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HAKKINDA

Bitlis Eren Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, Bitlis Eren Universitesi’ne bagl
bilimsel bir yayin orgamdir. Bitlis Eren Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, saglik bilimleri
alaninda bilimsel ¢aligmalara yer vermektedir. Cift yonlii kor degerlendirme hakem stirecini
isleten hakemli bir dergi olan Bitlis Eren Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi temel tip
bilimleri, hemsirelik, ebelik, beslenme ve diyetetik, fizyoterapi ve rehabilitasyon, saglik
kurumlari isletmeciligi, saglik yonetimi, dil ve konusma terapisi, odyoloji, ergoterapi, is sagligi
ve giivenligi, afet ve acil durum yonetimi, sosyal hizmet, ¢ocuk gelisimi, gerontoloji, spor
bilimleri ve diger saglik bilimleri alaninda derleme, deneysel ve uygulamali ¢alismalara yer
vermektedir.

Bitlis Eren Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi ulusal hakemli bir dergidir. Mart,
Temmuz ve Aralik aylarinda olmak iizere yilda U¢ kez yayinlanmaktadir.

AMAC VE KAPSAM

Bitlis Eren Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi saglik bilimleri alanindaki ¢alismalart
yakindan takip etmeyi, Ozgiin ve nitelikli ¢alismalarla bilim diinyasina katki sunmay1
amaclamaktadir.

Bitlis Eren Universitesi Saglik Bilimleri Dergisinin ana amaci, saglik bilimleri alaninda
(temel tip bilimleri, hemsirelik, ebelik, beslenme ve diyetetik, fizyoterapi ve rehabilitasyon,
saglik kurumlari isletmeciligi, saglik yonetimi, dil ve konusma terapisi, odyoloji, ergoterapi, is
saglig1 ve giivenligi, afet ve acil durum yodnetimi, sosyal hizmet, ¢ocuk gelisimi, gerontoloji,
spor bilimleri ve diger saglik bilimleri alaninda) yapilacak bilimsel ¢alismalar1 yayinlamaktir.
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OZET

Penicillium, ¢ok sayida tiirii olan ve dogada yaygin olarak bulunan bir filamentdz mantar cinsidir. Penicillium
tiirleri, mikroskobik mantarlarin 6nemli bir sinifini temsil eder ve cesitli dogal ortamlarda bulunan bir grup olarak
genis bir cesitlilik gosterirler. Bu tiirler, antibiyotik iiretimi, gida bozulmasmi &nleme ve biyoteknolojik
uygulamalar agisindan biiyiik 6neme sahiptir. Bu ¢alisma, Penicillium cinsi mantarlar ve bu mantarlar tarafindan
tiretilen toksinler ve bu toksinlerin insan sagligi izerindeki potansiyel etkilerini ele almaktadir. Gida tiriinlerinde
yaygin olarak karsilasilan Penicillium tiirlerinin, ozellikle patulin, okratoksin A, sitrinin, penisilik asit ve
roquefortin gibi toksik ikincil metabolitler lirettigi bilinmektedir. Bu mikotoksinler; nérotoksik, hepatotoksik,
nefrotoksik ve genotoksik etkileri nedeniyle halk saglig1 acisindan ciddi tehdit olusturmaktadir. Caligmada, toksin
iretimini etkileyen cevresel faktorler, maruziyet yollari ve gidalarda olusum mekanizmalar1 degerlendirilmis; ayni
zamanda gida giivenligini saglamaya yonelik 6nleme ve kontrol stratejilerine de yer verilmistir. Penicillium
kaynakli toksinlerin olusturdugu risklerin azaltilmasi i¢in diizenli denetim, uygun muhafaza kosullar1 ve bilingli
tiiketim uygulamalarinin 6nemi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Penicillium, Mikotoksin, Patulin, Gida Giivenligi

ABSTRACT

Penicillium is a filamentous fungal genus with numerous species and widespread distribution in nature. Penicillium
species represent a significant class of microscopic fungi and exhibit a wide diversity of species found in diverse
natural environments. These species are of great importance for antibiotic production, food spoilage prevention,
and biotechnological applications. This study addresses Penicillium species and the toxins produced by these fungi,
as well as the potential effects of these toxins on human health. It is known that Penicillium species, commonly
found in food products, produce toxic secondary metabolites such as patulin, ochratoxin A, citrinin, penicillic acid,
and roquefortin. These mycotoxins pose significant public health threats due to their neurotoxic, hepatotoxic,
nephrotoxic, and genotoxic effects. The study evaluates environmental factors influencing toxin production, routes
of exposure, and the mechanisms of occurrence in foods. It also discusses prevention and control strategies aimed
at ensuring food safety. Emphasis is placed on the importance of regular monitoring, proper storage conditions,
and informed consumption practices to reduce the risks posed by Penicillium-derived toxins.

Keywords: Penicillium, Mycotoxin, Patulin, Food Safety

GIRiS

Penisilin, 1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan kesfedilen ve bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde devrim yaratan ilk antibiyotiktir. Bu dogal antibiyotigin kesfi, modern tibbin ¢ehresini
degistirmis ve bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yeni bir donem baslatmistir. Penisilin, 6zellikle

Streptococcus ve Staphylococcus cinsi gram pozitif bakterilere karsi etkili olmasiyla taninir. Bunun yani
sira penisilin, ¢esitli tiirevleri ve sentezlenmis formlar1 sayesinde genis bir spektrumda bakteriyel
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enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Antibiyotiklerin yan etkileri ve bakteriyel etkenler
tarafindan gelistirilen direng mekanizmalari, beta laktam grubu antibiyotiklerden olan penisilin ve
benzeri antibiyotiklerin etkinligini sorgulamak noktasinda 6nemli bir tartisma konusu yaratmistir (1).

Penisilin toksinleri, bu antibiyotiklerin asirt kullanimi sonucunda insan saglig1 lizerinde olumsuz etkilere
yol agabilen bilesenlerdir. Bu toksinlerin varligi, dzellikle alerjik reaksiyonlar ya da anafilaksi gibi ciddi
durumlarin ortaya ¢ikmasima neden olabilir. /n vivo olarak ortaya ¢ikan bazi immiinolojik tepkimeler,
penisilin veya onun metabolitlerine karsi asir1 duyarlilik gelistirilmesine yol agabilmektedir. Bu
duyarhilik, cesitli hastalarda gelisebilen komplikasyonlar arasinda yer alir. Bu nedenle, penisilin ve
tiirevlerinin kullanim sirasinda dikkatli bir degerlendirme ve izleme siireci gerekmektedir (2,3).

1 Penicillium

Penicillium, ¢ok sayida tiirii olan ve dogada yaygin olarak bulunan bir filamentéz mantar cinsidir (4).
Bu cinsin tamimlanmasinda, fir¢a benzeri konidyum tasiyan yapilar, énemli bir morfolojik ayirt edici
ozelliktir. Konidiofor olarak adlandirilan saplar, hiyalin (renksiz) olup yiizeyleri diiz ya da piiriizli
olabilir; ayrica bu yapilar basit ya da dallanmig bir morfoloji sergileyebilir. Bu saplarin u¢ kisimlarinda
yer alan sise bi¢cimindeki fiyalidler, tipik olarak yesil renkli ve kuru yapidaki konidiyal zincirlerin
olusumunu saglar. S6z konusu konidiyal zincirler dogrudan fiyalidlerin apikal uglarindan geligir (5).
Sekil 1’de Penicilliumun mikroskobik goriintiisiine yer verilmistir.

e

\

Sekil 1: Penicillium sp. SA29 mikroskobik goriintiisii (6)

Penicillium cinsine ait yaklasik 150 kadar tiir ve bunlara ait 97 cesit toksin tespit edilmistir (7). Baska
bir kaynak ise yaklasik 100 adet toksin olusturan Penicillium tiirii oldugunu belirtmektedir (8). Bu
tirlerin ¢cogu genellikle tek bir toksin iiretirken, bazi tiirlerin birden fazla toksin iiretebildigi de
bilinmektedir (9).

1.1 Penicillium Tiirleri

Penicillium tiirleri, mikroskobik mantarlarin 6nemli bir sinifin1 temsil eder ve ¢esitli dogal ortamlarda
bulunan bir grup olarak genis bir ¢esitlilik gosterirler. Bu tiirler, antibiyotik iiretimi, gida bozulmasini
onleme ve biyoteknolojik uygulamalar agisindan biiyiik 6neme sahiptir (10). En yaygin ve bilinen
tiirlerden bazilar1 arasinda Penicillium chrysogenum ve Penicillium camemberti bulunmaktadir. Bu
tirler, Ozellikle beta laktam grubu antibiyotikler olan penisilinlerin iiretiminde kritik bir rol
oynamaktadir. Penicillium chrysogenum, biyoteknolojik siireclerde 6ne ¢ikan bir tiirdiir ve penisilin
G’nin ana kaynagi olarak bilinir. Diger yandan, Penicillium chrysogenum, 1940’larda kullanilmaya
baslanan ve tibbi diinyaya devrim niteliginde katkilarda bulunmus olan ilk penisilini iireten tiirdiir (11).

Bunun disinda Penicillium roqueforti gibi diger tiirler, tamamen farkli bir rol istlenerek gida
endiistrisinde 6nemli bir yer edinmistir. Bu tiir 6zellikle mavi peynirlerin fermantasyon siirecinde
kullanilir ve karakteristik lezzet ve doku yapisini gelistiren bir dizi enzim iiretir. Penicillium roqueforti,
ayrica bazi toksinlerin liretimiyle baglantilidir; bu metabolitler belirli kosullarda insan saghg: iizerinde
zararh etkilere neden olabilmektedir. Dolayisiyla, bu tiirlerin sanayi iizerindeki etkisi, sadece pozitif
yonleriyle smirli kalmamakta, aym zamanda insan sagligina karst potansiyel tehditler de
barindirmaktadir (12). Tablo1’de Penicillium tiirleri ve gidalarda iirettigi toksinler belirtilmistir.



Tablo 1: Penicillium tiirleri ve iirettigi toksinler

Penicillium Tiirii Urettigi Mikotoksin Gida Ortam Kaynak
P expansum Patulin Elma, armut
13)

P crustosum Penitremler Elma

Roquefortin C
P, roqueforti Peynir (bazi izolatlar)

PR toksini

Patulin
P. paneum Silaj/yem

Botrydiploidin vb. )
P, verrucosum Okratoksin A Tahil (arpa, bugday)
P, nordicum Okratoksin A Et iirtinleri
P, citrinum Sitrinin Cesitli gidalarda izole edilmis

1.1.1 Penicillium Chrysogenum

Penicillium chrysogenum (P. notatum), Chrysogena seksiyonuna ait bir kif tiridir (4). Penicillium
cinsine ait ipliksi bir kiif olan Penicillium chrysogenum, hem endiistriyel hem de klinik alanlarda 6nemli
roller iistlenmektedir. Ozellikle, diinyanin ilk antibiyotigi olan penisilini {iretme yetenegiyle bilinen bu
tir, 20. ylzyiln baslarinda ¢igir agic1 gelismelere Onciilik etmistir. P chrysogenum, ilk olarak
kontamine olmus Staphylococcus sp. kiiltirlerinden izole edilmis ve antibiyotik Uretimindeki
potansiyeli, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde devrim yaratmistir. Genellikle ¢iiriiyen bitki
materyalleri gibi organik maddece zengin ortamlarda gelisen bu mantar, insan yasam alanlarimin
¢evresinde yaygin olarak bulunmaktadir (14). Ayrica, P. chrysogenum' un alfa-amilaz ve pektinaz gibi
enzimlerin iiretiminde kullanildig1 da bilinmektedir (5).

P chrysogenum’da penisilin biyosentez yolunun biyokimyasi oldukca karmasiktir. Bu siirecte
organizma, onciil amino asitler olan L-a-aminoadipik asit, L-sistein ve L-valin’i sentezler; bu bilesikler
daha sonra birleserek penisilin N olarak bilinen temel yapiy1 olusturur. Cesitli enzimatik reaksiyonlar,
penisilin N’yi farkli penisilin tiirevlerine doniistiirerek yan zincirlerde degisiklik yapar ve antibiyotik
etkinligini artirir. Penisilin iiretimi; besin maddelerinin mevcudiyeti, pH diizeyleri ve ¢evresel kosullar
gibi faktorlerden etkilenir; bu da farmasétik uygulamalarda verimin artirilmasina yonelik arastirmalarin
siirdiiriilmesine neden olmustur. Bilim insanlari, artan antibiyotik direnci caginda penisiline olan talebi
karsilayabilmek amaciyla P chrysogenum suslarmin tiretkenligini artirmak i¢in genetik manipiilasyon
tekniklerini de arastirmmslardir (10).

Penisilin, tiretiminde ¢igir agarak antibiyotik cagini baslatmistir ve bu 6zelligiyle insanlik tarihinde
sayisiz hayat kurtarmistir. Giiniimiizde de ila¢ endiistrisinde lider konumunu siirdiirmekte ve ikincil
metabolizma ve bu metabolizmanin diizenlenmesi lizerine yapilan arastirmalar i¢in bir model organizma
olarak kullanilmaktadir (15).

P, chrysogenum hem tarihi 6nemi hem de giincel arastirma ve biyoteknolojik potansiyeli ile dikkat ¢ekici
bir mikroorganizmadir. Birincil odak noktasi faydali uygulamalari olsa da, bazi suslar gida gilivenligi ve
saglig1 acisindan risk olusturan toksik bilesikler sentezler. Patulin ve okratoksin A gibi bu mikotoksinler
tarim drlinlerini kirletebilir ve bu da organizmanin hem gii¢lii bir iyilesme araci hem de gidada
potansiyel bir tehlike olarak dogasinda bir ikilik oldugunu gosterir (16).

1.1.2 Penicillium roqueforti

Penicillium roqueforti, mavi damarli peynirlerin (6rnegin Roquefort, Gorgonzola, Stilton) {iretiminde
kullamlan bir kiif mantaridir. Bu fungus, 6zellikle mavi ve yesil peynirlerin, yaklagik 1000 yillik bir
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gegmise sahip oldugu bilinen Roquefort ¢avdar peyniri gibi, karakteristik lezzet ve goriiniimiinii
saglamak amaciyla fermente edilmesinde kullanilir (17). Penicillium roqueforti, okyanustan gelen tuzlu
ve eski sicak hava akimlarinin etkisiyle gelisen dogal bir ortamda ortaya ¢ikmis olan, toprak ve bitki
ortiisiinde yaygin olarak bulunan bir tiiriidiir. Bu mantar, genellikle kiitle olusturma ve yogun bir mavi
yesil renk kazandirma yetenegi nedeniyle, 6zellikle gidalarin eski ¢aglardan beri korunmasinda ve
fermente edilmesinde kritik bir rol tstlenmistir. P roqueforti, diisiik oksijen ve yiiksek karbondioksit
seviyelerinde ve soguk kosullarda iyi gelisebilir (18). Morfolojik olarak hizli biiyiiyen, koyu yesil
koloniler olusturan bir mantardir. Ancak, bazi suslar1 PR-toksin, rokfortin C, patulin, penisilik asit ve
mikofenolik asit gibi toksik metabolitler tiretebilir (19).

1.1.3 Penicillium Camemberti

Bir kiif mantar tiirii olarak bilinir ve 6zellikle peynir endiistrisinde énemli bir rol oynar. Bu mantar,
beyaz ve yumusak peynirlerin liretiminde yaygin olarak kullanilir, en tamnmig 6rnegi ise Camembert
peyniridir. Bu tiir, genellikle 15-30 °C arasinda gelisir ve %90’1n {izerinde bir nem oraninda en iyi
sekilde performans gosterir. Miselleri ylizeyde gozlemlenen beyaz peyniri kaplayan ince, pelus bir
yapiya sahiptir ve bu yapi, mantarin en belirgin 6zelliklerinden biridir. Bu mantarin sporogenezinin
belirli asamalarinda, ¢evresel kosullara bagli olarak, karakteristik mavi veya yesil renkler de goriilebilir
(20).

1.1.4 Penicillium Citrinum

Penicillium citrinum, filament6z yapida bir mantar tiirii olup funguslar arasinda énemli bir yere sahiptir.
Bu tiir, dzellikle tropikal ve subtropikal iklim kosullarinda yaygin olarak bulunmakta ve gesitli organik
substratlar lizerinde gelisim gosterebilmektedir (21). Nemli ortamlarda ve degisken sicaklik kosullarinda
hizli ¢ogalma yetenegine sahip olan P. citrinum, protein, lipid ve karbonhidrat gibi temel makro besinleri
hidrolize edebilen enzimler sentezleyerek farkli besin kaynaklarini kullanabilme kapasitesine sahiptir.
Bu 6zellik, tiiriin gesitli gevresel kosullarda basarili bir sekilde kolonizasyon gergeklestirmesini saglayan
onemli bir adaptasyon mekanizmasidir (22). Metabolik faaliyetleri sonucunda bazilari antibiyotik ve
farmasotik ajan olarak degerlendirilebilecek biyolojik olarak aktif bilesiklerin yani sira, toksik 6zellik
tagtyan metabolitler de iiretilebilmektedir. Bu toksinlerin varligi hem ekosistem dinamikleri tizerinde
hem de insan saglig1 agisindan potansiyel riskler olusturabilecegi i¢in dikkatle degerlendirilmelidir (23,
24)

1.1.5 Penicillium Verrucosum

Penicillium verrucosum, gida ve yem matrislerinde dnemli bir mikotoksin kontaminasyonu kaynagi
olarak kabul edilen dikkate deger bir filamentous mantardir (25). Ozellikle okratoksin A (OTA)'nin
birincil iireticilerinden biri olarak tanimlanmistir. Ayrica, sitrinin de iiretebilen bir tiir olup, bu 6zelligi
onu Penicillium cinsi i¢ginde hem OTA hem de sitrinin biyosentezi yapabildigi bilinen nadir tiirlerden
biri yapmaktadir. Bu mikotoksinlerin biyosentezi, OTA-PKS (bir yiiksek rediikleyici poliketid sentaz)
ve CIT-PKS (bir rediikleyici olmayan poliketid sentaz) dahil olmak {izere, farkli yollar1 takip eden
kendine 6zgli poliketid sentaz (PKS) enzimleri tarafindan katalize edilir. P verrucosum, Avrupa ve
Kuzey Amerika gibi soguk ve iliman iklim bolgelerinde baslica okratoksijenik mantar olarak yayginlik
gosterir. Primer olarak tahillari, ozellikle bugday ve arpayr enfekte eder; bu matrislerdeki
kontaminasyon genellikle tarladan ziyade depolama kosullarindaki elverisli ortamlarla iligkilidir (26).
Bununla birlikte, olgunlastirilmis peynirler gibi diger gida iiriinlerini de kolonize edebilir. Mantarin
bliylimesi ve mikotoksin tiretimi, sicaklik ve su aktivitesi (aw) gibi ¢cevresel faktorlerden 6nemli 6lgiide
etkilenir. Ornegin, peynir olgunlastirma simiilasyonlarinda 10 ve 15°C sicaklikta ve 0,96 aw'de biiyiime
gbzlemlenmis olsa da, bu kosullarda OTA biyosentez genlerinin eksprese edilmedigi ve algilanabilir
OTA iiretilmedigi, bu sicakliklarda kontaminasyon riskinin diisiik olabilecegini diigiindiirmektedir (27).

