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Major Depresif Bozukluk ve Omega 3 Yag Asitleri
Major Depressive Disorder and Omega 3 Fatty Acids

Merve PEHLIVAN'*, " Neslisah DENKCi*

OZET

Bu derlemenin amaci, omega 3 yag asitleri ile major depresif bozukluk arasindaki iliskiye genel bir bakis sunmaktir. Major depresif bozukluk, diinya
capinda 280 milyon insani etkileyen yaygin bir mental bozukluktur ve etiyolojisi tam olarak belli degildir. Major depresif bozuklugu olan bireylerde,
eritrosit membranlarinda veya plazma fosfolipitlerinde diisiik eikosapentaenoik asit + dokosaheksaenoik asit seviyeleri gorilmektedir. Bu nedenle,
eritrosit membranlarinda ve diyette omega 3 yag asitleri, 6zellikle eikosapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik asit eksikligi ile major depresif
bozuklugun etiyolojisi ve patofizyolojisi arasinda olas1 bir iliski oldugu kabul edilmektedir. Son yillarda omega-3 yag asitleri, merkezi sinir sistemi
iizerindeki potansiyel antidepresan etkileri nedeniyle depresyon tedavisinde dikkat gekmektedir. Bazi ¢alismalar, omega-3 takviyesi sonrasinda
depresif semptomlarda anlaml1 azalmalar bildirirken, diger ¢alismalar bu etkileri dogrulamamistir. Bu tutarsiz bulgular, ¢alisma tasarimlarindaki
farkliliklardan veya bireysel faktorlerden kaynaklanabilir. Ancak omega-3 takviyeleri genel olarak giivenli kabul edilmekte ve standart antidepresan
tedavisine ek olarak kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir. Bu alanda, daha genis 6rneklem gruplartyla ve tutarli calisma tasarimlariyla yapilacak ileri

aragtirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: balik yagi, DHA, EPA, major depresif bozukluk, omega 3 yag asitleri

ABSTRACT

This review aims to offer an overview of the correlation between omega 3 fatty acids and major depressive disorder. Major depressive disorder is a
common mental disorder that affects 280 million people worldwide and its etiology is not entirely clear. In individuals with major depressive disorder,
low levels of eicosapentaenoic acid + docosahexaenoic acid in erythrocyte membranes or plasma phospholipids is seen. This is why a possible
correlation between the deficiency of omega 3 fatty acids, especially eicosapentaenoic acid and docosahexaenoic acid, in erythrocyte membranes and
diet and the etiology and pathophysiology of major depressive disorder has been accepted. In recent years, omega-3 fatty acids have gained attention
in depression treatment due to their potential antidepressant effects on the central nervous system. While some studies have reported significant
reductions in depressive symptoms following omega-3 supplementation, other studies have not confirmed these effects. These inconsistent findings
may be due to differences in study designs or individual factors. However, omega-3 supplements are generally considered safe and can be used as an
adjunct to standard antidepressant treatment. Further research in this area with larger sample sizes and consistent study designs is needed.
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GIRIS

Omega 3 Yag Asitleri ve Major Depresif
Bozukluk

Omega 3 yag asitlerinin 6nemi ilk olarak
Gronland  Eskimolarinda  kesfedilmistir.*
Esansiyel bir yag asidi olan omega 3 yag
asitleri, insan hiicrelerinin birincil bilesenidir.
Beyin hiicre zarlari, viicutta sentezlenemeyen
ve disaridan diyet yoluyla alinmasi gereken
omega 3 yag asitlerinden olusmaktadir. Bu
nedenle, hiicre zarmin c¢oklu doymamis yag
asidi bilesimindeki anormallikler, zarin mikro
yapisini degistirerek sinyal iletimi ve bagisiklik
sisteminin diizenlenmesinde anormalliklere yol
ag¢maktadir.? Zar fosfolipitlerindeki degisen yag
asidi bilesiminin, bir¢ok psikiyatrik bozuklukla
giiclii bir iliskisi bulunmaktadir. Ozellikle
dokularin  esansiyel yag asidi Dbilesimi,

depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar Gizerinde

onemli bir etkiye sahip olmaktadir.®

Patrick ve arkadaglarinin (2015) c¢alismasinda,
diisiik omega 3 yag asidi diizeylerinin serotonin
aktivasyonunu ve islevini bozdugu One
stiriilmiistiir. Bu durum, depresyona ve diger
noropsikiyatrik  bozukluklara yol agabilen
onemli  bir mekanizma olarak  kabul
edilmektedir.* Omega-3 yag asitlerinin diyetle
aliminin, omega-3/omega-6  oranlarindaki
dengesizlikle birlikte onemli Ol¢lide azaldig
gosterilmistir. Bu dengesizlik, merkezi sinir
sistemini etkileyen bazi kronik bozukluklarin
artan yaygmhgina katkida bulunmaktadir.®
Ayrica, perinatal beyin gelisimi sirasinda
omega-3 yag asitlerinin diyetle yetersiz

alimiin, major depresif bozuklukta (MDB) rol
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oynayan serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT)
ve dopamin gibi noérotransmitter sistemler
tizerinde onemli bir etkiye sahip oldugu ileri

stiriilmiistiir.°

Omega 3 yag asitlerinin diyetle alimimin
artirllmasi, depresyon ve diger ruh hali
bozukluklarini diizenlemede Onemli bir rol
oynayan beyin bolgesindeki gri madde
liretimini artirmaktadir.® Bu nedenle, bu yag
asitlerinin, 6zellikle depresyon olmak lzere ruh
hali  bozukluklarindan muzdarip bireyler
tizerindeki olumlu etkileri gdzlemlenmistir.” Ek
olarak, omega 3 yag asitlerinin hipokampal
nérogeneze yardimci olarak depresyonun
Oonlenmesi ve tedavisini destekleyebilecegi
diisiiniilmektedir.?® MDB’nin, proinflamatuar
sitokinlerin serotonin metabolizmasini
degistirmesi, sinaptik plastisiteyi azaltmasi ve
inflamatuar durumla iligkili hastaliklarin
gelisme riskini artirmasit nedeniyle sekonder
proinflamatuar bir bozukluk olabilecegi
varsayilmaktadir.>! Omega 3 yag asitlerinin
antiinflamatuar kapasitesi, major depresyonun
inflamatuar ~ surecinde ~ 6nemli  bir  rol
oynamaktadir.’> Omega 3 yag asitlerinin
serotonin salimiminin kolaylastirarak,
prostaglandin E-2 Gretimini inhibe ederek ve
membran gegirgenligini artirarak serotonin
metabolizmasiyla etkilesime girdigi
gosterilmistir.* Ayrica, annelerin balik yagi
takviyesi almalarmin frontal korteksteki
serotonin konsantrasyonunu 6nemli 6lglide
artirdigi ve geng yetiskinlikte kronik stresin
frontal kortekste neden oldugu serotonin
tikenmesini  belirgin  sekilde

