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ÖZ 
 
Trilyonlarca mikroorganizmadan oluşan ve doğumdan yaşlılığa kadar konakçı ile etkileşim halinde bulunan bağırsak 
mikrobiyotası; doğum şekli, beslenme alışkanlıkları, yaş, hastalık durumu, antibiyotik kullanımı, çevresel ve kültürel 
faktörlere bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Böğürtlen, üzüm, elma, portakal, baklagiller, çay, kakao, bal ve şarap 
gibi polifenol açısından zengin gıdalar bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu düzenleyebilmektedir. Bu durum 
polifenollerin bağırsak bakterileri üzerinde prebiyotik etki göstermeleri ile açıklanmaktadır. Bağırsak ve nörolojik 
hastalıkların gelişiminde, beyin ve bağırsak arasında çift yönlü ilişki ön plana çıkmaktadır. Bu ilişkiye beyin-bağırsak 
hattı denilmektedir. Mikrobiyota kompozisyonundaki olumsuz yöndeki değişiklikler sonucu görülen disbiyozis, beyin-
bağırsak hattı dengesi için önemli sorun teşkil etmektedir. Polifenoller, beyin-bağırsak hattının modülasyonu yoluyla, 
bağırsak ve nörolojik hastalıkların tedavisinde yararlı etkiler sunmaktadır. Polifenollerin yararlı etkileri sadece bağırsak 
mikrobiyotasını düzenleyebilme yetenekleri ile değil, aynı zamanda beyin nöroenflamasyonunu azaltma, hafıza ve 
bilişsel işlevi geliştirme yetenekleriyle de açıklanabilmektedir. Bu özellikleri polifenolleri nörodejeneratif bozukluklar ve 
kardiyovasküler rahatsızlıklar başta olmak üzere birçok hastalıkla mücadele etmek için umut verici nutrasötikler 
konumuna getirmektedir. Bu makalenin amacı mikrobiyata çeşitliliğinde azalması ya da mikrobiyota kompozisyonunun 
arzu edilmeyen şekilde değişmesi ile ilişkilendirilen çeşitli bağırsak ve nörolojik hastalıklara karşı önemli işlevleri 
bulunan polifenollerin, insan sağlığına yararlı etkileri hakkında güncel bilgileri derlemektir.  
 
Anahtar Kelimeler: Polifenoller, Bağırsak mikrobiyotası, Beyin-bağırsak hattı, Disbiyozis, Nörodejeneratif bozukluklar 
 
 

Regulatory Impact of Polyphenols on Intestinal Microbiota Composition and Neuroprotective 
Effects of These Compounds 

 

ABSTRACT 
 
Intestinal microbiota consisting of trillions of microorganisms and interacting with the host from birth to old age; it 
varies depending on the way of birth, nutrition habits, age, disease condition, antibiotic use, environmental and 
cultural factors. Polyphenol-rich foods such as blackberries, grapes, apples, oranges, legumes, tea, cocoa, honey and 
wine can regulate the gut microbiota composition. This is explained by the fact that polyphenols exert a prebiotic 
effect on intestinal bacteria. In the development of intestinal and neurological diseases, the bilateral relationship 
between the brain and the intestine comes to the fore and this relationship is called the brain-gut axis. Dysbiosis, 
which can be seen as a result of negative changes in the microbiota composition, poses an important problem for 
brain-gut axis balance. Polyphenols offer beneficial effects in the treatment of intestinal and neurological diseases by 
modulating the microbiota-intestinal-brain axis. The beneficial effects of polyphenols can be explained not only by 
their ability to regulate intestinal microbiota, but also by their ability to reduce brain neuroinflammation, improve 
memory and cognitive function. These properties make polyphenols promising nutraceuticals to combat many 
diseases, especially neurodegenerative disorders, cardiovascular disorders. The aim of this article is to compile up-to-
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date information on the beneficial effects of polyphenols, which have important functions against various intestinal and 
neurological diseases associated with reduced microbiological diversity or undesired composition in microbiota. 
 
Keywords: Polyphenols, Gut microbiota, Brain-gut axis, Dysbiosis, Neurodegenerative disorders 
 

 
GİRİŞ 
 
Benzen halkasında bir veya daha fazla sayıda hidroksil 
(OH) grubunun bağlanması sonucu oluşan bileşikler 
polifenoller olarak adlandırılmaktadır. Fenolik bileşikler 
meyve, sebze, hububat, çay, kahve ve şarap gibi 
gıdalarda farklı miktar ve nitelikte bulunmaktadır. Bitkiler 
pigmentasyon, büyüme ve çoğalma için polifenollere 
ihtiyaç duymaktadır. Yaklaşık olarak 8000’in üzerinde 
çeşidi olan polifenoller, bitkileri ultraviyole (UV) ışınlara, 
patojenlere ve zararlılara karşı korumaktadır [1, 2]. 
Polifenoller bakteri, maya ve virüs gibi 
mikroorganizmaların gelişimini engelleyerek 
antimikrobiyal etki göstermektedir. Ayrıca doğal 
antioksidan kaynağı olan polifenoller, serbest 
radikallerin inhibisyonunda ve bunların neden olduğu 
hastalıkların önlenmesinde önemli role sahiptir [3]. 
 
Polifenoller bağırsak bakterileri üzerinde prebiyotik etki 
göstererek bağırsak mikrobiyotasını değiştirip 
düzenleyebilmektedir [4]. Kalın bağırsaktaki mikrobiyal 
aktivite sonucunda polifenollerin yapısındaki glikozidik 
bağlar parçalanmakta ve heterosiklik yapı 
bozulmaktadır. Bu şekilde polifenoller bağırsaklarda 
daha basit fenolik türevlere indirgenmektedir. Böylece 
polifenollerin gastrointestinal (GI) kanalda emilimi 
artmaktadır [5]. Bağırsak mikrobiyotasının karbonhidrat 
metabolizması sonucu üretilen kısa zincirli yağ asitleri 
(KZYA), bağırsağın intraluminal pH seviyesini 
düşürmektedir. Bunun sonucunda patojenlerin gelişimi 
engellenmektedir [6]. Kompleks karbonhidratların 
kolonda metabolize edimesi ile üretilen KZYA’lar, GI 
kanalda kolonize olan mikrobiyota tarafından 
polifenollerin fermentasyonu sonucu da üretilmektedir. 
Bunun yanında GI mikrobiyota antimikrobiyal peptit 
sentezini teşvik etmek, bağırsağın epitel bariyer 
bütünlüğünü korumak, lipid metabolizmasını 
düzenlemek, bazı aminoasit, vitamin ve nöroaktif 
bileşikleri sentezlemek, bağışıklık sistemi üzerinden 
davranışları etkilemek gibi önemli işlevleri vardır [7-9]. 
Polifenollerin sağlık üzerine etkilerinin, bu bileşiklerin 
bağırsak mikrobiyotası ile etkileşimi sonucunda ortaya 
çıktığı bildirilmektedir [10]. Yapılan çalışmalar polifenol 
açısından zengin diyetlerle beslenen kişilerin kanser, 
nörodejeneratif ve kardiyovasküler hastalıklara karşı 
daha iyi korunabileceğini ortaya koymaktadır [11-13]. 
 
Konağın genetik özellikleri, yaşı, sezaryen veya normal 
doğumla dünyaya gelmesi, beslenme alışkanlıkları ve 
antibiyotik kullanımı gibi bazı faktörler bağırsak 
mikrobiyotasının kompozisyonunu etkilemektedir. 

Mikrobiyota kompozisyonunun olumsuz şekilde 
değişmesi sonucu meydana gelen “disbiyozis” 
durumunun, nörolojik hastalıkların oluşumu ve 
ilerlemesinde önemli bir etken olduğu bildirilmektedir 
[14, 15].  
 
Son yıllarda yapılan çalışmalarda, bağırsak 
mikrobiyotası ile beyin arasında direkt bir ilişkiden 
bahsedilmekte ve buna beyin-bağırsak hattı 
denmektedir [16]. Bu hat içerisinde mikrobiyota 
tarafından sentezlenen hormonlar, merkezi sinir 
sisteminde nörotransmitter olarak işlev görmektedir. 
Bağırsak mikrobiyotası tarafından nörotransmitter işleve 
sahip maddeler, kişilerin beyin gelişimini, duygu durum 
ve davranışlarını etkileyebilmektedir [9]. GI kanalda 
meydana gelen disbiyozise bağlı olarak, beyin-bağırsak 
hat dengesindeki değişiklikler sonucu Alzheimer, 
Parkinson ve otizm gibi nörodejeneratif hastalıklar 
ortaya çıkabilmektedir [5, 14].  
 
Literatürde yüksek polifenol içeriğine sahip gıdaların, 
bağırsak mikrobiyota kompozisyonu üzerindeki etkilerini 
ve nöroprotektif özelliklerini inceleyen çok sayıda 
çalışma bulunmaktadır. Bu derlemede, mikrobiyata 
çeşitliliğinin azalması veya istenmeyen bir 
kompozisyona sahip mikrobiyota ile ilişkilendirilen bazı 
bağırsak ve nörolojik hastalıklara karşı önemli işlevlere 
sahip olan polifenollerin, insan sağlığı üzerindeki faydalı 
etkileri konusunda güncel yaklaşımlar sunulmaktadır. 
 
