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OZET

Calismamizda Major Depresyon hastalarinda (n=12, yas ortalamast 40 )
antidepresan ilaglarin Polimorf Niiveli Lokosit Fonksiyonlari, serum folik asit, By,
vitamini, kortizol, ¢inko, bakir diizeyleri ve hemogram degerleri {izerine etkisinin

gdsterilmesi amaclanmistir.

PNL’ler ( 1 X 107 hiicre / ml ) EDTA’h vensz kandan ficoll-hypaque gradient
yontemiyle ayrilmistir. Fagositoz ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi tayininde Alexander ve

ark, ‘nin (1968) yontemi degistirilerek kullanilmistir.

MD hastalarinin PNL’lerinin fagositik aktivitesi saglikli goniilliilerle (n=10, yas
ortalamasi 35) aym diizeyde hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi saglikli goniilliilerden diisiik

bulunmustur.

MD hastalarinin PNL’lerinin fagositik aktivitesi 2 aylik antidepresan ilag
tedavisi sonrasi tedavi Oncesine gore anlamsiz olarak artmistir. Hiicre i¢i Oldiirme

aktivitesi ise etkilenmemistir (p>0,05).

Referans degerler icerisinde, folik asit diizeyi anlamsiz olarak, kortizol diizeyi
anlamh olarak artarken, By, vitamin, ¢inko diizeyleri anlamsiz olarak azalmis, bakir

diizeyi etkilenmemistir.

2 aylik tedavi sonrasi %EQ degeri , PLT sayilan tedavi dncesine gére, WBC,
NE, PLT sayilar1 , %EO degerleri de 1 aylik tedavi sonrasi degerlere gdre anlamli
olarak artmistir (p<0,05). Diger hematolojik parametreler referans degerler icerisinde

anlamsiz olarak degismistir.



Sonug olarak, antidepresan ilaglarin PNL’lerin fagositik aktivitesini arttirdigi,
hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini etkilemedigi, ¢alistigimiz diger parametreleri ise referans

degerler icerisinde degistirdigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan, depresyon, PNL, fagositoz, ¢inko



SUMMARY

Investigation of Antidepressant Drug Treatment Effect on Polymorphonuclear

Leukocyte Functions of Patients With Major Depression

In this study our aim was to investigate the effect of antidepressant drugs on
polymorphonuclear leukocyte functions, serum folic acid, vitamin By,, cortisol, zinc,
copper levels and hemogram parameters of patients (n=12 average age 40) with Major

Depression.

PMNs ( 1 X 107 cell /ml) were isolated by ficoll-hypaque gradient centrifugation
method from venous blood with EDTA. Phagocytosis and intracellular killing activity

were assayed by modifying Alexander’s method (1968)

The phagocytic activity of PMN of MD patients was found in the same level as
healthy volunteers (n=10, averadge age 35), the intracellular killing activity was found

lower than that of healthy volunteers.

The PMN’s phagocytic activity of patients with Major Depression after 2
months of antidepressant drug treatment unsignificantly increased when compared with

those before treatment. The intracellular killing activity was not effected (p>0,05).

Within the reference values, as the level of folic acid unsignificantly, level of
cortisol significantly increased, the levels of vitamin B, zinc unsignificantly decreased,

level of copper was not effected.

After 2 months of treatment EO% value, PLT counts when compared with those
before treatment, WBC, NE, PLT counts, EO% values when compared with those after
1 months of treatment significantly increased. (p<0,05) Other hematological parameters

unsignificantly changed within reference values.



In conclusion, we found that antidepressant drugs increased the phagocytic
activity of PMNSs, did not effect the intracellular killing activity, within reference values

changed the parameters we studied on.

Key words: Antidepressant, depression, PMN, phagocytosis, zinc



GIRIS ve AMAC

Major Depresyon olumsuz hayat kosullariyla tetiklenen, biyolojik yatkinligin da
onemli oldugu bir bozukluktur (13).

Yapilan c¢alismalarda Major Depresyonlu hastada immunolojik yetersizlik
olabilecegi gosterilmistir (3). Major Depresyonu olan hastalarda lenfosit sayisinda ve
lenfosit mitojen yamtinda azalma oldugu bildirilmistir (47). Genellikle hastalarin

yarisinda immun cevabi olumsuz yonde etkileyen hiperkortizolemi tespit edilmistir (3).

Siddetli depresyon ve immun sistem baskilanmas1 arasindaki iliski birgok klinik
calisma ile desteklenmektedir. Endojen depresyon tanis1 konan ve ilag kullanmayan

hastalarda notrofil sayilarinda azalma oldugu bildirilmistir (47).

Bugiine kadar yapilan bilimsel arastirmalar; majér depresyonlu hastalarda
serumda serotonin diizeyinin ve serotonin emilim hizmin diistiigiinii, serotonin
reseptorlerinin azaldigini, adrenalin, tiroid, biiylime hormonu, prolaktin diizeyi gibi
birgok noroendokrin  bozukluklarin  oldugunu, plazmada kortizol diizeyi ve
metabolitlerinin ~ ve idrarda serbest kortizol konsantrasyonunun  arttigini,
proinflamatuvar sitokinlerden IL-1 ve IL-6"nin, C-Reaktif protein (CRP), haptoglobulin,
asit faz reaktan konsantrasyonlari, prostaglandin E, infeksiyon, allerji ve kanserin

goriilme sikhiginin arttigim gostermektedir (3,47).

Major Depresyonlu hastalarda nitrik oksit diizeyinin arttigi, serum folik asit,

vitamin B, , ¢inko ve selenyum diizeylerinin diisiik oldugu bildirilmektedir (3).

Bu hastalarin tedavisinde kullanilan bazi antidepresan ilaclarin etkinlesmis
monosit ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokin salinimini azalttigi, kemotaksisi
inhibe ettigi ve antiinflamatuvar sitokin ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir.
Ayrica antidepresanlarin sitokinlerin salinimint arttiran prostaglandin E, ve nitrik oksit

yapimini da engelledigi belirtilmektedir (47). 3 aylik antidepresan tedavisi sonunda



Polimorfoniiklear elastaz ( PMN-E ) diizeyinde Major Depresyonlu hastalarda belirgin

bir azalma gézlenmistir (7).

Bu parametrelerin degisimi sonucu Major Depresyonlu hastalarda immun
sistem zayiflamaktadir. Antidepresan ilaglarin bunu daha da olumsuz yonde veya

olumlu yonde etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda literatiir bilgilerinin 15181 altinda,

1- Major Depresyonlu (MD) hastalarin hiicresel immun mekanizmasinda dnemli
rolleri olan Polimorf Niiveli Lokositlerin (PNL) fonksiyonlarini (Fagositik Aktivite,
Hiicre I¢i Oldiirme Aktivitesi) saptamayr ve alman degerleri saglikli kisilerin PNL

fonksiyonlar ile karsilastirmayi,

2- MD hastalarinin serum kortizol, Zn, Cu, folik asit, Bj, vitamin diizeyleri,
hematolojik degerleri ile PNL fonksiyonlari arasinda bir iliski olup olmadigimni

saptamayi,

3- Antidepresan tedavisi uygulanan hastalarda, antidepresan ilaglarin PNL
fonksiyonlari, serum kortizol, Zn, Cu, folik asit, Bj, vitamin diizeyi ve hematolojik
degerler lizerine etkilerini saptamay1 ve elde edilen verilerle immun sistemi zayiflamig
MD hastalarmin klinik tedavilerine immunoterapik yeni yaklasimlar getirmeyi ve

klinisyen hekimlerimizin tedavi protokollerinde yardimci olmayi amaghyoruz.



GENEL BIiLGILER

1.Candida albicans

Heterojenoz cins Candida Deuteromycota (Fungi Imperfecti) i¢indeki
Cryptococcaceae familyasina aittir (35). Neredeyse tiim Kandidiyaz formlarinda

hastalardan en yaygin izole edilen tiir C.albicans’tir (35).

Uremesi hizli olup 3 giin iginde iyi lireme gosterirler. S bigimi, ak veya krem
renginde ve tereyagi kivaminda koloni yapar (49). Direkt Gram preparatlarinda

C.albicans gram pozitif, tomurcuklanan, Spm ¢apinda oval mayalar olarak goriiliir (27).

Candida’lar adi besiyerlerinde ve 6zellikle Sabouraud besiyerinde iirerler (27).
Misirunu-Tween 80 Agarda 26°C’de 72 saat i¢inde yalanci hifler, yalanci hiflerin
bogumlari ¢evresinde kiimeler yapan yuvarlak blastosporlar ve yalanci hif uglarinda
kalm duvarl, tek veya birkag tane ve bu tiir i¢in tan1 koydurucu olan klamidospor

olusturur (49). Cimlenme borusu deneyiyle C.albicans diger tiirlerden ayirt edilir (27).

Candidalar, insan ve hayvanlarda mukozalarda kommensal olarak bulunurlar. Bu

nedenle, Candida infeksiyonlari, endojen infeksiyonlar olarak kabul edilir (27) .

Bu organizmalarin adezinleri, ekstraselliiler lipazlari ve proteinazlari olmasina
ragmen, yayilma kapasiteleri diisiiktiir (18). Candida mikozlari, siklikla, direnci

zayiflamis, 6zellikle hiicresel bagisiklik sistemi tahrip olmus hastalarda goriiliir (27).

C.albicans infeksiyonlarina karst savunmada noétrofiller, monositler, ve
eozinofiller etkilidir. PNL ‘ler etkisini yalanci hiflere zarar vererek ve blastosporlar

fagosite edip Oldiirerek gosterir (38).

PNL’lerin C.albicans’1 fagosite etmelerini arttirmak i¢in 1siya duyarli ve 1siya

direngli serum opsoninleri kullanilir. C.albicans’t 1gG ve diger serum bilesikleri



opsonize ederler. Myeloperoksidaz, hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon sistemi

C.albicans’in oldiiriilmesinde etkili olan mekanizmalardir ( 38 ).

2.Fagositoz

Fagositoz hiicre icine alinan kati parcaciklarin fagozom icinde sindirilmesidir.
Protozoada goriilen fagositoz ameboid hareketle sikica i¢ icedir. Amip pseudopodlar
cikararak bilytik parcalari ¢evirir ve besin vakuoliinii olusturur. Metazoada fagositoz
hiicrenin beslenmesinden ¢ok genelde bir savunma seklidir. Hiicre igine giren bakteri,
protozoon, toz, yaralanmis veya hasta dokular, hiicre artiklar1 gibi organizmaya zararli

olan maddeler bu yolla ortadan kaldirilirlar (37).

Fagositler, mikroorganizmalar1 fagosite ederek oldiiren hiicrelerdir. Kan
monositleri , doku makrofajlar1 (Kupffer hiicreleri, alveolar makrofajlar, astroglial
hiicreler...) ve graniilositler icinde nétrofiller gii¢lii fagositlerdir. Eozinofil ve bazofiller
de zayif fagositik aktivite gosterebilirler. Bunlar, Fc yiizey reseptorii tasirlar, lizozomal

graniillere sahiptirler ve prokaryotik , 6karyotik hiicreleri oldiirebilirler (28).

Metchnikoff daha 1860 yillarinda fagositoz sisteminin 6zellikle bakteri
enfeksiyonlaria (bu sistem temel olarak bakteriyel enfeksiyonlara direngte ¢ok
onemlidir ancak mantar, paraziter ajanlarin bir¢oguna kars1 da etkindir) kars1 direngteki
roliinii ve sistemin temel kurallarini belirlemistir. Bu kurallara gore fagositer sistemin

normal ¢alismasi igin;

1.Yeterli sayida fagositik hiicrenin kemik iliginde yapimu,

2.Bu hiicrelerin dolasima normal sayilarda ge¢meleri,

3.Fagositlerin uyar1 alinca bakterinin (mikroorganizma) bulundugu bélgeye dogru hizla
hareketleri,

4 Fagositik hiicre ile bakteri arasinda iliskinin kurulmasi, veya diger bir deyisle
fagositik hiicrenin bakteriyi yakalamasinin kolaylastirilmasi (opsonizasyon)
5.Bakterinin fagositozu (hiicre i¢ine alinmasi)

6.Graniillerin fagozoma bosalmalari,



7.Degisik mekanizmalarla bakterinin 6ldiiriilmesi gerekmektedir (51 ).

Dokuya bir patojen girdigi zaman kompleman sisteminde bulunan serum
proteinlerinin salinmasi1 ve vazodilatasyonla takip edilen lokal bir inflamasyon
reaksiyonu baslar. Fagositozun ilk basamagi kemotaksidir ki bu PNL’lerin endotel
boyunca infeksiyon bdlgesine gocii olarak tanimlanir. Kemotakside notrofilleri uyaran
kemotaktik faktorler gérev almaktadir. Bunlara 6rnek olarak kompleman bilesenleri
(C5a), arasidonik asit metabolitleri (LTB4), sitokin ve kemokinler (IL-8, NAP),
trombosit aktivasyon faktorii (PAF) verilebilir. Kemotaksisten sonraki asama
mikroorganizmanin fagositoz yapacak hiicre ile temasina gelir. Temas ve tutunma
(aderens) mikroorganizma yiizeyini kaplamis antikorlar ile daha siki ve giiglii olur.
Antikorlar, Fab parcalar ile tutunduklar1 patojeni , Fc parcalar ile fagosit yiizeyindeki
Fc reseptorlerine baglarlar. Mikroorganizmalarin, fagositlere baglanmasini saglayarak
fagositozu kolaylastiran antikorlara opsonin ve bu olaya da opsonizasyon denir.
Mikroorganizma yiizeyine yapismis kompleman komponentleri (C3bi) de hiicredeki
spesifik reseptore (CR3) baglanarak fagositozu kolaylastirirlar

(www.dent.ucla.edu/pic/members/neutrophils/neutrophils2.html-giincelleme

20.12.2003, www.pediatricresearch.org/talks/ phagocyt.-giincelleme 05.02.2003, 43,
11,29,28,46 ).

Patojen, hiicre yiizeyinde psddopodlar arasindaki girinti i¢ine alinarak Once
orada hapsedilir, sonra psddopodlarin kapanmasi sonucu hiicre igine bir kesecik
(fagozom) icinde alinmis olur (endositoz) Fagozomlar ¢esitli hidrolitik enzimleri tasiyan
lizozomlar ile birleserek fagolizozomlari olustururlar. Boylece mikroorganizmalarin bu

kesecikler i¢inde oldiiriiliip sindirilme islemi baglar (28).