azalttig

bildirilmistir.°
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Bu bulgular, omega 3 yag asitlerinin major
depresyon tedavisindeki etkinligi ile ilgili
olarak omega 3 yag asidi takviyelerinin
onemine dikkat cekmektedir.®* Bu derlemenin
amaci, omega 3 yag asitleri ile major depresyon

arasindaki iligkiye genel bir bakis saglamaktir.
Omega 3 Yag Asitleri ve Biyosentezleri

Coklu doymamis yag asitlerinden (CDY A) olan
omega 3 yag asitleri, esansiyel olup? insan
hiicrelerinin temel bilesenlerinden biridir ve
hem yapisal (hiicre zarlar1) hem islevsel (sinir
iletimi  ve  reseptér  islevi) rolleri
bulunmaktadir.’* Omega 3 yag asitleri insan
viicudunda sentezlenemez ancak beyin, retina
ve spermatozoa gibi fosfolipid zarlar1 agisindan
zengin  dokularin  saglikli  iiretimi igin

gereklidir.®

Alfa-linolenik asit (ALA), omega 3 yag
asitlerinden biri olup diger omega 3 yag
asitlerinin de oncusidir. ALA (18:3, n-3), 18
karbon atomu ve ii¢ ¢ift baga sahiptir. Ilk ¢ift
bag, metil ucundan iiclincii karbonda yer
aldigindan omega-3 olarak adlandirilmaktadir.
Insan viicudunda ALA, A6 ve A5 desaturaz ve
ilgili elongaz enzimleri tarafindan
eikosapentaenoik asit (EPA, 20:5, n-3) ve
dokosaheksaenoik aside (DHA, 22:6, n-3)
doniistiiriilmektedir.® EPA, antiinflamatuar
Ozelliklere sahip 3. seri prostaglandinler,
tromboksanlar ve 5. seri lokotrienlerin yani sira

DHA'nin da 6nciisiidiir.’

DHA, memeli beyninin gri maddesinde bulunan
baslica uzun zincirli omega 3 yag asididir ve
toplam yag asidi bilesiminin yaklasik %15'ini
olusturmaktadir.'® 1° Ote yandan EPA, kan-
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beyin bariyerini ge¢cmesine ragmen hizla
oksitlendigi i¢in beynin toplam yag asidi
bilesiminin yalnizca %1'ini olusturmaktadir.?
Saglikli  yetigskinlerde @ ALA’dan  EPA
biyosentezi smirhidir, ALA ve EPA’dan DHA

biyosentezi ise ihmal edilebilir diizeydedir.?

Omega 3 Yag Asitleri Kaynaklar1 ve

Gereksinimi

Hayvansal kaynaklar acisindan omega 3 yag
asitleri, baliklarda (ringa baligi, uskumru,
sardalya, alabalik ve somon) ve daha az
miktarda yumurtada bulunmaktadir. Bitkisel
kaynaklar olarak ise keten tohumu yagi, kanola
yag1, perilla yagi, soya fasulyesi yagi, ceviz,
kabak cekirdegi, kenevir tohumu yagi, semizotu
gibi yesil yaprakli sebzeler, baklagiller ve kolza
yagl ALA agisindan zengindir. Insan siitii de
onemli miktarda omega 3 yag asidi
icermektedir. EPA ve DHA'nin ana kaynagi ise
tuzlu su baliklaridir.’” Tablo 1'de, yas ve
cinsiyete gore belirlenen diyet referans alimi
Onerilerine dayanan gunlik ALA gereksinim
miktarlar1 yer almaktadir.??

Tablo 1. Diyet Referans Alm (DRI)

Onerilerine Gore Alfa Linolenik Asidin
Onerilen Giinliik Alim Miktar1 (22)

Ya Gruplart (Y1l) Gereksinim (g/giin)

Cocuklar

13 07
48 09
Erkekler

13 12

21 16
Kadmnlar

913 10

214 11
Hamilelik 14

Emzikilik 13

166



Amerikan Psikiyatri Birligi (APA), major
depresyon hastalarinda giinde 1 g EPA + DHA
dozu i¢in Amerikan Kalp Birligi'nin &nerilerini
kabul etmektedir.’® Uluslararas1 Beslenme
Psikiyatrisi Arastirmalart Dernegi (ISNPR),
MDB tedavisinde adjuvan olarak saf EPA veya
EPA + DHA (>2:1) kombinasyonundan glinliik
1-2 g net EPA alimini 6nermektedir.?® Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), EPA + DHA
takviyelerinin glinde 5 g'a kadar olan dozlarda
kullanilmasinin giivenli oldugu gériisiindedir.?*
Benzer sekilde, ABD Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA), gunde en fazla 5 g EPA + DHA
saglayan diyet takviyelerinin tavsiye edilen
sekilde alindiginda giivenli oldugu sonucuna

