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Trilyonlarca mikroorganizmadan olusan ve dogumdan yaslida kadar konakg! ile etkilesim halinde bulunan bagirsak
mikrobiyotasi; dogum sekli, beslenme aligkanliklari, yas, hastalik durumu, antibiyotik kullanimi, ¢evresel ve kulturel
faktorlere bagh olarak degisiklik gostermektedir. Boglrtlen, Gzim, elma, portakal, baklagiller, ¢ay, kakao, bal ve sarap
gibi polifenol agisindan zengin gidalar bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu dizenleyebilmektedir. Bu durum
polifenollerin bagirsak bakterileri izerinde prebiyotik etki gostermeleri ile agiklanmaktadir. Bagirsak ve nérolojik
hastaliklarin gelisiminde, beyin ve bagirsak arasinda ¢ift yonlu iliski 6n plana ¢ikmaktadir. Bu iligkiye beyin-bagirsak
hatti denilmektedir. Mikrobiyota kompozisyonundaki olumsuz yéndeki degisiklikler sonucu gérulen disbiyozis, beyin-
bagirsak hatti dengesi igin dnemli sorun teskil etmektedir. Polifenoller, beyin-badirsak hattinin moduilasyonu yoluyla,
bagirsak ve norolojik hastaliklarin tedavisinde yararll etkiler sunmaktadir. Polifenollerin yararli etkileri sadece bagirsak
mikrobiyotasini diizenleyebilme yetenekleri ile degil, ayni zamanda beyin ndéroenflamasyonunu azaltma, hafiza ve
bilissel islevi gelistirme yetenekleriyle de agiklanabilmektedir. Bu 6zellikleri polifenolleri nérodejeneratif bozukluklar ve
kardiyovaskuler rahatsizliklar basta olmak Uzere birgok hastalikla micadele etmek igin umut verici nutrasotikler
konumuna getirmektedir. Bu makalenin amaci mikrobiyata gesitliliginde azalmasi ya da mikrobiyota kompozisyonunun
arzu edilmeyen sekilde degismesi ile iligkilendirilen gesitli badirsak ve nérolojik hastaliklara karsi 6nemli iglevleri
bulunan polifenollerin, insan sagligina yararh etkileri hakkinda giincel bilgileri derlemektir.

Anahtar Kelimeler: Polifenoller, Bagirsak mikrobiyotasi, Beyin-bagirsak hatti, Disbiyozis, Nérodejeneratif 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

GIRiS

Benzen halkasinda bir veya daha fazla sayida hidroksil
(OH) grubunun baglanmasi sonucu olusan bilesikler
polifenoller olarak adlandiriimaktadir. Fenolik bilesikler
meyve, sebze, hububat, ¢ay, kahve ve sarap gibi
gidalarda farkli miktar ve nitelikte bulunmaktadir. Bitkiler
pigmentasyon, blylime ve c¢ogalma igin polifenollere
ihtiyag duymaktadir. Yaklasik olarak 8000’'in Uzerinde
cesidi olan polifenoller, bitkileri ultraviyole (UV) i1sinlara,
patojenlere ve =zararlilara karsi korumaktadir [1, 2].

Polifenoller bakteri, maya ve virls gibi
mikroorganizmalarin gelisimini engelleyerek
antimikrobiyal etki gdstermektedir. Ayrica dogal
antioksidan kaynagr olan polifenoller, serbest

radikallerin inhibisyonunda ve bunlarin neden oldugu
hastaliklarin dnlenmesinde énemli role sahiptir [3].

Polifenoller bagirsak bakterileri Gzerinde prebiyotik etki
gOstererek bagirsak mikrobiyotasini degistirip
dizenleyebilmektedir [4]. Kalin bagirsaktaki mikrobiyal
aktivite sonucunda polifenollerin yapisindaki glikozidik
baglar parcalanmakta ve heterosiklik yapl
bozulmaktadir. Bu sekilde polifenoller bagirsaklarda
daha basit fenolik tlirevlere indirgenmektedir. Boylece
polifenollerin  gastrointestinal (Gl) kanalda emilimi
artmaktadir [5]. Bagirsak mikrobiyotasinin karbonhidrat
metabolizmasi sonucu Uretilen kisa zincirli yag asitleri
(KZYA), bagirsagin intraluminal pH  seviyesini
dustrmektedir. Bunun sonucunda patojenlerin geligimi
engellenmektedir [6]. Kompleks karbonhidratlarin
kolonda metabolize edimesi ile Uretilen KZYA’'lar, Gl
kanalda kolonize olan  mikrobiyota tarafindan
polifenollerin fermentasyonu sonucu da Uretilmektedir.
Bunun yaninda Gl mikrobiyota antimikrobiyal peptit
sentezini tesvik etmek, bagirsagin epitel bariyer
batinlugina korumak, lipid metabolizmasini
dizenlemek, bazi aminoasit, vitamin ve nd&roaktif
bilesikleri sentezlemek, bagisiklik sistemi Uzerinden
davranislari etkilemek gibi énemli islevleri vardir [7-9].
Polifenollerin saglk Uzerine etkilerinin, bu bilesiklerin
bagirsak mikrobiyotasi ile etkilesimi sonucunda ortaya
ciktigi bildiriimektedir [10]. Yapilan ¢alismalar polifenol
acisindan zengin diyetlerle beslenen kisilerin kanser,
norodejeneratif ve kardiyovaskller hastaliklara kargi
daha iyi korunabilecegini ortaya koymaktadir [11-13].

Konagin genetik 6zellikleri, yasi, sezaryen veya normal
dogumla dinyaya gelmesi, beslenme aliskanliklari ve
antibiyotik  kullanimi  gibi bazi faktoérler bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonunu etkilemektedir.
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Mikrobiyota ~ kompozisyonunun  olumsuz  sekilde
degismesi sonucu meydana gelen “disbiyozis”
durumunun, norolojik  hastaliklarin ~ olusumu  ve

ilerlemesinde 6nemli bir etken oldugu bildiriimektedir
[14, 15].

Son  yillarda
mikrobiyotasi
bahsedilmekte

yapilan  galismalarda, bagirsak
ile beyin arasinda direkt bir iligkiden

ve buna beyin-badirsak  hatti
denmektedir [16]. Bu hat igerisinde mikrobiyota
tarafindan sentezlenen hormonlar, merkezi sinir
sisteminde ndrotransmitter olarak islev gérmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan nérotransmitter isleve
sahip maddeler, kigilerin beyin geligimini, duygu durum
ve davranislarini etkileyebilmektedir [9]. Gl kanalda
meydana gelen disbiyozise bagli olarak, beyin-bagirsak
hat dengesindeki degisiklikler sonucu Alzheimer,
Parkinson ve otizm gibi ndrodejeneratif hastaliklar
ortaya ¢ikabilmektedir [5, 14].

Literatlirde yiksek polifenol igerigine sahip gidalarin,
bagirsak mikrobiyota kompozisyonu Uzerindeki etkilerini
ve noroprotektif ozelliklerini inceleyen ¢ok sayida
¢alisma bulunmaktadir. Bu derlemede, mikrobiyata
cesitliliginin azalmasi veya istenmeyen bir
kompozisyona sahip mikrobiyota ile iliskilendirilen bazi
bagirsak ve ndrolojik hastaliklara karsi énemli iglevlere
sahip olan polifenollerin, insan sagligi Gzerindeki faydali
etkileri konusunda guncel yaklagimlar sunulmaktadir.

Polifenoller ve Saglikla iligkisi

Polifenoller,  bitkilerde  fenilalanin ve tirozinden
sentezlenen ikincil metabolitlerdir. Polifenoller yapisal
olarak bir veya daha fazla benzen halkasina, birden
fazla OH grubunun baglanmasiyla olugmaktadir.
Polifenoller genellikle serbest halde olmayip ester veya
glikozit formda bulunmaktadir [17-19]. Simdiye kadar
8000’in Uzerinde polifenol bilesigi tanimlanmistir [20,
21]. Polifenoller Sekil 1'de gdsterildigi gibi flavonoidler
ve fenolik asitler olarak iki gruba ayrilmaktadir [22].

