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Öz

Beynin %60’ı yağdan oluşur ve hücre düzeyinde oksidatif stres sonucunda oluşan serbest radikallerin vereceği hasara açık 
bir yapıdır. Nöronlarda üretilen başlıca serbest radikaller, süperoksit ve nitrik oksittir. Serbest radikallerin birikimi DNA 
oksidasyonuna ve DNA onarım mekanizmalarının bozulmasına neden olabilir; bu gibi hücresel değişiklikler nöronal işlev 
bozukluğuna, işlevsel ve yapısal nöroplastisiteye zarar verebilmektedir. Erken beyin gelişimini etkileyen faktörlerin başında 
beslenme gelmekte ve beslenme şekli hayat boyu hücre yenileme ve onarımını etkilemeyi sürdürmektedir. Bu derlemede oksidatif 
stresin moleküler düzeyde hücreye etkilerinin açıklanması ve gıdalardaki bazı besin bileşenleriyle, biyoaktif maddelerin beyin 
hücrelerine ve dolayısıyla bilişsel fonksiyonlara etkilerinin açıklanması hede� enmiştir. Omega 3 yağ asitlerinin, vitaminlerin 
ve minerallerin, kolin, polifenoller gibi biyoaktif bileşenlerle psikobiyotiklerin, oksidatif hasara karşı hücre onarımına destek 
vererek, bilişsel fonksiyonu olumlu etkilediği çeşitli araştırmalarda belirlenmiştir. Bu derlemede öne çıkan besin bileşenleriyle, 
biyoaktif maddeler ve etki mekanizmaları mümkün olabildiğince açıklanmıştır.

Anahtar 
Kelimeler

Beyin sağlığı, biyoaktif gıda bileşeni, oksidatif stres, omega-3 yağ asitleri, psikobiyotikler, vitamin

Abstract

60% of the brain consists of fat and is a structure vulnerable to damage from free radicals formed as a result of oxidative stress at cellular level. 
Accumulation of free radicals can cause oxidation, disruption of DNA repair mechanisms; such cellular changes can cause neuronal dysfuncti-
on and damages in functional neuroplasticity. Nutrition is one of the primary factors a� ecting brain development, and continues to a� ect cell 
renewal throughout life. In this review, it is aimed to explain the e� ects of oxidative stress at molecular level and some nutritional components, 
bioactive substances in foods on brain cells and therefore cognitive functions. It has been determined in various studies that omega 3 fatty acids, 
vitamins, minerals, bioactive components such as choline, polyphenols and psychobiotics positively a� ect cognitive function by supporting cell 
repair against oxidative damage. In this review, prominent nutritional components, bioactive substances and their mechanisms are explained 
as much as possible.
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GİRİŞ 
Beyin, düşünceyi, hafızayı, duyguyu, dokunmayı, motor 
becerileri, görmeyi, nefes almayı, sıcaklığı, açlığı ve vücu-
dumuzu düzenleyen her süreci kontrol eden mükemmel 
bir sistemin bulunduğu bir organdır. Ortalama bir yetiş-
kinde yaklaşık üç kilogram ağırlığında olan beynin yak-
laşık %60’ı yağdır. Geriye kalan kısmı su, protein, karbon-
hidrat ve minerallerin birleşimidir. Beyin bir kas değildir; 
nöronlar ve glial hücreler de dahil olmak üzere kan damar-
larını ve sinirleri içerir. Glial hücreler, nöronlara fiziksel ve 
kimyasal destek ile devamlılığını sağlayan bir hücre türü-
dür. Merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde yer 
alan glial hücreler sinir sisteminin “yapıştırıcısı” olarak da 
belirtilmektedir.1 Erken beyin gelişimini etkileyen faktör-
lerin başında beslenme gelmekte ve beslenme şekli hayat 
boyu hücre yenileme ve onarımını etkilemeyi sürdürmek-
tedir. Bu derlemede, oksidatif stresin moleküler düzeyde 
hücreye etkilerinin açıklanması ve gıdalardaki bazı besin 
bileşenleriyle, biyoaktif maddelerin beyin hücrelerine ve 
dolayısıyla bilişsel fonksiyonlara etkilerinin açıklanması 
hede� enmiştir.

Beyin İşlevi, Nöronlar, Mitokondri
Beynin başlıca kısımları cerebrum (beyin), beyin sapı 
(brain stem) ve beyinciktir (cerebellum). Nöronların farklı 
bileşiminden dolayı gri ve beyaz bölgeler bulunmaktadır. 
Gri madde öncelikle bilginin işlenmesinden ve yorumlan-
masından sorumludur; beyaz madde ise bu bilgiyi sinir 
sisteminin diğer bölümlerine iletir. Beyin, vücudun her 
yerine kimyasal ve elektriksel sinyaller gönderip alır. Fark-
lı sinyaller farklı süreçleri kontrol eder ve beyin her birini 
yorumlar. Bazı mesajlar beyinde saklanırken, diğerlerini 
omurga yoluyla ve vücudun geniş sinir ağı üzerinden uzak 
kısımlara iletmek için merkezi sinir sistemi milyarlarca 
nörondan destek alır.2

Nöronlar, elektrokimyasal aktiviteler, oksidatif stres ve 
hücresel Ca2+ düzensizliği gibi çeşitli hücresel stres faktör-
lerine maruz kalırlar. Hücresel strese maruz kalma yaşlan-
dıkça artarken, strese verilen yanıtın aktivitesi ve etkinliği 

azalmaktadır. Bu durum, merkezi sinir sisteminin nörode-
jeneratif süreçlere karşı savunmasız hale gelmesine neden 
olabilir.2

Yaşam sürecinde hücrelerde çeşitli sebeplerle moleküler 
düzeyde gerçekleşen olaylar çeşitli beyin hücrelerinde 
yıpranmaya ve çeşitli rahatsızlıklara sebep olabilmekte-
dir. Bu aşamada aerobik hücrenin önemli organeli olan 
mitokondri, besinlerin oksidatif fosforilasyonuyla ATP 
üretilmesini sağladığı için hücresel metabolizmanın mer-
kezinde yer alır. Mitokondri, hayati metabolik görevinin 
yanı sıra, kalsiyum homeostazı, apoptoz ve hücre içi sin-
yalleşme gibi hücrenin diğer birçok önemli sürecini de 
destekler. Diğer bölümlerde de açıklanacağı gibi çeşitli iç 
ve dış faktörler nedenleriyle bu organelin işlevini kaybet-
mesiyle moleküler düzeyde başlayan hücre hasarı, çeşitli 
dokuları etkileyerek farklı hastalıkların ortaya çıkmasına 
neden olabilmektedir. Son yıllarda mitokondrinin işlevi-
ni kaybetmesinin diyabet, Parkinson hastalığı, Alzheimer 
hastalığı ve kanser gibi çok faktörlü yaşa bağlı hastalıklar-
da rol oynadığı açıklanmıştır.

