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AKUT FAZ PROTEINLERI, IMMUNITE VE DEPRESYON
ILISKISI UZERINE KONTROLLU BIR CALISMA

Dr. Nese KOCABASOGLU*, Numan KONUK*, Semra OZTURK**, Reha BAYAR*

OZET
Teknolojideki bas déndiirlicti gelismelerden insanin beden ve ruh saglidi da degiserek payint almaktadir.
Cevredeki olumsuz uyaranlar psisik yapiy! bozmakta, bu da kiside fizyolojik degisikliklere yol agmaktadir.
Diger yandan fiziksel rahatsizliklarin da kiside psikiyatrik hastaliklara sebep olabilecegi bilinir. Depresyo-
nun insanda bozdugdu sistemlerden biri de immiin sistemdir. Acaba immiin sistemdeki bozukluklar psikiyat-
rik yapiy! deg@istirmekte midir? Yakin yillardaki bazi ¢aligsmalarda major depresyonda akut faz proteinlerinin
normalden ylksek kan dizeyi gésterebilecegine iligkin bilgiler vardir. Ancak hiicresel immiin cevap ile ma-
jor depresyonun ciddiyeti arasinda belirgin bir korelasyon bildirilse de literatlirde doyurucu galigma yoktur.
Bu ¢alisma da yukaridaki bilgilere katkida bulunabilmek amaciyla planlanmstir.
Galisma Ocak 1999 ile Ocak 2000 tarihleri arasinda surdirlimustir. Arastirmaya DSM-IV kriterlerine gére
major depresyon tanisi alan, yagslar 20 ile 45 arasinda degisen 30 génilli denek, kontrol grubuna ise ay-
ni yas grubundan 18 saglikli, génilll denek alinmigtir. Denekler herhangi bir psikiyatrik ilag kullanmamak-
tadirlar. Her iki grupta da Iékosit, transferrin, seruloplazmin, 1gG, IgM, IgE, IgA, haptoglobulin, ferritin, alfa
1 antitripsin kan diizeyleri dl¢limiis, depresyonlu grup ile kontrol grubunun degerleri birbirleriyle istatistik-
sel olarak karsllastinlmis (ANOVA) ancak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Ayrica major depresyonlu
grupta saptanan Hamilton depresyon skorlari ile yine ayni gruptaki akut faz proteinlerinin kan dlzeyieri ara-
sindaki korelasyon da istatistiksel olarak dederlendiriimis ancak anlamli bir iligki bulunmamustir.
Calismacilar protein plazma seviyelerindeki sirkadiyen ritimlerin, yasin, cinsiyetin, sigara kullaniminin, kul-
lantlan diger ilaglarin ve major depresyonun Klinik ézelliklerinin sonucu etkileyebilecegini diisinmislerdir.
Anahtar Kelimeler: Akut faz proteinleri, immiinite, major depresyon.

SUMMARY v
A CONTROLLED TRIAL ON THE ASSOCIATIONS BETWEEN DEPRESSION
AND ACUTE PHASE REACTANTS, IMMUNITY

Modern life has a major impact on body and psychological wellbeing. Negative stimulus in the environment
results in the derangement in psychologic aspect of human and this inturn will lead to physiologic changes
in body. On the other hand we also know that some physical disturbances in body may result in psychiat-
ric diseases. Immunity is one of the many physiological system that are affected by depression. May the
disturbance in immunity has effect on psychiatric state? Recent study has shown that major depression has
associated with elevated acute phase reactant levels. Although there is some reports stating that there is
a correlation between the severity of major depression and cellular immunity, they are not statisfactory and
issue remained to be solved. For these reason, aim of the study is planned to augment our understanding
on this topic. '

The study was performed between Jan. 1999 - Jan. 2000, 30 volunteers-age between 20-45, with diagno-
sis of Major depression according to DSM-IV is included. Control group consist of age matched 18 healthy
volunteers who was not using pschoactive drugs. In both groups lokosit, transferrin, ceruloplasmin, IgG,
1gA, IgM, IgE, haptoglobulin, ferritin, alfa-1-antitripsin blood levels measured, and results are compared sta-

™ IU Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali

(*) 1.0. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali
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tistically by using ANOVA. No statistically significant difference is found between depression group and
control. Further there was no correlation between blood levels of acute phase reactant ad Hamilton Dep-
ression Scales scores in Major depression groups. Besides this results we also think that age, sex, smo-
king, drugs other than psychoactives and clinical features of Major depressino may have effects on biood

levels of acute phase reactants.

