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Abstract

Mood disorders are common psychiatric conditions that
significantly impair functioning and quality of life. Due to
their recutrent course and potential for treatment
resistance, Mood disorders represent an increasing public
health burden. In recent years, the relationship between
nutrition and mood has become a notable focus in the
ctiopathogenesis of these disorders. Current studies
highlight the role of nutrition-related inflammation,
mitochondrial dysfunction, and the gut-brain axis and
microbiota balance in mood regulation. Disruptions in
these biological systems have been reported to negatively
influence the clinical course of Mood disorders and the
efficacy of pharmacological treatments. Accordingly, the
use of nutritional agents targeting these mechanisms as
adjunctive therapies has gained attention. Evidence
supporting the therapeutic potential of probiotics,
prebiotics, omega-3 polyunsaturated fatty acids, various
vitamins (folate, D, B12, etc.), minerals such as zinc and
magnesium, as well as bioactive compounds including S-
adenosylmethionine, N-acetylcysteine, alpha-lipoic acid,
and coenzyme Q10, is growing steadily. This review
discusses the role and effectiveness of nutritional
interventions in the treatment of mood.

Keywords: Mood disorders, nutritional therapy, bipolar
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GIRIS

Major depresyon ve bipolar bozukluk, toplumda
oldukga yaygin goriilen ve bireylerin yasam kalitesini
belirgin bicimde azaltan ruhsal bozukluklardir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére depresyonun
yasam boyu gérilme orant %15-20 dizeyindedir.
Kiresel hastalik yiki siralamasinda ginimizde
tclnci sirada yer almakla bitlikte 2030 yilinda birinci

Oz

Duygudurum  bozukluklari, toplumda sk gériilen
islevselligi ve yasam kalitesini belirgin bicimde azaltan
psikiyatrik hastaliklardir. Yineleyici seyitleri ve tedaviye
diren¢  gelistitebilmeleri ~ nedeniyle  duygudurum
bozukluklari, halk saghgi acisindan giderek artan bir yiik
olusturmaktadit.  Son  yillarda, bu  bozukluklarin
etiyopatogenezinde beslenme ile duygudurum arasindaki
iliski dikkat ¢ekici bir arastirma alami haline gelmistir.
Giincel ¢alismalar, beslenme kaynakli inflamasyonun,
mitokondriyal islev bozukluklarinin ve bagirsak-beyin
ckseni ile  mikrobiyota dengesinin  duygudurum
diizenlenmesindeki roliine odaklanmaktadir. Bu biyolojik
sistemlerdeki bozulmalarin, duygudurum bozukluklarinin
klinik gidisini ve farmakolojik tedavilere yanitt olumsuz
etkileyebilecegi bildirilmistir. Bu dogrultuda, séz konusu
mekanizmalari hedefleyen nutrisyonel ajanlarin yardimet
tedavi olarak kullanimi giindeme gelmistir. Ozellikle
probiyotikler, prebiyotikler, omega-3 ¢oklu doymamis yag
asitleri, ¢esitli vitaminler (folat, D, B12 vb.), ¢inko ve
magnezyum gibi minerallerin yant sira S-adenozil metionin,
N-asetil sistein, alfa-lipoik asit ve koenzim Q10 gibi
biyolojik bilesiklerin, tedaviye katk: saglayabilecegine iliskin
kanitlar giderek artmaktadir. Bu derlemede, beslenme

temelli ajanlarin duygudurum bozukluklarinin
tedavisindeki yeri ve etkinligi degerlendirilmistir.
Anahtar  kelimeler:  Duygudurum  bozukluklari,

nutrisyonel tedavi, bipolar bozukluk, depresif bozukluk

siraya  yikselmesi  6ngorilmektedir!.  Bipolar
bozukluk ise yasam boyu nifusun %71-2’sini
etkilemektedir. Bu bozukluk, intihar riskini yaklasik
20 kat artiran ve malnitrisyonla iliskili olarak
kardiyovaskiller ~ morbiditeyi  tetikleyen  bir
durumdur?3.  Duygudurum bozukluklarr  siklikla
ergenlik veya erken eriskinlikte baglar ve cogu zaman
kronik bir seyir izler. Hastalik, tekrarlayan ataklarla
seyrettigi icin bireylerin egitim, is ve sosyal
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yasamlarinda belirgin islev kayiplarina yol agmaktadir.
Mevcut tedavi secenekleri etkin olmakla bitlikte
birincil tedavilere yanit oranlari optimal degildir.
Ornegin major depresif bozukluk tanili bireylerin
yaklagik %50'si ilk antidepresan denemesine yetersiz
yanit verirken hafif-orta siddette vakalarda bu oran
literatirde %30-40'a kadar dismektedir*. Bipolar
bozuklukta ise duygu durum dizenleyiciler ve

antipsikotiklere ragmen tam remisyon nadiren
saglanir. Hastalarin  %060'indan  fazlasi  rezidiel
semptomlar yasar®. Ayrica antidepresanlar ve

duygudurum diizenleyicilerin yan etkileri nedeniyle
(cinsel islev bozuklugu, kilo alimi ve sedasyon ve
metabolik sendrom) tedavi uyumu %30 oraninda
azalmaktadir®. Tim bu nedenler, farmakolojik
tedavilerin ~ tek  basina  yeterli  olmadigint
gostermektedir. Bu nedenle son yillarda, inflamasyon,
oksidatif stres ve bagirsak-beyin ekseni tzerine
odaklanan beslenme temelli butiincil yaklagimlar
giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Son yillarda "nutrisyonel psikiyatri" alani, beslenme
ve diyet diizenlemelerinin ruh sagligt tzerindeki
etkilerini inceleyerek bu  boslugu doldurmaya
baslamistir. Artan bilimsel kanitlar, diyet kalitesinin
ruhsal hastaliklarin ortaya ¢ikist ve seyri lzerinde
belirleyici bir role sahip oldugunu gostermektedir.
Ornegin Bati tipi diyetin depresyon riskini %40
artirdigt buna karsin  Akdeniz diyeti uyumunun
depresyon riskini %30 azalttigt gozlemsel ve
miidahale calismalarinda gosterilmistit”. Bu iliskiler
kronik distk dereceli enflamasyon ile bagirsak-beyin
ckseni Uzerinden agiklanmaktadir. Batt tipi diyetin
pro-enflamatuar mikrobiyota degisiklikleri tizerinden
depresyon riskini tetikledigi gOsterilmistir. Buna
karsin Akdeniz diyetinin polifenol ve omega-3
yontnden zengin olmast néroplastisiteyi
destekleyerek koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir®.

2025 tarihli bir meta-analizde, Akdeniz diyeti
uyumunun  depresyon  semptomlarint  %32-45
oraninda azaltifi ve remisyon oranint %32'ye
yikselttigi bildirilmigtir °.Benzer gsekilde beslenme
odaklt grup miudahalelerinin anksiyete-depresyon
semptomlarini  orta-uzun  vadede  iyilestirdigi
dogrulanmustir. 2024 yilinda bipolar bozukluk tanili
hastalar ile yapilan bir RKC'de zaman kisitlt beslenme
ile Akdeniz diyetinin semptom siddetinde ve yasam
kalitesinde %20-30 oraninda iyilesme sagladigt
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada  ketojenik  diyetin
metabolik dengeyi destekleyerek manik atak sikligint
%25 oraninda azaltu@g rapor edilmistir. Ancak
ketojenik diyetin uzun dénem siirdirilebilirligi ve
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uyum sorunlart nedeniyle kanit diizeyinin grade b
olarak siniflandirildigt belirtilmistir.  Bu  bulgular,
nutrisyonel yaklasimlarin farmakolojik tedavilere
adjuvan bir rol ustlenebilecegini gostermektedir.
Ayrica beslenme temelli miidahalelerin yan etki
profilinin ilaglara kiyasla yaklasik %090 oraninda digiik
oldugu bildirilmektedir’.

