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OZET:

Major depresyonun sertralin ile tedavisi: Tedavi-

Ke cevap ve serum neopterin diizeyleri arasinda-
i iliski

Amag: Bu calismanin amaci major depresyon (MD) olgula-
rinda serum neopterin diizeylerinin tespiti suretiyle bagi-
siklik sisteminin aktivasyonunu incelemek ve tedavi ncesi
serum neopterin diizeylerinin antidepresan tedaviye yanit-
la iliskisini arastirmaktir.

Yontem: Major depresyonu (n=30) olan hastalarda ve sag-
likl kontrol (n=26) deneklerinde tedavi 6ncesi serum neop-
terin diizeyleri 6l¢uldu. Major depresyonlu hastalara 8 haf-
ta sertralin tedavisi uygulandi. Tedaviye cevap veren ve
vermeyen major depresyon olgularinin tedavi 6ncesi se-
rum neopterin dizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: Major depresyon grubunun tedavi 6ncesi serum
neopterin diizeyleri kontrol grubunun tedavi 6ncesi serum
neopterin diizeylerinden daha ytiksek bulundu. Tedaviye
yanit veren ve vermeyen major depresyon olgularinin te-
davi 6ncesi serum neopterin diizeyleri arasinda fark bulun-
madi.

Sonug: Major depresyonda serum neopterin diizeyini aras-
tiran ¢alismalarin sonuglari ¢eliskilidir. Bu ¢alismada major
depresyon grubunda serum neopterin diizeyi kontrol gru-
bundan yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda sertralin teda-
visine yanit veren ve vermeyen gruplarin tedavi dncesi se-
rum neopterin diizeylerinin farkli olmadigi saptanmistir.
Major depresyon hastalarinda tedavi éncesi serum neopte-
rin diizeylerinin yiiksek olusu, bagisiklik sisteminin bu has-
taligin patofizyolojisinde bir rolii olabilecegini, fakat bu du-
rumun tedaviye yaniti belirlemede yararli olamayacagini
dustndlrmektedir.

Anahtar sozciikler: Major depresyon, sertralin, tedaviye
yanit, serum neopterin diizeyi
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ABSTRACT:

Treatment of major depression with sertraline:
Relationship between serum neopterin levels
and respond to the treatment

Objective: The aim of this study was to examine the
activity of immune system in patients with major
depression by using serum neopterin levels as a
biochemical tool. Also, this study aimed to illuminate the
relationships between pretreatment serum neopterin
levels and clinical responses to antidepressant treatment.
Method: Pretreatment serum neopterin levels were
measured in patients with major depression (n=30) and in
healthy controls (n=26). Patients with major depression
were given sertraline for 8 weeks. In the major depression
patients who response to the treatment or not,
pretreatment serum neopterin levels were compared.
Results: The serum neopterin levels of major depression
group were higher than the serum neopterin levels of
control group. The pretreatment serum neopterin levels in
the major depression patients who respond to the
treatment or not could not be found any difference.
Conclusions: The results of the studies that investigate the
serum neopterin levels in major depression were conflict.
In this study the serum neopterin levels in major
depression group was found higher than the serum
neopterin levels of the control groups. Also it was
determined that there was no difference between respond
to the sertraline treatment group and not respond to the
sertraline treatment group. The finding pretreatment
serum neopterin levels were higher in the patients with
major depression suggests that immune system might
play a role in the pathophysiology of this disorder, but this
finding is not suitable for the predicting of the treatment.