Nörodejeneratif Hastalıklara Genel Bakış
Moleküler yaklaşım: Mitokondri fonksiyonu, mito-

kondri işlev bozukluğu, hastalıklar
Mitokondri, ATP sağlayarak enerji üretiminde, lipid ve 
protein sentezine aracılık ederek ve hücre içi kalsiyumu 
tamponlayarak sinaptik nörotransmiter sinyallemesinde 
önemli rol oynar.3 Yaşlanma sürecinde oksidatif stresin 
artması mitokondri işlevsizliğine neden olan başlıca fak-
törlerden birisidir. Nöronlarda üretilen başlıca serbest 
radikaller, süperoksit (O2

-) ve nitrik oksittir (NO). Perok-
sinitrit bunların birleşmesinden oluşur ve beyin hücre zar-
larının hasar görmesine neden olabilir.4 Serbest radikal-
lerin birikimi genel olarak DNA oksidasyonuna ve DNA 
onarım mekanizmalarının bozulmasına neden olabilir.5

Hücrelerde normal koşullarda, okside olmuş DNA bazları, 
DNA onarım yollarına katılan enzimler tarafından sağlıklı 
olanlarla yenilenebilir.6 Ancak mitokondriyal değişiklikle-
rin ve artmış oksidatif stresin yanı sıra, yaşlanan beyinde 
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hücresel Ca2+ homeostazı da bozulma eğilimindedir. Kan-
daki glukoz konsantrasyonları, yaşlanma ile bozulmuş 
insülin yanıtı sonucunda artma eğilimindedir. Yaşlı birey-
lerin nöronlarında insülin direnci ve bozulmuş glukoz ta-
şınması, özellikle temporal, pariyetal ve frontal loblarında 
gösterilmiştir.7-9 Bu gibi hücresel değişiklikler nöronal iş-
lev bozukluğuna, işlevsel ve yapısal nöroplastisiteye zarar 
verebilmektedir.10 Oksitlenmiş proteinler, proteazomal 
yıkıma uğrarken, oksitlenmiş/hasarlı mitokondriler ve 
diğer hücre içi organeller otofaji süreci yoluyla lizozomlar 
tarafından yıkıma hede� enir. Ancak, aşırı reaktif oksijen 
ve nitrojen türlerinin (ROS/RNS) üretimi ve buna bağlı 
olarak oksidatif stres artışı hem proteazomal hem de lizo-
zomal yıkım sistemlerini etkisiz hale getirerek hücre hasarı 
ve ölümüne neden olabilir ve işlevsiz mitokondri birikimi-
ne neden olur.11-12

Mitokondri, dendritler ve sinapslardaki nörotransmitter 
sinyallemesinin temel düzenleyicileridir. ATP üretimi, si-
naptik protein ekspresyonu, lipid sentezi, hücre içi kalsi-
yum tamponlaması, esneklik ve apoptoz dahil olmak üzere 
merkezi sinir sisteminde önemli ve çeşitli hücresel fonksi-
yonlara aracılık eder.13-14

Hücre içi serbest kalsiyum konsantrasyonu, beyindeki kar-
maşık sinyal rollerini yerine getirir. Kalsiyum katyonları 
(Ca2+), öğrenmenin, hafızanın ve nöronların sürekliliğini 
sağlayan plastisiteyi düzenler. Ca2+ homeostazı, sinir bü-
tünlüğünü koruyan beyin fizyolojisini destekler. Plazma 
zarı boyunca ve hücre içi organeller ile bölmeler arasında-
ki Ca2+ akışları, çeşitli hücresel fonksiyonları bütünleştirir. 
Kalsiyum homeostazı bağırsakta, böbreklerde ve kemikte 
kalsiyum taşınmasını düzenleyen hormonların faaliyetle-
riyle sağlanır ve bunlardan birisi 1,25-dihidroksi vitamin 
D-3’dür. Nörodejeneratif bozukluklarda hücresel Ca2+

düzenleyici sistemler tehlikeye girer. Oksidatif stres, bo-
zulmuş enerji metabolizması ve hastalıkla ilişkili protein-
lerdeki değişiklikler, Ca2+’e bağlı sinaptik fonksiyon bozuk-
luğu, bozulmuş plastisite ve nöron ölümü ile sonuçlanır.14

Oksidatif stres, hücre düzeyinde oksijen reaktif türlerin 

üretimi ve birikimi ile biyolojik sistemin bu reaktif ürün-
leri detoksifiye etme yeteneği arasındaki dengenin bozul-
masından kaynaklanır. ROS hücre sinyallemesinde çeşitli 
fizyolojik roller oynayabilir ve yukarıda belirtildiği gibi ok-
sidatif fosforilasyonun yan ürünleri olarak mitokondride 
üretilirler. Örneğin bağışıklık sisteminin üyesi makrofajlar 
vücuda yabancı maddeyi farkettiğinde bunu serbest radi-
kaller ile inhibe eder. Hücrelerdeki doğal üretimin yanı 
sıra serbest radikaller, dış faktörler aracılığıyla da üretilir; 
çevresel faktörler (örn. UV, iyonlaştırıcı radyasyonlar, kir-
leticiler ve ağır metaller) ve ksenobiyotikler (örn. antiblas-
tik ilaçlar) ROS üretimini büyük ölçüde artırarak hücre 
ve doku hasarına yol açan dengesizliğe neden olur.16 Bes-
lenme şekli, gıda içerikleri ve kullanılan koruyucu mad-
delerin de oksidatif stresi etkileyebileceği belirtilmektedir. 
Örneğin, yapılan bir çalışmada sodyum benzoatın farklı 
konsantrasyonlarının (0.56, 1.125 ve 2.25 mg/mL) 4 ha� a 
boyunca oral yoldan uygulanmasının, öğrenme ve hafıza 
performans testleri ile malondialdehid, indirgenmiş glu-
tatyon düzeyleri üzerine etkileri araştırılmıştır.17 Sodyum 
benzoatın hafızayı ve motor koordinasyonunu önemli 
ölçüde bozduğu, antioksidan olan glutatyonu azalttığı ve 
beyindeki malondialdehid (MDA) düzeyini önemli ölçüde 
artırdığı açıklanmıştır. Sodyum benzoatın farelerde hafıza 
performansını bozabileceği ve beyin oksidatif stresini artı-
rabileceği belirtilmiştir.