Key Words: Acute phase proteins, major depressive disorders, immunity.

GIRIS VE AMAC

Son yillara kadar immiin sistemin bir seri karma-
sik feed back mekanizmalan yoluyla primer olarak
otoregiile oldugu disiintliyordu. Bu kompleks int-
rensek olaylan aragtirmak icin genis capta in vitro
calismalar yapilmig olup, bunlar immin regiilasyonu
anlamamizda 6nemli bir rol oynanustir. Ancak im-
min hiicrelerin noral kaynakh molekuller i¢in resep-
torlerinin oldugu ve sempatik sinir lifleriyle innerve
oldugunun anlasimasiyla ekstrensek faktorlerin im-
miin cevaplar tizerinde oldukga etkili olabilecegi or-
taya konulmugtur. Benzer olarak immin hiicrelerin
fonksiyonel bicimde noérohormonlar gibi ¢ozulebilir
faktorler Uretebilmelerinden dolayr immiin cevapla-
rn sinir sistemi fonksiyonu iizerinde énemli etkileri
olabilecegi aciklik kazanmigtir (Ader 1985).

Beyin-immiin sistem iliskisine girmeden &nce im-
mun sistemin organizasyonuna hakmak gerekir.

“Lenfoid organlar ve dokular”; Omurgali hay-
vanlarda immin cevaplardan sorumlu olan hiicreler,
butin olarak lenfoid sistem olarak adlandirilan organ
ve dokularda organize olmuslardir. Bu sistem, kap-
stlli lenfoid organlar ve lenfositler, epitel hiicreleri
ve stoma hucrelerinden meydana gelmis, diffiz,
kapsiilsiz lenfoid dokudan ibarettir (Ader 1981). Me-
melilerde hucre uretiminden ve olgunlasmasindan
sorumlu primer lenfoid dokular kemik iligi ve timus-
tur. T lenfositleri, antijen-spesifik reseptorlerden olu-
san yapisint ve kendinden olani olmayandan ayirma
yetenegini timusta kazanirlar. Antijenler, siklikla yu-
zey proteini olan maddeler olup isgalci organizmalar
veya timor hiicrelerinden meydana gelmiglerdir.
Hem himoral hem de hicresel immin cevaplan
uyarabilme yetenegine sahiptirler. Sekonder lenfoid
dokular, dalak, lenf digimleri, tonsiller, adenoidler
ve barsagin Peyer plaklan gibi mukozal yapilardir.
Sekonder lenfoid dokular, makrofajlar, antijen sunan
dendiritik hiicreler ve olgun T, B lenfositlerinin kon-
santre bir sekilde bir araya gelmesiyle olusurlar. Bu

diizenlenis, antijen etkisiyle hiicreler arasi iletigim
icin bir ortam saglar, lokal immiin reaksiyonlann ya-
yilimina zemin hazirlar.

