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OZET

Bagirsak mikrobiyotasi, viicut saglig1 ve metabolizma icin énemli bir yer tutmaktadir. Konak sagligin1 koruma ya da var
olan saghk sorunlarini iyilestirmede bagirsak mikrobiyota kompozisyonu ve cesitliligi dikkate alinmaktadir. Bagirsak
mikrobiyota dengesinin saglanmasinda pre ve probiyotikler etkilidir. Polifenoller bitkilerin ikincil metabolitleri olarak
bilinmekle birlikte bagirsak mikrobiyotasinda prebiyotik 6zellik gostermektedir. Sebze, meyve, cay, kakao, sarap gibi
besinler, zengin polifenol igerigiyle bilinmektedir. Polifenoller diisiik biyoyararlanima sahip olmalar: nedeniyle sindirim
sisteminde herhangibir degisime ugramadan kolona ulagsmaktadir. Bagirsak bakterileri tarafindan fermantasyona ugrayarak
bagirsak mikrobiyotasinda kullanilabilir hale gelmektedir. Polifenoller ve bagirsak bakterileri arasindaki bu karsilikli
etkilesim sayesinde konak saglig1 korunur, kronik hastaliklarin olusumunun ontine gecilir ve var olan saglik sorunlarinin
ilerlemesi engellenir. Bu derlemede son yillarda énem kazanan polifenollerin bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki etkisi ele
alinmaktadir.

Anahtar kelimeler: Polifenoller, bagirsak mikrobiyotast, diyet lifi, Akdeniz tipi beslenme

ABSTRACT

The gut microbiota has an important role for human health and metabolism. Microbiota composition and diversity is
considered in maintaining host health or improving existing health problems. Pre- and probiotics are effective in ensuring
gut microbiota homeostasis. In addition to being known as secondary metabolites of plants, polyphenols have prebiotic
properties in the gut microbiota. Foods such as vegetables, fruits, tea, cocoa, wine are known for their rich polyphenol
content. Polyphenols reach the colon directly due to their low bioavailability. It undergoes fermentation by gut bacteria and
becomes usable in the gut microbiota. Owing to this mutual interaction between polyphenols and gut bacteria, host health
is maintained, the occurrence of chronic diseases and the progression of existing health problems are prevented. In this
review, the effect of polyphenols on the intestinal microbiota, which has gained importance in recent years, is discussed.
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Polifenoller, yalnizca bitkiler tarafindan  filumu bulunmakla birlikte bu popillasyonun
sentezlenebilen, biyoaktif ozelliklere sahip dogal %90mndan fazlasim Bacteroidetes ve Firmicutes
bilesiklerdir.  Polifenollerin yaygin  bulundugu filumlari olusturmaktadir (6,7).

kaynaklar; meyveler, sebzeler, kabuklu yemigler,
tohumlar, sarap, bira, caydir. Bitkisel besinlerin renk,
koku, tat (burukluk) gibi oOzelliklerinden kismen
sorumludurlar. Antioksidan ve serbest radikal
hasarina karsi koruma ozellikleri yani1 sira metal
selatorleri olarak da bilinmektedirler. Bagirsak
bakterileri uzerinde prebiyotik etki gostermeleri
sayesinde de polifenollerin vicut saghgina onemli
etkileri bulunmaktadir (1).

Bagirsak mikrobiyotasi; insan viicudundaki en biyuk
alana sahip olan gastrointestinal kanalda bakteri,
mantar, virus, protozoa gibi mikroorganizmalarin yer
aldig1 bir ekosistemdir (2). Mikrobiyotay1 olusturan
bagirsak mukozal yuzeyindeki konakg¢l anaerobik
mikroorganizmalar, insan saghgini korumak icin
cok cesitli islev gosteren bir organ gibi hareket
etmektedir (3). Gastrointestinal sistemin genis bir
alana sahip olmas1 ve bakterilerin ihtiya¢ duydugu
besin 6gelerini icermesi nedeniyle kolonizasyon i¢in
en uygun ortamdir. Gastrointestinal sistemdeki gesitli
bakteri turleri, beslenme, bagisiklik, metabolizma
ve patojenlere karsi savunma gibi konak dengesine
fayda saglamaktadir (4,5). Bagirsak mikrobiyotasi,
besinlerdeki  karbonhidrat ve  sindirilmeyen
oligosakkaritleri parcalayarak, biitirik asit, propiyonik
asit ve asetik asit gibi kisa zincirli yag asitlerini (KZYA)
sentezler ve bagirsak epiteli i¢cin gereken enerjinin
saglanmasina katkida bulunur (5). Dogumla birlikte
gelismeye baglayan mikrobiyota, 3 yasindan itibaren
yetiskin benzeri stabil bagirsak mikrobiyotas1 olarak
kabul edilerek yasam boyu cesitliligini ve gelisimini
surdurerek devam etmektedir. Mikrobiyota ¢esitliligi
yasanilan cevre, genetik miras, dogum sekli, anne
suti alimi, yetigskinlikteki beslenme aligkanliklari,
antibiyotik kullanim, stres gibi pek ¢ok etkene bagh
olarak kisisellesmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinda
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Fusobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia ve
Cyanobacteria olarak yedi major mikrobiyal bakteri