P verrucosum'un biiylimesini ve/veya toksin iiretimini engelleyebilecek cesitli kontrol stratejileri
mevcuttur. Yerli mantarlar gibi diger mikroorganizmalarla olan etkilesimler, besin rekabeti veya
antimikotik/anti-mikotoksijenik metabolitlerin iiretimi yoluyla inhibisyon potansiyeli tagimaktadir (25).

2 Penicillium Toksinleri

Penicillium toksinleri, Penicillium cinsine dahil olan ¢esitli filamantéz funguslar tarafindan metabolik
siirecler neticesinde sentezlenen ikincil metabolitler olarak tamimlanan bu bilesikler, mikotoksinler
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olarak adlandirilmaktadir (28). Mikotoksinler, belirli nem ve sicaklik kosullarinin uygun oldugu
ortamlarda ¢ok sayida kiif mantar tlirii (yaklagik 400 farkli tiir) tarafindan iiretilebilmekte olup,
Penicillium cinsi, Aspergillus ve Fusarium cinsleri ile birlikte gida ve yemlerde yaygin olarak bulunan
en dnemli mikotoksin iireticileri arasinda yer almaktadir. Bu toksijenik metabolitlerin kontamine olmus
yem ve gidalarin tiikketilmesiyle insan ve hayvan organizmalarina alinmasi, g¢esitli fizyolojik ve patolojik
bozukluklara neden olabilmekte, akut yiiksek doz maruziyetlerinin yani sira kronik diisik doz
maruziyetleri sonucunda genotoksik ve karsinojenik etkiler de dahil olmak {izere bir¢cok olumsuz saglik
sorununa yol acgabilmektedir (29). Penicillium cinsi tarafindan olusturulabilen 6nemli mikotoksinler
arasinda sitrinin, penisilik asit ve patulin sayilabilir. Tablo 2°de Penicillium toksinleri ve gidalardaki yeri

Ozetlenmistir.

Tablo 2: Penicillium toksinleri ve gidalardaki yeri (30, 29, 8)

Toksin Uretici Tiirler Gidalar / Ortamlar Etkileri
Okratoksin A (OTA) P, verrucosum Tahullar, Nefrotoksik
P aurantiogriseum Unlar Hepatotoksik
P, citrinum Sebzeler Teratojen
P, palitans Et ve siit irtinleri Immiinosupresif
P, purpurescens Kahve Kanserojen
P, expansum Uziim suyu
P, citreonigrum Sarap
Chemotype I-II
Patulin P, expansum Elma ve tiirevleri Norotoksik
P. patulum Armut Immiinosupresif
P, claviforme Domates Genotoksik
P, aurantiogriseum Kayisi Sitotoksik
P, equinum Malt
P. melinii
P, roquefortii
P, chrysogenum
Penisilik Asit P, aurantiogriseum Piring Hepatotoksik
P, verrucosum Un Nefrotoksik
P. martensii Kuru baklagiller Antibakteriyel
P, simplicissimum Peynir
P, raistrickii
P, roquefortii
P, smithii
P, thomii
P, chrysogenum
Sitrinin P, citrinum Piring Nefrotoksik
P, citreoviride Arpa Norotoksik
P, aurantiogriseum Fasulye Mutajen
P, palitans Peynir Teratojen
P, purpurescens
P expansum
P, verrucosum
P, citreonigrum
Siklopiazonik Asit (CPA) P, cyclopium Misir Hepatotoksik
P, viridicatum Siit Kanserojen
P. camembertii Peynir Norotoksik
P, puberulum Et iirtinleri
Ksantomegnin P, aurantiogriseum Tahillar Hepatotoksik, nefrotoksik

P, crustosum
P viridicatum

Hayvan etleri

Rubratoksin A, B P, rubrum Tahillar Hepatotoksik
P. purpurogenum Peynir Teratojen
Roquefortin P, roqueforti Kiifli peynir Norotoksik




2.1 Okratoksin A

Okratoksin A, basta Aspergillus ve Penicillium cinslerine ait olmak {izere bazi kiif mantar1 tiirleri
tarafindan belirli nem ve 1s1 kosullarinda iiretilen toksik bir ikincil metabolittir. Ilk olarak Aspergillus
ochraceus kif mantari ile kesfedilmis ve adlandirilmigtir. OTA, gidalarda siklikla sitrinin mikotoksini
ile birlikte bulunmaktadir. Toksik etkileri benzer olan bu iki mikotoksinin hedef organlar1 bobreklerdir.
OTA ve sitrinin igeren gidalarm tiiketimi Balkan endemik nefropatisi ve iiriner sistem tiimorleri ile
iliskilendirilmistir. OTA kontaminasyonu arpa, misir, bugday, yulaf, cavdar gibi tahil ve tahil iirlinlerinin
yani sira, hayvansal iirlinlerde, ¢esitli sebze-meyvelerde, baharatlarda, bebek mamalarinda, cay, kahve,
kakao, liziim suyu ve sarapta yaygin olarak goriilebilir (31). Ayrica baklagiller, sorgum, karisik yemler
ve yer fistiginda da bulunabilecegi belirtilmektedir. Tirkiye'de yapilan caligmalarda da musir
orneklerinde OTA tespit edilmistir. Okratoksin iiretimi i¢in optimum su aktivitesi, fungusun geligimi
icin gerekli su aktivitesine benzerdir ve literatiirde OTA'min 0,80 gibi diisiik su aktivitesinde bile
tiretilebildigi belirtilmektedir (8). OTA'min hayvanlarda ve insanlarda bdbrek ve karaciger icin toksik
oldugu, genotoksik, immiinotoksik ve teratojenik etkilere sahip oldugu, ayrica mide, 6zofagus ve testis
kanseri ile de iligkili olabilecegi bildirilmektedir. OTA'nin temel toksik etki mekanizmasi, fenilalanine
yapisal benzerliginden dolay1 fenilalanin-tRNA sentetazi inhibe ederek protein, DNA ve RNA sentezini
engellemesidir (32).

2.2 Patulin

Patulin (PAT), ozellikle Penicillium expansum olmak lizere bir¢ok Penicillium tiirii tarafindan belirli
nem ve 1s1 kosullarinda olusturulan toksik bir metabolittir. Ayn1 zamanda meyve ve sebzeler iizerinde
goriilen bozulma etmeni funguslardandir. {1k olarak 1940'larda antibakteriyel etkiye sahip olmasi ve
genis bir spektrum gostermesi nedeniyle bir siire antibiyotik olarak kabul edilmis ve hatta sulu ¢6zeltileri
goniillii hastalarda nezle tedavisinde kullamilmistir. Ancak kisa siire sonra hem memelilerde hem de
bitkilerde toksik etkiler gosterdigi tespit edilmis ve antibiyotikler grubundan ¢ikarilarak mikotoksinler
siifina dahil edilmistir (30). Patulinin insanlardaki toksisitesi tam olarak aydinlatilamadigindan, bu
maddeyle kontamine gidalarmn tiiketilmesi durumunda ortaya ¢ikabilecek saglik riskleri kesin olarak
belirlenememistir. Bununla birlikte, patulinin ¢ok kanlanan dokularda birikme egilimi gosterdigi
diistiniilmektedir. Bazi hayvan modellerinde immiinsiipresif, norotoksik, nefrotoksik, sitotoksik,
klastojenik, mutajenik, genotoksik, karsinojenik ve teratojenik etkiler gosterdigi degerlendirilmistir.
Patulin, memeli hiicrelerinde klastojen olarak kabul edilmekte olup, 6zellikle glutatyon diizeyi diisiik
hiicrelerde mutajenik etki gdsterdigi, kromozom sapmalarinda artisa ve mikro ¢ekirdek olusumuna yol
actig1 bildirilmektedir (29).

Patulin riskini azaltmak i¢in en iyi yol meyvelerin ayiklanmasi ve hasarli olanlarin iiretimde
kullanilmamasidir. Elmada hiicreler arasi bosluklarda bulunan gazlar difiizyonu engelledigi icin, ¢liriik
kisimlarin kesilip atilmasi ve basingli su piiskiirtiilerek temizlenmesiyle patulinin neredeyse tamaminin
(%95-100) dekontaminasyonu saglanir. Meyveleri muhafazada kullanilan soguk hava depolarinin
atmosferindeki CO, oranini yiikselterek de kiiflerin gelisimi ve patulin olusumu 6nlenebilir (33).

2.3 Penisilik Asit

Penisilik asit, baz1 Penicillium ve Aspergillus cinsine ait belirli kiif tiirleri tarafindan olusturulan 6nemli
bir mikotoksindir. Yapilan bir calismaya gore, rapor edilmis 101 penisilik asit iireticisinden 48 tiiriin bu
mikotoksini iirettigi dogrulanmustir. Penisilik asit iireten Aspergillus tiirleri genellikle circumdati
seksiyonunda yer alir (34). Cyciopium tiirtiniin penisilik asit tirettigi belirtilmistir. Misir tohumlarimn
¢cimlenmesi iizerinde fitotoksik etkileri oldugu gosterilen penisilik asidin, P. cyclopium ve P. canescens
kiiltiirlerinde en yliksek seviyelerde tiretildigi belirlenmistir (35). Ayrica, penisilik asidin antibiyotik
ozelliklere sahip oldugu erken donemlerde fark edilmis olup, daha sonra bakterilerde quorum sensing'i
(iletisim algilama) inhibe ettigi de gosterilmistir (36). Bununla birlikte, penisilik asidin potansiyel bir
mutajenik tehlike olusturabilecegi de one siiriilmiistiir (37). Bu kiif tiirli, dogada yaygin olarak bulunan
psikrofilik (soguk seven) bir karakterdedir ve cesitli gida maddelerinin kontaminasyonuna neden
olabilmektedir (7).

2.4 Sitrinin



Sitrinin, basta Penicillium citrinum olmak iizere, cesitli Aspergillus ve Monascus tiirleri tarafindan
tiretilen toksik bir ikincil metabolittir, yani bir mikotoksindir. Monascus purpureus da sitrinin
biyosentezinden sorumlu bir poliketit sentaz genine sahiptir. Bu toksin, sar1 renkli, kokusuz, kristal
yapida bir katidir ve ¢oziiciiye bagh olarak 250 ile 321 nm arasinda degisen bir UV 15181 absorpsiyon
maksimumuna sahiptir (38). Sitrinin kuru kosullarda 175 °C'nin iizerinde ve nemli kogullarda 100 °C'nin
tizerinde sicakliklarda bozunur; ayrica asidik veya alkali sivilar ve 1sitma yoluyla da yok edilebilir.
Kimyasal yapisi itibariyla iki molekiil i¢i hidrojen bag1 igeren bir kinondur (24).

Sitrinin, ¢esitli gida ve yem maddelerinde yaygin olarak bulunur. Ozellikle tahillar (mus1r, piring, bugday
gibi), meyveler (elma, armut, portakal gibi), baharatlar, fermente piring (6zellikle kirmiz1 kiiflii piring)
ve kirmizi kiiflii piring bazli gida takviyelerinde siklikla tespit edilmistir. Ayrica, peynir, zeytin ve gifali
bitkilerde de bulunabilir (22).

Sitrininin insanlar ve hayvanlar lizerinde ¢esitli toksik etkileri vardir. Baslica etkisi bobrek toksisitesidir
(nefrotoksik), ancak genlere zarar verici (genotoksik) ve karaciger toksisitesi (hepatotoksik) etkileri de
bilinmektedir. Sitrinin mitokondriyalarda birikebilir, solunum sisteminin iglev bozukluguna ve
mitokondriyal kompleks I inhibisyonuna neden olabilir. Ayrica, hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumunu artirarak oksidatif strese yol agabilir (21, 22). Sitrininin bagigiklik sistemi iizerinde
modiilator etkileri oldugu da gosterilmistir. Hayvan ¢alismalarinda sitrininin ireme sistemi iizerinde
olumsuz etkileri, kan akis hizinda ve kalp atisinda azalma gibi etkileri de gdzlemlenmistir (23).

2.5 Siklopiazonik Asit (CPA)

Siklopiazonik Asit (CPA), Aspergillus ve Penicillium cinslerine ait bazi kiif tiirleri tarafindan
sentezlenen bir mikotoksindir (39). En 6nemli iiretici tiirler arasinda Asp. flavus ve P. aurantiogriseum
(P cyclopium) yer alirken, diger ireticiler arasinda Asp. tamarii, P. viridicatum, P. camabertii ve P.
puberulum sayilmaktadir. Siklopiazonik asit 6zellikle misirda, yer fistiginda, siitte, peynirde ve diger
gida ve yemlerde goriilebilmektedir. Yemden siite gegisinin bir giin siirdiigii ve bu nedenle kontamine
siit ve iriinleri yoluyla insanlara gecebilecegi ifade edilmektedir. Siklopiazonik asidin hepatotoksik,
kanserojen ve norotoksik etkileri bilinmektedir (40).

2.6 Roquefortin

Roquefortin, 6zellikle Penicillium roqueforti kif tiirii tarafindan {iretilen bir alkaloiddir (pen9). Bu kiif,
Roquefort gibi kiiflii peynir ¢esitlerinde aroma ve tat olusumu i¢in starter kiiltiir olarak kullanilmaktadir.
Ancak, P. roqueforti ayn1 zamanda Roquefortin C gibi toksik sekonder metabolitler de iiretebilmektedir
(17). Roquefortin C olarak da bilinen bu bilesik, ndrotoksik aktiviteye sahiptir ve kobaylarda felce neden
olmaktadir. Bununla birlikte, antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu ve Ames testinde negatif sonug
verdigi de belirtilmistir (19). Laboratuvar hayvanlarindaki toksisitesine dair caligmalar, oral LDsg
degerlerinin farelerde 169-184 mg/kg araliginda oldugunu gostermektedir. Cesitli ¢alismalar, kiifli
peynirlerde Roquefortin C'nin varligini ortaya koymus ve konsantrasyonlarinin 50 ila 12,000 pg/kg
arasinda degisebilecegi rapor edilmistir. Penicillium roqueforti izolatlariin biiyiik bir ¢ogunlugunun
siirekli olarak andrastin A ve roquefortin C iirettigi belirtilmektedir. Ayrica, roquefortin C'nin kararli bir
bilesik olmasi nedeniyle ot silajlarinda da siklikla bulundugu ifade edilmektedir (41). Tiirkiye'de yapilan
calismalarda da kiiflii tulum ve kasar peynirlerinden Penicillium rogueforti izole edilmis olup bu durum,
bu peynirlerde roquefortin olugma potansiyelinin oldugunu gostermektedir (42).

2.7 Rubratoksin

Rubratoksinler, 6zellikle Penicillium rubrum tarafindan tretilen ve Penicillium purpurogenum'un da
sentezleyebildigi mikotoksinlerdir. Ayrica, Penicillium purpurogenum'un da bu toksini iiretebildigi
belirtilmistir (43). Ik olarak 1957'de hayvanlarda hepatotoksik bir ajan olarak varligi ima edilen bu
toksinlerin, rubratoksin A ve B olmak iizere iki ana formu tammlanmstir (44). Rubratoksin A,
rubratoksin B'den iki hidrojen atomu farklilik gdsterir (45). Hayvanlarda yapilan calismalar,
rubratoksinlerin basta karaciger ve bobrekler olmak iizere cesitli organlarda kanama ve hasara yol
actigini ve sinir sistemi {izerinde potansiyel toksik etkileri olabilecegini gostermistir (46). Genellikle
yemlerde ve tahillarda bulunan bu toksinlerin iiretimi i¢in malt ekstrakti gereklidir ve ¢esitli s1vi-sivi
ekstraksiyon ve kromatografik yontemlerle izole edilip analiz edilebilirler (47). Kiiflenmis yemlik
musirlardan Asp. flavus yamnda Pen. rubrum'un da izole edildigi ve bu kiifle bulasik misirlarla beslenen
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sigir, at, domuz, keci, kdpek ve farelerde toksik etkiler goriildiigii gibi, 3-5 giin i¢cinde hayvan
oliimleriyle de karsilagildigi belirtilmektedir (30).

3 Toksinlerin Saghk Uzerine Etkileri

Toksinler, canli organizmalar tarafindan iretilen ve biyolojik sistemlerde c¢esitli patolojik etkiler
dogurabilen kimyasal bilesiklerdir. Bu toksinlerden 6zellikle mikotoksinler, saglik agisindan énemli bir
risk grubunu olusturmaktadir. Mikotoksinler; basta Aspergillus, Penicillium ve Fusarium olmak lizere
bazi filamentli kiif tiirleri tarafindan sentezlenen ikincil metabolitlerdir ve gida zinciri araciligiyla insan
organizmasina gecerek akut veya kronik toksisiteye neden olabilirler (48, 49).