varmigtir.?®

Omega 3 Yag Asitlerinin Yan Etkileri ve

Toksisitesi

Coklu doymamis omega 3 yag asidi
takviyeleriyle iligkili olas1 yan etkiler arasinda
ishal, gastro6zofajial reflii, gegirme ve nadiren
kusma gibi gastrointestinal sorunlar yer
almaktadir. Balik yagmm yiiksek alimi (>3
g/giin),  antikoagllan ilaglarla  birlikte
kullanildiginda kanama siiresinin uzamasiyla
iligskilendirilebilse de, aspirinle veya aspirinsiz
kronik yiiksek EPA+DHA alimimin (>3 g/giin)
kanama siiresinde klinik olarak anlamli artisa
neden olan risk faktorlerini artirmadig
bildirilmistir.> Ayrica, EFSA tarafindan, giinde
5 g EPA+DHA takviyesi alimmin, kanama
ataklari, glikoz diizeylerinin  bozulmus
diizenlenmesi veya bozulmus bagisiklik
fonksiyonu gibi olumsuz etki riskini artirmadigi
bildirilmistir.?® Yapilan bir ¢alismada, alti ay
boyunca giinde 7,5 g'a kadar omega 3 yag
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asitleri ile tedavi edilen yetigkinlerin, tedaviyi
iyi tolere ettikleri bildirilmistir.?® Ancak,
hastalara omega 3 yag asitleri ile iliskili
gastrointestinal yan etkileri en aza indirmek icin
bu kapsiilleri 0Ogiinlerle birlikte almalari

onerilmektedir.>

Giivenlikle ilgili bir diger husus, balik ve deniz
triinlerinin metil civa, poliklorlu bifeniller
(PCB'ler) ve diger cevre kirleticileri ile olasi
kontaminasyonudur. Ancak, recetesiz satilan
balik yagi takviyelerinin c¢ogunun oldukca
saflagtirilmis oldugu ve FDA tarafindan PCB'ler
icin belirlenen sinir1 asamayacag bildirilmistir.
Yine de tiim ilaglarda oldugu gibi, hastalara
omega 3 yag asidi ile iligkili olas1 yan etkiler
bildirilmeli ve deniz UrlGnlerine alerjisi olan

hastalar yakindan izlenmelidir.®
Major Depresif Bozukluk (MDB)

MDB, diinya capinda yaklasik 280 milyon
kisiyi etkileyen yaygmn bir psikiyatrik
bozukluktur.?’ Son derece yaygm olan bu
durum, 'psikopatolojinin soguk alginlig1' olarak
adlandirilmaktadir.  Neredeyse her birey
hayatinin bir doneminde bu bozukluga ait
semptomlar yasamaktadir. Depresyon, derin
lziinti, sucluluk, degersiz hissetme,
insanlardan uzaklagsma ve uyku, istah, cinsel
istek veya olagan aktivitelere ilgi kaybi ile
ortaya ¢ikan bir ruh hali bozuklugu olarak
tanimlanmaktadir.?® MDB'nin etiyolojisi heniiz
tamamen agikliga kavusturulmamustir. Ancak
serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi
ndrotransmitterlerin eksikligi veya
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni

disfonksiyonunun MDB gelisimine neden
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olabilecegi diisliniilmektedir. Glukokortikoidler
gibi HPA hormonlarmin siirekli artigi, noral
atrofiye yol acarak hipokampiste nérogenezi
inhibe edebilir ve bilissel bozukluklara neden

olabilir.?30

Major Depresif Bozuklukta Omega 3 Yag
Asidi DUzeyleri

MDB’de, EPA ve DHA diizeylerinde 6nemli
diisiigsler gozlemlenmekte olup en biiylik
anormallikler eritrosit membranindaki omega-3
yag  asitlerinin  diisik  seviyelerinden
kaynaklanmaktadir.®® MDB'si olan yetiskin
hastalarin eritrosit membran veya plazma
fosfolipid EPA ve DHA dlzeyleri 6nemli
Olclide daha diisiik olmaktadir. Yag asidi
kompozisyonlarina  iligkin 14  kesitsel
¢alismanin meta-analizinde MDB'li hastalarin
EPA ve DHA seviyelerinde 6nemli bir diisiis
tespit edilmesine ragmen, aragidonik asit (AA)
seviyelerinde boyle bir diisiis bulunmamugtir.
Kronik olarak ve MDB sirasinda azalan EPA
konsantrasyonlari ve eritrosit
membranlarindaki yiiksek AA/EPA oranlar
hafif bilissel bozuklukla iliskilendirilmistir.%
Mamalakis ve arkadaslar1 (2002) tarafindan 247
saglikli yetigkin {izerinde yapilan bir ¢galigmada,
orta diizeyde depresyonu olan hastalarin yag
dokusunda depresyonu olmayan hastalara
kiyasla daha diisik DHA diizeyleri oldugu

saptanmustir.3

Geng major depresyon hastalarinda eritrosit
EPA+DHA bilesiminin <%4 olmasi oldukca
yaygindir.*® Bu nedenle eritrosit veya kan
EPA+DHA bilesiminin <%4 olmasi diizeltici

mudahale gerektiren bir 'eksiklik' olarak kabul
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edilmektedir.> Major depresyon hastalarinda
karsilagilan  diisiik  eritrosit EPA+DHA
dizeyleri, trigliseritlerin ve C-reaktif protein
gibi  proinflamatuar  molekillerin ~ serum

diizeylerinin artmasiyla iliskilendirilmistir.%6 %7

Major Depresif Bozuklukta Omega 3 Yag

Asitlerinin Etki Mekanizmalari

Depresyondan muzdarip bireylerin omega-3
yag asidi diizeylerinde azalma, fosfolipitler ve
kolesterol esterlerindeki omega-6/omega-3
oraninda ise artis gozlenmektedir. Hiicre
zarlarindaki diisiik omega-3 yag asidi diizeyleri,
noronal islevleri olumsuz etkileyebilir ve
depresyon riskini artirabilir.5 Depresyon
gelisiminde rol oynayan faktorler tam olarak
anlasilmamis olsa da, depresyonun interlokin
(IL) 6, serotonin eksikligi ve glukokortikoid
direnci ile iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir.®® Dokularda reaktif oksijen
tirleri (ROS) konsantrasyonunun antioksidan
kapasiteden yiiksek olmas1 durumunda ortaya
cikan oksidatif stres, depresyon gibi ciddi
psikiyatrik bozukluklarin patolojik siirecine
katkida bulunan 6nemli bir faktordiir.*® Major
depresyon genellikle artmig inflamatuar
biyobelirte¢ ve proinflamatuar sitokin dizeyleri
ile iliskilendirilmektedir.*’ Interferon o (IFN-a1)
gibi inflamatuar ~ sitokinlerin ~ ekzojen
uygulanmas1  depresyonu tetiklemektedir.*!
Sonug olarak, omega 3 yag asitlerinin hiicresel
yapiy1 korumadaki Onemi ve antiinflamatuar
etkileri acgiktir.*> EPA, arasidonik asitten
proinflamatuar ~ eikosanoidlerin  sentezini
baskilamaya yardimeci olmaktadir. Ayrica, EPA
ve DHA depresyonla baglantili olan IFN-y,

