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Abstract Öz 
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 role 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.  

Günümüzde depresyon, sebepleri anlaşılmaya çalışılan ve 
tedavi yöntemleri üzerine pek çok araştırma yapılan güncel 
bir konu haline gelmiştir. Yapılan çalışmalara göre hem 
bireysel hem de toplumsal boyutta önemli bir halk sağlığı 
problemi haline gelmeye başlayan bu soruna, diyetteki n-3 
çoklu doymamış yağ asitlerinin etkisinin irdelenmesi 
önemlidir. Depresyon tedavisinde n-3 çoklu doymamış yağ 
asitlerinin rolleri, son on yılda yaygınlaşan depresyon tanısı 
nedeniyle artan hızda çalışılmaktadır. Depresyon 
tedavisinde n-3 çoklu doymamış yağ asitlerinin anti-
inflamatuar etkiler göstererek, membran akışkanlığını 
arttırarak, nörotransmitter geçişini değiştirerek, 
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksın aktivitesini ve 
nörotrofik faktörlerin seviyelerini etkileyerek ve 
nöroplastisiteyi arttırarak etkili olabileceği birçok çalışmada 
bildirilmiştir. Bireye özel uygun miktarlarda n-3 çoklu 
doymamış yağ asitleri kulanımı ile ilişkili bir yan etkinin 
henüz belirlenmemiş olması nedeniyle daha fazla araştırma 
yapılmaktadır. Birçok çalışma tarafından n-3 çoklu 
doymamış yağ asitlerinin etkinliği kanıtlanmış olsa da, ‘ayrı 
ayrı ya da birlikte kullanımları ’ve ‘depresyon tedavisinde 
tek başına, alternatif tedavi yöntemi olarak 
kullanılabilirliği ’konuları hala tartışmalıdır.  
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GİRİŞ 

Depresyon, toplumda görülme sıklığı %4,4 olan ve 
dünyada yaşam kalitesini en çok engelleyen hastalıklar 

arasında yer alan yaygın psikiyatrik bozukluklardan 
biridir1. Depresif ruh hali, ilgi kaybı, enerjisizlik, 
suçluluk hissi, düşük özdeğer hissi, bozulmuş uyku 
durumu, iştah kaybı ve konsantrasyonda zayıflık ile 
karakterizedir2. Zamanla, bu problemler kronik hale 
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gelerek kişinin günlük sorumluluklarını yerine 
getirmesini zorlaştırmakta, hatta yaşamı tehdit 
edebilecek sorunlara yol açmaktadır2. Depresyonun 
bireysel ve/veya sağlık sistemi üzerinde oluşturduğu 
maddi ve manevi yük sebebiyle hastalığın 
nedenlerinin iyi bir şekilde anlaşılarak uygun tedavi 
yöntemlerinin bulunması oldukça önemlidir3,4. Bu 
nedenle depresyon günümüzde, sebepleri anlaşılmaya 
çalışılan ve tedavi yöntemleri üzerine pek çok 
araştırma yapılan güncel bir konu haline gelmiştir. 

Beyinde, hücre membran yapılarında bulunan ve pek 
çok önemli fonksiyonu olan lipidlerin büyük bir 
kısmını çoklu doymamış yağ asitleri (ÇDYA) 
oluşturmaktadır5. Beyin ÇDYA içeriğinin büyük bir 
kısmı ise n-6 ÇDYA’lardan biri olan arakidonik asit 
(ARA) ve n-3 ÇDYA’lardan biri olan 
dokozahekzaenoik asitten (DHA) oluşmaktadır6. 
Linoleik asit (LA), α-linolenik asit (ALA) ve 
eikozapentaenoik asit (EPA) gibi diğer ÇDYA’lar 
beyinde az miktarda bulunmaktadır6. Çalışmalar 
beyin ÇDYA içeriğinin ve n-3 ÇDYA’ların beyinde 
bulunma oranlarının hücre membran akışkanlığını ve 
bununla ilişkili olarak nörotransmitter 
transmisyonunu etkilediğini7, nöroinflamasyona 
ortam hazırlayabildiğini8, hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksın (HPA) aktivitesini ve beyin kaynaklı 
nörotrofik faktör (BKNF) seviyesini etkilediğini, bu 
yolla nöroplastisite üzerinde etkileri olabileceğini 
göstermektedir9,10. Yapılan randomize kontrollü 
çalışmalar da n-3 CDYA’ların, depresyon 
patogenezinde etkili olan bu mekanizmalar üzerinden 
depresyon tedavisinde destekleyici tedavi olarak 
olumlu etkilerini ortaya koymaktadır11,12. Güncel 
çalışmalar, n-3 CDYA’ların depresyon tedavisinde 
tek başına ya da destekleyici tedavi olarak 
etkinliklerini ve ayrı ya da birlikte kullanımlarının 
etkilerini araştırmaktadır11,13  

Depresyon tedavisinde n-3 ÇDYA’ların klinik 
uygulamaları ile ilgili 2019 yılında yayınlanan bir 
rehberde, 1-2 g/gün EPA ya da 1-2 g/gün EPA 
içeren EPA/DHA (>2:1) takviyesinin yetişkinlerde 
depresyonda destekleyici tedavi olarak kullanılması 
önerilmektedir14. Ancak, n-3 ÇDYA’ların alternatif 
tedavi yöntemi olarak kullanımlarının etkinliği ve ayrı 
ya da birlikte karışım halinde verilmesinin etki 
bakımından üstünlüğü konusunda görüş birliği 
sağlanamamıştır14. Ayrıca yeterli veri 
bulunmadığından, n-3 ÇDYA’ların uzun dönem 
tedavide etkileri ya da tekrarlayan majör depresif 
dönemler üzerindeki etkileriyle ilgili olumlu ya da 
olumsuz görüş belirtilememiştir14. Bu nedenle n-3 

ÇDYA’ların uzun dönem etkileri ile ilgili daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır14.  

Bu derleme ile n-3 ÇDYA’ların depresyon 
patogenezinde etkili olabileceği mekanizmalara, 
depresyon tedavisinde kullanımlarına ve etkinliklerine 
güncel bir bakış açısı sunularak gelecekte yapılacak 
çalışmalar için literatüre katkı sağlanması 
amaçlanmaktadır. 

DEPRESYON TANIMI  ETYOLOJİSİ 

Depresyon; psikiyatrik bir bozukluk olup mental 
bozuklukların tanısal ve sayımsal el kitabının beşinci 
baskısına (DSM-5) göre depresyon alt grupları 
içerisinde yıkıcı duygudurum düzenleyememe 
bozukluğu, majör depresif bozukluk, süregiden 
depresyon bozukluğu (distimi), premenstrüel disforik 
bozukluk, madde-ilaç kaynaklı depresif bozukluk, 
başka medikal durum kaynaklı depresif bozukluk, 
diğer belirtilmiş depresif bozukluk ve tanımlanmamış 
depresif bozukluk olarak sınıflandırılmaktadır15. 
Depresyon denince ilk akla gelen majör depresif 
bozukluk olduğu için bu yazıda aksi belirtilmedikçe 
depresyon terimi ile majör depresif bozukluk 
kastedilmektedir. 