“Lenfosit sirkiilasyonu”; Normal sartlarda ol-
gun lenfositlerin periferal dokular ve lonfoid sistem
arasinda strekli bir migrasyonu vardir. Periferik kan
lenfositleri buyik oranda yuUksek endotelyal venil
olarak adlandinlan postkapiller ventllerin ozellesmis
bir boliimiini gecerek vicut dokulanna girerler. Ya-
banci antijen kii¢lik miktarda ise makrofajlar veya
dentritik hicreler aracihig ile T hicrelerine verilir ve
periferde elimine edilir. Buna karsihik bir enfeksiyon-
da oldugu gibi yabanci antijen buyik miktarda ise
afferent lenfatik damarlarla sizici lenf noduna ge-
cer. Burada immin cevap baslar. Efferent lenfatik
damarlar, lenfositlerin lenf nodlanndan ven®dz dola-
sima gecisini duktus torasikus yoluyla saglarlar. Bu
da periferik dokulara bir doniistir. Lenfosit total ha-
vuzunun hemen hemen %1-2 kadan bu sekilde saat-
te bir yeniden dolagtm yapar. immiin hiicrelerin an-
tijenle micadele yerlerinde birikimi, antijen-spesifik
lenfositlerin bolgeye gelmesi, nonspesifik etkenlerin
(sitokinler) salinimu lenfosit sirkilasyonu ile i¢ icedir.

“immiin cevaplarin, hiicresel komponentle-
ri”; immun cevaplarda rol oynayan hiicreler kemik
iligi ve fotal karacigerdeki pluripotent hematopoetik
kok hiicrelerinden kaynaklanmaktadir (Sekil 1).

“Lenfoid hiicreler”; Lenfositler, antijene verilen
spesifik cevapta rol alirlar. Cesitli mekanizmalarla re-
gilasyon ve effektor fonksiyonu goriirler.

Beyin, davranig, immiinite arasindaki etkilegimi
basitlegtirici yaklagimlar olusturabilmek icin bu kar-
magtk yapi dikkatle ele alinmalidir. Sinir sistemi, en-
dokrin sistem, immun sistem, yiksek organizmalarin
cevresel degisikliklere cevabinin belli bagli bolimle-
rini olusturmaktachir. Noroendokrin sistem, fizik ve
kimyasal uyaranlara cevap vermek igin farkhlagmig-
ken, immun sistern patojen organizmalara, bakteri ve
timor gibi hicrelere cevap vermek icin farkhlagmis-
tir. Duzenleyici molekdller, yani bu sistemlerin li-
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Kemik iligi

Pluripotent kok hiicresi

olusturuyor. lenfoid do-
kunun parankiminde no-
radrenerjik sinir uglannin
bulunmast, bu alanlarda
noradrenalin  saliminin
komsu hicrelerdeki no-

I |
—— Myeloid Lenfoid
Graniilositler
Monositler B Hiicreleri
/ Aktivasyon Antijen
Makrofajlar

Plazma hiicreleri
(IgM, IgD, IgD, IgA, IgE)

Dogal dlduiriici
hiicreler

Timus ratransmitter reseptori ile
etkilesebilecegini ve

) fonksiyonlarim1  etkileye-

T Hiicreleri bilecegini dustundiirtir.

Fare dalagi GOH (dopa-
min hidro bromit) ile
kimyasal olarak sempatik
ablasyona  ugradiktan
sonra koyun eritrositi an-
tijenine kargi  antikor
olusturacak lenfosit ceva-
binda %70 artig bulun-

Sekil 1: immiin cevaplarin hiicresel komponentleri.

gandlan ve hiicre yiizey reseptorleri birbirleriyle i¢
ice girmistir, bu da ortak bir progenitorleri oldugunu
disindurtmektedir.

Bu yuizden immiin sistem ile ndroendokrin sistem
arasindaki etkilesimleri ozellikle capraz-reaktif re-
septor ligandlari arasinda yer almasi gasirtict degildir.
Immiin cevabin spesifite ve hafiza gibi iki ayr 6zel-
ligi, reseptor-ligand etkilesimleri (6rnegin antijen-an-
tikor) ile belirgindir. Lenfosit ve ndronlar, nérotras-
mitterler, peptidler ve hormonlar gibi bir ¢cok melo-
kile 6zgl reseptorleri ortak olarak kullanildiklarin-
dan lenfosit reseptoér pozisyonu, santral sinir siste-
minde sinir hiicresi reseptor pozisyonunu yansitabi-
lir. Bu yiizden periferik kandan elde edilen immun
hiicreler, beyne agilan énemli bir pencere olarak di-
sinilebilir. Ek olarak immiin cevabin uriinleri, mer-
kezi sinir sisteminde bazi fonksiyonlar: regiile edebi-
lir ve depresyon gibi santral sinir sistemi fonksiyonu
degisikliklerinde rol oynayabilir. Beyin ve immiinite
etkilesimi Uzerinde toplanabilecek enformasyon,
depresif bozukluklardaki disfonksiyonu anlamakta
ve incelemekte katkida bulunabilir (Hatterer ve ark
1993).