Toksinlerin saglik {lizerindeki etkileri, organizmalarin gesitli sistemleri tlizerinde derin etkilere yol
acabilecek karmasik bir bilesenler toplamidir. insanin bagisiklik sistemi, toksinlerle karsilastiginda,
cesitli savunma mekanizmalar1 gelistirir. Ancak, bazi bireylerde toksinlere karsi alerjik reaksiyonlar
meydana gelebilir. Bu reaksiyonlar, histamin salimimi gibi bagisiklik tepkimeleriyle ortaya ¢ikar ve
kasinti, dokiintii, nefes darh@ gibi semptomlar gosterebilir. Ozellikle gida kaynakli toksinler veya
cevresel alerjenler, bireylerin sagliginda aniden olumsuz etkiler yaratabilir. Duyarliligi artirici faktorler
arasinda genetik yapi, dnceki alerjik reaksiyon dykiisii ve bireylerin maruz kaldiklari ¢evresel etkiler yer
almaktadir (50).

Giiniimiizde, mikotoksinlerin toksikolojik etkileri ¢ok boyutlu bir tehdit olarak degerlendirilmekte;
karaciger, bobrek, bagisiklik, iireme ve Ozellikle sinir sistemi iizerindeki olumsuz etkileri bilimsel
calismalara konu olmaktadir. Ornegin, aflatoksin B1, giiclii hepatokarsinojenik etkisiyle 6ne ¢ikmakta
ve gida kaynakli karaciger kanserlerinin 6nemli nedenleri arasinda gosterilmektedir. Zearalenon,
Ostrojen benzeri yapist nedeniyle endokrin sistemi etkilerken; okratoksin A bobrek toksisitesine ve
potansiyel norotoksisiteye yol agabilmektedir. Fusarium tiirleri tarafindan iiretilen fumonisinler ve
trichothecenler ise merkezi sinir sistemi hastaliklartyla iliskilendirilmektedir (51).

Penicillium cinsi, dogada yaygin olarak bulunan ve gida iiriinlerinden gevresel drneklere kadar cesitli
ortamlarda karsilasilan 6nemli bir kiif grubudur. Baz1 Penicillium tiirleri gida bozulmasina neden
olurken, digerleri de insan ve hayvan saglig1 i¢in risk olusturan ¢esitli mikotoksinler tiretebilir (52).

Mikotoksinlere maruziyet, sadece dogrudan kontamine gidalarin tiikketimi ile sinirh degildir. Tarimsal
iiretim, gida isleme, hayvancilik ve endiistriyel ortamlarda ¢alisan bireylerde; solunum yoluyla toksin
iceren tozlarin inhalasyonu ya da deri temasi1 gibi yollarla da ciddi maruziyet olusabilmektedir. Bununla
birlikte, mikotoksinlere direngli yapilari nedeniyle, 1s1 ve kimyasal islemler sirasinda bile toksisitelerini
koruyabilmekte; dolayisiyla gida giivenligi acisindan biiyiik bir tehdit olugturmaktadir (48, 51)

4 Toksinlerin Onlenmesi ve Kontrolii

Toksinlerin dnlenmesi ve kontrolii, saglik alaninda kritik bir konu olup, 6zellikle mikrobiyal kaynakli
zararli maddelerin etkilerini azaltmada 6nemli rol oynamaktadir. Gida giivenligi agisindan, toksinlerin
olusumunu dnlemek ic¢in etkili stratejiler gelistirmek gerekmektedir. Mikrobiyal kontrol yontemleri, bu
baglamda temel bir unsur olarak 6ne ¢ikmaktadir; ¢iinkii bir¢ok toksin, patojen mikroorganizmalar
tarafindan iiretilir. Bunlar arasinda bakteriyel ve mantar kaynakli toksinler yer alir. Mikrobiyal kontrol,
enfeksiyonun dnlenmesi ve gida kaynakli zehirlenmelerin azaltilmasini hedeflemektedir, bu da uygun
sicaklikta saklama, yeteri derecede ve etkili pisirme yontemleri ile ¢apraz kontaminasyonun dnlenmesi
gibi uygulamalarla saglanabilir (53).

Gida isleme &nlemleri de toksin kontroliiniin ayrilmaz bir pargasidir. Iyi tarrm uygulamalari, gida
iretiminde yliksek standartlarmn saglanmasina olanak tanir. Bunun yani sira, 6n isleme yontemleri,
ozellikle gida maddelerinin temizlenmesi, ayristirilmasi ve diizenlenmesi gibi iglemlerle toksin varligini
en aza indirmektedir. Ornegin, yiiksek sicakliklarda pisirme, birgok patojenin yok edilmesine ve
dolayisiyla toksin iiretiminin engellenmesine yardimci olur. Ayrica, kimyasal koruyucularin ve dogal
antimikor gevsek ornekleri gibi maddelerin kullanimi, gida iiriinlerinde toksin olusumunu 6nlemekte
etkili olabilir. Bunun yami sira, diizenli gida denetimleri ve izleme sistemleri, toksinlerin tespit
edilmesine ve uygun onlemlerin alinmasina olanak tamir (54, 55).
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Bu ¢alisma kapsaminda, Penicillium cinsine ait filamentdz mantarlarin biyolojik cesitliligi, mikotoksin
tiretim kapasiteleri ve bu toksinlerin insan sagligi ile gida gilivenligi tizerindeki potansiyel etkileri detayli
bir sekilde incelenmistir. Penicillium tiirlerinin ozellikle elma, tahil, siit {irlinleri ve gesitli fermente
gidalarda kontaminasyon olusturarak patulin, okratoksin A, sitrinin, penisilik asit ve roquefortin gibi
ikincil metabolitleri sentezledikleri ortaya konulmustur. Bu mikotoksinlerin ndrotoksik, hepatotoksik,
nefrotoksik, genotoksik ve immiinosupresif etkilerinin yan1 sira karsinojenik potansiyelleri de bilimsel
literatiirde giiclii kanitlarla desteklenmektedir.

Penicillium kaynakli mikotoksin kontaminasyonu, yalnizca akut toksisite vakalariyla smirh kalmayip,
diisiik dozda kronik maruziyetler araciligiyla da uzun vadeli halk sagligi problemlerine yol
acabilmektedir. Bu nedenle, gida iiretim zincirinin tiim agsamalarinda tarimsal iiretimden hasat, isleme,
depolama ve tiiketim agamalarina kadar etkin kontrol dnlemlerinin uygulanmasi biiyiik bir zorunluluk
arz etmektedir. Ozellikle sicaklik, su aktivitesi ve hijyenik kosullar gibi ¢evresel faktdrlerin optimize
edilmesi; mikotoksin olusumunu siirlamak adina kritik rol oynamaktadar.

Bunun yani sira, Penicillium tiirlerinin biyoteknolojik ve endiistriyel uygulamalardaki yararh
kullamimlari ile toksin {iretimi potansiyelleri arasindaki ince dengenin iyi kavranmasi1 6nem tagimaktadir.
Penisilin iiretimi gibi insanlik igin bilyilik kazanimlar saglayan maddelerin yanisira, toksik metabolitler
iireten tiirlerin de bulunmasi, Penicillium cinsinin dogasindaki bu geliskili durumu agikca gozler oniine
sermektedir.

Gida giivenliginin saglanabilmesi adina, ileri diizey tespit ve izleme teknolojilerinin gelistirilmesi,
toksinlerin biyosentez mekanizmalarinin daha derinlemesine anlagilmasi ve risk yonetimi stratejilerinin
giiclendirilmesi gerekmektedir. Ayrica, kamu saglhigr perspektifinden bakildiginda, tiiketicilerin
bilin¢lendirilmesi, diizenleyici standartlarin sikilagtirilmasi ve toksin kontaminasyonu ile ilgili
farkindalik calismalarmin artirilmasi da son derece 6nemlidir.



KAYNAKCA

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

Dokumaci, A. D. (2024). Antibiyotik direncinin asilmasi igin yeni stratejiler ve ilag gelistirme
caligmalari: Geleneksel derleme. J Lit Pharm Sci, 13(1), 57-68.
Zhu, K. P., Zhang, C. L., Ma, X. L., Hu, J. P,, Cai, T. ve Zhang, L. (2019). Analyzing the

interactions of mRNAs and ncRNAs to predict competing endogenous RNA networks in
osteosarcoma chemo-resistance. Molecular Therapy, 27(3), 518-530.

Yasuura, S. ve Harada, Y. (2017). A case of adult-onset periodic fever, aphthous stomatitis,
pharyngitis, and adenitis syndrome in Japan. Journal of General and Family Medicine, 18(5),
261-264.

Abastabar, M., Mirhendi, H., Hedayati, M. T., Shokohi, T., Rezaei-Matehkolaei, A.,
Mohammadi, R., Baladi, H., Mozeni, M., Haghani, 1., Ghojoghi, A. ve Akhtari, J. (2016).
Genetic and morphological diversity of the genus Penicillium from Mazandaran and Tehran
provinces, Iran. Jundishapur Journal of Microbiology, 9(1), €28280.

Mansouri, S. (2017). Plant biomass-acting enzymes produced by the ascomycete fungi
Penicillium subrubescens and Aspergillus niger and their potential in biotechnological
applications (Doctorate Thesis). https://helda.helsinki.fi/server/api/core/bitstreams/b872eb22-
05ce-4fcb-9231-45820c7¢7146/content

Rodriguez-Cordova, L. A., Sdez-Navarrete, C. A., Ishanoglu, V., Herrera, L. ve Ginocchio, R.
(2016). Tolerance of native Magellan fungi in peat to anthracene and n-dodecane for potential
use in bioremediation. Ciencia e investigacion agraria, 43(1), 85-93.

Sert, S. (1992). Baz1 peynir gesitlerinde kiif floras1 ve aflatoksin igerikleri ile aflatoksin
potansiyellerinin arastirilmasi: 1. Kiif florasi. Atatiirk Universitesi Ziraat Fakiiltesi Dergisi,
23(2), 89-100.

Ozeren, P. (2022). Yemlik misirlarda aflatoksin, okratoksin, fumonisin, zearalenon ve
deoksinivalenol diizeylerinin saptanmasi ve aspergillus, penicillium ve fusarium tirlerinin
toksin olusumuyla iliskilerinin belirlenmesi (Doktora tezi).
https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/tezSorguSonuc Yeni.jsp

Houbraken, J., Kocsubé, S., Visagie, C. M., Yilmaz, N., Wang, X. C., Meijer, M., Kraak, B.,
Hubka, V., Bensch, K., Samson, R. A. ve Frisvad, J. C. (2020). Classification

of Aspergillus, Penicillium, Talaromyces and related genera (Eurotiales): An overview of
families, genera, subgenera, sections, series and species. Studies in mycology, 95, 5-169.
Fierro, F., Vaca, 1., Castillo, N. 1., Garcia-Rico, R. O. ve Chavez, R. (2022). Penicillium
chrysogenum, a vintage model with a cutting-edge profile in biotechnology. Microorganisms,
10(3), 573.

Cairns, T. C., Nai, C. ve Meyer, V. (2018). How a fungus shapes biotechnology: 100 years of
Aspergillus niger research. Fungal biology and biotechnology, 24, 5-13.

Huang, Y., Fu, L., Gan, Y., Qi, G., Hao, L., Xin, T., Xu, W. ve Song, J. (2024). Analysis of
Whole-Genome for Identification of Seven Penicillium Species with Significant Economic
Value. International Journal of Molecular Sciences, 25(15), 8172.

Habib, W., Masiello, M., Chahine-Tsouvalakis, H., Moussawi, Z. A., Saab, C., Tawk, S. T.,
Piemontese, L., Solfrizzo, M., Logrieco, A.F., Moretti, A. ve Susca, A. (2021). Occurrence and
characterization of Penicillium species isolated from post-harvest apples in Lebanon. Toxins,
13(10), 730.

Douma, R. D., Batista, J. M., Touw, K. M., Kiel, J. A. K. W., Krikken, A. M., Zhao, Z., Veiga,
T., Klaassen, P., Bovenberg, R. A. L., Daran, J. M., Heijnen, J. J. ve van Gulik, W.M. (2011).
Degeneration of penicillin production in ethanol-limitedchemostat cultivations of Penicillium
chrysogenum: A systemsbiology approach. BMC Syst. Biol., 5(132), 2-16.

10


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Krikken%20AM%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Zhao%20Z%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Veiga%20T%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Klaassen%20P%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Bovenberg%20RAL%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Daran%20JM%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Heijnen%20JJ%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22van%20Gulik%20WM%22%5BAuthor%5D

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Janoska, A., Verheijen, J. J., Tang, W., Lee, K., Sikkema, B. ve Gulik, W. M. (2023). Influence
of oxygen concentration on the metabolism of Penicillium chrysogenum. Engineering in Life
Sciences, 23(1), €2100139.

Van Den Berg, M. A., Albang, R., Albermann, K., Badger, J. H., Daran, J. M., Driessen, A. J.,
Garcia-Estrada, C., Fedorova, N. D., Harris, D. M., Heijne, W. H. M., Joardar, V., Kiel, J. A.
K. W, Kovalchuk, A., Martin, J. F., Nierman, W. C., Nijland, J. G., Pronk, J. T., Roubos, J. A.,
Klei, I. J. V. D., van Peij, N. N. M. E., Veenhuis, M., Déhren, H. V., Wagner, C., Wortman, J.
ve Bovenberg R. A. L. (2008). Genome sequencing and analysis of the filamentous fungus
Penicillium chrysogenum. Nature biotechnology, 26(10), 1161-1168.

Dubey, M. K., Aamir, M., Kaushik, M. S., Khare, S., Meena, M., Singh, S. ve Upadhyay, R. S.
(2018). PR toxin—biosynthesis, genetic regulation, toxicological potential, prevention and
control measures: overview and challenges. Frontiers in Pharmacology, 29(9), 288.

Hymery, N., Puel, O., Tadrist, S., Canlet, C., Le Scouarnec, H., Coton, E. ve Coton, M. (2017).
Effect of PR toxin on THP1 and Caco-2 cells: an in vitro study. World Mycotoxin J., 10(4),
375-386.

Vallone, L., Giardini, A. ve Soncini, G. (2014). Secondary metabolites from Penicillium
roqueforti, a starter for the production of Gorgonzola cheese. Italian Journal of Food Safety,
3(3), 2118.

Kalai, S., Anzala, L., Bensoussan, M. ve Dantigny, P. (2017). Modelling the effect of
temperature, pH, water activity, and organic acids on the germination time of Penicillium
camemberti and Penicillium roqueforti conidia. International Journal of Food Microbiology,
240, 124-130.

Kamle, M., Mahato, D. K., Gupta, A., Pandhi, S., Sharma, N., Sharma, B., Mishra, S., Arora,
S., Selvakumar, R., Saurabh, V., Dhakane-Lad, J., Kumar, M., Barua, S., Kumar, A., Gamlath,
S. ve Kumar, P. (2022). Citrinin mycotoxin contamination in food and feed: Impact on
agriculture, human health, and detection and management strategies. Toxins, 14(2), 85.

Li, T, Jiang, G., Qu, H., Wang, Y., Jian, Q., Wu, Y., Xiong, Y., Jian, Q., Wu, Y., Duan, X., Zhu,
X., Hu, W., Wang, J., Gong, L. ve Jiang, Y. (2017). Comparative transcriptome analysis of
Penicillium citrinum cultured with different carbon sources identifies genes involved in
citrinin biosynthesis. Toxins, 9(2), 69.

Brennan, K. M., Oh, S.-Y., Yiannikouris, A., Graugnard, D. E. ve Karrow, N. A. (2017).
Differential gene expression analysis of bovine macrophages after exposure to the Penicillium
mycotoxins citrinin and/or ochratoxin a. Toxins, 9(11), 366.

Sabdaningsih, A., Liu, Y., Mettal, U., Heep, J., Riyanti, Wang, L., Cristianawati, O., Nuryadi,
H., Sibero, M. T., Marner, M., Radjasa, O. K., Sabdono, A., Trianto, A. ve Schéberle, T. F.
(2020). A new citrinin derivative from the Indonesian marine sponge-associated fungus
Penicillium citrinum. Marine drugs, 18(4), 227.

Vankudoth, K. R., Boda, A., Sivadevuni, G. ve Solipuram, M. R. (2016). Effect of indigenous
fungi on ochratoxin A produced by two species of Penicillium. Animal Nutrition, 2(3), 225-
228.

Dhungana, B., Ali, S., Byamukama, E., Krishnan, P. ve Caffe-Treml, M. (2018). Incidence of
Penicillium verrucosum in grain samples from oat varieties commonly grown in South
Dakota. Journal of Food Protection, 81(6), 898-902.

Rodriguez, A., Magan, N. ve Delgado, J. (2024). Exploring a cheese ripening process that
hinders ochratoxin A production by Penicillium nordicum and Penicillium verrucosum.
Biology, 13(8), 582.

Ozay, 1988. Gidalarda mikotoksinlerin detoksifikasyonu. Gida, 13(2), 137-141.

11



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Becit, M., Aydin, S. ve Baydar, T. (2017). Mikotoksinlerin genotoksik etkileri. Journal of
Literature Pharmacy Sciences, 6(2), 59-76.

Tunail, N. (2000). Funguslar ve Mikotoksinler. Gida Mikrobiyolojisi ve Uygulamalari.
Genisletilmis 2. Bask1. Ankara Universitesi Ziraat Fakiiltesi Gida Miihendisligi Boliimii
yayini. Sim Matbaasi, Ankara.

European Food Safety Authority (EFSA). Opinion of the scientific panel on contaminants in
the food chain [CONTAM] related to ochratoxin a in food. 15.06.2025 tarihinde
https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/365 adresinden erisildi.

McMasters, D. R. ve Vedani, A.(1999). Ochratoxin binding to phenylalanyl-tRNA synthetase:
computational approach to the mechanism of ochratoxicosis and its antagonism. J Med Chem,
42(16), 3075-86.

Baert, K., Devlieghere, F., Flyps, H., Oosterlinck, M., Ahmed, M. M., Rajkovi¢, A., Verlinden,
B., Nicolai, B., Debevere, J. ve De Meulenaer, B. (2007). Influence of storage conditions of
apples on growth and patulin production by Penicillium expansum. International Journal of
Food Microbiology, 119(3), 170-182.