Depresyonun etiyolojisinde pek çok faktör rol 
oynamaktadır. Bunlar arasında genetik, önde gelen 
faktörlerden biridir. Genetik, depresyon etiyolojisinin 
yaklaşık %35’inden sorumludur16. Genetik yatkınlığın 
cinsiyet bazında farklılık gösterdiği düşünülmekte ve 
çalışmalar genetik faktörlerin kadınlarda erkeklere 
göre daha büyük bir role sahip olduğunu 
göstermektedir17-19.  Depresyon oluşumunda rol 
oynayan faktörlerden bir diğerinin de başta 
serotonerjik ve noradrenerjik sistemler olmak üzere 
beyindeki nörotransmitterlerle ilgili işlevsel 
bozukluklar olduğu düşünülmektedir20,21. 
Nörokimyasal olarak depresyonun patofizyolojisinde 
en çok üzerinde durulan biyojenik aminler 
norepinefrin, dopamin ve serotonindir20,21. Depresif 
bireylerin beyninde başta indolamin serotonin (5-
hidroksitriptamin, 5-HT) olmak üzere 
monoaminlerin azaldığı gösterilmektedir22.  

Nöroplastisite depresyon etiyolojisinde rol aldığı 
düşünülen mekanizmalardan bir diğeridir. Beynin iç 
veya dış ortamdaki değişikliklere yapısal olarak uyum 
sağlama yeteneği olarak tanımlanan nöroplastisitenin 
depresyon hastalarında bozulmuş olduğu öne 
sürülmektedir23,24. Bu bozulmanın; stres, HPA aksı, 
bozulmuş nörotrofik sinyalizasyon ve bozulmuş 
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glutamat nörotransmisyonu gibi farklı mekanizmalar 
üzerinden ilerleyerek gerçekleştiği 
düşünülmektedir23,24.  

Yapılan çalışmalar; depresyon hastalarında HPA 
aksının aktivitesinde artış, hipotalamus ve 
serebrospinal sıvıda kortikotropin salıcı faktör (KSF) 
artışı ve kortizol seviyelerinde artış olduğunu 
göstermektedir10. Ayrıca, beyindeki proteinlerle ilişkili 
bir molekül olan nörotrofin ailesinden BKNF 
seviyelerinin de depresyon hastalarında etkilenmiş 
olduğu öne sürülmektedir25. BKNF seviyesindeki 
düşüşün stres kaynaklı depresif davranışlarla ilişkili 
olduğu ve antidepresan tedavisinin BKNF ifadesini 
arttırdığı ileri sürülmektedir26.  

Depresyon etiyolojisinde rol aldığı düşünülen önemli 
mekanizmalardan bir diğeri de inflamasyon ve 
nöroinflamasyondur. Nöroinflamasyon, spinal kord 
veya beyinde oluşan inflamatuar yanıt olarak 
tanımlanmaktadır27. Çalışmalar depresyon 
hastalarında inflamatuar belirteç seviyelerinin yüksek 
olduğunu göstermektedir28. İnflamasyonun yanı sıra 
hücre membran özelliklerinin de depresyon 
patogenezinde rol oynadığı öne sürülmektedir. 

Membran akışkanlığı, membranda bulunan 
ÇDYA’ların çift bağ sayısı arttıkça artmaktadır10,29. 
Membran akışkanlığındaki değişikliklerin; 
membranda yerleşik olan proteinlerin fonksiyonlarını 
ve yapısını etkileyerek, membrana bağlı reseptörlerin 
sayısını ve afinitesini, nörotransmitterlerin aktivitesi 
ve üretimini, sinyal transdüksiyonunu ve BKNF gibi 
nörotrofinleri etkileyerek depresyon etiyolojisinde rol 
oynayabileceği düşünülmektedir10,29. Depresyonun 
etiyolojisinde rol oynayan ve devamlılığını sağlayan 
etkenleri anlamak, bu etkenlerin sonuçlarının 
bilinmesi, önlenmesi ve tedavisi konusunda yapılan 
araştırmalar dikkatleri n-3 ÇDYA’lara çekmektedir. 

DEPRESYONDA TEDAVİ  

Depresyonun farmakolojik tedavisinde yaygın olarak 
antidepresan tedavisi kullanılmaktadır. 
Antidepresanlar etkinlik gösterme yöntemlerine göre 
selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSGİ), 
serotonin nörepinefrin geri alım inhibitörleri (SNGİ), 
trisiklik antidepresanlar (TSA), monoamin oksidaz 
inhibitörleri (MAOİ) türü antidepresanlar ve diğer 
antidepresanlar olarak sınıflandırılmaktadır30. 
Antidepresanların plasebo tedavisine göre 
üstünlükleriyle ilgili pek çok çalışma bulunmaktadır30. 

Etki mekanizmalarına bakıldığında, SSGİ türü ilaçlar 

sinaptik boşluktan presinapsta 5-hidroksitriptamin 
(5-HT) geri alımını inhibe ederek etkili olmaktadır. 
Nöradrenalin taşıyıcıları için düşük, nörotransmitter 
reseptörleri için ise çok düşük bağlılık gösteren SNGİ 
türü ilaçlar, 5-HT taşıyıcıları için yüksek bağlılık 
göstermektedir31. Ayrıca hem serotonin hem de 
nörepinefrin geri alımını inhibe etmektedirler32. 

Depresyon tedavisinde 1950’lerin sonundan beri 
TSA türü ilaçlar kullanılmaktadır33. Güvenlik ve 
tolerasyon bakımından SSGİ türleri TSA türlerinden 
daha etkili bulunmasına rağmen, TSA türü 
antidepresanların SSGİ türü ilaçlardan yanıt alamayan 
hastalar için önemli bir alternatif olduğu 
belirtilmektedir34. Katekolaminlerin eksikliği 
nedeniyle depresyon oluşumu teorisinden ortaya 
çıkan ilaç türü ise MAOİ türü ilaçlardır35. Bu ilaç türü; 
dopamin, epinefrin, norepinefrin, serotonin ve 
tiramin de dahil olmak üzere monoamin ve indolamin 
nörotransmitterlerini metabolize eden ve sonrasında 
inaktive eden bir enzim ailesini temsil etmektedir35. 