Patojenler iki mekanizma ile ortadan kaldiriimaktadir. Bunlar:



2.1. Oksijene Bagimh Oldiirme Mekanizmalar

Bu mekanizma solunum patlamasi sonucunda olusan toksik molekiillerle
olmaktadir. Fagositlerin hedef patojene aderensinden ©nce asir1 oksijen tiiketimi
olayma solunum patlamasi denilir. www.dent.ucla.edu/pic/members/neutrophils/

neutrophils2.html-giincelleme 20.12.2003, 44,43)

Oksijene bagimli  oldiirme mekanizmasi NADPH oksidaz sisteminin
aktivasyonuna bagli olmakta ve bu sistem ile molekiiler oksijen siiperoksit anyonuna
indirgenmektedir. (www.dent.ucla.edu/pic/members/neutrophils/neutrophils2.html-

giincelleme 20.12.2003, 44)

Oksidaz

20, + NADPH 20, + NADP + H*

>

Hiicre i¢indeki asidik ortamda bu oksijen radikalinin % 80’1 siiperoksit dismutaz

ile H,O, ‘ye doniistiiriilmektedir.

Siiperoksit dismutaz

20"+ 2H" > H,0,

Halid varliginda azurofilik graniillerden myeloperoksidaz enzimi salinmakta ve
H,0, daha kuvvetli bir bakterisidal ajan olan hipoklorik aside (HOCI) doniismekte ve
mikroorganizma oldiiriilmektedir. (www.dent.ucla.edu/pic/members/neutrophils

/meutrophils2.html-giincelleme 20.12.2003, 44)

Myeloperoksidaz
H202 + CI' > HOCI + OH"
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2.2. Oksijene Bagimh Olmayan Oldiirme Mekanizmalar

Bu mekanizma gastrointestinal yol, diseti bosluklar1 ve vajinal mukoza gibi
anaerobik ortamlardaki mikroorganizmalarin = &ldiiriilmesinden sorumludur. Bu
mekanizmada lizozim, laktoferrin ve katyonik proteinler gorev almaktadir.

(www.els.net-giincelleme 01.07.2003)

Defensinler arginin ve sisteinden zengin antimikrobik polipeptidlerdir ve
azurofilik graniillerde bulunurlar. Gram pozitif ve gram negatif bakterilere, funguslara
ve baz1 viruslara karsi etkilidir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Zarfsiz
viruslarda etkili olmadiklar1 i¢in hedef hiicrenin membran yapisin1 bozduklar

dusiintilmektedir (28).

Bakterisidal gecirgenlik arttirict proteinler (BPI) yalniz nétrofillerde bulunur ve
fonksiyonlar1 enzimatik aktivite gerektirmemektedir. BPI toksinleri notralize
edebilmekte ve bakteri membranlariin gegirgenligini arttirarak mikrobisidal etki

gostermektedir.( www.els.net-giincelleme 01.07.2003)

Notral serin proteaz ailesi (NSP) azurofil graniillerin en 6nemli bilesenlerinden
olup bu ailenin elastaz, proteinaz 3, azurosidin ve katepsin G olmak iizere en az 4 iiyesi
bulunmaktadir. Elastaz ve katepsin G patojenleri enzime bagli ve enzime bagli olmayan

olmak tizere iki sekilde oldtirmektedir. (www.dent.ucla.edu/pic/members/neutrophils/

neutrophils2.html-giincelleme 20.12.2003,)

Laktoferrin notrofillerin spesifik graniillerinde bulunur, demir baglayabilen bir
proteindir ve Fe’* icin yiiksek afiniteye sahiptir. Bakteri gelisimi i¢in gerekli olan
demiri bagladigindan fagosite edilmis mikroorganizmanin hiicre ig¢inde gelismesine
olanak vermez ve bakterilerin lizozime olan gecirgenligini

arttirmaktadir.(www.dent.ucla.edu/pic/members/neutrophils/neutrophils2.html-

giincelleme 20.12.2003, www.savba.sk/logos/book/scientific/inffever.html-giincelleme

03.02.2003)

11



Lizozim nétrofillerde spesifik ve azurofil graniillerde yer almaktadir, N-asetil
muramik asit ve N-asetil glukozamin arasindaki B-1,4 baglarina baglanabilen ¢ok
fonksiyonlu bir proteindir. (www.dent.ucla.edu/pic/members/neutrophils

/neutrophils2.html-giincelleme 20.12.2003)

Bu  mekanizmalarin =~ hepsinin  bir arada  bulunmasi  genellikle
mikroorganizmalarin  8lmesini saglamaktadir. Olii mikroorganizmalar daha sonra
lizozomal enzimler ile sindirilmektedir. Olmiis nétrofiller, mikroorganizmalar ve yari
yartya sindirilmis yapilar iltihaplh bolgede sar1 renkli ve kivamli bir sivinin (cerahat)

birikmesine neden olur (24).
3.Fagositozda Rol Oynayan Hiicreler

3.1.Polimorf Niiveli Lokositler (PNL)

Total normal kan 16kositlerinin % 60-70’ini olustururlar. Ekstravaskiiler olarak
da kan daman endotellerine yerlesmektedir. Polimorf niiveli graniilositler ¢ok loplu
cekirdek ve pek ¢ok graniiller icermektedir. Igerdikleri graniillerin boyanmalarina gore

notrofil, eozinofil ve bazofil olarak gruplandirilirlar (38).

PNL’ler makrofajlara kiyasla kisa Smiirliidiirler. Solunumlari mitokondriye bagh

degildir ve anaerobiktirler (33).

PNL’ler antijen icin ozgiilliik gostermezler, ancak antikor ve kompleman ile
birlikte akut inflamasyonda mikroorganizmalara karsi korunmada Onemli rol
oynamaktadir. Infeksiyonlarda sayilari artan polimorf niiveli Iokositlerin asil gdrevi
fagositozdur (43,38).

3.1.1.Notrofiller

Notrofiller, total 16kosit sayismin %60-70’ini olustururlar. Caplart 12 pm olan

notrofillerin nukleuslar1 2-5 tane lop icerir. Ancak ¢ogunun nukleuslar1 3 lopludur ve
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nukleus biitiiniiyle at nali seklindedir (34).Yast ilerledikce 5 yada daha ¢ok loplu

nukleus olusur. Nukleus loplar1 birbirine ince kromatin iplikleriyle baglanmistir (39).

Elektron mikroskobik ve histokimyasal gdzlemlere gore notrofil graniiller, tek
membranla cevrili, degisik yogunluk, sekil ve biiyiikliikte graniiller halinde

sitoplazmanin her yanina dagilmislardir (15).

Nétrofillerin sitoplazmik grantilleri ¢esitli enzimler igeren 6zel tip lizozomlardir.
Bu sitoplazmik graniiller iki ¢esittir; 1-Azurofilik graniiller (A graniilleri, primer

graniiller) 2-Spesifik graniiller (B graniilleri, sekonder graniiller) (34).

Her iki graniiliin ¢esitli 6zellikleri birbirinden farklidir. Azurofilik graniiller,
total grantillerin %20’sini olustururlar, boyca daha biiyiiktiirler ve icerikleri yogundur.
Katepsin, elastaz, kollagenaz, miyeloperoksidaz, asit fosfataz, 5-nukleotidaz,
[-glukuronidaz, D-amino asit oksidaz, a-mannosidaz ve -galaktosidaz i¢eren azurofilik
graniiller, kan boyalari ile, kirmizimsi-pembe renkte boyanirlar. Spesifik grantillerin
sayisi, azurofilik graniillerden ¢cok daha fazladir. Bunlar, boyca kiiciik olup, icerikleri
az yogundur. Spesifik graniiller, alkalin fosfataz, lizozim, laktoferrin, kollagenaz

icerirler ve kan boyalari ile agik pembe renkte boyanirlar (34).

Notrofiller IgG (6zellikle 1gG; ve IgGs) Fe parcasi ile C3b igin spesifik ylizey
reseptorleri ve kemotaktik reseptorler tasirlar. Ayrica cesitli sitokinler i¢in reseptorleri
vardir. Sitoplazmalarinda onlara ameboid hareket etme yetenegi kazandiran kontraktil
proteinler (aktin filamentleri ) bulunur (28). Antibakteriyel enzimler tasirlar (15,38).
Ozellikle bakteriler olmak iizere, viicuda giren yabanci materyali fagosite edip, etkisiz
hale getirirler. Kii¢lik parcaciklar1 fagosite etmelerinden &tiirli mikrofajlar olarak da
adlandirihrlar (34). Kan i¢inde fonksiyon yapmazlar. Damar disina aktif hareket ile
ciktiktan ve doku igine gectikten sonra aktif fonksiyonlar1 goriiliir (39).

Mikroorganizma istilasina ilk cevap nétrofillerden gelir. Yuvarlak sekilli iken
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sitoplazmik pseudopodlarint uzatir, psodopod kati partikiili kusatarak igine alir.
Pseudopod uglarinin birbiriyle kaynasmasi sonucu yabanci madde bir membranla

kusatili duruma gecer (Fagozom). Fagozomun i¢i ekstraselliiler sivi ile doludur (39).

Azurofilik ve spesifik graniiller fagozom membranina yapisir ve igeriklerini
fagozom igine bosaltirlar. Boylece notrofil sitoplazmasi graniillerde bulunan enzimlerin
etkisinden korunur. Azurofilik graniildeki lizozomik enzimler bakteri duvarini harap
eder. Spesifik graniillerdeki fagositinler islev goriir. Fagositoz olayr  sirasinda
peroksit olusur. Notrofil iginde bulunan myeloperoksidaz, peroksit ile birlesip bakteri
duvarindaki tirozin molekiliine etki ederek pargalar. Fagositik aktiviteden sonra
lizozomlar tiikenir, 16kosit oliir. Metabolik aktiviteleri olduk¢a fazladir. Hem aerobik
hem de anaerobik glikolizis yapabilirler. Oksijen yoklugunda da fonksiyon
yapabilmeleri biiyiik avantaj saglar. Ornegin, bakteriyi oldiiriir ve nekrotik doku

icindeki bakteri artiklarini temizlemeye yardim ederler (39).

3.1.2.Eozinofiller

Kandaki total 16kositlerin % 1 - 4 ‘linii olusturan eozinofiller (34,15), ortalama
12-15um biiyiikliiktedir. Nukleus iki lopludur (34). Endoplazmik Retikulum, Golgi

kompleksi ve mitokondri az miktarda bulunur (39).

Etraflar1 birim zarla ¢evrili olan graniilleri vardir, bunlar kan boyalar ile, parlak
pembe renkte boyanirlar (34). Asit boya olan eozinle kirmizi boyanirlar (39). Eozinofil
lokositlerin  graniilleri, miyeloperoksidaz, asit fosfataz, katepsin, p-glukuronidaz,
fosfolipaz, histaminaz, RNaz icerirler. Elektron mikroskobu bu graniillerin, yapisal iki
unsurunun oldugunu gosterir. Graniillerin esasin1 matriks (eksternum) olusturur.
Matriks icinde, daha yogun olan kristalloid (internum) yer alir. Hidrolitik enzimler, esas
olarak, matriksde bulunurlar. Kristalloid, miyeloperoksidaz icerir (34). Antibakteriyel

enzim icermezler (15).
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Eozinofillerin de, amd&boid hareket (34,15,39) ve fagositoz yetenekleri vardir.
Ancak bu yonde notrofiller kadar aktif degildirler (34) ve antijen veya antikorlardan ¢ok
her iki unsurun olusturduklari kompleksleri  fagosite ederler (34,39).  Graniil
notrofillerdeki gibi fagozom membrania yapisir. Fagositoz sonrasi kristalin erimeden
kalmast ve matriks boliimiintin  kayboldugunun goriilmesi, matrikste lizozomal

enzimlerin bulundugunu gésterir (39).

Eozinofiller, kandan ¢ikip c¢evre bag dokusuna gecerler. Gegis mast
hiicrelerinden salinan Anaflaktik Eozinofil Kemotaktik Faktor (ECF-A) etkisiyle olur.
Bu nedenledir ki, bag dokusunda, mast hiicreleri ¢evresinde ¢ok sayida eozinofil ve
16kositin varlig1 gozlenir. Adrenokortikotropik hormon ve kortizol, eozinofillerin

sayilarinda azalmaya neden olur (34).

Allerjik reaksiyonlarda kanda eozinofil sayisi artar. Allerjik reaksiyonun baslica
mediatorleri [6kotrien ve histamindir, olay yerine gelen eozinofil ise bunlar1 pargalayan
enzimleri salgilamaktadir. Son yillarda eozinofillerin salgiladiklari maddelerle bazi
parazitleri oldiirdiikleri ve bu nedenle paraziter hastaliklarda  sayica arttiklar

gosterilmistir (39).

3.1.3.Bazofiller

Bazofil 16kositler , kandaki total I6kositlerin %0,5 ini olustururlar. Ortalama
biiytikliikleri 10-12 pm arasinda degisen bazofillerin nukleuslari iki lopludur. Her iki
nukleus lobunu birlestiren koprii kisa ve kalin olup, nukleus loplarinin biri digeri

tizerine bir S harfi drnegi kivrilmistir (34).

Sitoplazma ¢ok sayida graniil igerir. Bu graniiller, diger graniilosit
16kositlerinden daha biiyiik olup, daha ¢ok sayidadirlar ve kismen nukleusu orterler
(34). Sekil ve biyiikliikleri degisiktir. Fakat genel olarak olduk¢a yogun ve iri
graniillerdir. Hematolojik teknige gore hazirlanip asit ve bazik boya karigimlari ile
boyanmis kan yaymalarinda bazofili gosterir,bazik boyalarla ¢ogu zaman metakromatik

boyanirlar. Pozitif periyodik asit-Schiff (PAS) reaksiyonu verirler (15).
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Sitoplazmik graniiller, heparin, histamin, serotonin ve 16kotrienleri igerirler.

Lipid tabiath ve prostaglandinlerle ilgili bir maddenin bulundugu da g&sterilmistir (34).

Bazofil 16kositler, diger graniilositler gibi amoboid hareketleriyle fagositoz

yaparlar. Ancak, bu yonde pek aktif degildirler (34).