Makrolidler, β-laktam, glisiklin, geniş antimikrobiyal 
spektrumları ve etkileri nedeniyle yaygın olarak kullanılan 
antibiyotik türleridir. Birçok antibiyotiğin mitokondriyal 
elektron taşıma zincirini bozarak oksidatif stresin nede-
ni reaktif oksijen türlerini indüklediğini ve bu durumun 
hücre ölüm yolunda oksidatif hasara yol açtığını göster-
mektedir.18,19 Özellikle ensefalopati hafıza kaybı, kişilik de-
ğişiklikleri, demans veya nöbetler antibiyotiğe bağlı olarak 
gözlemlenmiştir. Nöronal hayatta kalma, büyük ölçüde 
mitokondrinin bütünlüğüne ve işlevselliğine bağlıdır. Mi-
tokondriyal fonksiyon bozukluğu, bir dizi nörodejeneratif 
bozuklukta nöron kaybına neden olur. Yapısal ve işlevsel 
olarak hasar görmüş mitokondri, ROS üretme eğiliminde-
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dir; ATP daha azdır; bunun da enerji krizine, oksidatif stre-
se ve hasara ve nöron hücresi ölümüne neden olabildiğini 
belirten Xiao ve ark. (2019), antibiyotiklerin neden olduğu 
bu zararlı etkilerin antioksidanlar tarafından uzaklaştırıla-
bileceğini belirlemek için FDA onaylı bir antioksidant olan 
N- Asetil Sistein (NAC) kullanmıştır. NAC kullanımının, 
antibiyotiklerin hücre içi ROS ve mitokondriyal süperok-
siti artırmadaki etkilerini ortadan kaldırdığı belirlenmiş-
tir.20 Kalghatgi ve ark. (2013), bakterisidal antibiyotiklerin 
mitokondriyal elektron taşıma zincirini bozarak ROS bi-
rikimine neden olabileceğini belirtmiştir.18 Otto Warburg, 
kanser hücrelerinin yüksek miktarda oksijen varlığında 
bile fazla miktarda laktat ürettiğini gözlemlemiştir; bu du-
rumu “aerobik glikoliz” olarak isimlendirmiştir.21

Uzun süreli bozulan uyku döngülerinin duygudurum 
bozukluklarının tetikleyicisi olduğu düşünülmektedir; 
düzenli uykunun biyolojik işlevlerinden birinin oksida-
tif strese karşı olumlu etki sağlayabileceği belirtilmiştir.22

Oksidatif stresle, mitokondriyal fonksiyon için bir nöro-
toksin olan homosistein artar. Yüksek ROS seviyeleri mi-
tokondriyal fonksiyona zarar verir.23,24 Kortizol vücuttaki 
hemen her organı etkileyen bir steroid hormondur ve doğ-
ru kortizol dengesine sahip olmak sağlık için çok önem-
lidir. Stres halinde kan dolaşımına salınan kortizol artar. 
Vücutta uygun kortizol seviyeleri için hipotalamus, hipofiz 
bezi ve adrenal bezlerinin çalışması gerekir. Uyku apnesi, 
uykusuzluk veya gece vardiyasında çalışmak gibi kronik 
uyku sorunları, daha yüksek kortizol seviyeleriyle ilişki-
lendirilmektedir. Uyku yoksunluğu sonrası dokularda an-
tioksidan kapasitenin azaldığı ortaya koymuştur.25 Nöron-
lar, elektrokimyasal aktiviteleri, oksidatif stres ve hücresel 
Ca2+ düzensizliği gibi çeşitli hücresel stres faktörlere maruz 
kalırlar.26 Hücresel strese maruz kalma yaşlanma sürecin-
de artarken, koruyucu yanıtın etkinliği azalmaktadır. Bu 
durum, merkezi sinir sisteminin zaman içinde hasar gör-
mesine ve nörodejeneratif süreçlere karşı savunmasız hale 
gelmesine neden olabilmektedir.27 Kronik stresin ve kor-
tizolün beyindeki mitokondriyal fonksiyon ve membran 
lipitlerinde oksidatif hasara neden olduğu gösterilmiştir. 

İnsan beyninin yağ asidi bileşimi, hücresel membran ya-
pılarının yapısal ve işlevsel bütünlüğünü korumanın anah-
tarıdır. Son çalışmalar, kolesterol ve DHA’nın en önemli 
işlevlerinden birinin, kolesterol, DHA ve sfingolipidler 
açısından zengin olan plazma zarı üzerinde lipit salları 
oluşturmak olduğunu göstermiştir.28 Lipid salları, sinyal 
iletiminde yer alan reseptörleri ve proteinleri kümeleme 
işlevi görür, protein iskelesine yardımcı olur. Kronik stres, 
hücre içi glutamat seviyelerini de arttırır, bu da nöronlarda 
kalsiyum sinyalinin ve oksidatif stresin değişmesine neden 
olabilir. Lipitler, oksidatif hasara karşı yapısal karakteris-
tikleri nedeniyle özellikle hassastır.15

İleri glikasyon ürünlerinin etkileri
İleri glikasyon son ürünleri (Advanced Glycation Endpro-
ducts, AGE’ler), insan vücudunda endojen olarak oluşan 
veya beslenmeyle tüketilen glikasyona uğramış proteinler 
veya lipitlerdir. Hem sanayileşmiş hem de gelişmekte olan 
ülkelerde son otuz yılda ortaya çıkan metabolik hastalık-
lardaki hızlı artış, ilave şeker içerikli gıda ve tatlandırıcılı 
içecek tüketimindeki artışla ilişkilendirilmektedir.29 Şeker-
lerin hemoglobin ile enzimatik olmayan reaktivitelerinin 
araştırılmasında fruktozun glikozdan 7.5 kat daha yüksek 
bir reaksiyon hızına sahip olduğu belirlenmiştir.30 Yüksek 
fruktoz alımı modellerinde, AGE detoksifikasyonundan 
sorumlu başlıca enzim olan glioksalaz-1 dahil olmak üze-
re birçok antioksidan enzimin düzenlenmesinde merkezi 
önemi olan olan nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili fak-
tör 2’nin (Nrf2) transkripsiyonel aktivitesinin bozulduğu 
son bulgularda vurgulanmıştır.31 İndirgeyici şekerlerin, 
proteinlerin lisin veya arginin yan zincir amino grupları 
ile enzimatik olmayan reaksiyonu ve ardından oksidatif 
stres koşulları altında başka glikoksidasyon reaksiyonla-
rı yoluyla oluşan ileri glikasyon son ürünleri, Alzheimer 
hastalığı yanı sıra travmatik beyin hasarının ikincil aşa-
malarında, amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi hastalık-
ların ilerlemesinde rol oynadığı bildirilmiştir.32 AGE’lerin 
oluşumu artan oksidatif stres ile desteklenir. Başlangıçta 
oluşan glikozillenmiş proteinler, hidroksil radikali ve pe-
roksinitrit anyonu (ONOO-) gibi reaktif nitrojen türlerini 
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içeren kapsamlı glikoksidasyon reaksiyonlarına maruz ka-
lır. Hiperglisemik ortamın nörodejeneratif hastalık riskini 
etkileyebileceği belirtilmiştir.33,34. Beyinde Amiloid-β (Aβ) 
proteini birikiminin Alzheimer hastalığının en önemli 
nedenlerinden biri olduğu, Aβ proteininin önce nöronal 
işlev bozukluğuna, sonrasında hücre ölümüne ve plak bi-
rikimine neden olduğu araştırmalarda belirlenmiştir.35,36

