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Depresyon ve D Vitamini

Depression and Vitamin D
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OZET

Uzun ylar kemik saghgini koruyucu ozelligi ile bilinen D vitamininin, son ylllarda kemik saghg disinda da saghk iizerine bir¢ok
etkisinin oldugu ortaya konulmustur. Yapilan arastirmalar, D vitamini eksikliginin duygudurum bozukluklarimin etiyolojisinde de
rol alabilecegine isaret etmektedir. D vitamini reseptorlerinin (VDR) beyinde bir¢ok bolgede bulunmast bu iliskiyi desteklemektedir.
Epidemiyolojik ¢alismalar da, depresyonu olan bireylerde serum 25-hidroksi D vitamini (25(OH)D) diizeylerinin diisiik oldugunu
gostermektedir. Bu derleme ¢alismada, depresyon ve D vitamini arasindaki iliski mevcut literatiir 1s1ginda ele alinmistir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, 25-hidroksivitamin D, depresyon

ABSTRACT

For long years vitamin D was known with its function on bone protection. However, in recent years it has been stated that there are lots
of extra-bone effects. Studies show that vitamin D deficiency may have a role in the etiology of mood disorders. Discovering vitamin D
receptors (VDR) in the multiple parts of the brain supports this relationship. Epidemiological studies also show that serum 25-hydroxy
vitamin D levels are low in people with depression. In this review article, the relationship between vitamin D and depression was
reviewed using the current literature.
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GIRiS

D vitamini yetersizligi énemli bir halk saglig
sorunu olmaya devam etmektedir. Diinyada 1
milyar kiside D vitamini yetersizligi veya eksikligi
oldugu tahmin edilmektedir (5). Glinesin en yogun
oldugu, ekvatora yakin bdlgelerde bile D vitamini
eksikligine rastlanmaktadir. Ulkemizde de D
vitamini yetersizligi addlesanlarda kisin %15.6-
59, yazin %15.6-25, yasli niifusta %33.4,menopoz
donemindeki kadinlarda ise %51 olarak
saptanmistir (6-8). Ege bolgesinde yapilan bir
caligmada, yetiskin bireylerin sadece %11.3’iinde

Yagda ¢oOzilinen eriyen vitaminlerden biri olan
D vitamini, ilk olarak 1922 yilinda Mc Callum
tarafindan morina balig1 karacigerinden izole
edilmistir. Yakin zamana kadar, kemik sagligi
ve kalsiyum emilimi iizerine olan etkisi ile
bilinen D vitamininin, iskelet sistemi disinda
da oldukca etkin rol oynayan bir hormon
olabilecegi son yillarda yapilan caligmalarla
gosterilmistir  (1). Gilinimiizde D vitamini

yetersizliginin ~ kardiyovaskiiler hastaliklardan

kansere, dermatolojik hastaliklardan psikiyatrik
rahatsizliklara kadar ¢ok farkli hastaliklarla iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir (2-4). Ote yandan

yeterli serum 25-hidroksivitamin D [25 (OH)
D] diizeyi saptanmis, %74.9’unda yetersizlik,
%13.8’inde ise eksiklik oldugu bildirilmistir (9).
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Amerikan Tip Enstitiisii (Institute of Medicine,
IOM) D vitamini i¢in gilinliik tavsiye edilen
alim diizeyini yetiskinler i¢in 600 IU olarak
belirlemistir. Serum 25 (OH)D diizeylerinin ise 50
nmol/L’nin (20 ng/mL) iistiinde olmasinin, kemik
yogunlugunu korumak ve kalsiyum emilimini
saglamak icin Onemli oldugunu vurgulamistir
(10). Bununla birlikte bu diizeyin yetersiz
oldugu, alt limit olarak 75 nmol/L’nin (30 ng/
mL) belirlenmesi gerektigini savunan goriisler
de mevcuttur (11). Tirkiye igin gelistirilen
Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberinde ise D
vitamini giivenilir alim diizeyi yetiskin kadin ve
erkekler i¢in 400 IU (10 mcg) olarak belirlenmistir

(12).