4.Major Depresyon Hakkinda Genel Bilgiler

Major Depresyon olumsuz hayat kosullariyla tetiklenen, biyolojik yatkinlhigin da
onemli oldugu bir bozukluktur (13). Tek epizod veya tekrarlayan epizodlar halinde

ortaya ¢ikar. Baslica belirtileri sunlardir:

1-Yasamdan ve olagan etkinliklerden (seksiiel olanlar dahil) zevk alamama ve
ilgi duymama,

2-Caresizlik, timitsizlik hissetme, kendini ayiplama, degersiz bulma ve gereksiz
yere suclama

3-Zihnini konsantre edememe, diisiinmede agirlasma, bellek zayiflamasi ve
kararsizlik

4-Ruhsal ajitasyon, duygulanimin kiintlesmesi, gozii-yaslilik ve psikomotor
retardasyon

5-Uykusuzluk (uykuya dalamama, ortasinda uyanma veya erken uyanma
seklinde)

6-Genellikle istah azalmasi, seyrek olarak ise artmasi

7-Yorgunluk ve gii¢siizliik hissetme

Depresyonlu hastalarda bu belirtilere ilave olarak intihar egilimi artmistir; 5ltim

arzusu ve Korkusu bir arada bulunur (26).

Yapilan ¢alismalarda Maj6r Depresyonda immunolojik yetersizlik olabilecegi
gosterilmistir (3). Major Depresyonu olan hastalarda lenfosit sayisinda azalma, antijen
artisi, lenfosit mitojen yanitinda azalma oldugu bildirilmistir. Hastalarin en azindan

yarisinda immun cevabi baskilayan hiperkortizolemi tespit edilmistir (47).
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Bilimsel arastirmalara gore; MD’li hastalarda serotonin ve serotonin reseptorleri
azalmakta serotoninin emilim hizi diismekte, adrenalin, tiroid, biiyiime hormonu,
prolaktin diizeyi gibi bir¢ok néroendokrin bozukluklar olmaktadir. Ayrica bu hastalarda
plazmada kortizol diizeyi ve metabolitlerinin ve idrarda serbest kortizol konsantrasyonu,
proinflamatuvar sitokinlerden IL-1 ve IL-6, C-Reaktif protein (CRP), haptoglobulin,
asit faz reaktan konsantrasyonlari, prostaglandin E ve kortizol diizeyi , infeksiyon,

allerji ve kanserin goriilme sikligi artmaktadir (3,47).

Ayaktan takip edilen ve yatan depresif hastalarla yapilan bir calismada
immunitenin yatan hastalarda daha diisiik olmasi1 immiinite diizeyi ile depresyon siddeti

arasinda bir iliskinin varhigini akla getirmektedir (3).

Major Depresyonda nitrik oksit diizeyi artmaktadir. Bu hastalarda folik asit ve

vitamin B, diizeyleri diisiiktiir. Ayrica ¢inko ve selenyum eksikligi goriilmektedir (3).

Cinko pek cok biyokimyasal olayda rol alan bir bio-elementtir. Bu metal gesitli
proteinlerin major komponentidir. Ayrica memeli immun ve sinir sistemlerinin de
onemli bir modulatsriidiir (36). Cinko eksikliginde pek ¢ok immun sistem
fonksiyonlarinda azalma tespit edilmistir. Monositlerin islevleri azalir, NK hiicrelerinde
sitotoksite diiser (23). Periferal T hiicre sayisi, Th hiicre fonksiyonu ve sitotoksik T
hiicre aktivitesi azalir. Notrofil fonksiyonlar1 (kemotaksis) azalir. B hiicreleri apoptosise
gider. Makrofaj fonksiyonlarinda (Fagositoz ve Hiicre I¢i Oldiirme Aktivitesi) azalma
gozlenir (23,36,41). Kisaca; hiicresel immunite, antikor reaksiyonlari ve antikor
afinitesi, kompleman sistemi ve fagositik aktivitede gozle goriiliir bir diisis meydana

gelir.
5.Antidepresan flaclar Hakkinda Genel Bilgiler

Depresyonun farmakolojik tedavisinde dogru tani, hastanin tedaviyi kabulii,
segilen ilacin uygun dozda kullanilmas1 ve hastanin sonraki muayenelerinde kullandig:

ilacin iyilestirici etkinliginin objektif bir sekilde goriilmesi, tedavinin basariya erismesi

icin izlenecek iyi bir yoldur (10).

17



5.1.Trisiklikler ve Tetrasiklikler (TCA)

Ornekler: Imipramin, Desipramin, Trimipramin, Klomipramin, Amitriptilin,

Nortriptilin, Protriptilin, Doksepin, Amoksepin, Maprotilin (52)

Norepinefrin ve serotoninin ndronal geri alimim inhibe ederek etkilerinin
artmasini saglarlar. Muskarinik asetilkolin reseptdrleri , alfa-adrenoseptorler ve bazi

5-HT ve histamin (H1) reseptorlerini de bloke ederler (32).

5.2.Monoamin Oksidaz Inhibitérleri (MAOI)

Ornekler: Tranilsipromin, Fenelzin, Maklobemid (52)

Monoamin Oksidaz ¢esitli izoenzimler seklinde bulunan mitokondriyel bir
enzimdir. Viicutta baslica iki yerde bulunur:
1- Noradrenerjik, dopaminerjik ve serotoninerjik sinir uglari

2- Karaciger ve barsak ceperi

Sinir u¢larindaki MAO enzimi, ayni yerdeki néromediyator vezikiillerinden
sitoplazmaya sizan veya saliverici ilaglar tarafindan ag¢iga cikarilan néromediyator
molekiillerinin bir kismimi sitoplazmadan gegerken oksidatif deaminasyonla inaktive
eder, bu inaktivasyondan kurtulan molekiiller sinir membranim gegip sinaps araligina
dokiilebilirler. Enzim, gerialim sonucu sinaps arahgindan sitoplazmaya giren
noromediyatér molekiillerini de yikar ve vezikiillere girebilen miktarlarin1 azaltir.
Karaciger ve barsak ¢eperindeki MAQO’m gorevi, besinler icinde alinan veya barsakta
olusan tiramin ve feniletilaminler gibi toksik monoaminlerin sistemik dolasima

girmeden once inaktive edilmeleridir (26).

verilmistir. Bu iki tipin ¢esitli substratlar tizerindeki etkinlikleri ve belirli bazi
inhibitorlere karsi duyarhliklar: farklidir. Insanda MAO-A substrat olarak serotonin ve

noradrenalini, MAO-B ise dopamin ve feniletilaminleri tercih eder (26).
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Monoamin Oksidaz inhibitorii etki mekanizmasi ,monoamin transmiterlerin
yararliliklarini ; norepinefrin, dopamin, ve 5-hidroksitriptamin metabolizmalarin1 bloke
ederek arttirmaktir. Klasik MAOI ’leri selektif degildir ve geri doniigsiizdiir fakat yeni
MAOI ‘leri MAO-A i¢in geri donuslii oldugu gibi MAO-A veya MAO-B igin de
selektiftir (52).

5.3.Selektif Serotonin Gerialim inhibitérleri (SSRIs)
Ornekler: Fluoksetin, Sertralin, Paroksetin, Fluvoksamin, Sitalopram (52)
Isminde de belirtildigi gibi SSRI ‘lar serotonin transportunu selektif olarak
inhibe ederler (52). SSRI ‘larin diger antidepresanlara kiyasla kardiak toksisiteleri
yoktur, otonom sinir sistemi ile ilgili yan etkileri daha azdir, doz agimi1 durumunda daha

giivenlidirler (32).

Fluoksetin:

Sekil 1: Fluoksetin’in Kimyasal Yapisi

Serotonin geri alimimi selektif olarak ve giiclii bir sekilde bloke eder. Fakat
noradrenerjik ve dopaminerjik mekanizmalar1 pek etkilemez. Eliminasyon yarilanma
omrii en uzun olan antidepresanlardan biridir. Mide-barsak kanalindan yavas absorbe
edilir. Kendisi ve metabolitleri viicutta birikebilir. En sik goriilen yan etkileri bulanti,
sinirlilik, tremor, uykusuzluk, terleme, agiz kurulugu ve diyaredir. Kilo kayb1 yapabilir

(26).
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Sertralin:

Sekil 2: Sertralin’in Kimyasal Yapisi

Depresyonun kisa ve uzun siireli tedavisinde ve epizodlarin dnlenmesinde
etkilidir. Presinaptik uglardan serotonin geri alimimi selektif bir sekilde inhibe eden
gliclii bir antidepresan ilagtir. Serotonin geri alim inhibisyon giicii digerlerinden

yaklasik 10 kez daha fazladir (14).

Paroksetin:
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Sekil 3: Paroksetin’in kimyasal yapisi

Sitalopram:

F

Seki 4: Sitalopram’m Kimyasal Yapisi
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5.4.Serotonin ve Norepinefrin Gerialim Inhibitorleri (SNRI)

Ornek: Venlafaksin (52)

HO
y
N
\

O—

Sekil 5: Venlafaksin’in Kimyasal Yapisi
Venlafaksinin farmakolojik etkisi doza baghdir. Dusiik dozlarda, esas itibariyla
bir SSRI “dir, ortadan yiiksek dozlara kadar norepinefrin gerialim inhibisyonu ilave

olur ve yilksekten ¢ok yiiksek dozlara kadar da ayrica dopamin gerialim inhibisyonu

olur (52).
5.5.Serotonin-2 Antogonist ve Gerialhm Inhibitérleri (SARIS)

Ornekler: Nefazodon, Trazodon (52)

Sekil 6: Trazodon’un Kimyasal Yapisi

SSRI ‘lar ile Nefazodon ve Trazodon arasindaki tek fark , 5-HT?2 reseptorlerinin
SSRI “lar tarafindan stimiile edilirken, Nefazodon ve Trazodon tarafindan bloke

edilmesidir (52).
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5.6.Norepinefrin ve Dopamin Gerialhm Inhibitorleri

Ornek: Bupropion (52)

Serotonin sistemine ©nem vermeden selektif olarak noradrenerjik ve

dopaminerjik sistemler iizerinde etkili olan tek antidepresan bupropiondur (52).

5.7.Noradrenerjik ve Spesifik Serotonerjik Antidepresanlar (NaSSAs)

Ornek : Mirtazapin (52)

Sekil:7 Mirtazapin’in Kimyasal Yapisi

Noradrenerjik ve serotoninerjik reseptorler {izerinde ayni zamanda etki

gosterir(10).

5.8.Noradrenalin Spesifik Gerialim Inhibitorleri (NRIT)

Ornek: Reboksetin

Sekil 8: Reboksetin’in Kimyasal Yapisi
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Selektif noradrenalin geri alimimi inhibe eden ilk antidepresandir. TCA ve

SSRI’a benzemez. (52)
5.9.Serotonin Gerialimimi Arttiran Antidepresanlar (SRE)

Ornekler: Tianeptin

(o]
Os H_ /

HO

@]

Sekil 9: Tianeptin'in Kimyasal Yapisi

Trisiklik bir bilesiktir. Serotoninin geri alimini arttirir, 5S-HT post-sinaptik sistem

tizerinde etkili degildir. (52)
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GEREC VE YONTEM

1.GERECLER

1.1 Hasta Grubu: Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’ne gelen,
ilk kez Major Depresyon tanisi konan, yaninda ek bir tan1 bulunmayan, 20-60 yas arasi
12 hasta calismaya alinmigtir. Hastalarin kullandiklar ilaglar ve dozlari;

Sertralin: 50 mg

Sitalopram: 20 mg

Essitalopram: 20 mg

Fluoksetin: 60mg

Paroksetin: 20 mg

Mirtazapin: 15 mg

Paroksetin: 20 mg, 40 mg

Mirtazapin: 15 mg

Trazodon: 100 mg

Reboksetin: 4 mg

Venlafaksin: 150 mg

Tianeptin: 13,5 mg

1.2.Mikroorganizma

Bu ¢alismada Candida albicans ATCC 10231 kokeni kullanilmistir.

1.3.Besiyerleri

Kati besiyeri: Sabouraud Dekstroz Agar
Sivi besiyeri: Sabouraud Dekstroz Broth
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1.4.Cozeltiler

%0.9 NaCl

%1 BaCl,

%1 HySO4

0.1 g/ml EDTA

1.5.Boyalar
Metilen mavisi (%0,01)
Tripan mavisi (9%0,5)

1.6. Tamponlar

0,1 M Fosfat Tamponlu Tuzlu Su (PBS) (pH:7,2)

NaCl 8¢g

KCl1 02¢g
Na,HPO, 1,15 ¢
KH,PO4 04¢g
Distile su 1000 ml

Hanks’in Dengeli Tuz Cézeltisi (HBSS) (pH: 7.,4)

NaCl 8¢g
KCl 04¢g
Na,HPO4 0,048 g
KH,PO,4 0,06 g
MgSO47H,0 0,1g
Glikoz lg
NaHCO; 035¢g
Fenol kirmizisi 17 mg

Distile su 1000 ml



1.7.Mc Farland Tiipleri

Standart bulaniklik elde etmek icin laboratuvarimizda hazirlanan Mc Farland 1 standart

bulaniklik tiipti esas alinmis olup; 0,1 ml %1 BaCl,’ e 9,9 ml %1 H,SO; ilave edilerek

hazirlanmigtir (8).

1.8.Kimyasal Maddeler

EDTA

NaCl

KCl1

Na,HPO4
KH,PO,4
MgSO47H,0
NaHCO;
Glikoz

Tripan mavisi
Metilen mavisi
Fenol kirmizisi
Ficoll-Hypaque
Polymorphoprep
BaCl,

H,SO4

Triklorasetik asit

1.9.Kullanilan Ara¢ ve Aygitlar

Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre
Kaba terazi

Hassas terazi

Etiiv

Pastor Firini

Kern 440-33N

Binder BD115
Binder EC53
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Otoklav

Mikroskop

Fotograf makinesi
Otomatik pipetler (5-50uL) (100-1000uL)
Cam pipetler (2,10,25 ml)
Vacutainer tiipleri, Vacutainer ignesi, Vacutainer aparati
Hemogram tiipleri

Plastik tipa

Pastor pipeti

Otomatik pipet uglari
Steril membran filtre

B12 Kiti

Folate kiti

Kortizol kiti

pH Metre

Ph Indikatorii

Thoma lam

Enjektor (2.5, 5, 10 ml)
Silikon kapli deney tiipleri
Santrifiij tiipleri

Petri kutulart

Santrifiij

Asetilen gazi

Asetilen tiipii

Karistirici

Buzdolabi

Derin Dondurucu

Calkalayici Inkiibator

Su banyosu

Niive OT4060
Olympus cx21
Olympus PM10SP
Biohit

Percicolor

Venoject

isolab
1solab
isolab

milipore

Hanna HI 9321
Macherey Nagel
Isolab

venoject
Isolab

Isolab

Niive CN180

IKA M51

Arcelik Nofrost
Ugur

Heildoph polymax

1040 incubator 1000

Niive ST402
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2.YONTEM

Calismamizda Alexander ve arkadaslarmin (4) noétrofil fonksiyonlarini

degerlendirme yontemi modifiye edilerek kullanilmistir.