Polifenoller ve Sağlıkla İlişkisi 
 
Polifenoller, bitkilerde fenilalanin ve tirozinden 
sentezlenen ikincil metabolitlerdir. Polifenoller yapısal 
olarak bir veya daha fazla benzen halkasına, birden 
fazla OH grubunun bağlanmasıyla oluşmaktadır. 
Polifenoller genellikle serbest halde olmayıp ester veya 
glikozit formda bulunmaktadır [17-19]. Şimdiye kadar 
8000’in üzerinde polifenol bileşiği tanımlanmıştır [20, 
21]. Polifenoller Şekil 1’de gösterildiği gibi flavonoidler 
ve fenolik asitler olarak iki gruba ayrılmaktadır [22].  
 
Polifenoller yaygın olarak meyve, sebze, hububat, çay, 
kahve ve şarap gibi gıdalarda bulunmaktadır [23]. 
Gıdalardaki tat, koku ve rengin oluşumunda etkili olan 
polifenoller, antimikrobiyal ve antiosidatif özelliklere 
sahip olmaları, enzim inhibisyonuna neden olmaları, 
farklı gıdalarda saflık kontrol kriteri olmaları ve insan 
sağlığı üzerindeki işlevleri nedeniyle önemli gıda 
bileşenleridir [24].  

 



F. Çimen, H. Polat, L. Ekici Akademik Gıda 18(2) (2020) 190-208 

192 

 
 

Şekil 1. Polifenollerin sınıflandırılması [22, 25] 
 
Hücrede reaktif oksijen türlerinin (ROT) artması ve 
onları nötralize eden hücresel savunma mekanizmaları 
arasında dengesizlik olduğunda "oksidatif stres" 
meydana gelmektedir. Yüksek ROT seviyeleri başta 
nöron hücreleri olmak üzere hücrenin tüm bileşenlerine 
geri dönüşümsüz olarak zarar vermektedir [26, 27]. Bu 
zarar DNA zincirinin hasar görmesiyle kanser oluşumu, 
hücresel yaşlanma ve hücre ölümüne kadar giden 
süreçleri başlatarak nörodejeneratif hastalıkların 
oluşumuna neden olmaktadır [28]. Bu kapsamda doğal 
antioksidan olarak işlev gören polifenoller; metal 
şelatlayıcı ve serbest radikal süpürücü özellikleri 
sayesinde doğal antioksidanlar olarak işlev görmektedir.  
Polifenollerin antioksidan aktivitesi aromatik OH 
grubunun serbest radikallere hidrojen atomu 
vermesinden kaynaklanmaktadır. Bunun yanında 
aromatik bir bileşiğin, elektron sistemi etrafındaki 
delokalizasyonun sonucunda eşlenmemiş bir elektronu 
desteklemesiyle de polifenoller antioksidan özellik 
gösterebilmektedir. Polifenollerin antioksidan kapasitesi, 
yapılarında bulunan fenol halkasına bağlanan OH 
gruplarının sayısı ile doğru orantılı olarak artmaktadır [6, 
29].  
 
Polifenoller, yapısında bulunan çok sayıdaki fenol grubu 
sayesinde antimikrobiyal özellik sergilemektedir [10]. 
Polifenollerin antimikrobiyal özellikleri, mikroorganizma 
tarafından emilimi sonrası hücre membranlarını 
parçalanması ile açıklanmaktadır. Membranda ortaya 
çıkan porlar hücre içi maddenin dışarı sızmasına neden 
olmakta ve hücre ölümü gerçekleşmektedir [30, 31]. 
Ayrıca polifenoller, hücre zarının çift katmanlı lipit 
tabakasıyla etkileşime girebilmektedir. Bu bileşikler 
hücre zarının akışkanlığında ve elektriksel özelliklerinde 
değişikliklere neden olarak, zarla ilişkili enzimlerin 
aktivitesini ve sinyal iletimini düzenleyebilmektedir [32]. 
Örneğin, Colin ve ark. [33] tarafından yapılan bir 
çalışmada üzümün mikro bileşeni olan resveratrolün, 
lipid tabakalarıyla etkileşime girerek, kanser hücrelerinin 
ölüm mekanizmasında yer alan sinyal yollarını aktive 

ettiğini, bunun sonucunda da lösemi ve kolon kanseri 
hücrelerinin yıkıma uğradığı gösterilmiştir. 
 
Polifenoller, hidrolizlenmeleri sonucu “prebiyotik benzeri” 
etki göstermektedir [34]. Bu kapsamda polifenoller bazı 
patojen mikroorganizmaların kolonize olmalarını 
engellerken, yararlı bakterilerin gelişimini ise teşvik 
etmektedir. Yapılan insan çalışmalarında, polifenolce 
zengin gıdaların düzenli tüketimi ile bağırsak 
mikrobiyotasında Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi 
probiyotik bakteri seviyelerinin arttığı, Clostridium türleri 
ve Staphylococcus aureus gibi patojen bakteri 
seviyelerinin ise azaldığı bildirilmektedir [35, 36]. Tanaka 
ve ark. [37] tarafından yapılan çalışmada şalgamın 
(Brassica rapa L.) suda çözünmeyen fraksiyonunun, 
kolonda KZYA üretimine ve immünolojik özelliklere olan 
etkisi incelenmiştir. Çalışma sonucunda şalgamın suda 
çözünmeyen fraksiyonuyla beslenen grupta kolondaki 
Bacteroidetes nispi yoğunluğunun, kontrol grubuna 
kıyasla daha fazla olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada 
kolonda bütirat üretebilen Eubacterium rectale ve 
Faecalibacterium prausnitzii popülasyonlarının arttığı 
sonucuna ulaşılmıştır. Bu sonuçlara ek olarak, şalgamın 
suda çözünmeyen fraksiyonuyla beslenen grupta, anti-
enflamatuar sitokin interlökin-10 (IL-10) seviyelerinin 
önemli ölçüde yükseldiği belirtilmiştir. Uyeno ve ark. [38] 
tarafından yapılan çalışmada diyete lahana (Brassica 
oleracea) takviyesinin mikrobiyota kompozisyonuna 
etkisi araştırılmıştır. Çalışma sonucunda diyetine lahana 
ilave edilen grubun kolonunda, kontrol grubunun 
kolonuna kıyasla Firmicutes/Bacteriodetes oranının 
daha fazla olduğu bulgulanmıştır. Ayrıca bu çalışmada 
diyete lahana takviyesinin beklendiği üzere kolonik 
bütirat seviyesini arttırdığı belirtilmiştir. Polifenollerin 
bağırsak mikrobiyotası üzerine etkilerini gösteren 
çalışmalar, düzenli polifenol tüketiminin bağırsak 
mikrobiyotasının kompozisyonunu modüle edebildiğini 
ortaya koymaktadır [6]. 
 
Polifenollerin farklı sağlık etkileri, bu bileşiklerin bağırsak 
mikrobiyotasıyla olan etkileşimi ile ilişkilendirilmektedir 
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[10]. Literatür değerlendirildiğinde, polifenol açısından 
zengin diyetlerle beslenen kişilerin kanser, 
nörodejeneratif ve kardiyovasküler hastalıklar gibi kronik 
dejeneratif hastalıklardan daha iyi korunabileceği 
sonucuna ulaşılmaktadır [11-13]. 
 
Bağırsak Mikrobiyotası ve Özellikleri 
 
Bağırsak mikrobiyotası, trilyonlarca mikroorganizmadan 
oluşan ve yaşam boyunca birçok konakçı organizma ile 
etkileşime giren karmaşık bir ekosistemdir [39]. 
Bağırsağın mukozal yüzeyinde yaşama adapte olmuş 
anaerobik mikroorganizmalar mikrobiyotayı 
oluşturmaktadır [40]. Bazı araştırmacılar bağırsak 
mikrobiyotasının, konakçı görevi gören insan ile 
etkileşime giren ve insan sağlığını korumak için birçok 
temel işlevi yerine getiren bir “organ” olarak hareket 
edebileceğini öne sürmektedir [41]. GI sistemde kalın 
bağırsağın mikrobiyal çeşitliliği mideye kıyasla çok daha 
fazladır [10]. Bağırsak bakterilerinin %90’dan fazlasını 
Firmicutes (Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus ve 
Ruminococcus) ve Bacteroidetes (Prevotella ve 
Bacteroides) oluşturmaktadır [42, 43].  
 
Bağırsak mikrobiyotasının GI kanal üzerindeki etkileri şu 
şekilde sıralanabilmektedir: 
 

1. Bağırsak mikrobiyotası, karmaşık yapılı sindirimi 
zor diyet liflerini fermente ederek asetat, propiyonat 
ve bütirat gibi KZYA üretmektedir. KZYA’lar 
bağırsak epitel hücresinin gelişimini ve 
farklılaşmasını pozitif olarak etkilemektedir. KZYA 
üretimi bağırsağın pH’ ını azaltarak Escherichia coli 
gibi patojen bakterilerin gelişimini önlemektedir [44, 
45]. 

2. “Kolonizasyon direnci” olarak adlandırılan duruma 
göre, patojenler ile mikrobiyota arasında besin 
maddeleri için bir rekabet bulunmaktadır. Bu 
durumda, bağırsak mikrobiyotası bağırsağı patojen 
mikroorganizmalardan koruyarak fonksiyonel bir 
bağışıklık sistemi geliştirmektedir [46].  