Frisvad, J. (2018). A critical review of producers of small lactone mycotoxins: Patulin,
penicillic acid and moniliformin. World Mycotoxin, 11, 73-100.

Keromnes, J. ve Thouvenot, D. (1985). Role of penicillic acid in the phytotoxicity of
Penicillium cyclopium and Penicillium canescens to the germination of corn seeds. Applied
and environmental microbiology, 49(3), 660-663.

Rasmussen, T. B., Skindersoe, M. E., Bjarnsholt, T., Phipps, R. K., Christensen, K. B., Jensen,
P. O., Andersen, J. B., Koch, B., Larsen, T. O., Hentzer, M., Eberl, L., Hoiby, N. ve Givskov,
M. (2005). Identification and effects of quorum-sensing inhibitors produced by Penicillium
species. Microbiology-SGM, 151(5), 1325-1340.

Shyong, J., Wang, J., Huynh, Q.-D. T., Fayzullina, M., Yuan, B., Lee, C.-K., Minehan, T.,
Seidler, P. M. ve Wang, C. C. (2024). Discovery of penicillic acid as a chemical probe against
tau aggregation in Alzheimer's disease. Chemical Science, 15(48), 20467-20477.

Ji, H., Zhao, L., Lv, K., Zhang, Y., Gao, H., Gong, Q. ve Yu, W. (2023). Citrinin is a potential
quorum sensing inhibitor against Pseudomonas aeruginosa. Marine Drugs, 21(5), 296.
Ulutasdemir, T. (2019). Williopsis saturnus var. saturnus igeren yenilebilir kaplamanin yer
fistiginda aflatoksin olusumu {izerine etkisi (Yiiksek lisans tezi).
https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/tezDetay.jsp?id=Wxr5gjvy0O98gnGAQUwTwXw&no
=A0O3M4TURDbISVSTuBtKRGdQ.

Mahato, D. K., Kamle, M., Sharma, B., Pandhi, S., Devi, S., Dhawan, K., Selvakumar, R.,
Mishra, D., Kumar, A., Arora, S., Singh, N. A. ve Kumar, P. (2021). Patulin in food: A
mycotoxin concern for human health and its management strategies. Toxicon, 198, 12-23.
Fog Nielsen, K., Nielsen, O.G., Sumarah, M.W., Frisvad, J.C. ve Miller, J.D. (2006).
Production of metabolites from the Penicillium roqueforti complex. J Agr Food Chem, 54,
3756-3763.

Kirtil, H. E., Metin, B. ve Arici, M. (2020). Peynir kiifii olarak penicillium roqueforti’nin
taksonomisi, morfolojik, genetik ve metabolik 6zellikleri. Gida, 45(6), 1188-1200.

Kimura, Y., Yoshinari, T., Koshino, H., Fujioka, S., Okada, K. ve Shimada, A. (2007).
Rubralactone, Rubralides A, B and C, and Rubramin Produced by Penicillium rubrum.
Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry, 71(8), 1896-1901.

Wada, S., Usami, 1., Umezawa, Y., Inoue, H., Ohba, S., Someno, T., Kawada, M. ve Ikeda, D.
(2010). Rubratoxin A specifically and potently inhibits protein phosphatase 2A and suppresses
cancer metastasis. Cancer science, 101(3), 743-50.

12



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55S.

Richmond, M. L., Gray, J. 1. ve Stine, C. M. (1980). The rubratoxins: Causative agents in
food/feedborne disease. Journal of Food Protection, 43(7), 579-586.

Sava, V., Mosquera, D., Song, S., Stedeford, T., Calero, K., Cardozo-Pelaez, F., Harbison, R.
ve Sanchez-Ramos, J. (2004). Rubratoxin B elicits antioxidative and DNA repair responses in
mouse brain. Gene Expr, 11(5-6), 211-219.

Hayes, A. W. ve Wilson, B. J. (1968). Bioproduction and Purification of Rubratoxin. Applied
Microbiology, 16(8), 1163-1167.

Alshannagq, A. ve Yu, J.-H. (2017). Occurrence, toxicity, and analysis of major mycotoxins in
food. International journal of environmental research and public health, 14(6), 632.
Ku’c-Szymanek, A., Kubik-Machura, D., Ko'scielecka, K., Mecik-Kronenberg, T. ve Radko,
L. (2025). Neurotoxicological Effects of Some Mycotoxins on Humans Health and Methods
of Neuroprotection. Toxins, 17(1), 1-24.

Mantle, P., Copetti, M. V., Buddie, A. ve Frisvad, J. C. (2016). Comments on "Mycobiota and
Mycotoxins in Traditional Medicinal Seeds from China. Toxins 2015, 7, 3858-3875"-in
Attributing Ochratoxin A Biosynthesis Within the Genus Penicillium Occurring on Natural
Agricultural Produce. Toxins, 8(6), 166.

Viegas, S., Viegas, C. ve Oppliger, A. (2018). Occupational exposure to mycotoxins: current
knowledge and prospects. Ann Work Expo Health, 62(8), 923-941.

Kalinina, S. A., Jagels, A., Cramer, B., Geisen, R. ve Humpf, H.-U. (2017). Influence of
environmental factors on the production of penitrems A—F by Penicillium crustosum. Toxins,
9(7), 210.

Giinal, A. M. ve Seylam Kiistimler, A. (2023). Mutfak ve Yemekhane Calisanlarmin Hijyen
Kurallaria Uyumu ve Ellerinden Alian Kiiltiirlerin Mikrobiyolojik A¢idan incelenmesi,
Journal of Innovative Healthcare Practices (JOINIHP) 4(2), 75-86.

Hamad, G. M., Mchany, T., Simal-Gandara, J., Abou-Alella, S., Esua, O. J., Abdel-Wahhab,
M. A. ve Hafez, E. E. (2023). A review of recent innovative strategies for controlling
mycotoxins in foods. Food Control, 144, 109350.

Furlong, E. B., Buffon, J. G., Cerqueira, M. B. ve Kupski, L. (2024). Mitigation of
Mycotoxins in Food—Is It Possible? Foods, 13(7), 1112.

13



BiTLIS EREN UNiVERSITESi SAGLIK BiLIMLERi DERGISi SAYI: 9 TEMMUZ-2025

Aragtirma Makalesi

Depresyon Tamis1 Almis Hastalarin Gastrointestinal Semptomlarinin,
Akdeniz Diyetine Uyumlarinin ve Besin Secimlerinin Degerlendirilmesi
Evaluation of Gastrointestinal Symptoms, Adherence to the Mediterranean Diet,
and Food Choices in Patients Diagnosed with Depression.

Zeynep YAVUZ'

IMSc¢, Department of Nutrition and Dietetics, Faculty of Health Sciences, Bagkent University, Ankara, Tiirkiye.
ORCID: 0009-0005-8527-9171, dytzeynepyavuz@gmail.com

OZET

Bu arastirma, depresyon tanisi almis bireylerde antidepresan kullaniminin Akdeniz diyetine uyum, gastrointestinal
semptomlar, beden imaji, besin tercihleri ve fiziksel aktivite diizeyine etkisini incelemek amaciyla yiiriitiilmistiir.
Tanimlayici ve karsilagtirmali tipteki ¢aligmaya, 19—65 yas araliginda depresyon tanisi almis 110 goniillii birey (70
kadin, 40 erkek) katilmistir. Katilimcilarin yarisi antidepresan kullanirken, diger yarisi ilagsizdir. Veriler anket
yontemiyle toplanmig; IPAQ, MEDAS, Beden Imaji Olgegi, GSDO ve BST uygulanmistir. Antidepresan
kullanimi; yas, kilo degisimi, diizenli ilag kullanimi, kardes sayisi, ara 6giin sayisi ve sagliga verilen 6nemle
anlamli iliski gostermistir (p<0.05). Akdeniz diyetine uyumda gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken
(p>0.05), antidepresan kullanan kadinlarda E vitamini alim1 daha yiiksek bulunmustur (p=0.019). Gastrointestinal
semptomlar agisindan, erkeklerde konstipasyon antidepresan kullanan grupta; kadinlarda ise kullanmayan grupta
daha sik raporlanmistir (p<0.05). Beden imaji puanlar1 her iki cinsiyette de antidepresan kullananlarda daha
olumsuzdur (p<0.05). Ayrica, ila¢ kullanmayanlar saglikli, dogal ve ekonomik besinleri tercih etme egilimindedir
(p<0.05). Akdeniz diyeti uyumu, saglikli ve ¢cevre dostu besin tercihiyle pozitif iliskilidir. Fiziksel aktivite diizeyi
arttikca beden kitle indeksi ve viicut dl¢timleri olumlu etkilenmistir (p<0.05). Beden imaji, Akdeniz diyeti
uyumunu negatif etkileyen tek anlamli degisken olarak belirlenmistir (B = -0.209, p = 0.044). Sonug olarak,
antidepresan kullanimimnin yasam tarzi bilesenlerini etkiledigi ve depresyon yonetiminde biitiinciil yaklasimlarin
gerekliligi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Depresyon, Antidepresan Ajanlar, Akdeniz Diyeti, Gastrointestinal Sistem, Yeme Davranist.

ABSTRACT

This study aimed to examine the effects of antidepressant use on adherence to the Mediterranean diet,
gastrointestinal symptoms, body image, food preferences, and physical activity levels in individuals diagnosed
with depression. A total of 110 volunteers (70 women, 40 men), aged 19-65 and diagnosed with depression,
participated in this descriptive and comparative study. Half of the participants were undergoing antidepressant
treatment, while the other half were not. Data were collected through face-to-face surveys, and the following tools
were applied: IPAQ, MEDAS, Body Image Scale, GSRS, and the Single-Item Food Choice Questionnaire.
Antidepressant use was found to be significantly associated with variables such as age, weight change, regular
medication use, number of siblings, number of snacks, and importance given to health (p<0.05). While no
significant difference was found between groups regarding adherence to the Mediterranean diet (p>0.05), vitamin
E intake was significantly higher in women using antidepressants (p=0.019). Regarding gastrointestinal symptoms,
constipation was more common in antidepressant-using men, while it was higher in non-using women (p<0.05).
Body image scores were significantly more negative among antidepressant users of both sexes (p<0.05).
Additionally, non-users were more likely to prefer foods that were healthy, natural, and economically priced
(p<0.05). Mediterranean diet adherence was positively associated with preferences for healthy, natural, weight-
control supportive, and environmentally friendly foods. Increased physical activity was associated with improved
anthropometric measurements (p<0.05). Body image was identified as the only significant variable negatively
affecting Mediterranean diet adherence (B = -0.209, p = 0.044). In conclusion, antidepressant use influences not
only mental health but also nutrition habits, gastrointestinal health, body perception, and physical activity. These
findings emphasize the need for a multidisciplinary approach in managing depression, integrating psychiatric
treatment with lifestyle and nutritional support.

Keywords: Depression, Antidepressant Agents, Mediterranean Diet, Gastrointestinal System, Eating Behavior.
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GIRIS

Depresyon, Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore diinya genelinde 280 milyondan fazla kisiyi etkileyen,
bireyin duygu durumu, diisiince yapisi ve fizyolojik islevleri lizerinde ciddi etkiler yaratan kiiresel bir
halk sagligi sorunudur (1). Kadinlarda erkeklere oranla daha sik gériilen bu bozukluk, her yas grubunu
etkileyebilmektedir (2). Etiyolojisi olduk¢a karmasik olan depresyonda; genetik yatkinlik, biyokimyasal
bozukluklar, stres, sosyal izolasyon gibi bircok faktdr rol oynamaktadir (3). Ozellikle HPA aksi
bozukluklari ve inflamatuar yamtlar depresyon gelisiminde 6nemli mekanizmalardir (4).

Son yillarda depresyonun patofizyolojisinde gastrointestinal sistem (GIS) ve beyin-bagirsak aksi
etkilesiminin belirleyici rol oynadigi vurgulanmaktadir. Mikrobiyota dengesizlikleri (disbiyozis) ve
bagirsakta serotonin sentezindeki bozulmalar depresyona katkida bulunabilmektedir (5). Depresyon
taml1 bireylerde irritabl bagirsak sendromu, konstipasyon ve hazimsizlik gibi GIS semptomlarinin sik
goriilmesi, bu bozuklugun yalmzca mental degil aym zamanda somatik bir yapi tasidigini
gostermektedir (6).

Beslenme diizeni, depresyon riskinin azaltilmasinda &nemli bir faktordiir. Ozellikle Akdeniz diyeti
(AD), yiiksek antioksidan kapasitesi ve inflamasyonu azaltici etkisiyle depresyon semptomlarini
hafifletici 6zellik gostermektedir (7). AD’ye uyumun, kortizol seviyelerini diizenledigi ve mikrobiyota
cesitliligini artirarak olumlu fizyolojik etkiler sagladig bildirilmektedir (7).

Antidepresan ilaglar, ndrotransmitter diizeylerini etkileyerek depresyon tedavisinde yaygin olarak
kullamlmakta; bunun yamnda istah, bagirsak hareketliligi ve GIS fonksiyonlarmi da
degistirebilmektedir. Ornegin, Trisiklik Antidepresanlar (TCA) kabizlik ve kilo artistyla; Selektif
Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI) ise istah artis1 ve diyare ile iliskilendirilmistir (8). Bu etkiler,
depresyonun yalnizca psikolojik degil fizyolojik boyutlarimin da g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigini
gostermektedir (9).

Bireylerin besin tercihlerini etkileyen birgok faktor arasinda psikolojik durumun da 6nemli bir yeri
vardir. Depresyon istah mekanizmasini bozabilir, bireyleri yiiksek kalorili ve diisiik besin degerine sahip
gidalara yonlendirebilir (10). Ayrica beden imaj1 algisi ve fiziksel aktivite diizeyleri, besin seg¢imini
etkileyen diger faktorlerdir. Depresyon diizeyi arttik¢a beden algis1 bozulmakta ve yeme davramslari
olumsuz etkilenmektedir (11). Diizenli fiziksel aktivite ise serotonin ve endorfin salinimini artirarak ruh
halini olumlu y6nde etkileyebilir (12).

Bu baglamda, depresyon tanis1 almis bireylerde Akdeniz diyetine uyum, GIS semptomlari, beden algis1,
besin tercihi ve fiziksel aktivite diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi, depresyonun cok boyutlu
yapisint anlamada ve tedaviye yonelik yaklasimlar gelistirmede onemli katkilar sunmaktadir. Bu
calisma, antidepresan kullaniminin yasam tarzi faktorleriyle olan etkilesimini inceleyerek, depresyonun
yoOnetiminde beslenme temelli yaklasimlarm bilimsel dayanaklarint giiclendirmeyi hedeflemektedir.

2.1. DEPRESYON
2.1.1. DEPRESYONUN TANIMI

Depresyon, duygu durum, diisiince bicimi ve fizyolojik islevlerde bozulmalara neden olan ciddi bir
ruhsal bozukluktur. DSM-5’e gore tani, ¢okkiin ruh hali veya anhedoniyle birlikte 9 semptomdan en az
5’inin iki hafta boyunca devam etmesiyle konur (13). DSO’ye gére en yaygin ruhsal hastalik olup,
bireysel ve toplumsal islevselligi olumsuz etkiler (14). Norotransmitter dengesizlikleri ve bagirsak
mikrobiyotasi ile beyin etkilesimi de hastaligin temelindedir (15). Beslenme aligkanliklari, omega-3, B
vitaminleri ve triptofan eksiklikleri depresyon riskini artirabilir (16,17).

2.1.2. DEPRESYONUN NEDENLERI VE RiSK FAKTORLERI

Genetik yatkinlik (%30-40), norotransmitter bozukluklar1 ve HHA aks1 disfonksiyonu depresyonun
biyolojik temelindedir (18). Travmalar, diisiik sosyoekonomik diizey, yalnizlik gibi ¢evresel faktorler
riski artirir (19). Ayrica, yasam tarzi ve bati tipi beslenme depresyonla iligkilidir. Omega-3 ve B12 gibi
mikro besin eksiklikleri dnemli rol oynar (20). inflamasyon da depresyonla iligkilidir; IL-6, TNF-o, CRP
diizeyleri artabilir (21).

2.1.3. DEPRESYONUN EPIiDEMiYOLOJiSi
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DSO’ye gore diinya genelinde depresyon prevalansi %3.8’dir; yas, cinsiyet ve sosyoekonomik duruma
gore degisir (14). 18-25 yas arasinda goriilme oran1 %17’ye ulagir ve intihar bu yas grubunda ikinci
sirada yer alir (22). Tirkiye’de 65 yas lizeri bireylerde depresyon prevalansi kadinlarda 9%27.8,
erkeklerde %18.4°tiir (23). Kadinlarda erkeklere kiyasla 2 kat fazla goriiliir (30,38). Diisiik ve orta gelirli
tilkelerde yaygin olup, COVID-19 pandemisiyle %25 artmustir (24). Tirkiye’de yagam boyu major
depresyon oran1 %8.9’dur (25).

2.1.4. BELIRTILER VE TANI KRITERLERI

Depresyon belirtileri duygusal, biligsel, davranigsal ve fiziksel diizeyde goriiliir. DSM-5’e gore tani igin
belirtilerin ¢ogu her giin ve en az iki hafta stirmelidir (13). ICD-10/11, siddeti temel alarak siniflama

yapar (14).
2.1.5. TEDAViI YONTEMLERI

Tedavi bireysel 6zelliklere gore planlanir. SSRI, SNRI, TCA, MAOI gibi antidepresanlar sik kullanilir
(26). Psikoterapiler (BDT, IPT), destekleyici yaklagimlardir (27). Direngli vakalarda EKT, rTMS ve
VNS gibi biyolojik tedaviler uygulanabilir. Yasam tarzi diizenlemeleri ve beslenme destegi de nemlidir
(28).