D vitamininin temel kaynaklar1 giines 15181 ve
diyettir. D vitamini gereksinmemizin %90°1 giines
15181 araciligl ile viicutta sentez edilmektedir.
Diyetle D vitamini gereksinmesinin sadece %10’u
karsilanabilmektedir (2). D vitamini diyetle
bitkisel kaynaklardan genellikle ergokalsiferol
(D2), hayvansal kaynaklardan ise kolekalsiferol
(D3) formunda alinmaktadir. Yagl baliklar, balik
karacigeri yagi, yumurta sarisi, baz1 mantarlar ve
zenginlestirilmig tirinler D vitamininin besinsel
kaynaklaridir (5).

Depresyon veya depresif bozukluk siddetli ve
kisinin yasamin1 olumsuz olarak etkileyen,
hatta tiim yasamsal islevlerini bozan, cesitli
semptom gruplarindan olusan bir duygudurum
bozuklugudur. Bu semptom grubunun iginde,
duygudurum anormalliginin yan1 sira vejetatif
(uyku, istah, viicut agirhigi), bilissel (dikkat siiresi,
bellek, algida olumsuz carpitmalar), diirtiisel
(intihar, cinayet), davranigsal (motivasyon, haz,
ilgi alanlar1) ve bedensel (mide agrilari, kas
gerginligi) 6zelliklerde degisimler yer almaktadir

(13).

Depresyon oldukga sik goriilen bir duygudurum
bozuklugu olup kiiresel hastalik yiikiinde de
oldukca onemli bir paya sahiptir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gére, depresyon 350 milyondan
fazla kisiyi etkilemektedir (14). Depresyon i¢in
etkili tedavi yontemleri olmasina karsin, bu
sendroma sahip kisilerin yarisindan daha azi
(hatta baz1 iilkelerde %10’u) tedavi almaktadir.
Depresyonun farkli tiirleri olmakla birlikte

161

depresyon denildiginde genellikle major depresif
bozukluktan bahsedilir (15). Depresyonun risk
etmenleri arasinda cinsiyet, irk, medeni durum,
aile Oykdisii, erken donem cocukluk yasantilari,
olumsuz yasam olaylar1 ve stres etkenleri,
sosyo-ekonomik durum ve genetik etmenler yer
almaktadir (16). Tim bunlarin yanisira, sonyillarda
diyet kalitesinin kotii olmasinin da depresyon i¢in
bir risk etmeni oldugu gosterilmistir. Ozellikle
folat, B, B,, gibi B grubu vitaminler, ¢inko, demir,
magnezyum gibi mineraller ve omega-3 yag
asidi depresyonla siklikla iligkilendirilmektedir.
Yapilan galismalarda folat, B, gibi mikrobesin
Ogelerinin diyetle alimlarinin diisiik olmasinin
depresyon riskini arttirabilecegi belirtilmistir
(17-19). Diyetinde balik tiiketimi ve omega-3
yag asidi alimi1 az olan bireylerde de depresyon
riskinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (20).
Yapilan bir meta-analizde depresyon olan kisilerde
eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokozahekzaenoik
asit (DHA) ve toplam n-3 yag asidi diizeylerinin
diisiik oldugu bulunmustur (21). Ayrica doymus
yag asidi ve sodyum alimmin yiliksek olmasi
ve artmis seker tliketimi depresyon siddeti ile
iligkilendirilmistir (22). Hizli-hazir besinler ve
karbonhidrat igerigi yiiksek pastacilik tirtinlerinin
fazla tiiketimi de depresyon riskinde artisa neden
olmaktadir (23). Buna karsin Akdeniz diyeti gibi
meyve, sebze ve tam tahilli iiriinlerden zengin,
doymus yag icerigi diisikk beslenme bigiminin
depresyon riskini azaltmada etkili olabilecegi
bilinmektedir (24-25).