Key words: Major depression, sertraline, respond to the
treatment, serum neopterin levels
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GIRIS

Bagisiklik sistemi ile Merkezi Sinir Sistemi (MSS)
arasinda hormonlar, peptidler ve ndrotransmitterler araci-
l1g1 ile dogrudan bir etkilesim vardir. Depresyon ile bagi-
siklik sistemini iligskilendiren hipotezde bagisiklik siste-
minin etkilenmesinin ve pro—inflamatuar sitokinlerin art-
mig liretiminin depresyonun etiyopatogenez ve sempto-
matolojisinde rol oynayabilecegi belirtilmistir (1,2). Nite-
kim INF-8 ve INF—y igeren interferonlarla yapilan tedavi
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depresif semptomlarin ortaya ¢cikmasina neden olmaktadir
(3). Viral enfeksiyon ya da kanser nedeni ile immiinotera-
pi alan hastalarda yorgunluk, istahsizlik, depresif duygu-
lanim, umutsuzluk, sikinti, anhedoni, dikkat azalmas1 gibi
belirtilerle karakterize ve ‘hastalik davranigi’ olarak bili-
nen klinik bir tablo ortaya ¢ikabilir. Diger taraftan depre-
sif hastalarda pro-inflamatuar sitokinlerin ve akut faz re-
aktanlarmin arttig1 gosterilmistir (4). Neopterin, INF-y gi-
bi pro-inflamatuar sitokinlerin etkisi ile T hiicrelerinden
salman bir maddedir. Hiicresel bagisiklik yanitinin énem-
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li gostergelerinden biridir. Neopterin dl¢limleri hiicresel
bagisiklik yanitinin izlenmesini saglar. Neopterinin 6zgiil
bir islevi bilinmemektedir. Bununla birlikte neopterinin
hiicre i¢i sinyal ileti yollarini etkileyebilecegi ya da apop-
tozisi tetikleyebilecegi bildirilmistir (5).

Bagisiklik sisteminin INF-y gibi pro-inflamatuar sito-
kinler araciligiyla indiiklenmesi sonrasi serotonin sentezi-
nin Onciilii olan triptofanin yikimi artar. Bu siirecte indo-
lamin 2-3 deoksijenaz (IDO) etkinliginin artmasinin rol
oynadig belirtilmektedir. INF-y gibi proinflamatuar sito-
kinlerin etkisiyle ayni zamanda Guanosin Trifosfat
(GTP)’den neopterin olusumu artar, tetrahidrobiopterin
(TH4) olusumu ise azalir. TH4 triptofan hidroksilazin ko-
enzimidir (6). Triptofanin yikiminin artmasi ve triptofan
hidroksilazin aktivitesinin azalmasi sonucu serotonin olu-
sumunda ve serotonerjik islevlerde azalma ortaya c¢ikar.
Bu durum da depresif semptomlarin ortaya ¢ikmasina ne-
den olur. Sonug olarak immiin aktivasyon sonucu depresif
semptomlar ortaya c¢ikmakta iken, neopterin diizeyinde
artma, BH4 diizeyinde ise azalma olugsmaktadir.

Depresif bozuklukta neopterin diizeylerinin arastirildi-
&1 ¢alismalardan elde edilen sonuglar ¢eliskilidir. Bazi ¢a-
lismalarda depresif bozukluk (7,8), mevsimsel affektif bo-
zukluk (9) olgularinda serum neopterin diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek bulunurken, bazi ¢aligmalarda major
depresyon (10-12) ve postpartum depresyon olgularmin
(13) serum neopterin diizeylerinin saglikli kontrol gru-
bundan farkli olmadigi saptanmustir.

Depresif hastalarda antidepresanlarin bagisiklik siste-
mini diizenleyici etki gosterdigi ifade edilmektedir
(14,15). Yine de antidepresanlarla yapilan uzun siireli ¢a-
lismalarda sitokin diizeyleriyle ilgili farkli sonuglar bildi-
rilmektedir (4). Ayn1 zamanda antidepresan tedaviye yanit
ile serum neopterin ve diger bagisiklik sistemi belirleyici-
leri arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarin sonuglari da
celigkilidir (16-20).

Bu ¢alismada major depresyon olgularinda serum ne-
opterin diizeylerinin kontrol grubundan farkli olup olma-
dig1 ve bu diizeylerin antidepresan tedaviye yanitla iliski-
sinin arastirilmasi amaglanmistir.