3. Bazı mikrobiyota üyeleri bağırsak mukusundan 
antimikrobiyal peptit üretimine katkı sağlayarak, 
patojenlerin bağırsakta kolonize olmalarını 
önlemektedir [47].  

4. İnce bağırsaktan sindirilmeden gelen proteinler 
kolondaki bakteriyel peptidaz ve proteazlar 
tarafından gama aminobütirik asit (GABA), 
norepinefrin, dopamin, histamin ve serotonin gibi 
nöroaktif bileşiklere metabolize olmaktadır [17]. 

5. Bağırsak mikrobiyotası lipoprotein lipaz 
inhibisyonunu baskılayarak lipit metabolizmasını 
olumlu etkilemektedir [8]. 

6. K vitamini ve bazı B grubu vitaminler (biotin, 
kobalamin, folat, nikotinik asit, pridoksin, riboflavin, 
tiamin) bağırsak mikrobiyotası tarafından 
sentezlenmektedir [48]. 

7. Bağırsak mikrobiyotası fenilalanin ve tirozin gibi 
aromatik amino asitleri katabolize ederek amino 
asit metabolizmasına katılmaktadır [49].  

8. Mikrobiyota, bağırsak epitel hücreleri arasında 
bulunan zonula okludens (tight junction), zonula 
adherens ve desmozom bağlantılarını koruyarak, 
epitel bariyer bütünlüğünü sağlamaktadır [8, 50]. 

Bağırsak Mikrobiyotasını Etkileyen Faktörler ve 
Disbiyozis 
 
Bağırsaktaki mikrobiyota çeşitliliği; yaş, beslenme 
alışkanlıkları, stres, alkol, sigara, egzersiz ve antibiyotik 
kullanımı gibi bazı faktörlerden etkilenmektedir. Bu 
faktörler mikrobiyota kompozisyonunda değişikliklere 
neden olmaktadır. Mikrobiyota kompozisyonundaki 
olumsuz yöndeki değişiklikler “disbiyozis” olarak 
adlandırılmaktadır. Bağırsak mikrobiyotasının dengesi; 
hücrelerin çoğalmasını, metabolizmayı, enflamasyonu, 
bağışıklığı ve beyin-bağırsak ilişkisini korumak için kritik 
bir faktördür [51]. Disbiyozis durumunda, bağırsaktaki 
simbiyotik ilişkilerde azalma meydana gelebilir, 
mikrobiyota kompozisyonunda çeşitlilik kaybı olabilir ve 
istenmeyen patojenler gelişebilmektedir [46, 52, 53]. 
Bağırsak mikrobiyotasının disbiyozise uğraması; 
enflamatuar bağırsak hastalıkları, hassas/huzursuz 
bağırsak sendromu, kolorektal kanser, obezite, diyabet, 
kardiyovasküler hastalıklar, alerji, astım, nörolojik 
hastalıklar, depresyon ve kaygı bozukluğu gibi farklı 
kronik durumlara neden olmaktadır [39]. 
 
Mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen faktörlerden ilki 
doğum şeklidir. Normal doğum ile doğan bebeklerin 
mikrobiyotasında, annenin vajinal mikrobiyotasında 
bulunan Prevotella ve Lactobacillus baskın iken, 
sezaryen ile doğan bebeklerde ise Staphylococcus 
baskındır [54]. Doğum sonrası anne sütü alımı da 
mikrobiyota üzerinde etkili bir diğer faktördür [55]. Bu 
kapsamda, Roger ve ark. [56] tarafından yapılan bir 
çalışmada anne sütü veya hazır mama ile beslenen 
bebeklerde Bifidobacterium popülasyonları incelenmiştir. 
Çalışma sonucunda, hazır mama ile beslenen bebeklere 
kıyasla anne sütü ile beslenen bebeklerin bağırsağında 
daha kompleks Bifidobacterium mikrobiyotası olduğu 
sonucuna ulaşılmıştır.  
 
İnsanların bağırsak mikrobiyota kompozisyonunun 
şekillenmesinde bir diğer faktör ise beslenme şeklidir. 
De Filippo ve ark. [57] tarafından yapılan çalışmada, 
kırsal diyetle beslenen Afrikalı çocuklar ile batı diyetiyle 
beslenen Avrupalı çocukların bağırsak mikrobiyota 
kompozisyonu karşılaştırılmıştır. Temel besin kaynakları 
darı ve sorgum olan Afrikalı çocuklarda görülen kırsal 
diyet; nişasta, lif gibi bitkisel kaynaklı posa açısından 
zengin iken, yağ ve hayvansal kaynaklı protein 
bakımından zayıftır. Buna karşın Batı diyeti ise doymuş 
yağ, rafine karbonhidrat ve hayvansal kaynaklı protein 
bakımından ağırlıkta olup bu diyette bitkisel posa alımı 
oldukça sınırlıdır. Çalışma sonucunda Avrupalı 
çocukların mikrobiyotasında Enterobacteriaceae 
(Shigella ve Escherichia) yoğunluğunun, Afrikalı 
çocuklara kıyasla daha fazla olduğu sonucuna 
ulaşılmıştır. Bu çalışmada bitkisel lif alımı yüksek olan 
Afrikalı çocukların mikrobiyotasında, bitkisel 
polisakkaritleri parçalayan enzimlere sahip 
Bacteriodetes yoğunluğunun daha fazla olduğu da 
belirtilmiştir. Ayrıca Afrikalı çocuklarda, selüloz ve 
ksilanları parçalayabilme yeteneğine sahip olan 
Prevotella ve Xylanibacter’in daha baskın olduğu 
sonucuna varılmıştır. 
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Antibiyotik kullanımı bağırsak mikrobiyotasının 
kompozisyonunda negatif bir etki göstermektedir [58]. 
Antibiyotiklerin bağırsak mikrobiyotası üzerine uzun 
süreli etkilerini gözlemlemek amacıyla sağlıklı bireyler 
üzerinde yapılan bir çalışmada, bireylere 7 gün 
klindamisin antibiyotiği verilmiştir. Çalışma kapsamında 
2 yıl boyunca belli zamanlarda mikrobiyota 
kompozisyonları değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda 
bağırsak mikrobiyotası üzerinde önemli değişikliklerin 
meydana geldiği belirtilmiştir. Bu çalışmada Bacteroides 
cinsinin 2 yıl sonra dahi orijinal kompozisyonuna 
dönemediği bildirilmiştir [59]. Yaşın ilerlemesi ile de 
birlikte mikrobiyotadaki çeşitlilik ve kararlılık 
azalmaktadır. Özellikle Bifidobacterium ve 
Bacteroides’in tür çeşitliliğinde azalma ve toplam 
sayısında düşüş meydana gelmektedir [60, 61]. 
 
Bağırsak Mikrobiyatasının Beyin Fonksiyonları 
Üzerindeki Etkileri 
 
Mikrobiyota bağırsağın fizyolojik homeostazın 
korunmasının yanı sıra beyin fonksiyonları için de kilit rol 
oynamaktadır [62]. Son yıllara ait çalışmalarda, bağırsak 
mikrobiyotası ile beyin arasında direkt bir ilişkiden söz 
edilmekte ve buna beyin-bağırsak hattı adı verilmektedir 
[16]. Beyin-bağırsak hat dengesinde meydana gelen 
değişimler, nörolojik bozukluklar ve nörodejeneratif 
hastalıklar ile ilişkilendirilmektedir [63]. Mikrobiyota 
tarafından sentezlenen hormonlar, merkezi sinir 
sisteminde nörotransmitter olarak işlev görmektedir. Bu 
nörotransmitter maddelere serotonin, melatonin, GABA 
ve asetilkolin örnek olarak verilebilir [64]. Bu 
maddelerden biri olan GABA, Lactobacillus ve 
Bifidobacterium cinsleri tarafından salgılanmaktadır [65]. 
Noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi diğer 
nörotransmitterler ise Escherichia ve Bacillus cinsleri 
tarafından salgılanmaktadır [66, 67].  
 
Mikroorganizmalar, midede bulunan asit ortamından 
korunmak amacıyla nöroaktif bir molekül olan GABA’yı 
salgılamaktadır [68]. Protein yapısına katılmayan bir 
aminoasit olan GABA, memelilerin merkezi sinir 
sisteminde sinir iletimini yavaşlatarak inhibitör etki 
göstermektedir. Bu mekanizma sayesinde GABA, 
nörolojik rahatsızlıklar üzerinde faydalı etkilere sahiptir 
[64, 68-72]. Beyinde, GABA seviyesinin artmasına veya 
azalmasına bağlı olarak bazı psikolojik ve nörolojik 
rahatsızlıklar gözlenmektedir [73]. Yapılan çalışmalarda, 
depresyon hastalarının beyinlerinde GABA 
konsantrasyonun düşük olduğu belirtilmiştir [74]. Ayrıca 
zihinsel ve davranışsal bozukluklara neden olan kalıtsal 
Huntington hastalığında da, hasta bireylerin beyinlerinde 
GABA seviyesinin azaldığı tespit edilmiştir. Yapılan 
çalışmalarda, bu eksikliğin giderilmesi için hasta 
bireylere GABA takviyesi yapılmasının uygun olduğu 
bildirilmiştir [75]. 
 