Son yillarda yapilan caligmalar, D vitamininin
de depresyon ile iligkili olabilecegine isaret
etmektedir. Bircok epidemiyolojik aragtirmada,
serum 25 (OH)D diizeyi ile depresyon arasindaki
negatif iliski gosterilmistir (26-37). D vitamini
reseptorlerinin = (VDR)  beynin  depresyonla
iligkili olabilecek bolgelerinde de bulunmasi,
D vitamininin depresyonun etiyolojisinde rol
alabilecegi tezini giiclendirmektedir (26). Bu
derlemede de, D vitamini ve depresyon arasindaki
iligkiyi inceleyen ¢alismalar 6zetlenmistir.

Gozlemsel Cahismalar

Depresyonu olan bireylerde serum D vitamini
diizeyinin diisiik olduguna isaret eden bircok
epidemiyolojik ¢aligma mevcuttur. Farkli 6l¢ekler
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uygulanarak depresyon varligi saptanmis birgok
grupta bu iliski gosterilmistir (27-37). D vitamini
ve depresyon iligkisini inceleyen sistematik
derleme ve meta-analizin yapildig1 bir ¢alismada,
bir vaka-kontrol, 10 kesitsel ve 3 kohort ¢aligma
dahil edilerek toplam 31.424 bireyin verileri
analiz edilmistir. Analiz sonucunda, depresyonu
olan kisilerde kontrol grubuna kiyasla serum
D vitamini diizeylerinin daha diisik oldugu
[ortalama fark: 17.5 nmol/L, standardize ortalama
fark (SAM): 0.60], serum D vitamini diizeyleri
en diisiik olan grubun en yiiksek olan gruba gore
olasilik oranlarinin (1.31, %95 giiven araliginda
1.0-1.71) daha yiiksek oldugu saptanmistir. Kohort
caligmalarin sonuglar1 da, D vitamini diizeyi en
diisiik olan grup ig¢in tehlike oranlarmin (2.21,
%95 giiven araliginda, 1.40-3.49) artti§ina isaret
etmektedir (27).

Bu konudaki ilk bilimsel arastirmalar yagh niifusta
yapimigtir. Amsterdam’da 1282 yash katilimci
(65-95 yas) ile gerceklestirilen caligmada,
bireyler CES-Depresyon Olgegi (Center for
Epidemiological ~ Studies-Depression  Scale)
ve Tam1 Koyucu Gériisme Olgegi (Diagnostic
Interview Schedule) kullanilarak depresyon
varlig1 agisindan degerlendirilmislerdir. Caligma
sonucunda, hem major (n=26) hem de minér
depresyonu (n=169) oldugu belirlenen bireylerde
25 (OH)D diizeylerinin depresyonu olmayan
bireylere gore (n=1087) %14 daha diistik oldugu
saptanmustir. D vitamini diizeyleri major, minor
depresyonu olanlar ve depresyonu olmayanlar i¢in
strastyla 19 ng/mL, 19 ng/mL, 22 ng/mL olarak
saptanmistir (28).

Benzer bir calisma, huzurevinde kalan Avrupali
yaslt erkekler ile gerceklestirilmis ve bu calismada
da yasam tarzindan ve saglik etmenlerinden
bagimsiz olarak 25 (OH)D diizeylerinin
depresyon ile negatif iligkili oldugu gdsterilmistir.
Yas diizeltmesinin yapildig1 dogrusal regresyon
modelinde de serum 25 (OH)D diizeylerinde 10
nmol/L’lik azalisin depresyon dlcegi skorlarinda
ortalama %>5.2’lik bir artisa neden oldugu
gosterilmis ve bu artisin istatistiksel olarak 6nemli
oldugu kaydedilmistir (29).

Yash bireyler lizerinde gerceklestirilen bir baska
calismada 531 kadin ve 423 erkek katilimci 6
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yil stireyle izlenmiglerdir. Baslangicta serum
25 (OH)D diizeyleri oOlgiilen bireylerde depresif
semptomlarm varhigi CES-Depresyon Olgegi ile
baslangig, 3.y1l ve 6.yi1lda degerlendirilmistir. 25
(OH)D diizeyi 50 nmol/L’den az olan kadin ve
erkeklerde izlem siiresince CES-Depresyon Olgegi
skorlarinda artisin daha fazla oldugu gortilmiistiir.
Bunun yam sira, D vitamini diizeyi diisiik olan
bireylerde izlem siiresince depresyon insidansinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir (30).

