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ÖZET:
Majör depresyon hastalarında atak sayısı ile serum 
haptoglobulin ve neopterin düzeyleri arasındaki 
ilişki

Amaç: Depresyon ile immün sistem arasındaki ilişkinin açık-
lanmasında pro–inflamatuar sitokinler ön plana çıkmakta ve 
özellikle hücresel immün yanıtta artma görülmektedir. Halen 
özgül işlevi tam olarak bilinmeyen neopterin ölçümleri hücresel 
immün yanıtının izlenmesini sağlar. Aynı şekilde pozitif bir akut 
faz proteini olan haptoglobulin (Hp) üzerinde de durulmaktadır. 
Bu çalışmada ilk atağında olan depresyon hastaları ile tekrarla-
yan ataklar geçiren depresyon hastalarının serum neopterin ve 
haptoglobulin seviyelerinin sağlıklı kontrol grubu ve birbirleri 
ile karşılaştırılması yoluyla depresif atakların neopterin ve Hp 
düzeyleri üzerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmaya Ankara Gülhane Askeri Tıp Akademisi 
(GATA) Psikiyatri polikliniğine başvuran 80 hasta alındı. 
44 hasta ilk atak depresyon tanısı ile takip edilmekteydi. 
Tekrarlayan ataklar geçiren grupta ise 36 hasta vardı. Sağlıklı 
kontrol grubu ise 41 kişiden oluşuyordu. Tekrarlayan majör 
depresyon (MD) grubunda 22 hasta ikinci, 16 hasta üçüncü 
atağında, 6 hasta ise dört ya da daha fazla atak geçir-
miş durumdaydı. Depresyon şiddeti 17 maddelik Hamilton 
Depresyon Ölçeği (HDÖ) ile değerlendirildi. Tam kan, rutin 
biyokimya, serum neopterin ve haptoglobulin düzeylerinin 
saptanması için katılımcılardan periferik venöz kan örnekleri 
alındı. Serum neopterin and haptoglobin düzeyleri katılımcılar 
gece boyunca 12 saat aç kaldıktan sonra sabah 8:00 ve 11:00 
saatleri arasında ölçüldü. 
Bulgular: Yaş, eğitim düzeyi, sigara kullanımı ve cinsiyet 
açısından her üç grup arasında anlamlı bir farklılık yoktu. İlk 
atak MD ve tekrarlayan MD grupları arasında da HDÖ skorları 
açısından anlamlı bir farklılık yoktu. İlk atak MD grubu ile 
kontrol grubu arasında serum Hp ve neopterin açısından fark 
saptanmadı. Tekrarlayan MD grubunda serum Hp ve neopterin 
seviyesi ilk atak MD grubuna ve kontrol grubuna göre yüksek 
bulundu. MD hastalarının (hem ilk atak MD hem de tekrarlayan 
MD grubunda) HDÖ skorları ile serum Hp seviyeleri arasında 
ilişki vardı, ancak HDÖ skorları ile serum neopterin seviyeleri 
arasında herhangi bir ilişki yoktu. 
Sonuç: MD hastalarının neopterin ve Hp seviyelerini etkile-
yen bağımsız etken depresyon atak sayısı olarak bulundu. 
Tekrarlayan ataklar ilk atak hastalarından farklı olarak her iki 
belirtecin düzeylerinin artması ile sonuçlanmıştır. Bu bulgunun 
önemli olduğunu düşünüyoruz. Bulgularımız MD’de hastalığın 
genellikle yaygın inflamatuvar reaksiyon ile ilişkili olduğu ve 
depresif belirtilerin şiddetinin inflamatuvar belirteçler ile pozi-
tif bir şekilde ilişkili olduğu hipotezini desteklemektedir. Hem 
tek atak geçiren hem de birden fazla atak geçiren hastaların 
serum Hp seviyeleri depresyonun ciddiyeti ile ilişkili bulunmuş-
tur. Aynı ilişki neopterin için bulunamamıştır. Her iki belirteç 
arasında gözlenen bu farklılığın öneminin saptanması ve bu 
belirteçlerin etyolojik öneminin kesin olarak saptanması için 
ileri çalışmalara gereksinim vardır.