YONTEM

GATA Psikiyatri Poliklinigine ardisik olarak bagvuran,
DSM-IV’e gore Major Depresyon tanisi alan ve ¢alisma-
ya katilmay1 kabul eden, ek olarak enfeksiyon vb. akut ya

Klinik Psikofarmakoloji Biilteni, Cilt: 20, Say:: 2, 2010 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 20, N.: 2, 2010 - www.psikofarmakoloji.org

C. Celik, M. Erdem, B. Ozdemir, T. Cayci, T. Turker, F. Ozgen

da kronik tibbi hastaligi bulunmayan 30 kisi hasta grubu-
nu, bu hastalarla yas, cinsiyet ve egitim diizeyi yoniinden
eslestirilmis 26 saglikli olgu ise kontrol grubunu olustur-
du. Psikotik 6zellikli, atipik, katatonik ve postpartum dep-
resyon olgular1 ¢aligma dig1 birakildi. Arastirma protoko-
li Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi Etik kurulunca onaylan-
di. Hasta ve kontrollere, planlanan arastirmanin amaglart
ve yapilig bigimi anlatilarak yazili onamlar1 alindi.

Olgularin sosyodemografik (yas, cinsiyet, egitim dii-
zeyi, medeni durum) ve klinik &zellikleri veri sorgulama
formu ile sorgulanmistir. Major Depresyon tanist DSM-
IV Eksen I Bozukluklari I¢in Yapilandirilmis Klinik Go-
riisme Formu (SCID-I) ile konulmustur. Bu form First ve
ark. lar1 tarafindan (21), DSM-IV Eksen I tanilarinin ko-
nulmasi igin gelistirilen yapilandirilmis klinik goriisme
formudur. Gegerlik ve giivenirlik ¢alismas1 Ozkiirkgiigil
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (22). Hasta grubu ol-
gularin depresyon diizeyleri Hamilton Depresyon Olgegi
(HDO) ile tespit edilmistir. Bu form hastalardaki depres-
yon diizeyini degerlendirmek i¢in kullanilir. Gegerlik ve
giivenirlik caligmasi Akdemir ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir (23).

Hasta ve kontrol grubu olgulardan tam kan, rutin biyo-
kimya 6l¢iimii ve serum neopterin diizeylerinin tespiti i¢in
periferik vendz kan 6rnekleri alinmis olup GATF Biyo-
kimya Anabilim Dali Laboratuvarinda analiz edilmistir.
Serum neopterin diizeyi yiiksek performans sivi kromo-
tografi (HPLC) yontemi ile Alrashed ve ark. (24) tarafin-
dan tanimlandig tizere (HewlettePackard 1050, USA) flo-
rometri kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Sonuglar nmol/L olarak
hesaplanmustir.

Tilim hastalara baglangigta sertralin 50 mg/giin tedavi-
si uygulanmistir. Sertralin dozu, 6 hafta sonra doz kade-
meli olarak 200 mg/giine ¢ikilmistir. Hastalar her hafta
degerlendirilmistir. Baz1 yan etkiler ortaya ¢ikmakla bir-
likte tiim hastalar 8 haftalik ¢alisma siiresini tamamlamis-
tir. Sekiz haftalik siire sonunda uygulanan HDO sonrasin-
da, HDO puaninda baslangigtan %50 ya da daha fazla
azalma olmayan hastalar sertralin tedavisine yanitsiz ola-
rak degerlendirilmistir.