Polifenoller yaygin olarak meyve, sebze, hububat, cay,
kahve ve sarap gibi gidalarda bulunmaktadir [23].
Gidalardaki tat, koku ve rengin olusumunda etkili olan
polifenoller, antimikrobiyal ve antiosidatif 6zelliklere
sahip olmalari, enzim inhibisyonuna neden olmalari,
farkli gidalarda saflik kontrol kriteri olmalari ve insan
saghgi Uzerindeki iglevleri nedeniyle 6nemli gida
bilesenleridir [24].
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Sekil 1. Polifenollerin siniflandiriimasi [22, 25]

Hucrede reaktif oksijen tirlerinin (ROT) artmasi ve
onlari notralize eden hicresel savunma mekanizmalari
arasinda dengesizlik oldugunda "oksidatif stres"
meydana gelmektedir. Yiksek ROT seviyeleri basta
noéron hucreleri olmak Utzere hicrenin tim bilesenlerine
geri donlsimsiiz olarak zarar vermektedir [26, 27]. Bu
zarar DNA zincirinin hasar gérmesiyle kanser olugsumu,
hucresel yaslanma ve hicre 6limine kadar giden
slregleri  baslatarak  ndrodejeneratif  hastaliklarin
olusumuna neden olmaktadir [28]. Bu kapsamda dogal
antioksidan olarak iglev goren polifenoller; metal
selatlayici ve serbest radikal sUpurictu 6zellikleri
sayesinde dogal antioksidanlar olarak islev gérmektedir.
Polifenollerin  antioksidan  aktivitesi aromatik OH
grubunun  serbest radikallere  hidrojen  atomu
vermesinden  kaynaklanmaktadir. Bunun yaninda
aromatik bir bilesigin, elektron sistemi etrafindaki
delokalizasyonun sonucunda eslenmemis bir elektronu
desteklemesiyle de polifenoller antioksidan 6zellik
gosterebilmektedir. Polifenollerin antioksidan kapasitesi,
yapilarinda bulunan fenol halkasina baglanan OH
gruplarinin sayisi ile dogru orantili olarak artmaktadir [6,
29].

Polifenoller, yapisinda bulunan ¢ok sayidaki fenol grubu
sayesinde antimikrobiyal Ozellik sergilemektedir [10].
Polifenollerin antimikrobiyal 6zellikleri, mikroorganizma
tarafindan emilimi sonrasi  hicre membranlarini
parcalanmasi ile agiklanmaktadir. Membranda ortaya
cikan porlar hiicre i¢ci maddenin disari sizmasina neden
olmakta ve hicre 6limi gergeklesmektedir [30, 31].
Ayrica polifenoller, hicre zarinin ¢ift katmanh lipit
tabakasiyla etkilesime girebilmektedir. Bu Dbilesikler
hiicre zarinin akigkanliginda ve elektriksel 6zelliklerinde
degisikliklere neden olarak, zarla iligkili enzimlerin
aktivitesini ve sinyal iletimini diizenleyebilmektedir [32].
Ornegin, Colin ve ark. [33] tarafindan yapilan bir
calismada UzUmuin mikro bileseni olan resveratroliin,
lipid tabakalariyla etkilesime girerek, kanser hiicrelerinin
6lim mekanizmasinda yer alan sinyal yollarini aktive
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ettigini, bunun sonucunda da lésemi ve kolon kanseri
htcrelerinin yikima ugradigi gosterilmistir.

Polifenoller, hidrolizlenmeleri sonucu “prebiyotik benzeri”
etki gostermektedir [34]. Bu kapsamda polifenoller bazi
patojen  mikroorganizmalarin  kolonize  olmalarini
engellerken, vyararli bakterilerin gelisimini ise tesvik
etmektedir. Yapilan insan galismalarinda, polifenolce
zengin gidalarin  dizenli tuketimi ile bagirsak
mikrobiyotasinda Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi
probiyotik bakteri seviyelerinin arttigi, Clostridium tirleri
ve Staphylococcus aureus gibi patojen bakteri
seviyelerinin ise azaldigi bildiriimektedir [35, 36]. Tanaka
ve ark. [37] tarafindan yapilan galismada salgamin
(Brassica rapa L.) suda ¢Oziinmeyen fraksiyonunun,
kolonda KZYA Uretimine ve immunolojik 6zelliklere olan
etkisi incelenmistir. Calisma sonucunda salgamin suda
¢bzliinmeyen fraksiyonuyla beslenen grupta kolondaki
Bacteroidetes nispi yogunlugunun, kontrol grubuna
kiyasla daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada
kolonda butirat Uretebilen Eubacterium rectale ve
Faecalibacterium prausnitzii populasyonlarinin arttigi
sonucuna ulasiimigtir. Bu sonuglara ek olarak, salgamin
suda ¢oézinmeyen fraksiyonuyla beslenen grupta, anti-
enflamatuar sitokin interlokin-10 (IL-10) seviyelerinin
onemli dlgtde ylkseldigi belirtiimistir. Uyeno ve ark. [38]
tarafindan yapilan galismada diyete lahana (Brassica
oleracea) takviyesinin mikrobiyota kompozisyonuna
etkisi arastirilmigtir. Calisma sonucunda diyetine lahana
ilave edilen grubun kolonunda, kontrol grubunun
kolonuna kiyasla Firmicutes/Bacteriodetes oraninin
daha fazla oldugu bulgulanmistir. Ayrica bu ¢alismada
diyete lahana takviyesinin beklendigi Uzere kolonik

bitirat seviyesini arttirdigi  belirtiimistir. Polifenollerin
bagirsak mikrobiyotasi Uzerine etkilerini gdsteren
galismalar, duzenli polifenol tiketiminin bagirsak

mikrobiyotasinin kompozisyonunu module edebildigini
ortaya koymaktadir [6].

Polifenollerin farkl saglik etkileri, bu bilesiklerin bagirsak
mikrobiyotasiyla olan etkilesimi ile iliskilendiriimektedir
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[10]. Literatir degerlendirildiginde, polifenol agisindan
zengin diyetlerle beslenen kisilerin kanser,
norodejeneratif ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi kronik
dejeneratif hastaliklardan daha iyi korunabilecegi
sonucuna ulasiimaktadir [11-13].

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Ozellikleri

Bagirsak mikrobiyotasi, trilyonlarca mikroorganizmadan
olusan ve yasam boyunca birgok konakg¢l organizma ile
etkilesime giren karmasik bir ekosistemdir [39].
Bagirsagin mukozal ylzeyinde yasama adapte olmus
anaerobik mikroorganizmalar mikrobiyotayi
olusturmaktadir [40]. Bazi arastirmacilar bagirsak
mikrobiyotasinin, konakg¢i goérevi goéren insan ile
etkilesime giren ve insan saghgini korumak igin bircok
temel islevi yerine getiren bir “organ” olarak hareket
edebilecegini 6ne surmektedir [41]. Gl sistemde kalin
bagirsagin mikrobiyal ¢esitliligi mideye kiyasla ¢ok daha
fazladir [10]. Bagirsak bakterilerinin %90’dan fazlasini
Firmicutes (Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus ve
Ruminococcus) ve Bacteroidetes (Prevotella ve
Bacteroides) olusturmaktadir [42, 43].

Bagirsak mikrobiyotasinin Gl kanal tUzerindeki etkileri su
sekilde siralanabilmektedir:

1. Bagirsak mikrobiyotasi, karmasik yapili sindirimi
zor diyet liflerini fermente ederek asetat, propiyonat
ve bdtirat gibi KZYA Uretmektedir. KZYA'lar
bagirsak  epitel  hicresinin  gelisimini  ve
farklilagsmasini pozitif olarak etkilemektedir. KZYA
Uretimi bagirsagin pH’ in1 azaltarak Escherichia coli
gibi patojen bakterilerin gelisimini 6nlemektedir [44,
45].

. “Kolonizasyon direnci” olarak adlandirilan duruma
goére, patojenler ile mikrobiyota arasinda besin
maddeleri i¢in bir rekabet bulunmaktadir. Bu
durumda, bagirsak mikrobiyotasi bagirsagi patojen
mikroorganizmalardan koruyarak fonksiyonel bir
bagisiklik sistemi gelistirmektedir [46].

Bazi mikrobiyota Uyeleri bagirsak mukusundan
antimikrobiyal peptit Gretimine katki saglayarak,
patojenlerin  bagirsakta  kolonize  olmalarini
onlemektedir [47].

ince bagirsaktan sindirimeden gelen proteinler
kolondaki bakteriyel peptidaz ve proteazlar
tarafindan gama aminobitirik asit (GABA),
norepinefrin, dopamin, histamin ve serotonin gibi
noroaktif bilesiklere metabolize olmaktadir [17].
Bagirsak mikrobiyotasi lipoprotein lipaz
inhibisyonunu baskilayarak lipit metabolizmasini
olumlu etkilemektedir [8].

K vitamini ve bazi B grubu vitaminler (biotin,
kobalamin, folat, nikotinik asit, pridoksin, riboflavin,
tiamin) bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
sentezlenmektedir [48].