Depresyon tedavisinde, davranışsal yaklaşımın yanı 
sıra güncel ilaç formları kullanılsa dahi ilaçların 
olumlu etkileriyle birlikte pek çok yan etkisi 
bulunduğu ayrıca ilaç direnci gelişebileceği bazı 
sistematik meta-analiz çalışmalarında yayınlanmıştır36-

40. Böylece, depresyon için yeni destekleyici tedavi 
arayışları başlamıştır.  

Yapılan çalışmalar ilaçla tedaviye ek olarak 
tamamlayıcı yöntemler arasında beslenme 
desteklerinin (n-3 ÇDYA, S-adenozil metionin, folat 
vb.) de yer aldığını göstermektedir41,42. Tedaviyi 
destekleyici yöntemlerden n-3 ÇDYA’ların etkilerinin 
güncel literatürde oldukça fazla yer almaya başlaması 
nedeniyle günümüzde n-3 ÇDYA’lar araştırmacıların 
ilgisini çekmektedir. Yapılan çalışmalarda n-3 (EPA, 
DHA ya da kombine edilmiş halde) ÇDYA’ların 
depresyon semptomları üzerine bildirilen olumlu 
etkileri sebebiyle depresyon tedavisinde destekleyici 
tedavi yöntemi olarak kullanılabileceği 
bildirilmektedir 11,14,43.  

N-3 ÇOKLU DOYMAMIŞ YAĞ ASİTLERİ  

Çoklu doymamış yağ asitleri n-3 ve n-6 yağ asitlerini 
içermektedir. Çoklu doymamış yağ asitlerinden olan 
ALA (18:3 n-3, ÇDYA), EPA (20:5, n-3 ÇDYA), 
DHA (22:6, n-3 ÇDYA) ve LA (18:2, n-6 ÇDYA) 
vücutta makro besin ögelerinden ve diğer yağ 
asitlerinden sentezlenemediği için esansiyel ya da 
elzem yağ asitleri olarak adlandırılmaktadır. Bununla 
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beraber ARA, LA’dan sentezlenebildiği için LA’nın 
yetersiz alındığı durumlarda elzem hale gelmektedir44-

47. Vücudun işlevlerini yerine getirmesinde gerekli pek 
çok önemli mekanizmada görev alan ÇDYA’lar, 
hücre zarının önemli bir bileşenidir. Hücre zarında 
özellikle akışkanlık, geçirgenlik, membrana bağlı 
enzimlerin, reseptörlerin aktivitesi ve sinyal iletiminde 
rol oynamaktadır48. Özellikle ARA ve EPA kan 
basıncı, böbrek fonksiyonu, kan pıhtılaşması, 
inflamatuar ve immünolojik reaksiyonların 
düzenlenmesinde görevli eikozanoidlerin sentezinde 
görev almaktadır48.  

Depresyon ve anksiyete bozukluğu olan bireylerde n-
3 ve n-6 ÇDYA düzeylerine bakılan bir çalışmada, 
hasta bireylerin n-3 ÇDYA düzeylerinin sağlıklı 
bireylere göre anlamlı olarak düşük olduğu 
gösterilmiştir49. Gözlemsel çalışmalardan oluşan bir 
meta-analizde n-3 ÇDYA alımının düşük depresyon 
riskiyle ilişkili olduğu bildirilmiştir. Depresyon riskini 
en aza indiren doz 1800 mg/gün n-3 ÇDYA alımı 
olarak açıklanmıştır50. Bai ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada ise günlük >1500 mg n-3 ÇDYA 
takviyesinin istatistiksel olarak etkili olduğu 
bildirilmiştir51. Yaşlı bireylerin sağlıklı mental 
durumda olanlar ve depresyonu olanlar olarak ikiye 
ayrıldığı bir çalışmada ortalama 1300 mg/gün n-3 
ÇDYA uygulaması sonucu, hafif-orta düzeyde 
depresyonu olan bireylerde n-3 ÇDYA’ların depresif 
semptomlar üzerinde anlamlı olarak yarar sağladığı 
gözlenmiştir52. Yakın zamanda yapılan bir meta-
analize göre ise, içeriğinde %60 ve daha fazla EPA 
içeren ≤ 1000 mg/gün dozunda n-3 ÇDYA 
takviyesinin depresif semptomlar üzerinde etkili 
olduğu gösterilmiştir53. Başka bir çalışmada, n-3 
ÇDYA takviyesinin depresif semptomlar üzerine 
olumlu etki gösterdiği ortaya konmuş, EPA 
takviyesinin dozu arttıkça olumlu etkilerin de arttığı 
bildirilmiştir42. Depresyon tanılı hastalar ile tanı 
konmamış fakat depresif semptomlar gösteren 
bireyler üzerinde yapılan bir çalışmada ise, hem 
depresyon tanılı hastalarda hem de tanı konmayan 
hastalarda n-3 ÇDYA takviyesinin olumlu etkisi 
ortaya konmuş ve bu olumlu etkiye daha çok 
EPA’nın katkı sağladığı belirtilmiştir41. Yine benzer 
bir çalışmada EPA’nın DHA’ya göre daha etkili 
olduğu gösterilmiştir13. Schefft ve ark. tarafından 
yapılan çalışmada komorbiditesi olmayan depresyon 
hastalarında n-3 ÇDYA'ların yararlı etkileri olduğu 
gösterilirken54, Lin ve ark. 2017 yılında yaptıkları bir 
çalışmada perinatal depresyonu olan hastalarda n-3 
ÇDYA seviyelerinin düşük olduğunu ve n-6/n-3 
oranının yükselmiş olduğunu ortaya koymuştur55.  

Yaşlılarda yapılan randomize kontrollü bir çalışmada 
deney grubuna 1670 mg/gün EPA ve 830 mg/gün 
DHA takviyesi yapılmıştır. Sekiz haftanın sonunda 
deney grubunda depresyon ölçek puanları anlamlı 
olarak düşmüştür11. Yine 8 hafta süreli bir çalışmada, 
6600 mg/gün EPA+DHA takviyesinin depresyon 
ölçeği skorlarında plaseboya göre anlamlı olarak 
düşüş sağladığı bildirilmiştir56. Başka bir çalışmada 
hafif-orta seviye depresif yaşlı bireylerde yapılan bir 
çalışmada, bireylere 300 mg/gün EPA + DHA 
takviyesi verilmiştir. Çalışma sonucunda düşük doz n-
3 ÇDYA takviyesinin hafif-orta seviye depresif 
bireyler üzerinde plaseboya göre anlamlı olarak daha 
etkili olduğu gösterilmiştir12. Sekiz hafta süren başka 
bir çalışmada ise depresyon tanısı almış 46 kadın hasta 
iki gruba ayrılmıştır. Bir gruba 2500 mg/gün 
EPA+DHA takviyesi verilirken, diğer gruba plasebo 
verilmiştir. Sonuçta, hastaların Geriatrik Depresyon 
Ölçeği skorları ile tam kan ve kırmızı kan hücresi 
membran fosfolipidleri ARA/EPA oranlarında düşüş 
olduğu gözlenmiştir58  