Istatistiksel Analiz
iki grubun yas ve egitim diizeyleri, t testi ile, cinsiyet

orani X’ testi ile karsilagtirilmistir. MD ve kontrol grubu
ile, MD grubunun tedaviye yanit veren ve vermeyen alt
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Tablo 1: Major depresyon grubu ile saglikli kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri

Major Depresyon (n=30) Kontrol (n=26) istatistik
Yas (Ort. £ S.s) 34.9+8.4 36.5+8.8 t=0.66, p=0.51
Toplam Ogrenim Yili (Ort. £ S.s) 10.9+2.9 11.1+2.1 1=0.26, p=0.80
Cinsiyet
Kadin 24 (80%) 18 (69.2%) X’=0.86, p=0.35
Erkek 6 (20%) 8(30.8%)

T=Student t testi, X’=ki kare

Tablo 2: Tedaviye yanit veren ve yanit vermeyen major depresyon ile kontrol grubunun serum neopterin diizeyleri, yas ve Hamilton

depresyon puanlari.

Serum istatistik Hamilton istatistik Yas istatistik
Neopterin Diizeyi Depresyon Puani (Ort. £ S.s)
(Ort. £ S.s) (Ort. £ S.s)
Major Depresyon (MD) (n=30) 21.0+9.2° 7=3.88" 26.6+3.1 0 - 34.9+8.4 t=0.66
(6.1- 45.0) p< 0.001 p=0.51
Kontrol (n=26) 123+89 36.5+8.8
(4.2- 24.0)
Tedaviye Yanit Veren (n=16) 205+6.3 Z=033 264+26 t=0.48 38.0+6.9 t=2.28
(7.8-28.0) p=0.74 p =0.64 p=0.03
Tedaviye Yanit Vermeyen (n=14) 216 +12.0 269 +3.7 31.4+8.8
(6.1- 45.0)

a:nmol/L, b: MD> Kontrol, Z: Mann-Whitney U testi, t: Student t testi.

gruplarmin serum neopterin diizeyleri parametrik kosulla-
rin karsilanamamasindan dolay1 Mann-Whitney U testi ile
karsilastirilmistir. Yanilma diizeyi olarak o= 0.05 se¢ilmis
ve bu degere esit ya da kiigiik p degerleri icin “istatistik-
sel olarak anlamli farkliligin oldugu” yorumu yapilmistir.

BULGULAR

Major depresyon (MD) grubu ile saglikli kontrol gru-
bunun sosyodemografik 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir.
iki grup arasinda yas (t=0.66, p=0.51), toplam 6grenim y1-
11 (t=0.26, p=0.80) yoniinden farklilik saptanmamistir. Her
iki grup cinsiyet yoniinden degerlendirildiginde MD gru-
bunda erkek bireyler %20 oraninda iken, kontrol grubun-
da bu oran %30.8 olarak tespit edilmistir. Iki grup arasin-
da cinsiyet oranlart yoniinden fark olmadig: tespit edil-
mistir.

Tedaviye yanit veren ve yanit vermeyen major depres-
yon ile kontrol grubunun serum neopterin diizeyleri, yas
ve hamilton depresyon puanlari Tablo 2’de verilmistir.

MD grubunun serum neopterin diizeyinin kontrol gru-
bundan yiiksek oldugu saptanmistir. Tedaviye yanit veren

ve yanit vermeyen MD gruplari arasinda tedavi Oncesi
HDO puan1 ve serum neopterin diizeyi yoniinden farklilik
olmadigi, tedaviye yanit veren major depresyon grubunun
yasinin tedaviye yanit vermeyen gruptan yiiksek oldugu
tespit edilmistir.

