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OZET

Mikrobiyota; konak tizerinde/i¢cinde yasayan mikroorganizma toplulugu olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda bagirsak
mikrobiyotasinin fizyolojik etkileri en cesitli ve fazla bakteri kolonizasyonuna sahip bolge olmasi nedeni ile oldukga ilgi
gormektedir. Bagirsak mikrobiyotasindaki gesitlilik ve denge; diyabet ve obezite gibi tiim diinyada epidemi boyutuna ulagmig
hastaliklarin patogenizinde yer almaktadir. Dogum sekli, antibiyotik kullanimi, yasam tarzi ve beslenme aliskanliklari;
mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen faktorler arasindadir. Beslenme aligkanliklari mikrobiyota kompozisyonunu
etkileyen en onemli degistirilebilir risk faktorii beslenme aligkanhiklaridir. Yiksek posali, dusik yagli, Akdeniz tarzi
beslenme ve pre- veprobiyotiklerin kullanimi intestinal mikrobiyota saghg, cesitlili§i ve dengesi lizerinde olumlu etkiye
sahiptir. Kronik hastaliklarin prevalansi ve disbiyoz gelisimi ile ters iliski gosteren Akdeniz diyeti, DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension) diyeti gibi saglikli beslenme modelleri; polifenol icerigi yiiksek sebze ve meyve tiketiminin fazla
oldugu beslenme modelleridir. Polifenoller viicutta bir¢ok biyolojik faaliyette rol alan biyoaktif besin bilesenleri olarak
tanimlanmaktadir. Fenolik yapidaki bu bilesiklerin %90-95’1 kolonik mikrobiyota tarafindan metabolize edilerek biyolojik
aktif metabolitleri Uretilir. Bu metabolitlerin kolonositler ve patojen bakteriler tizerine olan etkileri nedeni ile bagirsak
mikrobiyotasi ve polifenoller arasinda cift yonli bir iligki vardir. Ayrica polifenoller karbonhidratlarin metabolizmas: ve
insilin sinyalizasyon yolaklarinin regiilasyonunun saglanmasinda ve antioksidan 6zellikleriyle B-hiicre fonksiyonunun
korunmasinda etkin rol oynamaktadir. Polifenoller hem mikrobiyota kompozisyonu hem de diyabet patogenezindeki
olumlu potansiyel etkileri nedeni ile hastaligin tedavisi ve 6nlenmesinde birincil, ikincil ve ti¢clinciil koruma diizeyinde tibbi
beslenme tedavisinin 6nemli bir bilesenidir.

Anahtar kelimeler: Polifenoller, mikrobiyota, diyabet, disbiyoz, diyet bilesenleri

ABSTRACT

Microbiota is defined as a community of microorganisms living on/within the host. In recent years, the physiological effects
of intestinal microbiota are interesting research topic because of its microbial diversity. The microbial diversity and balance
are closely associated with development of diabetes and obesity. The intestinal microbiota composition is effected by several
factors such as delivery method, antibiotic use, lifestyle and eating habits. Eating habit is the most important replaceable
risk factor for microbial diversity. High fibre, low fat diets, Mediterranean diet style, use of pre/probiotics have positive effect
on intestinal microbiota health, diversity and balance. Healthy diet models such as Mediterranean diet and DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension) diet have inverse relationship with chronic diseases prevalence and development of
dysbiosis. These healthy diet models have high polyphenol content from fruits and vegetables. Almost 90-95% of dietary
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polyphenols are metabolized by colonic microbiota to their biologically active metabolites. These metabolites have effect on
colonocytes and pathogen microorganisms, because of these effects and their metabolism there is a bidirectional interaction
between polyphenols and microbiota. In addition, polyphenols play an active role in the regulation of carbohydrate

metabolism, regulation of insulin signaling pathways and in the maintenance of B — cell function with their antioxidants

properties. Polyphenols are an important component of medical nutrition therapy at the level of primary, secondary and

tertiary protection in the treatment and prevention of the disease because of the potential positive effects both on microbiota

composition and pathogenesis of diabetes.

