı pestisitlerin antimikrobiyal aktivitesi nedeniyle 
bağırsak mikrobiyomunu değiştirme ve hayvanlarda 
bağırsak hareketliliğinde değişim, abdominal rahat-
sızlık ve şişkinlik gibi diğer semptomlara neden olma 
potansiyeli bulunmaktadır. İnsanlarda maruziyet ve 
zehirlenme vakalarına sıklıkla rastlandığına ilişkin 
çok sayıda rapor bulunmaktadır. İn vivo ve in vitro 
çalışmalarda pestisitlere maruziyet sonucu insanlarda 
üreme sistemi, sinir sistemi, immün sistem ve solu-
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num sistemi gibi farklı sistemlerin 
etkilendiği ve son zamanlarda özel-
likle bağırsak mikrobiyotasında 
toksik etkiler gözlendiği gösteril-
miştir.21-25 

Organofosfatlar ve organok-
lorlu pestisitler, piretroidler, neoni-
kotinoidler dâhil olmak üzere çeşitli 
insektisitlerin bağırsak mikrobiyo-
tası üzerindeki toksik etkileri yapı-
lan çalışmalarda gösterilmiştir.26-28  

Liu ve ark. tarafından yapılan 
bir çalışmada, erişkin erkek 
C57BL/6 fareler, 8 hafta boyunca 
p, p’-dikloro difenil dikloroetilen 
(p, p’-DDE) ve β-heksaklorosiklo-
heksan (β-HCH) olarak adlandırı-
lan organoklorlu pestisitlere maruz 
bırakılmıştır. Farelerden alınan 
dışkı örneklerinde çeşitli bakteri 
türlerinin miktarı ve bileşimi, 16S 
rRNA gen dizilimi ile analiz edil-
miştir. Safra asidi bileşiminin ise 
ultra performanslı sıvı kromatogra-
fisi-kütle spektrofotometrisi kulla-
nılarak metabolomik analizleri 
yapılmıştır. Hepatik ve enterik safra 
asitleri metabolizmasında yer alan 
genlerin ekspresyonu da gerçek za-
manlı polimeraz zincir reaksiyonu 
ile belirlenmiştir. Ayrıca safra asit-
lerinin sentezinde ve taşınmasında 
etkin olan genlerin ekspresyon dü-
zeyleri, p, p’-DDE ve β-HCH ile in-
kübe edilen insan hepatosellüler 
karsinom hücrelerinde ölçülmüştür. 
Elde edilen bulgular, her ne kadar 
kullanımları Stokholm anlaşması ge-
reğince pek çok ülkede yasaklanmış 
ve çeşitli toplumlardaki maruziyet 
düzeyleri giderek azalmakta olsa da 
organoklorlu pestisitlere maruziye-
tin özellikle gelişmiş Lactobacillus 
cinslerinde, bağırsak mikrobiyotası-
nın miktarını ve bileşimini değiştir-
diği gösterilmiştir.26 
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Sıklıkla kullanılan ve göre-
celi olarak daha güvenli kabul 
edilen piretiroid grubu insekti-
sitlerin doğrudan mikrobiyota 
üzerindeki etkilerini araştıran 
oldukça sınırlı sayıda çalışmanın 
olduğu belirlenmiştir. Bu çalış-
malardan birinde, permetrine 
(PERM) düşük dozda maruz kal-
manın sıçanlarda fekal mikrobi-
yota bileşimi üzerindeki etkisi 
değerlendirilmiştir. Bu pestisit 
tarımda, ev, depo, çiftlik ve 
kamu binaları gibi kapalı ortam-
larda haşere kontrolü amacıyla 
yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Oral yoldan PERM’e maruz bı-
rakılan sıçanlar ve kontrol grubu 
arasındaki olası farklılıkları be-
lirlemek için 4 ay [PND 21 (süt-
ten kesme), PND 51 (ergenlik 
yaşı), PND 81 ve PND 141 
(erişkinlik)] boyunca feçes mik-
robiyotası incelenmiştir. Feçes 
örneklerinde, anaerobik bakteri-
ler tarafından üretilen kısa zin-
cirli yağ asitlerinin seviyeleri 
ölçülmüştür. Bu çalışmada or-
taya çıkan ana bulgu, 4 aylık 
takip süresinin sonunda kontrol 
grubuna kıyasla PERM uygula-
nan sıçanlarda Bacteroides-
Prevotella-Porphyromonas tür- 
lerinin miktar olarak azalması 
olarak bildirilmiştir.27 Daha önce 
yapılan çalışmalarda bu bakteri 
türünün mikrobiyotada azalma-
sının, kişilerde Parkinson hasta-
lığı görülme sıklığının artması 
ile ilişkili olduğu belirtilmiştir.29 
Sonuç olarak düşük doz PERM 
maruziyetinin sıçanlarda bağır-
sak mikrobiyotasını olumsuz  
etkilediği ve Prevotella gibi ba-
ğırsak sağlığı üzerinde etkisi ola-
bilecek bazı suşların sayısında 
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azalma olduğu gösterilmiştir. Ayrıca bu insektisite 
maruz kalmanın fekal mikrobiyotayı etkileyebildiği 
ve hastalıkların gelişimine katkıda bulunan çok 
önemli bir faktör olabileceği belirtilmiştir.27 