NUTRISYONEL PSIKIYATRININ
TANIMI VE KAPSAMI

Nutrisyonel psikiyatri, beslenme ve ruh saghg
arasindaki  karsiliklt  iliskileri inceleyen, hizla
gelismekte olan bir bilim alanidir. Besin 6geleri, diyet
desenleri ve takviyelerin psikiyatrik bozukluklarin
onlenmesi ve tedavisindeki roliint arastirir 10, 2010’1u
yillarin basinda Felice Jacka ve meslektaslarinin
onciliginde sekillenmeye baslayan bu alan, son bes
yil icerisinde yayinlanan 300’4 agkin bilimsel ¢alisma
ile o6nemli bir olgunluk duzeyine ulagmistir.
Nutrisyonel psikiyatri, psikiyatri ile beslenme bilimini
butinlestirerek depresyon, anksiyete ve bipolar
bozukluk gibi ruhsal hastaliklarda diyet kalitesinin
etkilerini ve terapotik midahalelerin  sonuglarint
degerlendirmektedir”.

Mevcut kanitlar, saglikli beslenme aliskanliklarinin
yalnizca fiziksel saglik acisindan degil, duygudurum
ve genel mental iyilik hali agisindan da kritik 6neme
sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Nutrisyonel
psikiyatrinin kapsami, bir yandan genel beslenme
desenlerinin - (Akdeniz diyeti gibi) ruh saglig
tzerindeki etkilerini incelerken, diger yandan
mikrobesin takviyeleri (vitaminler, mineraller, omega-
3  yag asitleri) nutrasotiklerin - terapStik
potansiyelini arastirmayt hedefler8. Bu alan ayrica
beyin islevlerini hangi biyolojik
aracihgryla  etkiledigini  anlamaya
calismaktadir!!. Diyet ile ruh saghgr arasindaki
baglantilarda immin sistem, inflamasyon, oksidatif
stres, noroplastisite, bagirsak mikrobiyotas: ve beyin
arasindaki etkilesim eksenleri 6n plana ¢tkmaktadir!2.
Ornegin, saglikstz beslenme ériintiilerinin kronik

ve

beslenmenin
mekanizmalar

inflamasyonu tetikleyerek HPA ekseninin isleyisini
bozdugu; bagirsak-beyin ekseni tizerinden serotonin
sentezini azaltarak depresif belirtilerin  ortaya
ctkmasina  yaklastk %30  oraninda  katkida
bulunabilecegi meta-analizletle gosterilmigtir!3.

Nutrisyonel — psikiyatri ~ kapsaminda  6nerilen
miidahaleler genellikle tamamlayicit yaklagimlar olarak
degerlendirilmekte ve yasam tarzi degisiklikleriyle
birlikte buttinctl bir iyilesme hedeflenmektedir 7.
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Heniiz gbrece geng bir bilim alant olmasmna karsin,
nutrisyonel psikiyatri literatiiri son yillarda hizla
genislemektedir. Guncel bulgular, diyet kalitesinin
ruhsal hastalik riskini anlamlt bicimde etkiledigini ve
beslenme temelli miidahalelerin depresif ve anksiy6z
belirtileri  azaltmada etkili olabilecegini ortaya
koymaktadir. Bu gelismeler 1siginda, nutrisyonel
psikiyatri  yaklagiminin  Oniimiizdeki  yillarda
psikiyatrik tedavi protokollerinde daha fazla yer
almast beklenmektedir 7. Nitekim son bes yilda
gerceklestirilen meta-analizlerde, diyet
miidahalelerinin  depresyon semptomlat: iizerinde
orta duzeyde etki buyukligi gosterdigi rapor
edilmistir. Bu bulgular, nutrisyonel yaklasimlarin
APA ve NICE kilavuzlarina entegrasyon sirecini
hizlandirmaktadir.  Ayrica, nutrigenomik temelli
kisisellestirilmis mudahalelerin (6rnegin  MTHFR
varyantlarina dayalt diyet optimizasyonu) gelecekte
grade a  dizeyinde kanitlar  saglayabilecegi
ongorulmektedir'®.

PSIKONOROIMMUNOLOJi:
BiYOLOJiK ARACI MEKANIZMALAR

Duygudurum bozukluklarinin altinda yatan biyolojik
mekanizmalar, son yillardaki psikonéroimmiinoloji
alanindaki 6nemli ilerlemeler sayesinde daha kapsamlt
bir bi¢cimde anlasilmaya baslanmistir. Bu bozukluklar,
geleneksel olarak norotransmitter dengesizlikleri ile
agiklanmis olmakla birlikte glincel bulgular immiin-
metabolik sireclerin de hastalik patofizyolojisinde
kritik bir rol oynadigint ortaya koymaktadir. Kronik
inflamasyon, reaktif oksijen tirlerinin birikimine
iliskilin oksidatif stres, ndrotrofik faktorlerde azalma
ve mitokondriyal enetji disregtilasyonu gibi sistemik
degisikliklerin, duygudurum bozukluklarinin ortaya
ctkist ve kroniklesme stirecinde belirleyici oldupu
bildirilmektedir'>Bu biyolojik aract mekanizmalar,
stres ve cevresel faktorlerle etkileserek kisir dongiiler
olusturmakta ve ruh hali regilasyonunu olumsuz
yonde etkilemektedir. Beslenme faktorleri ise bu
dongiler  Uzerinde modilatér  bir  etki
gostermektedir's.  Anti-inflamatuar ve antioksidan
acisinda  zengin diyetler bu biyolojik
aractlarda iyiylesme saglayarak néroprotektif etkiler
olusturabilmektedir. Ote yandan islenmis gidalar,
inflamasyon  ve  oksidatif stres  dongilerini
gliclendirerek patofizyolojik stregleri olumsuz yénde
ctkileyebilmektedir  7.Bu  bolumde, diyet ve
nutrasotik takviyelerin (omega-3, vitaminler gibi)
inflamasyon, oksidatif stres, BDNF duzeyleri ve
mitokondri  fonksiyon gibi temel biyolojik

icerikler
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mekanizmalarla  iliskisi  ayrintili  bicimde ele
alinacaktir.  Ayrica bu  biyolojik etkilesimlerin,
geleneksel tedavi yontemlerine tamamlayict bir rol
ustlenme potansiyeli degerlendirilecektir.

Inflamasyon ve néroimmiinite

Gintiimiizde depresyon, yalnizca bir ruhsal bozukluk
olarak degil, aynt zamanda kronik disiik diizeyli bir
inflamatuar durum olarak da degerlendirilmektedir.
Major depresif bozukluk tanili bireylerde yapilan
calismalarda, kan Orneklerinde C-reaktif protein
(CRP) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar
sitokinlerin diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla
yaklastk %20-45 oraninda daha yiksek oldugu
gosterilmistir'®. Benzer sekilde, bipolar bozukluk
tanitli  hastalarda  Ozellikle atak donemlerinde,
proinflamatuar bir sitokin olan timér nekroz faktori
alfa (TNF-o) diizeylerinde de yaklagik %30 oraninda
artts saptadigt bildirilmstir 1.

Depresyon patofizyolojisinde inflamasyonun roliini
aciklayan baslica mekanizmalardan biri triptofan
metabolizmasindaki diizensizliktir.
sitokinlerin, indolamin  2,3-dioksijenaz  (IDO)
enziminin ekspresyonunu arttirarak  triptofanin
sentezi  yerine  kyniirenin  yoluna
yonlendirilmesine neden oldugu gosterilmimstir. Bu
biyokimyasal degisim, beyindeki serotonin tretimini
azaltarak anhedoni ve motivasyon kaybi gibi depresif
belirtilerin siddetlenmesine katkida
bulunabilmektedir 20.Ayrica kronik inflamasyonun
hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin asir
aktivasyonuna yol agarak kortizol hipersekresyonu
olusturdugu bilinmektedir. Bu durumun = stres
yatutinin  asirt duyarlihgt ve duygusal regiilasyon
bozukluklariyla iliskili oldugu bildirilmektedir.

Proinflamatuar

serotonin

Psikon6roimminoloji  alaninda  tanimlanan  bu
sirecler beslenme temelli mudahalelerin terapotik
o6nemini deteklemektedir. Cunki diyet Orintileri
inflamatuvar yamtlarin dizenlenmesinde belitleyici
rol oynamaktadir. Nitekim ytksek glisemik indeksli
ve doymus yag orani yiksek Bati tipi diyetlerin,
sistemik  inflamasyonu  tetikleyerek  depresif
semptomlart artirabildigi gosterilmigtir. Buna kargsilik
omega-3 yag asitleri ve polifenoller acisindan zengin
Akdeniz tipi diyetlerin antiinflamatuar &zellikleri
aracthigryla  duygudurum  stabilizasyonuna  katkt

sagladigi cesitli calismalarda gosterilmistir.