2.1.6. ANTIDEPRESANLARIN BESLENMEYE ETKISi

Antidepresanlar istah, GIS fonksiyonlar1 ve viicut agirlig1 iizerinde etkilidir. SSRI’lar baslangigta istahi
azaltabilirken uzun vadede artirabilir (29). TCA’lar enerji harcamasini diigiirerek kilo alimina neden
olabilir (30). MAOI’ler &zel diyet gerektirir ve sosyal yeme davramgini etkileyebilir (31). Baz
antidepresanlar mikrobiyota ¢esitliligini azaltarak olumsuz sonuglar dogurabilir (32).

2.2. GASTROINTESTINAL SiISTEM VE DEPRESYON ILISKIiSi
2.2.1. BAGIRSAK-BEYIN EKSENi (BBE)

BBE, ENS, MSS, bagisiklik sistemi ve mikrobiyota arasinda ¢ift yonlii iletisim saglar (33). Vagus siniri
bu iletisimde merkezi rol oynar. Mikrobiyota, nérotransmitter iiretiminde (GABA, serotonin, dopamin)
gorev alir (34). SCFA'lar sinir sistemi gelisiminde, inflamasyonun baskilanmasinda 6nemlidir (35).
Mikrobiyotanin beyin gelisimi ve HHA aks1 {izerindeki etkileri deneysel olarak gosterilmistir (36).
Disbiyozis, LPS salinimi yoluyla néroinflamasyon olusturabilir (37).

2.2.2. DEPRESYON VE GiS SEMPTOMLARI

Depresyonlu bireylerde IBS, dispepsi, kabizlik gibi fonksiyonel GIS bozukluklar1 sik gériiliir (56,65—
66). HHA aks1 bozulmasi1 motilite ve gecirgenligi etkiler (38). Mikrobiyotadaki degisimler LPS
salinimimi artirarak inflamasyonu tetikler (39). Ayrica istah degisiklikleri ve sagliksiz beslenme
aliskanliklar1 GIS’i olumsuz etkiler (40). Hayvan ¢aligsmalarinda depresif mikrobiyota transferi ile GIS
bozukluklar1 gosterilmistir (21).

2.3. AKDENIZ DIYETI
2.3.1. TANIMI VE TARIHCESI

Akdeniz Diyeti (AD), Italya, Yunanistan ve Ispanya gibi iilkelerin geleneksel beslenme aliskanliklarina
dayanan, zeytinyagi, sebze, meyve, balik ve tahillar agisindan zengin, kirmizi et ve islenmis gidalarin
smirl oldugu bir diyettir (41). Ancel Keys'in Yedi Ulke Calismasi ile bilimsel temeli atilmistir (42).
2010’da UNESCO tarafindan kiiltlirel miras ilan edilmistir (43).

2.3.2. BILESENLERI

AD; MUFA’lardan zengin zeytinyagi, antioksidan igerikli sebze-meyveler, tam tahillar, baklagiller,
omega-3 iceren baliklar, sinirli kirmizi et, kuruyemis ve tohumlardan olusur (44). Bu igerik hem bireysel
saglik hem de ¢evresel siirdiiriilebilirlik agisindan avantaj saglar.

2.3.3. DEPRESYONLA ILISKIiSi
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AD, B grubu vitaminleri, omega-3 ve antiinflamatuar bilesenleriyle depresyonu onleyebilir veya
semptomlar1 hafifletebilir (45). Yiiksek homosistein diizeyi ve vitamin eksiklikleri depresyonla
iligkilidir. Uzun donem c¢alismalar AD’ye uyumun depresyon prevalansini azalttigini gostermektedir
(46).

2.4. BESIN SECiMIi, BEDEN ALGISI VE FiZIKSEL AKTiVITE
2.4.1. BESIN SECIMINI ETKILEYEN FAKTORLER

Besin secimi biyolojik, psikolojik ve sosyoekonomik etkenlere baglidir (47). Stres ve duygusal yeme
egilimi yiiksek yag/seker igerigi olan yiyeceklere yonelimle sonuglanabilir (48). Diisiik gelir ve egitim
diizeyi sagliksiz secimlerle iliskilidir (49). Medya ve kiiltiirel faktorler de etkilidir (50).

2.4.2. DEPRESYONUN BESIN SECIMINE ETKIiSI

Anhedoni ve motivasyon kaybi, besin ¢esitliligini azaltir. Depresyonlu bireyler siklikla iglenmis, sekerli
gidalara yonelir (51). Serotonin etkisiyle rafine karbonhidratlara yonelim artar (52). Besin hazirlama
isteksizligi, sosyal izolasyon da etkendir (53). SSRI ve TCA gibi ilaglar istah ve besin tercihlerini
etkileyebilir (9).

2.4.3. DEPRESYON, BEDEN ALGISI VE BESLENME

Olumsuz beden algis1 depresif bireylerde diizensiz yeme davraniglarina yol agar (54). Kadinlarda diisiik
beden memnuniyeti ile depresyon iliskisi gli¢liidiir. Antidepresanlara bagli kilo artisi beden imaji
dongiisiinii etkileyebilir (55).

2.4.4. FiZIKSEL AKTIVIiTE VE DEPRESYON

Fiziksel aktivite, norotransmitter diizeylerini artirarak depresyon semptomlarini azaltir (56). Egzersiz
Oz-yeterliligi artirir, sosyal etkilesim saglar (57). Meta-analizler, haftada 3 giin yapilan orta siddetli
egzersizin depresyon riskini %20-30 azalttigin1 gostermektedir (58). Sedanter yagsam depresyonla
iliskilidir; fiziksel aktivite halk saglig1 diizeyinde 6nemlidir (59).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN YERI, ZAMANI VE ORNEKLEM SECIMIi
Arastirma, Ozel Cankaya Yasam Hastanesi'ne bagvuran ve depresyon tanisi alnis, antidepresan kullanan
(n=55) ve kullanmayan (n=55) bireyler ile gerceklestirilmistir. Toplam 110 birey (70 kadin, 40 erkek)
cahigmaya katilmistir. Orneklem biiyiikliigii power analiziyle belirlenmis ve etik kurul onay1 alinmustir.
19-65 yas aras1 bireyler dahil edilmis; ciddi GIS hastahgi, baska psikiyatrik tani, ilag birakin gibi
durumlar diglama kriteri olmustur.

3.2. ARASTIRMANIN GENEL PLANI
Calisma, depresyon tanili bireylerde GIS semptomlari, Akdeniz diyeti uyumu, beden imaji, besin
tercihleri ve fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degiskenlerini incelemeyi amaglamaktadir. Veriler yiiz
yiize anketlerle toplanmistir. Anket; genel bilgiler, saglik, beslenme durumu, antropometri, IPAQ, 24
saatlik besin kaydi, MEDAS, BiO, GSDO ve BST formlarimi icermektedir.

3.3. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.3.1. Genel Bilgiler: Katilimcilarin yas, cinsiyet, egitim, medeni durum gibi sosyo-demografik bilgileri
alimmugtir. Tanili hastalik, diizenli ila¢ ve takviye kullanimi, kilo degisimi, saglik algis1 sorgulanmistir.
Ogiin  sayisi, istah, su tiiketimi, paketli gida tiiketimi gibi bilgiler toplanmistir.
BKIi, bel ve kalca cevresi, bel/kalca oram standardize kosullarda &lciilmiistii.  Olciimler risk
siniflamasia gore degerlendirilmistir. IPAQ ile Fiziksel aktivite diizeyleri MET-dakika iizerinden
hesaplanmis ve ii¢ kategoriye ayrilmistir (inaktif, minimal aktif, ¢cok aktif). 24 Saatlik Besin Kaydi ile
BeBIS 8.2 progran ile analiz edilen veriler, DRI referanslarina gére degerlendirilmistir. MEDAS ile14
maddelik dl¢ekle AD uyumu degerlendirilmis; diisiik, orta ve yiiksek uyum olarak simiflandirilmstir.
BiO ile 21 maddelik &lgekle beden algis1 dort alt boyutta degerlendirilmis, yiiksek puanlar olumsuz
algry1 gostermektedir. 15 maddelik 6lgekle karin agrisi, reflii, diyare, hazimsizlik ve konstipasyon alt
basliklarmda GIS semptomlar1 8l¢iilmiistiir. BST ile Besin tercih nedenleri (saglik, fiyat, cevre vb.) 7’1i
Likert tipi 0l¢ekle degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Antidepresan kullaniminin yas, kardes sayisi, diizenli ilag kullanimi, kilo degisimi, ara 6&iin sayis1 ve
sagliga verilen 6nem diizeyi gibi degiskenlerle anlamh diizeyde iliskili oldugu belirlenmistir (p <0.05).
Akdeniz diyetine uyum agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (p>0.05). Besin
Ogeleri acisindan antidepresan kullanan kadinlarin E vitamini alimi anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (p = 0.019); diger mikro besin 6gelerinde ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir
(p> 0.05). Gastrointestinal semptomlar agisindan degerlendirildiginde, konstipasyon sikayeti erkeklerde
antidepresan kullanan grupta anlaml diizeyde fazlayken (p<0.05), kadinlarda ise antidepresan
kullanmayan bireylerde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Beden imaji agisindan, antidepresan
kullanan bireylerin olumsuz beden algis1 ve toplam beden imaj1 puanlar her iki cinsiyette de anlaml
diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05). Besin tercihlerinde ise antidepresan kullanmayan
bireylerde ‘saglikl’, ‘dogal igerikli’ ve ‘fiyat acgisindan uygun’ olan besinleri tercih etme egilimi daha
yiikksek bulunmustur (p<0.05). Akdeniz diyeti uyumunun besinlerin saglikli’, ‘dogal’, ‘kilo kontroliine
yardimcr’ ve ‘gevre dostu’ olmasi ile pozitif iligkili oldugunu; fiziksel aktivite diizeyi arttikca
antropometrik dl¢iimlerin olumlu ydnde degistigini gdstermistir. Toplam MET skoru, BKI, bel, kalca
cevresi ve bel/kalga orani ile negatif yonde ve anlaml iligkili bulunmustur (p <0.05). Beden imaji,
Akdeniz diyeti uyumunu negatif yonde etkileyen tek anlamli degisken olarak bulunmustur (§ = -0.209,
p = 0.044). Gastrointestinal semptomlarin Akdeniz diyeti uyumu {lizerindeki etkisi simirda bulunmus (p
=0.057). Sonug olarak, bu ¢alisma depresyon tanili bireylerde antidepresan kullaniminin yalnizca ruhsal
durum tizerinde degil, aym1 zamanda beslenme aligkanliklari, gastrointestinal saglik, beden algisi ve
fiziksel aktivite gibi yasam tarzi bilesenleri lizerinde de anlamli etkiler yarattigini ortaya koymaktadir.

5. TARTISMA

5.1. BIREYLERIN GENEL DURUMLARIYLA ILGILI BILGILERIN DEGERLENDIRILMESI
Cahigmada kadin bireylerin oram1 %63.6 olup, katilimcilarin ¢ogunlugu 30-50 yas araligindadir.
Literatiirde de kadinlarda depresyon sikliginin daha fazla oldugu ve 30 yas iistiinde daha sik goriildiigii
belirtilmistir (60). Antidepresan kullaniminin yasla birlikte arttig1 ve 30-50 yas grubunda daha yaygin
oldugu belirlenmistir (61). Gelir durumu agisindan ise bireylerin yarisindan fazlasi gelir-gider
dengesinde oldugunu belirtmistir. Sosyoekonomik diizeyin depresyon lizerinde etkili oldugu ancak tek
basina belirleyici olmadigi aktarilmstir (62).

5.2. BIREYLERIN SAGLIK VERILERi VE BESLENME ALISKANLIKLARIYLA iLGIiLi
BiLGILERIN DEGERLENDIiRILMESI

Ana 6glin atlama yaygindir, en sik kahvalti ve 6gle 6gilinii atlanmaktadir. Antidepresan kullanan
bireylerde ara 6giin sikligi daha fazladir (p=0.007). Bu bulgu, antidepresanlarin istah ve yeme
davranisini etkileyebilecegini gostermektedir (63). Kronik hastaliklar da depresyonla birlikte yaygindir
(64).

5.3. VUCUT AGIRLIGI VE ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Katilimcilarin biiyiik kismi hafif sisman ya da obezdir. Artan viicut agirliginin depresyon riskini artirdigi
bilinmektedir (65). Bel ¢evresi Ol¢iimleri de 6zellikle kadinlarda yiiksektir. Bu durum metabolik riskin
yiiksekligini ve depresyonla iliskili olabilecegini gostermektedir (66).

5.4. FIZIKSEL AKTiVITE DURUMU

Katilimeilarin ¢ogu fiziksel olarak inaktiftir. Fiziksel aktivite depresyon gelisimini onlemede etkilidir
(67). Fiziksel aktivitenin artirilmasi tedavide 6nemli bir tamamlayici yontemdir (68).

5.5. ENERJIi VE BESIiN OGESi ALIMLARI

Kadinlarda antidepresan kullanimina gore makro ve mikro besin alimlar1 benzerken, erkeklerde enerji
alim1 anlaml sekilde daha yiiksektir (p<0.05). Baz1 antidepresanlarin istahi artirdigi bilinmektedir (69).
Erkeklerde sodyum alimi da anlamli derecede daha yiiksektir (70).

5.6. AKDENIZ DIYETi UYUMLARI

Genel olarak Akdeniz diyeti uyumu diisiiktiir. Antidepresan kullanimi ile uyum arasinda anlaml fark
bulunmamustir. Literatlirde ise Akdeniz diyetinin depresyonu azaltici etkileri gdsterilmistir (71).
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5.7. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

Hazimsizlik en sik bildirilen semptomdur. Antidepresan kullanimi ile konstipasyon arasinda cinsiyete
gore farklilik gézlenmistir (p<0.05). Depresyon ve GIS semptomlar1 arasinda karsilikli bir iligki oldugu
goriilmektedir (72).

5.8. BEDEN iMAJI

Antidepresan kullanan bireylerin beden imaji puanlari daha yiiksektir (p<0.05). Ozellikle erkeklerde
beden algisina iligkin alt boyutlarda anlamli fark gézlenmistir. Bu durum depresyonun beden algisini
etkiledigini gostermektedir (73).

5.9. BESIN SECIMI

Antidepresan kullanmayan bireyler, dogal icerik ve saglik odakli segimleri daha fazla 6nemsemektedir.
Depresyon ve antidepresanlar beslenme davraniglarini olumsuz yonde etkileyebilir (74).

5.10. AKDENIZ DIiYETI, FIZIKSEL AKTIVITE, BEDEN ALGISI VE GIS SEMPTOMLARI
ILiSKiSi

Kadinlarda anlaml iliski bulunmazken, erkeklerde Akdeniz diyetine uyum ile fiziksel aktivite, beden
algis1 ve baz1 GIS semptomlar1 arasinda anlamli iliskiler saptanmistir. Beden algisi, Akdeniz diyetine
uyum iizerinde negatif yonde anlamli etkilidir (75).

6.1. SONUC

Bu calisma, depresyon tanisi almis bireylerde antidepresan kullaniminin; Akdeniz diyetine uyum,
gastrointestinal semptomlar, beden imaj1 ve besin tercihleri iizerindeki etkilerini incelemistir. Bulgular,
antidepresan kullanan bireylerin bazi saglik ve davramssal degiskenlerde anlamli farkliliklar
gosterdigini ortaya koymustur.

Antidepresan kullanan bireylerde daha yiiksek ara o6giin tiiketimi, artan enerji alim (Ozellikle
erkeklerde), sik goriilen viicut agirligi artisi ve diisiik saglik farkindalig1 dikkat ¢ekmistir. Akdeniz diyeti
uyum puanlar1 genel olarak diisiik olup, gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak,
yiiksek diyet uyumu olan bireylerde GIS semptomlarinin daha az goriildiigii saptanmustir.

Cinsiyete gore incelendiginde, konstipasyon puanlari kadinlarda antidepresan kullanmayanlarda,
erkeklerde ise kullananlarda daha yiiksektir. Antidepresan kullanan bireylerde dogal icerik, saglik ve
fiyat gibi besin sec¢imi kriterlerine daha az 6nem verilmistir. Erkek bireylerde beden imaji algisi,
antidepresan kullanimina bagh olarak daha olumsuz etkilenmistir. Ayrica, Akdeniz diyeti uyumu ile
beden imaj1 arasinda negatif iliski saptanmistir. Bu durum, diisiik 6z-degerlendirmenin saglikli beslenme
davranislar1 iizerinde olumsuz etki yaratabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, antidepresanlarin yalnizca psikiyatrik semptomlar degil, ayn1 zamanda bireylerin fiziksel
saglik davranislar1 ve beslenme oriintiisii tizerinde de etkili oldugu goriilmektedir.