Depresyon belirteçleri üzerine n-3 ÇDYA alımının 
etkisini gösteren diğer güncel müdahale çalışmaları 
Tablo 1’de özetlenmiştir. Yetişkinlerde yapılan 
çalışmalarda çeşitli dozlarda (260-1750 mg/gün 
DHA, 480-3500 mg/gün EPA) ve belirli sürede 
(genellikle 12 hafta) n-3 ÇDYA takviyesinin 
depresyon belirteçleri üzerine olumlu etkileri 
gösterilirken4,5,5-6 bir çalışmada artmış n-3 düzeyi ile 
depresif semptomlarda iyileşme arasında anlamlı bir 
korelasyon gösterilememiş ancak azalmış ARA/EPA 
oranının depresyon skorlarında iyileşmede etkili 
olduğu belirtilmiştir67. Adolesanlarda yapılan bir 
çalışmada ise n-3 ÇDYA’lar depresif semptomlar 
üzerinde etkili bulunamamıştır68. Maternal depresyon 
üzerine yapılan çalışmalardan birinde n-3 ÇDYA’ların 
depresif semptomlar üzerine olumlu etkileri 
gözlenirken69, diğerinde gözlenememiştir70. Geriatri 
grubunda yapılan bir çalışmada ise n-3 ÇDYA’ların 
etkinliği gösterilirken71, Multiple Skleroz hastalarında 
görülen depresyonda etkinlikleri gösterilememiştir72. 
Depresyon tedavisinde n-3 ÇDYA’ların klinik 
uygulamaları ile ilgili 2019 yılında yayınlanan güncel 
bir rehberde ise literatürdeki mevcut çalışmalar 
değerlendirilmiş ve 1-2 g/gün EPA ya da 1-2 g/gün 
EPA içeren EPA/DHA (>2:1) takviyesinin 
yetişkinlerde depresyonda destekleyici tedavi olarak 
kullanılması önerilmiştir14. 

Depresyonda olası mekanizmalar 
Depresyonun etiyolojisinde nöroplastisite, HPA aksı, 
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nörotrofik faktör, inflamasyon ve hücre membran 
akışkanlığı gibi faktörlerin rol oynadığı öne 
sürülmektedir. Depresyon etiyolojisinde rol oynayan 
bu etkenlerin işleyişini değiştiren n-3 ÇDYA’ların, 
depresif semptomlar üzerinde bu mekanizmalarla 
etkili olduğu bildirilmektedir7-10. Bu nedenle beynin 
yağ asitleri içeriğinin nöroplastisite, HPA aksı ve 

nörotrofik faktörün işleyişi üzerine etkileri, beyin yağ 
asitleri oranının inflamasyon belirteçleri ve hücre 
membran özellikleri üzerine etkileri depresif 
semptomlar üzerinde n-3 ÇDYA’ların etkili 
olabileceği olası mekanizmalar olarak 
düşünülmektedir7-10.     

Tablo 1. Randomize kontrollü insan müdahale çalışmalarında N-3 ÇDYA ve depresyon belirteçleri üzerine etkisi 
Kaynak n Yaş Dahil edilme kriterleri N-3 ÇDYA 

türü ve 
günlük doz 

Süre Ölçek  
Sonuç 

Smith, 2018 
(43)  

26 18-65 DSM-IV’e göre depresyon tanılı 
olması ve HDDÖ skorunun 
>17 olması; çalışma 
başlangıcından önceki 4 hafta 
boyunca sabit antidepresan ve 
psikolojik tedavi alıyor olması 

260 mg DHA 
(n= 21) 
520 mg DHA 
(n= 5) 

8 hafta HDDÖ Depresif 
semptomlarda 
anlamlı olarak 
düşüş  

Ginty, 2015 
(57) 

21 18-21 BDE skoru ≥ 10 olan lisans 
öğrencisi olmak 

1000 mg EPA 
+ 
400 mg DHA  
(n= 12) 
Mısır yağı (n=  
9) 

3 hafta BDE Müdahale 
grubunda depresif 
semptomlarda 
anlamlı olarak 
düşüş  

Amini, 2018 
(59) 

54 18-40 Rotterdam kriterlerine göre 
PKOS tanılı olmak 

480 mg EPA + 
320 mg DHA 
(n= 27) 
Plasebo (n= 
27) 

12 hafta BDE 
GSA-28 
DASÖ 

N-3 takviyesi ile 
BDE skorlarında 
plaseboya göre 
anlamlı olarak 
daha fazla düşüş 

Jahangard, 
2018 (60)  

25 18-65 DSM-V’e göre depresyon tanılı 
hastalar; psikiyatrist tarafından 
reçete edilmiş ‘Sertraline’ 
kullanıyor olmak; 
nöromodülasyon, spor/egzersiz, 
psikoterapi, non-steroid anti-
inflamatuar ilaçlar, anksiyolitik 
ve hipnotikler gibi olası diğer 
tedavilere ara verilmesi 

1000 mg n-3 
ÇDYA (n= 25) 
Plasebo (n=25) 

12 hafta BDE 
MADDÖ 

Sertraline ile 
tedavi edilen 
depresyonda, n-3 
ÇDYA takviyesi 
ile hastalarda 
depresif 
semptomlarda 
iyileşme 

Keshavarz, 
2018 (61) 

45 18-50 BKİ ≥25 olması, DSM-V tanı 
kriterlerine göre depresyon tanısı 
konulması 

1080 mg EPA 
+ 
720 mg DHA 
(n= 24) 
Plasebo (n=21) 

12 hafta BDE Obezite ve diğer 
eşlik eden 
hastalıkların 
bulunduğu 
depresyonlu 
bireylerde, n-3 
ÇDYA takviyesi 
ile depresif 
semptomlarda 
azalma 

Su, 2018 
(62) 

49 18-65 DSM-IV’e göre depresyon tanısı 
almış olmak; HDDÖ ölçeğinde 
18 ya da daha fazla puana sahip 
olmak ve KGİÖ ölçeğine göre 
hafif-orta düzeyde hasta olmak; 
fiziksel olarak sağlıklı olmak; son 
2 haftadır herhangi bir 
psikiyatrik tedavi almamış olmak 

3500 mg EPA 
(n= 14) 
1750 mg DHA 
(n= 13) 
Kontrol grubu 
(n= 22) 

12 hafta HDDÖ  
BDE 

EPA ve DHA’nın  
ayrı ayrı 
uygulamalarında 
depresif 
semptomlarda 
anlamlı düşüş 
EPA takviyesi ile 
DHA’ya göre 
HDDÖ 
skorlarında 
anlamlı olarak 
daha fazla düşüş 
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Watanabe, 
2018 (63)  

40 20-59 20-59 yaş aralığında kadın 
olması; yatan hasta servisinde 
çalışan hemşire olması; yönetim 
kısmında değil, hasta bakımı 
kısmında çalışıyor olması 

1200 mg EPA 
+ 
600 mg DHA 
(n= 40) 
Plasebo (n= 
40) 

52 hafta HADÖ Müdahale sonucu 
depresyon şiddeti 
ve HADÖ 
skorlarında 
plasebo grubuna 
göre anlamlı 
olarak düşüş 

Tayama, 
2019 (64) 

79 18-40 K6-PSÖ skoru <13 olmak; 
EAMDS skoru 10-15 arasında 
olması  

558 mg DHA 
+ 
1064 mg EPA 
+ psikoeğitim  
(n= 42) 
Plasebo + 
psikoeğitim 
(n= 37) 