Diğer taraftan yaygın kullanıma sahip neoni-
kotinoid insektisitlerin mikrobiyota üzerindeki etki-
lerini araştıran çok sınırlı çalışmaların olduğu 
saptanmıştır. Bu çalışmalardan birinde neonikotinoid 
grubuna dâhil olan imidaklopridin (IMI) C57BL/6J 
fareleri üzerindeki etkisini araştırmak için 3, 10 ve 
30 mg/L dozlarda IMI 70 gün boyunca oral yolla ve-
rilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre karaciğer ağırlı-
ğının azalabileceği, hepatik doku morfolojisinin 
değişebileceği ve hepatik oksidatif stresin indüklene-
bileceği gösterilmiştir. Mikrobiyota çalışmalarında 
ise 30 mg/L dozuna maruz bırakılan grupta şube dü-
zeyinde Bacteroidetes miktarında artış; Firmicutes, 
Cyanobacteria, Verrucomicrobia ve TM7 miktarla-
rında azalma gözlenmiştir. Akkermansia miktarında 
önemli ölçüde artış olduğu, Allobaculum miktarında 
ise azalma olduğu gösterilmiştir.30 Bu çalışma, hem 
dünyada hem de yurdumuzda sık olarak kullanılan 
neonikotinoid grubu pestisitlerin de mikrobiyota üze-
rinde değişikliklere neden olabileceğine işaret et-
mektedir. Bununla birlikte bu etkilerin doğrulanması 
için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Geçmişte yurdumuzda da geniş kullanıma 
sahip olan fakat günümüzde pek çok gelişmiş ülke 
ve Türkiye’de kullanımı yasaklanmış organofosfatlı 
pestisitlerinden biri olan klorpirifosun bağırsak mik-
robiyomu üzerindeki etkileri farelerde yapılan bir ça-
lışmada incelenmiştir. Klorpirifos, 30 gün boyunca 
gavaj yoluyla 1 mg/kg dozda farelere uygulanmıştır. 
Uygulama sonunda Firmicutesün nispi bolluğu 
önemli ölçüde azalırken, Bacteroidetes’inki önemli 
ölçüde yükselmiştir. Ayrıca baskın familyalar ara-
sında, Lactobacillaceae bakterileri büyük oranda aza-
lırken, Bacteroidaceae bakterileri ise büyük oranda 
artmıştır.31 Bu değişimlerin bağırsak iltihabı ile 
önemli ölçüde ilişkili olduğu da gösterilmiştir.32 Klor-
pirifosa maruziyet sonucunda amino asit, kısa zincirli 
yağ asitleri, fenil türevleri, safra asitleri ve enerji me-
tabolizmalarında değişikliklerin oluşabileceği de be-
lirtilmiştir. Bağırsak mikrobiyotasının değişiminin 
metabolomik profilinin değişmesine neden olduğu 
ortaya konmuştur.31 

Konvansiyonel tarımda yaygın olarak kullanıl-
mış, fakat uzun süredir gelişmiş ülkelerde ve 2011 yı-
lından bu yana yurdumuzda kullanımı yasaklanmış 
olan bir diğer organofosfatlı insektisit diazinon, kul-
lanıldığı dönemlerde yer altı sularında, tarım kuyula-
rında, içme suyu kuyularında ve izleme kuyularında 
tespit edilmiştir ve oral yolla maruz kalındığı rapor 
edilmiştir. Yapılan bir çalışmada C57BL/6 farele-
rinde diazinon maruziyetinin bağırsak mikrobiyom 
bileşimi ve metabolik fonksiyonları üzerindeki etkisi 
araştırılmıştır. Diazinon 13 hafta boyunca içme su-
yunda 4 mg/L olarak farelere verilmiştir. Elde edilen 
sonuçlarda 16S rRNA gen dizilimi ile diazinon ma-
ruziyetinin bağırsak mikrobiyomunu önemli ölçüde 
değiştirdiği belirtilmiştir. Ayrıca metabolomik pro-
filleme ile maruziyetten kaynaklanan değişmiş bir 
metabolik profil ortaya çıkarılmış, buna göre de özel-
likle erkek farelerin dişi farelere göre bu değişimden 
daha fazla etkilendiği belirlenmiştir.33 