Diyabetik sıçanlarda, hipokampus ve prefrontal lobda Aβ 
birikimi oluşmuştur.37 Normal sıçanlarla karşılaştırıldığın-
da Aβ1-42 ve RAGE ekspresyonları diyabetik sıçanların 
hipokampusunda ve prefrontal lobunda önemli ölçüde 
artmış, diyabetik sıçanların bilişsel işlevini etkilemiştir.38

Besin Bileşenleri ve Biyoaktif Maddelerin Bilişsel 
Fonksiyonlara Etkileri

Yaşam sürecinde beyin hücrelerini etkileyen modifiye edi-
lebilir önemli faktörlerin başında beslenme gelmektedir. 
Hipokrat’ın söylediği gibi gıdalarımızın ilacımız, ilacımı-
zın gıdalarımız olması gerekliliktir. Benzer olarak 1908 
yılında Nobel ödülü kazanan Metchniko�  faydalı laktik 
asit bakterilerinin kalın bağırsak sağlığını olumlu etkile-
yerek yaşamı uzattığına dikkat çekmiştir. Zihinsel sağlık 
ve performansla ilgili beynin 5 temel alanında, (1) beyin 
gelişimi, nöronların ve glial hücrelerin aşırı büyümesi; (2) 
beyindeki sinyal ağları ve nörotransmiterler; (3) biliş ve 
hafıza, sinaptik esneklik; (4) protein oluşumu, katlanması 
ve bozulması arasındaki denge ve (5) kronik in� amatuar 
süreçlerin olumsuz etkilerine karşı beslenmenin önemli 
rolü olabileceği belirtilmektedir.39 Bireyin vücudunu ko-
rumak için gerekli tüm makro ve mikro besin bileşenle-
rini, sağlıklı gıda kaynaklarından ve yeterli miktarlarda 
tükettiği, çeşitlendirilmiş bir beslenme fonksiyonel bes-
lenme kapsamındadır.40 Bu tür beslenme, çeşitli meyve ve 
sebzeleri, baklagilleri, sert kabuklu yemişleri, fermente süt 
ürünleri, yumurta, balık, et ve tam tahılların günlük yeterli 
tüketimini önerir. Bu tür bir beslenmenin sağlık açısından 
fayda sağladığına ve diyabet, hipertansiyon, metabolik 
sendrom vb. gibi çeşitli kronik durumların riskini azalttığı 
bilinmektedir. Doymuş yağ, şeker, un ve tuzun beslenmede 
sınırlandırılması gerekliliktir. Çünkü mevcut orta yaş obe-

zitesi eğilimine bağlı olarak demansın gelecekte normal-
den daha fazla artacağını,41 Tip 2 Diyabet (T2D)’nin bir 
risk faktörü olan obezitenin başlı başına duygudurum ve 
bilişsel bozukluklara neden olacağı42 ve diyabetli bireyde 
Alzheimer hastalığı riskinin daha yüksek olacağı43 açık-
lanmıştır. Son meta-analizler beslenme kalitesi ile bilişsel 
işlev, depresyon vb. zihinsel sağlık arasındaki ilişkiyi doğ-
rulamaktadır.39,44 Bilişsel gerilemede etkilenen ana bölge, 
öğrenme ve hafızada tamamlayıcı rol oynayan bölgeler-
den biri olan hipokampüstür. Yaşlanmayla birlikte belirli 
beyin bölgelerinde uzun vadede sinaptik yoğunluklarda 
azalma, kalsiyum homeostazı ve nörotrofinlerde değişik-
likler meydana gelir. Hipokampusa özgü olarak, dendritik 
bütünlüğün yaşlanmayla birlikte önemli ölçüde değiştiği 
gösterilmiş ayrıca beslenme şeklinin de önemli bir faktör 
olduğu belirlenmiştir.45 Nöronal sinyalleşmeye, aksonlar 
ve dendritler arasındaki sinapslarda nörotransmitterlerin 
salınması aracılık eder; beyinde, amino asitler (glutamat, 
γ-aminobütirik asit, GABA), glisin, katekolaminler (dopa-
min, norepinefrin), monoaminler (serotonin, asetilkolin), 
biyojenik aminler (örn., histamin, triptamin, tiramin), bir 
dizi peptit, adenosin gibi pürinler ve nitrik oksit gibi bir-
çok nörotransmitter türü bulunur ve aralarında varolan 
denge bazen bozulabilir.39

Du ve ark. (2016), yaptıkları çalışmada bilişsel ve duyuş-
sal davranışlarla ilişkili nöronal devrelerdeki mitokondri 
ve lipidlerdeki oksidatif hasara karşı gıdaların koruyucu 
etkilerini araştırmıştır. Omega-3 yağ asitleri (eikosapenta-
enoik asit, EPA ve dokosapentaenoik asit, DPA), C vitami-
ni ve çinko gibi antioksidanlar, B12 Vitamini, folik asit ve 
magnezyumun nörobilişsel işlevi geliştirebildiğini, duygu 
durum bozukluklarına, depresyona karşı olumlu faydalara 
sahip olabileceği gösterilmiştir.46 DHA vücuttaki toplam 
yağ asitlerinin %14’ünü oluşturur ve nöronal membran-
larda ve sinapslarda yoğunlaşır. Lipid peroksidasyonu, C 
vitamini ve E vitamini gibi antioksidanlar tarafından inhi-
be edilebilir.47 Özellikle, ROS tarafından çoklu doymamış 
lipid parçalanmasının bir yan ürünü olan malondialdehit 
seviyelerinin depresyonlu hastalarda önemli ölçüde arttığı 
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bulunmuştur. Oksidatif stresi azaltabilecek, sinir sistemine 
ve beyin hücrelerine hasarı önleyerek sağlıklı devamlılık-
larını sağlayabilecek öne çıkan bazı fonksiyonel gıda bile-
şenleri ve etki mekanizmaları aşağıda açıklanmıştır.