Diger yandan obezite ve insiilin direnci gibi metabolik
sendrom bilegenleri ile depresyon arasindaki gift

yonli iliski, visseral yag dokusundan salinan
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adipokinler ve buna bagli kronik distuk duzeyli
inflamasyon Uzerinden actklanmaktadir. Bu stirecte

inflamatuvar adiposit infiltrasyonu ve instlin
sinyalizasyonundaki bozulma birlikte
degerlendirildiginde, her iki durumun birbirini

gliclendiren ¢ift yonli bir risk déngiisii olusturdugu
dustntlmektedir?!,

Oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyon

Beyin, yitksek oksijen titketimi ve sinirlt antioksidan
kapasitesi nedeniyle oksidatif hasara karst son derece

duyarlidir.  Depresyon ve  bipolar  bozukluk
patogenezinde, artmis oksidatif stresin artist ve
mitokondriyal islev  bozukluklart  6nemli  rol

oynamaktadir. Cesitli arastirmalar, bu bozukluklarda
serbest radikal dizeylerinin arttigini, buna karsin
organizmanin  antioksidan sisteminin
azaldigini g6stermektedir.

savunma

Serbest radikaller, yani reaktif oksijen ve azot tirleri
(ROS/RNS), hiicresel diizeyde DNA (Deoksitiboz
niikleik asit) hasari, lipid peroksidasyonu ve protein
yapisinda bozulmalara yol agarak néronal biitinligu
ve islevselligi zedeler. Mitokondriler, oksidatif
fosforilasyon strasinda bu reaktif tiirlerin baslica
kaynagini olusturur. Antioksidan savunmanin yetersiz
kaldigi durumlarda mitokondsri icinde biriken reaktif
tirler mitokondriyal DNA ve enzimlerde hasara
neden olur. Bunun sonucunda ATP (adenozin
trifosfat) tretimi  azalir néronlarda  enetji
yetersizligi gelisir. Depresyon ve bipolar bozuklukta
gbzlenen mitokondriyal disfonksiyon, bu mekanizmanin
patofizyolojik 6nemine isaret etmektedir.

ve

Nitekim, bipolar bozuklugu olan bireylerde yapilan
nérogorintileme ve biyokimyasal calismalar, enetji
metabolizmasinda  goérevli  bazt  mitokondriyal
enzimlerin aktivitesinde azalma ve hucresel enetji
dongiisinde oldugunu  gbstermistir.
Mitokondriyal ~ disfonksiyon ve oksidatif —stres
birbiriyle etkilesim icinde iletleyen kisir bir déngi
olusturmaktadir. Artan inflamasyon, mitokondrilerin
yaklastk %15 oraninda daha fazla serbest radikal
iretmesine neden olurken hasarli mitokondriler de
inflamatuar sinyal yollarini aktive ederek bu déngtyii

daha da pekistirir?2.

aksama

Sonug olarak, néronal yapilarda meydana gelen hasar,
nérogenez ve sinaptik plastisite siireclerinde azalmaya
yol agmaktadir. Depresyon ve bipolar bozuklugu olan
bireylerde hipokampal hacimde kigilme ve yeni
néron olusumunun yavaslamast gézlemlenmistir. Bu
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bulgular oksidatif stres dizeylerindeki artis ile
iliskilendirilmistir?!.

Bu noktada beslenme faktorleri, oksidatif stresin
azaltlmasinda koruyucu bir rol ustlenebilir. Diyetle
alinan antioksidan bilesikler ve kofakt6r mineraller,
organizmanin  oksidatif  stresle  miicadelesini
destekler. Selenyum, c¢inko, bakir ve demir gibi
mineraller, antioksidan enzimlerin yapisina katilarak
onlarin optimal aktivitesini strdirmesini saglarS.
Buna ek olarak C ve E vitaminleri ile beta-karoten gibi
vitaminler serbest radikalleri dogrudan nétralize
ederek hucresel hasari azaltabilir. Bu nedenle sebze,
meyve, kuruyemis, yesil cay ve kakao gibi antioksidan
acisindan  zengin  besinleri  iceren  diyetlerin
depresyonda  koruyucu ve destekleyici etkiler
saglayabilecegi 6ne strilmektedir.

Ornegin, resveratrol (kirmizi iziim ve bégiirtlenlerde
bulunan  bir  polifenol)  uygulanan  hayvan
modellerinde, hipokampal beyin kaynakli nérotrofik
faktér (BDNF) diizeylerinin artti§t ve depresyon
benzeri davraniglarin azaldigi saptanmustir!. Benzer

sekilde kurkumin (zerdegal bilesigi), stlforafan
(brokoli 6zi) ve flavonoidlerin gibi fitokimyasal
bitlesiklerin ~ preklinik  caligmalarda  nérogenezi

destekledigi gosterilmistir?2.

Her ne kadar bu ajanlarla yapilmis genis Olgekli
randomize kontrolli insan calismalari hentiz stnurlt
olsa da mevcut bulgular diyet antioksidanlarinin
potansiyel terapotik  degerini  desteklemektedir?.
Ayrica, tlimli alkol titketimiyle iliskili polifenoller ve
Akdeniz diyetinde yer alan zeytinyagt polifenolleri
gibi bilesiklerin, inflamasyon ve oksidatif stres
diizeylerini azaltarak depresyon riskini diistirebilecegi
ileri stirilmektedir?!.

Norotrofik faktorler ve néroplastisite

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), néronlarin
yasamini strdiirmesi, yeni sinaps olusumu ve sinaptik
plastisitenin korunmast agisindan kritik bir nérotrofik
biyime faktoridur. Cesitli aragtirmalar, depresyon ve

bipolar  bozuklugu olan  bireylerde =~ BDNF
dizeylerinin  belirgin azalma g6raldigini ortaya
koymustur.  Antidepresan  tedavilerin  terapotik

etkilerinden birinin, BDNF ekspresyonunu artirarak
hipokampal nérogenezi normallestirmesi oldugu
distniilmektedir?.

Beslenme faktorlerinin BDNF  dizeyleri tizerinde
dolayli fakat anlamli etkileri bulunmaktadir. Ozellikle
yuksek yag ve yuksek seker icerigine sahip Bat1 tipi
diyetlerin BDNF sentezini baskiladigt gosterilmistir.
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Buna karsin omega-3

magnezyum gibi

yag asitleri, ¢inko ve
mikrobesinlerin BDNF
sinyalizasyonunu  destekledigi  bildirilmektedir.
Ornegin, ¢inko  takviyesi  yapilan  hayvan
calismalarinda hipokampal BDNF duzeylerinin arttigt
ve bu etkinin ¢inkonun N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptdr antagonizmast yoluyla néronal plastisitteyi
korumastyla iliskili olabilecegi ©ne stralmustir.
Ayrica, polifenoller (resveratrol ve epikatesin) diizenli
fiziksel egzersiz ile birlikte uygulandiginda BDNF
salinimint artirict sinerjistik bir etki
gosterebilmektedir?*.

Diusik BDNF diizeyleri, néronal atrofi ve azalmig
sinaptik plastisite ile iligkili bulunmasi, BDNF
diizeylerini artiran her tiirli miidahalenin (ilag, diyet
ya da egzersiz temelli olsun) depresyonun biyolojik
temelinde iyilegtirici  bir rol oynayabilecegini
diusindiurmektedir. Buna ek olarak, folik asit ve
vitamin B12, metilasyon déngtsiniin duzenli isleyisi
icin gereklidir. Bu stire¢ ayni zamanda BDNF gen
ekspresyonunun epigenetik dizeyde kontroliinde rol
oynar. Dolaysiyla beslenme aligkanliklarinin beyin
tirevi nérotrofik faktorler tizerindeki dolaylt etkileri,
néroplastisiteyi destekleyerek duygudurum
bozukluklarinin iyilesme stirecine biyolojik  katk1
saglayabilir?>.