Gelişmiş ülkelerin çoğunda ve yurdumuzda 
kullanımı 2010 yılında yasaklanmış olan bir diğer 
karbamatlı insektisit aldikarbtır. Gao ve ark.nın yap-
mış olduğu çalışmaya göre C57BL/6 erkek farelere 
(8 haftalık) 13 hafta boyunca içme suyunda 2 ppm 
(yaklaşık 0,3 mg/kg canlı ağırlık/gün) dozda aldi-
karb verilmiş ve çeşitli yöntemler ile metabolik et-
kileri araştırılmıştır. Kontrol ile karşılaştırıldığında 
aldikarba maruz kalan farelerin dışkısında lipid me-
tabolizmasında değişim görülmüştür. Ayrıca aldi-
karbın antioksidan gen ekspresyonunu değiştirerek, 
oksidatif stresi artırdığı ve buna bağlı olarak da 
DNA hasarının artırdığı bildirilmektedir. Mikrobi-
yota incelendiğinde Christensenellaceae, Corio-
bacteriaceae, Bacillales, Anaerostipes, Roseburia 
familyalarında artış Erysipelotrichaceae, Clostri-
dium familyalarında ise azalma görülmüştür. Sonuç 
olarak aldikarbın C57BL/6J farelerinin bağırsak mik-
robiyomu ve metabolizması ile lipid metabolizma-
sında değişime neden olduğu belirtilmiştir. Spesifik 
olarak belirtilecek olursa aldikarb, bağırsak bakteri 
patojenitesini artırmış, lipid profilini değiştirmiş ve 
oksidatif stresi, proteinlerin degradasyonunu ve DNA 
hasarını indüklemiştir. Aldikarb maruziyeti beyin 
metabolizmasını da bozmuştur. Bu bulgular, karba-
mat insektisitlerinin toksisitesinin anlaşılmasına yeni 
bir katkı sağlamıştır.34 
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Başta Avrupa ülkeleri olmak üzere kullanımına 
yasaklama getirilmiş bir diğer tarımsal mantar ilacı 
imazalil (IMZ), meyve, sebze veya diğer bitkilerde 
tazeliği korumak, çürümeyi önlemek ve mantar en-
feksiyonlarını kontrol etmek için yaygın olarak kul-
lanılmaktadır. Son zamanlarda, bazı çalışmalar sucul 
sistemlerde çok yüksek seviyelere ulaştığını bildir-
miştir. Bu çalışmada erkek erişkin zebra balığı 1, 7, 
21 gün boyunca 100 ve 1.000 μg/L IMZ’ye maruz bı-
rakılmış, bağırsak mikrobiyotası ve karaciğer meta-
bolizması değerlendirilmiştir. Yirmi bir gün boyunca 
yüksek konsantrasyonda IMZ’ye maruz kalma ile 
bakteriyel 16S rRNA geninin V3-V4 bölgesinin di-
ziliminde değişikliklere, erkek zebra balıklarında ba-
ğırsak mikrobiyotasının çeşitliliğinde önemli bir 
artışa neden olduğu belirtilmiştir. Şube düzeyinde, 
Proteobacteria ve Bacteroidetes bileşimi azalırken, 
21 gün boyunca 1.000 μg/L IMZ’ye maruziyet sonu-
cunda ise Fusobacteria ve Firmicutes artışı gözlen-
miştir. Metabolomik analizine dayalı olarak, 1.000 
μg/L IMZ grubunda 101 metabolit gözlemlenebilir 
şekilde önemli ölçüde değişmiş, bu değişen metabo-
litler esas olarak glikoliz, amino asit metabolizması 
ve lipid metabolizması yolu ile ilişkilendirilmiştir. Ek 
olarak 7 veya 21 gün boyunca 100 ve 1.000 μg/L 
IMZ’ye maruziyet, zebra balığı karaciğerinde Aco, 
Cpt1, Acc1, Srebp1a ve Fas dâhil olmak üzere glikoliz 
ve lipid metabolizması ile ilgili bazı genlerin transkrip-
siyonda değişimlere neden olmuştur. Bu sonuçlar, 
IMZ’ye maruz kalmanın erişkin zebra balıklarında ba-
ğırsak mikrobiyota disbiyozuna ve metabolik bozuk-
luklara neden olabileceğini göstermiştir.35 

IMZ ile yapılan bir başka çalışmada ise 28 gün 
boyunca farelere 25, 50 ve 100 mg/kg gavaj yoluyla 
IMZ uygulanmıştır. Elde edilen sonuçlar, IMZ’nin 
farelerde bağırsak mikrobiyota disbiyozunu ve kolo-
nik inflamasyonu indüklediğini, ayrıca Bacteroide-
tes, Firmicutes ve Actinobacterianın önemli ölçüde 
azaldığını göstermiştir. Bakteriyel 16S rRNA geni-
nin V3-V4 bölgesinin yüksek verimli diziliminde de 
değişimlere neden olduğu belirtilmiştir.13 

Sistemik geniş spektrumlu bir benzimidazol 
fungusit olan ve 2018 yılında yurdumuzda kullanımı 
yasaklanan karbendazim (CBZ, metil 2-benzimida-
zolkarbamat) ile yapılan bir çalışmada, 7 haftalık fa-
relere 4 hafta boyunca diyet ile ağızdan 100 veya 500 

mg/kg olarak CBZ verilmiştir. CBZ maruziyetinden 
sonra serum kolesterol, yüksek yoğunluklu lipopro-
tein ve düşük yoğunluklu lipoprotein seviyelerinin 
arttığı, bu veri ile uyumlu olarak lipogenez ve trigli-
serid sentezi ile ilgili genlerin mRNA seviyelerinin 
hem karaciğerde hem de yağda önemli ölçüde değiş-
tiği belirlenmiştir. Ayrıca CBZ maruziyeti sonucunda 
interlökin-1β (IL-1β) ve IL-6 seviyelerindeki artış, 
inflamasyonun oluştuğunu göstermiştir. Bu fungusit, 
Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacterianın bak-
terilerinde artışa ve Bacteroidetes türlerinde azalmaya 
neden olmuştur. Elde edilen sonuçlar, CBZ’nin fare-
lerde hepatik lipid metabolizmasında bozukluğa ve 
bağırsak mikrobiyota disbiyozuna yol açabileceğini 
göstermiştir.16 

