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Abstract

Depression has become a current issue which is tried to be
understood and where many researches are made on the
causes of and treatment methods. According to the
studies, it is important to examine the effect of n-3
polyunsaturated fatty acids in the diet as depression is
becoming an important public health problem both in
individual and social dimensions. The tole of n-3
polyunsaturated fatty acids in the treatment of depression
is being studied at an increasing rate due to the diagnosis
of depression which has become widespread in the last
decade. It has been reported in many studies that n-3
polyunsaturated fatty acids may be effective in the
treatment of depression by presenting anti-inflammatory
effects, increasing membrane  fluidity, altering
neurotransmitter passage, affecting the activity of the
hypothalamus-pituitary-adrenal axis, increasing levels of
neurotrophic factors. Further research is being conducted
as there is no identified side effect associated with the use
of n-3 poly unsaturated fatty acids in appropriate amounts.
Although the efficacy of n-3 polyunsaturated fatty acids
has been proven by many studies, the issues of "efficacy of
their use individually or in combination" and "usability as
an alternative therapy in the treatment of depression”
remain controversial.
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GIRIS

Depresyon, toplumda goriilme sikligr %4,4 olan ve
dinyada yasam kalitesini en ¢cok engelleyen hastaliklar

Oz

Giintimiizde depresyon, sebepleri anlasiimaya calisilan ve
tedavi yontemleri izerine pek ¢ok arastirma yapilan giincel
bir konu haline gelmistir. Yapilan ¢aligmalara gére hem
bireysel hem de toplumsal boyutta énemli bir halk sagligt
problemi haline gelmeye baslayan bu soruna, diyetteki n-3
coklu doymamis yag asitlerinin etkisinin irdelenmesi
Snemlidir. Depresyon tedavisinde n-3 ¢oklu doymamis yag
asitlerinin rolleri, son on yilda yayginlasan depresyon tanist
nedeniyle artan hizda  cahisiimaktadir. Depresyon
tedavisinde n-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin anti-
inflamatuar etkiler gostererek, membran akiskanligin

arttirarak,  nérotransmitter  gecisini  degistirerek,
hipotalamus-hipofiz-adrenal ~ aksin  aktivitesini ~ ve
norotrofik  faktorlerin - seviyelerini  etkileyerek  ve

néroplastisiteyi arttirarak etkili olabilecegi bir¢ok ¢alismada
bildirilmistir. Bireye 6zel uygun miktarlarda n-3 coklu
doymamis yag asitleri kulanimu ile iligkili bir yan etkinin
heniiz belitlenmemis olmasi nedeniyle daha fazla aragtirma
yapilmaktadir. Bircok c¢alisma tarafindan n-3 c¢oklu
doymamis yag asitlerinin etkinligi kanitlanmis olsa da, ‘ayr
ayrt ya da birlikte kullanimlart *ve ‘depresyon tedavisinde
tek  bastna,  alternatif yontemi  olarak
kullanilabilitligi "konulart hala tartismalidir.

tedavi

Anahtar kelimeler: Depresyon; yag asitleri, omega-3;
balik yaglars; lipidler

arasinda yer alan yaygin psikiyatrik bozukluklardan
biridir!. Depresif ruh hali, ilgi kaybi, enerjisizlik,
sucluluk hissi, disik 6zdeger hissi, bozulmus uyku
durumu, istah kaybt ve konsantrasyonda zayiflik ile
karakterizedir?. Zamanla, bu problemler kronik hale
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gelerek  kisinin  giinlik  sorumluluklarini  yerine
getirmesini  zotlagtirmakta, hatta yasami tehdit
edebilecek sorunlara yol agmaktadir?. Depresyonun
biteysel ve/veya saglik sistemi tizerinde olusturdugu
maddi ve manevi yik sebebiyle hastaligin
nedenlerinin iyi bir sekilde anlasilarak uygun tedavi
yontemlerinin bulunmast olduk¢a 6nemlidir®#. Bu
nedenle depresyon glinimizde, sebepleri anlagilmaya
caligtlan ve tedavi yOntemleri izerine pek ¢ok
arastirma yapilan giincel bir konu haline gelmistir.

Beyinde, hiicte membran yapilarinda bulunan ve pek
cok 6nemli fonksiyonu olan lipidlerin buyik bir
kismint ¢oklu doymamis yag asitleri (CDYA)
olusturmaktadir>. Beyin CDYA iceriginin biytk bir
kismi ise n-6 CDYA’lardan biri olan arakidonik asit
(ARA) ve 03 CDYA’lardan  biti  olan
dokozahekzaenoik asitten (DHA) olugmaktadir.
Linoleik asit (LA), a-linolenik asit (ALA) ve
eikozapentaenoik asit (EPA) gibi diger CDYA’lar
beyinde az miktarda bulunmaktaditS. Calismalar
beyin CDYA igeriginin ve n-3 CDYA’larin beyinde
bulunma oranlarinin hiicre membran akiskanlhgint ve

bununla iliskili olarak nérotransmitter
transmisyonunu  etkiledigini7, néroinflamasyona
ortam  hazirlayabildigini8,  hipotalamus-hipofiz-

adrenal aksin (HPA) aktivitesini ve beyin kaynakli
noérotrofik faktér (BKINF) seviyesini etkiledigini, bu
yolla néroplastisite Uzerinde etkileri olabilecegini
gostermektedir9,10. Yapilan randomize kontrolli
caligmalar da n-3 CDYA’larin, depresyon
patogenezinde etkili olan bu mekanizmalar tizerinden
depresyon tedavisinde destekleyici tedavi olarak
olumlu etkilerini ortaya koymaktadir11,12. Giincel
calismalar, n-3 CDYA’larin depresyon tedavisinde
tek basina ya da destekleyici tedavi olarak
etkinliklerini ve ayrt ya da bitlikte kullanimlarinin
etkilerini arastirmaktadir11,13

Deptesyon tedavisinde n-3 CDYA’larin  klinik
uygulamalart ile ilgili 2019 yilinda yayinlanan bir
rehberde, 1-2 g/gin EPA ya da 1-2 g/giin EPA
iceren EPA/DHA (>2:1) takviyesinin yetigkinlerde
depresyonda destekleyici tedavi olarak kullanilmast
onerilmektedir!®. Ancak, n-3 CDYA’larin alternatif
tedavi yontemi olarak kullanimlarinin etkinligi ve ayri
ya da birlikte kartsim halinde verilmesinin etki
bakimmdan dstinligi konusunda goris  birligi
saglanamamigtir!, Ayrica yeterli veri
bulunmadigindan, n-3 CDYA’latin uzun dénem
tedavide etkileri ya da tekrarlayan major depresif
doénemler tzerindeki etkileriyle ilgili olumlu ya da
olumsuz goris belirtilememistir'*. Bu nedenle n-3
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CDYA’larin uzun dénem etkileri ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiyac duyulmaktadir!.