12 hafta BDE-II N-3 ÇDYA 
tedavisi ve 
psikoeğitimin 
birlikte 
uygulanması 
sonucu hafif-orta 
şiddette 
depresyon 
semptomlarında 
iyileşme 
N-3 ÇDYA ve 
psikoeğitimin 
birlikte 
tedavisinin yalnız 
psikoeğitime göre 
üstünlüğü yok 

Yang, 2019 
(65) 

85 18-65 DSM-IV’e göre MDB tanısı 
almış olmak; çalışma öncesi 
HDDÖ ölçeğinde 18 ve daha 
fazla puan almış olmak; fiziksel 
olarak sağlıklı olmak; son 2 
haftadır herhangi bir psikiyatrik  
tedavi almamış olmak 

3000 mg EPA 
(n= 27) 
1400 mg DHA 
(n= 32) 
1500 mg 
EPA+ 
700 mg DHA 
(n= 26) 

12 hafta HDDÖ Klinik iyileşme 
oranları EPA ve 
EPA+DHA alan 
gruplarda DHA 
grubuna göre 
daha yüksek ve 
eikozapentaenoyl
ethanolamid 
düzeylerinde daha 
fazla artış 

Van der 
Burg, 2019 
(66) 

83 18-70 En az 4 haftadır SSGİ, SNGİ, 
SNGAİ, tetrasiklik ya da 5-
HT2c antagonisti kullanıyor 
olmak (en az 2 haftadır stabil bir 
dozda alıyor olmak) veya normal 
medikal bakım olarak stabil bir 
tedavi alıyor olmak; DSM-V’e 
göre MDB kriterlerini karşılıyor 
olmak; orta-şiddetli seviyede 
depresyonu olmak (MADDÖ≥ 
18); klinik bir çalışmaya katılmak 
için ADSDD 2.0 kriterini 
karşılıyor olmak 

1000 mg EPA 
+ 
656 mg DHA 
(n= 42) 
Plasebo (n= 
41) 

8 hafta MADDÖ Müdahale 
sonucunda 
kırmızı kan 
hücrelerindeki 
EPA-DHA 
seviyelerinde 
yükselme  
Kırmızı kan 
hücreleri EPA-
DHA seviyeleri 
depresif 
semptomlarda 
azalma ile ilişkili 

Parletta, 
2019 (67) 

85 18-65 Depresyon tanısı almış olmak ya 
da 2 aydan fazla süredir depresif 
semptomların olması 

900 mg DHA 
+ 
200 mg EPA 

24 hafta DASÖ-21 Azalmış 
ARA/EPA oranı 
ile depresyon 
skorlarında 
iyileşme 
Artmış n-3 düzeyi 
ile depresif 
semptomlarda 
iyileşme arasında 
anlamlı bir 
korelasyon yok 

Gabbay, 
2018 (68) 

39 12-19  En az 6 hafta süreli DSM-IV’e 
göre tanısı konulmuş depresyon 
hastası olmak ve ÇDDÖ 
ölçeğinde ≥40 ham puana sahip 
olmak; IQ >80 olması 

1200 - 3600 
mg/gün 
EPA+DHA 
(2:1) (n= 18) 
Mısır ve soya 
yağı (n=21) 

10 hafta BDE 
ÇDDÖ 

Tek başına n-3 
ÇDYA 
takviyesinin 
depresyon 
üzerinde 
plaseboya göre 
üstünlüğü yok 
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Nishi, 2020 
(69) 

49 ≥20 Gebeliğin 12-24. haftasında olan 
kadınlar; EDSDÖ ölçeğinde ≥9 
puan almış olmak 

1206 mg EPA 
+ 
609 mg DHA 
(n= 49) 
Plasebo (n= 
51) 

12 hafta  HDDÖ Hamilelik 
sırasında EPA ve 
E2 seviyelerinde 
artış ile antenatal 
depresyonda 
hafifleme 

Vaz, 2017 
(70) 

32 20-40 Çalışma başlangıcında 
hamileliğin 5-13. haftasında 
olmak; obezite hariç herhangi 
bir kronik hastalığı olmamak;  
EDSDÖ skoru ≥ 9 olması ve 
DSD riski taşıyor olmak 

1080mg EPA 
+ 
720mg DHA 
(n= 15) 
Soya yağı (n= 
17) 

16 hafta EDSDÖ Müdahale sonucu 
maternal 
depresyonu 
önleyici etki 
gözlenmemiş 

Duffy, 2015 
(71) 

51 66-82 K10-PSÖ ölçeğinde 16-30 puan 
alarak MDB riski taşıyor olmak 

1200 mg EPA 
+ 
800 mg DHA 
(n= 28) 
Plasebo (n= 
23) 

12 hafta HSA-9 N-3 ÇDYA 
takviyesi, 
depresyon riski 
altındaki yaşlı 
bireylerde 
talamusta GSH 
değişikliğinde 
azalma ile ilişkili 
(beyin GSH 
seviyelerinde artış 
depresyon 
şiddetinde artışla 
ilişkili) 

Shinto, 2016 
(72) 

31 18-85 MS tanılı ve DSM-IV 
kriterlerine göre hafif-orta 
dereceli depresyon (BDE-I 
skoru 10-30) tanılı olmak; 
çalışma başlangıcından önce 3 ay 
kadar sabit antidepresan ve 6 ay 
kadar sabit MS ilacı kullanıyor 
olmak 

1950 mg EPA 
+ 
1350 mg DHA 
(n= 15) 
Plasebo (n= 
16) 

12 hafta MADDÖ MS hastalarında 
tedaviye dirençli 
depresyonda n-3 
ÇDYA 
takviyesinin 
plaseboya göre 
üstünlüğü yok 

DSM-IV: Mental bozuklukların tanısal ve sayımsal el kitabı, dördüncü baskı; HDDÖ: Hamilton depresyon derecelendirme ölçeği; BDE: 
Beck depresyon envanteri; K6-PSÖ: Kessler psikolojik sıkıntı ölçeği; EAMDS: Epidemiyolojik araştırmalar merkezi depresyon skalası; 
MADDÖ: Montgomery-Asberg depresyon değerlendirme ölçeği; KGİÖ: Klinik global izlenim ölçeği; SSGİ: Seçici serotonin geri alım 
inhibitörü; SNGİ: Serotonin ve norepinefrin geri alım inhibitörü; SNGAİ: Seçici noradrenalin geri alım inhibitörü; ADSDD: Acil durum 
sevkleri için destek ve değerlendirme; MDB: Majör depresif bozukluk; PKOS: Polikistik over sendromu; GSA-28: Genel sağlık anketi-28; 
DASÖ: Depresyon anksiyete stres ölçeği; HADÖ: Hastane anksiyete ve depresyon ölçeği; HSA-9: Hasta sağlık anketi-9; ÇDDÖ: Çocuklar 
için Depresyon Ölçeği 

 

Beyinde bulunan yağ asitleri ve 
nöroplastisite 
Nöroplastisite, beynin iç veya dış ortamdaki 
değişikliklere yapısal olarak uyum sağlama yeteneği 
olarak tanımlanmaktadır23. Birçok farklı mekanizmayı 
kapsamaktadır. Bu mekanizmalardan birinin 
proliferatif bölgelerde yeni nöronların oluşumu 
olarak tanımlanan nörogenez olduğu 
düşünülmektedir. Diğer bir mekanizmanın da 
omurga yoğunluğunda ve sinaptogenezde bir artışla 
beraber olgunlaşmış nöral morfolojinin 
modifikasyonu olduğu öne sürülmektedir23,73. İşlevsel 
düzeyde, uzun vadeli güçlenme, plastisiteyi 
yönlendiren ana mekanizma olarak görünmektedir. 
Sinaptik plastisite ise bilgiyi algılama, değerlendirme, 
saklama ve sonraki uyarıcılara göre sinaptik aktarımı 
değiştirme yeteneği olarak tanımlanmaktadır23,73,74. 