Merkezi sinir sistemi ve immiin sistem arasinda
belirgin bir iliskinin varsayilabilmesi i¢in, iki sistem
arasinda anatomik bir yakinligin gosterilebilmesi ge-
rekir. Lenfoid dokularin ¢ogunun otonomik sinir sis-
temi innervasyonunun bariz olmasi béyle bir ispati

mustur. Splenik sempa-
tektomi, ayni zamanda
» lenfositlerdeki beta adre-
nerjik reseptorlerin upregllasyonuna ve supresor
lenfosit fonksiyonunda azalmaya yol agar (Berretini
ve ark 1987b).

Yapilan arasgtirmalarda noradrenalin dahil kateko-
laminlerin, disiik konsantrasyonlarda immiin fonksi-
yon tizerinde stimule edici, yiiksek konsantrasyon-
larda ise inhibe edici etkilerinin oldugu bildirilmistir.
Katekolaminin lokal konsantrasyonlarina bagl ola-
rak immiinite zerinde farkhh sempatik sinir sistemi
etkileri meydana gelebilir. Bu durumlarda lenfoid.
dokunun sempatik sinir sistemi innervasyonu imm-
nomodiilatér 6neme sahiptir. ilk olarak sempatik si-
nir sisteminin vaskiler tonusu kan akimini degistire-
rek major lenfoid dokularda immiinosit trafigini etki-
ler. Ikinci olarak katekolaminlerin mast hiicreleri, eo-
zinofiller ve barsaktaki enterokromaffin hiicreleri gi-
bi lokal salgt hticreleri ile etkilegimi, immiinosit
fonksiyonu tizerinde etkili olabilecek histamin, sero-
tonin ve prostaglandin gibi ikincil mesajcilarin treti-
mini indikler. Uglincli olarak katekolaminler gesitli
peptitlere baglanarak, peptidlerin kimyasal konfigi-
rasyonunu degistirerek ve hedef hiicrede ligand-re-
septor etkilesiminde degisimlere yol acarak direkt
kimyasal etkide bulunabilirler (Kanof ve ark. 1986).

Lokosit subgruplarinin incelenmesiyle yapilan bir
¢ok yayinlanmis ¢alismada immiin aktivasyonun
gostergesi olabilecek bir immin hiicre profili tanim-
lanmustir. Mutlak l6kositoz nétrofili T Helper / T
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Supressor oranmnn artmasi, T Helper indikleyici
hiicre sayisinda artis depresyon vakalarinda bildiril-
mistir (Kronfol ve ark. 1983).

Yakin yillardaki birka¢ yayinda akut faz protein-
lerinin major depresyonda normalden yiiksek kan
duzeyi gosterdigine iliskin bilgiler vardir. Ciddi dep-
resyonlarda haptoglobulin, seruloplazmin, komple-

man Cj gibi pozitif akut faz proteinlerinin yiksek -

diizeyde olabilecegi retinol binding protein (RBP) gi-
bi visseral proteinlerin ise dusiik dizeyde olabilece-
gi hipotezini savunun tip adamlan mevcuttur. Akut
faz proteinleri visseral proteinler, psikonéroimmuino-
loji, depresyon, inflamasyon kelimelerine bir arada
olarak, psikiyatri literatiirinde sik¢a rastlanacak gibi
gozukmektedir.