Bagirsak mikrobiyotasi fenilalanin ve tirozin gibi
aromatik amino asitleri katabolize ederek amino
asit metabolizmasina katiimaktadir [49].
Mikrobiyota, bagirsak epitel hiicreleri arasinda
bulunan zonula okludens (tight junction), zonula
adherens ve desmozom baglantilarini koruyarak,
epitel bariyer butlinligini saglamaktadir [8, 50].
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Bagirsak Mikrobiyotasini Etkileyen Faktorler ve
Disbiyozis

Bagirsaktaki mikrobiyota gesitliligi; yas, beslenme
aligkanliklari, stres, alkol, sigara, egzersiz ve antibiyotik
kullanimi  gibi bazi faktérlerden etkilenmektedir. Bu
faktorler mikrobiyota kompozisyonunda degisikliklere
neden olmaktadir. Mikrobiyota kompozisyonundaki
olumsuz yondeki degisiklikler “disbiyozis” olarak
adlandiriimaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin dengesi;
hiicrelerin gogalmasini, metabolizmayi, enflamasyonu,
bagisikligr ve beyin-bagirsak iligskisini korumak igin kritik
bir faktérdir [51]. Disbiyozis durumunda, bagirsaktaki
simbiyotik iliskilerde azalma meydana gelebilir,
mikrobiyota kompozisyonunda gesitlilik kaybi olabilir ve
istenmeyen patojenler gelisebilmektedir [46, 52, 53].
Bagirsak  mikrobiyotasinin  disbiyozise = ugramasi;
enflamatuar bagirsak hastaliklari, hassas/huzursuz
bagirsak sendromu, kolorektal kanser, obezite, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, alerji, astim, norolojik
hastaliklar, depresyon ve kaygi bozuklugu gibi farkl
kronik durumlara neden olmaktadir [39].

Mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen faktoérlerden ilki
dogum seklidir. Normal dogum ile dodan bebeklerin
mikrobiyotasinda, annenin vajinal mikrobiyotasinda
bulunan Prevotella ve Lactobacillus baskin iken,
sezaryen ile dodan bebeklerde ise Staphylococcus
baskindir [54]. Dodum sonrasi anne st alhmi da
mikrobiyota Ulzerinde etkili bir diger faktordir [55]. Bu
kapsamda, Roger ve ark. [56] tarafindan yapilan bir
calismada anne sutl veya hazir mama ile beslenen
bebeklerde Bifidobacterium popdlasyonlari incelenmisgtir.
Calisma sonucunda, hazir mama ile beslenen bebeklere
kiyasla anne sutu ile beslenen bebeklerin bagirsaginda
daha kompleks Bifidobacterium mikrobiyotasi oldugu
sonucuna ulasiimistir.

insanlarin  bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun
sekillenmesinde bir diger faktor ise beslenme seklidir.
De Filippo ve ark. [57] tarafindan yapilan galismada,
kirsal diyetle beslenen Afrikali ¢ocuklar ile bati diyetiyle
beslenen Avrupali c¢ocuklarin bagirsak mikrobiyota
kompozisyonu karsilastiriimistir. Temel besin kaynaklari
dari ve sorgum olan Afrikali ¢ocuklarda gérilen kirsal
diyet; nisasta, lif gibi bitkisel kaynakli posa agisindan
zengin iken, yag ve hayvansal kaynakli protein
bakimindan zayiftir. Buna karsin Bati diyeti ise doymus
yag, rafine karbonhidrat ve hayvansal kaynakli protein
bakimindan agirlikta olup bu diyette bitkisel posa alimi
oldukga simirhdir.  Calisma sonucunda  Avrupali
cocuklarin mikrobiyotasinda Enterobacteriaceae
(Shigella  ve Escherichia) yogunlugunun, Afrikal
¢ocuklara kiyasla daha fazla oldugu sonucuna
ulasiimistir. Bu galismada bitkisel lif alimi yiksek olan
Afrikali cocuklarin mikrobiyotasinda, bitkisel
polisakkaritleri parcalayan enzimlere sahip
Bacteriodetes yogunlugunun daha fazla oldugu da
belirtilmistir. Ayrica Afrikall ¢ocuklarda, seliloz ve
ksilanlari  pargalayabilme yetenegine sahip olan
Prevotella ve Xylanibacterin daha baskin oldugu
sonucuna varilmistir.
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Antibiyotik  kullanimi badirsak  mikrobiyotasinin
kompozisyonunda negatif bir etki gostermektedir [58].
Antibiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasi Uzerine uzun
sureli etkilerini gbzlemlemek amaciyla saglikl bireyler
Uzerinde vyapilan bir calismada, bireylere 7 gln
klindamisin antibiyotigi verilmistir. Calisma kapsaminda
2 yil boyunca Dbelli zamanlarda mikrobiyota
kompozisyonlari degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
bagirsak mikrobiyotasi lzerinde 6nemli degisikliklerin
meydana geldigi belirtilmistir. Bu calismada Bacteroides
cinsinin 2 vyl sonra dahi orijinal kompozisyonuna
dénemedigi bildirilmistir [59]. Yasin ilerlemesi ile de
birlikte mikrobiyotadaki  gesitlilik  ve kararllik
azalmaktadir. Ozellikle Bifidobacterium ve
Bacteroides’in tur gesitliliginde azalma ve toplam
sayisinda dists meydana gelmektedir [60, 61].

Bagirsak Mikrobiyatasinin Beyin Fonksiyonlari
Uzerindeki Etkileri

Mikrobiyota bagirsagin fizyolojik homeostazin
korunmasinin yani sira beyin fonksiyonlari i¢in de kilit rol
oynamaktadir [62]. Son yillara ait galismalarda, bagdirsak
mikrobiyotasi ile beyin arasinda direkt bir iliskiden s6z
edilmekte ve buna beyin-bagirsak hatti adi veriimektedir
[16]. Beyin-bagirsak hat dengesinde meydana gelen

degisimler, norolojik bozukluklar ve nérodejeneratif
hastaliklar ile iliskilendiriimektedir [63]. Mikrobiyota
tarafindan sentezlenen hormonlar, merkezi sinir

sisteminde norotransmitter olarak islev gdormektedir. Bu
norotransmitter maddelere serotonin, melatonin, GABA
ve asetilkolin 6rnek olarak verilebilir [64]. Bu
maddelerden biri olan GABA, Lactobacillus ve
Bifidobacterium cinsleri tarafindan salgilanmaktadir [65].
Noradrenalin, dopamin ve serotonin gibi diger
norotransmitterler ise Escherichia ve Bacillus cinsleri
tarafindan salgilanmaktadir [66, 67].

Mikroorganizmalar, midede bulunan asit ortamindan
korunmak amaciyla néroaktif bir molekil olan GABA'yi
salgilamaktadir [68]. Protein yapisina katilmayan bir

aminoasit olan GABA, memelilerin merkezi sinir
sisteminde sinir iletimini yavaslatarak inhibitor etki
gostermektedir. Bu mekanizma sayesinde GABA,

norolojik rahatsizliklar Uzerinde faydali etkilere sahiptir
[64, 68-72]. Beyinde, GABA seviyesinin artmasina veya
azalmasina bagli olarak bazi psikolojik ve ndrolojik
rahatsizliklar gdézlenmektedir [73]. Yapilan g¢alismalarda,
depresyon hastalarinin beyinlerinde GABA
konsantrasyonun disik oldugu belirtilmistir [74]. Ayrica
zihinsel ve davranissal bozukluklara neden olan kalitsal
Huntington hastaliginda da, hasta bireylerin beyinlerinde
GABA seviyesinin azaldigi tespit edilmistir. Yapilan
calismalarda, bu eksikligin giderilmesi icin hasta
bireylere GABA takviyesi yapilmasinin uygun oldugu
bildirilmistir [75].