HPA ekseni ve stres mekanizmalari

Kronik stres, depresyon ve bipolar bozuklukta
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA/HPA) ekseninde
diizensizliklere (disregtilasyona) yol agmaktadir. Bu
disregiilasyon, stresin hipotalamusta kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) salinimint artirarak negatif
geri bildirim donglistinii bozmastyla iligkilidir. Negatif
geri bildirim déngtistindeki bu bozulma relaps riskini
yaklagitk %30 oraninda artirabilmektedir. Bu
bireylerde stklikla bazal kortizol diizeylerinin ytksek
oldugu veya stres yanitinin anormal bicimde seyrettigi
bildirilmektedir. Beslenme, HPA ekseninin isleyisini
dogrudan (glukokortikoid reseptor ekspresyonunun
modiilasyonu yoluyla) veya dolayl olarak (mikrobiyal
metolitler araciligiyla) etkileyebilen 6nemli  bir
cevresel faktordiir. Besin eksiklikleri, HPA ekseninde
asir1 aktivasyonuna yol acarak kortizol saliniminin
ritmini  bozabilir;  bu duygudurum
dalgalanmalarinin ve stres duyarlilifinin artmasina
neden olabilir?!.

durum

Bagirsak mikrobiyotast ile HPA ekseni arasinda cift
yonli ve dinamik bir etkilesim bulunmaktadir.
Hayvan modellerinde yapilan calismalar, belirli
probiyotik  tirlerinin - kronik  stres kosullarinda
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kortikosteron  diizeylerindeki ~ anormal  artiglart
baskilayarak HPA ekseninin agsir1 aktivasyonunu
dengeleyebildigini gostermektedir'”. Buna karsin,
hipoglisemik  ataklar veya duzensiz beslenme
aligkanliklari, HPA ekseninin agir1 uyartlmasina neden
olarak  anksiyete, irritabilite ve duygudurum
dalgalanmalarint artirabilmektedir. Ayrica kafein ve
basit sekerlerin yuksek miktarda tiketimi gegici
kortizol artiglarina ve stres yanitinda dalgalanmalara
yol acabilmektedir?. Bu baglamda, kan sekeri
dengesini destekleyen, kompleks karbonhidratlar ve
lif bakimindan zengin Akdeniz tipi beslenme
modellerinin, stres yanitlarini diizenleyerek kortizol
piklerinde yaklagtk %20 oraninda azalma sagladig
bildirilmistir. Dolayistyla, dizenli ve dengeli bir
beslenme bicimi, HPA ekseninin negatif geri bildirim
mekanizmasini glclendirerek duygusal regtilasyonun
surdirilmesine ve relaps riskinin azaltilmasina
katkida bulunabilir-2°.

Metabolik saglik ve beyin enerjisi

Obezite ve diyabet gibi metabolik bozukluklarin,
depresyon gelisme riskini anlamlt bicimde artirdigt
uzun sitredir bilinmektedir. Bu iliski ¢ift yonli bir
karakter sergilemektedir. Nitekim obez bireylerde
depresyon insidansinin  %50’nin  Uzerinde daha
yiksek oldugu bildirilmektedir?”. Bu durumun
temelinde, insilin direncine baglt olarak beynin
glukoz kullaniminda ve enetji metabolizmasinda
meydana gelen bozulmalar yer almaktadir. Insilin
direnci, 6zellikle hipokampus ve prefrontal korteks
gibi duygu durumu ve bilissel islevlerle iligkili
bélgelerde glukoz alimini azaltarak néroplastisiteyi ve
duygudurum regtlasyonunu zayiflatabilmektedir?.

Bu sirecte inflamasyon kritik bir aracilik roli

ustlenmektedir. Yag dokusundan salinan
proinflamatuar sitokinler, hem instlin
sinyalizasyonunda  gorevli  PI3K/Akt  yolunu

baskilamkata hem de serotonin ve dopamin gibi
nérotransmitterlerin - dengesini  bozarak depresif
belirtilerin ortaya ¢ikisina zemin hazirlamaktadir.
Dolayistyla, metabolik ve inflamatuar dizensizlikler

duygudurum bozukluklarinin noérobiyolojik
temelinde  ortak  bir  patofizyolojik  zemin
olusturabilir?.

Mitokondriyal ~ enerji ~ Uretiminde  gdzlenen

bozulmalarin da depresyon, sizofreni ve bipolar
bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarda yaygin bicimde

gozlendigi  bildirilmektedir. ~ Ozellikle  bipolar
bozuklukta, mitokondriyal kompleks I ve IV

aktivitelerinde belirgin azalma oldugu ve bunun
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sonucunda oksidatif stresin arttig, ATP Gretiminin
azaldigi ve sinaptik plastisite kayip gozlenebildigi 6ne
strtiilmektedir. Bu biyokimyasal degisiklikler, néronal
fonksiyonun surdirilebilirligini azaltarak
duygudurum dalgalanmalarina katk: bulunabilir®.

Son yillarda, mitokondriyal fonksiyonu destekleyen
besin 6geleri ve takviyeler psikiyatrik bozukluklarda
adjuvan tedavi secenekleri olarak arastirilmaktadir.
Ozellikle koenzim Q10 (CoQ10), alfa-lipoik asit ve L-
karnitin  gibi bilesiklerin  mitokondriyal enerji
metabolizmasint  destekleyerek — oksidatif  hasart
azaltud disinilmektedir. Koenzim Q10, elektron
tasima zincirinde kompleks I ile IIT arasinda goérev
yapan ve aym zamanda glgli bir antioksidan
ozelliklere sahip bir molekildir. Bu 6zellikleri
sayesinde serbest radikal hasarini azaltarak hiicresel
enerji dengesinin korunmasina katki saglar. Klinik
diizeyde yapilan calismalar, bu biyolojik etkilerin
ruhsal belirtiler izerinde de yansimalart olabilecegini
gostermektedir. Ornegin, depresyon ve 6zellikle
tedaviye direncli depresyon hastalarinda plazma
CoQ10 duzeylerinin anlamli 6l¢iide distk oldugu
bildirilmistir. Bipolar bozuklukta ise antipsikotik
tedaviye  eklenen CoQ10’un  dort  haftalik
kullaniminin, depresyon skotlarini plaseboya kiyasla
belirgin bi¢imde iyilestirdigi bildirilmigtir3!.

Bununla birlikte, mevcut randomize kontrolld
calismalarin cogunda 6rneklem buyiikliklerinin sinirlt
(n < 100) ve takip siirelerinin kisa (4—12 hafta) olmasi
nedeniyle, bu bulgular heniiz erken evre klinik
kamitlar diizeyindedir®2. Alfa-lipoik asit ve L-karnitin
gibi diger mitokondri destekleyici ajanlarin etkinligi
ise  daha  smurh heterojen  verilerle
desteklenmektedir. ragmen, mitokondriye
yonelik beslenme temelli yaklasimlarin ve biyobelirteg
odakli kisisellestitilmis mudahalelerin, metabolik-
psikiyatrik komorbiditeler baglaminda gelecekte daha
genis kapsamlt bicimde arastirtlacagi
ongorilmektedir®.

ve
Buna

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARINDA
DIYETIN ROLU

Son yillarda gerceklestirilen cok sayida arastirma,
beslenme bi¢iminin depresyon ve bipolar bozukluk
gibi duygudurum bozukluklarinin gelisimi ve seyrinde
o6nemli bir belirleyici olabilecegini gdstermektedir.
Ozellikle 20107lu yillardan itibaren farkll diyet
modellerinin = ruh  saglgt  tzerindeki  etkilerini
inceleyen goézlemsel ve miidahale temelli calismalar,
bu alanda dikkate deger bir literatiir birikimi
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olusturmustur?!. Elde edilen bulgular, diyetin yalnizca
metabolik saglikla smurli kalmayip, nérobiyolojik
sirecler ve duygudurum diizenlenmesi tzerinde de
dogrudan etkili olabilecegini ortaya koymaktadir?.

Akdeniz diyeti

Akdeniz tarzt beslenme modeli sebze, meyve, tam
tahillar, baklagiller, balik, zeytinyagi ve kuruyemislerin
yogun olarak tiiketildigi; buna karsin kirmizi et,
islenmis gidalar ve rafine sekerin disik oranda

tiketildigi  bir 6runtiyle tanimlanmaktadir. Bu
modelin en belirgin 6zelliklerinden biri, yiiksek
antiinflamatuar ~ ve  antioksidan  kapasitesidir.