Bu detleme ile n-3 CDYA’larin depresyon
patogenezinde etkili olabilecegi mekanizmalara,
depresyon tedavisinde kullanimlarina ve etkinliklerine
glincel bir bakis actst sunularak gelecekte yapilacak
calismalar  icin  literatire  katki  saglanmast
amaclanmaktadir.

DEPRESYON TANIMI ETYOLOJiSI

Depresyon; psikiyatrik bir bozukluk olup mental
bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitabinin besinci
baskisina (DSM-5) go6re depresyon alt gruplar
icerisinde  ytkict  duygudurum  diizenleyememe
bozuklugu, major depresif bozukluk, siregiden
depresyon bozuklugu (distimi), premenstriiel disforik
bozukluk, madde-ila¢ kaynakli depresif bozukluk,
baska medikal durum kaynakli depresif bozukluk,
diger belirtilmis depresif bozukluk ve tanimlanmamus
depresif bozukluk olarak  siniflandirilmaktadir!>.
Depresyon denince ilk akla gelen major depresif
bozukluk oldugu i¢in bu yazida aksi belirtilmedikee
depresyon terimi ile major depresif bozukluk
kastedilmektedir.

Depresyonun etiyolojisinde pek ¢ok faktér rol
oynamaktadir. Bunlar arasinda genetik, 6nde gelen
faktorlerden biridir. Genetik, depresyon etiyolojisinin
yaklasik %35’ inden sorumludur!¢. Genetik yatkinligin
cinsiyet bazinda farklilik gosterdigi diistinilmekte ve
calismalar genetik faktOrlerin kadinlarda erkeklere
gbre daha biytk bir role sahip oldugunu
gostermektedir!”9.  Depresyon olusumunda rol
oynayan faktorlerden bir digerinin de basta
serotonetjik ve noradrenerjik sistemler olmak Uzere
beyindeki  nérotransmitterlerle  ilgili  islevsel
bozukluklar oldugu distntlmektedir?®2!,
Noérokimyasal olarak depresyonun patofizyolojisinde
en ¢ok tzerinde durulan biyojenik aminler
norepinefrin, dopamin ve serotonindir?-?!. Depresif
bireylerin beyninde basta indolamin serotonin (5-
hidroksitriptamin, 5-HT) olmak lzere
monoaminlerin azaldigt gosterilmektedir??.

Noéroplastisite depresyon etiyolojisinde rol aldig
distnilen mekanizmalardan bir digeridir. Beynin i¢
veya dis ortamdaki degisikliklere yapisal olarak uyum
saglama yetenegi olarak tanimlanan néroplastisitenin
depresyon hastalarinda  bozulmus oldugu 6ne
strilmektedir?>24, Bu bozulmanin; stres, HPA aksi,
bozulmus noérotrofik sinyalizasyon ve bozulmus
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glutamat nérotransmisyonu gibi farkli mekanizmalar
tzerinden iletleyerek gerceklestigi
dustinilmektedir?2+,

Yapilan calismalar; depresyon hastalarinda HPA
akstnin  aktivitesinde  artts,  hipotalamus  ve
serebrospinal stvida kortikotropin salict faktér (KSF)
artist  ve kortizol seviyelerinde artis oldugunu
gostermektedir!®. Ayrica, beyindeki proteinlerle iligkili
bir molektl olan nérotrofin  ailesinden BKNF
seviyelerinin de depresyon hastalarinda etkilenmis
oldugu o6ne strtlmektedir®®. BKNF seviyesindeki
dustsin stres kaynaklt depresif davranslarla iliskili
oldugu ve antidepresan tedavisinin BKNF ifadesini
arttirdigt ileri stralmektedir?.

Depresyon etiyolojisinde rol aldig: diistintlen 6nemli
mekanizmalardan bir digeri de inflamasyon ve
néroinflamasyondur. Néroinflamasyon, spinal kord
veya beyinde olusan inflamatuar yamit olarak
tanimlanmaktadir?’. Calismalar depresyon
hastalarinda inflamatuar belirtec seviyelerinin yiiksek
oldugunu géstermektedir?s, Inflamasyonun yant sira
hiicre membran  Gzelliklerinin - de  depresyon
patogenezinde rol oynadig1 6ne surilmektedir.

Membran  akigkanligl, membranda  bulunan
CDYA’larin ift bag sayist artttk¢a artmaktadir!®?,
Membran akigkanlhigindaki degisikliklerin;

membranda yerlesik olan proteinlerin fonksiyonlarini
ve yapisint etkileyerek, membrana bagl reseptorlerin
sayisint ve afinitesini, nérotransmitterlerin aktivitesi
ve dretimini, sinyal transdiksiyonunu ve BKNF gibi
nérotrofinleri etkileyerek depresyon etiyolojisinde rol
oynayabilecegi dustinilmektedir'®®. Depresyonun
etiyolojisinde rol oynayan ve devamliligint saglayan
etkenleri anlamak, bu etkenletin sonuglarinin
bilinmesi, 6nlenmesi ve tedavisi konusunda yapilan
arastirmalar dikkatleri n-3 CDYA’lara cekmektedir.

DEPRESYONDA TEDAVI

Depresyonun farmakolojik tedavisinde yaygin olarak
antidepresan tedavisi kullanilmaktadir.
Antidepresanlar etkinlik gbsterme yontemlerine gére
selektif serotonin geri alim inhibitrleri (SSGI),
serotonin nérepinefrin geri alim inhibitorleri (SNGT),
trisiklik antidepresanlar (TSA), monoamin oksidaz
inhibitorleri (MAOI) tirt antidepresanlar ve diger
antidepresanlar olarak stniflandirilmaktadir®.
Antidepresanlarin =~ plasebo  tedavisine  gdre
ustinlikleriyle ilgili pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir®.

Etki mekanizmalarina bakildiginda, SSGI tiiri ilaclar
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sinaptik bosluktan presinapsta 5-hidroksitriptamin
(5-HT) geri almini inhibe ederek etkili olmaktadir.
Néradrenalin tastyicilart icin distik, nérotransmitter
reseptorleri icin ise ¢ok diisiik baglilik gésteren SNGI
tart ilaclar, 5-HT tastytctlart icin yiksek baglidik
gostermektedir’!. Ayrica hem serotonin hem de
nérepinefrin geri alimint inhibe etmektedirler?.