Hem merkezi sinir sisteminde hem de bagirsakta
norotransmitter gdrevi gbéren  serotoninin %95
bagirsaklarda mikrobiyota tarafindan sentezlenmektedir
[15]. Serotoninin amiloid beta (AB) peptidlerinin
olusumunu azaltabilecegdi bilinmektedir. AR peptidlerinin
norofibrillerde birikimi ile; ndron kayiplar
gerceklesmektedir [63, 76]. Serotonin dizeyindeki
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degisiklikler Gl  sistemi
bozukluklarina sebep olmaktadir [77]. Karbonhidrat
bakimindan zengin gidalarin tiketimi, beyindeki
serotonin  seviyesini arttirarak  kiginin  ruh  halini
iyilestirebilmektedir. Yeni Zellanda’da yapilan bir
calismada polifenolce zengin olan meyve-sebzelerin bol
miktarda tiketildigi bir diyet uygulamasindan sonra
katihmcilarin daha sakin, daha mutlu ve enerjik
hissettikleri bildiriimistir [78]. Mevsimsel duygu durum
bozukluklari, adet déncesi stres sendromu ve nikotin
yoksunlugu gibi depresif sorunlar yasayan bireylerde,
karbonhidrat bakimindan zengin gidalarin tiketimi
sonucu ruh hali olumlu yénde degisim gdstermektedir
[14].

etkileyerek  duygudurum

Mikrobiyal metabolizma sonucu uretilen butirat, asetat
ve propiyonat gibi KZYA’ lar bagirsak epitel hiicrelerinde
G proteine bagdimli reseptdrleri (GPR41 ve GPR43)
aktiflestirmektedir. Aktiflesen reseptdrler beyin-bagirsak
hattini etkileyerek, bagirsagin bosalmasini geciktiren
peptit YY’ nin salgilanmasini dizenlemektedir. Peptit
YY’ nin salgilanmasi ile vicutta besinlerin emilimi ve
depolanma siiresi artmaktadir [79,80]. Bu kapsamda
KZYA'lar; glukoz metabolizmasi ve bagirsak gecirgenligi
gibi bir dizi fizyolojik fonksiyonu etkileyebilmektedir.
Ayrica KZYA'lar, yine G-proteinleri araciligiyla beyni
etkileyerek sinir iletimini duzenlemektedir [81,82]. Bu
aktiviteler sayesinde KZYA'lar anti-enflamatuvar, anti-
karsinojenik ve immunomodulator etkiler gdstererek
saglik agisindan 6nem arz etmektedir [41].

Polifenollerin Bagirsak Mikrobiyatasi Uzerindeki
Etkileri

Polifenollerin faydali etkilerinin orjinal formlarindan
ziyade, Gl kanalda bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
uretilen fenolik metabolit formundan kaynaklandigi
bildirilmektedir [83]. Diyette bulunan toplam polifenollerin
%5-10’luk kismi genellikle deglikosilasyona ugrayarak
ince bagirsakta absorbe edilmektedir [84]. ince
bagirsakta absorbe ediimeden kalan %90-95'lik kismi
ise kalin bagirsaktaki kolon bakterileri tarafindan
parcalanmaktadir  [85]. Bagirsak mikrobiyotasinin
aktivitesi sonucunda polifenollerin yapisindaki glikozidik
baglarin parcalanmasi ve heterosiklik yapinin bozulmasi
ile polifenoller daha basit turevlere indirgenmektedir ve
bdylece emilimleri artmaktadir. Bunun sonucunda da
kalin bagirsakta, patojenlerin geligimi
engellenebilmektedir [6, 86]. Polifenoller prebiyotik etki
gOstererek, spesifik bakteri suslarinin  gelisimini
uyarmaktadir. Bdylece bagirsak  mikrobiyotasinin
bilesiminde 6nemli degisikliklere neden olmaktadir [6].
Guergoletto ve ark. [87] tarafindan yapilan ¢alismada,
jugara posasi fermantasyonunun bagirsak mikrobiyotasi
Uzerinde prebiyotik etki gosterdigi ortaya konmustur.
Ayni calismada bu ekstraktin; asetat ve propiyonat gibi
KZYA’larin Uretimini arttirdigi bildirilmistir. Yapilan pek
¢ok calisma sonucunda prebiyotik etki goOsteren
molekdllerin, ruh halini moduile edebilen noérotransmitter
seviyelerini arttirabilecegi gosterilmistir [88-90]. Bu
yonuyle prebiyotik kullanimi  beyin-bagirsak hattini
modiile etmek icin ek bir strateji olarak gorilmektedir
[91].
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Polifenoller ~ve Bagirsak  Mikrobiyotasinin
Norolojik Hastaliklarla Olan lligkisi

Alzheimer

Alzheimer hastaligi; merkezi sinir sisteminin cegitli
bélimlerindeki ndéron ve sinaps kayiplari sebebiyle
ortaya cikan; bilissel iglevierde azalma, 6z bakim
yetersizlikleri, cesitli nodropsikiyatrik ve davranissal
bozukluklar ile karakterize, ilerleyici nérodejeneratif bir
hastaliktir [92]. Alzheimer hastaliginda kromozomlardaki
bazi genlerinin mutasyonlari sonucunda, AB peptid
seviyelerini arttigr bildirilmistir [93]. AB peptidlerinin
hiicre i¢i norofibrillerde birikmesi ile; néron kaybi, beyin
yapisinin kademeli olarak bozulmasi ve iltihaplanmasi
sonucunda zihinsel fonksiyonlarda azalma
g6zlenmektedir [94].

Alzheimer hastaligi, sadece merkezi sinir sistemiyle
baglantili gibi goriilse bile c¢evresel faktorler de
hastaligin olusmasinda birer etkendir [95]. Degismis
bagirsak  mikrobiyotasinin  Alzheimer hastalidinda
belirleyici bir roli olabilecedi 6ne surilmektedir [6].
Bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozise olmasi
durumunda, kan beyin bariyer butinligl bozulmaktadir.
Bu durum ise beyin fonksiyonlarini etkilemektedir [63,
96]. Alzheimer hastalarinda, disbiyozis sonucu
tetiklenen mukozal bozulma ile Gram (-) bakteri
sayisinda bir artis gézlenmektedir [94].

Alzheimer hastaliginda mikrobiyal enfeksiyonun etkisine
iliskin yapilan bir ¢alismada, enfeksiyondan bir hafta
once probiyotik takviyesinin  enfeksiyona  bagl
mikrobiyota dengesizligini etkili bir sekilde duzelttigi ve
hastalikla iligkili stresi de ©6nemli Olgude azalttig
belirlenmistir. Bu calismada ayrica psikolojik stres ile
enterik bakteriyel bir enfeksiyonun, 6grenme ve hafiza
kaybi ile iligkili oldugu belirtiimistir [97]. Yapilan Klinik
calismalarda, beyin amiloidozu goérilen bilissel
bozukluga sahip yasl hastalarin bagirsaginda; anti-
enflamatuar  6zellikteki Eubacterium rectale ve
Bacteroides  fragilis  sayilarinin,  pro-enflamatuar
karakterdeki Escherichia ve Shigella sayilarina gore
daha disuk oldugu sonucuna ulasiimistir. Bu sonuglar
dogrultusunda bazi klinik ¢galismalar, Alzheimer hastasi
bireylerde Lactobacilli ve Bifidobacteria takviyesinin
biling, duyusal ve duygusal fonksiyonlari gelistirdigini
bildirmistir.  Ayrica bu c¢alismalarda polifenoller,
prebiyotik gorev Ustlenerek; disbiyozisi dnleme, serbest
radikal siplrme ve hicrenin stres yanitini arttirma gibi
islevler ile Alzheimer hastaliginin baslangicina karsi
etkili olabilecegi ifade edilmistir [98]. Polifenol
takviyesinin mikrobiyota ve Alzheimer Uzerine etkisini
arastiran, insanlar Uzerinde yapilan birgok denemede,
polifenollerinin  tlketilmesi  neticesinde  bagirsakta
Firmicutes ve Bacteroidetes kolonizasyonunun arttig,
bunun sonucunda amiloid birikimi ve serebral
enflamasyonun azaldigi bulgulanmistir [97-102].

Parkinson
Parkinson; istirahat tremoru (titreme), bradikinezi

(haraketlerin yavaslamasi), kas rijiditesi ve yurime
bozuklugu gibi c¢esitli motor bozukluklariyla karakterize
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edilen bir hastaliktir. Parkinson hastaliginda biligsel
bozukluk, anksiyete, depresyon, uyku bozukluklari ve Gl
fonksiyon bozuklugu gibi yasam kalitesi Uzerinde
dogrudan etkisi olan motor disi rahatsizliklar da
g6zlenmektedir [103].

Parkinson hastaliginda motor bozukluklarin
gorilmesinden yaklasik iki sene dnce baslayan bagirsak
fonksiyon bozuklugu; bagirsak hareketliligini ve
mikrobiyota kompozisyonunu etkilemektedir. Parkinson
hastaiginda  mikrobiyota  dengesinin  bozulmasi
nedeniyle kabizlik ve disbiyozis gibi bazi Gl bozukluklar
gorllebilmektedir [104]. Bu bozukluklar neticesinde
KZYA sentez miktari dismektedir. Bunun sonucunda Gl
hareketlilik azalmaktadir [105]. Achour ve ark. [106]
tarafindan yapilan bir galismada, zeytinin major fenolik

bilesigi olan oleuropeinin, Parkinson hastalarindaki
mitokondriyal  oksidatif stresi azaltma yetenegi
arastinimistir.  Aragstirma sonucunda  oleuropeinin,

sliperoksit dismutaz aktivitesinin bloke etmesi ile olusan
mitokondriyal ROT seviyesini azalttigi, bdylece néron
Olimind  o6nemli  odlcide 6nledigi  bildirilmistir. Bu
kapsamda oleuropein, néronal dopaminerjik bir hlicresel
modelde néroprotektif 6zellik gdsterdigi bildirilmistir.