2.1.Polimorf Niiveli Lokositlerin (PNL) Elde Edilmesi

Major Depresyonlu hastalardan alinan 10 ml vendz kan, icinde 200ul 0,1 g/ml
Etilen Diamin Tetraasetik Asit (EDTA) bulunan silikon kaph tiiplere aktarilmistir.
Alinan kan 2500 rpm’de 30 dakika santrifiij edilmistir. Bu siire sonunda tiipiin dibine
coken eritrositler ile tiptin tist kisminda bulunan plazma arasinda sarimsi beyaz renkte
goriilen tabaka (buffy-coat) pastor pipeti ile alinmistir. Bu tabaka, i¢inde 2.5 ml
ficoll-hypaque ve 2.5 ml polymorphoprep bulunan tiipe konularak 3000 rpm’de 30
dakika santrifiij edilmistir. Islem sonunda tiipiin dibine ¢oken eritrositlerle monosit
tabakasi arasinda kalan PNL’ler pastor pipeti ile temiz bir tiipe alinarak iizerine buz
soguklugunda 3 ml PBS eklenerek 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek 3 kez
yikanmistir. Son asamada PNL’ler Ca** yada MgJ'2 icermeyen Hanks in dengeli tuz
c¢ozeltisi (HBSS) ile 1x10 hiicre/ml olacak sekilde siispansiyon haline getirilerek

PNL’ler thoma laminda sayilmistir (6,42,19,20).
2.2.Polimorf Niiveli Lokosit (PNL) Canlilik Deneyi
PNL siispansiyonu ile % 0.9 NaCl i¢inde hazirlanmis tripan mavisi (%0,5) 1:1

oraninda kanstirilarak oda 1sisinda 5 dakika bekletilerek, mikroskopta mavi

boyanmayan canli hiicreler sayilmistir (6,20).
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2.3. Major Depresyonlu Hastalarin PNL Fonksiyonlarinin (Fagositik ve Hiicre I¢i

Oldiirme Aktivitesi) Saptanmasi
2.3.1. Candida albicans Kékeninin Hazirlanmasi

PNL’lerin fagositoz ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini saptamak icin mikroskopta,
boyali ve boyasiz goriiniimleri iyi ayirt edilebilen C.albicans susu kullanilmistir.
C.albicans’in Sabouraud Dekstroz Broth (SDB) besiyerine pasaji yapilarak, bir gece 37
°C’de inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda C.albicans kiiltiirinden SDB besiyerine
tekrar pasaj yapilmis ve 37 °C’de 2 saat inkiibe edilmistir. Daha sonra iki saatlik kiiltiir
besiyeri bilesenlerinin maya hiicrelerinden uzaklastirilmasi i¢cin 2000 rpm’de 10 dakika
santrifiijlenerek 2 kez fizyolojik tuzlu su (FTS) ile yikanmis ve maya hiicrelerinin sayisi
HBSS iginde Mc Farland 1 bulanikhigina gore ayarlanmistir. Maya hiicrelerinin

canliligi metilen mavisi boyama yontemi ile saptanmistir (6,42,20).

2.3.2. Candida albicans’im Opsonizasyonu

Mc Farland 1 bulanikligina gére ayarlanan C.albicans siispansiyonu ayri bir tiip
icinde saglikl1 kisilerden elde edilen taze steril insan serumu ile (4:1) 37 °Cde 30 dakika

opsonize edilmistir (6,19,20).

2.4. Candida albicans Blastokonidyasimin PNL’ler Tarafindan Fagositozunun ve

Hiicre Ici Oldiirme Aktivitesinin Saptanmasi

Major Depresyonlu hastalardan elde edilen PNL’ler 37 °C’de ¢alkalayici etiivde
30 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra PNL karisimi iizerine opsonize maya
hiicreleri konulmus ve tekrar 30 dakika ayni ortamda inkiibe edilmistir. Karisimin son

hiicre yogunlugu 5 x 10° hiicre/ml olmustur (6,40,42,19,20).
Inkiibasyonun 25. dakikasinda her tiipe 6lii maya hiicrelerinin boyanmast igin 1

ml metilen mavisi (%0.01) eklenmistir. Fagositik aktivite tayininde; 100 adet PNL

icinde maya hiicrelerini fagosite etmis olan PNL’ler sayilmis, hiicre ici oldiirme
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aktivitesi tayininde ise; 100 adet PNL icinde PNL’ler tarafindan &ldiiriilen, i¢inde mavi
boyanmis 6lii maya hiicreleri bulunan PNL’ler sayilarak % cinsinden ifade edilmistir

(40,42,19,20).

2.4.1. Major Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi Polimorf Niiveli Lokosit
Fonksiyonlarmn (Fagositoz ve Hiicre I¢i Oldiirme Aktivitesi ) In Vitro Kosullarda

Saptanmasi ve Saghklh Gaoniilliilerle Karsilastirilmasi

12 hastanin PNL fonksiyonlarimi karsilastirmak i¢in hastalardan tedavi 6ncesi

alinan kanlardan PNL’ler ayrilmis ve asagida belirtildigi gibi tiip serileri hazirlanmistir.

PNL + HBSS + C.albicans
(300uL) ( 300uL) (400uL)
1 X 10" hiicre/ml 1 X 10" maya/ml

C.albicans stuispansiyonunun hazirlanmasi ve opsonizasyonu 2.3.1 ve 2.3.2°de
anlatildigr gibi yapilmistir. Yukarida belirtildigi gibi hazirlanan tiipler 37°C’de opsonize
maya ilave edilmeden c¢alkalayici etiivde 30 dakika inkiibe edilmistir.Inkiibasyon
sonunda her bir deney tiipline 400uL opsonize maya hiicresi (1 X10" hiicre/ml)
konulmus ve ayni ortamda tiipler 37° C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun
25.dakikasinda her bir tiipe PNL’ler tarafindan fagosite edilen ve 6ldiiriilen mayalarin
boyanmast icin 1 ml metilen mavisi (%0.01) ilave edilmistir. Inkiibasyonun 30. dakikas:
sonunda her bir tiipten lam lamel arasi preparat hazirlanmis 100 adet PNL iginde
fagositoz ve hiicre ici 6ldiirme aktivitesi degerlendirilmistir. PNL’ler mikroskop altinda

(40x) sayilmistir.

Fagositik aktivite tayininde 100 adet PNL i¢inde maya hiicrelerini fagosite etmis
olan PNL’ler sayilmis, hiicre i¢i oldiirme aktivitesi tayininde ise;100 adet PNL i¢inde
PNL’ler tarafindan oldiiriilen (mavi boyanmis) maya hiicrelerini iceren PNL’ler
sayllarak % cinsinden ifade edilmistir (40,42,19,20). Elde edilen veriler Anabilim
Dalimizda iizerinde daha 6nceden calisiimis olunan 10 adet saglikli goniilliiniin (30-40

yas) PNL Fonksiyonlari degerleriyle karsilastiriimistir.
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2.4.2. Majir Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi ve Antidepresan la¢ Tedavisi
Sonrasi (1 ve 2 ay) PNL Fonksiyonlarmin (Fagositoz ve Hiicre Ici Oldiirme

Aktivitesi) Karsilastirilmasi

Major Depresyonlu Hastalardan Antidepresan flag Tedavisi Sonrasi ( 1ve 2 ay )
kan oOrnekleri alimip yukarida anlatilan islemlerin aynist uygulanmistir. Tedavi

oncesinde elde edilen degerlerle tedavi sonrasinda alian degerler karsilastiriimistir.

2.5. Major Depresyonlu Hastalarin Serum Folik Asit, Kortizol, By, Vitamin

Diizeylerinin Saptanmasi

Bu analizler Marmara Universitesi Hastanesi Merkez Klinik Laboratuvari’nda

yapilmistir. Serum kortizol diizeyi DPC Immulite 2000 cihaziyla tespit edilmistir.

Serum Folik Asit ve Bj, Vitamin diizeyleri tespiti icin ise Hitachi Elecsys 2010

cihazi kullanilmastir.

2.5.1. Major Depresyonlu Hastalarin Antidepresan Ilac Tedavisi Oncesi ve
Antidepresan Tla¢c Tedavisi Sonrasi (1 ve 2 ay) Serum Folik Asit, Kortizol, By,
Vitamin Diizeyleri ile PNL Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre I¢i Oldiirme

Aktivitesi) Arasindaki Tliskinin Saptanmasi

Tedavi Oncesi inceleme yapilan MD hastalarina antidepresan ilag tedavisi
sonrasi (1 ve 2 ay) kan &rnekleri alinip 2.5 de belirtilen cihazlarla serum kortizol, folik
asit ve B, vitamin diizeyleri tespit edilmis, elde edilen sonuglarla, PNL fonksiyonlari

(Fagositoz ve Hiicre I¢i Oldiirme Aktivitesi) arasindaki iliski arastirilmistir.

31



2.6. Major Depresyonlu Hastalarm Serum Cinko ve Bakir Diizeylerinin

Saptanmasi

Bu analiz Istanbul Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Boliimii Analitik

Kimya Anabilim Dali’nda yapilmistir.

Major Depresyonlu Hastalardan steril silikon kaplh tiiplere alinan ven6z kan
3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmis ve tiipiin iist kisminda yer alan serum steril bir
tipe aliarak serum ¢inko ve bakir diizeylerinin belirlenmesi i¢in — 20°C’de
saklanmistir. Serum ¢inko ve bakir diizeylerinin 6l¢iilmesi i¢in — 20°C’de saklanan
serum Ornekleri oda 1sisina alinmigtir. Daha sonra ¢oziinen serum oOrneklerine 1:4
oraninda triklorasetik asit (TCA) ilave edilmis ve oda 1sisinda 10 dakika bekletilmistir.
Tiipler 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumda bulunan proteinler
¢oktiiriilmustiir. Serum tiiplerindeki iist sivi ¢inkodan ve bakirdan arindirilmis steril bir
tiipe alinmis ve daha sonra serumdaki ¢inko miktar1 213.9 nm dalga boyunda atomik
absorpsiyon spektrofotometresinde Ol¢tilmiistiir. Okunan degerler TCA ile
sulandirimlarindan dolay1 sulandirim faktorii olan 5 sayisi ile ¢arpilmis ve elde edilen

sonuglar ppm olarak ifade edilmistir (16).

2.6.1. Major Depresyonlu Hastalarin Antidepresan Ila¢ Tedavisi Oncesi ve
Antidepresan Ila¢ Tedavisi Sonrasi (1 ve 2 ay) Serum Cinko ve Bakir Diizeyleri ile
PNL Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre I¢i Oldiirme Aktivitesi ) Arasindaki

fliskinin Saptanmasi
Major Depresyonlu Hastalardan tedavi sonrasi (1 ve 2 ay) kan 6rnekleri alinarak

2.6’da belirtilen islemler aynen uygulanmis, elde edilen sonuglarla PNL

Fonksiyonlarindan alinan degerler arasindaki iliski arastirilmigtir.
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2.7. Major Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi (1 ve 2 ay)

Hematolojik Degerlerinin Diizeylerinin Saptanmasi

Hematolojik Degerlerinin Diizeylerinin Belirlenmesi i¢in Coulter LH 750
Analyzer cihazi kullanilmistir. Tedavi Oncesi, 1 ve 2 aylik antidepresan ila¢ tedavisi
sonrasinda Major Depresyonlu hastalardan alinan kan Orneklerinin  hematolojik

degerleri saptanmistir.

2.7.1. Major Depresyonlu Hastalarin Antidepresan fla¢c Tedavisi Oncesi ve
Antidepresan fla¢ Tedavisi Sonrasi1 (1 ve 2 ay) Hematolojik Degerleri ile
PNL Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre I¢ci Oldiirme Aktivitesi ) Arasindaki

fliskinin Saptanmasi
Major Depresyonlu hastalardan tedavi sonrasi (1 ve 2 ay) kan 6rnekleri alinarak

hematolojik degerlerinin diizeyleri belirlenmis, elde edilen sonuglarla PNL

Fonksiyonlarindan alinan degerler arasindaki iligki arastirilmistir.
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BULGULAR
2.2.Polimorf Niiveli Lokosit Canliik Deneyi

Major Depresyonlu hastalarin, vendz kanindan ayrilan PNL’lerin

(1 X 107 hiicre/m1) canhlik orant %98 olarak tespit edilmistir.

Major Depresyonlu hastalarin PNL’leri resim 1°de goriilmektedir.