Deptesyon tedavisinde 1950’letin  sonundan beti
TSA turt ilaclar kullanidmaktadir3. Guvenlik ve
tolerasyon bakimindan SSGI tiirleri TSA tiirlerinden
daha etkili bulunmasma ragmen, TSA turd
antidepresanlarin SSGI tiirii ilaglardan yanit alamayan
hastalar  icin  O6nemli bir alternatif oldugu
belirtilmektedir?*. Katekolaminlerin eksikligi
nedeniyle depresyon olusumu teorisinden ortaya
cikan ilac tiirii ise MAOI tiiri ilaglardir?s, Bu ilac tiiri;
dopamin, epinefrin, norepinefrin, serotonin ve
titamin de dahil olmak tizere monoamin ve indolamin
nérotransmitterlerini metabolize eden ve sonrasinda
inaktive eden bir enzim ailesini temsil etmektedir?>.

Depresyon tedavisinde, davranigsal yaklasimin yani
sira giincel ilag formlart kullanilsa dahi ilaglarin
olumlu etkileriyle birlikte pek ¢ok yan etkisi
bulundugu ayrica ilag direnci gelisebilecegi bazi
sistematik meta-analiz ¢alismalarinda yaymnlanmigtir3¢-
40, Boylece, depresyon icin yeni destekleyici tedavi
arayislart baglamustir.

Yapilan calismalar ilacla tedaviye ek olarak
tamamlayict  yontemler  arasinda  beslenme
desteklerinin (n-3 CDYA, S-adenozil metionin, folat
vb.) de yer aldigini géstermektedirt#2.  Tedaviyi
destekleyici yontemlerden n-3 CDY A’larin etkiletinin
guncel literatiirde oldukga fazla yer almaya baslamasi
nedeniyle ginimiizde n-3 CDYA’lar aragtirmacilarin
ilgisini cekmektedir. Yapilan calismalarda n-3 (EPA,
DHA ya da kombine edilmis halde) CDYA’latin
depresyon semptomlart tzerine bildirilen olumlu
etkileri sebebiyle depresyon tedavisinde destekleyici
tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir 111443,

N-3 COKLU DOYMAMIS YAG ASITLERI

Coklu doymamius yag asitleri n-3 ve n-6 yag asitlerini
icermektedir. Coklu doymamis yag asitlerinden olan
ALA (18:3 n-3, CDYA), EPA (20:5, n-3 CDYA),
DHA (22:6, -3 CDYA) ve LA (18:2, n-6 CDYA)
vicutta makro besin Ogelerinden ve diger yag
asitlerinden sentezlenemedigi icin esansiyel ya da
elzem yag asitleri olarak adlandirilmaktadir. Bununla
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beraber ARA, LA’dan sentezlenebildigi icin LA nin
yetersiz alindig1 durumlarda elzem hale gelmektedir*
4. Vicudun islevlerini yerine getirmesinde gerekli pek
cok Onemli mekanizmada gérev alan CDYA’lar,
hticre zarinin 6nemli bir bilesenidir. Hiicre zarinda
Ozellikle akiskanlik, gecirgenlik, membrana bagl
enzimlerin, reseptorlerin aktivitesi ve sinyal iletiminde
rol oynamaktadir®s, Ozellikle ARA ve EPA kan
basinci, bobrek fonksiyonu, kan pihtilasmast,
inflamatuar ~ ve  imminolojik  reaksiyonlarin
dizenlenmesinde gérevli eikozanoidlerin sentezinde
gorev almaktadir®®,

Depresyon ve anksiyete bozuklugu olan bireylerde n-
3 ve n-6 CDYA duzeylerine bakilan bir ¢alismada,
hasta bireylerin n-3 CDYA duzeyletinin saghkl
biteylere gbre anlamh olarak disik oldugu
gosterilmistir®. Gozlemsel ¢alismalardan olusan bir
meta-analizde n-3 CDYA aliminin disiik depresyon
riskiyle iliskili oldugu bildirilmistir. Depresyon riskini
en aza indiren doz 1800 mg/gin n-3 CDYA alimi
olarak agiklanmistir®. Bai ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise gunlik >1500 mg n-3 CDYA
takviyesinin  istatistiksel ~olarak etkili oldugu
bildirilmistit>'.  Yagh bireylerin saglikli mental
durumda olanlar ve depresyonu olanlar olarak ikiye
ayrildigt bir calismada ortalama 1300 mg/giin n-3
CDYA uygulamast sonucu, hafif-orta dizeyde
depresyonu olan bireylerde n-3 CDYA’larin depresif
semptomlar tizerinde anlamlt olarak yarar sagladigt
gozlenmistir®. Yakin zamanda yapilan bir meta-
analize gore ise, iceriginde %60 ve daha fazla EPA
iceren < 1000 mg/guin dozunda n-3 CDYA
takviyesinin depresif semptomlar Uzerinde etkili
oldugu gosterilmistir®. Bagka bir calismada, n-3
CDYA takviyesinin depresif semptomlar tzerine
olumlu etki gOsterdigi ortaya konmus, EPA
takviyesinin dozu arttik¢a olumlu etkilerin de arttid
bildirilmistir*2. Depresyon tanili hastalar ile tani
konmamis fakat depresif semptomlar gdOsteren
biteyler izerinde yapilan bir calismada ise, hem
depresyon tanili hastalarda hem de tani konmayan
hastalarda n-3 CDYA takviyesinin olumlu etkisi
ortaya konmus ve bu olumlu etkiye daha cok
EPA’nin katkt sagladigi belirtilmistir*!. Yine benzer
bit c¢aligmada EPA’nin DHA’ya gore daha etkili
oldugu gosterilmistir!3. Schefft ve ark. tarafindan
yapilan calismada komorbiditesi olmayan depresyon
hastalarinda n-3 CDYA'larin yararh etkileri oldugu
gosterilirken®, Lin ve ark. 2017 yilinda yaptiklart bir
calismada perinatal depresyonu olan hastalarda n-3
CDYA seviyeletinin dusik oldugunu ve n-6/n-3
oraninin yitkselmis oldugunu ortaya koymustur3.
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Yaslilarda yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada
deney grubuna 1670 mg/giin EPA ve 830 mg/glin
DHA takviyesi yapilmustir. Sekiz haftanin sonunda
deney grubunda depresyon 6lcek puanlari anlamlt
olarak dusmustir!!. Yine 8 hafta siireli bir calismada,
6600 mg/gun EPA+DHA takviyesinin deptresyon
Olgegi skorlarinda plaseboya gbre anlamli olarak
digis sagladigi bildirilmistir®. Bagka bir ¢alismada
hafif-orta seviye depresif yagh bireylerde yapilan bir
calismada, bireylere 300 mg/giin EPA + DHA
takviyesi verilmistir. Calisma sonucunda diigitk doz n-
3 CDYA takviyesinin hafif-orta seviye depresif
bireyler Gzerinde plaseboya gbre anlamli olarak daha
etkili oldugu gosterilmistir'? Sekiz hafta siiren baska
bir calismada ise depresyon tanist almig 46 kadin hasta
iki gtuba ayrlmustr. Bir gruba 2500 mg/glin
EPA+DHA takviyesi verilirken, diger gruba plasebo
verilmistir. Sonugta, hastalarin Geriatrik Depresyon
Olgegi skorlart ile tam kan ve kirmizt kan hiicresi
membran fosfolipidleti ARA/EPA oranlatinda dusts
oldugu gézlenmistir>®