Bagirsak mikrobiyotas1 uzerinde beslenmenin
oldukca 6nemli bir etkisi vardir. Yeterli diyet posasi
alimi, dusik yagh beslenme, Akdeniz tipi beslenme,
probiyotik ve prebiyotik kullanimi, polifenollerden
zengin bir beslenme seklinin bagirsak mikrobiyotas:
ve kompozisyonu TUzerinde olduk¢ca Onemli
etkileri oldugu son yillarda yapilan calismalarda
gosterilmigtir (8,9). Beslenme aliskanliklarindaki
farklihiklar bagirsak mikrobiyotasinda ¢ hafta
icerisinde degisim gostererek mikroorganizma sayi ve
cesidini etkilemektedir. Prevotella filumu bakteriler,
yuksek karbonhidrat ve posa icerigi yiiksek diyetlerle
iligkilendirilmistir. Bifidobakteriler karbonhidrat ve
diyet posa bilesiklerini fermente ederek asetik ve
laktik asit, B grubu vitaminler (B,, B,, B, vitaminleri
gibi), antimikrobiyal molekiiller gibi konak¢inin
saghgini olumlu etkileyen biyoaktif metabolitleri
uretmektedir (10).

Polifenoller, kolonik bakteriler tarafindan ikincil
metabolitlere donustlrilerek insan saghgina fayda
saglamaktadir. Polifenollerin kolon bakterileri
tarafindan turetilen metabolitlerin, enterositlerin
gelisimi Uzerinde de olumlu etkisi bulunmaktadir.
Polifenollerden zengin beslenme sekli, posa icerigi
yiksek, yag ve enerji icerigi diusik besinlerden
olusarak mikrobiyota saghgina fayda saglamaktadir
(11). Bu derlemede son yillarda 6nem kazanan
bagirsak mikrobiyota saglif§n ve mikrobiyota
saghiginin korunmasinda yararl oldugu one surulen
polifenollerin etkisi degerlendirilmektedir.

DIYET iCERIGININ MiKROBIYOTAYA ETKiSi

Yiksek karbonhidrath diyetler, karbonhidrat
tirine (sindirilebilir, sindirilemez) gore bagirsak
mikrobiyotasina etki etmektedir. Sindirilebilir
karbonhidratlar ince bagirsakta glukoz, fruktoz,
sukroz, galaktoz gibi sekerlere parcalanarak
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Bifidobacteria yogunlugunu arttirirken Bacteroides
yogunlugunda  azalmaya neden  olmaktadir.
Sindirilemeyen karbonhidratlar ise ince bagirsak
enzimlerine direncli olarak bagirsak mikrobiyotada
fermantasyona ugrayarak bakteriler icin enerji
kaynag1 olan KZYA’lar: Uiretmektedir (12).

Dugsuk karbonhidrathh diyetlerin (20g/giin) KZYA
ureten bakteri sayisinda azalmaya neden oldugu
bildirilmistir (12). KZYA, daha diisik glisemi ve kan
lipit diizeyleri yani sira glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) ve peptid YY (PYY) hormonlarinin kan
duzeylerindeki iyilesmelerle iligkilidir. Sindirilmeyen
karbonhidratlarve polifenoller, intestinal mikrobiyota
kompozisyonunda Akkermansia muciniphila gibi
saghk icin yararh etkileri olan bakterilerin artigim
saglamaktadir (13).

Diyetle alinan toplam enerjinin %30’undan fazlasinin
proteinlerden gelmesi yiiksek proteinli diyetleri
olusturmaktadir (14). Yiksek proteinli diyetlerle
beslenme ile KZYA seviyelerinde azalma saptanmagtir.
Hayvansal kaynaklhi yuksek proteinli diyet;
bagirsak hastaliklarini tetikleyerek Escherichia coli,
Bacteroides, Alistipes ve Bilophila tirlerinin artmasina
neden olmustur (12). Yuksek proteinli ve 6zellikle de
kirmizi et agirlikh diyetlerde fekal numunelerine
bakildiginda nitrozamin ve heterosiklik aminlerin
yogun konsantrasyonlarda oldugu gorulmustir.
Yapilan c¢alismada  yuksek  proteinli  dusuk
karbonhidrath diyet tiiketenlerde, normal protein ve
karbonhidrat iceren diyet tiiketenlere kiyasla fekal
total KZYA ve bitirat miktarinda belirgin bir azalma
gorulmustur (15).

Hayvansal  protein  acisindan  yuksek  bir
diyet Bacteroides, Alistipes ve Bilophila turlerini

artirirken bakteri cesitliligini  etkileyen saghk
uzerine olumlu etkileri gosterilen bakteriler
olan Lactobacillus, Roseburia ve Eubacterium

rectale'nin azalmasina neden olmaktadir. Hayvansal
protein kaynakli diyetler ayni zamanda hayvansal
yaglar ve doymus yaglar acisindan da yuksek olmakla
birlikte, lipopolisakkarit (LPS) ve trimetilamin-N-oksit
(TMAO) diuizeylerini arttirarak, KZYA yogunlugunu

azaltmasiyla bagirsak mikrobiyotasini etkilemektedir
(16).

Yaglarin toplam diyet enerjisinin %35’inin tizerinde
olmasi yuksek yagh diyet olarak adlandirilirken,
bagirsak mikrobiyotasina etkisi ise; yagin turune
gore degisiklik gosterebilmektedir (17). Doymus
yag asitlerinden zengin bir diyet kalp damar
hastaliklarina, karaciger yaglanmasina ve obeziteye
neden olmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinda ise;
homeostazisaglayarak, KZYA tireten bakteri tiirlerinin
azalmasina yol a¢maktadir. Tekli doymamis yag
asitlerince zengin bir diyetin LDL (dusik dansiteli
lipoprotein) kolesterol seviyelerini azalttifl, omega-3
yag asitlerinin ise mikrobiyotada Bifidobacterium
yogunlugunu arttirma, kan lipitlerini disirme ve
achik kan sekerlerinde regiilasyonun saglanmasina
olumlu katkilar sagladig: bildirilmistir (17,18).