YONTEM VE BULGULAR

Calisma Ocak 1999 ile Ocak 2000 tarihleri arasin-
da 1.0. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Psikiyatri ABD’'nda
yuriitiiimis, Cerrahpaga Tip Fakiltesi Fikret Biyal La-
boratuarinin destegi alinmugtir. Aragtirmaya DSM-1V
kriterlerine gbre major depresyon tanisi olan, yaslar
20-45 arasinda degisen 30 gonulli denek katilmigtir.
Kontrol grubu ise ayni yag grubundan 18 saglikli go-
nilli denek olusturmugtur. Major depresyonlu gru-
bun 20 kigisi kadin, 10 Kisisi ise erkektir. Kontrol
grubunun 10 kisisi etkilesebilecek herhangi bir teda-
vi almiyordu. Major depresyonlu grupta Hamilton
depresyon skalasi skoru 24,13 + 6,20’dir. Hamilton
depresyon skalasi her zaman ayni Kisi tarafindan uy-
gulanmistir. Akut faz proteinlerinin kan degerlerinin

saptanmast i¢in Cerrahpaga Tip Fakiltesi Fikret Biyal
Merkez laboratuan ile is birligine gidildi. Vakalarin
kan 6rnekleri saat 09:00 da alindi. Bakilan paramet-

relerin referans degerleri; Lokosit: 6-10 103/mm3,
IgA: 70-400 mg/dl, IgE: 0-100 IU/ml, IG: 700-1660
mg/dl, IgM: 40-230 mg/dl, Haptoglobulin: 50-320 Se-
ruloplazmin: 20-55 mg/dl, Ferritin kadinlarda: 9-12
ng/ml, erkeklerde: 18-370 ng/ml, Alfa 1 antitripsin:
120-200 mg/dl, Transferrin: 230-430 mg/dl'dir.

Her iki grupta da lokosit, transferrin, seruloplaz-
min, IgG, IgM, IgE, IgA, haptoglobulin, AlfalAntitrip-
sin kan duzeyleri birbirleriyle istatistiki olarak (Ano-
va) karstlastinlmig ancak anlaml bir fark bulunama-
mugtir. Ayrica major depresyonlu grupta saptanan
Hamilton depresyon skorlan ile yine aym gruptaki
akut faz proteinlerinin kan diizeyleri arasindaki ko-
relasyon da istatistiksel olarak degerlendirilmis, an-
cak anlamls bir iliski saptanmamugtir.

TARTISMA

Immiinite degisikligi ve depresyon arasinda yakin
bir iligki oldugu diginilmisse de bu durum heniz
tutarh bir bicimde gosterilememigtir. Schleifer ve ar-
kadaglar1 yaptiklari bir ¢aligmada unipolar major
depresyonda sadece depresyon giddetinin ve sadece
hospitalizasyon esnasindaki ciddi tablonun immiini-
te ile iliskisi oldugunu bildirmistir. Bodylece immiini-
te degisikliklerinin major depresif hastalikla korele
spesifik biyolojik bir durum olarak goriilmese de
depresyonun sub gruplarinda bazi farkhiliklann ola-
bilecegi kanaatine vardilar (Schleifer ve ark. 1985).

Tablo 1. Depresyon ve kontrol gruplarinda kan degerleri ve istatistiksel kargilagtirma

Alfa1
Ldkosit IgA IgE l9G IgM Hapto Serulo Ferritin | Antitrip | Transferrin
globulin plasmin sin

[ =1

% m 7006 207,3 165,4 1229 146,7 126,6 31,0 43,78 155,3 2141

g 8D 2004 73,04 262,3 313,1 62,6 50,3 6,86 38,51 252 482

12 m 7344 211,0 82,45 1136 | 134,1 118,9 284 37,07 150,3 2695

2 t8D 1517 62,55 110,4 260,5 64,1 482 6,17 2591 206 54,0
% Tg- mw 0615 0,176 U=215 | 1,063 | 0667 0,520 1,315 U'=290 0,713 0,310
28 P AD AD AD AD AD AD AD AD AD AD
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Tablo 2. Depresyon skorlari ile kan degerlerinin
korelasyon acisindan kargilagtiriimasi