Pestisitlerin yaygın kullanımına bağlı olarak 
önemli bir sağlık tehditi oluşturduğu ve insanlarda 
farklı hedef organları, farklı mekanizmalar aracılı-
ğıyla etkilediği bilinmektedir. Mikrobiyota üzerin-
deki etkilerini araştıran çalışmaların özellikle son 
yıllarda arttığı gözlenmiştir. Tüm çalışmalardan elde 
edilen veriler, pestisit maruziyetinin bağırsak mikro-
biyotasında değişikliklere neden olduğunu ve bu de-
ğişikliklerin pestisit toksisitesinin altında yatan 
mekanizmalardan biri olabileceğini göstermektedir. 
Ksenobiyotikler ve mikrobiyota arasındaki ilişki bir-
birine zıt ilişkiler olarak tanımlanmaktadır. Bir yan-
dan, pestisitler bu karmaşık sistemin tipik bileşimini 
ve işlevselliğini bozarak, özellikle safra asitleri, kısa 
zincirli yağ asitleri ve glikolipid metabolizmasında 
önemli metabolik dengesizliklere yol açabilir. Öte 
yandan, bakteri topluluğu, bu kimyasal bileşiklerin 
detoksifikasyon mekanizmalarında en çok yer alan 
bakteri suşlarının büyümesini teşvik ederek pestisit 
toksisitesine yanıt verir. Çoğu literatür raporunda 
gözlemlenen niteliksel ve niceliksel olarak bağırsak 
mikrobiyotasının bozulmasına yol açan yolaklar hak-
kında mekanistik bilgi eksikliği, araştırma sonuçları-
nın gerçek hayattaki uygulamalarını sınırlamaktadır. 
Bakterilerin, özellikle de sürekli olarak bağırsakta ya-
şayan grubun insan sağlığı üzerindeki uzun vadeli et-
kileri ile hastalıkları önlemedeki rolleri ve pestisit 
maruziyetinin bağırsak mikrobiyotası değişikliklerine 
yol açması ile potansiyel toksikolojik etkileri arasın-
daki ilişkinin daha net olarak ortaya konabilmesi için 
daha fazla çalışmaya gerek duyulmaktadır. 
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 BİSFENOLLER VE  
BAĞIRSAK MİKROBİYOTASI  

Bisfenol ve türevleri, gıda ve içeceklerin saklandığı 
polikarbonat plastiklerde, konservelerde, epoksi re-
çinelerde, termal kâğıtlarda, medikal malzemelerde 
ve elektronik aletlerde yaygın olarak kullanılan ve en-
dokrin bozucu etkileri bilinen bir kimyasal madde 
grubudur. Özellikle BPA dünya çapında en yaygın 
kullanılan bisfenol türevidir.36 Çalışmalar, BPA’nın 
organizmadaki çoklu hormon reseptörlerine göster-
miş olduğu afiniteye bağlı olarak obezojen, nörotok-
sik ve özellikle üreme sistemi için toksik özellikte 
olduğunu göstermiştir.37,38 

Son dönemlerde deney hayvanlarında yapılan 
çalışmalar, BPA maruziyetinin çeşitli türlerin bağır-
sak mikrobiyotasında cinsiyete özgü bir şekilde de-
ğişikliklere sebep olduğunu göstermiştir. Ancak 
BPA’nın bağırsak mikrobiyomu üzerindeki etki me-
kanizmaları belirsizliğini korumaktadır. BPA’ya çift-
leşme döneminden laktasyon döneminin bitişine 
kadar 10 mg/kg dozda maruz kalan erişkin erkek fa-
relerde mukozal bariyer fonksiyonunda rol oynadığı 
bilinen Prevotellaceae bakterileri miktarında artış 
gözlenmiş; erişkin dişi farelerde ise Clostridiales 
miktarında artış olmuş, ancak Prevotellaceae mikta-
rında değişiklik gözlenmemiştir. Aynı çalışmada 
erkek farelerde inflamatuar bağırsak hastalıkları ve 
kolorektal kanser ile ilişkilendirilen diğer patojenik 
bakterilerin (Mollicutes, Bacteroides gibi) mikta-
rında artış gözlenmiştir. Erkek yavrularda bütirat 
üretiminde rol oynayan Akkermansia miktarında, 
dişi yavrularda ise Bifidobacterium miktarında artış 
olmuştur.37 Bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklik-
lerin her iki cinsiyette de incelendiği başka bir çalış-
mada, erkek farelere 22 hafta boyunca 0,05; 0,5; 5 ve 
50 mg/kg/gün BPA, dişi farelere ise aynı süre ile 50 
mg/kg/gün BPA uygulanmıştır. Erkek farelerde Bac-
teroidetes, Proteobacteria ve Akkermansia miktarla-
rında azalma gözlenirken dişi farelerde Bacteroidetes 
miktarında azalma ve Proteobacteria miktarında 
artma gözlenmiştir.39 Üremeden 2 hafta önce başla-
mak üzere gebelik ve laktasyon süresi boyunca 5 
mg/kg veya 50 mg/kg dozda BPA maruziyeti erişkin 
ve yavru farelerde Proteobacteria miktarında artışa, 
Bacteriodetes miktarında azalmaya ve yüksek doza 
maruz bırakılan dişi yavrularda Clostridiales mikta-

rında artışa neden olmuştur.40 Erişkin köpeklerde ya-
pılan bir diğer çalışmada, 14 gün boyunca 12-18 
µg/kg doz BPA maruziyeti, BPA’yı metabolize eden 
bakterileri baskılamış ve BPA kan konsantrasyo-
nunda artışa neden olmuştur. Ayrıca Bacteroides, 
Streptophyta, Flexispiraphyla ve Prevotella gibi bir-
çok patojen bakterinin sayısında artışa neden olduğu 
gözlenmiştir.41 