Sinaptik plastisite mekanizmasındaki sorunların bazı 
nöropsikiyatrik bozukluklara yol açabileceği öne 
sürülmektedir74.  

Depresyon hastalarında nöroplastisite 
mekanizmasının bozulmuş olduğu düşünülmektedir. 
Depresyon patofizyolojisinde önemli bir etmen olan 
stresin nöroplastisiteyi etkilediği öne sürülmektedir24. 
Ek olarak depresyon patofizyolojisi ile ilişkili 
etmenlerin ve nöroplastisitenin en çok görüldüğü 
beyin bölgelerinin hipokampus, prefrontal korteks ve 
amigdala olduğu ve depresyon hastalarında beynin bu 
kısımlarında farklılıklar olduğu bildirilmektedir24. Bir 
çalışmada depresif kadınlarda hipokampal hacim 
anormalliklerine dikkat çekilmiştir75. Başka bir 
çalışmada azalmış hipokampal hacmin depresyonla 
ilişkili olduğunu gösterilmiştir76. Depresyon ve 
azalmış amigdala yanıtının77 ve prefrontal korteks 
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disfonksiyonu ile depresif semptomların ilişkili 
olduğu bildirilmektedir78. 

Lipidler beyinde yapı ve sinyal molekülleri olarak 
önemli rol oynamaktadır. Sinir sisteminde yağ asitleri; 
gliserofosfolipid, serebrosit, gangliositler gibi 
bileşiklerin sentezi ve proteolipid protein gibi yapı ve 
sinyal proteinlerinin lipid modifikasyonu için 
gereklidir79. Plazma ve sinir sistemi bölümleri 
arasında yağ asitlerinin nasıl dolaştığı hala tartışılsa da, 
albümine bağlı esterleşmemiş yağ asitlerinin pasif 
difüzyon ile kan beyin bariyerini geçebileceği 
gösterilmiştir. Hem merkezi sinir sistemi hem de 
periferik sinir sistemi, özellikle elzem yağ asitlerini 
elde etmek için dolaşım sistemine ihtiyaç 
duymaktadır79.  

Beynin yağ asitleri bileşiminin %50’sini ÇDYA’lar 
oluşturmaktadır. Bu miktarın büyük bir kısmını da, n-
6 ÇDYA’lardan olan ARA ve n-3 ÇDYA’lardan olan 
DHA oluşturmaktadır. Diğer n-3 ÇDYA’lar ALA, 
LA ve EPA  ise beyinde az miktarda bulunmaktadır6. 
Sinaptik zar fosfolipidlerinin yapısında yüksek oranda 
(%32-40) bulunan DHA, gri maddedeki yapısal yağ 
asitlerinin de %25-30’unu oluşturmaktadır6,10. Beyin 
hücre zarındaki DHA oranı çift katmanlı tabakanın 
kalınlığını, açil zincirlerinin serbest hacmini ve sinyal 
iletiminin düzenlenmesini sağlayan lipidlerin 
şekillendirilmesinde rol oynamaktadır80. Beyindeki 
lipid kompozisyonu büyük ölçüde bireyin algısını, 
modunu, ve emosyonel davranışını da 
etkilemektedir81. 

Nöroplastisite ve lipidler arasındaki ilişkiye 
bakıldığında ÇDYA’ların sinaptik fonksiyon, 
bütünlük ve nörokimya üzerine geniş çaplı etkilerinin 
olduğu görülmektedir82. Veziküler monoamin 
taşıyıcısı (VMAT) ile ilişkili veziküllerde ve VMAT’ta 
azalma gibi nörokimyasal değişikliklerle ÇDYA 
alımında azalmanın (prenatal, postnatal dönem ve 
yetişkinlik dönemi boyunca) ilişkili olduğu 
düşünülmektedir82. Presinaptik veziküllerdeki azalışın 
n-3 ÇDYA yetersizliğinde görülen nörotransmitter 
azalışına sebep olduğu bildirilmektedir. 
Hipokampusta en çok bulunan yağ asidi olan 
DHA’nın nöronal farklılaşmayı sağlayabileceği öne 
sürülmektedir82,83. Hayvan çalışmalarına göre artmış 
beyin DHA seviyeleri hipokampal nörogenezi84-86 ve 
sinaptik transmisyonu arttırmaktadır87. Bir hayvan 
çalışmasında, n-3 ÇDYA yetersiz diyetin nöral 
plastisiteyle ilişkili gen ekspresyonunu değiştirdiği 
belirtilmiştir88. Başka bir çalışmada ise gebe ratlar ve 
onların erkek yavruları iki gruba ayrılarak 15 hafta 

boyunca n-3 ÇDYA yeterli veya yetersiz diyetle 
beslenmiştir. Çalışma sonucunda, beyin gelişimi 
boyunca eksik DHA alımının plastisiteyi ve BKNF 
seviyelerini azalttığı gösterilmiştir89. Sonuç olarak 
beyinde önemli işlevlere sahip olan n-3 ÇDYA’ların 
depresyon patogenezinde etkili mekanizmalardan biri 
olduğu düşünülen nöroplastisiteyi etkileyerek 
depresyonda etkili olabileceği öne sürülmektedir. 

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksı ve 
nörotrofik faktör 
Glukokortikoid üretimini düzenleyen beyin, hipofiz 
ve adrenal bezlerin dahil olduğu ileri ve geri bildirim 
engelleme döngülerinden oluşan HPA aksının, 
depresyon patogenezinde rol oynadığı 
düşünülmektedir. Artmış HPA aktivitesi 
hipotalamusta KSF’yi artırarak kortizol seviyesinin 
yükselmesine sebep olmaktadır10,90,91. Glukokortikoid 
hormonlarından biri olan kortizol, adrenal bezlerden 
salınır ve beyinde yüksek bağlılıkla mineralokortikoid 
reseptörleri (MR) ve düşük bağlılıkla glukokortikoid 
reseptörleri’ne (GR) bağlanır. Depresyon gelişiminde 
hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal sistemde MR 
ve/veya GR’nin düzenlenmesindeki bir bozukluğun 
rol alabileceği belirtilmektedir10,90,91.  