Yetiskin niifusta yapilan ¢alismalar da serum
D vitamini diizeyi ile depresyon arasindaki
iligkiye dikkat c¢ekmistir. Hollanda Depresyon
ve Anksiyete Calismasi’nin katilimcilart ile
yliriitilen bir arastirmada, depresyonu olan
(n=1102) veya remisyon doneminde olan
(n=790) hastalar, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmigtir. Depresyonu olan grubun 25
(OH)D diizeylerinin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu saptanmustir. Ayrica iki yillik izlem
sonucunda depresyonu olan kisilerde serum 25
(OH)D diizeyleri ile semptomlarin siddeti arasinda
ters iliski oldugu goézlenmistir (31).

Orneklemi genis bir baska calismada da
(n=10086) depresif semptomlarin varligr ve
serum 25 (OH)D diizeyleri arastirilmigtir. Yas,
beden kiitle indeksi (BKI), medeni durum,
egitim diizeyi, alkol tiikketimi, fiziksel aktivite ve
kronik hastaliklara iliskin diizeltme yapildiktan
sonra 25 (OH)D diizeyleri agisindan, en yiiksek
ceyreklik (78.4 nmol/L) ile en diisiik ¢ceyreklik (39
nmol/L) karsilastirildiginda, en yiiksek ¢eyreklik
icin olasilik orani sigara icenlerde 0.59, sigara
icmeyenlerde ise 0.74 olarak hesaplanmistir.
[liskinin 6zellikle kadinlarda daha gii¢lii oldugu
gozlenmistir (32).

Benzer yontemle iliskinin arastirildigi  baska
caligmalarda da depresyonu olan hastalarda serum
25 (OH)D diizeylerinin diistik oldugu gosterilmistir
(33-37). Buna karsin iliskinin gosterilemedigi
calismalar da mevcuttur. Yetiskin 3916 Amerikan
bireyin katildig1 bir ¢calismada, orta ve ciddi diizey
depresyonun ve major depresyonun serum 25 (OH)
D diizeyleri ile negatif iligkili oldugu saptansa da,
demografik degisiklikler, yasam tarzi etmenleri ve
kronik durumlara iligkin diizeltmeler yapildiktan
sonra iliski anlamliligini koruyamamistir (38).
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Benzer sekilde, 118 Avrupali yagh ile yapilan
bir galigmada yiiksek serum 25 (OH)D diizeyi
diisiik depresyon skorlari ile iligkili bulunsa da,
demografik ozelliklere ve yasam tarzina iliskin
diizeltmeler yapildiktan sonra iliski anlamliligin
koruyamamustir (39).

Diyet D vitamininin en 6nemli kaynagi olmasa
da, yagl baliklar ve zenginlestirilmis iriinler ile D
vitamini alimina 6nemli katkilar yapilabilmektedir.
Diyetle D vitamini alimmin depresyon riskiyle
iligkisinin  arastirildigr  bir calismada, 81189
kadinin besin tiiketimi sikliklar1 alinarak giinliik
aldiklart D vitamini miktarlar1 belirlenmistir.
Diyetle >400 IU/giin D vitamini alanlarda <100
IU/glin D vitamini alanlara gore %20 daha az
depresyon goriildiigli saptanmistir. Calismanin
devaminda, baslangicta depresyonu olmayan
kisilerde izlem yapilmis ve 3 yil sonra >400 1U/
giin D vitamini alanlarda <100 I[U/giin D vitamini
alanlara gore depresyon insidansinin %20 daha az
oldugu ortaya konulmustur (40).

Dogum sonrast gelisen depresyon da D vitamini
diizeyi ile iligkilendirilmistir. Hamilelik siiresince
serum 25 (OH)D diizeylerinin diisiik olmasinin
dogum sonrasi depresyon riskini arttirabilecegi
gosterilmistir (41).