Sanayilesmemis, kirsal yasami, avci ve toplayic
geleneksel beslenmeyi sturdiiren Afrika’da bulunan
Hadza toplulugundan 27 yetigkin ile Italya’nin
Bologna kentinde yasayan sanayilesmis bat1 tarzi
yasam seklini sirdiiren 16 vyetigkinin bagirsak
mikrobiyom cesitliligi, taksonomik goéreceli bollugu
ve KZYA profili karsilastirilmistir. Hadza diyeti; et, bal,
baobab, meyveler ve yumrularin bulundugu yabani
yiyeceklerden, Italyan grubun diyeti ise neredeyse
tamamu ticari tarim triinlerinden ve biyik o6lctide
Akdeniz diyetinden olusmaktadir. Hadza bagirsak
mikrobiyotasinda cogunlukta Firmicutes (%72+1,9)
ve Bacteroidetes (%17+1,1) ile Proteobakteriler
(%6+1,2) ve Spirochaetes (%3+0,9) bulunmaktadir.
Firmicutes ve Bacteroidetes hem Hadza hem de
Italyan bagirsak mikrobiyotasinda baskin filum
olmasina ragmen, Hadza nispeten daha yuksek bir
Bacteroidetes yogunluguna sahiptir. italyan bagirsak
mikrobiyotasinda bulunan Actinobacteria, Hadza’da
neredeyse tamamen yoktur. Proteobakteriler ve
Spirochaetes agisindan Hadza bagirsak mikrobiyotasi
zenginken, Italyanlarda ¢ok nadir goriilmektedir.
KZYA profilleri karsilastirildiginda Hadza numuneleri
propiyonat, Italyan numuneleri daha yiiksek biitirat
bollugu ile karakterize edilmistir. Bu farklhiiklarin
tiketilen karbonhidrat ve posa cesidi ve miktar: ile
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iligkili olabilecegi dusunulmektedir (19). Bagka bir
calisma ise 15 saghikhi Avrupali cocuk ile Afrika’nin
kirsal bir koyu olan Burkina Faso’daki 14 saghikli
cocugun fekal numuleri karsilastirilmistir. Burkina
Fasolu ¢ocuklarda Prevotella ve Xylanibacter bollugu
ile Bacteroidetes’te zenginlesme ile Firmicutes’te
azalma gozlenmistir. Burkina Fasolu cocuklarda
Avrupali c¢ocuklara kiyasla Enterobacteriaceae’nin
Oonemli oranda daha az oldugu gorulmustir. Avrupal
cocuklarda Firmicutes ve Proteobacteria, Burkina
Fasolu cocuklarda Actinobacteria ve Bacteriodetes
cogunlukla bulunan filumlardir. Burkina Fasolu
cocuklarda Avrupalilara kiyasla daha ytiksek oranda
KZYA bulunmustur. Ozellikle propiyonik ve biitirik
asitler, Avrupali cocuklarin fekal numunelerine
kiyasla Burkina Fasolularda neredeyse 4 kat daha
fazla bulunmustur (20).

Polifenoller

Polifenoller, bitkiler tarafindan sentezlenen dogal
bilesiklerdir. Oksidatif ve inflamatuar stresi modiile
etmek, bagirsak mikrobiyotas: uzerinde prebiyotik
benzeri etkiler gostererek mikrobiyota bilesimine ve
saghgina katki saglamak, fenolik bilesiklere benzer
kimyasal Ozellikler gostermek gibi biyoaktivitelere
sahiptir (1). En saghkl diyet olarak kabul goren
Akdeniz diyeti; sebzeler, meyveler, tam tahillar,
baklagiller, yagh tohumlar, zeytinyagl, beyaz et
(6zellikle balik eti), 6lcili miktarda sarap alimim
onermekle birlikte islenmis besinler ile agir1 enerji
iceren besinlerin alimini kisitlayan bir beslenme
modelidir. Bu o6zelligiyle Akdeniz diyeti yuksek
polifenol iceren bir beslenme sekli olarak kabul
edilmektedir (21).

Polifenoller sonyillardasaglik faydalarive antioksidan
aktiviteleri nedeniyle calismalara konu olmaktadir
(22,23). Bitkiler tarafindan patojenlere karsi savunma
ve iklim kosullarina uyum saglamak amach ikincil
bir metabolit olarak sentezlenen sekiz binden fazla
flavonoid bulunmaktadir. Polifenoller, meyve, sebze,
tahil ve cesitli bitkisel kaynaklarda dogal olarak
bulunan ve besinlerin renk, tat, koku, gibi karakteristik
ozelliklerini olusturan fitokimyasallardir (24).