Keywords: Polyphenols, microbiota, diabetes, dysbiosis, dietary components

GIRIS

Insan barsaginda 10 bakteri hiicresi bulunmaktadir
vebucesitlimikrobiyomdan tiiretilen toplam gen sayisi
tim insan genomununkini en az 100 kat agsmaktadir
(1). Mikrobiyota; insan viicudunda yasayan kolektif
mikrobiyal topluluk olarak tanimlanmaktadir
(2). Yapilan analizler sonucunda viicudun farkh
bolgelerindeki bakteri kolonizasyonunun farkh
oldugu ve kolonik mikrobiyotanin en yogun
ve cesitli kisim oldugu ortaya konmustur (3).
Mikrobiyal kolonizasyon viicudun farkli anatomik
bolgelerine gore farklilk gostermektedir. Insan
vicudunda yedi baskin tirin bulundufu analiz
edilmistir; Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria,
Bacteroidetes, Fusobacteria, Verrucomicrobia,
Archaea (4). Arastirmacilar, son yillarda bagirsak
mikrobiyotasinin obezite, diyabet, kardiyovaskuler
hastalik (KVH), hipertansiyon, inflamatuvar bagirsak
hastaliklary, alerji ve astim gibi bircok hastalikla olan
iligkisini, immin sistem ve insan saghgl Uzerinde
onemli diizenleyici rolinu vurgulamaktadir (5).

Diyabet,diinyacapindaprevalansiartanénemlibirhalk
saghgi sorunudur. Uluslararas: Diyabet Federasyonu
(International Diabetes Foundation [IDF]) tarafindan
2017 yilinda yayinlanan ‘Diyabet Atlas’nda diinyada
425 milyon diyabetli oldugu belirtilmis ve bu rakamin
2045 yilinda 629 milyona ytikselecegi 6ngorulmustir
(6). Tum diyabet vakalarinin %90’ tip 2 diyabetikler
olusturmaktadir. Sedanter yasam tarzi, yiksek yag ve
disik posa iceren beslenme aligkanliklari, obezite
ve tip 2 diyabet gelisimine katkida bulunan baslica
degistirilebilir risk faktorlerindendir (7). Son yillarda
yapillan c¢alismalarda bagirsak mikrobiyotasinin

diyabet gelisiminde onemli bir rolinin oldugu
vurgulamaktadir (8).

Genetik faktorler, cinsiyet, etnik koken, yas,
antibiyotik kullamimi, genel saghk durumu ve
beslenme aligkanliklar1 bagirsak mikrobiyotasinin
dengesini etkileyen en 6énemli faktorlerdir (9). Yeterli
posa alimi ile birlikte polifenol aliminin yiiksek
olmasinin bagirsak mikrobiyotas: tizerinde olumlu
etkileri oldugunu gosteren caligsmalar mevcuttur.
Yeterli ve dengeli beslenme aliskanliklariyla yliksek
posa ve polifenol aliminin bagirsak mikrobiyotasini
olumlu yonde etkileyerek, diyabet ve diger bulasici
olmayan  kronik  hastaliklarin = prevalansinin
azalmasinda onemli rol oynadig ileri stirilmektedir
(10). Bu derleme yazida diyabette mikrobiyota ve
polifenollerin etkisi irdelenecektir.

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Saghk Uzerine Etkileri

Mikrobiyota kavrami ile ilgili olarak kommensal,
simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin
vicudumuzu bizimle paylastifi ancak hastalik ve
saghik durumlarinda belirleyici faktor olarak goz ardi
edildikleri ifade edilmektedir. Vicudumuzda %10
insan hucresi, %90 bakteri hiicresi bulunmaktadir.
Insan ve bakteri hiicrelerinin ayr1 ayr1 fonksiyonlari
dustinuldiginde bir araya geldikleri zaman
olusturduklar1 yap1 ‘Siiper Organizma’ olarak
adlandirilmaktadir (11). Mikrobiyal kompozisyon
yasamboyuncacevreselvecevreselolmayanfaktorlere
yanit olarak degiskenlik gosterir ve Kkonakgiya
ozgudir (12). Saghkhi bireylerin mikrobiyotasinda
simbiyont ve patobiyont kompozisyonu dengeli
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bir dagilim gostermektedir. Disbiyoz; simbiyont
ve patobiyont kompozisyon arasindaki dengenin
bozulmasi ve patojen mikroorganizmalarin artig
gostermesi olarak tanimlanmaktadir (13). Fenotip,
yas, dogum sekli, fiziksel aktivite yetersizligi, sigara
kullanimi, alkol tiketimi ve beslenme aligkanliklar:
mikrobiyal kompozisyonu etkileyen en oOnemli
faktorlerdir (14). Bilim dunyasi son yillarda bagirsak
mikrobiyotasinin saglik ve hastaliklardaki rolintn
acikhiga Kkavusturulmasy yonundeki calismalara
agirhik vermektedir. Disbiyoz gelisiminin bagirsak
gecirgenliginde, endotoksemide, enerji Uretiminde,
adipozitede ve pro-inflamatuar sitokin uretiminde
artisa neden oldugu ve bdylece temelinde sistemik