Miidahale Calismalari

Epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilen iligki,
ilgiyi klinik c¢alismalara yogunlastirmis ve
depresyon tedavisinde D vitamini verilmesinin
etkinligi arastirilmaya baglanmistir. Ancak klinik
caligmalarin sonuglari daha karmasik ve tutarsizdir.
Bu konuyu ele alan bir meta-analiz ¢alismasinda,
D vitamininin depresyon tedavisindeki roliinii
inceleyen toplam 15 ¢alismanin oldugu saptanmis
ve bu caligmalardan 8’inde ¢alisma hipotezinin
test edilmesini engelleyen kisitlamalarin oldugu
bildirilmistir. Caligmalarda baslangig 25 (OH)
D diizeylerinin 6lgiilmemesi, etkin dozun altinda
(600-800 IU) D vitamini destegi yapilmasi,
calismanin baslangicinda 25 (OH)D diizeyleri
yliksek olan grubun alinmasi gibi kisitlamalarin
oldugu belirtilmistir. Bu nedenle epidemiyolojik
caligmalardaki olumlu iliskinin klinik calisma
sonucglarina yansimadigr sonucuna varilmistir.
Bu tarz kisitlamalarin bulunmadigi saptanan yedi
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caligmanin altisinda ise D vitamini desteginin
depresif semptomlar1 azaltmada etkili olabilecegi
gosterilmistir (42).

Yilin  belirli  donemlerinde ortaya ¢ikan
ve yinelenen duygu durum degisiklikleri,
mevsimsel duygudurum bozuklugu (MDB)

olarak adlandirilmaktadir. Hastaligin en yaygin
gorinimii  kig  depresyonlaridir  (Kis  Tipi
Mevsimsel Duygudurum Bozuklugu). MDB’nin
etiyolojisinde giin 1518min  biyolojik  ritim
tizerindeki etkisinin rolii oldugu distiniilmektedir
(43). Giin 15181 sayesinde viicutta sentezlenen D
vitamininin kig tipi MDB ile iligkisini arastiran
baz1 galismalar mevcuttur. Bir pilot calismada,
serum D vitamini diizeyleri <40 nmol/L olan 6
kadin degerlendirilmistir. Calismanin bagsinda
katilimcilara giinlik 5000 IU D vitamini destegi
verilmis ve Beck Depresyon Olgegi Il uygulanmus,
sekiz hafta sonra serum D vitamin diizeyleri
tekrar olclilmiis ve 6lcek tekrarlanmistir. Vitamin
desteginden sonra D vitamini diizeylerinin
ortalama 27 ng/mL arttif1 ve Olcek skorlarinda
ortalama 10 puanlik azalma oldugu gozlenmistir
(44). Baska bir miidahale ¢alismasinda ise, MDB
olan sekiz birey 100.000 IU D vitamini, yedi birey
ise fototerapi almis, sadece D vitamini alan grubun
depresyon skorlarinda iyilesme goriilmiistiir (45).

Potansiyel Mekanizmalar

Yapilan ¢alismalarin ¢ogu kesitsel caligma oldugu
icin neden sonuc iliskisi arastirilmamistir. D
vitamininin mental hastaliklarla iliskisindeki
mekanizma(lar) agik bir sekilde bilinmemekle
birlikte 6ne siirlilen bazi hipotezler mevcuttur.
En c¢ok iizerinde durulan konu, D vitamin
reseptorlerinin - (VDR) beyinde bulunusudur
(26). Prefrontal korteks, hippokampus, singulat
girus, talamus, hipotalamus gibi depresyonla
iliskili olan bdlgelerde VDR’nin bulunmasi,
D vitamininin depresyonun etiyolojisinde yer
alabilecegini diisindiirmektedir (26). Ayrica
bu bolgelerin bircogunda 25 (OH)D’yi D
vitamininin aktif formu olan 1,25 (OH)D’ye
doniistiiren 1-alfa hidroksilaz enziminin varligi
saptanmistir.Boylece D vitamininin beyinde
ndroendokrin bir islevi olabilecegi belirtilmistir
(26). Yapilan bir ¢alismada da, VDR genindeki
polimorfizmlerin  yaglilarda  biligsel islevve
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depresif  semptomlara yatkinhigi  arttirdigi
gosterilmistir (46). D vitamininin aktif formu
olan 1,25 (OH)D, tirozin hidroksilaz enziminin
gen ekpresyonunu aktive ederek katekolaminlerin
sentezine destek olmaktadir. Ayni zamanda
asetilkolin sentezindeki anahtar enzim olan kolin
asetil transferaz enzim aktivitesini arttirarak
kolinerjik islevlere de katkida bulunabilecegi
ileri stiriilmistiir (47). Bunlara ek olarak, D
vitamininin beyindeki oksidatif strese kars1 rolii
oldugu, immiin-modiilator etkisinin bulundugu ve
noroprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (47-48).
Bu mekanizmalarin D vitamininin depresyonla
iligkisinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