Resim 1: Major Depresyonlu Hastalarin PNL’lerinin Goriiniimii

(Isik mikroskobu 100x biiyiitme)

Resim 2’de Major Depresyonlu hastalarin fagositik aktiviteleri, resim 3°de ise hiicre igi

oldiirme aktiviteleri goriilmektedir.
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Resim 2: Candida albicans ‘in PNL tarafindan Fagositoz’unun

goriiniimii (Isik mikroskobu 100x biiyiitme)

Resim 3: Major Depresyonlu Hasta PNL’lerinin Hiicre I¢i Oldiirme (mavi

boyanmis) Aktivitelerinin Goriiniimii (Isik mikroskobu 40x biiyiitme)
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2.4.1.Major Depresyonlu Hastalarin Tedavi

Oncesi PNL Fonksiyonlariin

(Fagositoz ve Hiicre Ici Oldiirme Aktivitesi) In vitro Kosullarda Saptanmasi ve

Saghkh Géniilliilerle Karsilastirilmasi

Tablo 1: Major Depresyonlu Hastalarin Polimorf Niiveli Lokosit (PNL)

Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre ici Oldiirme ) (n=12)

Hasta No Fagositik Aktivite Hiicre I¢i Oldiirme Aktivitesi
%F1 %CI

1 51 0

2 44 0

3 69 7

4 49 4

5 67 7

6 39 2

7 59 0

8 86 1

9 43 2

10 41 0

11 79 1

12 52 1

Ortalama 56.58 + 15,49 2.08 £ 2,57

Tablo 1°de 12 Major Depresyonlu hastanin PNL fonksiyonlariin aritmetik ortalamasi

goriilmektedir. PNL’lerin fagositik aktivite yiizdesi 56.58 = 15,49, hiicre i¢i 6ldiirme

aktivitesi yiizdesi 2.08 + 2,57 olarak bulunmustur. Referans degerler; fagositik

aktivitesi 40 hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi 4 bulunan degerler normal olarak kabul

edilmistir (20,12). Maj&r Depresyonlu hastalardan (n=12) 11’inin PNL’lerinin fagositik

aktivitesinin normal degerlerin iizerinde oldugu, hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesinin ise; 9

hastada normal degerlerden diisiik oldugu gériilmiistiir.
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Tablo 2: Saghkh Goniilliilerin Polimorf Niiveli Lokosit (PNL) Fonksiyonlar:
(Fagositoz ve Hiicre ici Oldiirme) (n=10)

Donér Fagositik Aktivite Hiicre i¢i Oldiirme Aktivitesi
9%FI1 %C1

1 39.1 12.5

2 40.9 9.0

3 61.7 10.5

4 63.0 10.9

5 45.1 13.9

6 51.3 13.3

7 68.0 8.0

8 72.8 4.4

9 80.8 3.4

10 76.8 4.5

Ortalama 59.95 £ 15.11 9.04 +£3.86

Tablo 2’de 10 saghkl goniilliiniin PNL fonksiyonlarmin aritmetik ortalamasi
goriilmektedir. PNL’lerin fagositik aktivite yiizdesi 59.95 + 15.11, hiicre i¢i 6ldiirme
aktivitesi yiizdesi 9.04 + 3.86 olarak bulunmus, her iki degerin de normal degerlerin

tizerinde oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 3: Major Depresyonlu Hastalarmm (n=12) ve Saghkh Goniilliillerin (n=10)

PNL’lerinin Fagositik ve Hiicre ici Oldiirme Aktivitelerinin Karsilastirilmas

Donér Fagositik Aktivite Hiicre I¢i Oldiirme Aktivitesi
Major Depresyonlu Hasta | 56.58 15,49 2.08 £ 2,57

(n=12)

Saghkli Gonullii 59.95 £ 15.11 9.04 £3.86

(n=10)

Tablo 3’de Major Depresyonlu hasta (n=12) ve saglikh goniilliilerin (n=10) PNL
fonksiyonlarinin aritmetik ortalamalar1 goriilmektedir. Major Depresyonlu hasta ve
saglikli goniilliilerin fagositik aktivitelerinin karsilastirilmasinda aralarinda anlamli bir
fark goriilemez iken, hiicre i¢i Oldiirme aktivitelerinin karsilastirilmasinda Major
Depresyonlu hastalarin hiicre ici 6ldiirme aktivitesinin saglikh goniilliilere gore belirgin
derecede diisiik oldugu goriilmiis fakat bulgularimiz istatiksel olarak anlamh

bulunmamigtir (p>0.05).
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2.4.2. Majir Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi ve Antidepresan la¢ Tedavisi
Sonrasi (1 ve 2 ay) PNL Fonksiyonlarmi (Fagositoz ve Hiicre Ici Oldiirme

Aktivitesi) Karsilastirilmasi

Tablo 4: Major Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi, Antidepresan Ila¢ Tedavisi

Sonrasi (1 ve 2 ay) PNL Fonksiyonlari

HASTA iLAGC GURUBU ve TEDAVi ONCESI TEDAVi SONRASI TEDAVi SONRASI
ADI 1AY 2 AY
Grup Jenerik Fl Cl Fl Cl Fl Cl
No [Yas Adi Adi % % % % % %
1 50 SSRI__|Sertralin 51 0 80 0 64 0
2 36 SSRI |Essitalopran 44 0 54 0 49 0
3 28 SSRI _|Fluoksetin 69 7 72 0 52 1
4 56 SSRI |Essitalopran 49 4 55 1 50 3
5 33 SSRI _|Sertralin 67 7 69 6 84 6
6 55 SSRI _|Sitalopram 39 2 40 3 79 6
7 53 SSRI__|Sertralin 59 0 50 1 78 3
SSRI |Paroksetin
8 27 NaSSAs |Mirtazapin 86 1 77 12 77 0
SSRI |Paroksetin
9 34 SARIs [Trazodon 43 2 87 1 60 1
10 35 NRI  |Reboksetin 41 0 74 13 62 3
11 39 SNRI _|Venlafaksin 79 1 71 13 76 5
12 35 SRE [Tianeptin 52 1 54 0 55 4
Ortalama 56.58+15,49| 2.08+2,57 |65,25+14,22| 4,1645,40 |65,50+12,69| 2,66+2,26

Tablo 4°de Major Depresyonlu hastalarin tedavi 6ncesi ve antidepresan ilag
tedavisi sonrast (1 ve 2 ay) fagositik aktivite ve hiicre i¢i Sldiirme aktivitesinin
aritmetik ortalamalar1 goriilmektedir. Veriler normal dagilima uymadigi igin istatiksel
olarak karsilastirmada non-parametrik test kullamlmistir. Olgiimsel testlerle
calisilmas1 sebebiyle Spearman Correlation metodu segilmistir. Calismamizda, Major
Depresyonlu hastalarm 1 aylik antidepresan ilag tedavisi sonrasinda fagositik aktivite

(65,25 £ 14,22) ve hiicre ici oldiirme aktivitesinin (4,16 £ 5,40) tedavi Oncesine gore
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arttig1 tespit edilmis, 2 aylik antidepresan ilag tedavisi sonrasinda fagositik aktivite 1
aylk tedavi sonrasi degerde (65,50 + 12,69) , hiicre i¢i oldiirme aktivitesi azalarak
tedavi 6ncesi degerde (2,66 + 2,26) bulunmustur. Bulgularimiz istatiksel olarak anlamli

bulunmamugtir (p> 0,05).

2.5.1. Major Depresyonlu Hastalarin Antidepresan Ila¢ Tedavisi Oncesi ve
Antidepresan ila¢ Tedavisi Sonrasi (1 ve 2 ay ) Serum Folik Asit, Kortizol,

B1> Vitamin Diizeyleri ile PNL Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre I¢i Oldiirme
Aktivitesi) Arasindaki Iliskinin Karsilastiriimasi

Tablo 5 : Major Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

(1 ve 2 ay ) Serum Folik Asit Diizeyi

Hasta Folik Asit Diizeyi (ng/ ml) *

No Once 1Ay 2 Ay
1 5,09 5,03 4,15
2 5,35 3,92 4,27
3 7,08 4,83 5,42
4 6,13 4,69 5,31
5 3,37 6,73 8,02
6 4,73 6,24 59
7 7,35 6,8 5,71
8 8,11 4,75 9,87
9 7,43 6,66 8,17
10 3,6 5,02 6,98
11 8,5 6,24 6,39
12 3,81 3,54 4,23
Ortalama 5.88 + 1,80 5,37+ 1,12 6,20 +£1,77

* Serum folik asit referans degeri 3-16 ng/ml
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Tablo 5°de  Major  Depresyonlu  hastalarin  tedavi  Oncesi, ve
antidepresan ilag tedavisi sonrasi (I ve 2 ay) serum folik asit diizeylerinin aritmetik
ortalamalarn goriilmektedir. Major Depresyonlu hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi
sonrasinda (1 ve 2 ay) elde edilen serum folik asit diizeyleri referans deger aralig
icerisinde bulunmustur. 2 ayhk tedavi sonrasinda folik asit degerleri tedavi 6ncesine

(5,88 + 1,80) gore artmistir (6,20 £ 1,77). Bu artis anlamli bulunmamistir (p> 0,05).

Tablo:6 Major Depresyonlu Hastalarin Antidepresan Ila¢ Tedavisi Oncesi,
Antidepresan Ila¢ Tedavisi Sonrasi (1 ve 2 ay ) Serum Folik Asit Diizeyleri ile PNL

Fonksiyonlar1 Arasindaki iliskinin (Fagositoz ve Hiicre ici Oldiirme Aktivitesi)

Karsilastirmasi

Tedavi Oncesi 1 Ay 2 Ay
*
Folik Asit Diizeyi 5.88 +1,80 5,37 +1,12 6,20 +1,77
Fagositik Aktivite 56,58 +15,49 65,25 + 14,22 65,50 £ 12,69
Hiicre ici Oldiirme | 2,08 + 2,57 4,16 £5,40 2,66 +2.26
Aktivitesi

* Serum Folik asit referans degeri 3-16 ng/ml

Tablo 6’da Majér Depresyonlu hastalarin antidepresan ilag tedavisi dncesi ve
sonrast (1 ve 2 ay) serum folik asit diizeyleri ile PNL fonksiyonlarinin aritmetik
ortalamalar goriilmektedir. 1 aylik tedavi sonrasi serum folik asit diizeyi azalirken
(5,37 + 1,12) fagositik aktivite (65,25 + 14,22) ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi (4,16 +
5,40) artmus, 2 aylik tedavi sonrasi serum folik asit diizeyi tedavi 6ncesine (5.88 + 1,80)

ve | aylik tedavi sonrasi (5,37 + 1,12) elde edilen degerlere gore artarken
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(6,20, + 1,77), fagositik aktivite tedavi oncesine gore (56,58 £ 15,49) artmis

(65,50 + 12,69), 1 aylik tedavi sonrasi degerle ayni bulunmustur, hiicre i¢i 6ldiirme

aktivitesinde azalma goriilmiis (2,66 £ 2,26)

fakat bulgularimiz istatiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0,05). Tablo 6’da goriildiigii gibi, Major Depresyonlu

hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi serum folik asit diizeyleri ve fagositik aktivite

degerleri referans degerler iginde bulunmustur.

Tablo 7: Major Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

(1 ve 2 ay) Serum Kortizol Diizeyi

Hasta Kortizol Diizeyi (pg/dl) *

No Once 1Ay 2 Ay
1 7,66 13,3 11,4
2 7,98 6,76 10,9
3 6,09 7,17 4,62
4 <1,00 8,98 10,6
5 8,99 9,2 11,3
6 <1,00 3.8 4,26
7 9,23 9,24 9,59
8 12,8 8,22 7,39
9 12,2 17,6 11
10 14,8 9,7 11,3
11 15,2 12,2 11,6
12 4,06 7,52 6,79
Ortalama 8,41 £4,82 9,47 £ 3,55 ** 9,22 +2,73%*

*  Serum Kortizol referans degeri 5-25 pg/dl

## p<0,05
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Tablo 7’de Major Depresyonlu hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi

(1 ve 2 ay) serum kortizol diizeyleri aritmetik ortalamalar1 goriilmektedir. Major
Depresyonlu hastalarin tedavi 6ncesi serum kortizol diizeylerinin referans deger aralig
icerisinde oldugu goriilmektedir. Antidepresan ilag tedavisi sonrasinda (1 ve 2 ay )
serum kortizol diizeyi tedavi Oncesine gore referans deger aralhigi icerisinde anlamh
olarak arttig1 saptanmistir (p < 0,05). 1 ve 2 aylk tedavi sonrasit serum kortizol diizeyi

arasinda belirgin bir fark goriilmemistir.

Tablo:8 Major Depresyonlu Hastalarin Antidepresan ila¢ Tedavisi Oncesi ve
Antidepresan ila¢ Tedavisi Sonras1 (1 ve 2 ay ) Serum Kortizol Diizeyi ile PNL

Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre I¢ci Oldiirme Aktivitesi) Arasindaki Tligkinin

Karsilastirmasi

Tedavi Oncesi 1 Ay 2 Ay
&
Kortizol Diizeyi 8,41 + 4,82 9,47 £ 3,55 ** 9,22 £ 273 **
Fagositik Aktivite 56,58 £ 15,49 65,25 + 14,22 65,50 = 12,69
Hiicre I¢i Oldiirme 2,08 £2,57 4,16 +£5,40 2,66 =226
Aktivitesi

* Serum Kortizol referans degeri 5-25 pg/dl
** p<0,05

Tablo 8’de Major Depresyonlu hastalarin antidepresan ilag tedavisi oncesi ve
sonrasi (1 ve 2 ay) serum kortizol diizeyi ile PNL Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre I¢i
Oldiirme Aktivitesi) nin aritmetik ortalamalar1 goriilmektedir. 1 aylik tedavi sonrasinda

MD hastalarinda fagositik aktivite (65,25 + 14,22) ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi
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(4,16 £ 5,40) ile serum kortizol diizeyinde tedavi oncesine gore artma (9,47+3,55) ,

2 aylik tedavi sonrasi1 serum kortizol (9,22 + 2,73) diizeyi ve fagositik aktivitede tedavi
Oncesine gore artma (65,50 + 12,69) saptanmis hiicre i¢i Oldiirme aktivesinde ise
belirgin bir degisim goriilmemistir (2,66 + 2,26). Tedavi dncesine gore serum kortizol
diizeyindeki artis istatiksel agidan anlamh bulunmustur (p<0,05). 1 ve 2 aylik tedavi
sonrast PNL’lerin fagositik aktivitesinde tedavi oncesine gore 6nemli bir degisiklik
goriilmez iken hiicre i¢i Oldiirme aktivitesinde istatiksel agidan anlamsiz bir azalma

goriilmiistiir.

Tablo :9 Major Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

(1 ve 2 ay ) Serum By, Vitamin Diizeyi

Hasta B, vitamin diizeyi (pg/ml ) *

No Once 1Ay 2 Ay
1 432,1 380,6 386,3
2 820 621,6 477,3
3 275,1 410,7 3572
4 437.8 425,6 368,1
5 357,6 275,8 3222
6 285,7 291,4 2949
7 4774 448.,4 425,3
8 251,7 3184 241,5
9 721,1 654,5 815,8
10 465 511,8 403,4
11 1622 1430 1050
12 244.5 2434 230,8
Ortalama 532,5 + 387,46 501,01 £ 320,04 447,73 £ 242,81

* By vitamini referans degeri 250-1100 pg/ml
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Tablo 9°da Major Depresyonlu hastalarin tedavi oncesi ve antidepresan ilag
tedavisi sonrasi ( 1 ve 2 ay) serum B, vitamin diizeyleri ve aritmetik ortalamalari
goriilmektedir. Calismamizdaki Major Depresyonlu hastalarm Bj, vitamin diizeyleri
referans deger araligi icerisinde bulunmustur. 1 ve 2 aylik ilag tedavisi sonunda
B, vitamin diizeyi tedavi 6ncesine gore kendi referans araliginda anlamsiz olarak
azaldigr gortilmiistiir (p>0,05). Bu azahsin 1 vakada (230,8) referans degerlerin altinda

digerlerinde ise referans degerlerin i¢cinde oldugu saptanmistir.