Depresyon belirtecleri tzerine n-3 CDYA aliminin
etkisini gosteren diger giincel miidahale calismalari
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Yetiskinlerde yapilan
calismalarda ¢esiti dozlarda (260-1750 mg/gin
DHA, 480-3500 mg/gin EPA) ve belitli sirede
(genellikle 12 hafta) n-3 CDYA takviyesinin
depresyon  belirtecleri  tizerine olumlu  etkileri
gosterilirken®>>6 bir calismada artmis n-3 dizeyi ile
depresif semptomlarda iyilesme arasinda anlamlt bir
korelasyon gosterilememis ancak azalmig ARA/EPA
oraninin  depresyon skorlarinda iyilesmede etkili
oldugu belirtilmistir®’. Adolesanlarda yapilan bir
calismada ise n-3 CDYA’lar depresif semptomlar
tzerinde etkili bulunamamistir%8. Maternal depresyon
tzerine yapilan ¢alismalardan birinde n-3 CDYA’larin
depresif semptomlar izerine olumlu  etkileri
gozlenirken®, digerinde gézlenememistir’. Getiatri
grubunda yapilan bir ¢alismada ise n-3 CDYA’latin
etkinligi gosterilirken”, Multiple Skleroz hastalatinda
gortilen depresyonda etkinlikleri gésterilememigtir.
Depresyon tedavisinde n-3 CDYA’larin  klinik
uygulamalart ile ilgili 2019 yilinda yayinlanan giincel
bir rehberde ise literatirdeki mevcut calismalar
degetlendirilmis ve 1-2 g/gin EPA ya da 1-2 g/glin
EPA iceten EPA/DHA (>2:1) takviyesinin
yetiskinlerde depresyonda destekleyici tedavi olarak
kullanilmast 6nerilmistir!4.

Depresyonda olas1t mekanizmalar

Depresyonun etiyolojisinde néroplastisite, HPA akst,
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nérotrofik faktér, inflamasyon ve hiicre membran
akigkanlhigt gibi faktorlerin - rol  oynadigi  6ne
strtlmektedir. Depresyon etiyolojisinde rol oynayan
bu etkenlerin isleyisini degistiten n-3 CDYA’larin,
depresif semptomlar tizerinde bu mekanizmalarla
etkili oldugu bildirilmektedir’™?. Bu nedenle beynin
yag asitleri iceriginin néroplastisite, HPA akst ve

N-3 ¢oklu doymamius yag asitleri alim1 ve depresyon

nérotrofik faktorin igleyisi tizerine etkileri, beyin yag
asitleri oraninin inflamasyon belirtecleri ve hicre

membran  6zellikleri  Gzerine etkileri  depresif
semptomlar Uzerinde n-3 CDYA’latin  etkili
olabilecegi olast mekanizmalar olarak

dusuntlmektedir’1°.

Tablo 1. Randomize kontrollii insan miidahale galigmalarinda N-3 CDYA ve depresyon belirtegleri tizerine etkisi