Mevsimsel duygudurum bozukluklarina iliskin ise
farkli bir hipotez ortaya atilmistir. Kis tipi MDB ’nin
D vitamini ile degil, seratonin ile iligkili oldugu,
bahar donemi MDB’nin ise D vitamini eksikligi
ile iliskili oldugu One siiriilmiistiir. D vitamini
yetersizliginin, giines 15181 yoksunlugundan 1-2
ay sonra ortaya c¢ikmasi, buna karsin seratonin
diizeylerinin giines 15181 yoklugunda hemen
azalmasi, kis donemi depresyonunun seratonin
diizeylerindeki azalma ile iliskili olabilecegi
seklinde yorumlanmistir (47). Ancak konuyailiskin
farkli goriisler de mevcuttur. Yeni calismalarla
konunun aydinlatilmasina gereksinme vardir.

Balik ve depresyon arasindaki iliski birgok
calismada gosterilmis ve bu iligkideki rol
cogunlukla omega-3 yag asitlerine atfedilmistir.
Bununla birlikte, D vitamininin en 06nemli
diyet kaynaginin balik oldugu bilinmektedir ve
balik tiiketimi ile depresyon arasindaki iliskiyi
aciklamada D vitamininin de bir etmen olabilecegi
One siriilmistir (49). Nitekim yakin zamanda
yapilan bazi meta-analizlerde omega-3 yag asidi
alimi ile depresyon arasinda belirgin bir iligkinin
olmadig1 ortaya konulmustur (50). Bu durum
baligin igerisindeki besin dgelerinin sinerjik
etkisinin depresyona karst koruma sagladigini
ve etkide D vitamininin de roliiniin olabilecegini
diistindiirmektedir.

SONUC ve ONERILER

Tarih boyunca agik, giinesli bir gokyiizii mutluluk
ve pozitif duygularla iligkilendirilmistir. Buna
karsin karanlik, kapali, giinessiz bir gokylizii ise
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korkuyu ve sikintili duygular1 cagristirmistir.
Hissedilen bu duygularin, bilimsel bir zemine
oturtulmas:t arayisinda gilines 118 insan
viicuduna olan yararlarindan D vitamininin

duygudurum ile iligkisi son yillarda sikga
aragtirllmigti,. D vitamini  eksikligi ya da
yetersizliginin  depresyonla iligkili oldugunu

gosteren, oOzellikle epidemiyolojik caligmalardan
elde edilen kanitlar olmasina karsin, bu kanitlar
klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglarla heniiz
yeterince desteklenmemektedir. Bu nedenle, risk
gruplarinda depresyonu onlemek ya da tedavi
etmek i¢in D vitamini destegi alinmasini dnermek
uygun degildir. Bunun icin, oncelikle daha iyi
yontemlerle planlanmis randomize kontrollii
klinik caligmalarla bu etkinin gdsterilmesi, uygun
doz ve siirenin tanimlanmasi gerekmektedir.
Bu ¢aligmalardan olumlu sonuglar elde edilir ve
D vitamini gergekten etkili bulunursa, ucuz ve
giivenilir bir antidepresan olarak kullanimi uygun
olacaktir.
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