Polifenoller genellikle C6-C3-C6 yapisi ile karakterize
edilen flavonoidler ve flavonoid olmayanlar olarak
smiflandirilmaktadir (25). Kimyasal yapilari ise en az
bir fenil halkasi ve bir veya daha fazla hidroksil grubu
varlhigl ile karakterize edilir (1). Baz1 kaynaklarda
ise karbon iskelet yapisi, heterosiklik halkalarinin
hidroksilasyon, oksidasyon, glikozilasyon ve asilasyon
durumlar1 da etkili olarak; flavonoidler, fenolik
asitler, stilbenler ve lignanlar olarak dort grupta
da smiflandirilabilmektedir. Diyet polifenollerinin
%60’1m1 flavonoidler, %30 kadarini fenolik asitler
olusturmaktadir (26). Flavonoid olmayanlar; fenolik
asitler (C6-C1; kafeik asit, gallik asit vb.), stilbenler
(C6-C2-C6; resveratrol, piceid vb.) ve lignanlar (C6-
C3-C3-C6) olarak ayrimaktadirlar. Flavonoidler
grubundaise flavanoller (katesin, proantosiyanidinler
vb.), flavonoller (kuersetin, mirisetin vb.) ve
antosiyanidinleri de (siyanidin, malvinidin vb.) iceren
alt gruplar bulunmaktadir (24). Polifenoller dogada
birbirinden bagimsiz veya birlikte olusabilen sikimik
asit ve malonik asit olmak tizere iki ana yolla meydana
gelmektedir. Genellikle sikimik asit yoluyla biyosentez
gerceklesirken burada o©Onemli olan fenilalaninin
amonyak liyaz enzimi ile flavanoidlerin 6ncileri olan
kafeik ve ferulik asit olusturmasidir (1,27).

Polifenollerin baglica besin kaynaklar1 Tablo 1’de
gosterilmistir. Fenolik bilesiklerin diyetle alim
dizeyleri, kisisel tercih ve bolgesel beslenme
aligkanhiklarina bagli olarak degismekle birlikte;
Fransizlarin 1193+510 mg/gun, Finlandiyahlarin
863+415 mg/gin alim diizeyine sahip olduklan
belirtilmistir. Amerika’da yapilan c¢alismada ise
kahve icen tiiketicilerde ortalama polifenol aliminin
1370+£1069 mg/gin, kahve tiuketmeyenlerde ise bu
degerin 541+368 mg/giin oldugu gorulmustir (28).

Diyetle alinan polifenollerin %5’inden daha azinin
emilerek plazmaya ulastig1bilinmektedir. Polifenoller,
¢Oozunurlik, kimyasal yapida karmagiklik, diger
bilesiklerle etkilesim ve polimerizasyon derecesi gibi
oOzellikleri nedeniyle diisiik biyoyararlanima sahiptir
(30). Pek cok calismada da faz I ve faz II enzimatik
reaksiyonlarla enterositler ve karacigerde, yetersiz
emilimi ve/veya genis Ol¢ude metabolize olarak
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Tablo 1. Polifenollerin Baglica Besin Kaynaklar (29)

Polifenol Sinifi

Besin Kaynaklari

Flavonoid olmayanlar

Fenolik Asitler Benzoik asit tlirevleri (galik asit, protokatekuik
asit,
p-hidroksibenzoik asit)

Stilbenler Resveratrol

Lignanlar Sekoizolarisiresinol, pinoresinol

Flavonoidler

Flavanonlar Eriodiktiol, Naringenin, Hesperetin

Flavonoller Kuersetin, mirisetin, kaempferol, katesin,
epikatesin, epigallokatesin, epikatesin-3-gallat,
epigallokatesin-3-gallat

Antosiyaninler Siyanidin, delfinidin, petunidin, malvidin,

peonidin

Meyveler, baharatlar, tahillar, cay

Kirmizi sarap, izim
Butun kepekli tahillar, keten tohumu

Turuncgiller ve meyve sulari, domates ve
domates iceren yiyecekler

Siyah cay, yesil ¢ay, kirmizi sarap, beyaz sarap,
ceviz, badem, kabuklu elma, yaban mersini,
portakal, bitter ¢ikolata, ¢ig 1spanak, sogan,
Brassicaceae urtinleri (lahana, brokoli)
Kirmizi sarap, yaban mersini, nar, mavi misir

dusik Dbiyoyararlamimlar1 oldugu belirtilmigtir.
Polifenoller dugsik biyoyararlanimlarina karsin
yuksek biyoaktiviteleri sayesinde pek cok biyolojik
aktiviteden sorumludur (30,31). Diyetle alinan
polifenoller, mide asidik ortaminda (pH 2-4) hidrolize
ugrar. Hidrolize olan polifenoller buradan ince
bagirsakta intestinal enzimler tarafindan %5-10"luk
kismi emilerek karacigere, oradan da dokulara
tasimir. Kalan kisim kalin bagirsakta mikrobiyal
enzimler tarafindan metabolize edilerek yine portal
ven aracilifiyla Kkaracigere iletilir. Emilemeyen
polifenol metabolitleri fegesle veya idrarla atilir.
Diyetle alinan toplam polifenol miktar ile metabolize
edilip atilan miktar arasinda bag kurmak, emilim yolu
boyunca farkli metabolitlere de dénustigi bilindigi
icin objektif olarak degerlendirilememektedir.
Polifenollerin  biyoyararlanimini arttirmak icin
yapisindaki fenolleri bozulmadan koruyan besinler,
polifenollerce zenginlestirilmis besinler, bazi saklama
teknikleri (dondurma vb.), koruyucu saklama ve
dagitim kosullar1 6nem arz etmektedir. Kazein, peynir
alt1 suyu ve zein protein nanokapstllemeleri, flavan-
3-ollerin ve antosiyaninlerin biyoerisilebilirligini
arttirmada etkilidir. Benzer sekilde, resveratrol ve
kuersetin gibi antikanser polifenoller, lipit bazl
nanokapstlasyon nedeniyle gelismis biyoyararlanima
sahiptir. Calismalar, lipozomlar, nanoemulsiyonlar

ve polimerik/biyopolimerik nanopartikiller gibi
sistemlerin, hedeflenen kanser tedavisinde polifenol
etkinligini artirdigini gostermistir (30,32). Polifenoller
ayrica bazi protein, karbonhidrat ve
enzimleri gibi makro molekiilleri baglayip ¢okelterek
besinin sindirilebilirligini de azaltabilmektedir (1).