inflamasyonun yer aldigt KVH, obezite, diyabet,
baz1 kanser turleri, romatoid artrit, alkole bhagh
olmayan Kkaraciger yaglanmasi gibi hastaliklarin
etyopatogenezinde roli oldugu bildirilmistir (15).

Beslenmenin Mikrobiyota Uzerine Etkileri

Beslenme mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen
en Onemli faktorlerden biridir (Sekil 1). Mikrobiyota

kompozisyonunun beslenme aligkanhiklarina
bagh  olarak  degisiklik  gosterebilecegi  ve
mikrobioyota  kompozisyonundaki  degisikligin

besin dgesi biyoyararhligini etkileyebilecegi yapilan
arastirmalarla ortaya konmustur. Bunedenle bagirsak

Akdeniz tarz1 beslenme

Diistik yagli, yiksek posall beslenme modeli
Prebiyotik ve probiyotik kullanimi
Polifenolicerigi yliksek besinlerin tiiketimi

N\

Yiiksek yagli beslenme modeli

Yiiksek seker iceren besinlerin tliketimi
Bati tarzi beslenme

Antibiyotik kullanimi

Stres

Fiziksel aktivite yetersizligi

'

Mikrobiyal kompozisyon

SIMBIYONT

PATOBIYONT

l

l

Azalmis bagirsak gecirgenligi Azalmis bagirsak gecirgenligi
Azalmis endotoksemi Azalmis endotoksemi
Azalmis pro-inflamatuvar Azalmis pro-inflamatuvar
sitokin tretimi sitokin tiretimi
Artmis KZYA tiretimi Artmis KZYA* tiretimi
Metabolik Saghk Artmis Hastalik Riski

Sekil 1. Mikrobiyota kompozisyonu ve konakgi saghigi izerine etkileri (16).

*KZYA: kisa zincirli yag asidi
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mikrobiyotasi ve beslenme aliskanliklar1 arasinda cift
yonli ve glicli bir iligki vardir (16,17).

Polifenoller ve Mikrobiyota

Dogal olarak icerdikleri aktif bilegenleri ile saghkh
beslenmeye katkida bulunan, iyi hal ve saghgi
gelistirici, hastalik riskini potansiyel
etkileri olan besinler fonksiyonel besinler olarak
tanmimlanmaktadir. Bu besinlerin igeriginde bulunan
besin 6gesi olan veya olmayan, tiketildikleri zaman
sagligi olumlu yonde etkileyen bilesenler ise ‘biyoaktif
besin bileseni’ olarak adlandirilmaktadir (18).
Polifenoller cogunlukla sebze ve meyvelerde bulunan
ve yapisinda birden fazla fenolik grup bulunduran

azalticl

biyoaktif besin bilesenleridir (19). icerdikleri fenol
halkalarinin sayisina ve bu halkalari baglayan yapisal
elementlere gore siniflandirilabilirler. Polifenollerin
cogunlugu glikozitler, esterler, hidroksil formunda
bulunurlar (20). Fenolik bilegiklerin arasindaki yapisal
farkliiklar  biyoyararlanimhigini  etkilemektedir.
Emilimleri ve biyoyararhlif1 icin metabolizmalari,
enterositlerde mikrobiyal enzimler yoluyla polimerik,
glikosillenmis veya esterlesmis yapinn hidrolizi
ile baglamaktadir (21). Diyetle alinan polifenollerin
%5-10’u ince bagirsaktan dekonjugasyon sonrasi
dogrudan Ince bagirsaktan  emilen
metabolitler enterosit ve hepatositlerde Faz I ve Faz II
biyotransformasyonlarina katilarak suda ¢6ziinebilen

emilir.