Hem merkezi sinir sisteminde hem de bağırsakta 
nörotransmitter görevi gören serotoninin %95’i 
bağırsaklarda mikrobiyota tarafından sentezlenmektedir 
[15]. Serotoninin amiloid beta (Aβ) peptidlerinin 
oluşumunu azaltabileceği bilinmektedir. Aβ peptidlerinin 
nörofibrillerde birikimi ile; nöron kayıpları 
gerçekleşmektedir [63, 76]. Serotonin düzeyindeki 

değişiklikler GI sistemi etkileyerek duygudurum 
bozukluklarına sebep olmaktadır [77]. Karbonhidrat 
bakımından zengin gıdaların tüketimi, beyindeki 
serotonin seviyesini arttırarak kişinin ruh halini 
iyileştirebilmektedir. Yeni Zellanda’da yapılan bir 
çalışmada polifenolce zengin olan meyve-sebzelerin bol 
miktarda tüketildiği bir diyet uygulamasından sonra 
katılımcıların daha sakin, daha mutlu ve enerjik 
hissettikleri bildirilmiştir [78]. Mevsimsel duygu durum 
bozuklukları, adet öncesi stres sendromu ve nikotin 
yoksunluğu gibi depresif sorunlar yaşayan bireylerde, 
karbonhidrat bakımından zengin gıdaların tüketimi 
sonucu ruh hali olumlu yönde değişim göstermektedir 
[14]. 
 
Mikrobiyal metabolizma sonucu üretilen bütirat, asetat 
ve propiyonat gibi KZYA’ lar bağırsak epitel hücrelerinde 
G proteine bağımlı reseptörleri (GPR41 ve GPR43) 
aktifleştirmektedir. Aktifleşen reseptörler beyin-bağırsak 
hattını etkileyerek, bağırsağın boşalmasını geciktiren 
peptit YY’ nin salgılanmasını düzenlemektedir. Peptit 
YY’ nin salgılanması ile vücutta besinlerin emilimi ve 
depolanma süresi artmaktadır [79,80]. Bu kapsamda 
KZYA’lar; glukoz metabolizması ve bağırsak geçirgenliği 
gibi bir dizi fizyolojik fonksiyonu etkileyebilmektedir. 
Ayrıca KZYA’lar, yine G-proteinleri aracılığıyla beyni 
etkileyerek sinir iletimini düzenlemektedir [81,82]. Bu 
aktiviteler sayesinde KZYA’lar anti-enflamatuvar, anti-
karsinojenik ve immünomodülatör etkiler göstererek 
sağlık açısından önem arz etmektedir [41]. 
 
Polifenollerin Bağırsak Mikrobiyatası Üzerindeki 
Etkileri 
 
Polifenollerin faydalı etkilerinin orjinal formlarından 
ziyade, GI kanalda bağırsak mikrobiyotası tarafından 
üretilen fenolik metabolit formundan kaynaklandığı 
bildirilmektedir [83]. Diyette bulunan toplam polifenollerin 
%5-10’luk kısmı genellikle deglikosilasyona uğrayarak 
ince bağırsakta absorbe edilmektedir [84]. İnce 
bağırsakta absorbe edilmeden kalan %90-95’lik kısmı 
ise kalın bağırsaktaki kolon bakterileri tarafından 
parçalanmaktadır [85]. Bağırsak mikrobiyotasının 
aktivitesi sonucunda polifenollerin yapısındaki glikozidik 
bağların parçalanması ve heterosiklik yapının bozulması 
ile polifenoller daha basit türevlere indirgenmektedir ve 
böylece emilimleri artmaktadır. Bunun sonucunda da 
kalın bağırsakta, patojenlerin gelişimi 
engellenebilmektedir [6, 86]. Polifenoller prebiyotik etki 
göstererek, spesifik bakteri suşlarının gelişimini 
uyarmaktadır. Böylece bağırsak mikrobiyotasının 
bileşiminde önemli değişikliklere neden olmaktadır [6]. 
Guergoletto ve ark. [87] tarafından yapılan çalışmada, 
juçara posası fermantasyonunun bağırsak mikrobiyotası 
üzerinde prebiyotik etki gösterdiği ortaya konmuştur. 
Aynı çalışmada bu ekstraktın; asetat ve propiyonat gibi 
KZYA’ların üretimini arttırdığı bildirilmiştir. Yapılan pek 
çok çalışma sonucunda prebiyotik etki gösteren 
moleküllerin, ruh halini modüle edebilen nörotransmitter 
seviyelerini arttırabileceği gösterilmiştir [88-90]. Bu 
yönüyle prebiyotik kullanımı beyin-bağırsak hattını 
modüle etmek için ek bir strateji olarak görülmektedir 
[91]. 
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Polifenoller ve Bağırsak Mikrobiyotasının 
Nörolojik Hastalıklarla Olan İlişkisi 
 

Alzheimer 
 
Alzheimer hastalığı; merkezi sinir sisteminin çeşitli 
bölümlerindeki nöron ve sinaps kayıpları sebebiyle 
ortaya çıkan; bilişsel işlevlerde azalma, öz bakım 
yetersizlikleri, çeşitli nöropsikiyatrik ve davranışsal 
bozukluklar ile karakterize, ilerleyici nörodejeneratif bir 
hastalıktır [92]. Alzheimer hastalığında kromozomlardaki 
bazı genlerinin mutasyonları sonucunda, Aβ peptid 
seviyelerini arttığı bildirilmiştir [93]. Aβ peptidlerinin 
hücre içi nörofibrillerde birikmesi ile; nöron kaybı, beyin 
yapısının kademeli olarak bozulması ve iltihaplanması 
sonucunda zihinsel fonksiyonlarda azalma 
gözlenmektedir [94]. 
 
Alzheimer hastalığı, sadece merkezi sinir sistemiyle 
bağlantılı gibi görülse bile çevresel faktörler de 
hastalığın oluşmasında birer etkendir [95]. Değişmiş 
bağırsak mikrobiyotasının Alzheimer hastalığında 
belirleyici bir rolü olabileceği öne sürülmektedir [6]. 
Bağırsak mikrobiyotasının disbiyozise olması 
durumunda, kan beyin bariyer bütünlüğü bozulmaktadır. 
Bu durum ise beyin fonksiyonlarını etkilemektedir [63, 
96]. Alzheimer hastalarında, disbiyozis sonucu 
tetiklenen mukozal bozulma ile Gram (-) bakteri 
sayısında bir artış gözlenmektedir [94].  
 
Alzheimer hastalığında mikrobiyal enfeksiyonun etkisine 
ilişkin yapılan bir çalışmada, enfeksiyondan bir hafta 
önce probiyotik takviyesinin enfeksiyona bağlı 
mikrobiyota dengesizliğini etkili bir şekilde düzelttiği ve 
hastalıkla ilişkili stresi de önemli ölçüde azalttığı 
belirlenmiştir. Bu çalışmada ayrıca psikolojik stres ile 
enterik bakteriyel bir enfeksiyonun, öğrenme ve hafıza 
kaybı ile ilişkili olduğu belirtilmiştir [97]. Yapılan klinik 
çalışmalarda, beyin amiloidozu görülen bilişsel 
bozukluğa sahip yaşlı hastaların bağırsağında; anti-
enflamatuar özellikteki Eubacterium rectale ve 
Bacteroides fragilis sayılarının, pro-enflamatuar 
karakterdeki Escherichia ve Shigella sayılarına göre 
daha düşük olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Bu sonuçlar 
doğrultusunda bazı klinik çalışmalar, Alzheimer hastası 
bireylerde Lactobacilli ve Bifidobacteria takviyesinin 
bilinç, duyusal ve duygusal fonksiyonları geliştirdiğini 
bildirmiştir. Ayrıca bu çalışmalarda polifenoller, 
prebiyotik görev üstlenerek; disbiyozisi önleme, serbest 
radikal süpürme ve hücrenin stres yanıtını arttırma gibi 
işlevler ile Alzheimer hastalığının başlangıcına karşı 
etkili olabileceği ifade edilmiştir [98]. Polifenol 
takviyesinin mikrobiyota ve Alzheimer üzerine etkisini 
araştıran, insanlar üzerinde yapılan birçok denemede, 
polifenollerinin tüketilmesi neticesinde bağırsakta 
Firmicutes ve Bacteroidetes kolonizasyonunun arttığı, 
bunun sonucunda amiloid birikimi ve serebral 
enflamasyonun azaldığı bulgulanmıştır [97-102].  
 
Parkinson 
 
Parkinson; istirahat tremoru (titreme), bradikinezi 
(haraketlerin yavaşlaması), kas rijiditesi ve yürüme 
bozukluğu gibi çeşitli motor bozukluklarıyla karakterize 

edilen bir hastalıktır. Parkinson hastalığında bilişsel 
bozukluk, anksiyete, depresyon, uyku bozuklukları ve GI 
fonksiyon bozukluğu gibi yaşam kalitesi üzerinde 
doğrudan etkisi olan motor dışı rahatsızlıklar da 
gözlenmektedir [103]. 
 