timor nekroz faktord alfa (TNF-a), IL-1 B, IL-
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2 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
iretimi azaltip salgilanmasini engelleyerek
inflamatuar yanit1 diizenlemektedir.'® 4244 EPA
ve DHA'nin siklooksijenaz ve lipoksijenaz
metabolitleri (D ve E serisi resolvinler) de
antiinflamatuar etkilere sahiptir.®

Sekil 1. Omega 3 Yag Asitlerinin Molekiiler,

Hucresel ve Norobiyolojik Duzeydeki Etkileri
(54)

4 A

Molekiiler diizeyde:
Antiinflamatuar metabolit iiretimi (maresinler, protectinler, resolvinler)

Total antioksidan kapasitenin geligtirilmesi, lipid profilinin degistirilmesi;
lipid peroksidasyonunun dnlenmesi

Zar akigkanhi, zar protein aktivitesinin dizenlenmesi

Zar veya hiicre igi reseptorler iizerinde etkide bulunulmast ve sinyal iletiminin
diizenlenmesi

% J

' 2
Hiicresel diizeyde:

Hiicrenin stres hasarina (inflamasyon, oksidatif stres, hipoksi vb.) kars1
direncinin artiriimas

Norotransmitter ve hormon diizeylerinin diizenlenmesi
Sinyal molekiilleri aktivitesinin diizenlenmesi
Gen ekspresyonunun diizenlenmesi
Hiicre gogalmasi, farklilagmasi, biiyiimesi, gelismesi, yaslanmasi ve apoptozu

Mikroglia fagositozu, ndroendokrin ekzositoz, norotransmitter salinimi

J

Norobiyolojik diizeyde:
Anti-noroinflamatuar
Anti-oksidatif stres
HPA ekseninin modiilasyonu
Anti-norodejenerasyon
Pro-ndroplastisite ve sinaptik plastisite

Norotransmitter sistemlerin modiilasyonu

N J

Sekil 1, omega 3 yag asitlerinin merkezi sinir

sistemi Uzerindeki molekdler, hicresel ve

ndérobiyolojik dizeydeki potansiyel

antidepresan etki mekanizmalarini
gostermektedir.*® Tablo 2, omega 3 yag asidi
takviyelerinin  MDB  Uzerindeki etkilerine

iligkin ¢caligmalar1 6zetlemektedir.
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Tablo 2. Omega 3 Yag Asidi Takviyesinin
Major Depresif Bozukluk Uzerindeki Etkilerine
Iliskin Calismalar (Makalenin Sonunda Yer
Almaktadir)

SONUC

Omega-3 yag asitlerinin, ozellikle EPA ve

DHA’nm, antindroinflamatuar etkileri,
noroplastisiteyi  koruyucu  ozellikleri  ve
nérotransmitter moddilasyonu gibi
mekanizmalar araciligiyla antidepresan

ozellikler gosterebilecegi  diisliniilmektedir.
birlikte,

takviyelerinin depresyon Uzerindeki etkisine

Bununla omega-3 yag asidi
iligkin yapilan bazi caligmalarda, depresif
semptomlarda anlaml iyilesmeler bildirilirken,
digerlerinde herhangi bir fayda saglamadig1 6ne
stiriilmiistiir. Bu tutarsizliklar, omega-3 yag
asitlerinin giinliikk dozu, takviye kullanim siiresi,
EPA:DHA oram1 ve igerdigi diger aktif
maddeler (6rnegin E vitamini) gibi faktorlerden
kaynaklaniyor olabilir. Bununla birlikte, eslik
eden antidepresan kullanimi veya psikoterapi
gibi tedavi yontemleri, depresyon siddetindeki
farkliliklar ve depresyon semptomlarinin
Olciilmesinde kullanilan 6lgeklerin ¢esitliligi de
calisma sonuclarmi etkileyebilir. Ayrica, yas,
cinsiyet, genetik faktorler, eslik eden hastaliklar
ve beslenme durumu gibi bireysel farkliliklar da
calisma sonuglarindaki degiskenlige katkida
bulunabilir. Omega-3 yag asitlerinin depresyon
tedavisindeki tek basina etkinligi konusunda
belirsizlikler bulunsa da, bu takviyeler diisiik
yan etki riski nedeniyle genel olarak guvenli
kabul edilmektedir. Bu nedenle, standart
antidepresan tedavisine ek olarak

kullanildiklarinda faydali etkileri olabilecegi
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diigiiniilmektedir.  Umit  verici  bulgulara
ragmen, bu alanda daha genis 6rneklem gruplar
ve tutarli caligma tasarimlariyla yapilacak
aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda cikar catismasi

bulunmamaktadir.
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Tablo 2. Omega 3 Yag Asidi Takviyesinin Majér Depresif Bozukluk Uzerindeki Etkilerine Iliskin Calismalar

Omega 3 Yag Asidi Omega 3 Hasta Sayisi Kullanilan Sonuglar
Takviyesinin yag Asidi Farmakolojik
Giinliik Alim Takviyesinin Ajanlar
Miktari Alm Siiresi
Grenyer ve Mudahale grubu (40): 16 hafta 18-75 yas araliginda major Antidepresan 16 hafta sonunda her iki grubun HDRS ile él¢ulen depresyon
arkadaglar1 (2007)* EPA (0.6 g/gun) + depresyonu olan 83 hasta siddetinde azalma gizlemlenmis ancak gruplar arasinda anlamh bir
DHA (2.2 g/glin) + E fark tespit edilmemistir.

vitamini (80 mg/gun)
Kontrol grubu (43):

Zeytinyag1
Freeman ve Midahale grubu (28): 8 hafta Hamilelik sirasinda major Psikoterapi 8 hafta sonunda her iki grubun EPDS ve HDRS ile degerlendirilen
arkadasglar1 (2008)*’ EPA (1.1 g/gun) + depresyon yasayan 51 kadin depresyon semptomlarinda azalma gozlemlenmis ancak gruplar
DHA (0.8 g/giin) arasinda anlamh bir fark bulunmamstir.