6.2. ONERILER

Arastirmanin bulgular1 dogrultusunda, depresyon tanili bireylerde antidepresan kullanimina bagli olarak
gelisen olasit olumsuz etkilerin Onlenebilmesi i¢in biitiinciil ve multidisipliner yaklagimlar
benimsenmelidir. Antidepresan kullanan bireylerde siklikla gozlenen kilo artis1 ve diisiik farkindalik
seviyesi, bu bireylerin diizenli viicut agirlig1 takibiyle izlenmesini, davranigsal beslenme egitimiyle
desteklenmesini gerekli kilmaktadir. Saghiga 6nem vermeme nedenleri arasinda one ¢ikan aliskanlik
edinememe durumu goz Oniinde bulundurularak, siirdiiriilebilir yasam tarzi degisikliklerine yonelik
bireysel danigmanlik hizmetlerinin sunulmasi 6nem arz etmektedir. Antidepresan kullanimina bagh
olarak artan ara Ogiin tiiketimi, porsiyon kontrolii, dengeli makro besin alimi1 ve bilingli atistirma
aligkanliklarinin kazandirilmasi yoniinde beslenme miidahalelerini gerekli kilmaktadir. Fiziksel
inaktivitenin yaygin oldugu caligma grubunda, ruhsal ve fiziksel sagligi destekleyici motivasyonel
egzersiz programlarmin planlanmasi dnerilmektedir. Ozellikle antidepresan kullanan erkek bireylerde
belirlenen yiiksek enerji alimi dikkate alinarak, obezite ve metabolik risklerin 6niine gecilebilmesi igin
bireysel beslenme rehberligi sunulmalidir. Akdeniz diyetine uyumun diisiik olabilecegi bu bireylerde,
diyet kalitesini artirmaya yonelik bireysellestirilmis beslenme egitimleri planlanmali; ayn1 zamanda
konstipasyon gibi sik goriilen gastrointestinal semptomlara karsi posa tiiketimi, su alimi ve fiziksel
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aktivite artirllmalidir. Ayrica, Akdeniz diyetine yliksek uyumun gastrointestinal semptomlar1 azaltict
etkileri géz Oniinde bulundurularak, bu diyet modeli ozellikle sindirim sistemi sikdyeti yasayan
bireylerde beslenme miidahalesi olarak oOnerilmelidir. Beden imaji algisinda olumsuzluk yasayan
bireylerde psiko-egitim programlarinim yam sira gerekli durumlarda psikolojik destek siirecleri devreye
alimmalidir. Son olarak, bu ¢alismanin sinirliliklar1 géz 6niinde bulundurularak, daha biiyiik rneklem
gruplariyla ve uzun siireli izlem siirecleriyle gergeklestirilecek yeni aragtirmalarin konuya iliskin bilgi
birikimini artiracag diisiiniilmektedir. Depresyon tedavisinde diyetisyen, psikiyatrist ve psikologlardan
olusan multidisipliner ekiplerin birlikte caligmasi; psikolojik, fizyolojik ve beslenme temelli
miidahalelerin biitiinciil bicimde ele alinarak bireylerin yasam kalitesini artirmada 6nemli katkilar
saglayacaktir.
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OZET

Bu ¢alisma, depresyon ve/veya anksiyete tamisi almig ve antidepresan tedavisi goren bireylerde diyet
inflamatuvar indeksini (Dil) hesaplamak, antidepresan kullanim siiresiyle iliskisini incelemek ve yeme
davraniglarini degerlendirmek amaciyla yapilmistir. Mart-Mayis 2025 arasinda Ankara’da 61 hasta (41
kadin, 20 erkek) ¢aligmaya katilmistir. Katilimcilarin beslenme aligkanliklari, antropometrik 6l¢iimleri
ve psikolojik durumlar1 (BDO, BAO, TFEQ-Tr21) degerlendirilmistir.

Antidepresan siiresi ile yas, cinsiyet ve medeni durum arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0.0).
Ancak kullanim siiresi ile beden kitle indeksi ve istah arasinda anlamli iligkiler saptanmustir (p<0.05).
Cinsiyet ile enerji ve bazi besin ogeleri alimi arasinda anlamli farklar goriilmiistiir. DIl puam ile
antidepresan siiresi ve psikolojik 6l¢ekler arasinda genel olarak anlamli bir iligki yoktur. Yalnizca Efexor
dozuyla DIl arasinda negatif yonlii anlamli bir iliski bulunmustur (p>0.05).

Sonuglar, antidepresan tedavisinin beslenme ve istah {izerinde etkileri olabilecegini, ancak DIl iizerinde
belirgin bir etkisi olmadigin1 gostermektedir. Calisma, psikiyatrik tedavide beslenmenin dikkate
alinmas1 gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar Kkelimeler: inﬂamasyon, Beslenme, Antidepresan Ilag, Depresyon, Anksiyete
ABSTRACT

This study was conducted to calculate the dietary inflammatory index (DII) in individuals diagnosed
with depression and/or anxiety and receiving antidepressant treatment, to examine its relationship with
the duration of antidepressant use, and to evaluate eating behaviors. 61 patients (41 female, 20 male)
participated in the study in Ankara between March and May 2025. The participants' eating habits,
anthropometric measurements, and psychological status (BDI, BAI, TFEQ-Tr21) were evaluated.

No significant relationship was found between the duration of antidepressant use and age, gender, and
marital status (p>0.0). However, significant relationships were found between the duration of use and
body mass index and appetite (p<0.05). Significant differences were observed between gender and
energy and some nutrient intake. There was no generally significant relationship between the DII score
and the duration of antidepressant use and psychological scales. Only a negative significant relationship
was found between the Efexor dose and DII (p>0.05).

The results suggest that antidepressant treatment may have effects on nutrition and appetite, but has no
significant effect on DII. The study highlights the need to consider nutrition in psychiatric treatment.

Keywords: inflammation, nutrition, antidepressant drug, depression, anxiety
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GIRIS

Inflamasyon, enfeksiyon, yaralanma veya zararl uyaranlara karsi bagisiklik sistemi tarafindan baslatilan
dogal bir savunma tepkisidir ve amaci viicudu korumak, iyilestirmektir (1). Ancak kontrolsiiz veya
kronik inflamasyon, gesitli saglik sorunlaria yol agabilir. Diyet ve psikolojik faktorler inflamasyonun

diizeyini etkileyen 6nemli unsurlardir. Pro-inflamatuvar icerikli diyetler inflamasyonu artirirken, anti-
inflamatuvar igerikli diyetler azaltic1 etkiye sahiptir (2,3).

Diyetin inflamasyon potansiyelini degerlendirmek i¢in Diyet Inflamatuvar indeksi (DII) gelistirilmistir
(4,5). DI, besin gelerinin inflamatuvar etkilerini bilimsel calismalar temelinde derecelendirir ve
puanlamasi -8 ila +8 arasinda degisebilir; yiiksek skorlar daha pro-inflamatuvar diyetleri ifade eder (6).
Artan sayida ¢alisma, diyetin ruh saghg iizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir (7,8). Ozellikle
Akdeniz diyeti, igerdigi bitkisel gidalar ve saglikli yaglar sayesinde inflamasyonu azaltarak psikiyatrik
hastalik riskini diisiirebilir (9—11). Buna karsilik, Bat1 tipi diyetin sistemik inflamasyonu artirdigi
gosterilmistir (12).

Stres ve ruhsal bozukluklar, sagliksiz beslenme egilimlerini artirarak DIl puanim yiikseltebilir ve
depresyon riskiyle iliskili olabilir (11,13,14). Depresyon ve anksiyete bozukluklarinda, pro-inflamatuvar
sitokin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (15,16). Ayrica, antidepresan ilaglarin anti-inflamatuvar etkileri
olabilecegi, 6zellikle SSRI ve SNRI’larin inflamatuvar belirtegleri azalttigina dair bulgular vardir
(17,18).

Bu baglamda ¢alismanin amact; (i) antidepresan kullanan bireylerde Dil’yi hesaplamak ve ilag kullanim
stiresiyle karsilastirmak, (ii) yeme davramglarimi ve psikiyatrik belirtileri degerlendirmek, (iii)
antidepresanlarin olasi anti-inflamatuvar etkilerini incelemektir.

GENEL BILGILER
Inflamasyon ve Beslenme

Inflamasyon, viicudun enfeksiyon, yaralanma veya zararli uyaranlara kars1 bagisiklik sistemi tarafindan
tetiklenen dogal ve koruyucu bir mekanizmadir (1). Ancak bu siire¢ kroniklestiginde veya kontrolsiiz
hale geldiginde, kalp hastaliklari, diyabet ve psikiyatrik hastaliklar gibi bir¢ok saglik sorununa yol
acabilir. Diyet ve psikolojik faktorler, inflamasyonun artisini veya azalmasmi belirleyen &nemli
etmenlerdir (2). Diyetin inflamatuvar potansiyelini 6lgmek amaciyla gelistirilen Diyet inflamatuvar
Indeksi (Dil), besinlerin pro- ve anti-inflamatuvar etkilerini bilimsel verilerle degerlendiren kapsaml
bir aractir (4,6). DIi’de yiiksek puanlar, daha pro-inflamatuvar bir diyet profilini gdstermektedir.

Ruh Saghgi ve Beslenme iliskisi

Son yillarda artan sayida calisma, diyet bilesiminin ruh saghg: iizerinde etkili oldugunu ortaya
koymustur (7,9). Ozellikle Akdeniz diyeti gibi anti-inflamatuvar 6zellik tastyan beslenme bigimlerinin,
depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik hastalik riskini azaltabilecegi bildirilmistir (9,19). Bu diyet,
sebze, meyve, tam tahillar ve saglikli yaglardan zengin olup inflamasyonu azaltmaya yardimci olur. Ote
yandan, Bati tipi diyetler; doymus yag, seker ve islenmis gidalardan zengin olmasi nedeniyle sistemik
inflamasyonu artirmakta ve psikiyatrik bozukluklarla iliskilendirilmektedir (12).

Psikiyatrik Hastaliklar ve inflamasyon

Depresyon ve anksiyete bozukluklar1 gibi ruhsal hastaliklarda, pro-inflamatuvar sitokin diizeylerinin
yiikseldigi birgok arastirmada gosterilmistir (16). Bu sitokinlerin artigi, nérotransmitter fonksiyonlarini
bozarak depresyonun gelismesine katki saglayabilir. Psikolojik stresin inflamatuar yanitlar tetiklemesi
ve kronik inflamasyonun ruh sagligini olumsuz etkilemesi, ruhsal bozukluklarin patogenezinde 6nemli
bir rol oynar.

Antidepresan laclarin Anti-inflamatuvar Etkileri

Antidepresanlar, 6zellikle SSRI ve SNRI grubu ilaglar, yalmzca nérotransmitterleri diizenlemekle
kalmay1p inflamatuvar siirecleri de etkileyebilirler (18,20). Bu ilaglar, periferik pro-inflamatuvar sitokin
seviyelerini azaltarak inflamatuar yolaklarm aktivitesini diistiriir. Béylece hem ruhsal semptomlarin
iyilestirilmesinde hem de inflamasyonun kontroliinde etkili olabilirler.
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GEREC YONTEM
Arastirmamn Yeri, Zaman ve Orneklem Secimi

Bu ¢aligma, Ankara il merkezinde bulunan Baskent Universitesi Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi'nde
yiirlitiilmiistiir. Arastirma kapsamina, depresyon ve/veya anksiyete tanisi almis, 18-65 yas araliginda
bulunan ve diizenli psikiyatrik ilag tedavisi gérmekte olan ya da yeni ilag tedavisine baslayan toplam 61
yetiskin birey (41 kadm, 20 erkek) dahil edilmistir. Orneklem biiyiikliigii, %80 giiven diizeyi ve %5 hata
pay1 esas aliarak yapilan gii¢ analizine gore belirlenmis olup, minimum 60 katilimc1 hedeflenmistir.

Arastirma, Bagkent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan 13 Mart 2025
tarihinde onaylanmis (Proje No: KA25/40) ve Baskent Universitesi Arastrma Fonu tarafindan
desteklenmistir. Caligmaya katilim Oncesinde bireylere yazili bilgilendirme yapilmis ve goniilli
onamlar1 alimmistir.

Arastirmaya, depresyon veya anksiyete bozuklugu digindaki psikiyatrik tanilar, kanser, kronik bobrek
veya karaciger yetmezligi, tibbi beslenme tedavisi goren hastalar, gebelik ve emzirme donemindeki
kadinlar ile ¢aligmaya katilmay1 reddedenler dahil edilmemistir.

Arastirmanin Genel Plam

Kesitsel tasarima sahip bu ¢alismada, depresyon ve/veya anksiyete tanisi almis hastalarin antidepresan
kullanim stirelerine gore (0-1 ay, 1-6 ay, >6 ay) diyet inflamatuar indeksleri hesaplanmis ve
karsilastirilmistir. Ayrica, antidepresan kullanan bireylerin psikiyatrik belirtilerinin remisyon durumlari
ile besin tercihleri ve yeme davranislari incelenmistir. Veriler, yiiz yiize goriismeler yoluyla uygulanan
kapsaml bir anket formu araciligiyla toplanmigtir. Anket formu; sosyodemografik ve saglik bilgileri,
antropometrik dl¢iimler, Ug Faktorlii Yeme Anketi (TFEQ-Tr21), Beck Depresyon Olgegi (BDO), Beck
Anksiyete Olgegi (BAO) ve ii¢ giinliik besin tiiketim kayitlarindan olusmaktad.

Veri Toplama ve Degerlendirme
Sosyodemografik Bilgiler

Katilimeilarin yas, cinsiyet, egitim durumu gibi temel sosyodemografik bilgileri anket formu ile elde
edilmistir.

Saghk Durumu

Katilimcilarin mevcut hastaliklari, kullanilan ilaglar, tedavi siiresi, son ii¢ ay icindeki kilo degisiklikleri,
diyet uygulama durumu ve saglik farkindaliklar1 sorgulanmastir.

Beslenme Aliskanhklar:

Ana ve ara 0giin siklig1, 6glin atlama durumlari, istah ve su tiiketimi, paketli gida tiiketimi, yemek yeme
hizlar1 ve vitamin-mineral takviyesi kullanimi gibi beslenme aligkanliklar1 detayli sekilde
degerlendirilmistir.

Antropometrik Olgiimler

Katilimeilarn giincel boy ve viicut agirligi dlgiimleri alinarak Beden Kiitle Indeksi (BKI) hesaplannis
ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gore siniflandirilmastir.

Uc Faktorlii Yeme Anketi (TFEQ-Tr21)

Yeme davranislarini degerlendiren bu dlgek; kontrolsiiz yeme, biligsel kisitlama ve duygusal yeme
olmak iizere {li¢ faktérden olusmaktadir. Olgegin Tiirk kiiltiiriine uyarlanmis ve gecerlik-giivenirlik
calismalar1 yapilmis versiyonu kullanilmistir.

Beck Depresyon ve Anksiyete Olgekleri (BDO ve BAO)

Depresyon ve anksiyete diizeyleri Beck tarafindan gelistirilmis, 21 maddelik gecerli ve gilivenilir
Olcekler kullanilarak dl¢iilmiistiir. Toplam puanlar her iki durumda da 0-63 arasinda degigmektedir.

Besin Tiiketim Kaydi

27



BiTLIS EREN UNiVERSITESi SAGLIK BiLIMLERi DERGISi SAYI: 9 TEMMUZ-2025

Katilimceilar ii¢ giin siireyle giinliik besin tiikketim kayitlarini tutmus ve kayitlar WhatsApp uygulamasi
lizerinden arastirmactya iletilmistir.

Diyet inflamatuar indeksi (DIl)

DI, diyetin inflamasyon potansiyelini degerlendirmek igin makro ve mikro besin dgelerinin pro- ve
anti-inflamatuar etkilerini dikkate alan bir indeks olup, literatiirde genis kabul gormiistiir. Bu ¢caligmada
Tiirkiye’de uyarlanmis versiyonu kullanilmistir. DII hesaplamasi, belirli biyobelirtegler iizerindeki
etkilerine gdre besin parametrelerinin puanlanmasiyla yapilmistir.

BULGULAR
Bireylerin Sosyodemografik Ozellikleri

Katilimeilarin  %67,2°si kadinlardan olugmaktadir. Bu bulgu, kadinlarin depresyon ve anksiyete
bozukluklarina daha yatkin oldugunu gosteren literatiirle uyumludur (10,21). Kadinlarin saglik
hizmetine erigim konusundaki daha proaktif tutumu, bu orani etkileyebilir. Ayrica, kadin bireylerde pro-
inflamatuvar beslenme egilimlerinin daha sik oldugu, bunun da Dil puanlarma ve depresyon riskine
katki sagladig1 goriilmektedir (22).

Bireylerin Saghk Durumu

Antidepresan kullanim siiresi ile kronik hastalik varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir (p>0.05). Ancak hipertansiyon ve hipotiroidi gibi hastaliklarin bazi gruplarda goriilme
sikliginin degismesi dikkat cekmistir (23). Besin takviyesi kullaniminda ise ferittin takviyesinin 1-6 ay
grubunda anlamli sekilde daha sik kullanildigi tespit edilmistir (p<0.05). B12, magnezyum ve D
vitamini kullanim oranlarmin >6 ay grubunda artmus olmasi literatiirdeki biyolojik etkilerle uyumludur
(24,25).

Bireylerin Beslenme Durumu

Ogiin diizeni ve ara 6giin sayilarinda gruplar arasi fark yoktur (p>0.05). Kahvalt1 atlama oram %64,4’tiir
(26,27). Antidepresan siiresi uzadikea istah diizeyinde artis gézlenmistir (p<<0.05); bu durum beslenme
aliskanliklarinin dengeye girmesiyle iliskilendirilebilir. Tiim gruplarda hazir paketli iiriin tiikketiminin
yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir (22,28). Su tiiketimi diisiik diizeyde olmasina ragmen, gruplar arasinda
fark bulunmamustir (29,30). Yemek yeme hizinda da anlamli fark yoktur; ancak hizli yemek yemenin
metabolik risklerle iligkili oldugu bilinmektedir (31). Bireylerin sagliga 6nem verme beyanlar1 da tedavi
siiresine gore farklilik gostermemistir; ancak 1-6 ay grubunda farkindaligin daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (32).

Sigara Kullamm ve Alkol Tiiketimi

Katilimcilarin %44,3°1 aktif sigara kullanicisidir ve giinliik ortalama tiiketim 15,19+7,52 adettir.
Antidepresan siiresi ile sigara kullanimi arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05). Alkol
kullaniminda ise siirenin artmasiyla birlikte tiiketim miktarinda azalma egilimi gozlenmistir (0-1 ay:
188,5 ml; >6 ay: 81,11 ml), ancak bu fark da istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p>0.05) (129-132).
Tedavi siirecinin yasam tarzi davraniglarim etkileyebilecegi diisiiniilse de, bulgular bu konuda kesin bir
etki ortaya koymamaktadir.

Antidepresan Ila¢ Kullamm Siireleri ve Dozlarimn Degerlendirilmesi

Bu boliimde, antidepresan tiirleri, kullamm siiresi ve dozajlar birey bazinda incelenmis ve
bireysellestirilmis tedavinin énemi vurgulanmigtir. En sik kullanilan antidepresan tiirii SSRI (%72,1)
olup, etkinlik ve yan etki profilinin dengeli olmas1 nedeniyle tercih edilmektedir (133). SSNI’lar %18,0
oraninda kullanilmigtir. SSNI grubundan Efexor kullanicilarinin ¢ogu (%71,4) 6 aydan uzun siire tedavi
almustir. SSRI grubundaki Lustral kullanicilar1 ise 0—1 ay ile >6 ay arasinda esit dagilmstir; bu, bireyler
arasi tolerans farkini1 géstermektedir (33).