sindirim

Polifenoller ve Bagirsak Mikrobiyotas: iligkisi

Insanlarda yapilan calismalarda fenolik igerikleri
yuksek olan siyah cay, yesil cay, kahve, yaban
mersini, izim c¢ekirdegi, elma, tam tahillar, soya ve
sarap gibi besinlerin diizenli tiketimleri sonucunda
Bifidobacterium ve Lactobacillus bakteri tirlerinde
artis ile patojen ozellik gosteren Clostridium ve
Staphylococcus aureus’da azalma oldugu bildirilmistir
(4). Diyetle alinan polifenollerin %5-10’u ince
bagirsakta emilerek karacigere tasinirken, kalan
%90-95’1ik kismi1 kalin bagirsak bakterileri tarafindan
kullanilmaktadir (Sekil 1). Emilmeyen polifenoller ve
metabolitleri bagirsak bakterilerine prebiyotik etki
gostererek bagirsak sagligina katkida bulunmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotas1 ise fenolik bilesiklerin
biyotransformasyona ugramasini saglayarak karsilikl
bir etkilesim olusturmaktadir (4,33).

Bagirsak mikrobiyotasi polifenollerin fermantasyonu
sonucu olusan kugcuk fenolik asitler, KZYA, safra
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Sekil 1. Diyetle alinan polifenollerin viicutta izledigi yol (5).

asitleri gibi konakg¢1 fizyolojisindeki 6nemi bilinen
metabolitlerin Uuretimiyle bagirsak mikrobiyotasi
olumlu yo6nde etkilenmektedir. KZYA, glukagon
benzeri peptid-2 (GLP-2) ve PYY ile salinan GLP-1
hormonlarinin Uretimini artirarak obeziteye ve tip 2
diyabete (Tip2DM) karsi koruma saglayabilmektedir.
Bu
L hicrelerinde

enteroendokrin
bagh
reseptorlere ve serbest yag asidi reseptoriine (FFAR2)

salinimi,
KZYAnin G proteinine

hormonlarin

baglanmasindan sonra meydana gelmektedir (34).

Yapilan bir calismada giinliik en az beg porsiyon sebze-
meyve, haftalik dort ila bes porsiyon yumurta ve iki-
u¢ porsiyon kirmiz et iceren saglikli diyet uygulayan
bir erkek gonilliiden fekal numune 6rnegi alinmigtir.
Klorojenik asit, kafeik asit, kuersetin polifenolleri
ve inulin kullanilarak fekal numune mikrobiyotasi
anaerobik inktbasyon ile fermente edilerek bakteri
sayimi yapumistir. Kontrollere gore polifenoller
fermantasyonu  Bifidobakterilerin
¢ogalmasini uyarmig ve Firmicutes’in Bacteroidetes’e

ve inulinin
oranini disurmustur. Polifenoller ayrica bagirsak
bakterileri tarafindan KZYA tretimini de uyarmistir.
KZYA'lardaki en buyuk artig inulinin etkinligiyle
oldugu gorulmustiir. Diyet polifenollerinin bagirsak
mikrobiyal dengesini degistirme yetenegine sahip
olabilecegi gorulmektedir (35).

Yaban mersininde bulunan polifenollerin %901
antosiyaninlerden olusmaktadir. Yaban mersini ve
0zl gram pozitif bakterilerin (Listeria monocytogenes,
Staphylococcus Bacillus  subtilis ve
Enterococcus faecalis) ve gram negatif bakterilerin
(Citrobacter freundii, E. coli, Pseudomonas aeruginosa)
biiyuimesi Gizerinde inhibitor etki gostermektedir (36).

aureus ,

Kuersetin polifenoliniin, yiksek yagh sakkaroz
diyeti ile beslenen sicanlarda bagirsak mikrobiyota
disbiyozuna karsi koyarak viicut agirhk artisini
onlemek, serum insilinini distrmek, Firmicutes/
Bacteroidetes oranini azaltmak ve diyete bagh obezite
ile iligkili bakterilerin biiyiimesini engellemek gibi
olumlu sonuclar: vardir. Bagirsak mikrobiyal bilesimi
polifenol alimina yanit olarak bireysel mikrobiyota
degisikliklerine gore de farkliik gosterebilecegi
unutulmamalidir (34).

Polifenollerce Zengin Diyetler ve Bagirsak

Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi genetik etmenler, antibiyotik
kullanimi, yasam tarzi, beslenme aligkanliklar:
gibi  faktorlerden  etkilenmektedir.  Bagirsak
mikrobiyotasin1  etkileyen faktorlerin  basinda
beslenme aligkanliklar: gelmektedir. Cesitli beslenme
modellerinin bagirsak mikrobiyotas: tUzerindeki
etkileri incelenmistir. Akdeniz diyeti, icerdigi
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sizma zeytinyagl, kirmizi sarap, kuruyemigler, bol
sebze ve meyve, tam tahillar, balik, kurubaklagiller
sayesinde biyoaktif bilesenler ve polifenollerce
zengindir. Akdeniz diyet tarzinin yasam sekli haline
getirilmesi ile polifenollerin siirekli ve yogun alimi
saglanmaktadir. Bu sayede; kan basinci ve vicut
yag kiutlesini azaltma, lipit profilinde iyilesme ve
antiinflamatuvar etki saglayarak kardiyovaskuler
hastaliklara karst koruyucu olmaktadir. Akdeniz
diyetinin bol posa kaynag1 olmasi KZYA yogunlugunu
arttirmaktadir. KZYA Urind olan butirat GLP-1
uretimini, propiyonat ise bagirsak glukoneogenezini
arttirarak glukoz homeostazisine olumlu etki ederek
tokluk saglamaktadir (37). Klasik Akdeniz diyeti,
KZYA, Lactobacillus, Bifidobacterium ve Prevotella
seviyelerinde artis, Clostridium, Firmicutes ve
Proteobacteria seviyelerinde azalma ile bagirsak
homeostaz1 saglayarak disbiyozis, patojen bakteriler
ve bagirsak gecirgenliginde azalma saglamaktadir
(38).