Kaynak n Yag Dabhil edilme kriterleri N-3 CDYA Siire Olgek
tirii ve Sonug
guinliik doz
Smith, 2018 26 18-65 DSM-IV’e gére depresyon tanilt 260 mg DHA 8 hafta HDDO Depresif
(43) olmast ve HDDO skorunun (n=21) semptomlarda
>17 olmast; calisma 520 mg DHA anlamli olarak
baslangicindan 6nceki 4 hafta (n=15) dusts
boyunca sabit antidepresan ve
psikolojik tedavi altyor olmast
Ginty, 2015 21 18-21 BDE skoru = 10 olan lisans 1000 mg EPA 3 hafta BDE Miidahale
(67 Ogrencisi olmak + grubunda depresif
400 mg DHA semptomlarda
(n=12) anlamli olarak
Misir yagi (n= dusis
9
Amini, 2018 | 54 18-40 Rotterdam kriterlerine gore 480 mg EPA + | 12 hafta | BDE N-3 takviyesi ile
(59) PKOS tantli olmak 320 mg DHA GSA-28 BDE skorlarinda
(n=27) DASO plaseboya gore
Plasebo (n= anlamli olarak
27) daha fazla dists
Jahangard, 25 18-65 DSM-V’e gbre depresyon tanilt 1000 mg n-3 12 hafta | BDE Sertraline ile
2018 (60) hastalar; psikiyatrist tarafindan CDYA (n= 25) MADDO tedavi edilen
regete edilmis ‘Sertraline’ Plasebo (n=25) depresyonda, n-3
kullantyor olmak; CDYA takviyesi
néromodiilasyon, spor/egzersiz, ile hastalarda
psikoterapi, non-steroid anti- depresif
inflamatuar ilaglar, anksiyolitik semptomlarda
ve hipnotikler gibi olast diger iyilesme
tedavilere ara verilmesi
Keshavarz, 45 18-50 BKI >25 olmast, DSM-V tam 1080 mg EPA 12 hafta | BDE Obezite ve diger
2018 (61) kriterlerine gére depresyon tanist | + eslik eden
konulmast 720 mg DHA hastaliklarin
(n=24) bulundugu
Plasebo (n=21) depresyonlu
bireylerde, n-3
CDYA takviyesi
ile depresif
semptomlarda
azalma
Su, 2018 49 18-65 DSM-IV’e gére depresyon tanisi 3500 mg EPA 12 hafta HDDO EPA ve DHAnin
(62) almis olmak; HDDO 6lgeginde (n=14) BDE ayr1 ayri
18 ya da daha fazla puana sahip 1750 mg DHA uygulamalarinda
olmak ve KGIO 6lgegine gére (n=13) depresif
hafif-orta diizeyde hasta olmak; Kontrol grubu semptomlarda
fiziksel olarak saglikli olmak; son | (n=22) anlamli disis
2 haftadir herhangi bir EPA takviyesi ile
psikiyatrik tedavi almamis olmak DHA’ya gore
HDDO
skotlarinda
anlamli olarak
daha fazla dusts
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Watanabe, 40 20-59 20-59 yas araliginda kadin 1200 mg EPA 52 hafta | HADO Midahale sonucu
2018 (63) olmast; yatan hasta servisinde + depresyon siddeti
calisan hemsire olmast; yonetim 600 mg DHA ve HADO
kisminda degil, hasta bakim1 (n= 40) skotlarinda
kisminda calistyor olmast Plasebo (n= plasebo grubuna
40) gore anlamls
olarak dugus
Tayama, 79 18-40 K6-PSO skoru <13 olmak; 558 mg DHA 12 hafta | BDE-IL N-3 CDYA
2019 (64) EAMDS skoru 10-15 arasinda + tedavisi ve
olmast 1064 mg EPA psikoegitimin
+ psikoegitim birlikte
(n=42) uygulanmast
Plasebo + sonucu hafif-orta
psikoegitim siddette
(n=37) depresyon
semptomlarinda
iyilesme
N-3 CDYA ve
psikoegitimin
birlikte
tedavisinin yalniz
psikoegitime gére
tstiinltgi yok
Yang, 2019 85 18-65 DSM-IV’e gére MDB tanist 3000 mg EPA 12 hafta | HDDO Klinik iyilesme
(65) almis olmak; ¢alisma 6ncesi (n=27) oranlart EPA ve
HDDO 6lgeginde 18 ve daha 1400 mg DHA EPA+DHA alan
fazla puan almis olmak; fiziksel (n=32) gruplarda DHA
olarak saglikli olmak; son 2 1500 mg grubuna gore
haftadir herhangi bir psikiyatrik EPA+ daha yiiksek ve
tedavi almamis olmak 700 mg DHA eikozapentaenoyl
(n= 26) ethanolamid
diizeylerinde daha
fazla artig
Van der 83 18-70 En az 4 haftadir SSGI, SNGI, 1000 mg EPA 8 hafta MADDO | Midahale
Burg, 2019 SNGAI, tetrasiklik ya da 5- + sonucunda
(66) HT2c antagonisti kullantyor 656 mg DHA kirmizi kan
olmak (en az 2 haftadir stabil bir | (n= 42) hiicrelerindeki
dozda aliyor olmak) veya normal | Plasebo (n= EPA-DHA
medikal bakim olarak stabil bir 41) seviyelerinde
tedavi altyor olmak; DSM-V’e yukselme
g6re MDB kriterlerini kargiliyor Kirmizi kan
olmak; orta-siddetli seviyede hicreleri EPA-
depresyonu olmak (MADDO> DHA seviyeleri
18); klinik bir ¢aligmaya katilmak depresif
icin ADSDD 2.0 kriterini semptomlarda
kargiliyor olmak azalma ile iligkili
Parletta, 85 18-65 Depresyon tanist almis olmak ya [ 900 mg DHA 24 hafta | DASO-21 Azalmig
2019 (67) da 2 aydan fazla stiredir depresif | + ARA/EPA orant
semptomlarin olmast 200 mg EPA ile depresyon
skorlarinda
iyilesme
Artmus n-3 diizeyi
ile depresif
semptomlarda
iyilesme arasinda
anlamli bir
korelasyon yok
Gabbay, 39 12-19 En az 6 hafta siireli DSM-IV’e 1200 - 3600 10 hafta | BDE Tek basina n-3
2018 (68) gore tanist konulmug depresyon mg/giin CDDO CDYA
hastast olmak ve CDDO EPA+DHA takviyesinin
Slgeginde 240 ham puana sahip (2:1) (n=18) depresyon
olmak; 1Q >80 olmast Mistr ve soya tzerinde
yagi (n=21) plaseboya gore
tstiinltgi yok
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Nishi, 2020 49 =20 Gebeligin 12-24. haftasinda olan 1206 mg EPA 12 hafta | HDDO Hamilelik
(69) kadinlar; EDSDO élgeginde >9 + sirasinda EPA ve
puan almis olmak 609 mg DHA E2 seviyelerinde
(n=49) artis ile antenatal
Plasebo (n= depresyonda
51) hafifleme
Vaz, 2017 32 20-40 Calisma baslangicinda 1080mg EPA 16 hafta | EDSDO Midahale sonucu
(70) hamileligin 5-13. haftasinda + maternal
olmak; obezite hari¢ herhangi 720mg DHA depresyonu
bir kronik hastalig1 olmamak; (n=15) Onleyici etki
EDSDO skoru > 9 olmast ve Soya yag1 (n= gbzlenmemis
DSD riski tagtyor olmak 17)
Duffy, 2015 | 51 66-82 K10-PSO 6lgeginde 16-30 puan 1200 mg EPA 12 hafta | HSA-9 N-3 CDYA
(71) alarak MDB riski tagtyor olmak + takviyesi,
800 mg DHA depresyon riski
(n=28) altindaki yash
Plasebo (n= bireylerde
23) talamusta GSH
degisikliginde
azalma ile iligkili
(beyin GSH
seviyelerinde artig
depresyon
siddetinde artigla
iligkili)
Shinto, 2016 | 31 18-85 MS tanilt ve DSM-IV 1950 mg EPA 12 hafta | MADDO MS hastalarinda
(72) kriterlerine gére hafif-orta + tedaviye direngli
dereceli depresyon (BDE-I 1350 mg DHA depresyonda n-3
skoru 10-30) tanilt olmak; (n=15) CDYA
calisma baslangicindan 6nce 3 ay | Plasebo (n= takviyesinin
kadar sabit antidepresan ve 6 ay 106) plaseboya gore
kadar sabit MS ilaci kullantyor stinligi yok
olmak

DSM-1V: Mental bozukluklarin tanisal ve sayimsal el kitab1, drdiincii baski; HDDO: Hamilton depresyon derecelendirme élcegi; BDE:
Beck depresyon envanteri; K6-PSO: Kessler psikolojik stkintt 6lgegi; EAMDS: Epidemiyolojik arastirmalar merkezi depresyon skalast;
MADDO: Montgomery-Asberg depresyon degerlendirme 6lgegi; KGIO: Klinik global izlenim 6lgegi; SSGI: Segici serotonin geri alim
inhibit6rii; SNGI: Serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitérii; SNGAI: Segici noradrenalin geri alim inhibit6rii; ADSDD: Acil durum
sevkleri icin destek ve degerlendirme; MDB: Majér depresif bozukluk; PKOS: Polikistik over sendromu; GSA-28: Genel saglik anketi-28;
DASO: Depresyon anksiyete stres 6lgegi; HADO: Hastane anksiyete ve depresyon 6lgegi; HSA-9: Hasta saglik anketi-9; CDDO: Cocuklar

igin Depresyon Olgegi
Beyinde  bulunan yag  asitleri ve
noroplastisite
Noéroplastisite, beynin i¢ veya dis ortamdaki

degisikliklere yapisal olarak uyum saglama yetenegi
olarak tanimlanmaktadir?®. Bir¢ok farklt mekanizmayi
kapsamaktadir. Bu  mekanizmalardan  bitinin
proliferatif bolgelerde yeni néronlarin  olusumu
olarak tanimlanan nérogenez oldugu
dugintlmektedir. Diger bir mekanizmanin da
omurga yogunlugunda ve sinaptogenezde bir artisla
beraber olgunlasmis néral morfolojinin
modifikasyonu oldugu éne siiriilmektedir?373, Tslevsel
dizeyde, wuzun vadeli giiclenme, plastisiteyi
yonlendiren ana mekanizma olarak goriinmektedir.
Sinaptik plastisite ise bilgiyi algilama, degetlendirme,
saklama ve sonraki uyaricilara gore sinaptik aktarimi
degistirme yetenegi olarak tanimlanmaktadir?373.74,
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Sinaptik plastisite mekanizmasindaki sorunlarin bazi
néropsikiyatrik  bozukluklara yol agabilecegi 6ne
stirilmektedir’.