Parkinson hastalığında motor bozuklukların 
görülmesinden yaklaşık iki sene önce başlayan bağırsak 
fonksiyon bozukluğu; bağırsak hareketliliğini ve 
mikrobiyota kompozisyonunu etkilemektedir. Parkinson 
hastalığında mikrobiyota dengesinin bozulması 
nedeniyle kabızlık ve disbiyozis gibi bazı GI bozukluklar 
görülebilmektedir [104]. Bu bozukluklar neticesinde 
KZYA sentez miktarı düşmektedir. Bunun sonucunda GI 
hareketlilik azalmaktadır [105]. Achour ve ark. [106] 
tarafından yapılan bir çalışmada, zeytinin majör fenolik 
bileşiği olan oleuropeinin, Parkinson hastalarındaki 
mitokondriyal oksidatif stresi azaltma yeteneği 
araştırılmıştır. Araştırma sonucunda oleuropeinin, 
süperoksit dismutaz aktivitesinin bloke etmesi ile oluşan 
mitokondriyal ROT seviyesini azalttığı, böylece nöron 
ölümünü önemli ölçüde önlediği bildirilmiştir. Bu 
kapsamda oleuropein, nöronal dopaminerjik bir hücresel 
modelde nöroprotektif özellik gösterdiği bildirilmiştir. 
 
Otizm 
 
Otizm spektrum bozuklukları; tekrarlayan davranışlar, 
öğrenme ve sosyal iletişimdeki zorluklar ile tanımlanan 
nörogelişimsel bozukluktur [107]. Otizmin etiyolojisi tam 
olarak anlaşılmamakla beraber genetik ve çevresel 
faktörlerle ilişkili olduğu bilinmektedir [108]. 
 
Otizmli çocuklarda sıklıkla görülen karın ağrısı, ishal ve 
kabızlık gibi GI semptomların otistik davranışlar 
üzerinde belirgin bir şekilde etkisinin olduğu 
bildirilmektedir [109, 110]. Magistris ve ark. [111] 
tarafından yapılan çalışmada, inceleme altındaki otizm 
hastalarının, aşırı bir bağırsak geçirgenliğine sahip 
oldukları bildirilmiştir. Adams ve ark. [81] tarafından 
yapılan bir çalışmada ise, otizmden etkilenen çocukların 
mikrobiyota kompozisyonunda daha düşük sayıda 
Bifidobacterium gözlenirken, Lactobacillus sayısının 
daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 
 
Otizm hastalarındaki değişen mikrobiyota dengesi 
disbiyozise neden olmanın yanında beyin fonksiyonlarını 
da etkilemektedir. Otizm tanılı çocuklarda; bağırsak 
geçirgenliğinde artış, mitokondriyal fonksiyon bozukluğu 
ve bağırsak disbiyozisi nedeniyle serotonin sentez 
bozuklukları görülmektedir [112]. Serotonin düzeyindeki 
değişikliklerin beyin aktivitesini etkileyerek duygu durum 
bozukluklarına sebep olduğu bilinmektedir [113]. 
Yapılan bir çalışmada, resveratrol içeriğiyle öne çıkan 
polifenollerin, otizm hastalarında, mitokondriyal 
fonksiyon bozukluğunu önleyerek mitokondri aktivitesini 
düzenleyebileceği gösterilmiştir [114]. Taliou ve ark. 
[115] tarafından yapılan çalışmada otizm tanısı konan 
hastalara luteolin, kuersetin ve kuersetin glikozit 
rutininden oluşturulan bir formülasyon, diyete takviye 
edilmiştir. Çalışmada bu polifenolik tedaviye tabi tutulan 
otizmli çocukların anormal davranışlarında, iletişim ve 
konsantrasyon problemlerinde bir azalma olduğu 
sonucuna varılmıştır. 
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Mikrobiyota-Beyin-Bağırsak Modülatörü olarak 
Polifenoller 
 
GI sistemde bulunan mikrobiyota ile merkezi sinir 
sistemi ve beyin-bağırsak hattı arasındaki bağlantı 
nöroendokrin sistem olarak kabul edilmektedir. 
Nöroendokrin sistem stres yanıtında önemli bir rol 
oynamaktadır. Bağırsak ve beyin arasındaki iletişim 
birbiriyle örtüşen birden fazla yol içermektedir. Bunlar; 
enterik sinir sistemi, nöroimmün ve nöroendokrin 
sistemdir. Bağırsak mikrobiyotası sinir, endokrin ve 
bağışıklık sistemi üzerine etki ederek, beyin 
fonksiyonlarını düzenlemektedir. Hem nörotransmitter 
hem de nöropeptit üretebilen mikrobiyota, nöroaktif 
metabolitlerin üretimine etki ederek beyin fonksiyonlarını 
doğrudan modüle edebilmektedir [116]. 
 
Polifenollerin sağlık üzerindeki etkileri esas olarak hücre 
bileşenleri ile etkileşimlerine bağlıdır. Polifenoller hücre 
sinyalleşme basamaklarını düzenleyen bazı membran 
proteinlerinin aktivitesini modüle ederek, plazma zar 
yapısının fiziksel özelliklerini değiştirebilmektedir. Aynı 
zamanda hücre membranları ile etkileşimlerine bağlı 
olarak çözünür proteinler ve transkripsiyon faktörlerini 
değiştirebilmektedir [32]. 
 
Beslenme şekli, bağırsak mikrobiyotasının bileşimi 
açısından önemlidir ve sağlık üzerinde büyük bir etkisi 
olabileceği kabul edilmektedir [117]. Polifenoller, 
bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu düzenlemesi 
nedeniyle beyin-bağırsak hattını modüle etmede yeni bir 
strateji olarak görülmektedir [91]. Hem insanlarda hem 
de hayvanlarda yapılan birçok çalışma polifenollerin, ruh 
hali ve bilişi modüle etmeye izin veren nörotransmitter 
seviyelerini arttırabileceğini göstermiştir [86-88]. 
Polifenoller ruh halini modüle etmenin yanı sıra 
hipokampal nörogenez ve serebral kan akımı gibi 
faktörleri düzenleyerek hafızayı geliştirebilmektedir 
[118,119]. Torres-Perez ve ark. [120] tarafından yapılan 
bir çalışmada resveratrolün nanomolar 
konsantrasyonda, dişi farelerin hipokampüsündeki nöron 
üretimi ile hafıza ve öğrenmeyi destekleyen dendritik 
hücre sayısını arttırdığı ileri sürülmüştür. Yapılan bir 
diğer çalışmada, resveratrolün 50-80 yaş arası sağlıklı 
yetişkinlerde, hafıza gücünü ve hipokampüsün 
fonksiyonel aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir [121]. 
Rendeiro ve ark. [122] tarafından yapılan bir klinik 
çalışmada, sağlıklı genç ve yaşlı bireylere flavonoidce 
zengin yaban mersini içeceğinin tüketimi sonrasında; 
oksipital korteks, presentral, frontal ve parietal loblar gibi 
beynin belirli bölgelerinde, kan akışında bir artış 
gözlenmiştir. Kan akışındaki bu artış bilişsel yetenekleri 
olumlu yönde etkilediği bildirilmiştir. 
 
Polifenol İçeren Bazı Gıdalar ve Bağırsak 
Mikrobiyotasını Düzenleyici Etkileri 
 
Meyve ve Sebzeler  
 
Meyvelerde bol miktarda bulunan polifenollerin, obezite, 
kanser, kardiyovasküler rahatsızlıklar gibi birçok kronik 
hastalığı önlediği bildirilmektedir [123, 124]. İngiltere’de 
122 kişide yapılan randomize kontrollü bir çalışmada, 
artan meyve ve sebze tüketimiyle, Clostidium leptum, 

Ruminococcus bromii ve Ruminococcus flavefaciens 
türlerinde artış gözlenmiştir. Potansiyel patojen olan 
Clostridia’da azalış görülmesinden yola çıkılarak; 
polifenollerin bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu 
değiştirip düzenleyebileceği sonucuna varılmıştır. Ayrıca 
bu durum obeziteyi önleme açısından da önemlidir 
[125]. 
 
Üzüm, resveratrol açısından oldukça zengin bir 
meyvedir [123, 126]. Resveratrol, adipoz doku ağrlığının 
azalmasını sağlayarak kilo alımını önleyebilmektedir. 
Yapılan bir çalışmada resveratrol yüksek yağlı diyet ile 
beslenen farelerde; Bacteroidetes/Firmicutes oranı, 
Lactobacillus ve Bifidobacterium miktarlarını artmasını 
teşvik ederken Enterococcus faecalis’ de ise bir 
azalmaya neden olmaktadır [127]. Pozuelo ve ark. [128] 
tarafından yapılan çalışmada polifenol bakımından 
zengin üzüm lifi tüketiminin, sıçanların bağırsak 
mikrobiyotasının çeşitliliği üzerine etkisi incelenmiştir. 
Çalışma sonunda polifenol bakımından zengin üzüm 
lifinin in vitro ortamda Lactobacillus reuteri ve 
Lactobacillus acidophilus üzerinde uyarıcı etki gösterdiği 
belirlenmiştir. Buna göre, polifenol ve lif içeriğine sahip 
gıdalar açısından zengin bir diyetin, mikrobiyota 
modülasyonu yoluyla konakçının GI sağlığını 
artırabileceğini gösterilmektedir. Kahouli ve ark. [129] 
tarafından yapılan bir araştırmada L. reuteri’nin KZYA 
üretmesi ile kolon kanserinde hücre büyümesini 
önleyebildiğini bildirilmiştir. Bu çalışmada L. reuteri 
antikanserojenik bileşikler üretme yeteneğine sahip 
olduğunu ve kolon kanserinde potansiyel biyoterapötik 
etkiye sahip olduğu ileri sürülmektedir. Viveros ve ark. 
[130] tarafından yapılan çalışmada; broiler civcivlerinin 
diyetine üzüm çekirdeği ekstraktı ilave edilmiştir. 
Çalışma sonucunda diyete üzüm ekstraktlarının ilavesi 
ile bağırsak mikrobiyotasında kontrol grubuna göre 
E.coli, Lactobacillus ve Enterococcus tür 
popülasyonlarının ve biyoçeşitliliğin arttığı belirlenmiştir. 
 