Doz analizinde, Efexor i¢cin ortalama 122,86 mg, Duloksetin i¢in 66,67 mg, Lustral i¢cin 81,82 mg
saptanmis ve bu degerler kilavuzlara uygundur (19). Ayrica, Rexapin gibi antipsikotikler diisiik dozlarda
(2,19 mg) kullanmilmis ve bu, kombinasyon tedavisinde yan etki riskini azaltmaya yonelik bir strateji
olarak degerlendirilmistir.
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Klinik literatiir, tedaviye yanitin dozla optimize edilmesi gerektigini ve uzun siireli kullanimda
genellikle daha yliksek fakat dengelenmis dozlarin tercih edildigini gostermektedir (33,34).

Antropometrik Ol¢iimler

Antidepresan kullamim siiresi ile beden kiitle indeksi (BKI) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05). Ancak, >6 ay kullanan bireylerde BKI ortalamas1 daha yiiksek (25.97 kg/m?)
bulunmustur. Bu grupta obez bireylerin oram %25,8 iken, diger gruplarda obezite goriilmemistir
(p<0.05). Bu durum, uzun siireli antidepresan kullanimimin kilo artismna katki saglayabilecegini
diistindiirmektedir (35,36).

SSRI ve SNRI’larin uzun vadeli kullaniminin igtah artist ve metabolik degisikliklere yol agtigi
belirtilmistir (37,38). Beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler, 6zellikle depresif bireylerde fiziksel
aktivite azalmasi ve stresle bas etme yollarinin etkisiyle daha belirgin hale gelmektedir (39). Kadin
bireylerde bu etkilerin daha belirgin oldugu goriilmiistiir.

Uc Faktorlii Yeme Olcegi (TFEQ-Tr21)

Antidepresan kullanim siiresine gore biligsel kisitlama, duygusal yeme ve kontrolsiiz yeme
davraniglarinda anlaml fark bulunmamistir (p>0.05). Bilissel kisitlama puanlar1 sabit kalmig, bu da
yeme davramslarinin daha ¢ok bireysel motivasyon ve beden imajiyla iligkili oldugunu gdstermektedir
(40,41).

Duygusal yeme davranisinda >6 ay grubunda artis gozlenmis olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0.05). Kontrolsiiz yeme davranisi da uzun siireli kullanimda artmistir ancak bu da anlamli
bulunmamistir. Antidepresanlarin serotonin diizeyini artirarak igtah ve karbonhidrat istegini
etkileyebilecegi one siiriilmektedir (42).

Yeme davranis bozukluklar1 depresyon ve anksiyete ile iligkilidir ve bu durum bireylerin kilo kontroliinii
zorlastirabilir (43,44). Kadin bireylerde duygusal yeme davranmisinin DII iizerindeki etkisi daha belirgin
olmustur (45).

Beck Depresyon Olcegi (BDO)

Antidepresan kullanim siiresine gére BDO puanlar1 anlamli fark gdstermemekle birlikte, >6 ay kullanan
bireylerde depresyon puanlarinin daha diisiik oldugu gézlenmistir (p>0.05). Bu durum, uzun siireli
farmakolojik tedavinin depresif belirtileri azaltmada etkili oldugunu diistindiirmektedir (46).

Beck Anksiyete Olcegi (BAO)

Antidepresan kullamim siiresiyle BAO puanlar1 arasinda istatistiksel fark saptanmamuistir (p>0.05),
ancak >6 ay kullanan bireylerde puanlar daha diisiiktiir. SSRI ve SNRI’larin anksiyete semptomlarini
azaltici etkileriyle bu sonu¢ uyumludur (47,48). Bu bulgu, antidepresanlari anksiyete tedavisinde uzun
vadeli etkilerinin 6nemli oldugunu gostermektedir.

Beck Depresyon ve Anksiyete Olgekleri Arasindaki iliski

BDO ile BAO puanlari arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon bulunmustur (p<0.005). Bu durum,
depresyon ve anksiyete arasinda sik goriilen komorbiditeyi desteklemektedir (49). Arastirmalara gore,
depresif bireylerin ¢ogunda aym1 zamanda anksiyete bozuklugu da bulunmaktadir (50). Bu bulgu,
psikolojik degerlendirmelerde depresyon ve anksiyetenin birlikte ele alinmasi gerektigini ortaya
koymaktadir.

Bireylerin Enerji ve Makro Besin Ogesi Ahmlarinin Degerlendirilmesi

Bireylerin ii¢ giinliik besin tiiketim kayitlari, giinliik enerji ve makro besin 6gesi alimlarinin nicel
analizini saglar. Bu calismada erkek ve kadinlarin enerji ve makro besin dgesi alimlart TUBER-2022
Onerileriyle karsilastirilmistir. Erkeklerin enerji ve makro besin alimlar1 kadinlara kiyasla anlamli
derecede yiiksektir (p<0.005). Erkeklerin ortalama enerji alimi 1251.42+439.93 kkal (%50.06
kargilanma) iken, kadinlarda 834.45+292.68 kkal (%41.72 karsilanma) olmustur. Bu fark, erkeklerin
fizyolojik gereksinimleri ve beslenme aliskanliklariyla agiklanabilir. Literatiirde de erkeklerin gilinliik
enerji ve makro besin alimlarinin kadinlardan daha fazla oldugu belirtilmektedir (51).
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Karbonhidrat, protein ve yag alimlarinda da cinsiyetler arasi anlamli farkliliklar vardir; erkeklerin bu
makro besin ogelerini kadinlara gore daha fazla tiikettigi goriilmektedir (p<0.05). Ozellikle protein
alimi, erkeklerde kas kiitlesi ve enerji metabolizmasi i¢in daha yiiksek bulunmustur (52). Doymus yag
asidi alimi da erkeklerde kadinlara gore anlamli derecede yiiksek olup (%95.15 karsilanma vs. %70.20),
kardiyovaskiiler risk agisindan dikkat ¢ekicidir (53). Tekli ve ¢oklu doymamig yag asidi alimlarinda da
erkekler daha yiliksek degerlere sahiptir, ancak omega-3 alimi cinsiyetler arasinda farklilik
gostermemistir (54). Omega-6 alimi erkeklerde anlaml sekilde daha yiiksek olup, omega-6/omega-3
orani inflamasyon ve hastalik riski agisindan 6nemlidir (55).

Bireylerin Antidepresan ila¢ Kullamim Siirelerine Gore Enerji ve Makro Besin Ogesi Almlarinin
Degerlendirilmesi

Antidepresan kullanim siiresi ile enerji ve makro besin alimlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p>0.05). Ancak 6 aydan uzun siire ila¢ kullananlarda karbonhidrat ve bitkisel protein alimlarinda
nispeten artig gozlenmistir. Literatiirde depresyon ve antidepresan tedavisi gorenlerde enerji aliminin
degiskenlik gosterdigi; bazilarinda diisiik, bazilarinda ise istah artisina bagh yiikseldigi bildirilmektedir
(56). Ayrica, antidepresan kullananlarda karbonhidrat tiiketimi artmakta, 6zellikle rafine seker tercih
edilmektedir (57). Protein ve saglikli yag aliminda azalma ve diizensizlik rapor edilmistir; diigiik protein
alimi1 norotransmitter sentezini etkileyerek depresyon riskini artirabilir.  Omega-3 yag asidi
takviyelerinin depresif belirtileri azalttigi gosterilmistir (58).

Lif alim1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktur, ancak 1 ile 6 ay arasinda antidepresan
kullananlarda biraz daha yiiksek lif alim1 gézlenmistir. Literatiirde lif aliminin depresyon riskini azalttig1
belirtilmektedir (59). Kafein alimi >6 ay antidepresan kullananlarda yiiksek bulunmus, ancak bu fark
anlamli degildir (p>0.05). Kafeinin diisik dozunun depresyonu azalttigi, yiiksek dozunun ise
anksiyeteyi artirdigi bildirilmektedir (60). Ayrica kafein ile bazi antidepresanlar arasinda etkilesim
olabilir, bu nedenle 1liml1 titkketim Onerilmektedir..

Bireylerin Mikro Besin Ogesi Ahmlarimin Degerlendirilmesi

Cinsiyete gore mikro besin alimlar1 incelendiginde, erkeklerin E vitamini, B3 vitamini, folat, demir,
magnezyum, ¢inko, fosfor, sodyum, potasyum ve iyot gibi birgok mikro besini kadinlara gore daha
yiiksek aldig1 belirlenmistir (p<0.05). Bu durum erkeklerin genel olarak daha yiiksek enerji alimu ile
iligkilidir. Erkeklerin daha fazla hayvansal kaynakli besin ve tahil tiiketimi ile besin ¢esitliliginin daha
genis olmasi da etkili olabilir. TUBER-2022 karsilanma yiizdelerinde erkeklerin bir¢ok besin dgesinde
Onerilere daha yakin alim yaptig1, kadinlarin ise E vitamini, folat, demir ve iyot gibi mikro besinlerde
yetersizlik yasadigr goriilmiistiir. Bu eksiklikler kadinlarda yorgunluk, bagisiklik diisiikliigii ve ruhsal
saglik sorunlarina neden olabilir. A, D, B1, B2, B6, B12, C vitaminleri ile selenyum, kalsiyum ve K
vitamini alimlarinda cinsiyetler arasinda fark yoktur (p>0.05).

Bireylerin Antidepresan ila¢ Kullamm Siirelerine Gore Mikro Besin Ogesi Alimlarinmin
Degerlendirilmesi

Antidepresan kullanim siiresi ile mikro besin alimlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).
Ancak depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik hastaliklar ile beslenme iliskisi karmasiktir ve beslenme
durumu tedavi etkinliginde 6nem tasir. Antidepresan kullananlarda 6zellikle B vitamini grubu (B6, B12,
folat), D vitamini, demir, ¢inko ve magnezyum eksiklikleri bildirilmektedir (61).Folat ve B12
eksikliklerinin tedavi yanitini olumsuz etkiledigi vurgulanmustir. D vitamini eksikligi depresif belirtileri
agirlastirabilir. Demir ve ¢inko eksiklikleri de depresyonla iliskilidir ve sik¢a gozlenmektedir.
Antidepresanlarin gastrointestinal sistem tizerindeki etkileri nedeniyle beslenme durumunun izlenmesi
gereklidir. Bu nedenle antidepresan kullanim siiresi ile beslenme durumunun iligkisi daha kapsamli
¢alisiimalidir.

Diyet inflamatuvar indeksi ile Antidepresan 1ila¢  Tiirii Arasindaki  iliski
Calismada SSRI ve SNRI antidepresan ilag tiirlerinin ve ek psikiyatrik ila¢ kullanimmnin DII skorlar1
iizerinde anlamli bir etkisi bulunmamustir (p>0.05). Literatiirde SSRI ve SNRI ilaglarin pro-inflamatuvar
sitokinleri azalttig1 bildirilse de bu etkiler bireylerin gilinliik beslenme davranislarina yansimayabilir.

Diyet Inflamatuvar  indeksi ile Antidepresan flac Dozu Arasindaki iliski
Venlafaksin (Efexor) dozunun artmasi ile DII skorlar1 arasinda anlaml negatif iliski bulunmustur
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(p<0.05), diger SSRI’larda bu iliski gézlenmemistir (p>0.05). Venlafaksinin inflamatuvar sitokinler
tizerindeki etkileri ¢aligmalarda desteklenmistir.

Diyet Inflamatuvar Indeksi ile Antidepresan fIla¢ Kullamm Siiresi Arasindaki [liski
Ilag kullanim siiresi ile DIl arasinda anlamli iliski saptanmamus (p>0.05), ancak uzun siire kullananlarda
DIl ortalamas: daha diisiik bulunmustur. Uzun siireli tedavi psikolojik iyilesme ve saglikli beslenme
aliskanliklara katki saglayabilir. Ayrica, Bat tipi diyetin inflamasyonu artirdig1 ve Akdeniz diyetinin
anti-inflamatuvar etkisi oldugu belirtilmistir (62).

Diyet inflamatuvar Indeksi ile Depresyon (BDO) ve Anksiyete Olgekleri Arasindaki liski
DII ile depresyon ve anksiyete puanlar1 arasinda pozitif ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
iliski bulunmustur (p>0.05). Bu durum, psikiyatrik bozukluklarin ¢ok faktorlii dogasina isaret eder.

Diyet Inflamatuvar Indeksi ile Ug¢ Faktorli Yeme Olcegi Arasindaki Iliski
DIl ile yeme davramslar1 arasinda anlaml iliski gézlenmemistir (p>0.05). Bilissel kisitlama, duygusal
yeme ve kontrolsiiz yeme gibi davraniglar karmagik psikolojik ve ¢evresel faktorlerle sekillenmektedir.
Ayrica, yeme davranislari ile psikolojik durumun ¢ift yonlii etkilesimi vurgulanmustir.

SONUC VE ONERILER

Sonuglar

Depresyon ve anksiyete tanil1 bireylerde antidepresan kullanim siiresi, Diyet inflamatuvar indeksi (DIf),
yeme davraniglari ve ruh saghg ile iliskilendirildi. 61 katilimci iizerinde yapilan calismada,
antidepresan siiresi arttikga istah artis1 gézlendi ancak diger yasam tarzi degiskenlerinde fark yoktu.
Erkekler kadinlara gére daha fazla enerji ve mikro besin aldi, ancak kullanim siiresiyle besin alimi
degismedi. Uzun siireli tedavi alanlarda DII ortalamasi1 daha diisiik, yani daha az inflamatuvar diyet
egilimi vardi. Venlafaksin dozunun artis1 ile DI arasinda anlamli negatif iliski bulundu. Dii puam
arttikca depresyon ve anksiyete puanlarinda artis gozlendi, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Genel olarak, tedavi siiresi uzadik¢a depresyon puanlar1 azaldi ama bu da anlamli degildi. Calisma,
antidepresan tedavi siirecinde beslenme ve yeme davraniglarmin biitiinciil degerlendirilmesi gerektigini
vurguluyor.

Oneriler

Tedavi siireclerinde yalnizca ilag degil, diyetin inflamatuvar potansiyeli ve yeme davranislar1 da dikkate
alinmali. DII 6lgiitii kullanilarak beslenme planlamasi yapilabilir. Psikiyatrist, diyetisyen ve psikologlar
i birligi yapmali; bireylerin diyet danismanlig1 ve psikososyal destek almalar1 saglanmali. Kadinlarda
inflamatuvar diyet Oriintiileri daha yaygin oldugu i¢in cinsiyet temelli farkindalik artirilmali. Sigara ve
alkol kullanimia yonelik davranigsal miidahaleler artirilmali. Gelecekte, farkli antidepresanlarin
inflamatuvar etkileri biiylik 6rneklemlerde incelenmeli, anti-inflamatuvar besinlerin ruh saglig
iizerindeki etkileri deneysel olarak arastirilmali.
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OZET

Proteinlerin, lipitlerin ve niikleik asitlerin indirgeyici sekerlerle enzimatik olmayan glikasyonlar1 sonucu olusan
heterojen, prooksidan ve sitotoksik bilesikler ileri glikasyon son iiriinleri (AGEs) olarak tanimlanmaktadir. Normal
metabolizmanin bir parcasi olarak endojen diizeyde viicutta olusan AGE birikimi; hiperglisemi, oksidatif stres ve
yaslanma gibi durumlarda hizlanmakta, dolagimda ¢ok yiiksek seviyelere ulastiinda ise patojenik etkiler
yaratmaktadir. Ekzojen AGE’ler ise; Ozellikle 1zgara, kavurma, kizartma gibi pisirme teknikleri uygulanmis
besinler ile ve ¢ok yiiksek sicakliklarda pisirilmis hayvansal besinlerle viicuda alinmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
da ozellikle ultra iglenmis gidalarin tiiketimi ile diyet AGE miktarmin arttig1 ve bu durumun serum AGE (sAGE)
diizeylerinde ve viicut agirliginda artisa neden oldugu bulunmustur. Serum AGE seviyeleri ayni zamanda
metabolik sendrom, insiilin direnci ve kardiyometabolik bozukluklar gibi ¢esitli metabolik durumlarla da
iliskilendirilmektedir. Yapilan calismalarda serum AGE diizeyi ile inflamatuar ve oksidatif stres belirtecleri ve
insiilin direnci arasinda dogrudan bir korelasyon oldugu, obez bireylerde SAGE diizeylerindeki artisin metabolik
sendroma gecisin bir gostergesi olabilecegi saptanmistir. Diger yandan diyet AGE alimmin azalmasiyla SAGE
diizeyindeki diisiise paralel olarak inflamasyon ve oksidatif stres belirtecleri, insiilin ve leptin diizeylerinin de
azaldig1 ve adiponektin diizeyinin arttig1 belirlenmistir. Obez bireylerde sAGE diizeylerini azaltmada 6zellikle 8
haftadan uzun siire uygulanan enerji kisith diyetlerin etkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle obezite tedavisinde
obezite, oksidatif stres ve inflamasyon arasindaki giiglii iliskinin bir kaynag1 olan AGE igerigi yiiksek bir diyete
maruziyetin etkisi goz ardi edilmemelidir. Bu nedenle AGE igerigi diisiik diyetlerin obezite ve kronik hastalik
riskini azaltict potansiyel faydalari konusunda ise daha fazla randomize kontrolllii calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Serum leri Glikasyon Son Uriinleri, inflamasyon, Diyet, Oksidatif Stres.
ABSTRACT

Advanced glycation end products (AGEs) are heterogeneous, pro-oxidant and cytotoxic compounds formed by
non-enzymatic glycation of proteins, lipids and nucleic acids with reducing sugars. While endogenous
accumulation of AGEs occurs as part of normal metabolism, this process is accelerated under conditions such as
hyperglycemia, oxidative stress and aging. When AGE levels reach extremely high concentrations in circulation,
they can exert pathogenic effects. On the other hand, exogenous AGEs are primarily ingested through foods
subjected to cooking methods such as grilling, roasting and frying, especially those involving the high-temperature
preparation of animal-based products. Many studies have shown that consumption of ultra-processed foods
increases dietary AGE intake, which contributes to elevated serum AGE (sAGE) levels and increased body weight.
Serum AGE concentrations are also associated with various metabolic disorders, including metabolic syndrome,
insulin resistance and cardiometabolic abnormalities. Evidence from research suggests a direct correlation between
serum AGE levels and markers of inflammatory and oxidative stress, as well as insulin resistance. In obese
individuals, elevated sAGE levels may serve as an early indicator of progression towards metabolic syndrome. On
the other hand, it was found that inflammation and oxidative stress markers, insulin and leptin levels decreased
and adiponectin levels increased in parallel with the decrease in SAGE levels with decreased dietary AGE intake.
It was found that energy-restricted diets applied for more than 8 weeks were effective in reducing sAGE levels,
especially in obese individuals. Therefore, the effect of exposure to a diet high in AGEs, which is the source of the
strong relationship between obesity, oxidative stress and inflammation, in obesity treatment should not be ignored.
Therefore, more randomized controlled trials are needed on the potential benefits of diets low in AGEs in reducing
the risk of obesity and chronic diseases.
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1. Serum Ileri Glikasyon Son Uriinleri ve Reseptorleri

Proteinlerin, lipitlerin ve niikleik asitlerin indirgeyici sekerlerle enzimatik olmayan glikasyonlari sonucu
olusan heterojen, prooksidan ve sitotoksik bilesikler ileri glikasyon son firiinleri (AGEs) olarak
tamimlanmaktadir. Bu bilesikler, maillard reaksiyonunun ileri evresinde olusmakta ve “glikotoksinler”
olarak da adlandirilmaktadir (1).