TARTISMA

Calismada MD olgularinda serum neopterin diizeyi-
nin, saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugu bulgusu
onceki ¢caligmalarin bazilar ile (7,8) uyumlu iken, bazila-
riile (11, 25, 26, 27) uyumsuzdur. Tiemeier ve ark. depre-
sif bozukluk olgularinin serum neopterin diizeyinin kon-
trol grubundan farkli olmadigini tespit etmislerdir. Bunun-
la birlikte bu calismada depresyon grubunun major dep-
resyon, mindr depresyon ve distimi olgularindan olusan
heterojen bir grup oldugu dikkati ¢ekmektedir (26). Bir
baska ¢alismada Kuloglu ve arkadaslari obsesif kompulsif
bozukluk olgularinda depresyon binisikligi durumunda
serum neopterin diizeylerinin saglikli kontrol grubundan
diisiik oldugunu tespit etmislerdir (27). Hoekstra ve ark.
tedaviye direngli ve psikotik olmayan major depresyon ol-
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gularmin serum neopterin diizeyinin kontrol grubundan
yiiksek oldugunu, tedaviye direngli ve psikotik major dep-
resyon olgularinin serum neopterin diizeylerinin ise kon-
trol grubundan farkli olmadigimi tespit etmislerdir. Bu
farklilik elektrokonvulzif tedavi sonrasinda da devam et-
mektedir (12). Bizim ¢aligmamizda da 6rneklemin psiko-
tik olmayan MD olgularindan olustugu gz oniine alindi-
ginda major depresyonda neopterin diizeyindeki yiiksekli-
gin psikotik olmayan olgular i¢in s6z konusu olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica depresif epizodun tipi de bagi-
siklik sistemi yanitini etkileyebilir. Melankolik tip MD ol-
gularinda INF v (proinflamatuar etkili) ve IL-10 (antiinf-
lamatuar etkili) diizeylerinin saglikli kontrol grubundan
diisiik oldugu, melankolik olmayan MD olgulariin INF vy
ve IL-10 diizeylerinin ise saglikli kontrol grubundan fark-
It olmadig tespit edilmistir (28). Bizim ¢aligmamizda ise
atipik ve psikotik 6zellikli olgular dislanmis fakat melan-
kolik ve melankolik olmayan bi¢iminde bir ayrim yapil-
mamistir.

Depresyon hastalarinda bagisiklik sisteminin belirle-
yicileri ile antidepresan tedaviye yanit arasinda iliskiyi
arastiran ¢aligsmalarin sonuclart ¢eliskilidir. Antidepresan
tedaviye yanit ve bagisiklik sistemi arasindaki iliskiyi
vurgulayan hayvan ¢alismalar1 gozden gegirildiginde, an-
tidepresan tedavi ile bagisiklik sistemi arasinda iliski gos-
terilmistir (16-18). Kubera ve arkadaslarinin ¢alismasinda
farelere sitalopram ve fluoksetin verildiginde bagisiklik
sistemin aktivasyon gostergesi olan sitokinlerin {iretimin-
de degisiklikler gosterilmistir (16). Shen ve arkadaslarmin
yaptig1 baska bir ¢calismada, depresyon modeli olugturulan
ratlarda da kronik antidepresan uygulanmasi sonrasi ben-
zer sonuglar gosterilmistir (17).

Depresyon hastalar1 ile yapilan ¢alismalar gézden ge-
¢irildiginde, Lanquillon ve arkadaslariin yaptig1 kontrol-
1t bir ¢alismada hastanede yatan major depresyon tanili 24
hasta degerlendirilmistir. Alt1 haftalik amitriptilin tedavi-
sinden dnce ve sonra tedaviye cevap veren ve tedaviye ce-
vap vermeyen gruplar arasinda, interlokin-6 (IL-6), timor
nekroz faktor alfa (TNF-alfa) sitokinlerinin tiim kan iiriin-
leri degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi C-reaktif protein dii-
zeyleri tedaviye cevap veren ve vermeyen gruplarda kon-
trol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Te-
davi 6ncesi IL-6 diizeyi, tedaviye cevap veren grupta kon-
trol grubuna gore diisiik iken, tedaviye cevap vermeyen
grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tedavi 6ncesi
TNF-alfa diizeyinin tedaviye cevap veren ve vermeyen her
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iki hasta grubunda da kontrol grubuna gore yiiksek oldu-
gu, tedavi siiresince sadece tedaviye cevap veren grupta
anlamli bir azalma oldugu tespit edilmistir. Tedavi sonrasi
donemde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamistir (19). Bizim ¢alismamizdan farkli
olarak bu ¢alismada bagisiklik sisteminin hiimoral aktivi-
tesini gosteren sitokinler ¢aligilmistir. Ayn1 zamanda hem
tedavinin basinda hem de sonunda 6l¢timler tekrarlanmis-
tir. Tedavi Oncesi ve sonrast sitokinlerin diizeyinde anlam-
It bir iliski bulunamamistir. Ancak tedavi dncesi bazi sito-
kin diizeylerinin tedaviye cevapta gosterge olabilecegi de-
gerlendirilmistir. Calismamizda biz sadece bagisiklik sis-
teminin hiicresel aktivitesini gdsteren serum neopterin dii-
zeylerinin sadece tedavi dncesi diizeylerini degerlendirdik
ve tedaviye cevap veren ve vermeyen gruplar arasinda bir
fark tespit etmedik. Her ne kadar bizim ¢alismamiz sade-
ce hiicresel aktiviteyi degerlendirse de Lanquillon ve arka-
daslarinin ¢alismasini desteklememektedir.