Tablo 10: Major Depresyonlu Hastalarin Antidepresan Ila¢ Tedavisi Oncesi ve
Antidepresan Ila¢ Tedavisi Sonrasi (1 ve 2 ay ) Serum B;, Vitamin Diizeyi ile PNL

Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre i¢ci Oldiirme Aktivitesinin) Karsilastirmasi

Tedavi Oncesi 1 Ay 2 Ay
%k
B, Vitamin Diizeyi | 532,5 + 387,46 501,01 + 320,04 44773 + 242 .81
Fagositik Aktivite 56,58 + 15,49 65,25 + 14,22 65,50 + 12,69
Hiicre ici Oldiirme | 2,08 + 2,57 4,16 £5,40 2,66 +2.26
Aktivitesi

* Byy vitamini referans degeri 250-1100 pg/ml

Tablo 10’da Major Depresyonlu hastalarin antidepresan ilag tedavisi dncesi ve
sonrasi (1 ve 2 ay) serum By, vitamin, ve PNL Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre Igi
Oldiirme Aktivitesi) nin aritmetik ortalamalart verilmistir. Tedavi oncesi ve sonrasi By,
serum diizeyi referans degerleri i¢inde bulunmustur. 1 aylik tedavi sonrasinda tedavi
Oncesine gore B, vitamin diizeyi referans degerleri i¢inde azalirken, fagositik aktivite

ve hiicre ici 6ldiirme aktivitesi artmistir. 2 aylik tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore
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B, vitamin diizeyinin azaldig1, hiicre i¢i ldiirme aktivitesinin etkilenmedigi fagositik
aktivitenin  ise arttig1 saptanmistir. 1 ve 2 aylik tedavi sonrasi  degerlerin
karsilastirilmasinda ise fagositik aktivitede degisiklik goriilmez iken vitamin B, diizeyi
referans degerler i¢inde azalmistir,  hiicre i¢i Oldiirme aktivitesi anlamsiz olarak

azalmigtir.

2.6.1. Major Depresyonlu Hastalarin Antidepresan Ilac Tedavisi Oncesi ve
Antidepresan Ila¢ Tedavisi Sonrasi (1 ve 2 ay) Serum Cinko ve Bakir Diizeyleri ile
PNL Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre I¢ci Oldiirme Aktivitesi ) Arasidaki

fliskinin Saptanmasi

Tablo 11: Major Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

(1 ve 2 ay ) Serum Cinko Diizeyi

Hasta Serum Cinko Diizeyi (ppm) *

No Once 1Ay 2 Ay
1 2,40 2,24 1,78
2 4,54 2,05 1,94
3 2,14 1,74 2,08
4 1,63 2,33 1,21
5 1,89 2,10 2,34
6 2,10 1,95 1,82
7 1,70 1,75 1,35
8 2,05 2,10 1,45
9 1,93 1,61 2,23
10 1,78 2,89 1,44
11 2,07 1,69 3,58
12 2,24 1,56 1,29
Ortalama 2,20 = 0,76 2,00 = 0,37 1,876 £ 0,65

* Serum Cinko diizeyi referans degeri 0,67-1,99 ppm
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Tablo 11°de Major Depresyonlu hastalarin antidepresan ilag tedavisi 6ncesi ve
sonrast (1 ve 2 ay) serum ¢inko duizeyleri ve aritmetik ortalamalari goriilmektedir.
Calismamizda Major Depresyonlu hastalarin 7’sinin serum ¢inko diizeyinin referans
degerlerden yiiksek oldugu 5’nin serum ¢inko diizeyinin referans degerler i¢inde oldugu
tespit edilmistir. Antidepresan ila¢ tedavisi sonrasi (1 ve 2 ay) serum c¢inko
diizeylerinin aritmetik ortalamalarinin tedavi dncesine gore anlamsiz olarak azaldigi ve
tedavi Oncesinde referans degerlerden yiiksek olan serum c¢inko diizeyi aritmetik
ortalamalarinin 2 ayhk tedavi sonrasinda referans degerleri icinde kaldigi goriilmiistiir

(p>0,05).

Tablo 12: Major Depresyonlu Hastalarim Antidepresan flac Tedavisi Oncesi ve
Antidepresan fla¢ Tedavisi Sonras1 ( 1 ve 2 ay ) Serum Cinko Diizeyi ile PNL

Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre i¢i Oldiirme Aktivitesi) Karsilastirmasi

Tedavi Oncesi 1 Ay 2 Ay
%k
Cinko Diizeyi 220 +0,76 2,00 + 0,37 1,876 + 0,65
Fagositik Aktivite 56,58 + 15,49 65,25 £ 14,22 65,50 +£ 12,69
Hiicre ici Oldiirme | 2,08 + 2,57 4,16 +5,40 2,66 +2.26
Aktivitesi

* Serum Cinko diizeyi referans degeri 0,67-1,99 ppm

Tablo 12’de Major Depresyonlu hastalarin antidepresan ilag tedavisi dncesi ve
sonrasi (1 ve 2 ay) serum ¢inko diizeyleri ve PNL Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre
Ici Oldiirme Aktivitesi) nin aritmetik ortalamalari verilmistir. 1 aylik antidepresan ilag

tedavisi sonrasinda tedavi oncesine gore serum ¢inko diizeyinde anlamsiz bir azalma
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goriiliirken PNL’lerin fagositik aktivitesi ve hiicre i¢i dldiirme aktivitesi anlamsiz da
olsa artmistir. 2 aylik antidepresan ilag tedavisi sonrasinda tedavi Gncesine gore serum
cinko diizeyinde azalma olmasma ragmen hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesinde anlaml bir
degisiklik goriilmemistir, fagositik aktivite tedavi 6ncesine gore artmistir. 2 aylik tedavi
sonrasinda serum c¢inko diizeyi azalirken hiicre i¢i Oldiirme aktivitesinde 1 aylik
tedaviye gore azalma saptanmistir. Fagositik aktivite 2 ay sonrasinda 1 aylik tedaviye

gore degismemistir (p>0,05).

Tablo 13: Major Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi

(1ve2ay) Serum Bakir Diizeyi

Hasta Serum Bakir Diizeyi *

No Once 1Ay 2 Ay
1 1,46 1,26 1,27
2 1,94 1,18 1,02
3 1,23 1,36 1,11
4 1,24 1,17 1,65
5 1,47 1,47 0,96
6 1,18 1,12 1,06
7 1,26 1,36 1,16
8 0,97 1,03 1,11
9 1,06 0,94 1,12
10 1,50 1,52 1,10
11 1,30 0,98 1,67
12 1,88 1,10 1,28
Ortalama 1,37 £ 0,29 1,20 = 0,18 1,20 £ 0,22

* Serum Bakur diizeyi referans degeri 0.58-1.76 ppm
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Tablo 13°de Major Depresyonlu hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
(1 ve 2 ay) serum bakir diizeyleri ve aritmetik ortalamalar1 goriilmektedir. Major
Depresyonlu hastalarin 10’unun serum bakir diizeyleri referans degerler icerisinde
oldugu saptanmistir. Serum Bakir diizeyi referans degerlerden yiiksek olan 2 hastanin
tedavi sonrasi ( 1 ve 2 ay) Serum Bakir diizeyinin referans degerler igerisinde oldugu
goriilmektedir. Diger hastalarin deney verilerinde anlamsiz degisiklikler olmakla
beraber tedavi sonunda (1 ve 2 ay) tiim hastalarin serum bakir diizeylerinin referans

degerler igerisinde oldugu saptanmistir (p>0,05).

Tablo 14: Major Depresyonlu Hastalarin Antidepresan fla¢c Tedavisi Oncesi ve
Antidepresan Ila¢ Tedavisi Sonrasi (1 ve 2 ay) Serum Bakir Diizeyi ile PNL

Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre ici Oldiirme Aktivitesi) Karsilastirmasi

Tedavi Oncesi 1 Ay 2 Ay
Bakir Diizeyi 1,37 £ 0,29 1,20 £ 0,18 1,20 +£ 0,22
Fagositik Aktivite 56,58 + 15,49 65,25 + 14,22 65,50 + 12,69
Hiicre I¢i Oldiirme 2,08 £2,57 4,16 £5,40 2,66 =226
Aktivitesi

* Serum Bakir diizeyi referans degeri 0.58-1.76 ppm

Tablo 14’de Major Depresyonlu hastalarin antidepresan ilag tedavisi Oncesi ve
sonrasi (1 ve 2 ay) serum bakir diizeyleri ve PNL Fonksiyonlari (Fagositoz ve Hiicre I¢i
Oldiirme Aktivitesi) nin aritmetik ortalamalari goriilmektedir. Tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi ( 1 ve 2 ay) serum bakir diizeylerinde anlamsiz degisiklikler olmakla beraber

verilerin referans degerler icerisinde oldugu saptanmistir. 1 aylik tedavi sonrasinda
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serum bakir diizeylerinin aritmetik ortalamasi tedavi Oncesine gore anlamsiz bir
azalma gosterirken, fagositik aktivite ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi de anlamsiz olarak
artmistir. 2 aylik tedavi sonrasinda tedavilerinin Oncesine gore fagositik aktivite

anlamsiz olarak artarken hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi de§ismemistir.

2.7. Majér Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi (1 ve 2 ay)

Hematolojik Degerlerinin Diizeylerinin Saptanmasi
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Tablo: 15 Majér Depresyonlu Hastalarin Tedavi Oncesi Hematolojik Degerleri

HASTA WBC NE LY Mo EO BA NE# Ly# Mo# EO# BA# RBC HGB HCT mMcv MCH MCHC RDW PLT MPV PCT PDW
NO YAS | 10%3/uL % % % % % 1073/l | 10°3/uL | 1073/pL | 10°3/uL | 10°3/uL | 10730 gldL % Fl pg gldL % 1073/uL fL % ratio

1 | s0 10,3 57,9 32,9 57 2 1,5 ] 34 0,6 0,2 0,2 5,29 16,8 483 91,2 31,7 34,7 14,4 179 9,8 0,175 17,6

2 | 36 3,9 46,8 403+ 1,1 1,2 0,6 1.8 1,6 04 0 0 4,36 13,2 374 85,7 30,2 35,2 14,3 245 7,5 0,183 16,9

3 | 26 6.4 60,3 24,7 12,9 1,8 03 3,9 1,6 08 0,1 0 4,82 14,2 414 85,8 29,5 343 137 304 7.3 0,222 16,3

4 | 56 7,2 54,3 36,9 7,9 0,4 0,5 3,9 2,7 0,6 0 0 4,62 13,7 39 84,4 29,6 35 13 306 8,3 0,253 16,5

5 | 33 5 62,5 25,9 9,6 1,6 0,4 3,1 1,3 0,5 0,1 0 4,22 12 34,2 81,1 28,4 35 14 300 7,4 0,222 17

6 | 55 6,38 59,7 30,8 8,3 07 0,5 4 2,1 0,6 0,1 0 4,07 1,6 34,7 85,3 28,4 33,3 14,4 180 8,4 0,151 18,7

7 | 53 7.8 50,3 39,2 8,2 2 03 3,9 3 0,6 0,2 0 4,13 13,2 38,3 92,6 31,8 34,4 137 331 7.3 0,242 16,3

8 | 27 53 59,2 30,6 8,5 1,3 04 3,1 1,6 04 0,1 0 4,85 14,4 4,7 86 29,6 34,4 13,1 158 9,6 0,151 16,9

9 | 34 10,6 69,7 22,2 6,9 0,5 07 74 24 07 0,1 0,1 4,47 13,6 39,3 88 30,4 346 13,8 349 8,2 0,285 16,1
10 | 35 7,7 55 31,4 9 4,2 0,4 4,2 2,4 07 03 0 49 13,5 39,4 80,5 27,6 34,3 154 295 8,8 0,259 15,9
1 | 39 8,6 64,2 29,1 4,5 1,8 0,4 5,5 2,5 0,4 0,2 0 4,36 13,3 37,3 85,7 30,5 35,7 13,9 244 8,1 0,196 16,4
12 | 35 4,9 59,9 28,4 9,7 1,3 0,7 2,9 1,4 0,5 0,1 0 4,25 12,7 36,7 86,7 29,9 34,6 14 197 9,7 0,191 17,3
Ortalama |7,042,10 | 58,3116,14 | 31,0345,60 | 8,5242,25 | 1,5640,99 | 0,55140,32 | 4,141,51 | 2,1320,67 | 0,56+0,13 |0,12:0,08 | 0,0240,06 | 4,52+0,37 | 13,561:4,31| 38,97+3,72 | 86,08+3,47 | 29,80+1,26 | 34,62+0,59 | 13,97+0,63 |257,33265,76| 8,360,93 | 0,21:0,04 | 16,82+0,77
Ref.Araligi |4,o-1o | 3773 | 20-50 | 2,510 | 0,5-11 | 0,0-2,0 | 1,462 | 1,231 | 0-0,7 | 0-0,7 | 0-0,2 | 3,5-5,7 | 12,0-17,0 | 36-50 | 82-97 | 27-34 | 32-36 | 11,6-16,5 | 150-440 | 7,4-11 |
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Tablo: 16 Majér Depresyonlu Hastalarin 1 Aylik Tedavi Sonrasi Hematolojik Degerleri

HASTA WBC NE LY Mo EO BA NE# Ly# Mo# EO# BA# RBC HGB HCT mMcv MCH MCHC RDW PLT MPV PCT PDW
NO YAS | 10%3/uL % % % % % 1073/l | 10°3/uL | 1073/pL | 10°3/uL | 10°3/uL | 10730 gldL % Fl pg gldL % 1073/uL fL % ratio

1 | s0 8,1 54 37,8 ] 1,9 03 44 3,1 0,5 0,2 0 5,11 16,5 46,6 91,3 32,4 35,5 14,7 235 8,3 0,193 16,8

2 | 36 5 55,5 34,9 8,3 0,9 04 2,8 17 04 0 0 4,49 13,6 38,7 86,2 30,2 35,1 14,9 269 8,1 0,216 16,5

3 | 26 6.4 58 29,6 9,3 2,6 0,5 37 1,8 0,6 0,2 0 4,46 13 38,7 86,8 29,1 33,5 13 313 7.1 0,222 16,7

4 | 56 6,1 56,4 358 6,7 0,4 07 34 2,2 0,4 0 0 4,48 13,2 37,9 84,6 29,4 34,8 13,1 248 9 0,224 16,7