Vejetaryen diyetler, farklh alt kategorileri olmakla
birlikte, genel olarak ultra islenmis besinlerden ve
doymus yagdan fakir, bitkisel protein, antioksidan ve
posadan zengindir. Polifenol icerigi oldukca yiiksek
olan vejetaryen beslenme sekli, zengin mikrobiyal
cesitliligi desteklemektedir. Vejetaryenler daha yiksek
Prevotella, Clostridium, Lactobacillus, Ruminococcus,
E. rectale ve Faecalibacterium prausnitzii ile daha
dusik Bacteroides ve Bifidobacterium cesitliligine
sahiptir (39). Vejetaryen diyetin de Akdeniz diyetine
benzer sekilde bitkisel kaynakli ve polifenol igerigi
bakimindan zengin olmasi sebebiyle bagirsak
mikrobiyotasinda  faydali  bakterilerde  artig
saglayarak antipatojenik ve antiinflamatuvar etki
yarattigl bildirilmistir (40). Vegan beslenmede
ise vejetaryen beslenme ile Kkarsilastirildiginda
bagirsak mikrobiyotasinda anlamh bir farklilik
yaratmadif1 gorulmiistiir. Vegan diyetlerde de yiiksek
posa icerigi, fekal pH’nin asidik olmasina neden
olarak E. coli ve Enterobacteriacea gibi patojenik
bakterilerin sayisinda azalmayla iligkilendirilmistir
(41). Dugsik fermente karbonhidratlar ve polioller
iceren fermente edilebilir oligo-di-mono-sakkaritler

ve polioller diyetin (FODMAP) ise uzun sureli
kullamim1 6nerilmemekte ve inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda (IBH) olumlu etkileri olsa da kisith
icerigi nedeniyle bagirsaktaki mikrobiyotay1 olumsuz
etkiledigi one siirilmektedir (42). Colyak hastalarina
Onerilen glutensiz diyet modelinin bagirsak
mikrobiyotas1 lizerinde etkilerinin olumlu oldugu
gorulurken, c¢o6lyak hastast olmayan bireylerde
bu etkinin gorulmedigi bildirilmistir (43). Yapilan
calismalardan bazilari Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Kakao fenollerinin, hipertansiyon, oksidatif stres,
kanser, ateroskleroz, diyabet ve cesitli merkezi sinir
sistemi hastaliklar1 tizerindeki etkisi ve bu saghk
sorunlarinin bagirsak mikrobiyotasiyla da baglantil
olmas1 bu alandaki c¢aligmalarin yolunu ag¢migstir.
Insanlar tizerinde yapilan bir calismada; bir grup
distik kakao flavonolli (29 mg/gin) icecek, bir
grup yuksek kakao flavonolli icecek (494 mg/gin)
ve bir grup da kontrol igecefinin 4 hafta boyunca
tiketimi sonucunda, Lactobasillus ve Bifidobacterium
seviyelerinde yiksek kakao flavanolli icecek
tiketenlerde kontrol grubuna gore artis gézlenmistir
(44).

Polifenol agisindan zengin besinlerin tiketimi ve
biyoyararlaniminin artmasi ile anti-kanserojen, anti-
diyabetik, antioksidan ve néroprotektif o6zellikleri
sayesinde bulasici olmayan cesitli kronik hastaliklari
onleyebilmektedirler. Yesil cay polifenolleri anti-
oksidatif ve anti-inflamatuar aktivite gostererek
inflamatuar sinyal yollarin1 modiile ederek viicuda
yarar saglamaktadir. Kizilcik 6ztindeki polifenollerin
trigliserit birikimini azaltarak insilin duyarhligini
arttirdigl, farelere verilen kizilak ekstrakti ile
yapilan deneysel calismada saptanmistir. Kirmizi
pitaya, nar ve uziimde sirasiyla bulunan betasiyanin,
ellagitanninler ve proantosiyanidinler, Akkermansia
muciniphila’nin iremesini desteklemis ve metabolik
bozukluklar1 diizenleyerek Tip 2 diyabete karsi
bagirsak saghgini korudugu gosterilmistir (45).

Obez Dbireylerde meyvelerin, vyesil caymn ve
gsarap sirkesinin vicut agirhgmi kontrol edici
etkisinin kismen Firmicutes’ten daha yuksek olan
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Bacteroides’in glikan indirgeme kapasitesi yoluyla
veya polifenollerin kolonik metabolizma tiriinlerinin
bagirsak mikrobiyotasini degistirmesiyle iligkili
olabilecegi belirtilmektedir (46).