Ieriginde yer alan omega-3 yag asitleri, polifenoller
ve diyet lifi gibi biyoaktif bilesenler, sistemik
inflamasyonu baskilayarak ve oksidatif stresi azaltarak
(glutatyon peroksidaz aktivitesinin artist yoluyla)
noéroplastisiteyi  desteklemektedir. Ayrica, bagirsak

mikrobiyotasinin  ¢esitliligini  artirarak  serotonin
tretimini  dolayli  bicimde  giiglendirebildigi
gOsterilmistir?!,

Cok merkezli kohort ¢alismalarinda, Akdeniz diyetine
yiksek diizeyde uyum gosteren bireylerde depresyon
riskinin anlamli  bicimde daha distik oldugu
bildirilmistir. Meta-analiz diizeyindeki kanitlar da bu
gozelmleri  desteklemekte  olup  Akdeniz  tipi
beslenmeye yitksek uyumun depresyon riskinde
yaklastk 530 oraninda azalma ile iliskili oldupunu
gostermektedir 33. Miidahale temelli ¢alismalar da
benzer sonuglar ortaya koymustur. Smiles calismasi
(2017), major depresyon tanili katiimciarda 12
haftalik Akdeniz tipi diyet mudahalesinin depresif
belirtilerde anlamli bir azalma sagladigint géstermistir.
Midahale grubunda depresyon skorlarinda belirgin
dists ve remisyon oraninda (%32’ye karst %8) artis
saptanmustir>®. Benzer sekilde, Men Study (2022)
erkek katilimcilarda  diyet degisikligini takiben
depresif semptomlarda %25—40 oraninda iyilesme
bildirmistir3. Bu bulgular bir arada
degerlendirildiginde, saglikli beslenme 6riintiilerinin
yalnizca fiziksel saghigi desteklemekle kalmayip
psikiyatrik tedavi streclerine de tamamlayict bir katks
saglayabilecegi yoninde glicli kanitlar sunmaktadir.

Ketojenik diyet

Ketojenik diyet, karbonhidrat alimint ciddi bi¢imde
kisitlayarak ~ viicudu enerji  kaynagi olarak yag
kullanimma y6nlendiren ve keton cisimciklerinin
Uretimini artiran bir beslenme bicimidir. Geleneksel
olarak epilepsi tedavisinde kullanilan bu model, son
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yillarda noropsikiyatrik  hastaliklarda  potansiyel
yararlart acisindan ilgi odagt haline gelmistir.

Ketozis, noéroinflamasyonu baskiayict  (NLRP3
inflamazomunun inhibisyonu yoluyla), beyin enetji
metabolizmasint  dizenleyici  (glukoz  yerine
ketonlarin yakit olarak kullanilmastyla mitokondriyal
verimliligin artmast) ve norotransmitter dengesini
destekleyici (GABA(Gama aminobiutirik
asit)/glutamat oraninda artig) etkiler gosterebildigi
bildirilmektedir®. Bu mekanizmalar, ézellikle bipolar
bozuklukta gézlenen néral enerji diizensizlikleri ve
inflamatuar streclerin modilasyonunda terapotik bir
potansiyel sunmaktadir.

Bununla birlikte, mevcut kanitlar hentiz sinirhidir,
Kictik 6rneklemli pilot ¢alismalar (n = 20-50) ve
olgu sunumlari, ketojenik diyetin duygudurum
semptomlarini  hafifletebilecegini  bildirse de bu
sonuglar genellenebilir nitelikte degildir. 2020 tarihli
bir detleme, bu alandaki verilerin “Oncti ancak

yetersiz”  duzeyde oldugunu ve  etkinligin
degerlendirilmesi icin daha genis 6lgekli randomize
kontrolli  ¢alismalara  ihtiyag  duyuldugunu

vurgulamistir. Ayrica 2025 yilinda yayimlanan bazt
pilot arastirmalar, ketozisin bipolar semptomlarda
%15-25 diizeyinde iyilesme sagladigini gstermistir®’.
Bununla birlikte, elektrolit dengesizlikleri, “keto
gribi”  belirtileri ve lityum gibi ilaglarla olast
etkilesimler ~dikkate alinmasi gereken 6nemli
stnirliliklar arasinda yer almaktadir. Uzun vadeli uyum
oranlarinin (%40-50) disik olmast da bu diyetin
strdirilebilirligini sinirlayan bir diger etmendir.

Vejetaryen ve vegan beslenme

Hayvansal driinlerin  tamamen ya da kismen
sinirlandigl vejetaryen ve vegan diyetler, ruh saghgt
Uzerindeki etkileri bakimindan karmastk ve zaman
zaman celiskili bulgular sunmaktadir. Bu diyet
bicimleri antiinflamatuar potansiyeli yiiksek olmakla
birlikte, B12 vitamini, demir ve omega-3 yag asitleri
gibi bazi mikrobesinlerin yetersiz alimiyla iligkili
riskler barindirmaktadir. Ozellikle B12  vitamini
eksikliginin, metilasyon streglerini bozarak serotonin
sentezini olumsuz etkileyebilecegi one

striilmektedir?!,

2022 yiinda yayimlanan bir sistematik detleme,
incelenen 23 calismanin yaklasik yarisinda (%44)
vejetaryen veya vegan bireylerde depresif belirtilerin
daha yiiksek, %28’inde ise daha disik oldugunu; geri
kalaninda ise anlamli bir iligki saptanmadigin
bildirmistir3®. Bulgular arasindaki bu tutarsizliklar,
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diyet kalitesi, bireysel motivasyon, kulturel faktorler
veya ters nedensellik gibi etmenlerle agiklanabilir.

Diyet dikkatli bicimde planlandiginda ve eksik
mikrobesinler uygun takviyelerle desteklendiginde,
bu tir beslenme bicimleri ruhsal saglik acisindan
olumsuz sonuglar dogurmak zorunda degildir.
Bitkisel temelli, lif ve polifenol yoniinden zengin
diyetler, inflamatuar yollart (NF-xB aktivasyonunu)
baskilayarak ve mikrobiyota cesitliligini artirarak
fayda saglayabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte
B12 eksikliginin bu gruplarda oldukea yaygin (%20—
40) oldugu g6z 6nine bulunduruldugunda diizenli
biyokimyasal izlem ve takviye planlamasi biiyiik 6nem
tasimaktadir?!. Dolayistyla dengeli ve desteklenmis
bitkisel diyetlerin, 6zellikle bipolar bozuklukta kilo
kontrolii ve inflamasyonun azaltilmasinda yardimct
olabilecegi ancak bireysel beslenme profillerinin
dikkatle degerlendirilmesi gerektigi sGylenebilit.

Genel degerlendirme ve gelecek yonelimler

Beslenme o6runtileri ile duygudurum bozukluklart
arasindaki iliski, genetik, cevresel ve epigenetik
faktorlerin i¢ ice gectigi karmasik bir etkilesim agini
yansitmaktadir. Batt tipi, yani islenmis gida, rafine
scker ve trans yag acisindan zengin diyetlerin
depresyon riskini %25-40 oraninda artirdigl buna
karsilik liften ve antioksidanlardan zengin dogal
beslenme modellerinin néroplastisite ve bagirsak-
beyin ekseni tizerinden koruyucu rol oynadig
gorilmektedir®.

Ancak mevcut verilerin 6nemli bir kismi1 korelasyonel
nitelikte olup nedensel yoniin ortaya konabilmesi i¢in
uzun dénemli prospektif kohort aragtirmalarina ve iyi
tasatlanmis  randomize  kontrolli  midahale
calismalarina ihtiya¢ vardir. Gelecekteki ¢alismalatin,
biyobelirte¢  temelli ~ kisisellestirilmis ~ beslenme
yaklasimlarina odaklanarak, farmakoterapiyle entegre
multimodal tedavi modelleri gelistirmesi
beklenmektedir. Boyle bir yaklasim, duygudurum
bozukluklarinin yénetiminde butiinciil ve biyolojik
temelli yeni bir paradigmanin 6ntini agabilir?.