5 | 33 59 60,3 28 9 2,3 0,4 3,6 1,7 0,5 0,1 0 4,03 1,1 32,4 80,4 27,5 34,2 12,6 317 7,4 0,232 16,2

6 | 55 9,6 72,9 19,9 6,2 08 0,2 7 1,9 0,6 0,1 0 3,88 10,9 33,4 86,2 28 32,5 14,8 199 8,5 0,168 17,5

7 | 53 8 63,9 258 8,1 1,9 03 5,1 2,1 0,6 0,2 0 4,31 13,5 39,2 90,9 31,2 343 14 341 7,2 0,243 16,7

8 | 27 8.8 70,3 22,7 58 0,9 03 6,2 2 0,5 0,1 0 4.6 13,9 40 87 30,1 346 12,9 212 9,4 0,199 17,6

9 | 34 124 61,4 30,1 7,5 0,6 04 7.6 37 0,9 0,1 0,1 4,28 13 38,2 89,2 30,4 34,1 13,5 317 7,6 0,242 16,5
10 | 35 1,9 59,9 28,8 6,5 43 0,5 7,2 34 08 0,5 0,1 4,88 134 39,2 80,4 27,4 34,1 14,8 345 8,2 0,283 16,2
1 | 39 8,3 64,6 29 49 1 0,5 54 2,4 0,4 0,1 0 4,47 13,8 39,4 88,2 30,7 34,9 13,7 258 8,3 0,215 16,8
12 | 35 5,4 60,6 29,6 7,9 1,3 0,6 33 1,6 0,4 0,1 0 4,12 12,4 35,7 86,6 30 34,6 13,2 189 10,2 0,191 18
Ortalama |7,9942,41 | 61,48+5,70| 29,33+5,15| 7,18+1,37 | 1,57+1,10 | 0,42+0,14 | 4,97+1,69 | 2,3020,70 | 0,55+0,16 | 0,14:0,13| 0,01+0,03 | 4,42+0,34 | 13,19+1,42| 38,28+3,57 | 86,4823 45 | 29,70+1,50 | 34,35+0,78 | 13,76:0,84 |270,25+55,39| 8,27+0,92 |0,219+0,02| 16 85+0,56
Ref.Araligi |4,o-1o | 3773 | 20-50 | 2,510 | 0,5-11 | 0,0-2,0 | 1,462 | 1,231 | 0-0,7 | 0-0,7 | 0-0,2 | 3,5-5,7 | 12,0-17,0 | 36-50 | 82-97 | 27-34 | 32-36 | 11,6-16,5 | 150-440 | 7,4-11 |
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Tablo: 17 Majér Depresyonlu Hastalarin 2 Aylik Tedavi Sonrasi Hematolojik Degerleri

HASTA WBC NE LY Mo EO BA NE# Ly# Mo# EO# BA# RBC HGB HCT mMcv MCH MCHC RDW PLT MPV PCT PDW
NO YAS | 10%3/uL % % % % % 1073/l | 10°3/uL | 1073/pL | 10°3/uL | 10°3/uL | 10730 gldL % Fl pg gldL % 1073/uL fL % ratio

1 | s0 9,1 53,8 35,6 8,4 1,7 0,5 49 3,2 08 0,2 0 5,06 16,5 458 90,5 32,6 36 13,9 219 9,5 0,207 16,5

2 | 36 83 64,8 28 6,3 0,5 04 53 23 0,5 0 0 4,46 13,5 38,3 85,9 30,3 35,3 15 289 8,1 0,233 16,5

3 | 26 6.8 57,8 28,5 1 23 04 3,9 1,8 07 0,2 0 4,61 13,6 39,8 86,2 29,4 34,1 12,1 313 7,5 0,234 16,2

4 | 56 6,8 57,1 33,8 7,7 08 0,6 3,9 23 0,5 0,1 0 4,38 13 37,5 85,6 29,8 34,8 13,5 266 8,8 0,235 16,8

5 | 33 8,4 65,1 21,6 9 38 0,5 54 1,8 08 03 0 4,42 12,1 34,9 79 27,3 34,5 13,2 339 7,7 0,261 16,6

6 | 55 9,2 73,6 19,2 6,1 1 0,1 6,8 1,8 0,6 0,1 0 4,16 1,7 35,4 85,1 28,1 33,1 14,8 187 8,8 0,163 17,8

7 | 53 8,38 54,3 36 7,6 1,6 0,5 438 3,2 07 0,1 0 4,34 13,6 40 92,1 31,3 34 14 353 7.3 0,258 16,5

8 | 27 104 72,5 21 5,1 1 04 7.5 2,2 0,5 0,1 0 44 13 38,8 88,2 29,5 33,5 134 177 9,7 0,172 18,1

9 | 34 9 78,3 14,6 6,2 0,5 04 741 13 0,6 0 0 3,77 114 33,9 89,7 30,1 336 13,2 292 7.8 0,227 16,6
10 | 35 1,6 65,1 26,3 43 38 0,5 7,5 3 0,5 0,4 0,1 4,67 13,5 37,5 80,3 28,9 36 15,1 73 8,6 0,32 16,2
1 | 39 8,4 61,1 31,9 51 1,5 0,4 5,1 2,7 0,4 0,1 0 4,09 12,3 36,5 89,2 30,1 33,8 14,1 220 7,7 0,168 16,7
12 | 35 5,1 62,2 26,7 8,7 1,5 0,9 3,2 1,4 0,4 0,1 0 3,9 11,7 34,3 87,9 30 34,1 13,6 179 9,9 0,176 17,9
Ortalama | 8,49+1,70 | 63,80+7,78 | 26,93+6,80 | 7,12+1,95 | 1,66+1,12 | 0,4620,18 | 5,45:1,46 | 2,25+0,65 | 0,58+0,14 | 0,14:0,11| 0,01+0,02 | 4,35:0,34 | 12,99+1,37 | 37,72+3,26 | 86,6423,90 | 29,78+1,37 | 34,40+0,95| 13,82:0,86 |267,25:69,93 8,45+0,90 | 0,22+0,04 | 16,86+0,66
Ref.Araligi |4,o-1o | 3773 | 20-50 | 2,510 | 0,5-11 | 0,0-2,0 | 1,462 | 1,231 | 0-0,7 | 0-0,7 | 0-0,2 | 3,5-5,7 | 12,0-17,0 | 36-50 | 82-97 | 27-34 | 32-36 | 11,6-16,5 | 150-440 | 7,4-11 |
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Tablo 15°de Major Depresyon hastalarinin tedavi oncesi, tablo 16°da 1 aylik ve
tablo 17°de 2 aylik antidepresan ilag tedavisi sonrasi hematolojik degerleri ve aritmetik
ortalamalar goriilmektedir. Major Depresyonlu hastalarin hematolojik degerlerinin
referans deger aralig1 icerisinde oldugu tespit edilmistir. 2 aylik tedavi sonrast %EO
degeri ve PLT sayilar1 tedavi 6ncesine gore, WBC, NE, PLT sayilart ve %EO degerleri
de 1 aylik tedavi sonrasi degerlere gore anlamli olarak artmistir (p<0,05). 2 aylik tedavi

sonrast %NE degeri ise tedavi Oncesine gore anlamsiz olarak artmistir (p>0,05).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerler karsilastirildiginda %LY, %MO, %BA
degerleri ve RBC, HGB, HCT miktarlar1 referans degerler icerisinde anlamsiz olarak
azalmig, LY, MO, EO, BA sayilar1 ve MCV, MCH, MCHC, RDW, MPV, PCT, PDW

degerleri ise etkilenmemistir (p>0,05).

2.7.1. Major Depresyonlu Hastalarin Antidepresan Ila¢c Tedavisi Oncesi ve
Antidepresan Tlac Tedavisi Sonrasi (1 ve 2 ay) Hematolojik Degerleri ile
PNL Fonksiyonlar1 (Fagositoz ve Hiicre I¢ci Oldiirme Aktivitesi ) Arasindaki

fliskinin Saptanmasi

WBC, NE ve PLT sayilar1t % NE ve % EO degerleri artarken PNL’lerin fagositik
aktivitelerinin de arttigi, %LY,% MO, %BA, RBC, HGB, HCT degerleri ise azalirken
PNL’lerin fagositik aktivitelerinin yine arttii, hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesinin ise

etkilenmedigi saptanmistir.
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TARTISMA

Depresyonla immiin-inflamatuvar yanit arasinda iliski oldugu uzun zamandir
bilinmektedir. Endojen interferon iiretimine sebep olan grip, enfeksiydz mononiikleoz,
hepatit gibi pek cok viral hastalikta hastalik davranisi olarak bilinen emosyonel ve
davranmigsal degisikliklerin oldugu bilinmektedir. Depresyonda yorgunluk, istahsizlik,
kilo kaybi, uyku bozukluklari ve psikomotor aktivitede azalma gibi semptomlarin ortaya

ciktigr bildirilmistir (50).

Alkol, sigara, soguk, asirt sicak, zehirli gazlar, ilag bagimhihgi, anestezi, stres,
travma, yorgunluk, mide salgisi bozuklugu gibi faktdrler savunmayi olumsuz yonde

etkilemekte ve dogal direnci azaltmaktadir (38).

Son yillarda biyolojik yanit degistirici ajan olarak kabul edilen antimikrobik
ilaglarin diginda, antimikrobik olmayan bazi ilaglarin da immiin sistemi olumlu yada

olumsuz yonde etkiledikleri bildirilmistir (21,25,45).

Bagisiklik sistemi ve merkezi sinir sistemi (MSS) arasinda hormonlar, peptidler
ve norotransmiterler araciligi ile dogrudan bir etkilesim vardir. Bagisiklik sistemiyle
iliskili hastaliklara ruhsal stresin ve Major Depresyonun (MD) etkileri bir cok ¢calismada
arastirilmistir. Bu calismalardaki ortak goriis stres ve depresyonun bagisiklik sistemi

tizerine olumsuz etki gosterdigi yoniindedir (47).

Yapilan arastirmalar harigten sitokin verilmesinin depresif tabloya yol agtigini,

IFN-a tedavisi sirasinda %50°i gegen oranda MD’e rastlandigim gostermektedir (13).
Weiss ve arkadaslari stres modeli olusturduklar farelerde lenfositlerden in vitro

IL-2 ve IFN yapiminin stres altinda olmayan farelerden olduk¢a fazla oldugunu

bulmuglardir (47).
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Tedavi oncesi ve 3 aylik antidepresan ilag tedavisi sonrast PMN-E degisimi ile
ilgili yapilan bir ¢alismada Majér Depresyon hastalarinda HDRS derecesiyle PMN-E

diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmektedir (7).

Literatiire gore, Major Depresyonda serotonin miktari azalmakta, serotonin
emilim hizi diismekte, serotonin reseptorleri azalmakta, proinflamatuvar sitokinlerden
IL-1, IL-6 ve ayrica CRP, haptoglobulin, asit faz reaktan konsantrasyonlari artmaktadir
(3,47).

Calismamizda Major Depresyonlu hastalarin  tedavi 6ncesi fagositik aktivite
verilerinin referans degerler igerisinde oldugu, hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesinin referans
degerlere ve saglikli goniilliilerin hiicre i¢i 6ldiirme aktivitelerine gore diisiik oldugu
saptanmistir. Antidepresan ilag tedavisi sonrasi (1 ve 2 ay) fagositik aktivite tedavi

oncesine gore artarken, hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi etkilenmemistir (p>0,05).

Antidepresan ilaglarin PNL’ler {izerine etkisi hakkinda pek bilgi mevcut
olmamasina karsin fagositik aktivitedeki artis antidepresan ilag tedavisinin olumlu bir
etkisi olarak diisliniilebilinir. Yapilan bir ¢alismada ise, farelerde stresin olumsuz

etkilerine karsi nefazodonun koruyucu bagisiklik etkisi gosterilmistir (17).

Calismamizda Sertralin ve Sitalopram’in  PNL’lerin fagositik aktivitesini
belirgin derecede arttirdig1 tespit edilmistir. Bu da Anabilim Dalimizda yapilan in vitro
caligmalarla uygunluk gostermektedir. Sertralin in vitro g¢alismalarda saglikli insan
PNL’lerinin hiicre i¢i Oldiirme aktivitesini anlamsiz olarak arttirirken bizim
calismamizda etkilememistir (49). Sitalopram bizim calismamizda hiicre i¢i 6ldiirme
aktivitesini anlamsiz olarak arttirmistir, bu konuda yapilan in vitro ¢alismalar verimizi
desteklemektedir (49) Fluoksetin ise bizim calismamizda fagositik aktiviteyi ve hiicre
ici oldiirme aktivitesini anlamsiz olarak azaltmistir. Bu in vitro ¢alismayla uygunluk
gostermemektedir. Farkliliklar olmasi ¢alismanin in vivo olmasi ve ilag dozu ile iliskili
olabilir. Yapilan bir calismada farelerde fluoksetin ve buspironun kronik tedavisinin
T-hiicre populasyonlarinda, concanavalin A’ya dalak hiicrelerinin blastogenik

cevabinda stres sonucu olusan azalmaya kars1 korudugu belirtilmektedir.
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Yine bu arastirmaya gore, NK hiicre aktivitesinde, fagositozun in vivo ve in vitro
aktivitesinde strese bagli azalma bu ilaglarin farelere verilmesiyle Onlenmistir.
Buspiron’un dalak ve karacigerde Listeria monocytogenes gibi hiicre i¢i patojenlere
karst T-hiicre aracili savunmada stresin baskilayict etkisini kismen azalttigi

bildirilmektedir (17).

Major Depresyonlu hastalardan tedavi oncesi kan Ornekleri alinarak in vitro
kosullarda farkli dozlarda antidepresan ilaglarim PNL fonksiyonlarina etkileri
arastirllabilir, en uygun antidepresan ila¢ ve dozu belirlenebilir boylece hastalarin

klinik tedavilerine immiinoterapik yeni yaklasimlar getirilebilir.

Calismamizda PNL’lerin hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesinin aritmetik ortalamasinin
1 aylik antidepresan ilag tedavisi sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamsiz olarak
arttig1, 2 aylik antidepresan ilag tedavisi sonrasinda ise 1 aylik tedavi sonrasi verilerine
gdre anlamsiz olarak azaldig1 saptanmistir. Her ne kadar 2 aylik tedavi sonrasinda hiicre
ici oldiirme aktivitesi tedavi oncesi verilerinden yiiksek olsa da, referans degerlere ve
saghkl kontrollerin hiicre ici 6ldiirme aktivitesi verilerine (2) gore diisiiktiir. Bilindigi
gibi Major Depresyon uzun siireli tedavi gerektiren bir hastaliktir. Tedavinin uzun siire
devam etmesi durumunda hasta PNL’lerinin hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi daha da

diisebilir ve hasta ¢esitli infeksiyon hastaliklarina karsi daha duyarh olabilir.