Otizm

Otizm spektrum bozukluklari; tekrarlayan davranislar,
6grenme ve sosyal iletisimdeki zorluklar ile tanimlanan
norogelisimsel bozukluktur [107]. Otizmin etiyolojisi tam
olarak anlasilmamakla beraber genetik ve c¢evresel
faktorlerle iliskili oldugu bilinmektedir [108].

Otizmli gocuklarda siklikla gorilen karin agrisi, ishal ve

kabizhk gibi Gl semptomlarin oftistik davraniglar
Uzerinde belirgin  bir sekilde etkisinin  oldugu
bildirilmektedir [109, 110]. Magistris ve ark. [111]

tarafindan yapilan galismada, inceleme altindaki otizm
hastalarinin, asirn bir bagirsak gegirgenligine sahip
olduklari bildirilmisti. Adams ve ark. [81] tarafindan
yapilan bir galismada ise, otizmden etkilenen ¢ocuklarin
mikrobiyota kompozisyonunda daha dislik sayida
Bifidobacterium gozlenirken, Lactobacillus sayisinin
daha yuksek oldugu gosterilmigtir.

Otizm hastalarindaki degisen mikrobiyota dengesi
disbiyozise neden olmanin yaninda beyin fonksiyonlarini
da etkilemektedir. Otizm tanili ¢ocuklarda; bagirsak
gecirgenliginde artis, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
ve bagirsak disbiyozisi nedeniyle serotonin sentez
bozukluklar goérilmektedir [112]. Serotonin dizeyindeki
degisikliklerin beyin aktivitesini etkileyerek duygu durum
bozukluklarina sebep oldugu bilinmektedir [113].
Yapilan bir galismada, resveratrol icerigiyle 6ne g¢ikan
polifenollerin,  otizm  hastalarinda, = mitokondriyal
fonksiyon bozuklugunu 6nleyerek mitokondri aktivitesini
dizenleyebilecegi goOsteriimistir [114]. Taliou ve ark.
[115] tarafindan yapilan ¢alismada otizm tanisi konan
hastalara luteolin, kuersetin ve kuersetin glikozit
rutininden olusturulan bir formilasyon, diyete takviye
edilmistir. Calismada bu polifenolik tedaviye tabi tutulan
otizmli gocuklarin anormal davraniglarinda, iletisim ve
konsantrasyon problemlerinde bir azalma oldugu
sonucuna varilmistir.
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Mikrobiyota-Beyin-Bagirsak Modiilatorii olarak
Polifenoller

Gl sistemde bulunan mikrobiyota ile merkezi sinir
sistemi ve beyin-bagirsak hatti arasindaki baglant
néroendokrin  sistem olarak kabul edilmektedir.
Noroendokrin sistem stres yanitinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bagirsak ve beyin arasindaki iletisim
birbiriyle ortisen birden fazla yol icermektedir. Bunlar;
enterik sinir sistemi, néroimmin ve noéroendokrin
sistemdir. Bagirsak mikrobiyotasi sinir, endokrin ve
badisiklik  sistemi Uzerine etki ederek, beyin
fonksiyonlarini duzenlemektedir. Hem nérotransmitter
hem de noropeptit Uretebilen mikrobiyota, ndroaktif
metabolitlerin Uretimine etki ederek beyin fonksiyonlarini
dogrudan module edebilmektedir [116].

Polifenollerin saglik Uzerindeki etkileri esas olarak hucre
bilesenleri ile etkilesimlerine baglidir. Polifenoller hiicre
sinyallesme basamaklarini dlizenleyen bazi membran
proteinlerinin aktivitesini modiile ederek, plazma zar
yapisinin fiziksel 6zelliklerini degistirebilmektedir. Ayni
zamanda hicre membranlar ile etkilesimlerine bagh
olarak ¢Ozinur proteinler ve transkripsiyon faktorlerini
degistirebilmektedir [32].

Beslenme sekli, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi
acisindan 6nemlidir ve saglk Uzerinde buydk bir etkisi
olabilecegi kabul edilmektedir [117]. Polifenoller,
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu duzenlemesi
nedeniyle beyin-bagirsak hattini modiile etmede yeni bir
strateji olarak goérilmektedir [91]. Hem insanlarda hem
de hayvanlarda yapilan birgok galisma polifenollerin, ruh
hali ve bilisi modlle etmeye izin veren ndrotransmitter
seviyelerini  arttirabilece@ini  gostermistir  [86-88].
Polifenoller ruh halini modile etmenin yani sira
hipokampal ndrogenez ve serebral kan akimi gibi
faktorleri dizenleyerek hafizayr gelistirebilmektedir
[118,119]. Torres-Perez ve ark. [120] tarafindan yapilan
bir calismada resveratrolin nanomolar
konsantrasyonda, disi farelerin hipokampistindeki néron
aretimi ile hafiza ve 6grenmeyi destekleyen dendritik
hicre sayisini arttirdigi ileri strtlmastar. Yapilan bir
diger galismada, resveratrolin 50-80 yas arasi saglkl
yetiskinlerde, hafiza gucini ve hipokampusuln
fonksiyonel aktivitesini arttirdigi  g0Osterilmigtir [121].
Rendeiro ve ark. [122] tarafindan yapilan bir Klinik
calismada, saglikh gen¢ ve yash bireylere flavonoidce
zengin yaban mersini iceceginin tiketimi sonrasinda;
oksipital korteks, presentral, frontal ve parietal loblar gibi
beynin belirli bdlgelerinde, kan akisinda bir artis
g6zlenmistir. Kan akisindaki bu artis biligsel yetenekleri
olumlu yonde etkiledigi bildirilmistir.

Polifenol iceren Bazi Gidalar
Mikrobiyotasini Diizenleyici Etkileri

ve Bagirsak

Meyve ve Sebzeler

Meyvelerde bol miktarda bulunan polifenollerin, obezite,
kanser, kardiyovaskuler rahatsizliklar gibi birgok kronik
hastaligi énledigi bildirilmektedir [123, 124]. ingiltere’de
122 kiside yapilan randomize kontrolli bir galismada,
artan meyve ve sebze tiketimiyle, Clostidium leptum,

196

Ruminococcus bromii ve Ruminococcus flavefaciens
tirlerinde artis gdzlenmigstir. Potansiyel patojen olan
Clostridia’da azalis goérilmesinden yola c¢ikilarak;
polifenollerin  bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu
degistirip dizenleyebilecegi sonucuna variimistir. Ayrica
bu durum obeziteyi 6nleme agisindan da 6nemlidir
[125].

Uzim, resveratrol agisindan oldukga zengin bir
meyvedir [123, 126]. Resveratrol, adipoz doku agrliginin
azalmasini saglayarak kilo alimini 6nleyebilmektedir.
Yapilan bir galismada resveratrol ylksek yagh diyet ile
beslenen farelerde; Bacteroidetes/Firmicutes orani,
Lactobacillus ve Bifidobacterium miktarlarini artmasini
tesvik ederken Enterococcus faecalis’ de ise bir
azalmaya neden olmaktadir [127]. Pozuelo ve ark. [128]
tarafindan yapilan c¢alismada polifenol bakimindan
zengin 0zim lifi tdketiminin, sicanlarin bagirsak
mikrobiyotasinin gesitliligi Gzerine etkisi incelenmistir.
Calisma sonunda polifenol bakimindan zengin Uzim
lifinin in vitro ortamda Lactobacillus reuteri ve
Lactobacillus acidophilus Gizerinde uyarici etki gosterdigi
belirlenmistir. Buna gore, polifenol ve lif igerigine sahip
gidalar agisindan zengin bir diyetin, mikrobiyota
modilasyonu  yoluyla konakg¢inin Gl saghgini
artirabilecegini gdsteriimektedir. Kahouli ve ark. [129]
tarafindan yapilan bir arastirmada L. reuteri’nin KZYA
uretmesi ile kolon kanserinde hlcre buylimesini
Onleyebildigini bildirilmistir. Bu c¢alismada L. reuteri
antikanserojenik bilesikler Uretme yetenegine sahip
oldugunu ve kolon kanserinde potansiyel biyoterapdtik
etkiye sahip oldugu ileri strulmektedir. Viveros ve ark.
[130] tarafindan yapilan galismada; broiler civcivlerinin
diyetine 0zUm c¢ekirdegi ekstrakti ilave edilmistir.
Calisma sonucunda diyete UGzim ekstraktlarinin ilavesi
ile bagirsak mikrobiyotasinda kontrol grubuna goére
E.coli, Lactobacillus ve Enterococcus tar
populasyonlarinin ve biyogesitliligin arttigi belirlenmisgtir.