Kontrol grubu (23):
Misir yagi + %1 balik

yagl
Rees ve arkadaglari Miidahale grubu (13): 6 hafta Hamilelik sirasinda MDB'si X 6 hafta sonunda hem miidahale hem de plasebo grubunun, EPDS,
(2008)*8 EPA (0.4 g/gun) + olan 26 kadin HDRS ve MADRS ile olgiilen depresyon siddetinde iyilesmeler
DHA (1.6 g/gun) gozlemlenmis ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
Kontrol grubu (13): fark tespit edilmemistir.
Sunola yag:

Rogers ve Midahale grubu (96): 12 hafta Tedavi edilmemis hafif ile X 12 hafta sonunda DASS ve BDI ile degerlendirilen depresif ruh hali
arkadaslari (2008)*° EPA (0.63 g/gun) + orta siddette depresyonu acisindan tedavi ve plasebo gruplar1 arasinda anlamh bir fark tespit

DHA (0.85 g/giin) olan 190 hasta edilmemistir.

Kontrol grubu (94):
Zeytinyag1
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Su ve arkadaslar1 EPA (2.2 g/gun) + 8 hafta Hamilelik sirasinda MDB'si X Omega-3 takviyesi alan grubun HDRS, EPDS ve BDI puanlariyla
(2008)%0 DHA (1.2 g/giin) olan 24 kadin degerlendirilen depresyon siddetinin plasebo grubuna gére anlamh
derecede daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Lucas ve arkadaslar1 ~ Midahale grubu (59): 8 hafta Orta ile siddetli psikolojik X Baslangicta MDE tanis1 olmayan kadinlarda, miidahale grubunun
(2009)> Etil EPA (1.05 g/giin) sikint1 yasayan 120 kadin plaseboya kiyasla PGWB ile degerlendirilen psikolojik sikinti ve
+ Etil DHA (0.15 HSCLD ve HDRS ile degerlendirilen depresif semptomlarda anlaml
g/gin) iyilesmeler gosterdigi bulunmustur. Ancak MDE tanist olan
Kontrol grubu (61): kadinlarda bu farkin gozlemlenmedigi belirlenmistir.
Aygicek yagi
Rondanelli ve Mudahale grubu (22): 8 hafta 66 yas ve tizeri 46 kadin X Omega-3 grubunda, plasebo grubuna kiyasla GDS ile dl¢iilen depresif
arkadaslar1 (2010)%? EPA (1.67 g/gun) + semptomlarda anlamh iyilesmeler gozlemlenmistir.
DHA (0.83 g/giin)
Kontrol grubu (24):
Parafin yag1
Tajalizadekhoob ve ~ Miidahale grubu (33): 24 hafta 65 yas ve lzeri hafif ile orta Antidepresan Her iki grubun GDS puani ile degerlendirilen depresyon siddeti
arkadaslar1 (2011)%3 1 g/giin balik yag1 siddette depresyonu olan 66 arasinda anlamh fark bulunmus ve omega 3 PUFA'larla tedavinin
(180 mg/giin EPA + katilime1 depresyon tedavisinde klinik olarak daha etkili oldugu goriilmiistiir.
120 mg/gun DHA)
Kontrol grubu (33):
Hindistan cevizi yag1
Lespérance ve Mudahale grubu 8 hafta MDB'si olan 432 yetiskin Antidepresan Omega-3 takviyesinin, depresif semptomlar1 azaltmada plaseboya
arkadaslar1 (2011)% (218): ayakta tedavi hastasi kiyasla iistiinliik sagladi@ina dair bir egilim gozlenmistir.
1050 mg/gun EPA + Ozellikle, komorbid anksiyete bozukluklar1 bulunmayan hastalarda
150 mg/gin DHA), omega-3 takviyesinin plasebodan daha etkili oldugu belirlenmistir.
Kontrol grubu (214):
%2 balik yag1 igeren
aycicek yagi
Gertsik ve Mudahale grubu (21): 8 hafta 42 katilimci Sitalopram (20 8 hafta sonunda omega 3 + Sitalopram tedavisinin, HDRS ile 6lciilen
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arkadaglar1 (2012)% EPA (900 mg/giin) + mg/giin) depresif semptomlari azaltmada yalmizca Sitalopram tedavisinden
DHA (200 mg/gin) + daha etkili oldugu bulunmustur.
diger n-3 yag asitleri
(100 mg/giin)
Kontrol grubu (21):
2000 mg/gln
zeytinyagi
Krawczyk (2012)%6 EPA (2.2 g/gun) + 4 hafta Tedaviye direncli ciddi Venlafaksin (300 Standart antidepresan tedavisine 4 hafta boyunca omega-3 takviyesi
DHA (0.7 g/gun) + ataklari olan 21 hasta mg/giin) eklenmesi sonucunda, HDRS ile dl¢lilen depresyon semptomlarinin
vitamin E (40 Paroksetin (60  siddetinde azalma oldugu bulunmustur.
mg/guin, antioksidan mg/gtin)
olarak)
Rizzo ve arkadaglar1  Midahale grubu (22): 8 hafta 66 yas ve lizeri 46 kadin Bilinmiyor 8 haftalik omega-3 takviyesi sonrasinda, GDS ile dlciilen depresyon
(2012)% n-3 yag asidi (2.5 semptomlarinin siddetinde ve eritrosit membran fosfolipitlerindeki
g/gin, EPA:DHA arasidonik asit/EPA oraninda azalma oldugu bulunmustur.
2:1)
Kontrol grubu (24):
Parafin yag1
Sinn ve arkadaslar1 Mudahale grubu (17): 6 ay 65 yas ve lizeri orta diizeyde Bilinmiyor EPA ve DHA acisindan zengin yaglarin 6 ay boyunca kullanim