Depresyon hastalarinda noéroplastisite
mekanizmasinin bozulmus oldugu disinilmektedir.
Depresyon patofizyolojisinde 6nemli bir etmen olan
stresin noroplastisiteyi etkiledigi 6ne stirilmektedir?*.
Ek olarak depresyon patofizyolojisi ile iliskili
etmenlerin ve néroplastisitenin en ¢ok goéraldagu
beyin bélgelerinin hipokampus, prefrontal korteks ve
amigdala oldugu ve depresyon hastalarinda beynin bu
kisimlarinda farkliliklar oldugu bildirilmektedir?*. Bir
calismada depresif kadinlarda hipokampal hacim
anormalliklerine dikkat ¢ekilmistit’>. Baska bir
calismada azalmis hipokampal hacmin depresyonla
iliskili oldugunu gdsterilmistit’. Depresyon ve
azalmis amigdala yanitinin” ve prefrontal korteks
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disfonksiyonu ile depresif semptomlarin iligkili
oldugu bildirilmektedir.

Lipidler beyinde yap:t ve sinyal molekilleri olarak
6nemli rol oynamaktadir. Sinir sisteminde yag asitleri;
gliserofosfolipid,  serebrosit,  gangliositler — gibi
bilesiklerin sentezi ve proteolipid protein gibi yapt ve
sinyal proteinlerinin  lipid modifikasyonu icin
gereklidit?™. Plazma ve sinir sistemi bolimleri
arasinda yag asitlerinin nasil dolastig1 hala tartisilsa da,
albimine bagl estetlesmemis yag asitlerinin pasif
difizyon ile kan beyin bariyerini gecebilecegi
gosterilmistir. Hem merkezi sinir sistemi hem de
periferik sinir sistemi, 6zellikle elzem yag asitlerini
elde etmek icin dolasgim  sistemine ihtiya¢
duymaktadit”.

Beynin yag asitleri bilesiminin %50’sini CDYAlar
olusturmaktadir. Bu miktarin biytk bir kismint da, n-
6 CDYA’lardan olan ARA ve n-3 CDYA’lardan olan
DHA olusturmaktadir. Diger n-3 CDYA’lar ALA,
LA ve EPA ise beyinde az miktarda bulunmaktadit®.
Sinaptik zar fosfolipidlerinin yapisinda yiiksek oranda
(%32-40) bulunan DHA, gri maddedeki yapisal yag
asitlerinin de %25-30"unu olusturmaktadir®!10. Beyin
hticre zarindaki DHA orant ¢ift katmanl tabakanin
kalinhgin, acil zincirlerinin serbest hacmini ve sinyal
iletiminin  diizenlenmesini  saglayan  lipidlerin
sekillendirilmesinde rol oynamaktadir®’. Beyindeki
lipid kompozisyonu biyik 6lctide bireyin algisini,

modunu,  ve emosyonel  davranigin da
etkilemektedir®!.

Noroplastisite  ve  lipidler — arasindaki  iliskiye
bakddiginda CDYA’larin  sinaptik  fonksiyon,

butinlik ve nérokimya tizerine genis ¢apl etkilerinin
oldugu gorulmektedir®?.  Vezikiler monoamin
tastytcist (VMAT) ile iliskili veziktillerde ve VMAT ta
azalma gibi noérokimyasal degisikliklerle CDYA
aliminda azalmanin (prenatal, postnatal dénem ve
yetiskinlik ~ dénemi  boyunca) iliskili  oldugu
dugintilmektedir®. Presinaptik vezikullerdeki azalisin
n-3 CDYA vyetersizliginde gorilen nérotransmitter
azaligina sebep oldugu bildirilmektedir.
Hipokampusta en ¢ok bulunan yag asidi olan
DHA’nin néronal farklilasmayi saglayabilecegi 6ne
surilmektedir®?#3. Hayvan calismalarina gére artmis
beyin DHA seviyeleri hipokampal nérogenezi®*8 ve
sinaptik transmisyonu arttirmaktadir®’. Bir hayvan
calismasinda, n-3 CDYA vyetersiz diyetin noral
plastisiteyle iligkili gen ekspresyonunu degistirdigi
belirtilmistir®. Baska bir calismada ise gebe ratlar ve
onlarin erkek yavrulart iki gruba ayrilarak 15 hafta

Cukurova Medical Journal

boyunca n-3 CDYA yeterli veya yetersiz diyetle
beslenmigtir. Calisma sonucunda, beyin gelisimi
boyunca eksik DHA aliminin plastisiteyi ve BKNF
seviyelerini azalttigi gosterilmistir®. Sonu¢ olarak
beyinde 6nemli islevlere sahip olan n-3 CDYA’larin
depresyon patogenezinde etkili mekanizmalardan biri
oldugu dusiintlen noroplastisiteyi  etkileyerek
depresyonda etkili olabilecegi 6ne stiriilmektedit.
Hipotalamus-hipofiz-adrenal akst  ve
norotrofik faktor

Glukokortikoid tretimini diizenleyen beyin, hipofiz
ve adrenal bezlerin dahil oldugu ileri ve geri bildirim
engelleme dongilerinden olusan HPA  aksinin,
depresyon patogenezinde rol oynadigi
dustuntlmektedit. Artmig HPA aktivitesi
hipotalamusta KSF’yi artirarak kortizol seviyesinin
yiikselmesine sebep olmaktadit!®2091. Glukokortikoid
hormonlarindan biri olan kortizol, adrenal bezlerden
salinir ve beyinde ytksek baglilikla mineralokortikoid
reseptorleri (MR) ve disiik baglhlikla glukokortikoid
reseptotleri’ne (GR) baglanir. Depresyon gelisiminde
hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal = sistemde MR
ve/veya GR’nin duzenlenmesindeki bir bozuklugun
rol alabilecegi belirtilmektedir!®2091,