Elmanın başat fenolik bileşikleri klorojenik asit, kateşin, 
epikateşin, rutin ve prosiyanidinlerdir. Elmadaki 
prosiyanidinler çeşitli polimerize kateşinlerden 
oluşmaktadır [131]. Condezo-Hoyos ve ark. [132] 
tarafından yapılan bir çalışmada 7 farklı elma türü, diyet 
lifi ve polifenol içeriği bakımından incelenmiştir. En 
yüksek diyet lif ve polifenol içeriğine sahip olan Granny 
Smith türü elmalar, obez farelerin diyetine eklenmiştir. 
Çalışma sonucunda obezite üzerinde etkili olan 
Firmicutes, Bacteroidetes, Enterococcus, 
Enterobacteriaceae, Escherichia coli ve Bifidobacterium 
gibi bakterilerin sayısının obez farelerde artarak, obez 
olmayan kontrol gruptakilerinin sayılarına yaklaştığı 
ortaya çıkmıştır. Bir başka çalışmada elmadan elde 
edilen pektin tüketiminin yüksek yağlı diyet ile beslenen 
sıçanların mikrobiyotasındaki değişim incelenmiştir. 
Çalışma sonunda yüksek yağlı diyet ile beslenen 
sıçanların kolonunda, Firmicutes miktarının azalması 
sonucu kilo alımının önlenebildiği belirlenmiştir. Ayrıca 
Bacteroidetes sayısındaki görülen artış ile metabolik 
endotoksemi ve enflamasyonun azaldığı saptanmıştır 
[133]. Yüksek yağ ve sakkaroz ağırlıklı bir diyet ile 
beslenen C57BL/6J farelerinin kullanıldığı bir çalışmada, 
polimerik yapıdaki elma prosiyanidinlerin tüketimi ile 
Firmicutes/Bacteroidetes oranının azaldığı, 
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Akkermansia yoğunluğunun ise kontrole kıyasla sekiz 
kat arttığı belirlenmiştir. Bu çalışmadan elde edilen 
sonuçlar, prosiyanidinlerin obezite kontrolünde 
kullanılabileceğini ortaya koyma açısından önem 
taşımaktadır [134].  
 
Benzer şekilde yaban mersini, siyah ahududu ve kırmızı 
böğürtlen gibi berry meyvelerinin bağırsak 
mikrobiyotasını modüle ederek, obezite kontrolünde 
etkili olduğu bildirilmektedir [135-137]. Yapılan bir 
çalışmada yüksek yağlı diyet ile beslenen ratlarda, 
yaban mersini tozunun tüketimiyle Firmicutes ve 
Bacteriodetes sayılarının azadığı, 
Gammaproteobacteria ve Proteobacteria yoğunluğunun 
ise arttığı saptanmıştır. Bu çalışmada ayrıca 
enflamasyondan sorumlu bir sitokin olan TNF-α ve IL-1β 
seviyelerinin azaldığı ve insülin duyarlılığının geliştiği 
belirlenmiştir [135]. Siyah ahududu polifenolleri üzerinde 
yapılan bir çalışmada anti-enflamatuar özellikteki; 
Akkermansia ve Desulfovibrio gibi bağırsak mikrobiyota 
üyelerinin miktarının artması sonucunda, bağırsak 
iltihabının önlenebileceği saptanmıştır [137]. Benzer 
şekilde antosiyanin ve ellagitanin gibi polifenollerce 
zengin bir meyve olan kırmızı böğürtlenin C57BL/6J 
fareleri üzerindeki etkisinin incelendiği bir çalışmada ise 
dondurarak kurutulmuş kırmızı böğürtlen, %20 oranında 
(ağırlık/ağırlık) yüksek yağlı diyete eklenmiştir. Çalışma 
sonucunda bağırsak mukozasına faydalı olduğu bilinen 
Akkermansia ve Faecalibacterium miktarını arttığı, buna 
bağlı olarak anti-enflamatuar ve obezite önleyici etkinin 
ortaya çıktığı belirlenmiştir [136]. 
 
Bahsedilen meyveler dışında mango ve narenciye de 
bağırsak mikrobiyotasını modüle ederek obezite önleyici 
etki göstermektedir [138, 139]. Yüksek yağlı diyet 
uygulanmış C57BL/6 farelerinin diyetlerine dondurularak 
kurutulmuş mango pulpu ilave edilen bir çalışmada, 
Bifidobacteria ve Akkermansia seviyelerinin artarak, 
bağırsak disbiyozisinin önlenebildiği sonucuna 
varılmıştır [138]. Tung ve ark. [139] tarafından yapılan 
bir çalışmada ise turunçgil kabuğundan izole edilen ve 
obezite kontrolünde etkili olduğu bilinen 
polimetoksiflavonlar ve hidroksilpolietoksiflavonlar, oral 
yolla yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerin diyetine 
takviye edilmiştir. Çalışma sonucunda fare 
bağırsağındaki Prevotella miktarındaki artış 
saptanmıştır. Bunun yanında vücut ve adipoz doku 
ağırlığının azaldığı böylece sterol düzenleyici özelliğe 
sahip Protein 1, Perilipin 1 proteinini ve damlacıklı lipid 
seviyesinin düştüğü bildirilmiştir.  
 
Yeşil sebze dokularındaki kloroplast birimi olan, 
tilakoidlerin GI geçişi ve mikrobiyal kompozisyonuna 
etkisini inceleyen bir çalışmada yüksek yağlı diyet ile 
beslenen farelere tilakoid takviye edilmiştir. Çalışma 
sonucunda kontrol grubuna kıyasla tilakoid takviye 
edilmiş farelerde toplam bakteri sayısının arttığı 
görülmüştür. Ayrıca iştah hormonlarının düzenlenmesi 
sonucunda tokluk hissinin arttığı ve böylece kilo alımı 
önlenebileceği belirtilmiştir [140]. Özetle, yapılan 
çalışmalar farklı meyvelerden elde edilen fenolik 
bileşiklerin bağırsak mikrobiyotasını olumlu yönde 
etkileyerek; obezite kontrolü, enflamasyonun 

engellenmesi, insülin duyarlılığının artması gibi insan 
sağlığına faydaları olduğunu ortaya koymaktadır. 
 

Baharatlar 
 
Baharatlar uzun yıllardan beri lezzet verici olarak 
kullanılmaktadır. Baharatlarda bulunan polifenollerin 
antibakteriyel, anti-kanser, anti-enflamatuar ve obezite 
önleyici etkileri bulunan pek çok biyoaktif bileşene sahip 
olduğu bilinmektedir [141]. 
 