Diyetle Alinan Polifenoller

/

%5-10'nu ince bagirsaklardan

emilir

\

%90-95’1 Kolonik mikrobiyota
fermentasyonu

/N

Enterositlerde

Faz Ive Faz II

Portal Dolasim

Fecesle atim

metabolizmasi

v

Doku ve organlarda etki

Hepatositlerde Faz I ve Faz II
metabolizmasi

———p Sistemik dolasim

\

Bobreklerden idrarla atim

Sekil 2. Polifenol metabolizmasi (22).
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vesistemik dolasimadahahizlikatilabilen metabolitler
olusur. Emilemeyen polifenoller (%90-95°1) kolondaki
bakteriler tarafindan enzimatik degisiklige ugrar ve
fizyolojik 6nemi olan metabolitler turetilir. Kolonda
uretilen bu metabolitler ya emilir ya da feces veya
idrar yoluyla viicuttan atilir (22).

Polifenoller ve mikrobiyota arasinda polifenollerin
kolonik bakteriler tarafindan insan saghgini olumlu
yonde etkileyen metabolitlerine c¢evrilmesi ve bu
metabolitlerin kolonik mikrobiyota tUzerine olan
etkileri nedeni ile c¢ift yonlu bir iligki gorilmektedir
(10). Polifenollerin mikrobiyota kompozisyonu
uzerine olan etkileri; i) kolonda yasayan yararh
bakterilerin tremesini stimiile etmesi, ii) patojen
bakterilerin inhibisyonunu saglamasi, iii) enterosit
gelisimi Uzerine olumlu etkilerinin olmas: seklinde
siralanabilir (23,24).

Mikrobiyota ve Diyabet

Sanayilesme, sagliksiz beslenme aligkanliklar1 ve
sedanter yasam tarzina bagh olarak KVH, obezite, tip
2 diyabet ve kanser gibi bulasici olmayan hastaliklarin
prevalansinda artis oldugu vurgulanmaktadir (6).
Yasam tarzi degisikligi ile tip 2 diyabet ve onunla ayni
risk faktorlerini tagiyan bulasici olmayan diger kronik
hastaliklarin 6nlenebildigi veya hastalik gelistikten
sonra yasam tarzi degisikligi ile hastaligin yonetimi
saglanarak komplikasyon riskinin azaltilabilecegi
ongorulmektedir (25,26).

Disbiyoz gelisimine bagli olarak sindirim sistemindeki
fizyolojik degisim, kisa zincirli yag asitlerinden enerji
hasatinin artmasina, aclkla indiklenen adipoz
faktori (Fasting-Induced Adipose Factor [FIAF])
duzeylerindeki ve adenozin monofosfat aktive edici
protein kinaz (AMPK) sinyalizasyonundaki azalmaya
bagh olarak artmig lipogeneze, lipopolisakkaritlerin
(LPS) immiun sistemi aktive etmesine ve pro-
inflamatuar sitokin Uretiminin artmasina neden
olmaktadir. Bdylece disbiyoz obezite, diyabet
ve insulin direnci patogenezinde Onemli bir rol
tistlenmektedir (27,28). insan mikrobiyotasi tizerinde
yapillan arastirmalarda obez ve tip 2 diyabetli

bireylerin = mikrobiyotasindaki  Bacteroides ve
Firmicutes oraninin ters iligkili oldugu goérilmustir.
Mikrobiyal kompozisyondaki Bacteroides/Firmicutes
oran1 arasindaki farkliik nedeni ile mi hastalik
gelismektedir yoksa bireysel mikrobiyotanin bu
sekilde olmas: bireyleri hastaligin gelisimine yatkin
hale mi getirmektedir sorusuna yanit verilebilmesi
icin daha ileri caligmalarin yapilmasi gerekmektedir
(14).