Pro-inflamatuar belirteçlerin HPA aksını aktive 
ederek, kortizol salınımıyla beraber serotonin öncü 
mevcudiyetini azalttığı ve bu mekanizmanın depresif 
semptomlara yol açtığı öne sürülmektedir92. Pro-
inflamatuar belirteçler ve HPA aksı arasındaki güçlü 
ilişki depresyon hastalarının çoğunda artmış KSF ve 
kortizol seviyeleri ile kurulmaktadır. Depresyon 
benzeri bulgulara KSF’nin merkezi sinir sistemine 
girişinin sebep olduğu bildirilmektedir10,24. Aynı 
zamanda kortizol, intraselüler glukokortikoid 
reseptörlerine bağlanarak; metabolizma, nöral 
bağlantılar, sinaptik transmisyon gibi nöral 
fonksiyonun çeşitli kısımlarını etkileyen pek çok gen 
için bir transkripsiyon faktörü olarak 
davranmaktadır10,24. Azalmış n-3 ve artmış n-6 
ÇDYA seviyeleri majör depresyonda pro-inflamatuar 
belirteçlerin salınımını aktifleştirerek HPA aksı 
aktivitesini artırmaktadır10,24. 

Çalışmalarda depresyon ile hem düşük hem de yüksek 
kortizol seviyeleri ilişkilendirilmektedir. Özellikle 
şiddetli depresyon geçiren hastalarda (psikotik ve 
melankolik alt gruplarda) kortizol seviyelerinin 
sağlıklı bireylere göre daha yüksek olduğu 
bildirilirken90,93, daha hafif bulgularla seyreden 
depresyon hastalarında kortizol seviyelerinin daha 
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düşük olduğu bildirilmektedir94. Cinsiyet tabanlı bir 
çalışmaya göre depresif semptomlar gösteren ya da 
depresyon tanılı erkeklerin daha yüksek, kadınların ise 
daha düşük kortizol seviyesine sahip olduğu 
görülmektedir95. Yine, yaşlı bireyler üzerinde 
yürütülen bir çalışmada akşam ölçülen kortizol 
seviyelerinin düşük olmasının depresyonda kötü 
prognozu ön görebileceği öne sürülmüştür96. 

Nörotrofinler, nöronların büyümesini ve gelişmesini 
sağlayan beyindeki proteinlerle ilişkili bir moleküldür 
ve öğrenme, hafıza gibi süreçlerde rol alırlar97. 
Nörotrofik bileşenlerden biri olan BKNF, depresyon 
etiyolojisinde rol oynadığı düşünülen diğer bir 
bileşiktir. Yaralanma, inflamasyon ve antidepresan 
alımını takiben hedef nöronlar tarafından periferal ve 
merkezi sinir sisteminde sentezlenmektedir97. 
Öğrenme ve hafıza üzerine önemli katkıları olduğu 
düşünülmektedir26. Bu düşünce, hipokampal BKNF 
seviyesindeki düşüşün stres kaynaklı depresif 
davranışlarla ilişkili olmasına ve antidepresan 
tedavisinin BKNF ifadesini arttırmasına 
dayanmaktadır26.  

Güncel çalışmalar depresif semptomlar ile serum 
BKNF seviyeleri arasında negatif ilişki olduğunu 
göstermektedir98,99. Depresif semptomlar üzerinde n-
3 ÇDYA’ların BKNF seviyelerini arttırarak etkili 
olabileceği öne sürülmektedir. Bir hayvan 
çalışmasında EPA takviyesinin BKNF seviyesini 
arttırdığı gösterilmiştir100. Başka bir hayvan 
çalışmasında n-3 ÇDYA’dan yetersiz diyetle beslenen 
gebe farelerin yavrularının BKNF seviyelerinin düşük 
olduğu bildirilmiştir9. Depresif semptomlar ve BKNF 
seviyeleri üzerine n-3 ÇDYA takviyesinin etkilerini 
incelemek amacıyla yapılan randomize plasebo 
kontrollü bir çalışmada, deney grubuna 26 hafta 
boyunca 2200 mg/gün EPA+DHA takviyesi 
yapılmıştır. Sonuçta, deney grubunda plasebo 
grubuna göre BKNF seviyelerinde anlamlı olarak bir 
artış bulunurken, bu artışın hastaların depresif 
semptomlarıyla negatif ilişkili olduğu gösterilmiştir101. 
Adolesanlar üzerinde yapılan bir çalışma diyetle n-3 
ÇDYA alımı ile serum BKNF seviyeleri arasında 
pozitif bir ilişki olduğunu göstermektedir102. Sonuçta, 
n-3 ÇDYA alımının doğrudan ve dolaylı olarak (pro-
inflamatuar bileşenleri arttırması sonucu) HPA aksını, 
kortizol salınımını ve BKNF seviyelerini etkileyerek 
depresif semptomlar üzerinde etkili olabileceği 
düşünülmektedir. 

İnflamasyon ve hücre membranı  
İnflamasyonun depresyon patofizyolojisinde önemli 

bir mekanizma olduğu düşünülmektedir. Depresyon 
hastalarında IL-1β, IL-2, IL-6, TNF-α, C-reaktif 
protein (CRP) ve prostaglandin E2 (PGE2) gibi 
inflamatuar belirteçlerin seviyelerinin yüksek olduğu 
bildirilmektedir103. Bir çalışmada geç başlangıçlı 
depresyonu olan erkeklerin depresif olmayan 
akranlarına göre daha yüksek CRP seviyelerine sahip 
olduğu gösterilmiştir104. Bir kohort çalışmasında ise 
depresif semptomlar, stresli yaşam tarzı ve CRP 
seviyeleri arasında güçlü bir ilişki gözlenirken, bu 
ilişkinin zamanla azaldığı bildirilmiştir105.  

Beyinde bulunan uzun zincirli ÇDYA’lar inflamatuar 
süreçlerde rol oynayan klasik (prostaglandinler, 
lökotrienler, tromboksanlar ve lipoksinler) ve klasik 
olmayan (endokannabinoidler, nöroprotektinler ve 
resolvinler) eikozanoidlerin sentezine katılmaktadır79. 
Eikozanoid sentezini siklooksigenaz (COX), 
lipoksigenaz (LOX) ve sitokrom P450 enzimleri 
aracılığıyla gerçekleştirmektedir. Arakidonik asidin 
prostaglandinlere dönüşümünde COX enzimleri 
görev alırken, lipoksinlere dönüşümünde LOX 
enzimi görev almaktadır79,106. Özellikle ARA’dan 
sentezlenenler daha çok pro-inflamatuar özellik 
(klasik eikozanoidler) gösterirken, n-3 ÇDYA’lardan 
sentezlenler anti-inflamatuar özellik (klasik 
olmayanlar) göstermektedir106,107.  ÇDYA’lardan 
EPA ve DHA’nın hücre membran fosfolipidlerine 
dahil olmak için ARA ile yarışarak pro-inflamatuar 
eikozanoidlerin üretimini azalttıkları 
düşünülmektedir 29. Ayrıca interferon gama, tümör 
nekroz faktör-alfa (TNF-α), interlökin-1 beta (IL-1β), 
interlökin-2 (IL-2), interlökin-6 (IL-6) gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin salınımını engellediği 
düşünülmektedir. Ek olarak EPA’nın nükleer faktör 
kappa B (NF-κB) yoluyla da TNF-α ve interlökin-1 
seviyelerini azaltığı düşünülmektedir108.   