POLIFENOL SUPLEMANTASYONU VE
BAGIRSAK MIKROBIYOTASI

Polifenollerin bagirsak mikrobiyotas: Uzerindeki
olumlu etkileri sayesinde cesitli kronik hastaliklar:

onleme ve iyilestirme noktasinda yapilan
aragtirmalar o6nem kazanmigtir. Bunun ic¢in
polifenol suplemantasyonu kullaniminin bagirsak
mikrobiyotasina etkisi ve dolayisiyla da saghga
olan etkileri degerlendirilmektedir. Aronya meyve
suplemantasyonu (500 mg) kullanilarak bagirsak
mikrobiyotasy Uzerinden kardiyometabolik sagliga
olan etkileri aragtirilmistir. Randomize kontrolli olan
calismada kontrol grubuna kiyasla aronya ekstrakti
kullananlarda biitirat tireten bakteri tiirlerinde artis,

Tablo 2. Polifenollerin Mikrobiyotaya Etkisini Gosteren Calismalardan Ozetler

Uygulanan Diyet/

Takviye Calismanin icerigi

Sonuc¢

Calisma

Akdeniz diyeti (AD) 8 hafta boyunca 43 katihmciya
AD uygulanirken, 39’una ise
devam ettikleri beslenme
seklini sirdirmesine (sebze-
meyve tiketimi giinde 3
porsiyondan daha azdir) izin
verilmistir.
Vejetaryen diyet (VD) ve Her biri 3 ay siiren capraz
Akdeniz Diyet (AD) bir calisma tasarimi ile

VD ve AD uygulanan,

dusuk ila orta diuzeyde

kardiyovaskiiler risk tasiyan,

23 agir1 kilolu omnivorun

fekal numunelerinin analizi

gerceklestirilmistir.
FODMAP+plasebo,
FODMAP+{-
galaktooligosakkarit
(B-GOS) ve plasebo
takviye+plasebo diyet

Calisma 4 hafta boyunca
kontrol grubu (n=23),
FODMAP+B-GOS grubu (n=24)
ve FODMAP grubu (n=22)
olarak 3’e ayrilan toplam 69
irritabl bagirsak sendromlu
(iBS) hastadan olugmaktadir.
10 metabolik sendromlu ve
10 saghikh birey, 30 giinlik
stire boyunca kirmizi sarap
ve alkolsiizlestirilmis kirmizi
sarap tiketmigtir.

Kirmizi sarap
polifenolleri

Kontrol grubuna kiyasla, AD uygulayanlarda
yiiksek Bacteroides ve diisik Prevotella,
Ruminococcus gnavus, Prevotella copri
seviyeleri ile insulin duyarliliginda artig, kan
kolesterol seviyesinde azalma gozlenmistir.

AD, Enterorhabdus, Lachnoclostridium ve
Parabacteroides artisini etkilerken, VD ise
Anaerostipes, Streptococcus, Clostridium ve
Odoribacter artigini etkilemistir. AD igin KZYA
miktarinda anlamli bir artig bulunmamastir.
VD ise propiyonik asitte azalma, izobtirik ve
izovalerik asitte artis gérulmustir.

Bifidobakteri konsantrasyonlari
FODMAP+plasebo ile FODMAP+B-GOS
arasinda farklilik gostermemistir ancak
Actinobacteria ve biuitirat FODMAP+plasebo
ve FODMAP+B-GOS gruplarinda kontrole gore
diistik bulunmustur.

Kirmizi sarap polifenolleri, metabolik
sendromu olan hastalarda E. Coli

yogunluguna ragmen fekal Bifidobakteriler ve Alcoholado L,
Lactobacillus ve bitirat tireten bakterilerin
(Faecalibacterium prausnitzii ve Roseburia)

Meslier V, Laiola
M, Roager HM, et
al. 2020 (47)

Pagliali G, Russo
E, Niccolai E, et
al. 2020 (48)

Wilson B, Rossi
M, Kanno T, et al.
2020 (49)

Moreno-Indias
I, Sdnchez-

Pérez-Martinez P,
et al. 2016 (50)

sayisini 6nemli 6lctide arttirmigtir.

Bugday aleuronu 4 hafta stireyle fazla kilolu/
obez olan katilimcilardan
olusan iki gruptan plasebo
(n=33) ve aleuron (n=34) alan

bireyler olarak ayrilmistir.

Aleuron ile fekal Bifidobacterium ve
Ruminococcus turlerinde artis saglanirken
hem aleuron hem plasebo grubunda
Lactobacillus tirlerinde énemli artis
gorilmemistir. Plaseboya kiyasla aleuron

Fava F,
Ulaszewska MM,
Scholz M, et al.
2022 (51)

grubunda fekal Roseburia ve Bacteroides
yogunlugu daha dusuk bulunmustur.
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insilin duyarlihginda artis, kan basincinda dusus ve
beden kiitle indeksinde (BKI) azalma gorilmiigtiir
(52).

Fazla kilolu erkek ve kadinlarla yapilan calismada
ise plasebo veya epigallokatesin-3-gallat ve
resveratrol (EGCG+RES, sirasiyla 282 ve 80 mg/gun,)

suplemantasyonunun 12 haftalk kullaniminin
bagirsak mikrobiyotasina etkisi arastirilmigtir.
Miudahale o©ncesi ve sonrasinda alinan fekal

numuneler incelendiginde EGCG+RES alan erkeklerde
plaseboya kiyasla Bacteroidetes ve F. Prausnitizii
bollugunda azalma goruliirken kadinlarda degisim
gozlenmemistir. Firmicutes, Actinobacteria,
Proteobacteria ve A. muciniphila bollugu hem
erkeklerde hem de kadinlarda degismemistir (53).