Inflamasyon ve Tip 2 Diyabet

Gram negatif bakterilerin hiicre duvar1 bilesenleri
olan LPS’lerin diuzeylerindeki artis endotoksemi
olarak adlandirilir. Bagirsak bariyer butiinligiindeki
bozulma obezite ve tip 2 diyabet gelisimine katkida
bulunan endotokseminin en Onemli sebebidir.
Bagirsak bariyer butunligi epitelyal hiicreler
arasindaki siki baglanti proteinleri (claudin, occludin,
zonula occludins) tarafindan regiile edilmektedir. Bu
proteinlerin ekspresyonunda ve konumlanmasindaki
bozukluk bagirsak gecirgenliginin artmasina neden
olur. Antibiyotik kullanmimi, asgir1 yagh beslenme
gibi cevresel faktorlere bagh olarak siki baglanti
proteinlerinde (Zonula occludins-1 [ZO-1], claudin ve
occludin) bozulmalarin meydana gelmesi, bagirsak
bariyer biutinliginin saglanmasinda rol alan
endokannabinoid (eCB) sistemin bozulmasi, LPS
detoksifikasyonundan sorumlu intestinal alkalin
fosfataz (IAP) enziminin aktivasyonundaki azalma
endotoksemi gelisimine neden olmaktadir. Artmis
endotoksemi dusik dizeyde inflamasyona neden
olarak tip 2 diyabet ve obezite gelisimine sebep olur.
Metabolik endotoksemiye bagli artig gosteren pro-
inflamatuar sitokin (interlékin-1[IL-1], Interlékin-6
[IL-6], Timor Nekrozis Faktor-a [TNF-a]) uretimi;
insulin sinyalizasyonunun bozulmasina neden olarak
insulin direnci ve tip 2 diyabet patagonezinde yer
almaktadir (29-31).

Mikrobiyota ve Diyabet

Yasamin ilk yillarindaki yetersiz beslenmenin,
yuksek miktarda gluten ve inek suti iceren
beslenme aligkanhiklarinin bagirsak mikrobiyota
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kompozisyonunda degisiklige neden olarak otoimmun
hastaliklarin gelisimine duyarhlif1 artirabilecegi ileri
surulmektedir (32,33). Epitelyal htcreler arasina
yuksek miktarda gliadin ve B-kazein gecisi dentritik
htcrelerin ortama ve o- pankreatik lenf nodlarina
goc etmesine neden olur (34). Dentritik hiicrelerin
migrasyonuna bagh olarak T hiicreler aktiflesir ve
adacik antikorlarina karsi antikor gelisimine; tip 1
diyabet ve erigkinde latent otoimmun diyabet (Latent
Autoimmun Diabetes in Adults [LADA]) gelisimine
katkida bulunur. Disbiyoza bagh olarak dolasimdaki
miktar1 artan LPSler, CD14/TLR4 kompleksi ile
etkilesime gecerek nukleer faktor kapa B (NFkB) ve
aktive edici protein 1 (AP-1) ekspresyonunda artis
gorulmesine ve IL-6, IL-1, TNF-a ve peroksizom
proliferator-aktive reseptor gamma (PPAR-y) gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin ve adipojenezden sorumlu
genlerin seviyelerinde artig gorulmesine sebep
olur. Pro-inflamatuar sitokinlerin diizeylerindeki
artisa bagl olarak meydana gelen diisik dizeyde
inflamasyon instilin direnci ve tip 2 diyabet gelisimine
katkida bulunan en oOnemli faktorlerden biridir
(35,36).