Bir basgka calismada da melankolik, melankolik olma-
yan MD olgularinin tedavi ncesi ve sonrast IL-18 diizey-
leri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada melankolik olmayan
MD olgularinin, tedavi dncesi IL-18 diizeylerinin melan-
kolik MD olgular1 ve kontrol grubundan yiiksek oldugu,
tedavi sonrasi melankolik olmayan MD olgularimnin IL-1
diizeylerinin azaldig tespit edilmistir (29). Bu ¢aligmada
melankolik major depresyon olgularinda bagisiklik yani-
tinin tedaviye cevabi etkiledigi ifade edilmektedir. Ancak
bu ¢aligmada standart bir antidepresan tedavi kullanilma-
mustir. Bizim ¢alismamizda melankolik ve melankolik ol-
mayan bi¢iminde bir ayrim yapilmamistir ve tedaviye ce-
vap veren ve vermeyen gruplarin tedavi dncesi serum ne-
opterin diizeylerinin tedaviye cevap lizerine bir etkinligi
saptanmamistir.

Mackay ve arkadaslarinin depresyon hastalarinda yap-
t1g1 baska bir ¢alismada ise, 18 haftalik fluoksetin tedavi-
sine cevabin beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF), C-
reaktif protein (CRP), serum neopterin diizeyleri ve IL-2
arasinda bir iliski bulunmadigi, ancak 18 hastalik fluokse-
tin tedavisi sonrasi 6l¢ek puanlarindaki azalma ile neopte-
rin gibi kinurenin metabolitlerinin diizeyleri arasinda ilig-
ki bulundugu, boylelikle depresyon skorlarinin biyiik ih-
timalle enflamasyon durumundan bagimsiz oldugunu an-
cak depresyonun derecelendirilmesinin kinurenin metabo-
lizmasi ile iliskili olabilecegi ifade edilmektedir (20). Bi-
zim ¢alismamiza benzer sekilde serum neopterin diizeyle-
rinin 6l¢iildigii bu ¢caliymada da baslangi¢ serum neopte-
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rin diizeylerinin tedaviye cevapta etkili olmadigi ifade
edilmektedir. Sonug olarak serum neopterin diizeylerinin
major depresyonda antidepresan tedavisiye yanit ile iliski-
li olmadig1 sdylenebilir.

Major depresyonda serum neopterin diizeyini arastiran
calismalarin sonuglart ¢eligkilidir. Bu ¢alismada major
depresyon grubunda serum neopterin diizeyi kontrol gru-
bundan yiiksek bulunmustur. Ayni1 zamanda sertralin teda-
visine yanit veren ve vermeyen gruplarin tedavi 6ncesi se-
rum neopterin diizeylerinin farkli olmadigi saptanmuistir.
Major depresyon hastalarinda tedavi 6ncesi serum neopte-
rin diizeylerinin yiiksek olusu, bagisiklik sisteminin bu
hastaligin patofizyolojisinde bir rolii olabilecegini, fakat
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