Elmanin basat fenolik bilesikleri klorojenik asit, katesin,

epikatesin, rutin ve prosiyanidinlerdir. Elmadaki
prosiyanidinler cesitli polimerize katesinlerden
olusmaktadir [131]. Condezo-Hoyos ve ark. [132]

tarafindan yapilan bir galismada 7 farkli elma tirt, diyet
lifi ve polifenol igerigi bakimindan incelenmistir. En
yuksek diyet lif ve polifenol icerigine sahip olan Granny
Smith turd elmalar, obez farelerin diyetine eklenmistir.
Calisma sonucunda obezite Uzerinde etkili olan
Firmicutes, Bacteroidetes, Enterococcus,
Enterobacteriaceae, Escherichia coli ve Bifidobacterium
gibi bakterilerin sayisinin obez farelerde artarak, obez
olmayan kontrol gruptakilerinin sayilarina yaklastigi
ortaya cikmistir. Bir baska calismada elmadan elde
edilen pektin tiketiminin yliksek yagl diyet ile beslenen
sicanlarin mikrobiyotasindaki degisim incelenmistir.
Calisma sonunda yuksek yaglh diyet ile beslenen
sicanlarin kolonunda, Firmicutes miktarinin azalmasi
sonucu kilo aliminin 6nlenebildigi belirlenmistir. Ayrica
Bacteroidetes sayisindaki gorilen artis ile metabolik
endotoksemi ve enflamasyonun azaldigi saptanmistir
[133]. Yiksek yag ve sakkaroz agirlikli bir diyet ile
beslenen C57BL/6J farelerinin kullanildigi bir galismada,
polimerik yapidaki elma prosiyanidinlerin tiketimi ile
Firmicutes/Bacteroidetes oraninin azaldig,
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Akkermansia yogunlugunun ise kontrole kiyasla sekiz
kat arttigi belirlenmisti. Bu galismadan elde edilen
sonuglar, prosiyanidinlerin obezite kontroliinde
kullanilabilecegini ortaya koyma acisindan 6nem
tasimaktadir [134].

Benzer sekilde yaban mersini, siyah ahududu ve kirmizi
bogurtlen gibi berry meyvelerinin bagirsak
mikrobiyotasini moddile ederek, obezite kontroliinde
etkili oldugu bildiriimektedir [135-137]. Yapilan bir
calismada yuksek yagh diyet ile beslenen ratlarda,
yaban mersini tozunun tiketimiyle Firmicutes ve
Bacteriodetes sayilarinin azadigl,
Gammaproteobacteria ve Proteobacteria yogunlugunun
ise arttigr  saptanmistir. Bu calismada ayrica
enflamasyondan sorumlu bir sitokin olan TNF-a ve IL-13
seviyelerinin azaldigi ve insulin duyarlhihdinin gelistigi
belirlenmistir [135]. Siyah ahududu polifenolleri Gzerinde
yapllan bir c¢alismada anti-enflamatuar 6zellikteki;
Akkermansia ve Desulfovibrio gibi bagirsak mikrobiyota
dyelerinin  miktarinin artmasi sonucunda, bagirsak
iltihabinin  6nlenebilecedi saptanmistir [137]. Benzer
sekilde antosiyanin ve ellagitanin gibi polifenollerce
zengin bir meyve olan kirmizi bégurtlenin C57BL/6J
fareleri Uzerindeki etkisinin incelendigi bir galismada ise
dondurarak kurutulmus kirmizi bégurtlen, %20 oraninda
(agirhk/agirik) yuksek yagh diyete eklenmistir. Calisma
sonucunda bagirsak mukozasina faydali oldugu bilinen
Akkermansia ve Faecalibacterium miktarini arttidi, buna
bagl olarak anti-enflamatuar ve obezite dnleyici etkinin
ortaya ¢iktidi belirlenmistir [136].

Bahsedilen meyveler disinda mango ve narenciye de
bagirsak mikrobiyotasini module ederek obezite dnleyici
etki goOstermektedir [138, 139]. Yiksek yagl diyet
uygulanmig C57BL/6 farelerinin diyetlerine dondurularak
kurutulmus mango pulpu ilave edilen bir calismada,
Bifidobacteria ve Akkermansia seviyelerinin artarak,
bagirsak  disbiyozisinin Onlenebildigi sonucuna
variimistir [138]. Tung ve ark. [139] tarafindan yapilan
bir calismada ise turunggil kabugundan izole edilen ve
obezite kontroliinde etkili oldugu bilinen
polimetoksiflavonlar ve hidroksilpolietoksiflavonlar, oral
yolla yuksek yagl diyet ile beslenen farelerin diyetine
takviye edilmistir. Calisma sonucunda fare
bagirsagindaki Prevotella miktarindaki artis
saptanmistir. Bunun yaninda vicut ve adipoz doku
agirhginin azaldigr bodylece sterol dizenleyici 6zellige
sahip Protein 1, Perilipin 1 proteinini ve damlacikli lipid
seviyesinin dustigu bildirilmistir.

Yesil sebze dokularindaki kloroplast birimi olan,
tilakoidlerin Gl gegisi ve mikrobiyal kompozisyonuna
etkisini inceleyen bir ¢alismada yiksek yagh diyet ile
beslenen farelere tilakoid takviye edilmistir. Calisma
sonucunda kontrol grubuna kiyasla tilakoid takviye
edilmis farelerde toplam bakteri sayisinin arttigi
gorulmustir. Ayrica istah hormonlarinin dizenlenmesi
sonucunda tokluk hissinin arttigi ve bdylece kilo alimi
onlenebilecegi  belirtimistir  [140]. Ozetle, yapilan
calismalar farkli meyvelerden elde edilen fenolik
bilesiklerin bagirsak mikrobiyotasini olumlu yénde
etkileyerek; obezite kontrold, enflamasyonun
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engellenmesi, insulin duyarlihdinin artmasi gibi insan
saghgina faydalari oldugunu ortaya koymaktadir.

Baharatlar

Baharatlar uzun yillardan beri lezzet verici olarak
kullanilmaktadir. Baharatlarda bulunan polifenollerin
antibakteriyel, anti-kanser, anti-enflamatuar ve obezite
Onleyici etkileri bulunan pek gok biyoaktif bilesene sahip
oldugu bilinmektedir [141].

Son zamanlarda adindan sikga s6z edilen zerdecaldaki
ana biyoaktif madde olan kurkumin, antioksidan ve anti-
enflamatuar 06zelliklere sahip olup, c¢esitli kanser
turlerine kargi yararl etkiler géstermektedir [142]. Zhang
ve ark. [143] tarafindan yapilan bir galismada Ostrojen
eksikligi bulunan farelere suda ¢ozduridlmis kurkumin
ekstrakti  takviye edilmistir. Calisma sonucunda
Firmicutes ve Bacteriodes yogunlugunun azaldigi
bildirilmigtir. Bu c¢alismada kurkuminin kilo alimini
Onleyici etkiye sahip oldugu ve Ostradial serum
seviyesini azalttigi sonucuna varilmistir. Benzer sekilde
farelerde kalin bagirsak iltihabina karsi kurkumin
nanopartikili olan Theracurmin’in bagirsaktaki butirat
Ureten bakterilerin yogunlugunu arttirarak, fekal butirat
seviyesini  ylkselttigi g6zlenmistir. Fekal butirat
seviyesinin ytkselmesi sonucu kolonik enflamasyondan
sorumlu proteinlerin transkripsiyon faktoéri olan NF-kB’
nin inaktive olmakta ve bagdirsak iltihaplanmasinin
engellendigi saptanmistir [144]. Kurkumin,
nérodejeneratif hastaliklari onleyebilmesi ile de dikkat
cekmektedir. Norodejeneratif hastaliklardan sorumlu
mekanizmalar tam olarak aciklanamamakla beraber
oksidatif stres ve enflamasyon 6nemli etkenler olarak
kabul edilmektedir [144-147]. Beyin yaslanmasinda
temel etkenlerden biri olan reaktif oksijen tirleri (ROT),
nérodejeneratif hastaliklarin baslangicinda ve
ilerlemesinde rol oynamaktadir [26, 27]. N6ron hucreleri
disik ROT seviyesine dahi hassasiyet gostermektedir
[148]. Bu kapsamda kurkumin, ROT'u temizleyerek
noroprotektif bir rol oynamaktadir. Bu etki kurkuminin
superoksit dismutaz aktivitesini arttirmasindan ileri
gelmektedir [149]. Ana antioksidan enzimlerden biri olan
superoksit dismutaz, slUperoksidi sirasi ile hidrojen
peroksit ve oksijene donustirmektedir. Hidrojen
peroksitin su ve molekuler oksijene ayrismasini katalize
edebilen bir enzim sinifi olan katalazlar, hicreyi
ROT'larin neden olduju oksidatif = hasardan
korumaktadir [148]. Kurkuminin bir tirevi olan tetrahidro
kurkumin; iki farkli E. coli susu (ATCC 8739 ve DH10B)
tarafindan sentezlenmektedir. Bu metabolitin; AR peptidi
kaynakli toksisiteye karsl in vitro koruyucu oldugu, in
vivo noéroenflamasyonu module ettigi, p-amiloid lifleri
tarafindan tetiklenen ROT seviyesini disurduglu ve
mitokondriyal membran potansiyelini azalttig
bildirilmektedir [148]. Tetrahidro kurkumin, dopamin
seviyesini arttirmakta ve norotransmitterlerin
degradasyonu araciliiyla beyinsel oksidatif stresi
yukselten monoamin oksidaz aktivasyonunu inhibe
etmektedir. Monoamin oksidaz aktivitesinin
inhibisyonunun  Parkinson  ve  Alzheimer  gibi
noérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu
bilinmektedir [150, 151]. Ayrica bazi in vivo ¢alismalarda
tetrahidro  kurkuminin, néroflamasyon  olusumunu
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dizenledigi ve B-amiloid lifleri tarafindan tetiklenen ROT
seviyesini dustrdugu belirtilmistir [152, 153].