Anahtar sözcükler: depresyon, neopterin, haptoglobinler 
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ABS TRACT:
The relationship between serum levels of 
haptoglobin and neopterin and the number of 
episodes in patients with major depression

Objective: In explaining the association between depression 
and immune system pro-inflammatory cytokines have come 
to the fore and there appears to be an increase in particular at 
the cellular immune response. Neopterin measurements enable 
monitoring of the cellular immune response although its specific 
function is still not fully described. Similarly, haptoglobin (Hp), a 
positive acute phase protein, has been mentioned as well. In this 
study, we aimed to investigate the effects of depressive episodes 
on serum levels of neopterin and Hp by comparing serum 
haptoglobin and neopterin levels of the depressive patients in 
their first attack with those of depression patients suffering from 
recurrent attacks, and with the healthy control group. 
Method: Eighty patients who admitted to the outpatient 
psychiatry clinic of Ankara Gulhane Military Medical Academy 
(GMMF) were included in the study. Fourty-four individuals 
were being followed up with a diagnosis of first episode 
depression. There were 36 patients in the recurrent major 
depression (MD) group. The control group consisted of 41 
healthy individuals. Of recurrent MD patients, 22 patients 
were in their second episode, 16 patients were in their third 
attack and 6 patients had four episodes or more. Severity of 
depression was evaluated with 17-item Hamilton Depression 
Rating Scale (HAM-D). Peripheral venous blood samples were 
collected from participants to determine complete blood 
count, routine biochemistry, serum neopterin, and haptoglobin 
measurements. The levels of serum neopterin and haptoglobin 
were measured by using the samples that were collected 
between the hours of 8:00 am and 11:00 am after 12 hour 
fasting during the previous night. 
Results: There was no significant difference between the 
three groups in terms of gender, age, educational level, and 
smoking. There was also not significant difference between 
the first episode MD and recurrent MD groups for HAM-D 
scores. No significance was detected between the first episode 
MD and control groups in terms of serum Hp and neopterin 
levels. In the recurrent MD group serum Hp and neopterin 
levels were higher than those of the first episode MD patients 
and the control subjects. HAM-D scores of MD patients (both 
first-episode MD and recurrent MD group) were correlated 
with serum levels of Hp, but there was no correlation between 
serum neopterin levels and HAM-D scores. 
Conclusion: The independent factor affecting the neopterin 
and Hp levels in patients with MD was found as the number of 
episodes of depression. Recurrent episodes have resulted with 
increased levels of both markers. We believe that this finding 
is important. Our findings support the hypothesis that major 
depressive disorder is generally associated with widespread 
inflammatory reaction and severity of depressive symptoms 
are positively correlated with the increase in inflammatory 
markers. Serum levels of Hp were associated with depression 
severity in patients who had a single episode as well as 
patients with multiple episodes. The same relationship was not 
found for neopterin. Further studies are needed to determine 
the importance of this difference observed between the two 
markers and also etiological significance of them. 
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Majör depresyon hastalarında atak sayısı ile serum haptoglobulin ve neopterin düzeyleri arasındaki ilişki

 GİRİŞ

 Depresyonu açıklamaya çalışan immün sistem ile ilgi-

li hipotezde; immün sisteminin etkilenmesinin ve pro–

inflamatuar sitokinlerin artmış üretiminin depresyonun 

etiyopatogenez ve semptomatolojisinde rol oynayabile-

ceği belirtilmiştir (1,2). Majör Depresyon (MD) ile infla-

matuar sistem arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda; 

proinflamatuar sitokin düzeylerinde (IL-6, TNF-α) ve 

pozitif akut faz proteinlerinde (CRP, haptoglobulin vb.) 

artma, negatif akut faz proteinlerinde (albümin, transfer-

rin) azalma gösterilmiştir. Özellikle hücresel immün 

yanıtta artma gözlenmektedir. T hücre aktivasyonu gös-

tergeleri olan serum IFN-γ düzeyinde artma, çözünür IL-2 

reseptör ve CD8 de artma, makrofaj ve monosit aktivasyo-

nu göstergeleri olan neopterin ve IL-12 düzeyinde artma 

tespit edilmiştir (3,4).