MIiKRONUTRIENTLER: OMEGA-3, D
VITAMINI, B12, CINKO, MAGNEZYUM
VE DIGER TAKVIYELERI

Gunlik beslenme yoluyla ya da takviye seklinde
alinan  mikro Ogeleri  (vitaminler,
mineraller,esansiyel yag asitleri) sinir  sistemi
islevlerinin ~ korunmasinda ve  ndrotransmitter

besin
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metabolizmasinin diizenlenmesinde kritik rol oynar.
Bu 6geler, sinaptik plastisiteyi strdiirmek, oksidatif
stresle miicadele etmek ve néroinflamasyonu
baskilamak gibi ¢ok yonlii biyolojik mekanizmalara
aracilik eder®. Ozellikle omega-3 yag asitlerinin (EPA
ve DHA), membran akiskanligini  artirarak
serotonetjik ve dopaminerjik iletimi destekledigi; B
grubu vitaminlerinin, metilasyon déngiisti yoluyla
monoamin sentezinde anahtar rol Gstlendigi; cinko ve
magnezyum gibi minerallerin ise NMDA reseptor
aktivitesini modile ederek glutamaterjik dengenin
saglanmasina katkida bulundugu gésterilmigtir 1.

Son yillarda yapilan ¢alismalar bu besin desteklerinin

depresyon ve bipolar bozukluk  tedavisinde
farmakoterapiye ek  olarak  anlamli  yarar
saglayabilecegini ortaya koymustur®. Omega-3
takviyesinin ~ 6zellikle depresif  epizotlarda

antidepresan tedaviye cklenmesiyle belirgin klinik
iyilesmeler saglandigy; folat ya da metilfolat desteginin
direncini

antidepresan azaltabildigi; c¢inko ve
magnezyum  dizeylerinin - ise  duygudurum
bozukluklarinin ~ siddetiyle ters orantili oldugu
bildirilmistir*.

Omega-3 yag asitleri

Inflamasyon ve psikolojik stres, hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HHA) aksinin asir1 uyarilmasina neden olur.
Bu siirecte kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve
arginin-vazopressin ~ (AVP)  gibi  hormonlarin
diizeyleri artar. HHA aksinin  strekli etkinligi,
bagirsak mukozasinda gecirgenlik artisina yol agabilir.
Boyle bir durumda, tam sindirilememis gida
parcaciklart ve mikrobiyal Urtinler dolagim sistemine
gecerek  bagistklik  yanitini  tetikler.  Bu  siireg
sonucunda interlokin-1 (IL-1), interl6kin-6 (IL-6) ve
prostaglandin  E2 (PGE2) gibi proinflamatuvar
mediatérlerin diizeylerinde artis gdzlenir. Ozellikle
PGE2’nin, adrenal bezleri dogrudan uyararak kortizol
tretimini artirabilecegi bildirilmigtir. Bu mekanizma,
yapay tatlandiricilar ve aspartam iceren iceceklerin,
stres hormon diizeyleri tzerinden inflamasyonu ve
dolayli  olarak  anksiyete ile  duygudurum
bozukluklarini etkileyebilecegine isaret etmektedir®*.

Beslenme ile néroinflamasyon arasindaki bu karsilikli
iliski baglaminda, bilimsel literatiir Ozellikle yag
asitlerinin ruh saglig1 tzerindeki dizenleyici etkisine
dikkat ¢ekmektedir. Coklu doymamis yag asitleri
grubundan dokosahekzaenoik asit (DHA) ve
eikosapentaenoik asit (EPA), sinir sistemi islevleri
acisindan Ozel bir 6neme sahiptit. DHA, néronal
membran fosfolipidlerinin temel bilesenlerinden biri
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olup hiicre zarmin bitinligund, akiskanligini ve
elektriksel iletkenligini strdiirmede gorev alir. EPA
ise anti-inflamatuvar sitokinlerin onciil
molekiillerinden biridir ve bagsiklik ile metabolik

duzenin  homeostazinda  6nemli rol  oynar.
Dolayisiyla, DHA ve EPA agisindan zengin beslenme
bigimleri, inflamasyonun azaltilmast ve

néropsikiyatrik belirtilerin hafifletiimesi bakimindan
koruyucu etkiye sahip olabilir#*.

2019 yilinda yayinlanan kapsamli bir meta-analizde,
gunlik ortalama yaklastk 1.4 gram EPA iceren
omega-3 takviyesi uygulanan 1.233 hastada, plasebo
grubuna kiyasla depresif belirtilerde anlamli bir
azalma gozlenmistir. Antidepresan tedavisine ek
olarak omega-3 verilmesinin etkisi daha da belirgin
bulunmustur. On bir calismadan elde edilen veriler,

dizeyinde klinik olarak anlamli  bir iyilesme
gOstermistir#.
Alt  grup  analizlerii EPA  oramt  ylksek

formilasyonlarin daha Ustiin etki gdsterdigini ortaya
koymaktadir. EPA orani %50’nin tzerinde olan
preparatlarin  degerlendirildigi 23
kontrolli calismada plaseboya kiyasla depresyon

randomize

siddetinde orta ila buytk Oleekli bir azalma
g6zlenmistir®.
Omega-3 yag asitlerinin  antidepresan  etkisini

inceleyen klinik arastirmalarin ¢ogunda, kullanilan
eikosapentaenoik asit (EPA) miktari genellikle giinde
1 ila 2 gram arasinda degismektedir. Calismalarda
bildirilen doz araliklart yaklastk 930 mg ile 4.400
mg/gun dizeyindedir. Bu aralik, biyolojik olarak
anlamli plazma EPA dizeylerinin elde edilmesine ve
merkezi sinir sistemi tzerindeki antiinflamatuvar
etkilerin ortaya ¢tkmasina olanak tanimaktadir®.

Klinik protokoller incelendiginde, tedavi strelerinin
cogunlukla 8 ila 16 hafta arasinda planlandigt
gorilmektedir*. Ancak meta-analiz verileri, en az 12
hafta sireyle strdirilen EPA
depresyon belirtilerinde  daha
sagladigini ortaya koymustur®.

takviyelerinin
belirgin  iyilesme

Omega-3 ¢oklu doymamus yag asitlerinin bipolar
bozukluktaki  terapétik  potansiyeli,  unipolar
depresyonda bildirilen sonuglara kiyasla daha sinirlt
olmakla birlikte kismen umut verici bulgular
sunmaktadir. Mevcut literatirdeki plasebo kontrolli
randomize calismalardan elde edilen verilerin bir
arada degerlendirildigi meta-analiz, bipolar depresyon
belirtileri tzerinde kiiciik fakat istatistiksel olarak
anlaml bir iyilesme oldugunu gdstermektedirts. Ote
yandan, manik semptomlar agisindan belirgin bir etki
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ortaya koymamustir. Alt  randomize kontrolli
calismanin bir arada degerlendirildigi meta-analizde,
mani donemine iliskin etki buyukligt olarak
saptanmis ve bu sonu¢ istatistiksel anlamlilik

diizeyine ulasmamistir®.

D vitamini

D vitamini, lipidde ¢6ziinen ve ¢ok sayida fizyolojik
islevi bulunan 6nemli bir vitamindir. Baslica gorevleri
arasinda  kalsiyum-fosfor dengesinin saglanmasi,
kemik metabolizmasinin duzenlenmesi, antioksidan
savunma sisteminin glclendirilmesi, anti-inflamatuar
sireclerin  desteklenmesi ve bagisiklik sisteminin
modilasyonu yer almaktadir. Son yillarda yapilan
aragtirmalar, D  vitamininin yalnizca periferik
sistemlerde degil, merkezi sinir sistemi Uzerinde de
etkili ~oldugunu gostermektedir. D vitamini,
nérotransmitter noérotrofik  faktoér sentezini
modile ederek ruh  hilini  dizenleyebildigi
distnilmektedir. Ayrica, proinflamatuar sitokinleri
azaltarak, nitrik oksit salimimini dengeleyerek ve
dopamin  gibi

ve

monoamin  ndrotransmitterlerin
biyosentezini artirarak noropsikiyatrik — stregleri
etkileyebilir. Bunun yami swra, DNA onarm
mekanizmalariyla  etkilesime  girerek  htcresel
butinligin korunmasina katki saglayabilir ve agir
metalleri uzaklagtiran detoksifikasyon ile antioksidan
sistemleri  destekleyebilit. D vitamini eksikligi,
néronal biiyiime ve gelisim tzerinde olumsuz etkilere
yol acarak néroplastisiteyi bozabilir ve davranissal
dizenlemeyi sekteye ugratabilir. Bu nedenle, D
vitamini yetersizliginin beyin fonksiyonlarint olumsuz

etkiledigi ve noéropsikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi
distnilmektedir®.