(2012)%

EPA’dan zengin yag
(1.67 g/glin EPA +
0.16 g/giin DHA)
Miidahale grubu (18):
DHA’dan zengin yag
(155 g/gin DHA +
0.4 g/giin EPA)
Kontrol grubu (15)
Linoleik asit (2,2

biligsel bozuklugu olan 50
birey

sonucunda GDS ile degerlendirilen depresif semptomlarda azalma

oldugu bulunmustur.
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g/gin)
Meyer ve Miidahale grubu (32): 16 hafta 60 katilimci Psikoterapi 16 haftanin sonunda, eritrosit DHA seviyelerinde artis ve depresyon
arkadaslar1 (2013)>° EPA (0.6 g/gun) siddeti ile eritrosit DHA seviyelerindeki artis arasinda anlamlh bir
+ DHA (2 g/glin)+ korelasyon oldugu belirlenmistir.
vitamin E (10
mg/giin)
Kontrol grubu (28):
Zeytinyagi
Mozaffari-Khosravi ~ Miidahale grubu (21): 12 hafta Hafif ile orta derecede Antidepresan 12 hafta sonunda, EPA takviyesi alan grubun HDRS ile élciilen
ve arkadaslar1 EPA (1 g/giin) depresyonu olan 81 hasta depresyon siddetinin, DHA takviyesi alan gruba ve plasebo grubuna
(2013)%0 Midahale grubu (20): kiyasla anlamh derecede daha diisiik oldugu bulunmustur.
DHA (1 g/giin) EPA takviyesi alan hastalardan altis1 tedaviye yamt verirken, DHA ve
Kontrol grubu (21) plasebo gruplarinda hicbir hasta tedaviye yanit vermemistir.
Gharekhani ve Miidahale grubu (25): 4ay 45 katilimel X Omega-3 takviyesi alan grubun, BDI ile &lcilen depresif
arkadaslar1 (2014)%  EPA (1080 mg/day) + semptomlarinin 6nemli 6l¢iide azaldig: tespit edilmistir.
DHA (720 mg/day)
Kontrol grubu (20):
Parafin yag1
Duffy ve arkadaslari Mtdahale grubu: 12 hafta 51 yaslh hasta X Kontrol grubunun talamusunda 12 hafta sonunda GSH/kreatin
(2015)* EPA (1.2 g/glin) + oraninda artis gozlenmistir. Bu artis, depresif semptomlardaki
DHA (800 mg/gun) azalma ile iliskilendirilmistir (Bu nedenle, omega-3 yag asitlerinin
Kontrol grubu: oksidatif stres mekanizmasim zayiflatarak depresyonun énlenmesine
4 g/glin parafin yag1 yardimci oldugu diisiiniilmektedir).
Ginty ve arkadaglar1 ~ Mudahale grubu (12): 21 giin 18-21 yas araliginda X Omega-3 takviyesi alan grubun BDI ile degerlendirilen depresif

(2015)%2

EPA (1 g/gin) +
DHA (400 mg/giin)
kontrol grubu (9):
Misir yagi

depresif semptomlar1 olan

21 geng yetiskin

semptomatolojisinde zamanla anlamh bir azalma gorulirken, plasebo

grubunda ise anlamh bir degisiklik gozlenmemistir.
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Park ve arkadaslari Miidahale grubu (18): 12 hafta 35 katilimci Antidepresan Omega-3 takviyesi sonrasinda, eritrositlerdeki omega-3 diizeylerinin
(2015)8 EPA (3420 mg/giin + onemli olgiide arttifi, omega-6 seviyelerinin ise azaldigi
DHA (1800 mg/gtin) gozlemlenmistir.
Kontrol grubu (17): Omega-3 takviyesi alan grubun CGI-I puanlarinda, plasebo grubuna
Aspir yag1 kiyasla anlamh bir azalma gozlemlenmistir.
CES-D ve HDRS ile dlgllen depresif semptomlarda omega-3 ve
plasebo gruplari arasinda 6nemli bir fark bulunmamistir.
Khajehnasiri ve Grup 1 (33): 2ay 136 depresif erkek vardiyali Bilinmiyor BDI ile dl¢ciilen depresyon semptomlari 4 grupta da anlamh bir
arkadaglar1 (2015)8 n-3 yag asidi (2000 isci sekilde azalmis ancak azalma diizeyi yalmizca omega-3 takviyesi alan
mg/giin) + C vitamini grupta (Grup 2) daha fazla olmustur.
(500 mg/giin)
Grup 2 (31):
n-3 yag asidi + C
vitamini plasebo
Grup 3 (30):
n-3 yag asidi plasebo
+ C vitamini
Grup 4 (32):
n-3 yag asidi plasebo
+ C vitamini plasebo
Mischoulan ve Mudahale grubu 8 hafta MDB’si olan 177 hasta Bilinmiyor EPA veya DHA ile zenginlestirilmis omega 3 takviyesinin, MDB
arkadaslar1 (2015)%®  EPA (1060 mg/giin) + tedavisinde plasebodan iistiin olmadig1 bulunmustur.
DHA (274 mg/gun)
Mtdahale grubu:
DHA (450 mg/giin) +
EPA (90 mg/giin)