Omega-3 yağ asitleri
Gıdalardan alınan esansiyel yağ asitlerinin temel beyin ya-
pısı ve işlevi için yapı taşları sağladığı iyi bilinmektedir.45

Beynin omega-3 çoklu doymamış yağ asidi içeriği yük-
sektir; beyinde en çok bulunan omega yağ asitleri sırasıy-
la dokosahekzaenoik asit, araşidonik asit ve oleik asittir.48

Bu yağların eksikliğinin beyin fizikokimyası, biyokimyası, 
fizyolojisi ve işlevinde, dolayısıyla beyin gelişiminde, bazı 
nöropsikiyatrik hastalıklarda ve yaşlanmanın getirdiği bi-
lişsel gerilemede rol oynadığını gösterir.49 Yağ asitleri, sinir 
sistemindekiler de dahil olmak üzere çoğu lipitin yapısına 
doğrudan katılarak kimyasal ve biyolojik özelliklerini sağ-
lar. Epidemiyolojik çalışmalar, yüksek miktarda doymuş 
ve trans yağ asitleri içeren beslenmenin, bilişsel fonksiyon 
bozukluğu50 ile ilişkili olduğunu, doymamış yağ asitleri tü-
ketiminin ise bilişsel fonksiyonlar için koruyucu bir etkiye 
sahip olduğunu ortaya çıkarmıştır.51

Doymamış yağ çeşitlerinin dahi vücut üzerindeki et-
kilerinin farklı olduğunun bilinmesi önemlidir. Çeşitli 
nörodejeneratif ve nörolojik durumlarda omega-3 çoklu 
doymamış yağ asitleri artan alımının faydalı etkileri ka-
nıtlanmıştır.52,53 Araştırma sonuçları, α-linolenik asidin 
(ALA) bebek mamalarında kullanımını sağlamıştır. Bebek 
mamalarındaki omega-3 yağ asitleri bebeğin görsel, nöro-
lojik ve entellektüel durumunu etkilediği anlaşılmıştır.54

Eikozapentaenoik asidin (EPA) kullanıldığı klinik araş-
tırmalarda duygu durum bozukluklarında faydalı etkileri 
belirlenmiştir; oysa Alzheimer hastalığı gibi nörodeje-
neratif hastalıklarda dokozahekzaenoik asit (DHA) daha 
ön planda olmuştur. DHA, niceliksel olarak beyindeki en 
önemli omega-3’tür. Balık, beyin fonksiyonu için kritik 
olduğu düşünülen omega-3 çoklu doymamış yağ asitleri-
nin başlıca kaynağıdır. Omega-3 yağ asitlerinin hücre zarı 
bütünlüğüne ve akışkanlığına, periferik bağışıklık fonksi-

yonunun düzenlenmesine, mikroglial aktivasyona ve be-
yin glikoz metabolizmasına katkıda bulunduğu ve amiloid 
beta protein (Aβ) yükünü azalttığı belirtilmektedir.55,56 Ba-
lık protein, mineral ve özellikle ALA ve DHA gibi omega-3 
yağ asitleri bakımından zengindir. Düzenli balık tüketimi-
nin beyin fonksiyonlarını olumlu etkilemesi bakımından 
önemli olduğu belirtilmektedir. Bir meta-analiz, düşük 
miktarda balık tüketenlerle karşılaştırıldığında yüksek 
miktarda balık tüketen bireylerde Alzheimer gelişme ris-
kinde %36 oranında önemli bir azalma bulmuştur.57 Ço-
cukluk ve ergenlik döneminde düzenli balık tüketiminin 
bazı bilişsel faydalarla ilişkili olabileceği belirtilerek, son-
rasında yetişkinlikte nöropsikolojik performansı etkileye-
bileceği açıklanmıştır.58

Beyin sağlığının korunmasında öne çıkan vitaminler
Birçok mikro besin, enerji vermemelerine karşın hücresel 
enerji üretimi, hücre bakımı ve onarımı, nörotransmiter 
sentezi, oksidasyon-indirgeme homeostazı gibi beyin iş-
levleri için önemli rol oynamaktadır.54,59

D vitamini, bağırsakta immün yanıtı ve bağırsak mikrobi-
yotasını modüle eder. Dentritik hücrelerde çeşitli antimik-
robiyal peptitlerin ekspresyonunu indükler ve uygun sıkı 
bağlantı oluşumuna katkıda bulunur.60,61 Bağırsaklardan 
kalsiyum emiliminde ve sinaptik iletimde etkin rolü var-
dır.62,63 Bir klinik çalışmada, 210 Alzheimer hastası 12 ay 
boyunca günde 800 IU D vitamini uygulanan ve uygulan-
mayan iki gruba ayrılmış; D vitamini uygulama grubunun 
6 ve 12 ay sonunda yapılan bilişsel değerlendirmede daha 
iyi puan aldığı belirtilmiştir.64 D vitaminin beyinde amilo-
id beta birikimini azaltması etkili olmuştur.

B vitaminleri, hücre metabolizmasındaki biyokimyasal 
reaksiyonlarda görev yapan bazı enzimlerin yapılarında 
bulunurlar.65 Homosistein ve S-adenozilmetiyonin sevi-
yelerini düzenleyebilirler. Anti-en� amatuar66 ve antioksi-
dan67 özelliklere sahiptirler. Tiamin (B1 vitamini) eksikliği 
bilişsel bozuklukla ilişkilendirilmiştir.68 B6 vitamini alımı, 
daha iyi bilişsel fonksiyonla ilişkilendirilmiştir.69 B12 vita-
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min eksikliğinin hafızayı olumsuz etkilediği ve serum dü-
zeyleri 300 pmol/L’nin altında olanların geri dönüşümsüz 
hipokampus değişikliklerine neden olduğu gösterilmiş-
tir.70 Folik asit (B9 vitamini) takviyesinin bilişsel fonksiyo-
nu önemli ölçüde iyileştirdiği gösterilmiştir.71

Bilişsel gerilemenin artması, düşük A vitamini düzeyleri 
ve yetersizliği ile pozitif olarak ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir.72 A vitamini yetersizliği hafif bilişsel bozukluk için bir 
belirteç olabilir.73 Vücutta A vitaminine dönüştürülebilen 
toplam karotenoid alımının yüksek olması, orta veya za-
yıf bilişsel işlevin giderilmesiyle ilişkili olduğu gösteril-
miştir.74 A vitamini yetersizliğinin embriyonik dönemde 
başlamasının Alzheimer ile ilişkili genleri etkilediği düşü-
nülmektedir.72 A vitamini, beyinde retinoik aside dönüşe-
rek, öğrenme ve bellekle ilgili beyin bölgelerinde, örneğin 
hipokampusta, sinaptik plastisiteyi destekler.75 Yüksek C 
vitamini konsantrasyonuna sahip bireylerde bilişsel bo-
zuklukta azalma belirlenmiştir.76 Yüksek E vitamini sevi-
yelerinin daha yüksek sözel bellek, anlık hatırlama ve daha 
iyi dil/sözel akıcılık performansı ile ilişkili olduğu açıklan-
mıştır.77 K vitamini, serebral homeostaza katkıda bulunan 
iki K vitamini bağımlı proteinin karboksilasyonunda rol 
oynar. K vitamini, hücre zarlarının temel bileşenleri olan 
sfingolipidlerin sentezinde bir kofaktör olarak görev yapar 
ve yaşlı yetişkinlerde daha iyi bilişsel işlev ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir.78