2025’te yayimlanan giincel bir meta-analiz, D vitamini
takviyesinin depresif semptomlari anlamli dizeyde
azalttigint  dogrulamaktadir. Ozellikle baslangicta
belirgin D  vitamini eksikligi olan hastalarin
takviyeden daha fazla klinik yarar gérdigi; buna
karsilik, 25(OH)D diizeyi yeterli bireylerde etkinin
zayif ya da anlamsiz kaldig1 belirtilmistir>!.

Bipolar depresyonda D vitamini takviyesiyle ilgili
veriler sinirhdir. Marsh ve ark. (2017) tarafindan
yapilan kiiciik 6lgekli cift-kér RKC’de, D vitamini
eksikligi (<30 ng/ml) olan bipolar depresyon hastalari
12 hafta boyunca 5.000 IU/gin Ds veya plasebo
alacak sekilde randomize edilmistir. Her iki grupta da
depresyon skorlarinda iyilesme gorilmis ancak
aradaki fark anlamli bulunmamigtir®2,
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Folat (Bs) ile B1z vitaminleri

2015 yilinda yayimlanan bir meta-analiz ve sistematik
derleme, folat (Bs) ile Bi2 vitaminlerinin antidepresan
tedavilerle  birlikte  kullanimini  inceleyen 11
randomize kontrollii ¢alismayt degerlendirmistir.
Analiz sonucunda, kisa siireli (birkag haftalik) folat ve
B2 desteginin, antidepresan kullanan major depresif
bozukluk hastalarinda plaseboya goére ek yarar
saglamadig bildirilmigtir>3.

birlikte aynt
kullanimin  farklt sonuglar dogurabilecegine dair
dikkate deger bulgular da yer almaktadir. Incelenen
calismalardan biri, folat ve Bi2 vitaminini bir yil
boyunca kullanan hastalarda depresyonun yeniden

Bununla incelemede uzun streli

ortaya ¢ikma olasiliginin  plasebo grubuna gdre
anlamli bicimde azaldigini bildirmistir Bu bulgular,
s6z konusu vitamin takviyelerinin kisa dénemde
mevcut  depresif semptomlart  anlaml  bigimde
hafifletmese de, uzun vadede hem niikslerin
Onlenmesinde hem de yeni depresif epizotlarin
gelisiminin ~ engellenmesinde  koruyucu  bir  rol
oynayabilecegini disindirmektedir>.

Depresyon tzerine yapilan ¢alismalarda Biz vitamini
genellikle yitksek dozlarda uygulanmustir; ¢iinkii oral
yolla alindiginda emilim orani oldukea sinurhidir. Bazi
arastirmalarda giinlik 0.5 mg (500 pg) Biz ile 0.5-5
mg araliginda folik asit kombinasyonlarinin
kullanildigr bildirilmigtir. Diger bazi ¢alismalarda ise
Bi2 vitamininin aylik 1.000 pug dozunda intramuskiler
enjeksiyon seklinde uygulanmasi tercih edilmistir.
Uygulama stiresi, akut dénem tedavilerini iceren
calismalarda  cogunlukla 8-12  hafta arasinda
degisirken, niiksti 6nlemeye yonelik protokollerde 12
ay ve Uzeri siireler boyunca devam ettirilmigtir>.

Major depresyonda antidepresanlara ek olarak folat
tirevlerinin  verilmesinin faydasini  degerlendiren
klinik calismalar, genel olarak umut verici sonuglar
sunmaktadir. SSRI kullanan depresyon hastalarini
iceren yedi randomize kontrolli  calismanin
birlestirildigi meta-analizde, folat takviyesi alan
gruplarda depresif belirtilerin plaseboya kiyasla daha
belirgin  azaldigt saptanmugtir.® Etki buyukluga
istatistiksel olarak anlaml bulunmus, ancak ¢alismalar
arasinda yiksek dizeyde degiskenlik oldugu rapor
edilmistir. Bu farkldigin, kullanidan folat formunun
(folik asit veya L-metilfolat), uygulanan dozlarin ya da
hasta profillerinin cesitliliginden kaynaklanabilecegi
dustuntlmektedir®’.
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L-metilfolat tzerine odaklanan klinik arastirmalar,
folik asit calismalarina kiyasla daha tutath ve glgli
sonuglar  bildirmistir. Ozellikle Papakostas ve
arkadaglarinin  yurattigi iki randomize kontrolli
calismasa giinde 15 mg L-metilfolatin tedaviye
direncli major depresyon hastalarinda antidepresan
tedaviye eklenmesiyle belirgin bir iyilesme elde
edilmistir. Bu iki calisgmanin birlestirilmis analizinde,
L-metilfolat grubunda depresif belirtilerde orta-
yiiksek buyuklikte bir azalma gézlenmistir®’.

Cinko

Cinko takviyesinin depresif bozukluk tzerindeki
etkisini inceleyen dort randomize  kontrollii
calismanin meta-analizi, sonuclarin oldukca umut
verici oldugunu gostermektedir. Analizde, ortalama
25 mg/gln elemental ¢inko (¢inko stlfat formunda)

eklenen hastalarda, plasebo grubuna kiyasla
depresyon  belirtilerinde ~ belirgin ~ bir  iyilesme
saptanmigtir®.

Ranjbar ve ark. (2013) yilindaki ¢alismasinda, SSRI
tedavisine ek olarak ginde 25 mg ¢inko verilen MDD
hastalarinda, yalnizca SSRI alan kontrollere kiyasla 12
hafta sonunda Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi (HAM-D) puanlarinda daha fazla diisis
gozlenmistir.>*Benzer bicimde Siwifska ve ark.
(2010) da alt haftalik c¢inko desteginin Beck
Depresyon Envanteri skorlarini plaseboya kiyasla
anlamli 6l¢iide azalttigint bildirmistir>.

S-adenozilmetionin (SAMe)

SAMe (S-adenosil-L-metiyonin), beyindeki temel
metil donétlerinden biri olup, hem DNA metilasyon
sureclerini  hem de norotransmitter —sentezini
diizenleyen kritik bir molekiildir. Bu sayede davranis,
duygudurum ve bilisle iligkili genlerin aktivitesini
dolayl: bicimde etkiler. Ancak bu biyokimyasal
dongiinin saglikli isleyebilmesi igin folat ve Bz
vitaminlerinin yeterli diizeyde olmasi gerekir; bu
vitaminlerdeki eksiklik, SAMe sentezinin azalmasina
ve monoamin Uretiminin bozulmasina yol acar3s.

Major depresyon tedavisinde SAMe (S-adenosil-L-
metiyonin) ile ilgili arastirmalar, son yillarda dikkat
cekici bicimde artmus ve etkinligine dair gliclii kanitlar
ortaya konmustur. 2016’da  Sarris ve ¢alisma
arkadaglar1 tarafindan yapilan genis kapsamli bir
meta-analiz, farkl besinsel destekleri karsilastirmis ve
SAMe’yi depresyon belirtilerini azaltmada en umut
verici seceneklerden biri olarak 6ne ¢tkarmustir,
Papakostas  ve  arkadaslartnin 2010  tarihli
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calismasinda, SSRI tedavisine 800-1600 mg/glin
SAMe eklenmesiyle altt hafta icinde klinik iyilesme
orant yaklastk iki kat artmistir®’.

Klinik pratikte 800-1600 mg/gin doz araliginda
kullanilir ve genellikle etkisi hizlt baslar. Tedavi stresi
cogunlukla 2 ile 15 hafta arasinda degisir. SAMe
genellikle iyi tolere edilir; nadiren hafif bulant, ishal
veya mide rahatsizligt gibi yan etkiler bildirilmistir>®.