 Neopterin, hücresel immün sisteminin aktivasyonu 

sonucu primer olarak IFN-γ uyarımı ile T hücrelerinden 

üretilen bir pteridin derivesidir (5). Halen özgül işlevi tam 

olarak bilinmeyen neopterin ölçümleri hücresel immün 

yanıtının izlenmesini sağlar. Neopterinin hücre içi sinyal 

ileti yollarını etkileyebileceği ya da apoptozisi tetikleyebi-

leceği bildirilmiştir (6). Serotonin öncülü olan triptofan, 

indolamin 2-3 deoksijenaz (IDO) ve triptofan deoksijenaz 

aracılığıyla yıkılmaktadır. Bu işlem IDO, IFN-γ gibi pro-

inflamatuar sitokinler tarafından tetiklenmektedir. Aynı 

zamanda IFN-γ gibi pro-inflamatuar sitokinlerin etkisiyle 

guanosin trifosfattan neopterin oluşumu artarken tripto-

fan hidroksilaz enziminin koenzimi olan tetrahidrobiop-

terin (TH4) oluşumu ise azalmaktadır (3,7). Serotonin 

öncülü olan triptofanın yıkımının artması ve serotonin 

sentezinin hız kısıtlayıcı enzimi olan triptofan hidroksilaz 

aktivitesinin azalması sonucu serotonin oluşumunda ve 

serotonerjik işlevlerde azalma ortaya çıkmaktadır. Bu da 

depresif belirtilerin ortaya çıkmasına neden olabilmekte-

dir (7). Depresyon ile neopterin düzeyi arasındaki ilişkiyi 

inceleyen çalışmalarda çelişkili sonuçlar mevcuttur. 

Majör depresyonda (8-10) ve postpartum depresyonda 

(11) serum neopterin düzeyinin sağlıklı kontrol grubuna 

göre farklı olmadığını bildiren çalışmalar olduğu gibi, 

depresif bozukluk (7,12,13) ve mevsimsel mizaç bozukluk 

(14) olgularında serum neopterin düzeylerinin kontrol 

grubuna göre yüksek olduğunu bildiren çalışmalar da 

vardır. Birden fazla depresif atak geçiren MD hastalarının 

serum neopterin seviyelerinin tek depresif atak geçiren 

hastalara ve kontrol grubuna göre yüksek olduğunu bildi-

ren çalışmalar da mevcuttur (15).

 Depresyon ile immün sistem arasındaki ilişkiyi incele-

yen çalışmalarda neopterin üzerinde durulduğu gibi 

pozitif bir akut faz proteini olan haptoglobulin (Hp) üze-

rinde de durulmaktadır. Hp, hemoglobin bağlanma kapa-

sitesine sahip bir glikoprotein yapıdır. İşlevi ise hemoliz 

sırasında hemoglobini bağlayarak demir kaybını önlemek 

ve böbrek hasarını engellemektir (16). Yapılmış olan çalış-

malar depresyonda Hp’nin yüksek olduğu yönündedir 

(17,18). Özellikle bazı çalışmalarda depresyon hastaların-

daki Hp düzeyi genetik özelliklerle ilişkilendirilmiştir (19). 

Yine melankolik depresyonda Hp seviyeleri, melankolik 

olmayan gruba ve kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur (20,21). 