Son zamanlarda adından sıkça söz edilen zerdeçaldaki 
ana biyoaktif madde olan kurkumin, antioksidan ve anti-
enflamatuar özelliklere sahip olup, çeşitli kanser 
türlerine karşı yararlı etkiler göstermektedir [142]. Zhang 
ve ark. [143] tarafından yapılan bir çalışmada östrojen 
eksikliği bulunan farelere suda çözdürülmüş kurkumin 
ekstraktı takviye edilmiştir. Çalışma sonucunda 
Firmicutes ve Bacteriodes yoğunluğunun azaldığı 
bildirilmiştir. Bu çalışmada kurkuminin kilo alımını 
önleyici etkiye sahip olduğu ve östradial serum 
seviyesini azalttığı sonucuna varılmıştır. Benzer şekilde 
farelerde kalın bağırsak iltihabına karşı kurkumin 
nanopartikülü olan Theracurmin’in bağırsaktaki bütirat 
üreten bakterilerin yoğunluğunu arttırarak, fekal bütirat 
seviyesini yükselttiği gözlenmiştir. Fekal bütirat 
seviyesinin yükselmesi sonucu kolonik enflamasyondan 
sorumlu proteinlerin transkripsiyon faktörü olan NF-κB’ 
nin inaktive olmakta ve bağırsak iltihaplanmasının 
engellendiği saptanmıştır [144]. Kurkumin, 
nörodejeneratif hastalıkları önleyebilmesi ile de dikkat 
çekmektedir. Nörodejeneratif hastalıklardan sorumlu 
mekanizmalar tam olarak açıklanamamakla beraber 
oksidatif stres ve enflamasyon önemli etkenler olarak 
kabul edilmektedir [144-147]. Beyin yaşlanmasında 
temel etkenlerden biri olan reaktif oksijen türleri (ROT), 
nörodejeneratif hastalıkların başlangıcında ve 
ilerlemesinde rol oynamaktadır [26, 27]. Nöron hücreleri 
düşük ROT seviyesine dahi hassasiyet göstermektedir 
[148]. Bu kapsamda kurkumin, ROT’u temizleyerek 
nöroprotektif bir rol oynamaktadır. Bu etki kurkuminin 
süperoksit dismutaz aktivitesini arttırmasından ileri 
gelmektedir [149]. Ana antioksidan enzimlerden biri olan 
süperoksit dismutaz, süperoksidi sırası ile hidrojen 
peroksit ve oksijene dönüştürmektedir. Hidrojen 
peroksitin su ve moleküler oksijene ayrışmasını katalize 
edebilen bir enzim sınıfı olan katalazlar, hücreyi 
ROT’ların neden olduğu oksidatif hasardan 
korumaktadır [148]. Kurkuminin bir türevi olan tetrahidro 
kurkumin; iki farklı E. coli suşu (ATCC 8739 ve DH10B) 
tarafından sentezlenmektedir. Bu metabolitin; Aβ peptidi 
kaynaklı toksisiteye karşı in vitro koruyucu olduğu, in 
vivo nöroenflamasyonu modüle ettiği, β-amiloid lifleri 
tarafından tetiklenen ROT seviyesini düşürdüğü ve 
mitokondriyal membran potansiyelini azalttığı 
bildirilmektedir [148]. Tetrahidro kurkumin, dopamin 
seviyesini arttırmakta ve nörotransmitterlerin 
degradasyonu aracılığıyla beyinsel oksidatif stresi 
yükselten monoamin oksidaz aktivasyonunu inhibe 
etmektedir. Monoamin oksidaz aktivitesinin 
inhibisyonunun Parkinson ve Alzheimer gibi 
nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde etkili olduğu 
bilinmektedir [150, 151]. Ayrıca bazı in vivo çalışmalarda 
tetrahidro kurkuminin, nöroflamasyon oluşumunu 
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düzenlediği ve β-amiloid lifleri tarafından tetiklenen ROT 
seviyesini düşürdüğü belirtilmiştir [152, 153].  
 
Önemli baharatlardan biri olan biberde bulunan 
kapsaisin, biberin biyolojik aktivitesinde önemli bir rol 
oynamaktadır. Shen ve ark. [154] tarafından yapılan bir 
çalışmada, kapsaisinin yüksek yağlı diyet ile beslenen 
C57BL/6 farelerinde çeşitli patojen cinslere sahip olan 
Proteobacteria sınıfı mikroorganizmaların gelişimini 
sınırlandırdığı belirtilmiştir. Aynı çalışmada kapsaisinin 
Akkermansia muciniphila seviyesini arttırarak, obezite 
önleyici etki gösterdiği de saptanmıştır. Kang ve ark. 
[155] tarafından yapılan bir çalışmada sağlıklı Çinli 
yetişkinlerin diyetlerine 6 haftalık kontrollü bir beslenme 
denemesinde sırasıyla 0, 5 ve 10 mg/gün biber tozu 
takviyesi yapılmıştır. Çalışmada iştah düzenleyicisi olan 
ve açlık durumunda daha çok salgılanan plazma ghrelin 
hormonu seviyesinin düştüğü bulgulanmıştır. Ayrıca bu 
çalışmada Firmicutes/Bacteroidetes oranı ve 
Faecalibacterium seviyelerinin değişmesinden kaynaklı 
olarak bağırsak mikrobiyota kompozisyonun modüle 
edilebildiği belirlenmiştir. Benzer şekilde Song ve ark. 
[156] tarafından yapılan bir çalışmada da kapsaisinin 
obez ve diyabetik farelerde bağırsak mikrobiyota 
kompozisyonunu değiştirdiği bildirilmiştir. Çalışmada 
kapsaisinin, mikrobiyotada bulunması istenen 
Firmicutes, Bacteroidetes ve Roseburia seviyesini 
artırırken, çeşitli enfeksiyonlara neden olan Bacteroides 
ve Parabacteroides gelişimini önlediği sonucuna 
varılmıştır. Bu durumun ise diyabetik farelerde gelişmiş 
glukoz toleransına katkı sağladığı ve açlık durumunda 
daha çok salgılanan plazma ghrelin hormonu seviyesini 
azalttığı bildirilmiştir. 
 
Biberiye, Lamiaceae familyasına ait aromatik bir çalıdır 
[157]. Karnosik asit açısından zengin olan biberiye, 
doğal antioksidanlarla karşılaştırıldığında antioksidan 
kapasitesi en yüksek baharat olarak kabul edilmektedir 
[158]. Biberiyenin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitesi 
içerdiği yüksek fenolik bileşiklerden ileri gelmektedir 
[159]. Biberiye Blautiacoccoides ve Prevotella 
popülasyonlarının gelişimini desteklerken; Lactobacillus, 
Leuconostoc ve Pediococccus popülasyonlarını inhibe 
etmektedir [160].  
 
Cinnamomum cinsine ait ağaçların iç kabuğundan elde 
edilen bir baharat olan tarçın; kateşin, prosiyanidin, 
sinamtannin, trans-sinnamik asit ve flavonları gibi 
polifenoller açısından zengindir [161]. Taher ve ark. 
[162] tarafından yapılan bir çalışmada suda çözünen 
tarçın polifenollerinin adipogenezi geliştirdiği 
bildirilmiştir. Van ve ark. [163] tarafından yapılan 
çalışmada ise yüksek yağlı diyet uygulanan C57BL/6J 
farelerinin diyetlerine 8 hafta boyunca tarçın kabuğu 
ekstraktları takviye edilmiştir. Çalışma sonucunda tarçın 
kabuğu ekstraktlarının, fare bağırsağındaki 
antimikrobiyal peptitleri ve hücreler arası bağlantı 
proteinlerinin seviyelerini düzenleyebildiği bildirilmiştir. 
Aynı çalışmada tarçın kabuğu ekstraktlarının 
Peptococcus seviyesini düşürmenin yanında kilo alımını 
ve yağ dokusu iltihaplanmasını azalttığı da saptanmıştır. 
Yapılan çalışmalar değerlendirildiğinde, genel olarak bu 
preparatların bağırsak miktobiyotasını olumlu yönde 
değiştirdiği sonucuna varılmıştır. 

Bal  
 
Baldaki polifenoller, balın görünümü ve fonksiyonel 
özellikleri bakımından önemli etkilere sahiptir [164]. 
Baldaki, ana polifenoller flavonoidlerdir [165, 166]. Balda 
bulunan polifenollerin, çeşitli şekillerde nörodejeneratif 
hastalıklara karşı etkileri;  
 

1. Nöronları oksidatif stresten korumak [167],  
2. Nöronları Aβ kaynaklı nöronal yaralanma ve 

nörotoksisiteden korumak [168],  
3. Hipokampal hücreleri nitrik okside bağlı toksisiteye 

karşı korumak [169], 
4. Nöronal ve glial hücre sinyal yollarını düzenlemek 

[170] şeklinde sıralanabilir. 
 
Balda bulunan bir polifenol olan luteolin mikroglia ile 
indüklenen nöronal hücre ölümüne karşı nöroprotektif 
aktivite sergilemektedir. Yaşlı sıçanların 
hipokampüsünde yapılan bir çalışmada luteolin; 
mikroglia ile ilişkili iltihaplanmanın önlenmesiyle 
mekansal çalışma hafızasını arttıran bir flavonoid olduğu 
bildirilmiştir [171]. Luteolin, sinaptik fonksiyonu 
koruyarak nörodejeneratif hastalıklarda, bazal sinaptik 
aktarımı arttırdığı ve böylece hafızanın güçlenmesine 
katkıda bulunduğu bilinmektedir [172]. 
 

Çay  
 
Camellia sinensis bitkisinin yapraklarından elde edilen 
çayın polifenol içeriği oksidatif fermantasyon derecesine 
bağlı olarak değişmektedir. Çaydaki en baskın 
polifenoller kateşinler ve theaflavinlerdir. Çay 
yapraklarının fermantasyonu ile üretilen siyah çaya, 
turuncu-kırmızı rengini theaflavin denen sekonder 
polifenoller vermektedir. Theaflavinler antibakteriyel 
özellik göstererek midede problem çıkaran Helicobacter 
pylori’nin gelişimini inhibe etmektedir [173, 174]. Çay 
polifenolleri hücrelerde lipid birikimini azaltıp, bağırsak 
mikrobiyotasını modüle ederek obeziteye karşı koruyucu 
bir etki göstermektedir [175]. Çaylardan elde edilen 
polifenoller, faydalı bakterilerin çoğalmasını teşvik 
ederken; Bacteroides, Prevotella ve Clostridium 
histolyticum seviyelerini azaltmaktadır. Yine çay 
polifenollerinin KZYA seviyesini arttırdığı da 
bilinmektedir [176, 177]. Çay tüketimi ile bağırsakta 
amonyak ve diğer zararlı aminleri sentezleyen 
Enterobacteriaceae üyelerinin sayısı azalmaktadır. Buna 
karşın çay tüketimiyle, organik asit üreterek intestinal 
pH’yı düşürebilen Lactobacillus ve Bifidobacterium 
sayılarında ise artış gözlenmektedir [178]. Çay 
fenoliklerinin nöral hastalıklara karşı koruyucu etkileri de 
bulunmaktadır. Örneğin çay flavonoidleri, antioksidan 
özelliğiyle nörolojik fonksiyonlarda düzensizliğe neden 
olan oksidatif stresi önleyebilmektedir [179]. Weinreb ve 
ark. [180] tarafından yapılan çalışmada, yeşil çayda 
bulunan epigallokateşingallatın serbest radikal 
temizleme ve demir bağlama yeteneğiyle antioksidan 
enzimlerin çalışmasını düzenleyerek, Alzheimer ve 
Parkinson gibi nöral hastalıklara karşı koruyucu etki 
gösterebilmektedir. 
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Şarap 
 