Kontrol grubu:
Soya fasulyesi yagi
(1000 mg/gtin)
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Ravi ve arkadaglari Mudahale grubu (54): 8 hafta 18-65 yag araliginda 110 X Omega-3 takviyesi alan grupta, plasebo grubuna kiyasla 4. ve 8.
(2016)%6 2 g/giin balik yag hasta haftalarda BDI, HADS ve PHQ-9 ile degerlendirilen depresif
(720 mg/giin EPA + semptomlarda anlamh azalmalar kaydedilmistir.
480 mg/giin DHA)
Kontrol grubu (56):
2 g/glin zeytinyag1
Mazereeuw ve Mudahale grubu (45): 12 hafta 45-80 yas araliginda 92 Antidepresan Omega-3 takviyesi alan grupta plazma EPA ve DHA
arkadaslar1 (2016)¢7 EPA (1,2 g/gun) + hasta konsantrasyonlarinda artis gozlemlenmis ancak HDRS veya BDI ile
DHA (0,6 g/giin) + olciilen depresif semptomlarda plasebo grubuna kiyasla bir azalma
diger n-3 yag asitleri gorillmemistir.
(0.1 g/giin)
Kontrol grubu (47):
50:50 soya fasulyesi
+ musir yagi (3 g/giin)
Shinto ve Midahale grubu (21): 3ay 18-85 yas araliginda Antidepresan 3 ay sonunda her iki grupta da MADRS ve BDI puanlarinda azalma
arkadaslar1 (2016)68 EPA (1,95 g/gun) + tedaviye direncli MDB'si gozlemlenmis ancak gruplar arasinda toplam puanlar agisindan
DHA (1,35 g/giin) olan 39 hasta anlamh bir fark bulunmamistir.
Kontrol grubu (18):
%1 balik yag1 iceren
soya fasulyesi yag1
Farshbaf-Khalili ve Mudahale grubu (75): Gebeligin 18-65 yas araliginda 150 X Balik yag takviyesi alan grupta hamilelik ve dogum sonrasi
arkadaslar (2017)6° 1 g/giin balik yag1 16-20. hamile kadin donemde EPDS ile degerlendirilen depresyon puanlariin azaldig
(120 mg/giin DHA + haftasindan bulunmustur.
180 mg/gun EPA + dogumdan

400 mg/giin ALA)
Kontrol grubu (75):

1 g/glin s1v1 parafin

sonraki 1 aya
kadar
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Jahangard ve Miidahale grubu: 12 hafta 18-65 yas araliginda Sertralin (50- Omega 3 takviyesi alan adjuvan tedavi grubunda, plasebo grubuna
arkadaslar1 (2018)7° n-3 yag asidi kapsiili MDB’si olan 50 ayaktan 200mg/gun kiyasla depresyon semptomlarinda daha biiyiik bir azalma
(1000 mg/giin) hasta gozlemlenmistir. Aym1 zamanda, bu grupta plasebo grubuna kiyasla,
Kontrol grubu: anksiyete  duyarhihgi, belirsizlie = tahammiilsiizliik, uyku
Plasebo kapsulu bozukluklari, duygu diizenleme ve kontrolii ile baskalarmin
(1000 mg/gtin) duygularim algilama acgisindan daha biiyiik iyilesmeler oldugu
bulunmustur.
Keshavarz ve Mudahale grubu (32): 12 hafta 18-50 yas araliginda X Omega-3 takviyesinin, plaseboya kiyasla depresyonu anlamh sekilde
arkadaglar1 (2018)7* EPA (1080 mg/giin) depresyonu olan 65 kadin azalttigi bulunmustur.
+ DHA (720 mg/gtin) hasta
Kontrol grubu (33):
Plasebo kapsiil
Jiang ve arkadaglar1 ~ Mudahale grubu (36): 12 hafta MDB’si olan 108 hasta Antidepresan Omega 3 takviyesi alan gruplarda 12 hafta sonunda kirmizi kan
(2018)™ 2:1 EPA:DHA (2 hiicresi diizeyindeki omega 3 indekslerinde artis goriilmiis ancak
g/giin) HDRS ile degerlendirilen depresif semptomlarda plasebo grubuna
Midahale grubu (36): kiyasla daha biiyiik bir iyilesme gézlemlenmemistir.
Yiksek EPA (2 g/giin EPA, DHA ve omega-3 indeksindeki artiglar, BDI’nin biligsel depresif
saf EPA) bilesenindeki iyilesme ile anlamh bir sekilde iliskilendirilmistir.
Kontrol grubu (36):
2 g/glin misir yag1
Watanabe ve Mudahale grubu (40): 52 hafta 20-59 yag araliginda 80 Stres yonetimi  Omega-3 yag asidi takviyesi alan grupta plasebo grubuna kiyasla, 13.

arkadaslar1 (2018)7

EPA (1200 mg/gun) +
DHA (600 mg/giin)
Kontrol grubu (40):
Plasebo kapsul (%47

kolza yagi, %25 soya
fasulyesi yag1, %25
zeytinyagi, %3 balik

kadm hemsire programi veya

psikoegitim

haftada uykusuzluk siddetinde, 26. haftada mutlak presenteizmde ve
52. haftada depresyon siddetinde anlaml iyilesmeler gozlemlenmistir.
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yagl)

Su ve arkadaslar1
(2018)™

Miidahale grubu (14):
EPA (3.5 g/gun)
Midahale grubu (13):
DHA (1.75 g/giin)
Kontrol grubu (22)

12 hafta

MDB’si olan 27 hasta ve 22

saglikli katilime1

12 haftahk tedavi sonrasi, HDRS ile degerlendirilen depresif
semptomlarda anlamh bir azalma ve eritrositlerde EPA ve DHA
seviyelerinde anlaml bir artis gézlemlenmistir.

EPA tedavisi, DHA grubuna kiyasla HDRS ile degerlendirilen

depresif semptomlarda belirgin bir azalma ile iliskilendirilmistir.

Carney ve
arkadaslar1 (2019)7°

Mtdahale grubu:
EPA (2 g/gln)
Kontrol grubu:

Misir yagi

10 hafta

MDB’si olan 144 hasta

Sertralin

(50 mg/giin)

EPA takviyesi alan grup ile plasebo grubu arasinda BDI ve HDRS
ile de@erlendirilen depresif semptomlarda iyilesme agisindan anlamh

bir fark bulunmamstir.

Tayama ve
arkadaslar1 (2019)7

Miidahale grubu (47):
EPA (1064 mg/gun) +
DHA (558 mg/giin)
Kontrol grubu (43):
Kolza yag1 (705
mg/giin) + soya
fasulyesi yag1 (375
mg/giin) + zeytinyagi
(375 mg/giin) + balik
yag1 (45 mg/giin)

12 hafta

Hafif ila orta siddette

depresyonu olan 90 isci

Psikoegitim

Her iki grupta da 12 hafta sonunda BDI skoru ile degerlendirilen
depresyon siddetinde azalma goriilmiis ancak gruplar arasinda

anlamh bir fark bulunmamistir.