Yapilan ¢alismalar, MD tedavisinde kullanilan antidepresanlarin etkinlesmis
monosit ve makrofajlardan proinflamatuvar sitokin salinimini azalttigini, kemotaksisi
inhibe ettigini ve antiinflamatuvar sitokin ekspresyonunu baskiladigimi gostermistir.
Tipik ornek olarak, klomipramin, sertralin ve trazodonun in vivo ¢alismalarda IFN-y
artisgin1 baskiladigi oysa saghkli goniilliilerle yapilan calismalarda klomipramin ve
sertralinin IL-10 diizeylerini arttirdigi  gosterilmistir. Ayrica antidepresanlar
depresyonun semptomatolojisine katkida bulunan ve sitokinlerin salinimini arttiran

prostaglandin E, ve nitrik oksit yapimini da engellemektedir (47).
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MD hastalarinda yapilan bir ¢alismada 6 haftalik antidepresan ilag tedavisi
sonrasinda IL-12 degerlerinin tedavi 6ncesine gore anlamli olarak azaldigi, TGF-B1 ‘in

ise tedavi Oncesine gdre anlaml olarak arttig1 tespit edilmistir (30).

Bugiin baz1 vitaminlerin ve eser elementlerin viicudumuzun metabolik
islevlerinin regiilasyonunda o6nemli olan enzim ve koenzim yapilara girerek hiicre
metabolizmasinda rol aldiklar1 ve immiin sistem {iizerine olumlu etkileri bilinmektedir

(21,25,45).

Folat ve vitamin B, normal santral sinir sistemi fonksiyonlari i¢in gereklidir.
Serotonin, diger monoamin ndorotransmitterleri ve katekolaminlerin sentezinde ve
metabolizmasinda yer alan tek-karbon metabolizmasi i¢in gereklidir. Folat beyindeki
serotonin ve katekolaminlerin sentezinde kofaktdor olan tetrahidrobiopterin
konsantrasyonunun normal diizeyde olmasii saglar. Folat ve vitamin B, eksikligi
homosistein konsantrasyonunun degismesine sebep olur ki bu MD patogeneziyle ilgili

olabilir (9).

Arastirmalara gore, depresyonlu hastalarda folik asit ve B;, vitamin diizeyi genel
populasyondan diisiiktiir, diisiik folat diizeyi ile tedaviye direng¢ arasinda iliski oldugu
gosterilmektedir (3). Calismamizda Major Depresyonlu hastalarin tedavi Sncesi serum
folik asit diizeyi referans deger aralig1 icerisinde bulunmustur. Folik asit diizeyi 2 aylik
tedavi sonrasinda gerek tedavi oncesine ve gerekse 1 aylik tedavi sonrasinda elde edilen

degerlere gore referans deger araligi icerisinde anlamsiz olarak artmistir (p>0,05).

Calismamizda her ne kadar 1 vakada durum farkli olsa da folik asit miktari
dusiik oldugunda PNL’lerin fagositik aktivitesinin de diisiik oldugu, folik asit miktar
yiikselince de fagositik aktivitenin yiikseldigi goriilmektedir. Yapilan cahsmalarda
Major Depresyon hastalarinin tedavisine folik asit eklenmesinin antidepresanlarin
terapotik etkisini arttirabilecegi, tedavi stiresini kisaltabilecegi bildirilmektedir (1,5).
Bu da bizlere folik asit desteginin PNL fonksiyonlarini stimiile ederek arttirabilecegini

ve immiin sistemi giiglendirebilecegini diisiindiirmektedir.
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Calismamizdaki Major Depresyonlu hastalarin By, vitamin diizeyleri referans
deger aralig1 icerisinde bulunmustur. 1 ve 2 aylik ila¢ tedavisi sonunda B, vitamin
diizeyinin tedavi Oncesine gore ve kendi aralarinda azaldigi goriilmusttr . Tedavi
sonunda , tedavi dncesine gore anlamsiz olarak azalma goriilse de bu azalis 1 vakada
referans degerlerin altinda bulunmus, digerlerinde referans degerleri iginde oldugu
goriilmiistiir. 5 vakada B, vitamini fagositik aktivite ile dogru orantili olarak, 5 vakada
ise ters orantili olarak degismektedir. 2 vakada ise Bj, degisimi fagositik aktiviteyi
etkilememistir. 5 vakada hiicre i¢i oldiirme aktivitesi B, vitamini ile dogru orantih
olarak, 1 vakada ters orantili olarak degismis, 6 vakada ise B, degisiminden
etkilenmemistir. Yapilan c¢alismalarda folik asitin tersine vitamin B, diizeyinin
antidepresan tedaviyi olumlu veya olumsuz yonde etkilemedigi bildirilmektedir(9).
Kavrama fonksiyonu ve depresyon derecesiyle ilgili yapilan bir ¢alismada 3 aylik
calisma siiresinde B, vitamininin olumlu bir etkisi tespit edilememistir (22). Bizim
calismamizda da B, vitamin diizeyi ile fagositik ve hiicre i¢i Oldiirme aktivitesi

arasinda anlamli bir iliski goriilmemistir.

Literatiire gore, Major Depresyonda prostaglandin E, kortizol ve nitrik oksit
diizeyi artmakta, selenyum ve ¢inko orani ise diismektedir (3,47). Calismamizda Major
Depresyonlu hastalarin tedavi dncesi serum kortizol diizeylerinin referans deger araligi
icerisinde oldugu goriilmektedir. Antidepresan ila¢ tedavisi sonrasinda (1 ve 2 ay)
serum kortizol diizeyinin tedavi 6ncesine gore referans deger araligi icerisinde arttigi
saptanmistir. Spearman Correlation metoduna gore bu artis anlamli bulunmustur
(p < 0,05). Birkag vaka istisna olmakla beraber kortizol degisiminin PNL’lerin fagositik
aktivitesiyle dogru orantih oldugu, hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesi ile ise birkac vakada ters

orantili olmakla beraber genelde etkilemedigi g&riilmiistiir.

Calismamizda Major Depresyonlu hastalarin 7°sinin serum ¢inko diizeyinin
referans degerlerden yiiksek oldugu digerlerinin ise serum ¢inko diizeyinin referans
degerler i¢inde oldugu tespit edilmistir. Antidepresan ilag¢ tedavisi sonrasi (1 ve 2 ay)
serum ¢inko diizeylerinin aritmetik ortalamalarinin tedavi 6ncesine gére anlamsiz olarak

azaldig1 ve tedavi Oncesinde referans degerlerden yiiksek olan serum ¢inko diizeyi
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aritmetik ortalamalarinin 2 aylik tedavi sonrasinda referans degerleri diizeyine ulastigi

goriilmektedir (p>0,05).

Cinkonun immiin sistem {izerine etkileri pek ¢ok c¢alismada belirtilmektedir.
Cinkonun immiin sistem {izerine in vivo ve in vitro etkisi konsantrasyonuna baglidir.
Cinko eksikliginde biitiin immiin sistem hiicre fonksiyonlarinda azalma goriilir.
Monositler, NK hiicrelerinde fonksiyonlar bozulur, sitotoksisite diiser ve notrofil
graniilositlerinde fagositoz azalir. T hiicrelerinin normal fonksiyonlari bozulur, B
hiicreleri apoptosise gider (23). Cinko immiin sistem iizerinde sekonder etkileri olan
gesitli organlarin fonksiyonlarimi etkileyen 300°den fazla enzimin kofaktoriidiir (41).
Yiiksek ¢inko diizeyinin de immiin sistem {izerinde olumsuz etkilerinin oldugu
bildirilmektedir (23,20). Calismamiz literatiir bilgileriyle uygunluk gostermektedir.
Istatiksel olarak sonuglar anlamli ¢ikmasada hasta verileri incelendiginde pek ok
vakada tedavi Oncesinde referans degerlerin iizerinde olan serum g¢inko miktarmin
tedavi sonrasinda azalarak referans degerlere ulastigi ve buna bagh olarak fagositik
aktivitenin arttigr goriilmektedir. Hiicre i¢i Oldiirme aktivitesi ise genel olarak

etkilenmemistir.

Calismamizda Maj&r Depresyonlu hastalarin 10°unun serum bakir diizeylerinin
referans degerler icerisinde oldugu saptanmistir. Serum Bakir diizeyi referans
degerlerden yiiksek olan 2 hastanin tedavi sonrasi ( 1 ve 2 ay) verilerinin referans
degerler icerisinde oldugu goriilmiistiir. Diger hastalarin deney verilerinde anlamsiz
degisiklikler olmakla beraber tedavi sonunda (1 ve 2 ay) tiim hastalarin serum bakir
diizeylerinin referans degerler icerisinde oldugu saptanmistir (p>0,05). Serum bakir
diizeyinin PNL’lerin fagositik ve hiicre ici &ldiirme aktivitesini etkilemedigini

duisiinmekteyiz.

Literatiire gore, stres ve depresyon lokosit ve notrofil miktarinda artisa ve
lenfosit miktarinda azalmaya neden olur (47). Calismamizda Major Depresyonlu
hastalarin hematolojik degerlerinin referans deger araligi igerisinde oldugu tespit
edilmistir. 2 aylik tedavi sonras1 %EO degeri ve PLT sayilar1 tedavi 6ncesine gore,

WBC, NE, PLT sayilart ve %EQO degerleri de 1 aylik tedavi sonrasi degerlere gore
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anlaml olarak artmistir (p<0,05). Song ve Leonard, uzun siireli sertralin tedavisinin
notrofil ylizdesini ve T Ienfositlerdeki proliferasyon aktivitesini arttirdigini
bildirmektedirler (31). Bulgularimizi literatiir bilgileri desteklemektedir. Maes ve ark.
depresyona bagh 16kositozda monosit, notrofil gibi fagositik hiicrelerin arttigin
bildirmislerdir. Arastiricilar  depresyonu aktive olmus T lenfositler ve fagositik

hiicrelerin katildig1 otoimmdiin bir olay olarak tanimlamaktadir (7).

Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerler karsilastirildiginda cahsmamizda %LY,
%MO, %BA’leri ve RBC, HGB, HCT miktarlar referans degerler icerisinde azalmas,
LY, MO, EO, BA sayilart ve¢n MCV, MCH, MCHC, RDW, MPV, PCT, PDW degerleri
etkilenmemistir (p>0,05). WBC, NE ve PLT sayilar1 % NE ve % EO degerleri artarken
PNL’lerin fagositik aktivitelerinin de arttigi, %LY,% MO, %BA, RBC, HGB, HCT
degerleri ise azalirken PNL’lerin fagositik aktivitelerinin yine arttigi, hiicre i¢i dldiirme

aktivitesinin ise etkilenmedigi saptanmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda, antidepresan ilaglarin tedavinin birinci ve ikinci
ayindan sonra tedavi 6ncesine gore fagositik aktiviteyi anlamsiz olarak arttirdigi, hiicre
ici oldiirme aktivitesini ise tedavi sonras1 (1 ay) attirirken, tedavi sonrasi (2 ay) azalttigi
saptanmistir. Calisilan hasta sayisi daha fazla, tedavi siiresi daha uzun olsaydi hiicre igi
Oldiirme aktivitesi daha da diisebilirdi. Bu da bize uzun siireli tedavide hastalarda
PNL’lerin hiicre i¢i Oldiirme aktivitesinin kontrol edilmesinin gerekliligini
diistindiirmektedir. Hiicre i¢i Oldiirme aktivitesini stimiile edici destek tedavinin
uygulanmasi, bu konuda c¢alismalarin ilerletilmesi kanisindayiz. Sinir sistem ile immiin
sistem arasinda yapilmakta olan molekiiler, seliiler, fonksiyonel ve genetik calismalarin
yanisira bu yonde klinik ve immiinolojik calismalarin aydinlatilmas: ve ilerletilmesi

gerekmektedir.
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SONUC

1- Depresyonun konak savunmasi {izerine etkileri tartismaya ac¢ik bir konudur.
Calismamizda antidepresan ilaglardan Sertralin, Sitalopram, Reboksetin ve ayrica
Paroksetin-Trazodon kombinasyonunun MD’li hastalarda semptomatik rahatlama
saglamasmin diginda MD’li hasta PNL’lerinin fagositik aktivitelerini 1. ve 2.aym

sonunda arttirdig1 saptanmistir(p>0,05).

2- Calismalarimizdaki bulgularin 15131 altinda; terapotik diizeylerde kullanilan
antidepresan ilaglarin MD’li hasta PNL fonksiyonlarini baskilamadigi, ancak sertralinin
PNL fonksiyonlarindan fagositik aktiviteyi hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesine gore daha

fazla arttirdig1 ve diger antidepresanlardan daha etkili oldugu sonucuna varilmaistir.

3- Calismamizda, antidepresan ilaglarin tedavinin birinci ve ikinci ayindan sonra tedavi
Oncesine gore fagositik aktiviteyi anlamsiz olarak arttirdigi, hiicre igi Oldiirme
aktivitesini ise tedavi sonrasi (1 ay) attirirken, tedavi sonrasi (2 ay) azalttif
saptanmistir. Uzun siireli tedavide hastalarda PNL’lerin hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesinin
kontrol edilmesi buna gore hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini stimiile edici destek tedavinin

uygulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

4- Calismamizda antidepresan ilaglarin, serum folik asit ve kortizol diizeylerini
referans degerler icerisinde arttirdig1, tedavi 6ncesinde referans degerlerden yiiksek olan
serum ¢inko diizeyini azaltarak referans degerlere ulastirdigi, serum B, vitamin
diizeyini referans degerler icerisinde azalttigi ve serum bakir diizeylerini etkilemedigi

ayrica kan tablosu {izerinde de olumsuz bir etkisinin olmadig tespit edilmistir.

5- Cahismamizda ayrica folik asitin PNL’lerin fagositik aktivitesi iizerine olumlu,
kortizol degisiminin de fagositik aktivite ile dogru orantili oldugu, belirli
konsantrasyonlardaki ¢inkonun fagositik aktiviteyi olumlu etkiledigi, B, vitamin ve
bakir diizeyinin MD’li hasta PNL’lerinin fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme aktivitesini

etkilemedigi sonucuna varilmistir.
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