Yapılan çalışmalar, BPA maruziyetinin belirli 
hastalıklar ile ilişkilendirilebildiğini göstermiştir. Ör-
neğin erişkin erkek farelerde yapılan 10 haftalık bir 
çalışmada 2 mg/g vücut ağırlığı BPA’nın, yüksek yağ 
ve şeker içerikli beslenme sonucu bağırsakta oluşan 
bakteri dengesizliğine (Proteobacteria miktarında 
artış) benzer etkilere sebep olduğu belirtilmiştir.42 Pe-
rinatal ve postnatal dönemde 200 µg/kg BPA’ya 
maruz kalan erkek tavşanlarda özellikle kısa zincirli 
yağ asitleri üreten bakterilerin (Oscillospira ve Rumi-
nococcaceae) sayısında azalma, bağırsak ve karaci-
ğerde kronik inflamasyonda artış gözlenmiştir.43 Yine 
aynı dönemlerde yapılan bir başka çalışmada 50 µg/kg 
BPA’ya maruz kalan erkek farelerde BPA, inflamas-
yonda ve Bacteroides miktarında artışa sebep olmuş-
tur. Ayrıca obezojen etki göstermiş ve erişkinlikte 
görülebilecek insülin duyarlılığında azalma ve kilo ar-
tışı gibi metabolik sorunlarla ilişkilendirilmiştir.44 Eriş-
kin dişi farelerde yapılan bir çalışmada, 15 gün 
boyunca 50 µg/kg BPA maruziyetinin bir aromatik 
amino asit olan triptofan türevli metabolitlerde azal-
maya sebep olduğu ve bağırsak inflamasyonunu şid-
detlendirdiği gösterilmiştir.45 Yirmi dört hafta süreyle 
0,5 mg/kg BPA’ya maruz bırakılan erişkin erkek fa-
relerde mikrobiyotik çeşitlilikte azalma gözlenmiştir. 
Özellikle Proteobacteria ve Bacteriodetes miktarında 
artış ve inflamasyonun azalması ile ilişkilendirilen Ak-
kermansia miktarında azalma olmuştur. Karaciğerde 
yağ ve lipid birikiminde artış görülmüştür.46 

Üç ay boyunca 2 ve 20 µg/L dozlarda BPA ve 
100 µg/L dozda nano-titanyum dioksite kombine 
maruz bırakılan erişkin dişi ve erkek zebra balıklarında 
yapılan bir diğer çalışmada, iki cinsiyetin bağırsak 
mikrobiyotasında da Proteobacteria ve Actinobacteria 
miktarlarında artış olduğu gösterilmiştir.47 

2011 yılında BPA’nın plastik bebek biberonla-
rında kullanılmasının ve takiben 2018 yılında bazı ül-
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kelerde yiyecek ve içecek kaplarında kullanılmasının 
yasaklanması sonucu bisfenol S (BPS), bisfenol F 
(BPF), bisfenol AF (BPAF) gibi farklı bisfenol tü-
revlerinin kullanımı giderek yaygınlaşmıştır.36,48 Bis-
fenol türevlerinin istenmeyen etkileri son yıllarda 
birçok araştırmanın konusu olmuştur. Bu çalışmalar 
arasında mikrobiyota üzerindeki etkilerinin de de-
ğerlendirildiği sınırlı sayıda araştırma da yer almak-
tadır. Zebra balığı embriyolarının BPA ve türevlerine 
maruz bırakıldığı bir çalışmada, gelişimsel toksisi-
teye en az neden olan bisfenol türevlerinin (BPA, 
BPS ve BPF) mikrobiyota üzerinde önemli etkilere 
sahip olduğu gösterilmiştir. BPS’nin çalışılan tüm 
konsantrasyonları Neisseriaceae miktarında yok de-
necek miktarda azalmaya ve BPS’nin artan konsant-
rasyonları Cryomorphaceae miktarında artışa sebep 
olmuştur. BPA ve BPF’nin artan konsantrasyonları 
Chromatiaceae miktarında artışa ve Neisseriaceae 
miktarında azalmaya neden olmuştur. Gelişimsel tok-
sisitesi fazla olan BPAF ve bisfenol B (BPB) ise ba-
ğırsak mikrobiyotasında bir değişikliğe sebep 
olmamıştır.49 Krause ve ark.nın yaptığı bir çalışmada, 
insan fekal mikrobiyotası 2,3 μg/mL, 28,3 μg/mL and 
354 μg/mL dozlarda BPA, BPF ve BPS’ye maruz bı-
rakılmıştır. 354 μg/mL dozda çalışılan bisfenol tü-
revlerinin, test edilen mikrobiyotada mikrobiyal 
büyümeyi inhibe ettiği görülmüştür. Escherichia  
coli’nin büyüme ve canlılığının en duyarlı olduğu  
türevin BPF olduğu gözlenmiştir. Bacteroides  
thetaiotaomicron ve fekal mikrobiyotanın bisfenol tü-
revlerinden etkilenme sırası ise BPA>BPF>BPS şek-
lindedir. 354 μg/mL dozda BPA’ya maruziyette 
Klebsiella miktarının oldukça fazla olması, ancak aynı 
doz BPF ve BPS’de miktarının az olması Klebsiella 
türlerinin BPA’yı parçaladığını gösteren çalışmalar 
ile uyumludur. Ayrıca epitel hücre ve bağışıklık hüc-
relerini etkileyen ve mikrobiyotadan türetilmiş temel 
metabolit olan kısa zincirli yağ asitlerinin miktarı, 
354 μg/mL dozda tüm bisfenol türevlerinde azalmış-
tır.50 Zebra balıklarında yapılan bir diğer çalışmada, 
BPF, BPS ve bu 2 türevin kombine maruziyeti 1, 10, 
100, 1.000 μg/L dozlarda çalışılmıştır. Malondialde-
hit, 8-Okso-2’-deoksiguanozin, 1L-1β, ve tümör nek-
roz faktörü-α seviyelerinde görülen yükselmelerin 
oksidatif hasar ve inflamasyona işaret ettiği belirtil-
miştir. Kombine maruziyetin sinerjik etki gösterme-