Ileri glikasyon son iiriinleri (AGEs); Viicutta endojen diizeyde sentezlenmekle birlikte, viicuda ekzojen
olarak ise diyet (bat1 tarz1 diyet), islenmis gidalar ve sigara dumani gibi dig kaynaklar ile de alinmaktadir
(2). Viicutta AGEs olusumu normal fizyolojik stire¢lerde sinirli diizeyde gergeklesirken, hiperglisemi,
oksidatif stres ve yaslanma gibi durumlarda artmaktadir (2-4). Endojen diizeyde olusan AGES normal
metabolizmanin bir pargasi olup toplam viicut havuzunun kiigiik bir kismini olusturmaktadir. Ancak
dokularda ve dolasimda ¢ok yiiksek seviyelere ulagtiginda patojenik bir etki yaratmaktadir (5).

Ekzojen olarak alman AGE’lerin temelini diyet ile alinan AGE’ler olusturmaktadir. Ozellikle yiiksek
sicaklikta pisirme islemlerine maruz kalan hayvansal gidalar (kizartma, 1zgara, kavurma vb.) baslica
diyet AGE (dAGE) kaynaklaridir. En yiiksek AGE diizeyine sahip besinler; Sigir eti, peynir, kiimes
hayvanlari, domuz eti, balik ve yumurta gibi hayvansal kaynakli besinlerdir (5). Diisiik nem, yiiksek
sicaklik, eser metallerin varlig, yiiksek pH ve pisirme siiresi gibi faktorler besinlerde AGEs olusumunu
artirmaktadir. Sebze ve meyve gibi bitkisel kaynaklar ise nispeten daha diisiik AGEs igerigine sahiptir
(1). Izgara, kavurma ve kizartma gibi pisirme teknikleri; kaynatma, haslama ve buharda pisirmeye
kiyasla 6nemli 6l¢iide daha fazla dAGE olusturmaktadir (6). Diyet ile alinan AGE'ler (AAGE'ler) serum
AGE (sAGE)'lerin en 6nemli kaynagi olarak kabul edilmektedir (4, 7).

Serum AGE’ler, dolasimda genellikle proteinlere bagh sekilde bulunmaktadir. En yaygin ¢alisilan SAGE
belirtegleri arasinda eN-karboksimetillisin (KML), karboksietillisin (CEL) ve metilglioksal-tiirevli
bilesikler (6rnegin MG-H1) yer almaktadir. Bu bilesiklerin diizeyi, oksidatif stres ve inflamasyon gibi
metabolik siireclerle yakindan iliskili oldugu i¢in potansiyel biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir
(6). Saglikl1 yetiskinlerde dolasimda sAGE belirtecleri (KML veya MG-HI1 tiirevleri) ile inflamatuar
belirtegler ve insiilin direnci arasinda dogrudan bir korelasyon oldugu gériilmiistiir (8, 9). Ote yandan,
bazi caligmalarda KML diizeyinin, BKi’si yiiksek bireylerde daha diisiik oldugu bildirilmistir (10, 11).
Bu durum, KML’nin artan yag dokusunda birikmesi sonucu serum konsantrasyonunun diismesiyle
aciklanmaktadir (2, 12, 13).

Serum ileri glikasyon son iiriinlerinin biyolojik etkileri ¢ogunlukla reseptdr aracili mekanizmalarla
gerceklesmektedir. En iyi tammlanmis reseptér olan RAGE (Receptor for Advanced Glycation End-
products), immiinoglobulin siiper ailesine ait bir ¢oklu ligand reseptoriidiir ve vaskiiler hiicreler,
adipositler, makrofajlar, néronlar, kardiyomiyositler gibi pek ¢ok hiicrede yer almaktadir (14, 15).
RAGE’nin bir formu olan ¢oziinebilir RAGE ise (sSRAGE), AGE'lerin baglanabildigi, fakat hiicre i¢i
sinyalizasyonu baglatmayan bir reseptordiir ve AGE’lerin RAGE ile etkilesimini bloke ederek koruyucu
bir rol iistlenmektedir. Coziinebilir RAGE (sRAGE)’nin iki ana formu bulunmaktadir. Birincisi hiicre
membranindan metalloproteinaz araciligtyla koparilarak olusan cRAGE (cleaved RAGE), ikincisi ise
alternatif mRNA eklenmesi ile endojen diizeyde sentezlenen esRAGE (endojen sekreutuar
RAGE)’dir. Coziiniir RAGE (SRAGE) diizeyi; diyabet, hipertansiyon, insulin direnci, inflamasyon ve
obezite ile iliskili bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda obez kadinlarda normal kilolu kadinlara gore
daha diisiik sSRAGE konsantrasyonlar1 oldugu bildirilmistir (16, 17). Yayimlanan bir metanalizde ise
bozulmus adiposit fonksiyonu ile diisiikk SRAGE diizeyinin arasinda bir korelasyon oldugu belirtilmis,
ve obez bireylerde sRAGE’nin AGE-RAGE etkilesimlerinin zararl sonuglarma karsi koruyucu bir
biyobelirtec olarak degerlendirilmesi 6nerilmistir (2). Ayrica AGEs AGE-R1, AGE-R2 ve AGE-R3 gibi
diger reseptorlerle de etkilesime girmektedir (12). Yiiksek sAGE diizeyinin; antiinflamatuar etkili
metabolik fonksiyonlara sahip SIRT1 ve antioksidan etkiye sahip bir AGE reseptorii olan AGE reseptor
1 diizeyi ile ters orantili oldugu saptanmistir (8, 9).

2. ileri Glikasyon Son Uriinlerinin Metabolik Etkileri ve Obezite ile iliskisi
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Serum AGE seviyelerinin obezite basta olmak iizere metabolik sendrom (MS), insiilin direnci (IR) ve
kardiyometabolik bozukluklar gibi ¢esitli metabolik durumlarla iligkili oldugu bilinmektedir (2).

Agirlik artisina paralel adipositlerde AGEs’in birikmesi RAGE aktivasyonuna yol acarken, obezitede
meydana gelen adiposit hipertrofisi RAGE ekspresyonunu artirmaktadir (2, 3, 18). Serum ileri glikasyon
son lriinlerinin (AGE), RAGE’ye baglanmasi sonucunda ise p38 MAP kinaz, NF-xB ve diger hiicre igi
sinyal yollar1 aktive edilerek reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimi, proinflamatuar sitokinlerin
salinimi (TNF-alfa, IL-6) ve hiicresel fonksiyon bozukluklar1 tetiklenmekte (14, 19) ve bu durum hem
obezite hem de ilgili inflamatuar hastaliklarin gelisimine yol agmaktadir (20). Diger yandan NF-«xB
(Niikleer Faktor kappa B) ve diger proinflamatuar mediatorlerdeki artis, AGE reseptorlerinin
ekspresyonunu artirmakta ve RAGE stimiilasyonu sonucu oksidatif stres indiiklenmektedir. Kronik
olarak yiiksek diizeyde AGE igeren bir diyete maruziyetin, inflamasyon ve oksidatif stres arasinda
olusan bu kisir dongiliye (17) katki saglayarak, kronik inflamasyon ve insiilin direncini tetikledigi
belirtilmektedir (7). Yapilan c¢alismalarda da AGE igerigi yiliksek diyetlerin insiilin direncini
artirabilecegi gosterilirken (20-22), AGE igerigi diisiik diyetlerin ise inflamasyon belirtegleri (23, 24),
oksidatif stres belirtegleri (24, 25), insiilin (25-27) ve leptin diizeylerini azalttigr bildirilmistir (23, 28).
Birkag calismada ise AGE igerigi diisiik diyetlerin yliksek adiponektin seviyeleri ile iligkili oldugu
bulunmustur (26, 29). Obez yetiskinlerde yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada; AGE aliminin %
40-50 oraninda azaltildigi, enerji kisithh 8 haftalik bir diyet ile SAGE diizeylerinin % 13,9 azaldigi,
insiilin direnci, aclik kan sekeri, inflamasyon ve oksidatif stres belirteclerinde ise iyilesmeler oldugu
saptanmistir (30). Bu sonucglar, AGE igerigi diisiik-enerji kisith beslenme modellerinin sAGE
seviyelerini diislirdiigii ve buna bagli olarak inflamatuar ve oksidatif stres belirteglerini iyilestirdigini
gostermektedir (31).

Diyet ile almman AGE’lerin agirlik artigi {izerine etkisini arastiran ¢alisma da ise; ultra islenmis gida
tiikketimi sonucunda fazla miktarlar da alinan enerjinin yani sira AGE’lerin de agirlik artisina yol agan
onemli bir diyet bileseni olabilecegi sonucuna varilmistir (32). Enerji kisithi diyet ile saglanan agirlik
kaybimin sSAGE konsantrasyonlarini azaltabilecegi gosterilmis, ancak altta yatan mekanizmalar heniiz
netlesmemistir (31, 33). Agirlik kaybinin SAGE konsantrasyonunu azaltmadaki etkisi ile iliskili 4
mekanizma ileri strtlmektedir (31).

Bunlar,

1. Diisiik enerji alimi daha diisilk doku AGE birikimi ile iliskilendirilmektedir. Asir1 beslenme
sonucu siklikla goriilen hiperglisemi ve yiiksek oksidatif stres AGE olusumu hizlandirmaktadir.
Bu nedenle enerji kisitlamasi ile azalan kan glikoz seviyeleri sAGE diizeyinin azalmasina katki
saglamaktadir.

2. Enerji kisith diyetler ile artan diyet kalitesi (tam tahil, sebze, meyve ile antioksidan ve
fitokimyasal aliminda artis ve islenmis gida tliketiminin azalmasi) diyet AGE alimini da
azaltmaktadir.

3. Agirlik kaybi ile yag hiicrelerindeki AGE-RAGE etkilesimi onlenerek doku inflamasyonu
azaltilmaktadir.

4. Beden kiitle indeksindeki (BKI) azalma sonucu sRAGE iiretimi arttig1 icin dolasimdaki AGE
yiikii azalmaktadir. Ozellikle BKi’deki azalma esRAGE serum konsantrasyonunu artirarak
cRAGE:esRAGE oranimni ve sAGE diizeylerini azaltmaktadir (31).

Enerji kisitli diyetlerin AGEs diizeyleri lizerine etkisini arastiran ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir
calismada BKI ortalama 44,5 kg/m? olan 22 obez hastaya 12 hafta boyunca ¢ok diisiik kalorili bir diyet
uygulamasi sonrasi; sSRAGE diizeyinde iyilesme ve sRAGE diizeyinde iyilesmelerin goriildiigi
bireylerde HOMA-IR skorunda daha anlamli bir azalma oldugu saptanmistir (34). Gugliucci ve
arkadaslarinin (35) ¢alismasinda; 1200 kalorilik bir diyetin 2 ay uygulamasi sonucu sAGE diizeyinde
azalma (%7,21) ve paralelinde trigliserit, bel cevresi ve BKi’nde azalma bulunmustur. Deo ve
arkadaslariin (33) ¢aligmasinda 1700 kalorilik diisiik yagli bir diyetin 3 ay uygulanmasi sonucunda
sAGE diizeyinde %14,3’liik bir azalma saglanmistir. Rodriguez ve arkadaslarmnin (36) ¢alismasinda ise
hafif kilolu ve obez kadinlarda; diisiik kalorili Akdeniz diyetinin 3 ay uygulanmasi sonucunda serum
AGE diizeyinde ciddi bir azalma bulunmustur. Yapilan baska bir ¢alisma da ise; obez bireylerde 8 hafta
stireyle uygulanan enerji kisitlamasinin (300-500 kkal/giin); agirlik kaybi, sistolik kan basme1 azalma,
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inflamasyon belirteclerde azalma (TNF-alfa, interlokin-6, C-reaktif protein) ve insiilin duyarliliginda
artis sagladigi, buna karsiik sRAGE konsantrasyonunda onemli bir degisiklik olusturmadigi
bulunmustur. Bu ¢alismada 1liml1 bir kalori kisitlamasi ile saglanan minimal agirlik kaybinin sSRAGE
seviyelerini iyilestirmedigi sonucuna vartdmigtir (37). Uzun siireli ¢alismalarin sonuglarmi inceleyen
sistematik bir derlemede ise; 2-6 ay boyunca uygulanan enerji kisith diyetlerin (800-1700 kkal/giin
veya 20 kkal/kg baslangi¢ viicut agirlig1) serum AGE diizeyini azalttigi belirtilmistir (31).

Enerji kisith diyetlerin yani sira farkli diyet modellerini inceleyen ¢aligmalar da bulunmaktadir. Aralikli
oru¢ diyetlerinin otofajiyi ve adiponektin seviyelerini artirarak, AGE seviyelerini azaltabilecegi ve
metabolik parametreleri iyilestirebilecegi diisiinilmektedir (38). Romatoid artritli on hasta lizerinde
yapilan bir ¢alismada, 54 giinliik aralikl1 oru¢ diyetinin pentosidin'in (AGE) idrarla atilimimi 6nemli
olglide azalttig1 bulunmustur (39). Akdeniz diyeti gibi ylksek antioksidan, fitokimyasal ve omega-3 yag
asidi igerigine sahip, diisiikk islenmis gidalardan olusan diyet modelinin daha diisik sCML ve sMG
seviyeleri sagladigi ve oksidan AGE'leri azalttig1 gosterilmistir. Akdeniz diyetinin oksidatif strese ve
inflamasyona kars1 bilinen koruyucu etkilerine ilave olarak diisiik AGE igerigi ile de metabolik saglik
tizerinde olumlu etkiler sagladigi belirtilmektedir (4, 40).

Aym zamanda, AGE’lerin yag dokusunda birikebilecegi ve dolayisiyla dolagimdaki seviyelerinin
yaniltici olabilecegi de 6ne siiriilmektedir (41-43). Yapilan ¢aligmalarda serum AGEs seviyesi ile viicut
yag kiitlesi belirtegleri arasinda celigkili bir iligki oldugu ancak obezite ve metabolik sendrom kriterleri
varliginda serum AGEs diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmus, bu nedenle obez yetiskinlerdeki
yiiksek serum AGEs seviyelerinin obeziteden metabolik sendroma gegis sinyali olarak diisiiniilmesi
gerektigi vurgulanmistir (1, 3, 44).

3. Sonuc ve Oneriler

Sonug olarak serum AGE seviyelerinin obezite, inflamasyon, oksidatif stres, instlin direnci ve
metabolik sendrom ile iliskisi de gbéz Oniine alindiginda; sAGE diizeyini azaltmak pek c¢ok
komorbiditeye kars1 da koruyucu olacaktir (7). Diyet ile alinan AGE miktarinin siirlandirilmasinin
serum AGE konsantrasyonunu azaltmanin etkili bir yolu oldugu bilinmektedir (1, 20).

Agirlik kaybi iizerine yapilan ¢calismalarda 8 haftadan daha uzun siireli uygulanan diyet tedavisine bagl
kalindiginda, sAGE diizeylerinde belirgin bir diisiis saglandigi dikkat ¢ekicidir (20). Bu nedenle; yiiksek
AGE igerigine sahip islenmis besin, hayvansal besin, yiiksek yagli besin, rafine karbonhidrat tiikketimini
azaltmak ve yiyecek hazirlama yontemlerini degistirmek (kizartma, kavurma, 1zgara ve firinda kizartma
islemleri yerine diisiik sicaklikta haslama, bugulama, yahni, kendi suyunda kisik ateste pisirme
yontemlerini se¢mek) obezitenin tedavisinde ve obezite ile iligkili komorbiditeleri yonetmede dogru bir
strateji olacaktir. Literatiirde incelendiginde, sAGE ol¢limiinde standart bir yaklasimin olmamasi,
calismalarin az sayida 6rneklem ile kisa siireli ve belirli etnik gruplar ile simirli kalmasi, diyet ile alinan
AGE miktarmni belirlemede farkli yontemlerin kullanilmasi, bireylerin yasam tarzlarmin da sAGE
diizeyini etkilemesi ve diisiik AGE igeren diyet miidahelelerinin uzun donemde etkisini inceleyen
calismalarin yetersizligi temel sinirliliklar olarak dikkat ¢cekmektedir. Obez bireylerde diisik AGE
diyetlerinin obezite ve kronik hastalik riskini azaltmada potansiyel faydalarini ve etki mekanizmalarini
gosteren daha ¢ok randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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