El Baz ve arkadaslari

(2019)77

Miidahale grubu (21):
2100 mg/glin n-3 yag
asidi (1350 mg/giin
EPA, 600 mg/giin
DHA, 150 mg/gin
diger omega 3 yag

asitleri) +

8 hafta

18-65 yas araliginda

depresyonu olan 42 hasta

Antidepresan

Miidahale grubunun HDRS ile él¢giilen depresyon siddetinde, hem
baslangi¢c degerlerine hem de kontrol grubuna kiyasla azalma

gozlemlenmistir.
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antidepresan
Kontrol grubu (21):

Antidepresan

Chang ve Midahale grubu (30): 12 hafta MDB’si olan 59 hasta X 12 haftanin sonunda n-3 yag asidi ve plasebo gruplari arasinda HDRS
arkadaglar1 (2020)"® EPA (2 g/giin) + of ve BDI ile dlglilen depresyon semptom siddetindeki degisikliklerde
DHA (1 g/gun) fark bulunmamis ancak cok siddetli MDB grubunda HDRS alt él¢ek
Kontrol grubu (29): puan ile degerlendirilen temel depresif semptomlarda plasebo
Soya fasulyesi yag1 (3 grubuna kiyasla daha biiyiik bir azalma gozlemlenmistir.
g/gin)
Moghaddam ve Mudahale grubu (25): 6 hafta MDB’si olan 100 hasta Sertralin Omega-3 takviyesi ile sertralin veya venlafaksin kombinasyonu alan
arkadaslar1 (2021)"  Sertralin (50 mg/giin) (50 mg/giin) gruplarin HDRS ile 6l¢iilen depresif semptomlarin siddeti, sertralin
+n-3 yag asidi (2 Venlafaksin veya venlafaksin ile plasebo alan gruplara gore anlamh derecede daha
g/gun) (75 mg/giin) diisiik bulunmustur.
Kontrol grubu (25):
Sertralin (50 mg/gun)
+ plasebo
Miidahale grubu (25):
Venlafaksin (75
mg/giin) + n-3 yag
asidi (2 g/glin)
Kontrol grubu (25):
Venlafaksin (75
mg/giuin) + plasebo
Yang ve arkadaglart ~ Miidahale grubu (36): 12 hafta ilk kez depresyon tanisi Venlafaksin Depresyon i¢cin yamit verenlerin oram acisindan iki grup arasinda

(2022)80 2,4 g/giin n-3 yag
asidi (1440 mg/gun

EPA, 960 mg/giin
DHA) + Venlafaksin

konulan 72 ayakta tedavi
goren hasta

(75-225 mg/giin)

anlamh bir fark bulunmamistir. Ancak, 4. haftada anksiyete icin yanit
verenlerin oran1 omega-3 grubunda plasebo grubuna kiyasla anlamh

derecede daha yiiksek olmustur.
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(75-225 mg/giin)
Kontrol grubu (36):
Soya fasulyesi yagt

(2,4 g/gln) +
Venlafaksin (75-225
mg/giin)

Mehdi ve
arkadaslar1 (2023)8!

Grup 1 (55): 2 yil
n-3 yag asidi
takviyesi (500
mg/gin)

Grup 2 (55):
Essitalopram (10
mg/giin) veya
Sertralin (100
mg/gun) veya
Fluoksetin (20
mg/giin)
Grup 3 (55):
Essitalopram (10
mg/gun) veya
Sertralin (100
mg/giin) veya
Fluoksetin (20
mg/gin) + n-3 yag
asidi takviyesi (500
mg/gtin)

Hafif veya orta siddette

depresyonu olan 165 hasta

Essitalopram
(10 mg/gin)
Sertralin
(200 mg/gtin)
Fluoksetin
(20 mg/giin)

3 grupta da, baslangictaki degerlere kiyasla 1., 2. ve 3. takiplerde

HDRS ile degerlendirilen

depresif semptomlarda azalma

goriilmiistiir. Kombine omega-3 ve antidepresan tedavisi alan

hastalarda, yalmizca omega-3 veya yalnizca antidepresan tedavisi alan

gruplara kiyasla 3. takipte HDRS ile degerlendirilen depresif

semptomlarda daha biiyiik bir azalma gézlemlenmistir.

Miidahale grubu (13):
EPA (1,18 g/giin) +
DHA (254 mg/giin)

Mac Giollabhui ve
arkadaslar1 (2023)%2

12 hafta

18-80 yaslar1 arasinda
depresyonu olan 45 kisi

Bilinmiyor

4 g/glin omega-3 takviyesi alan grupta, plasebo grubuna Kkiyasla

motivasyonel semptomlarda (6rnegin, ilgi/heves, uyamkhlk, enerji)

iyilesme gozlemlenmistir.
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Midahale grubu (11):
EPA (2,36 g/gin) +
DHA (508 mg/giin)

Midahale grubu (11):
EPA (4,72 glgiin) +
DHA (1,16 g/gln)
Kontrol grubu (10):
Soya yagi (%54 n-6,

%6 n-3 yag asidi,

EPA veya DHA yok)

*HDRS: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi; EPDS: Edinburgh Dogum Sonrasi Depresyon Olgegi; MADRS: Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi; DASS: Depresyon
Anksiyete Stres Olcegi; BDI: Beck Depresyon Envanteri; MDE: Majér Depresif Epizod; PGWB: Psikolojik Genel lyi olus Endeksi; HSCLDS: Hopkins Belirti Kontrol Listesi Depresyon Olgegi; GDS:
Geriatrik Depresyon Olgegi; CGI-I: Klinik Global izlenim iyilesme Olgegi; CES-D: Epidemiyolojik Arastirmalar Merkezi Depresyon Olcegi; HADS: Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi; PHQ-9:
Hasta Saglik Anketi
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