Onemli baharatlardan biri olan biberde bulunan
kapsaisin, biberin biyolojik aktivitesinde énemli bir rol
oynamaktadir. Shen ve ark. [154] tarafindan yapilan bir
calismada, kapsaisinin yiksek yagl diyet ile beslenen
C57BL/6 farelerinde gesitli patojen cinslere sahip olan
Proteobacteria sinifi  mikroorganizmalarin  geligimini
sinirlandirdig@r belirtilmigtir. Ayni ¢calismada kapsaisinin
Akkermansia muciniphila seviyesini arttirarak, obezite
onleyici etki gosterdigi de saptanmistir. Kang ve ark.
[155] tarafindan yapilan bir galismada saglikh Cinli
yetiskinlerin diyetlerine 6 haftalik kontrollii bir beslenme
denemesinde sirasiyla 0, 5 ve 10 mg/giin biber tozu
takviyesi yapilmistir. Calismada istah diizenleyicisi olan
ve aglik durumunda daha ¢ok salgilanan plazma ghrelin
hormonu seviyesinin dustigu bulgulanmistir. Ayrica bu
calismada Firmicutes/Bacteroidetes orani ve
Faecalibacterium seviyelerinin degismesinden kaynakl
olarak bagirsak mikrobiyota kompozisyonun modile
edilebildigi belirlenmistir. Benzer sekilde Song ve ark.
[156] tarafindan yapilan bir galismada da kapsaisinin
obez ve diyabetik farelerde bagirsak mikrobiyota

kompozisyonunu degistirdigi bildirilmistir. Calismada
kapsaisinin, mikrobiyotada bulunmasi istenen
Firmicutes, Bacteroidetes ve Roseburia seviyesini

artirirken, gesitli enfeksiyonlara neden olan Bacteroides
ve Parabacteroides gelisimini 6nledigi sonucuna
variimistir. Bu durumun ise diyabetik farelerde gelismis
glukoz toleransina katki sagladigi ve acghk durumunda
daha ¢ok salgilanan plazma ghrelin hormonu seviyesini
azalttigi bildirilmigtir.

Biberiye, Lamiaceae familyasina ait aromatik bir galidir
[157]. Karnosik asit agisindan zengin olan biberiye,
dogal antioksidanlarla karsilastirildiginda antioksidan
kapasitesi en yuksek baharat olarak kabul edilmektedir
[158]. Biberiyenin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitesi
icerdigi yuUksek fenolik bilesiklerden ileri gelmektedir
[159]. Biberiye Blautiacoccoides ve Prevotella
populasyonlarinin gelisimini desteklerken; Lactobacillus,
Leuconostoc ve Pediococccus populasyonlarini inhibe
etmektedir [160].

Cinnamomum cinsine ait agaclarin i¢ kabugundan elde
edilen bir baharat olan targin; katesin, prosiyanidin,
sinamtannin, trans-sinnamik asit ve flavonlari gibi
polifenoller agisindan zengindir [161]. Taher ve ark.
[162] tarafindan yapilan bir ¢alismada suda ¢6ziinen
targin polifenollerinin adipogenezi gelistirdigi
bildirilmisti. Van ve ark. [163] tarafindan yapilan
calismada ise yuksek yagh diyet uygulanan C57BL/6J
farelerinin diyetlerine 8 hafta boyunca targin kabugu
ekstraktlar takviye edilmistir. Calisma sonucunda targin
kabugu ekstraktlarinin, fare bagirsagindaki
antimikrobiyal peptitleri ve hicreler arasi baglant
proteinlerinin seviyelerini dizenleyebildigi bildirilmistir.
Ayni  calismada targin  kabugu ekstraktlarinin
Peptococcus seviyesini digtirmenin yaninda kilo alimini
ve yag dokusu iltihaplanmasini azalttigi da saptanmistir.
Yapilan galismalar degerlendirildiginde, genel olarak bu
preparatlarin bagirsak miktobiyotasini olumlu yénde
degistirdigi sonucuna varilmistir.
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Bal

Baldaki polifenoller, balin goérinimi ve fonksiyonel
Ozellikleri bakimindan 6nemli etkilere sahiptir [164].
Baldaki, ana polifenoller flavonoidlerdir [165, 166]. Balda
bulunan polifenollerin, gesitli sekillerde ndrodejeneratif
hastaliklara karsi etkileri;

1.
2.

Noéronlari oksidatif stresten korumak [167],
Noronlant AR kaynakli néronal yaralanma ve
norotoksisiteden korumak [168],

Hipokampal hucreleri nitrik okside bagl toksisiteye
kars! korumak [169],

Noéronal ve glial hiicre sinyal yollarini diizenlemek
[170] seklinde siralanabilir.

3.

4,

Balda bulunan bir polifenol olan luteolin mikroglia ile
indiklenen ndéronal hiicre 6limine karsi noroprotektif

aktivite sergilemektedir. Yash si¢anlarin
hipokampiisiinde vyapilan bir c¢alismada Iluteolin;
mikroglia ile iligkili iltihaplanmanin  dnlenmesiyle

mekansal galisma hafizasini arttiran bir flavonoid oldugu
bildirilmistir  [171]. Luteolin, sinaptik fonksiyonu
koruyarak noérodejeneratif hastaliklarda, bazal sinaptik
aktarimi arttirdidi ve bdylece hafizanin guglenmesine
katkida bulundugu bilinmektedir [172].

Cay

Camellia sinensis bitkisinin yapraklarindan elde edilen
cayin polifenol igeridi oksidatif fermantasyon derecesine
bagl olarak degismektedir. Caydaki en baskin
polifenoller  katesinler ve theaflavinlerdir.  Cay
yapraklarinin fermantasyonu ile Uretilen siyah gaya,
turuncu-kirmizi - rengini  theaflavin denen sekonder
polifenoller vermektedir. Theaflavinler antibakteriyel
Ozellik gdstererek midede problem gikaran Helicobacter
pylori'nin gelisimini inhibe etmektedir [173, 174]. Cay
polifenolleri hiicrelerde lipid birikimini azaltip, bagirsak
mikrobiyotasini module ederek obeziteye karsi koruyucu
bir etki gostermektedir [175]. Caylardan elde edilen
polifenoller, faydal bakterilerin ¢ogalmasini tesvik
ederken; Bacteroides, Prevotella ve Clostridium
histolyticum  seviyelerini azaltmaktadir. Yine cay
polifenollerinin  KZYA  seviyesini  arttirdigi  da
bilinmektedir [176, 177]. Cay tuketimi ile bagirsakta
amonyak ve diger =zararli aminleri sentezleyen
Enterobacteriaceae Uyelerinin sayisi azalmaktadir. Buna
karsin gay tlketimiyle, organik asit Ureterek intestinal
pH'y1 duslrebilen Lactobacillus ve Bifidobacterium
sayllarinda ise artis goézlenmektedir [178]. Cay
fenoliklerinin néral hastaliklara karsi koruyucu etkileri de
bulunmaktadir. Ornegin cay flavonoidleri, antioksidan
Ozelligiyle norolojik fonksiyonlarda dizensizlige neden
olan oksidatif stresi 6nleyebilmektedir [179]. Weinreb ve
ark. [180] tarafindan yapilan galismada, yesil cayda
bulunan epigallokatesingallatin serbest radikal
temizleme ve demir baglama yetenegiyle antioksidan
enzimlerin c¢alismasini dizenleyerek, Alzheimer ve
Parkinson gibi noéral hastaliklara karsi koruyucu etki
gOsterebilmektedir.
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Sarap