Beyin sağlığının korunmasında öne çıkan mineraller
Kalsiyum, çinko, demir ve selenyum gibi mineraller, çok 
sayıda biyolojik protein için kritik bileşenlerdir ve beyin 
sağlığı ve anksiyete ile ilgili önerilen bu mekanizmalarda 
rol oynayabileceği belirtilmektedir.79,80 Araştırmalar çinko, 
demir ve selenyum eksikliklerinin kaygı ile ilişkili oldu-
ğunu, aşırı bakır yükünün ise kaygıyı bakır eksikliğinden 
daha fazla etkileyebileceğini göstermektedir.81 Anksiyete 
bozukluklarının hafi� etilmesi ve zihinsel sağlığın korun-
ması için eser mineral homeostazının optimize edilmesi 
araştırılmıştır. Anksiyetesi olan katılımcılarda kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında daha düşük serum hepatosit 

büyüme faktörü (HGF) ve çinko seviyeleri tespit edilmiş; 
sekiz ha� alık çinko/antioksidan uygulamasından sonra, 
takviye edilen grupta hem serum HGF hem de çinkonun 
önemli ölçüde arttığı tespit edilmiştir.82 HGF’nin beyin 
dahil olmak üzere birçok doku tipi ve organ üzerinde ko-
ruyucu bir anti-in� amatuar ve rejeneratif etkisi vardır.83

Yeterli miktarda çinko hipokampustaki nöronların işle-
vini ve olgunlaşmasını teşvik ederek, HGF ve anksiyete 
arasındaki bağlantıyı olumlu etkileyebilmektedir.84 Bakır, 
çinko ve demirin, serbest radikalleri söndürerek antiok-
sidan görevi yapan süperoksit dismutazın yapısında bu-
lunmaları önemlidir.85 Selenyum antioksidan özelliklere 
sahip bir mineraldir. Selenoproteinler asetilkolin gibi bazı 
nörotransmitterleri düzenler. Alzheimer hastalarında do-
laşımdaki ve beyindeki selenyum konsantrasyonunun sağ-
lıklı kontrollere göre önemli düzeyde daha düşük olduğu 
belirlenmiştir.86,87

Beyin sağlığının korunmasında öne çıkan 
biyoaktif bileşenler

Kolin
Kolin, hücre zarlarının temel bileşenleri olan fosfolipid-
lerin yapımı için gerekli olup, beyindeki nörotransmitter 
asetilkolinin biyosentezinin öncüsü ve aynı zamanda metil 
gruplarının önemli bir kaynağıdır.88 Asetik asit ile kolin’in 
esteri olan asetilkolin, 1936’da Nobel Ödülü kazanan Hen-
ry Hallett Dale ve Otto Loewi tarafından tanımlanmış ve 
bir nörotransmitter olduğu açıklanmıştır. Asetilkolinin, 
Alzheimer ve Parkinson hastalıklarında önemli bir yere 
sahip olduğu ortaya çıkmıştır. Araştırmalar, gelişmekte 
olan fetal beyne benzer şekilde plasentanın da hamilelik 
boyunca koline duyarlı olduğunu göstermiştir, kolinin do-
ğum öncesi beslenmede önemi belirtilmektedir.89 Beyinde 
kolinin, asetilkolin konsantrasyonlarını nörolojik süreçleri 
ve bilişsel işlevleri etkilediği tespit edilmiştir. Vücutta sen-
tezi yetersiz olan kolinin ciğer, et, yumurta gibi gıdalardan 
günlük olarak sağlanması beyin sağlığının korunmasını 
destekleyebilir. 
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Polifenoller
Gıdalardaki polifenollerin, oksidatif strese ve in� amatuar 
hasara karşı nöronal korumada yararlı etkilere sahip ola-
bileceği ve bilişsel işlevleri destekleyebileceği belirtilmek-
tedir.90 Polifenollerin doğrudan ve dolaylı etkilerle beyin 
korumasını gerçekleştirdiği daha önce yürütülen çalışma-
larla açıklanmıştır (Tablo 1); ek olarak bazı polifenol meta-
bolitleri nöronal reseptörleri modüle edebilir.91 Gıdalarda-
ki polifenollerden kaynaklanan metabolitlerin, kan-beyin 

bariyerini geçerek beyine ulaştıktan sonra koruyucu et-
kiler gösterdiği bildirilmiştir.92 Polifenolik antioksidanlar, 
serbest radikal temizleme etkisi ve geçiş metali iyonu (örn. 
Cu+ ve Fe2+)-şelatlama etkileriyle AGE’lerin oluşumunu 
engeller. Temel olarak polifenolik bileşenler hücrede biri-
ken ROS’u etkin olarak söndürür. 

Beyin sağlığının korunmasında psikobiyotikler
Bağırsak mikrobiyotası, insanın sağlığını ve hastalığını et-

Tablo 1. Nörodejeneratif hastalıklarda polifenollerin etkilerini gösteren araştırmalar

Bileşen Gıda Etki mekanizması Kaynak

Resveratrol Üzüm,  çilek, böğürtlen, 
kızılcık,

Oksidatif stres ürünleri , mitokondriyal fonksiyonda iyileşme ,
Metilgloksal (MGO) oluşumunun sağlanması , anti-glikasyon 
, Hipokampüs ve kortekste histopatolojik değişim , bilişsel işlev 

bozukluğu ve hafıza kaybı , Beyin in� amasyonu 

111, 112, 113, 
114

Kurkumin Zerdeçal
Dikarbonil türlerinin tutulumu , Multipl skleroz (MS)  , 

AGE oluşumu, ROS, TGF-β1 düzeylerinde , istenmeyen motor 
davranışı , çözünür Aβ1-42, in� amasyon, oksidatif stres 

115, 116, 117, 
118, 119

Apigenin Kereviz, maydanoz, 
papatya, çay

ERK1/2, NF-κB aktivasyonu , in� amasyon, oksidatif stres , 
 Öğrenme ve hafızada bozulma  Aβ yükü , nitrikoksit, apopto-

tik hücreler, ölü hücreler ve kaspaz 3/7 aktivitesi

120, 121, 122

Kateşin Çay
AGE oluşumu,  NF-κB aktivasyonu , Aβ üretimi, ROS ve 

malondialdehid düzeyi ,  mangan superokside dismutaz (Mn-
SOD) düzeyi 

123, 124, 125

Epigallokateşin Yeşil Çay Lipofuskin birikimi , ROS üretimi  kronik serebral hipop-
erfüzyonun neden olduğu hafıza bozukluğu 

126, 127, 128

Antosiyaninler Çilek ve kiraz
Dikarbonil türlerinin tutulumu , AGE, Aβ ve ROS üretimi , 

sinir in� amasyonu ve akti� eştirilmiş astrositler  AGE reseptörl-
eri (RAGE) 