diği ancak gen ekspresyonunda daha fazla değişikliği 
indüklediği gösterilmiştir. BPF maruziyeti sonucu 
Fusobacteria miktarında artış; Bacteroidetes mikta-
rında dozlar arttıkça azalma gözlenmiştir. BPS’nin 
düşük doz maruziyetinde Fusobacteria miktarında 
artma ve giderek artan dozlarında Fusobacteria mik-
tarında azalma olduğu gösterilmiştir. En yüksek 
dozda Proteobacteria miktarı en yüksek seviyesine 
ulaşmış ve Actinobacteria miktarında artış olmuştur. 
Kombine maruziyette ise BPS maruziyetine benzer 
olarak Fusobacteria miktarında düşük dozda artış ve 
yüksek dozda Fusobacteria miktarında azalma göz-
lenmiştir.51 Amino asit metabolizması, steroid biyo-
sentezi ve bağırsak mikrobiyomunun değişmesi ile 
birlikte patojenik bakterilerin artması çalışılan tür için 
istenmeyen etkilere neden olmuştur. Bisfenol türev-
lerinin farklı dozlarında görülen etkilerin oksidatif 
hasar ve inflamasyona bağlı olabileceği ifade edil-
miştir. Bunun yanı sıra özellikle bir arada maruziye-
tin gen ekspresyonlarında değişimlere neden olduğu 
da çalışmanın en önemli sonuçlarından biri olmuştur. 
Bu çalışmada kullanılan 354 μg/mL ve 1.000 μg/L 
gibi BPA ve türevlerine ait yüksek dozlar, diğer ça-
lışmalara oranla yüksektir ve mikrobiyota üzerinde 
istenmeyen etkilerin oluştuğuna işaret etmektedir. 

Son dönemde yapılan çalışmalarda kırmızı şarap 
ve üzüm gibi gıdalarda bulunan resveratrol butirat es-
terin (RBE) yüksek antioksidan aktivite gösterdiği be-
lirtilmiş ve çevresel toksinlere karşı koruyucu etkisinin 
olabileceği düşünülmüştür.52 Perinatal ve laktasyon 
döneminde sadece 50 µg/kg BPA’ya ve 50 μg/kg/gün 
BPA ile 30 mg/kg/gün RBE kombinasyonuna maruz 
bırakılan erkek sıçan yavrularında yapılan bir çalış-
mada BPA, Oscillospire miktarında azalmaya; Lacto-
bacillaceae ve Prevotella miktarında artışa neden 
olmuştur. BPA ile RBE kombinasyonunda ise Lacto-
bacillaceae ve Prevotella miktarında azalma görülmüş 
ve RBE’nin koruyucu etkisine dikkat çekilmiştir.53 

Deney hayvanlarından elde edilen mevcut veri-
ler, BPA ve türevlerinin bağırsak mikrobiyotasında 
değişikliklere sebep olduğuna ve bu flora değişiklik-
lerinin obezite ve karaciğer yağlanması gibi hastalık-
lar ile ilişkilendirilebileceğine işaret etmektedir. 
Bağırsak mikrobiyotasındaki bu değişikliklerin ay-
rıca nörolojik ve metabolik bozukluklara yol açabi-
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leceği ve bu değişikliklerin mekanizmasının aydınla-
tılabilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu 
düşünülmektedir. Bununla birlikte özellikle BPA ye-
rine kullanılan bisfenol türevlerinin etkilerinin ince-
lendiği ve birden fazla bisfenol bileşiğine birlikte 
temas ile oluşabilecek etkilerin değerlendirildiği ça-
lışmaların daha da sınırlı olduğu ve bu alanda daha 
fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğu anlaşılmaktadır. 
Ayrıca farklı koruyucu bileşiklerin etkilerinin de in-
celenmesi önemlidir. 

 FTALATLAR VE BAĞIRSAK MİKROBİYOTASI  
Ftalatlar, çoğunlukla polivinil klorür [polyvinyl chlo-
ride (PVC)] plastiklere eklenen ve plastikleştirici ola-
rak kullanılan endokrin bozucu etkileri olan kimyasal 
maddelerdir. Günlük hayatta ojelerde, oyuncaklarda, 
temizlik ürünlerinde, kişisel bakım ürünlerinde, me-
dikal malzemelerde, gıda paketlerinde ve kozmetik-
lerde bulunurlar. Bu malzemelere kovalent olmayan 
bir şekilde bağlandıklarından çevreye kolayca sıza-
bilirler.54 Son zamanlarda yapılan çalışmalar ftalat 
türevlerinin, dokulardaki kısa yarılanma ömrüne rağ-
men kronik maruziyette canlının gelişimi ve üreme 
sistemi üzerinde oluşturabileceği toksik etkilerini or-
taya koymuştur.55-60 Bu endişeler sonucunda oyuncak 
ve çocuk bakım ürünlerindeki tüm PVC ve diğer 
plastikleştirilmiş malzemelerde di-(2-etilhekzil) ftalat 
(DEHP), dibütil ftalat (DBP) ve bütil benzil ftalatın 
kullanımı yasaklanmış ve 2018 yılında Amerika Bir-
leşik Devletleri Çevre Koruma Ajansı dimetil ftalat, 
dietil ftalat (DEP) ve DBP’yi öncelikli kirleticiler ola-
rak sınıflandırmıştır.61-63 

Son yıllarda yapılan hayvan çalışmaları ftalat-
ların canlı bağırsak mikrobiyotası üzerinde olumsuz 
etkiler oluşturduğunu ve mikrobiyota florasını de-
ğiştirdiğini göstermektedir. Ancak ftalatların bağır-
sak mikrobiyotası üzerindeki etki mekanizmaları 
belirsizliğini korumaktadır. Zhao ve ark.nın yaptığı 
bir çalışmada, erkek sıçanlar prepubertal dönemde 
500 mg/kg/gün dozda 14 gün boyunca DEHP’ye 
maruz bırakılmıştır. Bağırsak florasında özellikle Fir-
micutes miktarında azalma ve Mollicutes miktarında 
artma gözlenmiştir.64 Yapılan bir başka çalışmada ise 
dişi fareler 30 gün boyunca 500 mg/kg/gün ve 1.500 
mg/kg/gün dozlarında DEHP’e maruz bırakıldığında 