Kargilagtirma r Sonug
Depresyon skorlari - Lokosit degerleri 0,275 AD
Depresyon skorlar - IgA degerleri 0,276 AD
Depresyon skorlan - IgE degerleri -0,409 AD
Depresyon skorlar - IgG degerleri -0,156 AD
Depresyon skorlar - igM degerlen -0,452 AD
Depresyon skorlar - Haptoglobulin degerlen 0,087 AD
Depresyon skorlan - Seruloplazmin degerleri -0,215 AD
Depresyon skorlan - Ferritin degerleri 0,226 AD
Depresyon skorlan - Alfa 1 antitipsin degerleri 0,1230 AD
Depresyon skorlan - Transferrin degerleri 0,113 AD

Jung ve Irwin ise bir ¢alisgmalarinda major depres-
yonlu hastalarnn sigara i¢enleri ve i¢cmeyenleri arasin-
da beyaz kan hiicreleri total sayiminin anlaml dere-
cede farkll oldugunu goérdiler. Onlara gbre major
depresyon ve sigara iciciligi karsiliklt etkilesmekte ve
total beyaz kan hiicresi sayisinin artigina yol agmak-
tadur.

Literatiir incelendiginde major depresyonda im-
miinite degisikliklerinin strekli ve tutarli olmadig
goriilmektedir. Protein plazma seviyelerindeki sirka-
diyen ritmler cinsiyet, yas, malnutrisyon, depresyon-
da kilo kaybi, kullanilan ilaglar, sigara (tiitin) kulla-
nim gibi bir ¢ok degisken etkili olabilir.

Bazi c¢alismalarda melankoliklerin yaklagik
%45’inde dolasan kanda haptoglobulin diizeylerinin
referans sinirlaninda oldugu gorilir. Bozulmus ho-
moestazin potansiyel olarak kullanigh biyolojik belir-
leyicileri olmasina ragmen mitojene bagh lenfosit
proliferasyonu, dogal éldiiriicii hiicre aktivitesi (NK:
Natural Killer) ve/veya l6kositlerde olugan strese
bagl degisiklikler “immiin cevabin karmagik dizgesi”
distintildiigiinde sinirli bulunmaktadir.

Serdel ve arkadaslari 33 hastanede yatan depres-
yon hastas1 ve 44 saghkli kontrol vakasinda 6 hafta
streyle 16kosit ve lenfosit alt gruplanni izlediler. Ko-
th kogullar olan hastanelerdeki hastalarin monositle-
rinin, konforlu hastanelerdeki depresyonlu hastalarin

monosit sayilarnna gore yliksek oldugunu gordiiler.
Bu durumda deneysel bilgiler yaniltici sonuglar vere-
bilir. ' ,

Aynlik, sinav korkusu, uzay uguslari, bosanma,
yalmzlik, uyku yoksunlugu gibi supressorlerle ¢aligil-
diginda, longitudinal ¢alisgmalarda immin cevabin
baslangicta akut bir supressorle baskilandii ancak
stres kroniklestikce immiin cevabin bazal seviyeye
dondigu gorilmugtir. Tim bu nedenlerle immiinite
ve depresyon iligkisi Uzerine yapilan ¢aligmalarda
koti beslenme, diizensiz uyku, sigara icimi, fiziksel
aktivitede azalma, drog kullanimi bir problemdir. Bu
faktorlerin hepsi immiin fonksiyon uizerinde negatif
bir etki olusturabilir (Locke ve ark. 1984).

Immiin sistem ve major depresyon arasinda varo-
labilecek c¢ift yonli etkilesimden sorumlu biyokim-
yasal mekanizma tam bilinmedigi i¢in bu alanda ye-
ni sorular ve yeni ¢alismalar giindeme gelecektir.
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