129, 130, 131

Hesperetin Turunçgiller Apoptozis , SOD düzeyinde 132

Naringenin/Nobiletin Turunçgiller, domates

Serotonin düzeyi ,   glutatyon peroksidaz aktivitesi 
Aβ plak oluşumu , dopamine dejenerasyonu in� amasyon, 

oksidatif stres , α-Syn protein, TNF-α ve IL-1β mRNA ekspre-
syonu , çözünür Aβ1-40 ve ROS düzeyi, bilişsel yıkım , 

SOD düzeyinde 

133, 134,135, 
136

Kuarsetin Soğan, karabuğday, alıç AGE oluşumu, PI3K/AKT, protein kinaz aktivasyonu , oksidatif 
hasar, Aβ lif oluşumu , Bilişsel seviye, nöron canlılığı 

137, 138

Klorojenik asit Erik (mirabelle) Kaygı 
Antihiperaljezik ve anksiyolitik etki

139, 140

Fisetin Elma, üzüm, çilek, salatalık 
ve soğan

Dikarbonil türlerinin tutulumu , AGE oluşumu,  ROS yıkımı , 
antioksidant faktörlerin ekspresyonu (örneğin katalaz, glutatyon 

peroksidaz) 
141

7,8-dihidroksi� avonoid
Aβ birikimi, dopamin sinir

kaybı , hafıza 
142, 143
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kileyen, çeşitli ve dinamik bir mikroorganizma popülasyo-
nunu temsil eder. Çeşitli iç ve dış faktörlerin mikrobiyo-
ta-bağırsak-beyin eksenini etkilediği gösterilmiştir. Bunlar 
arasında genetik ve epigenetik faktörler, ayrıca egzersiz, 
antibiyotik ve çeşitli ilaçların kullanımı ve probiyotik tü-
ketimi gibi çeşitli faktörler bulunmaktadır.93 Ayrıca, yaşam 
boyu beslenme alışkanlıkları bağırsak mikrobiyotasını dü-
zenleyen en önemli değiştirilebilir faktörlerden biri olarak 
gösterilmiştir.94 Gastrointestinal sistemdeki mikrobiyota 
ile merkezi sinir sistemi arasındaki bağlantı, beyin fonk-
siyonunun optimal düzeyde sürdürülmesinde önemli bir 
rol oynar.95,96 Bağırsak mikrobiyotası, γ-aminobutirik asit 
ile serotonin ve öncüllerine etki ederek nörotransmiterleri 
sentezini düzenler.97 Bağırsak-beyin ekseni, yalnızca gast-
rointestinal bozukluklarda değil aynı zamanda merkezi 
sinir sistemi hastalıklarındaki potansiyel etkisi de belirtil-
mektedir.98,99 Yaşlanma sürecinde, bağırsak mikrobiyal po-
pülasyonu belirtilen faktörlere bağlı olarak mikrobiyomun 
yapısında dengesizliklere (disbiyosis) yönelebilmektedir; 
bu, yalnızca gastrointestinal rahatsızlıklara yol açmakla 
kalmamakta aynı zamanda demans gibi merkezi sinir sis-

temi bozukluklarına da neden olabildiği belirtilmektedir. 
Deneysel ve klinik çalışmalarla, bağırsak mikrobiyotasının 
insan bilişindeki rolünü ve yaşlanmayla ilişkili disbiyozun, 
gastrointestinal geçirgenliği ve kan-beyin bariyerini bozan 
amiloid ve lipopolisakkaritlerin salgılanmasına yol açarak 
nörodejenerasyona neden olduğu açıklanmıştır.100 Sandhu 
ve ark. (2017), tarafından tanımlanmış psikobiyotikler, 
doğru miktarda uygulandığında ruhsal veya nörolojik has-
talığı olan hastalarda faydalı etki gösteren canlı organiz-
malardır.94 Psikobiyotikler yalnızca nöroimmün eksenleri 
modüle etmekle kalmaz, aynı zamanda hafıza, öğrenme ve 
genel davranış gibi bilişsel süreçleri de etkiler (Tablo 2). 
Psikobiyotiklerin etki mekanizmalarını açıklarken belirtil-
mesi gereken önemli bir husus sinir sisteminin yapısıdır. 
Bağırsak mikrobiyotasının ruh sağlığı üzerindeki etkisin-
de beyinde önemli olan mikroglial hücrelerin olgunlaşma-
sını ve işlevini etkilemektedir.

Yapılan araştırmalar, mikrobiyota-bağırsak-beyin ekse-
ninin nörogelişimsel bozukluklar (örneğin, otizm spekt-
rum bozukluğu), psikiyatrik bozukluklar (örneğin, majör 

Tablo 2. Nörodejeneratif bozukluklara karşı psikobiyotiklere yönelik insan ve hayvan araştırmaları 

Mikroorganizma Model Etki Mekanizması Kaynak

L. acidophilus
Bi� dobacterium bi� dum Lactobacillus 
reuteri Lactobacillus fermentum

İnsan Parkinson hastalığı tanı kriterleri (UPDRS) 144

Lactobacillus acidophilus
L. casei
B. bi� dum
L. fermentum

İnsan Bilişsel fonksiyon 145

L. rhamnosus
L. delbrueckii
L. rhamnosus
B. longum
L. acidophilus
B. breve
Lactobacillus casei
Streptococcus thermophilus

İnsan Enerji ve duygu durum 146

Lactobacillus casei Shirota İnsan Duygu durum 147

Lactobacillus gasseri İnsan Yorgunluk , duygu durum 147

Lactobacillus gasseri CP2305 İnsan Uyku kalitesi , fekal bakteri 148

Lactobacillus helveticus
B. longum İnsan Stres hormon düzeyi 149
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Lactobacillus casei Shirota İnsan Anksiyete , 150

Bacteroides fragilis Fare Anksiyete ve depresyon , iletişim 151

Bi� dobacterium breve 1205 Balb/c Anksiyete ve depresyon 152

Bi� dobacterium. infantis 35624 Sıçan Depresyon 153

Bi� dobacterium longum 1714 Balb/c Anksiyete ve depresyon 152

Bi� dobacterium longum 1714 
Bi� dobacterium breve 1205 Balb/c Anksiyete 152

Bi� dobacterium longum NCC3001 Fare Anksiyete 154

Bi� dobacterium longum 1714 İnsan Stres , hafıza 155

Lactobacillus helveticus NS8 Sprague-
Dawley sıçan Anksiyete , bilişsel fonksiyon 156

Lactobacillus helveticus Bi� dobacterium 
longum Sıçan Anksiyete ve depresyon 149

Lactobacillus johnsonii BS15 Fare
Hafıza , kortikosteron düzeyi , nörotransmitter düzeyi ,

Oksidatif stres ve apoptozis , 
Antiin� amatuar sitokinlerin düzeyi 

157

L. plantarum PS128 Fare
Lokomotor aktivite ,

Anksiyete ve depresyon 
Kortikosteron düzeyi 

158

Lactobacillus rhamnosus Fare Anksiyete ve depresyon 159

Lactobacillus rhamnosus JB-1 Balb/c Depresyon ve stresle ilişkili psikiyatrik bozukluklarda 160