Firmicutes, Akkermansia, Verrucomicrobia miktarla-
rında artış; Bacteroidetes, Actinobacteria miktarla-
rında azalma olduğu belirtilmiştir.59 Wang ve ark.nın 
yaptığı bir çalışmada, adölesan dönemde erkek sı-
çanlar 4 hafta boyunca 0,05 mg/kg dozda DEHP ana 
metaboliti mono (2-etilhekzil) ftalata (MEHP) maruz 
kalmasının bağırsakta Firmicutes (Holdemanella, 
Coprobacter gibi) miktarlarında artışa ve Verruco-
microbia (Akkermansia, Alloprevotella gibi) miktar-
larında azalmaya sebep olarak mikrobiyotada 
disbiyozise neden olduğu gösterilmiştir.65 Dişi sıçan-
ların doğumdan erişkinliğe kadar 0,1735 mg/kg 
dozda DEP’e, 0,1050 mg/kg dozda metil parabene, 
0,050 mg/kg dozda triklosana ve bunların karışımına 
maruz bırakıldığı bir çalışmada, tüm maruziyet grup-
larında mikrobiyota değişikliği olduğu, ancak maru-
ziyetin devam etmesine rağmen bu değişiklerin 
erişkinlik dönemine gelindiğinde görülmediği göste-
rilmiştir. Tüm maruziyet gruplarında Bacteroidetes 
(Prevotella) miktarında artış ve Firmicutes (Bacilli) 
miktarında azalma olmuştur. Ancak DEP ve metil pa-
raben maruziyet gruplarında ayrıca Elusimicrobia 
miktarında artış görülmüş ve vücut ağırlığında 
azalma olmuştur.66 Wang ve ark.nın yaptığı bir ça-
lışma, ftalatların bağırsak mikrobiyotası üzerindeki 
etkisine daha farklı bir yönden bakmış ve kemirici 
türlerinin hassasiyetini karşılaştırmıştır. Sprague-
Dawley (SD) sıçanlar, Wistar sıçanlar, BALB/c ve 
C57BL/6J fareler 30 gün boyunca 300 mg/kg/gün, 
1.000 mg/kg/gün ve 3.000 mg/kg/gün dozlarında 
DEHP’ye maruz bırakılmıştır. Bunun sonunda SD sı-
çanlarda obezite ve diyabet ile ilişkilendirilen Pro-
teobacteria miktarında ve Firmicutes/Bacteroidetes 
oranında artış gözlenirken; Wistar sıçanlarda, 
BALB/c ve C57BL/6J farelerde bu etkiler gözlen-
memiştir. Bunlara paralel olarak sadece SD sıçanla-
rının vücut ağırlığında artış olmuştur.67 Çalışılan 
yüksek ftalat dozları birçok çalışmaya göre daha yük-
sektir ve bağırsak mikrobiyotasının çeşitliliğinde de-
ğişikliklere neden olduğuna işaret etmektedir. Deng 
ve ark. fareleri 100 mg/kg/gün dozda DEHP’ye, mik-
roplastiklere ve DEHP içeren mikroplastiklere 30 gün 
boyunca maruz bırakmış ve tüm gruplarda Firmicu-
tes ve Bacteroidetes miktarlarında artış gözlemiştir. 
Sadece mikroplastiğe ve DEHP içeren mikroplastik-
lere maruz kalmış farelerde Actinobacteria ve Lacto-
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bacillus miktarlarında artış olduğu belirtilmiştir. Dik-
kat çekici olarak DEHP içeren mikroplastiklere ma-
ruziyet sonucunda diğer gruplara kıyasla Prevotella 
ve Ruminococcus miktarlarında daha fazla artış göz-
lenmiştir. Bu çalışma sonucunda mikroplastiklerin 
ftalat türevlerini bağırsak ortamına salabildiği, ba-
ğırsak geçirgenliğindeki ve inflamasyondaki artış, 
gen ifadesinde ve bağırsak mikrobiyotasında oluşan 
değişikler ile toksik etkilerini oluşturabildiği göste-
rilmiştir. DEHP ve mikroplastiklerin kombine ma-
ruziyetinin, tek başına DEHP veya mikroplastik 
maruziyetine kıyasla daha etkili olduğuna dikkat çe-
kilmiştir.68 Tayvan’da solunum sıkıntısı yaşayan ye-
nidoğanlarda yapılan bir çalışmada, DEHP maruziyet 
grubunu oksijen tedavisi ve intravenöz sıvı tedavisi 
alanlar; kontrol grubunu oksijen tedavisi alanlar oluş-
turmuş ve bağırsak florasındaki değişiklikler karşı-
laştırılmıştır. Kısa süreli maruziyetin geçici olarak 
Rothia ve Bifidobacterium longum miktarında azal-
maya sebep olduğu ve uzun süreli maruziyette kalıcı 
mikrobiyota değişimlerinin olabileceği bildirilmiştir. 
Ayrıca incelenen idrar örneklerinde DEHP metabo-
litlerinin konsantrasyonu MEHP, mono(2-etil-5-ok-
sohekzil) ftalat, mono(2-etil-5-hidroksihekzil) ftalat 
ve 2-c-metil-d-eritritol-2,4-siklopirofosfat metabolit-
lerine göre daha yüksek bulunmuştur.69 