Kırmızı şarapta bulunan polifenoller; antosiyaninler, 
flavan-3-ols, gallik asit ve stilbenlerdir [181,182]. 
Literatürdeki mevcut çalışmalar kırmızı şarap özütlerinin; 
Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides ve 
Ruminococcus spp.’nin gelişimini desteklerken, C. 
histolyticum grubunu inhibe ettiği bildirilmiştir [10, 182-
185]. Moreno-Indias ve ark. [186] tarafından yapılan bir 
çalışmada 10 kişilik metabolik sendrom hastası grubu ve 
10 kişilik sağlıklı kontrol grubu, 30 gün boyunca alkollü 
kırmızı şarap ve alkolü giderilmiş kırmızı şarap 
tüketmiştir. Çalışma sonucunda kırmızı şarap 
polifenollerinin metabolik sendrom hastalarında, 
lipopolisakkarit üretme yeteneğine sahip olan ve gelişimi 
istenmeyen Escherichia coli ve Enterobacter cloacae 
sayısını azalttığı bulgulanmıştır. Öte yandan bağırsak 
epitelini koruyucu etki gösteren Bifidobacteria, 
Lactobacillus ve bütirat üretebilen Faecalibacterium 
prausnitzii ve Roseburia miktarının önemli ölçüde arttığı 
bildirilmiştir. Çalışmada kırmızı şarabın; bağırsak 
mikrobiyotasının modülasyonu, metabolik sendrom ve 
obezite ile ilişkili hastalıkların kontrolünde etkili bir gıda 
olabileceği sonucuna varılmıştır. Kırmızı şarap 
tüketiminin mikrobiyota kompozisyonu üzerine etkisinin 
incelendiği bir diğer çalışmada ise bağırsak 
mikrobiyotasında Enterococcus, Prevotella, Bacteroides, 
Bifidobacterium, Bacteroides uniformis, Eggerthella 
lenta, Blautia cococoides ve Eubacterium rectale 
sayılarında anlamlı bir artış olduğu bulgulanmıştır. [187]. 
Özetle tüm bu çalışmalar, şarap polifenollerinin, 
mikrobiyota komposizyonunu değiştirebildiğini, bu 
sayede sağlık üzerinde olumlu etkiler göstererek çeşitli 
hastalıklara karşı koruyucu olabileceğini göstermektedir. 
 

Kakao  
 
Kakao, flavanoller başta olmak üzere polifenoller 
açısından oldukça zengin bir gıdadır [188]. Kakao 
çekirdeği polifenolleri arasında kateşin (%37), 
antosiyanin (%4) ve prosiyanidinler (%58) yer 
almaktadır [189]. Wang ve ark. [190] tarafından yapılan 
bir araştırmada, yüksek prosiyanidin ve epikateşin ihtiva 
eden kakao tozu veya çikolata tüketiminin, insan 
plazmasının antioksidan aktivitesini arttırdığı 
belirlenmiştir. Baba ve ark. [191] yaptıkları bir 
çalışmada, farelerin kakao tozu tüketimleri ile beraber 
kan plazmalarının antioksidan kapasitelerinin ve oksidan 
ajanların sebep olduğu eritrosit hemoliz dirençlerinin 
arttığını bildirilmiştir. Kakao polifenolleri in vivo ortamda, 
nitrik oksit (NO) biyoyararlılığını arttırmaktadır. Bu durum 
kardiyovasküler sistem için koruyucu özellik 
göstermektedir. Yapılan bir çalışmada üç hafta boyunca 
günlük 50 g bitter çikolata tüketiminin ardından 
plateletlerde (trombosit) NO üretiminin arttığı 
saptanmıştır [192]. 
 

Soya Fasulyesi 
 
İzoflavonlar soya ve soya ürünlerinde en bol bulunan 
polifenollerdir. İzoflavonların; antioksidan, antikanser ve 
anti-enflamatuvar özelliklere sahip olduğu bilinmektedir 
[193]. Glikozit formda bulunan soya izoflavonları, aglikon 
formuna dönüşümü sonucu bağırsak epitel hücre 

membranlarından daha kolay geçebilmektedir. Bu 
dönüşüm, ince bağırsaktaki β-glukozidaz enzimi ve kalın 
bağırsaktaki Bifidobacterium aktivitesi ile 
gerçekleşmektedir. Soya izoflavonlarının aglikon 
türevlerine parçalanması sonucunda 
biyoyararlılıklarında artış meydana gelmektedir [194]. 
Soya fasulyesinde bulunan izoflavonlardan biri olan 
genistein, tümör hücrelerinin beslenebilmesi için gerekli 
olan yeni kılcal damarların oluşumunu önleyerek kanseri 
engelleyici etki göstermektedir [195]. Asya ülkelerinde 
2000’li yıllarda yapılan epidemiyolojik çalışmalarda, 
göğüs, prostat, kolon kanseri, kardiyovasküler 
rahatsızlıklar, menopoz ve osteropoz riskindeki 
azalmanın soya fasulyesi tüketimi ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir [196]. 
 

SONUÇ 
 
Antioksidan ve antimikrobiyal özelliklere sahip olan 
polifenoller; kalın bağırsakta kolonize olan mikrobiyota 
tarafından fermentasyona uğramaktadır. Fermentasyon 
sonucu üretilen KZYA’lar bağırsakta patojen 
kolonizasyonunu engellenmenin yanında bazı spesifik 
türlerin gelişimine de katkı sağlamaktadır. Bu kapsamda 
polifenoller, bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu 
modüle etme yeteneğine sahiptir. Bağırsak 
mikrobiyotasının metabolik aktivitesi sonucu beyinde 
nörotrasmitter görevi gören bazı nöroaktif maddeler 
sentezlenmektedir. Bu maddeler ruh hali ve bilişi 
düzenleyebilmekte ve seviyelerindeki değişiklikler 
psikolojik ve nörolojik rahatsızlıklara sebebiyet 
vermektedir. Bu yönüyle polifenoller dolaylı olarak beyin 
aktivitesini etkileyebilmekte ve nörolojik hastalık riskini 
azaltmaktadır.  
 
Bağırsak mikrobiyotasındaki çeşitlilik ve simbiyotik 
ilişkilerin kaybıyla gözlenen disbiyozis durumunda, 
beyin-bağırsak hattında dengesizlikler oluşmaktadır. 
Oluşan dengesizlikler sonucunda; beyin aktivitesinde 
düzensizlikler, duygudurum bozuklukları gibi bazı 
nörolojik rahatsızlıklar görülmektedir. Beyin-bağırsak 
hattındaki dengesizlikleri engellemek ve nörolojik 
bozuklukların önüne geçebilmek için polifenol içeriğince 
zengin bir diyete ihtiyaç vardır. 
 
Klinik insan ve hayvan çalışmalarında; meyve, sebze, 
baharat, bal, şarap, çay, kakao ve soya fasulyesi gibi 
polifenol içeriği zengin gıdaların bağırsak mikrobiyota 
kompozisyonu üzerine etkileri incelenmiştir. Polifenolce 
zengin gıdaların bağırsak mikrobiyotasını olumlu yönde 
etkileyerek obezite kontrolü, antikanser özellik, 
enflamasyonun engellenmesi, insülin direncinin 
azalması, nörodejeneratif ve kardiyovasküler 
hastalıkların önlenmesi gibi insan sağlığına faydalı 
etkiler gösterdiği ortaya konmaktadır. Ayrıca polifenol 
tüketiminin nörolojik hastalıklar üzerine etkisinin 
araştırıldığı birçok çalışma da mevcuttur. Son yıllarda 
sıkça görülen Alzheimer, Parkinson ve otizm gibi 
nörolojik/nörodejeneratif hastalıklarda, mikrobiyota 
kompoziyonunun ve aktivitesinin önemi büyüktür. 
Polifenoller, disbiyozisi önlemesi ve serbest radikalleri 
nötralize etmesi ile bahsedilen nörolojik hastalıklara 
karşı gösterdiği koruyucu etkiler sayesinde bu 
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hastalıkların semptomlarının azaltılmasında etkili 
olabilmektedir. 
 
Sonuç olarak, mikrobiyotayı değiştirip düzenleyebilen ve 
bağırsak iltihabını engelleyen polifenollerin 
nöroenflamasyonun azaltılmasının yanı sıra bilişsel 
işlevlerin gelişimini destekleyici nöroprotektif etkileri 
sayesinde nörolojik bozuklukların önlenmesinde umut 
verici nutrasötikler olduğu düşünülmektedir. 
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