Bagska Dbir c¢alismada ise yasglilarda gorilen
sarkopeninin etkilerini azaltma ve altta yatan
sebeplerini iyilestirmeyi hedefleyerek protein ve
polifenol icerikli siyah soya fasulyesi ekstrakti
65 yas usti katihmciar tuzerinde denenmisgtir.
Bagirsak mikrobiyotasinda degisiklige neden olup
olmadigini arastirmak icin de fekal numuneler
alinmigtir. Buna gore; mudahalenin ardindan KZYA
konsantrasyonlarinda artis, Lactobacillus Murinus
yogunlugunun serum super oksit dismutaz (SOD)
aktivitesive fekal propiyonik asit, biitirik asit seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon goézlenmistir. Glutatyon
peroksidaz ile de fekal propiyonik asit ve bitirik asit
seviyelerinde de anlaml artis gorilmustir. Calisma;
polifenol icerigi yiiksek bitkisel protein takviyelerinin
uzun sureli kullaniminin, antioksidan aktiviteyi
arttirarak bagirsak mikrobiyotasina yarar sagladig:
ve sarkopeniyi 6nlemeye yardimci antiinflamatuvar
ve antioksidan etkileri gelistirdigini gostermistir (54).

Rutin takviyesinin diyabetik olmayan asir1 kilolu
kisilerde pankreas B-hiicre fonksiyonu ve bagirsak
mikrobiyotasinin  belirtecleri  Uzerine etkisi
arastirdmistir. Calisma, 73 katihmciyla 12 hafta
boyunca plasebo+yogurt, rutin takviyesi (500 mg) +
yogurt ve plasebo + rutinle (500 mg) zenginlegtirilmis
yogurt olmak uzere 3 kollu randomize cift kor
olarak planlanmistir. Fekal numuneler calisma

baslangicinda ve 12 hafta sonunda alinmistir. Calisma
sonucunda normoglisemik ve prediyabetik bireylerde
pankreatik B-hiicre fonksiyonunda, aclik-tokluk
plazma glukozu, insulin ve C-peptidi iceren tip 2
diyabet (T2DM) iligkili kan belirteclerinde anlaml bir
iyilesme gdzlenmemistir. Bu durumun katilimcilarin
prediyabetin erken evrelerinde olmasi nedeniyle
bozulmamis B-hiicre fonksiyonundan kaynaklandig:
distinilmustir. Diyet mudahalesinin bir sonucu
olarak bagirsak mikrobiyota bilesiminde énemli bir
etki gozlemlenmemistir (55).

Polifenollerin saglhiga faydalar: sadece polifenollerce
zengin besinlerin tiikketimine bagh olmayip, kisilerin
sindirim enzimleri, mikrobiyotalar1 gibi faktérlerden
de etkilenmektedir. Polifenoller arasinda
biyoyararlanimi en yiiksek olanin izoflavonlar,
ardindan fenolik asitler, flavanoller, flavanonlar ve
flavonoller gelirken flavonoidlerin biyoyararlanimi
¢ok dusuk olmasi nedeniyle bagirsakta iyi emilemez
ve dusuk biyoaktiviteleri nedeniyle de nutrasotik
olarak kullanilamazlar. Polifenollerin cogu besinlerde
dogal formunda emilemeyen esterler, glikozitler veya
polimerler olarak bulunur ve emiliminin kolaylagmasi
icin bagirsak enzimleri tarafindan hidrolize ugramasi
gerekir. Dolayisiyla mikro kapstilleme teknikleri de
gelistirilerek polifenollerin suplementasyon olarak
kullaniminin besin kaynaklarindan alimina kiyasla
daha iyi bir biyoyararlanim saglamasi hedeflenmistir
(56).

SONUC VE ONERILER

Bagirsak mikrobiyotasinin, saghgin korunmasi
ve kronik hastaliklarin onlenmesinde oOnemli bir
yeri bulunmaktadir. Mikrobiyota icerigi beslenme
alisgkanliklariyla 6nemli 6l¢tide olumlu ya da olumsuz
etkilenebilmektedir. = Baglica besin  kaynaklarn
meyveler, sebzeler, tahillar, cay, kahve ve sarap
olan polifenollerce zengin beslenme bagirsak
kompozisyonu, c¢esitliligi ve homeostazisine fayda
saglayarak, disbiyozis gelisimini 6nlemektedir.

Yapilan calismalar da gostermistir ki; diyetle alinan
polifenol ve metabolitlerin saghk tzerine yararh
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etkileri calismalarca gosterilmis olan bakteri filumlari
ve turlerinin gelisimini arttirirken patojen bakteri
inhibisyonu ile bagirsak mikrobiyal dengesine
olumlu katki saglamaktadir. Bagirsak mikrobiyota
sagliginin, insan saghgi uizerinde bulasici olmayan
kronik hastaliklarin gelisimini énleme ve var olan
saghik sorunlarini iyilestirmeye olan etkisi 6nemlidir.
Bunedenle polifenollerin bagirsak saghigini gelistirme
ve koruma konusunda daha ¢ok insan ¢alismalarinin
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Diyetle polifenol
alimimni arttirilmasy besin cesitliligi ile saglanabilir.
Ozellikle taze sebze ve meyveler, kakao, cay, kahve,
sarap gibi polifenol icerigi yiiksek besinlerin bagirsak
mikrobiyotas1 Uzerindeki faydalar1 da goz oniinde
bulundurularak giinliik diyette ¢esitli besin gruplarina
yer verilmesi 6nerilir.
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