Pro-inflamatuar belirteclerin  HPA  aksint  aktive
ederek, kortizol salinimiyla beraber serotonin énct
mevcudiyetini azalttig1 ve bu mekanizmanin depresif
semptomlara yol agtigi 6ne strilmektedir?. Pro-
inflamatuar belirtecler ve HPA aks1 arasindaki glgli
iliski depresyon hastalarinin ¢cogunda artmis KSF ve
kortizol seviyeleri ile kurulmaktadir. Depresyon
benzeri bulgulara KSF’nin merkezi sinir sistemine
girisinin  sebep oldugu bildirilmektedir!®?4.  Ayni
zamanda  kortizol, intraseliler  glukokortikoid
reseptotlerine  baglanarak; metabolizma, noéral
baglantilar, sinaptik  transmisyon gibi noral
fonksiyonun ¢esitli kisimlarint etkileyen pek ¢ok gen
icin bir transkripsiyon faktori olarak
davranmaktadir!®?*,  Azalmis n-3 ve artmis n-6
CDYA seviyeleri major depresyonda pro-inflamatuar
belirteglerin - salimimint  aktiflestirerek HPA  akst
aktivitesini artirmaktadir!®?4,

Calismalarda depresyon ile hem diisiik hem de yiksek
kortizol seviyeleri iliskilendirilmektedir. Ozellikle
siddetli depresyon geciren hastalarda (psikotik ve
melankolik alt gruplarda) kortizol seviyelerinin
saglikli  bireylere gbére daha yiksek oldugu
bildirilirken®®?3, daha hafif bulgularla seyreden
depresyon hastalarinda kortizol seviyelerinin daha
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digik oldugu bildirilmektedir®. Cinsiyet tabanh bir
calismaya gore depresif semptomlar gosteren ya da
depresyon tanili erkeklerin daha yiiksek, kadinlarin ise
daha dustk kortizol seviyesine sahip oldugu
gorilmektedit®™.  Yine, vyasht Dbireyler Uzerinde
yurttilen bir ¢alismada aksam Olgilen kortizol
seviyelerinin disiik olmasinin depresyonda kota
prognozu 6n gorebilecegi 6ne strilmistiir’.

Nérotrofinler, néronlarin biiyiimesini ve gelismesini
saglayan beyindeki proteinlerle iliskili bir molekildiir
ve Ogrenme, hafiza gibi sireclerde rol alirlar®’.
Nérotrofik bilesenlerden biri olan BKNF, depresyon
etiyolojisinde rol oynadigt dustnilen diger bir
bilesiktir. Yaralanma, inflamasyon ve antidepresan
alimini takiben hedef néronlar tarafindan periferal ve
merkezi  sinir  sisteminde  sentezlenmektedit®’.
Ogrenme ve hafiza iizerine 6nemli katkilari oldugu
digintilmektedir?. Bu disiince, hipokampal BKNF

seviyesindeki digistin  stres kaynaklt depresif
davraniglarla  iliskili olmasina ve antidepresan
tedavisinin BKNF ifadesini arttirmasina
dayanmaktadir?0.

Gincel ¢alismalar depresif semptomlar ile serum
BKNF seviyeleri arasinda negatif iliski oldugunu
gostermektedir?®?. Depresif semptomlar tizerinde n-
3 CDYA’larin BKNF seviyelerini artturarak etkili
olabilecegi  6ne  siriilmektedir. Bir  hayvan
calismasinda EPA  takviyesinin BKNF  seviyesini
artturdigt  gOsterilmistir!®.  Bagka  bir  hayvan
calismasinda n-3 CDYA’dan yetersiz diyetle beslenen
gebe farelerin yavrularinin BKNF seviyelerinin diisiik
oldugu bildirilmigtit®. Depresif semptomlar ve BRNF
seviyeleri tzerine n-3 CDYA takviyesinin etkilerini
incelemek amactyla yapilan randomize plasebo
kontrolli bir calismada, deney grubuna 26 hafta
boyunca 2200 mg/gin EPA+DHA takviyesi
yapilmustir.  Sonucta, deney grubunda plasebo
grubuna gére BKNF seviyelerinde anlamlt olarak bir
artts bulunurken, bu artisin hastalarin  depresif
semptomlariyla negatif iligkili oldugu gésterilmistir!®!.
Adolesanlar tzerinde yapilan bir ¢alisma diyetle n-3
CDYA almi ile serum BKNF seviyeleri arasinda
porzitif bir iliski oldugunu gostermektedir!'?% Sonucta,
n-3 CDYA aliminin dogrudan ve dolayli olarak (pro-
inflamatuar bilesenleri arttirmasi sonucu) HPA aksini,
kortizol salinimint ve BKINF seviyelerini etkileyerek
depresif semptomlar {izerinde etkili olabilecegi
dastnilmektedir.

Inflamasyon ve hiicre membrani

Inflamasyonun depresyon patofizyolojisinde énemli
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bir mekanizma oldugu distinilmektedir. Depresyon
hastalarinda  1L-18, IL-2, IL-6, TNF-a, C-reaktif
protein (CRP) ve prostaglandin E; (PGEy gibi
inflamatuar belirteclerin seviyelerinin yitksek oldugu
bildirilmektedir'®. Bir calismada ge¢ baslangich
depresyonu olan erkeklerin depresif olmayan
akranlarina gére daha yiiksek CRP seviyelerine sahip
oldugu gosterilmistir!®. Bir kohort ¢alismasinda ise
depresif semptomlar, stresli yasam tarzt ve CRP
seviyeleri arasinda giicli bir iliski gbzlenirken, bu
iliskinin zamanla azaldig bildirilmistir!%5.

Beyinde bulunan uzun zincitli CDYA’lar inflamatuar
sireclerde rol oynayan klasik (prostaglandinler,
I6kotrienler, tromboksanlar ve lipoksinler) ve klasik
olmayan (endokannabinoidler, ndroprotektinler ve
resolvinler) eikozanoidlerin sentezine katilmaktadit”.
Eikozanoid  sentezini  siklooksigenaz  (COX),
lipoksigenaz (LOX) ve sitokrom P450 enzimleri
aracihftyla gerceklestirmektedir. Arakidonik asidin
prostaglandinlere doniisiminde COX  enzimleri
gorev alirken, lipoksinlere déntsiminde LOX
enzimi gérev almaktadir71, Ozellikle ARA’dan
sentezlenenler daha ¢ok pro-inflamatuar Gzellik
(klasik eikozanoidler) gostetirken, n-3 CDYA ’lardan
sentezlenler  anti-inflamatuar  6zellik  (klasik
olmayanlar) g6stermektedir!®®197.  CDYA’lardan
EPA ve DHAnin hiicre membran fosfolipidlerine
dahil olmak icin ARA ile yatisarak pro-inflamatuar
eikozanoidlerin Uretimini azalttiklar
digintlmektedir 2°. Ayrica interferon gama, timor
nekroz faktor-alfa (TNF-w), interlokin-1 beta (IL-1p),
interlokin-2 (IL-2), interl6kin-6 (IL-6) gibi pro-
inflamatuar  sitokinlerin  saliumini  engelledigi
dustntlmektedir. Ek olarak EPA’nin nikleer faktor
kappa B (NF-»B) yoluyla da TNF-« ve interl6kin-1
seviyelerini azaltig1 distintilmektedir!08.