Kirmizi sarapta bulunan polifenoller; antosiyaninler,
flavan-3-ols, gallik asit ve stilbenlerdir [181,182].
Literatlrdeki mevcut calismalar kirmizi sarap 6zutlerinin;
Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroides  ve
Ruminococcus spp.’nin  gelisimini  desteklerken, C.
histolyticum grubunu inhibe ettigi bildirilmistir [10, 182-
185]. Moreno-Indias ve ark. [186] tarafindan yapilan bir
calismada 10 kisilik metabolik sendrom hastasi grubu ve
10 kisilik saglikh kontrol grubu, 30 giin boyunca alkolli

kirmizi sarap ve alkoli gideriimis kirmizi sarap
tiketmistir.  Calisma  sonucunda kirmizi  sarap
polifenollerinin - metabolik  sendrom  hastalarinda,

lipopolisakkarit Uretme yetenegine sahip olan ve gelisimi
istenmeyen Escherichia coli ve Enterobacter cloacae
sayisini azalttigi bulgulanmistir. Ote yandan bagirsak
epitelini  koruyucu etki gbsteren Bifidobacteria,
Lactobacillus ve bdatirat Uretebilen Faecalibacterium
prausnitzii ve Roseburia miktarinin 6nemli élgliide arttigi
bildirilmistir. Calismada kirmizi sarabin; bagirsak
mikrobiyotasinin modulasyonu, metabolik sendrom ve
obezite ile iligkili hastaliklarin kontrollinde etkili bir gida

olabilecegi sonucuna varilmistir. Kirmizi  sarap
tiketiminin mikrobiyota kompozisyonu Uzerine etkisinin
incelendigi  bir digder c¢alismada ise bagirsak

mikrobiyotasinda Enterococcus, Prevotella, Bacteroides,
Bifidobacterium, Bacteroides uniformis, Eggerthella
lenta, Blautia cococoides ve Eubacterium rectale
sayllarinda anlaml bir artis oldugu bulgulanmistir. [187].
Ozetle tim bu calismalar, sarap polifenollerinin,
mikrobiyota komposizyonunu  degistirebildigini, bu
sayede saglik Gzerinde olumlu etkiler gostererek cesitli
hastaliklara karsi koruyucu olabilecegini gostermektedir.

Kakao

Kakao, flavanoller basta olmak Uzere polifenoller
acisindan oldukga zengin bir gidadir [188]. Kakao
cekirdegi  polifenolleri arasinda  katesin  (%37),
antosiyanin  (%4) ve prosiyanidinler (%58) yer
almaktadir [189]. Wang ve ark. [190] tarafindan yapilan
bir arastirmada, ylksek prosiyanidin ve epikatesin ihtiva

eden kakao tozu veya cikolata tlketiminin, insan
plazmasinin antioksidan aktivitesini arttirdigi
belirlenmisti. Baba ve ark. [191] vyaptiklar bir

calismada, farelerin kakao tozu tiketimleri ile beraber
kan plazmalarinin antioksidan kapasitelerinin ve oksidan
ajanlarin sebep oldugu eritrosit hemoliz direnglerinin
arttigini bildirilmistir. Kakao polifenolleri in vivo ortamda,
nitrik oksit (NO) biyoyararliligini arttirmaktadir. Bu durum
kardiyovaskiler  sistem icin  koruyucu  o6zellik
gostermektedir. Yapilan bir galismada ¢ hafta boyunca
gunlik 50 g bitter g¢ikolata tiketiminin ardindan
plateletlerde  (trombosit) NO  dretiminin  arttig
saptanmistir [192].

Soya Fasulyesi

izoflavonlar soya ve soya (riinlerinde en bol bulunan
polifenollerdir. izoflavonlarin; antioksidan, antikanser ve
anti-enflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir
[193]. Glikozit formda bulunan soya izoflavonlari, aglikon
formuna dondsimi sonucu bagirsak epitel hicre
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membranlarindan daha kolay gegebilmektedir. Bu
donlisiim, ince bagirsaktaki 3-glukozidaz enzimi ve kalin

bagirsaktaki Bifidobacterium aktivitesi ile
gerceklesmektedir. Soya izoflavonlarinin  aglikon
tlrevlerine parcalanmasi sonucunda

biyoyararliliklarinda artis meydana gelmektedir [194].
Soya fasulyesinde bulunan izoflavonlardan biri olan
genistein, timoér hicrelerinin beslenebilmesi igin gerekli
olan yeni kilcal damarlarin olusumunu 6nleyerek kanseri
engelleyici etki gdstermektedir [195]. Asya Ulkelerinde

2000'li yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda,
gogus, prostat, kolon kanseri, kardiyovaskuler
rahatsizliklar, menopoz ve osteropoz riskindeki

azalmanin soya fasulyesi tuketimi ile iligkili oldugu
bildirilmistir [196].

SONUG

Antioksidan ve antimikrobiyal Ozelliklere sahip olan
polifenoller; kalin bagirsakta kolonize olan mikrobiyota
tarafindan fermentasyona ugramaktadir. Fermentasyon
sonucu  Uretilen KZYA'lar bagirsakta  patojen
kolonizasyonunu engellenmenin yaninda bazi spesifik
turlerin gelisimine de katki saglamaktadir. Bu kapsamda
polifenoller, bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu
modile  etme  yetenegine sahiptir. Bagirsak
mikrobiyotasinin metabolik aktivitesi sonucu beyinde
norotrasmitter gorevi goéren bazi néroaktif maddeler

sentezlenmektedir. Bu maddeler ruh hali ve bilisi
dizenleyebilmekte ve seviyelerindeki degisiklikler
psikolojik ve ndrolojik rahatsizliklara  sebebiyet

vermektedir. Bu yoniyle polifenoller dolayl olarak beyin
aktivitesini etkileyebilmekte ve nérolojik hastalik riskini
azaltmaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasindaki cesitlilik ve simbiyotik
iligkilerin kaybiyla gdzlenen disbiyozis durumunda,
beyin-bagirsak hattinda dengesizlikler olugsmaktadir.
Olusan dengesizlikler sonucunda; beyin aktivitesinde
dizensizlikler, duygudurum bozukluklari gibi bazi
norolojik rahatsizliklar goériimektedir. Beyin-bagirsak
hattindaki dengesizlikleri engellemek ve ndrolojik
bozukluklarin 6nline gegebilmek igin polifenol igerigince
zengin bir diyete ihtiyag vardir.

Klinik insan ve hayvan galismalarinda; meyve, sebze,
baharat, bal, sarap, cay, kakao ve soya fasulyesi gibi
polifenol igerigi zengin gidalarin bagirsak mikrobiyota
kompozisyonu Uzerine etkileri incelenmistir. Polifenolce
zengin gidalarin bagirsak mikrobiyotasini olumlu yénde

etkileyerek obezite kontroll, antikanser 0zellik,
enflamasyonun  engellenmesi, insllin  direncinin
azalmasi, noérodejeneratif ve kardiyovaskuler

hastaliklarin 6nlenmesi gibi insan sagligina faydali
etkiler gosterdigi ortaya konmaktadir. Ayrica polifenol
tiketiminin  norolojik  hastaliklar  Gzerine  etkisinin
arastinldigr birgok calisma da mevcuttur. Son yillarda
sikga gorulen Alzheimer, Parkinson ve otizm gibi
norolojik/nérodejeneratif  hastaliklarda, = mikrobiyota
kompoziyonunun ve aktivitesinin  dnemi buyuktar.
Polifenoller, disbiyozisi énlemesi ve serbest radikalleri
notralize etmesi ile bahsedilen noérolojik hastaliklara
karsi gosterdigi  koruyucu etkiler sayesinde bu
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semptomlarinin  azaltilmasinda  etkili

olabilmektedir.

Sonug olarak, mikrobiyotayi degistirip diizenleyebilen ve

bagirsak
ndroenflamasyonun azaltilmasinin yani
islevlerin gelisimini destekleyici

iltihabini polifenollerin
sira biligsel

noroprotektif etkileri

engelleyen

sayesinde norolojik bozukluklarin dnlenmesinde umut
verici nutrasotikler oldugu dustnuimektedir.
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