Yapılan çalışmalar, ftalat maruziyetini karaciğer 
hastalıkları, üreme sistemi problemleri, glikoz meta-
bolizması bozuklukları ve özellikle de obezite ve di-
yabet hastalıkları ile ilişkilendirmiştir.67 Örneğin 
prenatal dönemde 28 gün boyunca 0,2; 2 ve 20 
mg/kg/gün dozlarda DEHP’ye maruz bırakılan fare-
lerde metabolik sendrom, anormal adipojenez ve ka-
raciğer metabolizmasındaki bozukluk sonucu glikoz 
metabolizmasında anormal değişiklikler gözlenmiş 
ve ileride obezite riskini artırabileceği düşünülmüş-
tür.70 Dişi sıçanlar 23 hafta boyunca 0,5 mg/kg/gün 
dozda DEHP’ye maruz kalınca bağırsak florasında 
Akkermansia, Firmicutes, Proteobacteria miktarla-
rında artış ve Bacteroidetes miktarında azalmalar 
gözlenmiş ve Firmicutes/Bacteroidetes oranındaki 
artma obezite ile ilişkilendirilmiştir.71 Firmicutes/ 
Bacteroidetes oranındaki artış farelerde 10 hafta süre 
ile 0,1 mg/kg/gün ve 1 mg/kg/gün doz DBP maruzi-
yetinde de gözlenmiştir. Ayrıca Oscillospira mikta-
rındaki azalmanın lipid birikimindeki artış ile ilgili 

olduğu bildirilmiş ve lipid seviyelerini düzenleyen 
safra asitleri ile ilişkilendirilen Prevotella miktarında 
artış olduğu belirtilmiştir.72 DEHP’ye 14 hafta bo-
yunca 0,5 mg/kg/gün ve 5 mg/kg/gün dozlarda maruz 
kalan farelerde vücut ağırlığında artış gözlenmiştir. 
DEHP maruziyeti sonucunda Actinobacteria, Pro-
teobacteria, Streptococcus ve Butyrivibrio miktarla-
rındaki artış ve Lactobacillus miktarında azalma 
sonucu bağırsak florasının değiştiği ve aşırı kısa zin-
cirli yağ asitlerinin üretildiği fermantasyon sürecinin 
aktive edildiği belirtilmiştir.73 Farelerin adölesan dö-
nemde 14 gün boyunca 1 ve 10 mg/kg/gün dozlarda 
DEHP’ye maruz kaldığı durumda, nörogelişimsel bo-
zukluklar ile ilişkilendirilen p-krezolün prekürsörünü 
(p-hidroksifenilasetik asit) sentezleyen Clostridium 
(Lachnoclostridium) türlerinin miktarının arttığı bil-
dirilmiştir.74 Yapılan bir başka çalışmada, 4 hafta süre 
ile 400 mg/kg/gün dozda DEHP’ye maruz bırakılan fa-
relerde Bacteroidetes miktarında artış, Firmicutes ve 
Deferribacteres miktarında azalma olduğu gösterilmiş-
tir. Son yıllarda antiinflamatuar ve antioksidan etkisi ol-
duğu gösterilen Lactobacillus plantarum TW1-1’in, 
DEHP’nin neden olduğu mikrobiyota düzensizliğini 
önemli ölçüde azalttığı ve sperm kalitesinin düzeltil-
mesi üzerinde etkilerinin olabileceği bildirilmiştir.75 

Yapılan deney hayvanı çalışmaları, ftalatların 
bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkilerini ortaya 
koymakta ve flora üzerinde değişikliklere sebep ol-
duğunu göstermektedir. Ftalatların bağırsak florası 
üzerindeki etkilerinin mekanizmasının aydınlatıl-
ması, çeşitli hastalıklarla ilişkisinin incelenmesi ve 
hangi mikroorganizma türlerinin ftalatları metabolize 
ettiği ile ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
Üreme sistemi, karaciğer hastalıkları ve özellikle 
obezite ve diyabet ile ilişkilendirilen ftalat maruziyeti 
ile ilgili DNA sekans analizleri gibi daha fazla çalış-
maya ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca ftalatlar ile olu-
şan bu etkiler üzerinde probiyotiklerin kullanılması 
da koruyucu bir etki oluşturabilir.  

 SONUÇ 
Pestisitler, ftalatlar ve BPA ile yapılan in vivo ve in 
vitro çalışmalar, bu bileşiklere maruziyetin bağırsak 
mikrobiyotasında değişikliklere yol açabileceğine 
işaret etmektedir. Bağırsak mikrobiyotasında gözle-
nen bu değişimin, özellikle inflamasyonu tetiklemesi 
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ve şiddetlendirmesi başta olmak üzere etkileri sonucu 
farklı hastalıkların gelişimine zemin hazırlaması ola-
sıdır. Endokrin bozucu nitelik gösteren maddelerin 
ana hedef organlarından biri olan üreme sistemindeki 
istenmeyen etkilerin altından yatan mekanizmalardan 
biri mikrobiyotadaki değişikliklerin olabileceği de-
ğerlendirilmektedir. Bununla birlikte gerek bu ilişki-
nin daha iyi aydınlatılabilmesi, gerek birden fazla 
çevresel kirleticiye aynı anda maruziyetin olası etki-
lerinin incelenebilmesi için daha ileri çalışmalara ih-
tiyaç bulunmaktadır. Ayrıca bu etkilerin önlenmesi 
veya azaltılması için probiyotiklerin koruyucu rolünü 
inceleyen araştırmaların yapılması önerilmektedir.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 

gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur. 
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