N-asetilsistein (NAC)

Bir glutatyon prekirséri ve antienflamatuar olan
NAC (N-asetilsistein) ayni zamanda glutamat -
dopamin yolaklarini modiile eder. Fernandes ve
arkadaglarinin  (2016) yurittigi meta-analiz, farkl
psikiyatrik tanilarda NAC kullanimini incelemis ve
depresif belirtiler tizerinde klinik agidan anlamli ancak
stnurl biytiklikte iyilesme sagladigint bildirmistir®.

Firth ve ark. 2019 yiindaki ¢alismasinda NAC’in
duygudurum  bozukluklar1  tzerindeki —etkilerini
yeniden degerlendirmistir. Bu analizde, giinde
yaklastk 2.000 mg NAC takviyesinin, plaseboya gore
kiiciik ila orta dizeyde depresif belirti azalmas: ile
iligkili oldugu gbrilmustiire.

BAGIRSAK MIKROBIYOMUNU HEDEF
ALAN TEDAVILER

Probiotikler

Probiyotikler, ~ ¢ogunlukla ~ Lactobacillus  ve
Bifidobacterium  titlerinden  olusan, sindirim
sisteminde yeterli miktarda bulunduklarinda konaga
cesitli fizyolojik faydalar saglayan canli
mikroorganizmalardir.  Bu  bakteriler, yalnizca

disbiyozis olarak tanimlanan mikrobiyal dengesizligi
onlemekle kalmaz, ayni zamanda bagirsak mukozal
butinligini  koruyarak homeostazin
saglanmasina da katkida bulunurlar6!.

immun

Insan ¢alismalarinda en stk kullanilan tiirler ve giinlitk
doz araliklari su sekildedir: Bifidobacterium bifidum
(2 x 10° CFU/g), Lactobacillus acidophilus (2 x 10°
CFU/g), Lactobacillus casei (2 X 10° CFU/g),
Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium longum
(10" CFU/5 g sase) ve Lactobacillus plantarum P8 (2
x 10" CFU/sage/guin)®2

bir

ve

Major  depresyon  hastalarinda
arastirmada, Lactobacillus

yuritilen
helveticus
Bifidobacterium longum iceren probiyotik karisimi
verilen grubun depresyon belirtilerinde  belirgin
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azalma goOrilmis, ayrica plasebo grubuna kiyasla
kinurenin/triptofan orant daha dustik bulunmustur®.

Bipolar bozuklukta yapilan az sayidaki calismadan
birinde, B. lactis, B. longum ve L. acidophilus
kombinasyonunun  sekiz  haftalik  kullaniminin
ardindan hem mani hem depresyon o6lgeklerinde
anlaml iyilesme bildirilmistir. /Bagka bir ¢alismada
ise L. rhamnosus GG ve B. animalis Bb12 iceren
preparatin, hastalarin  mani  nedeniyle yeniden
hastaneye yatis oranlarint 6 ay i¢inde anlamli bicimde
azalttudi saptanmistir®s.

Bu sonuclara karsi, Bipolar Bozuklukta probiotiklerin
etkisini plasebodan farklt bulmayan bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Konu ile ilgili daha biytk 6lcekli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Prebiyotikler

Prebiyotikler, bagirsak mikroorganizmalari tarafindan
fermente edilebilen, sindirilemeyen karbonhidrat
tirevlerinden olusan besin bilesenleridir. Genellikle
en az on veya daha fazla monomerik tniteden olugan
lifli karbonhidrat polimerleri seklindedir®. Bu
maddeler, konak organizmanin sindirim enzimleri
tarafindan parcalanamaz ancak kolondaki faydali
bakteriler tarafindan metabolize edilerek kisa zincitli
yag asitleri tiretimini artirir ve bagirsak ekosisteminin
cesitliligini desteklert’.

Bu maddeler, konak organizmanin sindirim enzimleri
tarafindan parcalanamaz ancak kolondaki faydali
bakteriler tarafindan metabolize edilerek kisa zincitli
yag asitleri Giretimini artirir ve bagirsak ekosisteminin
gesitliligini  destekler®”.  En  ¢ok  aragtirilan
prebiyotikler — arasinda  intlin  tipi  fruktanlar,
fruktooligosakkaritler, galaktooligosakkaritler,
epigallokatesin iceren prebiyotik fitokimyasallar,
insan sitl oligosakkaritleri ve arabinoksilanlar yer
almaktadir®. Bu bilesikler, basta meyve, sebze, siit,
bal,
bugday ve soya olmak Uzere pek ¢ok dogal gidada
bulunur.

sogan, muz, kuskonmaz, sarimsak, enginar,

Duygudurum tzerindeki etkilerini degerlendiren
calismalarin  buyik bolimi  saghklt  gondlliler
tzerinde yuritilmistir. Bu arastirmalarda genellikle
indlin veya GOS (galaktooligosakkarit) verilmis ve
katilmeilarin kisa sireli bellek ve 6znel mutluluk
hissinde kismi iyilesme gozlenmistir. Ancak major
depresyon tanili bireylerde yapilan sinirh sayidaki
calismalarda, klinik depresyon 6lceklerinde belirgin
bir diizelme gosterilememistir®s.
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Mevcut kanitlar, Akdeniz tipi beslenmenin, omega-3
yag asitleri, polifenoller, lif ve antioksidanlardan
zengin yapist sayesinde proinflamatuar sitokinleri
baskiladigini, oksidatif stresi azalttigini ve nérotrofik
faktorlerin - diizeyini  artirarak  duygudurum
stabilizasyonuna katki sagladigini gOstermektedir.
Buna karsin, islenmis gidalar ve yiksek glisemik
indeksli Bat1 tipi diyetlerin, inflamatuar sitokinlerde
artisa ve depresif belirtilerin siddetlenmesine yol
actigr bildirilmistir. Ayrica, probiyotik ve prebiyotik
desteklerin bagirsak mikrobiyotasint diizenleyerek
serotonin ve GABA dretimini artirdig; bu yolla
anksiyete ve depresyon semptomlarini hafifletebildigi
saptanmigtir.

Omega-3 yag asitleri, D vitamini, B12 ve folat gibi
mikrobesinlerin; mitokondri fonksiyonlarint
iyilestirerek ~ enetji metabolizmasint  destekledigi,
inflaimasyonu  baskiladigt ~ ve  nérotransmitter
sentezine  katki  sagladigi  klinik  calismalarla
dogrulanmustir.  N-asetilsistein, S-adenozilmetionin
ve koenzim Q10 gibi nutrasétik ajanlar da antioksidan
sistemin  glglendirilmesi  yoluyla  farmakolojik
tedavilere anlamli dizeyde destek sunmaktadir. Bu
ctkiler, depresyon ve bipolar bozuklukta relaps
oranlarini azaltmakta, tedaviye direncli vakalarda
semptom siddetini hafifletmektedir.

Nutrisyonel alanindaki
beslenmenin yalnizca genel saglk tzerinde degil,

psikiyatri bulgular,
ruhsal iyilik hali tGzerinde de belirleyici oldugunu
ortaya koymustur. Bu nedenle, duygudurum
bozukluklarinin yonetiminde beslenme artik ikincil
bir unsur degil; farmakoterapi, psikoterapi ve yagam
tarzi diizenlemeleriyle esdeger 6nemde bir tedavi
bileseni olarak  degetlendirilmelidir. ~ Gelecekte,
inflamasyon profiline  dayali
kisisellestirilmis diyet modellerinin ~ gelistirilmesi;
depresyon ve bipolar bozukluk tedavisinde yeni bir
yaklasim saglayacaktir.

ve mikrobiyota

Yazar Katkilar:: Calisma konsepti/Tasarimi: EDA, OF, LT; Veri
toplama: EDA, LT; Veri analizi ve yorumlama: OF, LT; Yazu taslagt:
EDA, OF, LT; igerigin elestirel incelenmesi: OF, LT; Son onay ve
sorumluluk: EDA, OF, LT; Teknik ve malzeme destegi: OF, LT;
Siipervizyon: EDA, OF, LT; Fon saglama (mevcut ise): yok.

Etik onay: Calisma bir derleme ¢alismasi oldugu icin etik onaya ihtiyac
yoktur.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan etmemiglerdir.
Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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