Mikrobiyata, Kisa Zincirli Yag Asitleri ve insiilin
Direnci

Sindirilmeyen karbonhidratlar kolonik mikrobiyota
tarafindan fermente edilir. Sindirilmeyen
karbonhidratlarin fermantasyonu sonucu kisa zincirli
yag asitleri (KZYA) olan bitirat, asetat, propiyonat
olusur. KZYA’'larin glukoz ve enerji metabolizmasi
uzerine etkileri vardir. Butirat bagirsak epitelyum
hicreleriicinendnemlienerjikaynagiolmaninyaninda
intestinal mukozada G protein aracili reseptorlere
(GPR41, GPR43) baglanarak glukagon benzeri peptid
-1(GLP-1) ve peptid YY (PYY) seviyelerinde artisa
neden olur. GLP-1 ve PYY seviyelerindeki artis insiilin
duyarhiliginda artisa neden olur. Propiyonat ve asetat
karacigerde lipogenez ve glukoneogenez icin substrat
olarak kullanilmaktadir. Caligmalarda, disbiyotik
mikrobiyota varliginda insan sagligin1 olumlu yonde
etkileyen bu fizyolojik etkinin bozuldugu, insilin
direnci ve obezite gelisimine katkida bulunabilecegi
ileri stirulmektedir (37-39).

Polifenoller, Mikrobiyota ve Diyabet

Son yillarda yapilan caligmalar diyetle alinan
polifenollerin KVH, tip 2 diyabet, obezite, artrit,
Alzheimer

inflamatuvar bagirsak hastaliklari,

ve Parkinson gibi bircok kronik hastalifin
onlenmesi ve tedavisinde 6énemli bir yeri oldugunu
vurgulamaktadir. Sebze ve meyvelerde yiiksek
miktarda bulunan polifenoller anti-diyabetik, anti-
inflamatuvar, anti-fungal, anti-mikrobiyal ve anti-
hipertansif etki gostererek insan sagligini olumlu
yonde etkileme potansiyeline sahiptirler. Polifenoller
hem mikrobiyal kompozisyonunu hem de glukoz
homeostazin1 ve insilin duyarhlifini etkileyerek
diyabetin 6nlenmesi veya yonetiminin saglanmasina
katkida bulunabilirler. Karbonhidratlarin sindirimini-
emilimini, metabolizmasini, glukozun dokular
tarafindan kullanilmasini ve insilin sinyalizasyonunu
etkileyerek anti-diyabetik etki gosterebilirler (Sekil 3)
(40,41). Yapilan aragtirmalar polifenollerin disbiyozun
gelisimine neden olabilecegini ortaya koyarken, tip 2
diyabetli bireylerin mikrobiyotasindaki bacteroidetes/
firmucutesoraninintip 2 diyabetliolmayanbireylerden
farklilik gosterdigini ve bu oranin farkli olmasinin da
hastalik gelisimine katkida bulunabilecek bir faktor

olduguna dikkat cekmektedir (42).

SONUC VE ONERILER

Hem mikrobiyota ve polifenoller arasinda hem de
diyabet ve mikrobiyota arasinda cift yonlu bir iligki
oldugu gorulmektedir. Polifenollerin mikrobiyota,
glukoz homeostazi, insiilin duyarlilif1 tizerine olumlu
potansiyel etkileri vardir. Polifenol icerigi ytiksek olan
sebze ve meyveler ayni zamanda posadan zengin,
enerji yogunlugu dustik besinlerdir. Polifenol igerigi
yuksek olan besinlerin kan gekeri regilasyonunun
ve hedeflenen viicut agirlign kaybinin saglanmasinda
veya hastalikla iligkili olabilecek komplikasyonlarin
geciktirilmesinde olumlu etki gésterme potansiyelleri
tibbi
tedavisinde polifenollere mutlaka yer verilmelidir.

oldugundan bireysellestirilmis beslenme
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Azalmis karbonhidrat sindirim ve emilimi

a - glikosidaz, a — amilaz inhibisyonu
SGLT -1 ve SGLT - 2 inhibisyonu

e

4 N

Karbonhidrat Metabolizmas1 Regiilasyonu

Azalmis glikoneogenez, artmig glikojenez

Kas ve adipoz dokuda artmig glikoz klirensi

Artmis GLUT4 fonksiyonu
Artmis AMPK, PI3K sinyal yolag1

Diyetle Alinan Polifenollerve |——»
Diyabet Uzerine Potansiyel
Etkileri (
—
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-
\.

Artmis B - hiicre fonksiyonu

Azalmis B- hiicre oksidatif hasari
Azalmis B- hiicre apoptozu

Sekil 3. Polifenollerin diyabet tizerine potansiyel etkileri (41).
*SGLT:Sodyum Glukoz transporter, GLUT4:glukoz tastyict 4
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