Deneysel çalışmalar n-3 ÇDYA’lardan zengin 
beslenmenin nöroinflamasyonu azalttığını 
göstermektedir109-112. Bir çalışmada, 12 hafta boyunca 
ayrı ayrı 3500 mg EPA ve 1750 mg DHA takviyesi 
verilen depresyon hastalarının depresyon ölçeği 
skorlarının anlamlı olarak düştüğü ve her iki grubun 
siklooksigenaz-2 (COX-2) gen ekspresyonlarının 
azalma eğiliminde olduğu gösterilmiştir62. Sonuç 
olarak, n-6 ÇDYA’lar pro-inflamatuar süreçleri 
desteklerken n-3 ÇDYA’lar anti-inflamatuar süreçleri 
desteklemektedir. EPA ve DHA gibi n-3 ÇDYA’ların 
anti-inflamatuar etkileri ile depresyon hastalarında 
nöroinflamasyonu azaltarak depresif semptomlar 
üzerinde etkili olabileceği düşünülmektedir. 
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Membran akışkanlığı, membranda bulunan 
ÇDYA’ların çift bağ sayısı arttıkça artmaktadır. Çift 
bağ sayısının fazla olması sebebiyle n-3 ÇDYA’lar, 
hücre membran bütünlüğü ve akışkanlığının 
sürdürülmesinde n-6 ÇDYA’lara göre daha 
etkilidir10,29. Düşük n-3 ÇDYA seviyeleri doymuş yağ 
asitlerinin ve kolesterolün hücre membran 
fosfolipidlerine dahil edilmelerine yol açarak 
membranın akışkanlığını azaltmaktadır. Membran 
akışkanlığındaki değişiklikler, membranda yerleşik 
olan proteinlerin yapısını, fonksiyonlarını, membrana 
bağlı reseptörlerin sayısını, afinitesini, 
nörotransmitterlerin üretimini, aktivitesini, sinyal 
transdüksiyonunu ve nöroplastisiteyi 
etkilemektedir10,29.  

Hücre membran n-3 ÇDYA oranının depresyon 
hastalarının monoamin nörotransmitterleri ve 
reseptörlerinin seviyelerinde değişikliklere sebep 
olduğu düşünülmektedir. Azalmış membran 
akışkanlığı serotoninin, reseptörüne (5-HT2) 
bağlanmasını azaltmakta ve artmış n-6/n-3 ÇDYA 
oranı frontal kortekste 5-HT2 reseptör miktarını 
artırmaktadır10. Çalışmalar n-3 ÇDYA yetersiz diyetin 
dopamin havuzunda azalmayla ilişkili olduğunu113-115 

ve n-3 ÇDYA takviyesinin dopamin seviyelerini 
düzelttiğini göstermektedir116. 2014’te yayınlanan bir 
hayvan çalışması n-3 ÇDYA takviyesinin yaşlı 
farelerde etkili bir nörokoruma sağladığı ve 
nörodejenerasyonu azalttığını göstermektedir117. 
Sonuçta, n-3 ÇDYA alımında azalmanın pro-
inflamatuar belirteçlerin seviyelerini arttırıp, hücre 
membran akışkanlığını azalttığı ve bu durumun 
depresif semptomlarla ilişkili olabileceği 
düşünülmektedir.  

SONUÇ  

Günümüzde sıklığı giderek artan ve yaşam kalitesini 
bozan bir sorun olan depresyonun tedavisinde 
destekleyici olarak n-3 ÇDYA takviyesinin olumlu 
etkileri güncel çalışmalarda gösterilmektedir. Buna 
karşın, n-3 ÇDYA’ların depresyonun tedavisi ve 
semptomların azaltılması ile ilgili herhangi bir 
etkisinin olmadığının gösteren çalışmalar da 
bulunmaktadır. Farklı deney tasarımları, örneklem 
büyüklüğündeki farklılıklar, hastalar/bireyler 
arasındaki biyolojik ve genetik farklılıklar ve çevresel 
değişkenler gibi birçok faktör bu değişken 
sonuçlardan sorumlu olabilir. Diğer yandan 
depresyon çok faktörlü bir hastalıktır ve yetersiz n-3 
ÇDYA alımının eşlik ettiği depresyonu olan hastalar, 

yüksek seviyelerde n-3 ÇDYA içeren diyete iyi yanıt 
verebilir ve depresyon tedavisi ile ilgili olumlu 
belirtiler gösterebilir. Etkinliğin görüldüğü 
çalışmalara göre, n-3 ÇDYA’lar özellikle 
antiinflamatuar etkiler göstererek, membran 
akışkanlığını arttırarak, nörotransmitter 
transmisyonunu değiştirerek, HPA aksını, BKNF 
seviyelerini etkileyerek ve nöroplastisiteyi artırarak 
depresyon tedavisinde etkilidir.  

Depresyon tedavisinde n-3 ÇDYA’ların klinik 
uygulamaları ile ilgili Uluslararası Psikiyatri 
Araştırmaları Birliği’ne göre, 1-2 g/gün EPA 
takviyesinin ya da 1-2 g/gün EPA içeren EPA/DHA 
(>2:1) takviyesinin yetişkinlerde destekleyici tedavi 
olarak kullanılması önerilmektedir14. Ancak, n-3 
ÇDYA’ların yetişkinlerde depresyon tedavisinde tek 
başına kullanımlarınının etkinliği ve EPA’nın tek ya 
da DHA ile birlikte verilmesinin etki bakımından 
üstünlüğü konusunda görüş birliği sağlanamamıştır14. 
Ayrıca rehberde, yeterli veri olmadığından n-3 
ÇDYA’ların uzun dönem tedavisi ya da tekrarlayan 
majör depresif dönemler üzerindeki etkileriyle ilgili 
olumlu ya da olumsuz görüş belirtilmemektedir14. Bu 
nedenle n-3 ÇDYA’ların uzun dönem etkileri ile ilgili 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
Gelecekteki çalışmaların n-3 ÇDYA klinik 
uygulamalarının depresyon alt gruplarına (düşük n-3 
ÇDYA alımı olan bireyler ya da yüksek inflamatuar 
belirteçlere sahip bireyler gibi) göre kişiselleştirilmesi 
düşünebilir. Dolayısıyla, n-3 ÇDYA’ların klinisyenler 
tarafından depresyon tedavisinde etkinliği ile ilgili 
öneri verebilmek için bireylerin fizyolojik, biyolojik, 
genetik farklılıkları, eşlik eden hastalıkları, kullanılan 
ilaçlar, beslenmesi ve çevresel değişkenler 
değerlendirilmelidir. 
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