Deneysel calismalar n-3 CDYA’lardan  zengin
beslenmenin néroinflamasyonu azalttigini
gostermektedir!®-112, Bir ¢alismada, 12 hafta boyunca
ayr1 ayrt 3500 mg EPA ve 1750 mg DHA takviyesi
verilen depresyon hastalarinin  depresyon  6lgegi
skotlarinin anlamli olarak dustigl ve her iki grubun
siklooksigenaz-2 (COX-2) gen ekspresyonlarinin
azalma egiliminde oldugu gosterilmistir®. Sonu¢
olatak, n-6 CDYA’lar pro-inflamatuar stregleti
desteklerken n-3 CDYA’lar anti-inflamatuar stregleti
desteklemektedir. EPA ve DHA gibi n-3 CDYAlarin
anti-inflamatuar etkileri ile depresyon hastalarinda
noéroinflamasyonu  azaltarak depresif semptomlar
tzerinde etkili olabilecegi distinilmektedir.
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Membran  akigkanligi, membranda  bulunan
CDYA’larin ¢ift bag sayist artukea artmaktadir. Cift
bag sayisinin fazla olmast sebebiyle n-3 CDYA’lar,
hiicre membran butinligh ve akiskanlhiginin
sutdirilmesinde n-6 CDYA’lara goére daha
etkilidir!®?. Disiik n-3 CDYA seviyeleti doymus yag
asitlerinin =~ ve  kolesteroliin  hiicre = membran
fosfolipidlerine ~ dahil edilmelerine yol agarak
membranin akigkanligini azaltmaktadir. Membran
akigkanhigindaki degisiklikler, membranda yerlesik
olan proteinlerin yapisini, fonksiyonlarini, membrana

baglt reseptorlerin sayisint, afinitesini,
nérotransmitterlerin - Gretimini, aktivitesini, sinyal
transdiksiyonunu ve néroplastisiteyi
etkilemektedir!02°.

Hicre membran n-3 CDYA oranmnin depresyon
hastalarinin - monoamin  nérotransmitterleri
reseptorlerinin - seviyelerinde  degisikliklere sebep
oldugu  dustntlmektedir. ~ Azalmis  membran
akiskanligt  serotoninin,  reseptorine  (5-HT2)
baglanmasini azaltmakta ve artmis n-6/n-3 CDYA
orant frontal kortekste 5-HT2 reseptér miktarint
artirmaktadir!?. Calismalar n-3 CDYA yetersiz diyetin
dopamin havuzunda azalmayla iliskili oldugunu!!3-115
ve n-3 CDYA takviyesinin dopamin seviyelerini
duzelttigini gostermektedir!!. 2014’ te yayinlanan bir
hayvan calismast n-3 CDYA takviyesinin yash
farelerde etkili bir norokoruma sagladigt ve
nérodejenerasyonu  azalttigini - gostermektedir!!.
Sonugta, n-3 CDYA alminda azalmanin pro-
inflamatuar belirteclerin seviyelerini arttirrp, hiicre
membran akiskanhigint azaltugt ve bu durumun

ve

depresif semptomlarla iligkili olabilecegi
distnilmektedit.
SONUC

Gunumiizde sikligr giderek artan ve yasam kalitesini
bozan bir sorun olan depresyonun tedavisinde
destekleyici olarak n-3 CDYA takviyesinin olumlu
etkileri glincel calismalarda gosterilmektedir. Buna
karsin, n-3 CDYA’larin depresyonun tedavisi ve
semptomlarin  azaltlmasi ile ilgili herhangi bir
etkisinin ~ olmadiginin  gésteren  calismalar  da
bulunmaktadir. Farkli deney tasarimlari, 6rneklem
buyiklugundeki farkliliklar, hastalar/bireyler
arasindaki biyolojik ve genetik farkliliklar ve ¢evresel
degiskenler gibi birgok faktér bu  degisken
sonuglardan  sorumlu  olabilir. Diger yandan
depresyon cok faktorlt bir hastaliktir ve yetersiz n-3
CDYA aliminin eslik ettigi depresyonu olan hastalar,

Cukurova Medical Journal

yiiksek seviyelerde n-3 CDYA iceren diyete iyi yanit
verebilir ve depresyon tedavisi ile ilgili olumlu
belirtiler ~ gosterebilir.  Etkinligin =~ goralduga
caligmalara  gore, n-3 CDYA’lar  6zellikle
antiinflamatuar ~ etkiler ~ g&stererek,  membran
akiskanligini arttirarak, norotransmitter
transmisyonunu degistirerek, HPA aksini, BKNF
seviyelerini etkileyerek ve noroplastisiteyi artirarak
depresyon tedavisinde etkilidir.

n-3 CDYA’larin  klinik
ile ilgili  Uluslararast  Psikiyatri
Aragtirmalari  Bitligi’ne gore, 1-2 g/gin EPA
takviyesinin ya da 1-2 g/gtin EPA iceten EPA/DHA
(>2:1) takviyesinin yetiskinlerde destekleyici tedavi
olarak kullanilmasi o6nerilmektedit!4. Ancak, n-3
CDYAlarin yetiskinlerde depresyon tedavisinde tek
bagina kullanumlarininin etkinligi ve EPA’nin tek ya
da DHA ile bitlikte verilmesinin etki bakimindan
Ustinligh konusunda goris birligi saglanamamigtir!4.
Ayrica rehberde, yeterli veri olmadigindan n-3
CDYA’latin uzun donem tedavisi ya da tekrarlayan
major depresif dénemler tGzerindeki etkileriyle ilgili
olumlu ya da olumsuz goriis belirtilmemektedir!*. Bu
nedenle n-3 CDYA’larin uzun dénem etkileri ile ilgili
daha fazla calismaya ihtiya¢  duyulmaktadir.
Gelecekteki  calismalarin @ n-3  CDYA  klinik
uygulamalarinin depresyon alt gruplarina (distk n-3
CDYA alimi olan bireyler ya da yiiksek inflamatuar
belirteclere sahip bireyler gibi) gore kisisellestirilmesi
dugtnebilir. Dolayistyla, n-3 CDYA’larin klinisyenler
tarafindan depresyon tedavisinde etkinligi ile ilgili
Oneri verebilmek icin bireylerin fizyolojik, biyolojik,
genetik farkliliklari, eslik eden hastaliklari, kullanilan
ilaclar,  beslenmesi ve cevresel degiskenler
degerlendirilmelidir.

Depresyon  tedavisinde

uygulamalari
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