Lactobacillus paracasei PS23 Fare Bilişsel fonksiyon , anksiyete , hipokampus antioksidan düzeyi 161, 162

depresif bozukluk, anksiyete ve şizofreni) ile Alzheimer 
ve Parkinson hastalıkları gibi nörodejeneratif bozukluk-
lar üzerindeki rolünü desteklemektedir.101-103 Doymuş yağ, 
trans yağ, şeker ve beyaz un içeren gıdaların yüksek tüke-
timi, meyve ve sebzelerin düşük tüketimi ile karakterize 
batı tipi beslenme, bağırsak mikrobiyotasını ve gastroin-
testinal sistemin işlevini bozmuş, kısa zincirli yağ asitleri 
oluşumunu değiştirmiş ve iltihaplanmayı artırmıştır.42,94 

Bağırsak ve beyin arasındaki iletişimde önemli bir sinir 
olan vagus, “iç ortamı” algılayan ve gastrointestinal sağlık 
durumunu korumak için sinir ve endokrin tepkilerini ar-
tıran homeostazın önemli bir unsurudur.104 Mikrobiyota, 
vagus siniri aracılığıyla enterik sinir sistemi ile merkezi 
sinir sistemi arasındaki etkileşimi ürettiği nöro-mikrobi-
yal metabolitlerle, immün sistem aktivasyonu üzerindeki 
etkileriyle beyin ve davranışı düzenleyebilir.39 Vagus siniri, 
Latincede gezgin anlamına gelmektedir. Asıl olarak beyin 

ve kalp arasındaki iletişimi sağlayan bu sinirin bağırsak, 
böbrek, safra kesesi, akciğer, karaciğer, pankreas, boyun, 
dil ve kulaklarla da bağlantısı bulunmaktadır. Vagus siniri 
gastrointestinal sistemde üretilen bazı hormon ve nörot-
ransmiterler için reseptörlere sahiptir; örneğin seroto-
nin, kolesistokinin (CKK), Peptid YY (PYY) ve ghrelin. 
Böylece, bu reseptörlerin aktivasyonu bağırsak ile ilgili 
durumları beyne sinyal verebilir. Bağırsak mikrobiyotası 
tarafından üretilen kısa zincirli yağ asitleri de vagus siniri-
ni olumlu olarak aktive eden önemli metabolitlerdir.104-106

Meyve, sebze, tam tahıl, lif, kuruyemiş, baklagiller ve zey-
tinyağı tüketiminin yüksek olduğu Akdeniz tipi beslenme 
alışkanlıklarının bağırsak mikrobiyotasını iyileştirdiği, il-
tihaplanmayı azalttığı ve hormonlar, nörotransmitterler ve 
bakteri kaynaklı metabolitlerin yeterli üretimini sağladığı 
gösterilmiştir.42,94 Gıdalarla alınan proteinlerin hidrolizi 
ayrıca sinyal fonksiyonlarına sahip olabilen veya diğer sin-
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yal iletim yollarına müdahale edebilen dipeptidil-peptidaz 
4 inhibitörleri, glukagon benzeri peptid-1 ve gastrik inhi-
bitör polipeptidin gibi biyoaktif peptitler üretebilir.39

Biyoaktif Bileşenlerin Birbiriyle Etkileşimi
Ounnas ve ark. (2017), yüksek miktarlarda polifenol alı-
mının, EPA ve DHA üretiminin önemli bir yeri olan ka-
raciğerde sentezlerinin uyarılması yoluyla EPA ve DHA 
seviyelerinin artmasıyla ilişkili olduğunu belirterek, poli-
fenollerin EPA ve DHA seviyelerini artırabileceğini öner-
miştir.107 Ayrıca polifenoller ve DHA’nın prebiyotik ben-
zeri etkiye sahip olması nedeniyle bağırsak mikrobiyota 
kompozisyonunu olumlu etkileyebileceği ileri sürülmek-
tedir. Sindirim sisteminden emilimi sağlanamayan bazı 
polifenollerin, kalın bağırsakta mikrobiyota tarafından 
metabolize edilmesiyle biyotransformasyonu gerçekleş-
tirilmekte, beyinde aktif olan metabolitler üretilebilmek-
tedir. Polifenol metabolitleri doğrudan kan-beyin bari-
yerini geçen nörotransmiterler olarak veya dolaylı olarak 
serebrovasküler sistemi modüle ederek etki gösterebilir. 
Polifenollerin, Bifidobacterium ve Lactobacillus, Clostridi-
um perfringens ve C. histolyticum gibi patojenik suşlarına 
karşı en aktif bileşenler olduğu gözlemlenmiştir.108 DHA 
ile n-3 PUFA’ların eklenmesi, Bifidobacterium ve bütirat 
üreten Lachnospiraceae familyası bakterileri ve Faecalibac-
terium’da azalma gözlemlenmiştir.109

Nörodejeneratif hastalıklar dahil olmak üzere AGE kay-
naklı hastalıkların tedavisinde AGE inhibitörü ve AGE 
kırıcı bileşiklerin geliştirilmesine yönelik ilgi artmaktadır. 
Bağırsak mikrobiyotasından kaynaklanan enzimlerin aynı 
zamanda AGE kırıcı biyokatalizör işlevi önemlidir.32 Po-
lifenolik bileşikler gibi AGE inhibitörleri nörodejeneratif 
hastalıkların tedavisinde önemlidirler. Çoklu hidroksil 
gruplarına sahip polifenoller, ROS’u temizlemede etkin-
dirler ve AGE oluşumunu inhibe ederler. Nörodejeneratif 
hastalıklar, AGE üretiminin ve RAGE’lerle etkileşimin en-
gellenmesiyle veya mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseninin 
düzenlenmesiyle etkili bir şekilde önlenebilir. B6 vitami-
nin de bir AGE inhibitörü ve lipid peroksidasyon inhibitö-

rü olarak AGE seviyelerini azalabildiği belirtilmektedir.110

SONUÇ
Yaşlanma prosesiyle beraber vücutta oksidatif stres kay-
naklı moleküler düzeyde gerçekleşen hücre hasarının 
fonksiyonel gıdalarda bulunan besin bileşenleriyle ve bi-
yoaktif maddelerle azaltılması ve böylece çeşitli nörodeje-
neratif hastalıkların gelişiminin yavaşlatılması veya engel-
lenmesi önemlidir. Beyin hücrelerini serbest radikallerden 
temizleyen gıda içerikleriyle ilgili araştırmalar artmış ol-
makla birlikte, ileri düzeyde gerçekleştirilecek bilimsel ça-
lışmalar bu önemli konuyu daha da aydınlatacaktır.
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