 Son yıllarda bulgular birden fazla MD atağı geçiren 

hastalarda nörodejeneratif değişiklikler ve hipotalamus-

hipofiz eksenine ait değişiklikleri düşündürmektedir (22-

25). Depresif ataklar, hipokampus ve hipotalamus-hipo-

fiz-adrenal ekseni gibi beynin stresle ilgili yapıları üzerin-

de olumsuz etkiler sonrası strese uygunsuz yanıtlar oluş-

turmaya neden olabilir. Bu etkiler her depresif atak sonra-

sı tekrarlama olasılığını arttırmakta ve kalıcı bilişsel 

sorunlara neden olabilmektedir (25). Kortizol tarafından 

sentezi azaltılan beyin kökenli nörotrofik faktör (brain 

derived neurotrophic factor-BKNF) gibi nörotrofik faktör-

ler nöronal tamir mekanizmalarında baskılanmaya neden 

olabilmektedir (26). Tekrarlayan MD atakları ile ilgili yapı-

lan çalışmalarda immün sistemin etkili olabileceği, 

immün sistemin her atakla birlikte daha fazla aktive olma-

sının nörodejeneratif süreçler üzerine etkili olabileceği 

düşünülmektedir. Çalışmalar tekrarlayan MD olan hasta-

larda IL-6 seviyesi ile azalmış bilişsel performans arasında 

ilişki olduğunu göstermektedir (27). İmmün sistemin 

süreğen aktivasyonu azalmış nöral uyarılabilirliğe, bilişsel 

sorunlara ve nörodejenerasyona neden olabilmektedir 

(27,28). Tekrarlayan MD atakları olan hastaların astrosit 

sayısında azalma, prefrontal kortekste ve striatumda 

nöral kayıp ve hipokampal hacimde azalma tespit edil-

miştir. Proinflamatuar sitokin seviyesinde artma ve sito-

kinler tarafından sentezi aktiflenen nitrik oksit ve PGE2 

gibi mediyatörlerin bu değişikliklere neden olabileceği 

bildirilmiştir (23,24,29).

 Daha önce yapılmış olan çalışmalarda neopterin ve 

Hp düzeyleri incelenmiş olmasına rağmen bu çalışmalar 

farklı örneklemlerde yapılmıştır. Her iki belirteci aynı 
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örneklemde inceleyen ve ikisinin arasındaki ilişkiyi ince-

leyen bir çalışma mevcut değildir. Bu çalışmada ilk ata-

ğında olan depresyon hastaları ile tekrarlayan ataklar 

geçiren depresyon hastalarının serum neopterin ve hap-

toglobulin seviyelerinin araştırılması ve kontrol grubu ile 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. Depresif atakların neop-

terin ve Hp düzeylerini birlikte arttıracağı ve bu artışın 

tekrarlayan depresif ataklarla daha da belirginleşeceği 

hipotezi test edilmeye çalışılmıştır.

 YÖNTEM 

 Çalışmaya Ankara Gülhane Askeri Tıp Akademisi 

(GATA) Psikiyatri polikliniğine başvuran 106 hasta alındı. 

Hastaların 24’ü kadın 82’si ise erkekti. Bu hastalara klinik 

görüşme ve DSM-IV Eksen I bozukluklar için Yapılandırıl-

mış Klinik Görüşme (SCID-I) uygulanarak MD Bozukluk 

(DSM IV 296.2 ve 296.3) tanısı kondu. SCID-I iki eğitimli 

psikiyatrist tarafından uygulandı. Başka bir tıbbi hastalığı 

olan ve son 6 hafta içerisinde psikotrop ilaç veya alkol/

madde kullanımı olan 17 hasta çalışmadan dışlandı. Ek 

olarak, psikotik, katatonik, atipik özellikleri olan ve post-

partum depresyon tanısı konan 9 hasta da çalışmadan 

dışlandı. Sonuç olarak çalışmaya 15 kadın ve 65 erkek has-

ta alındı. Hastalardan 44 tanesi (9 kadın, 35 erkek) ilk atak 

depresyon tanısı ile takip edilmekteydi. Tekrarlayan atak-

lar geçiren grupta ise 36 hasta (6 kadın, 30 erkek) vardı. 

Sağlıklı kontrol grubu GATA personelinden oluşturuldu. 

Kontrol grubunun yaşam boyu herhangi bir psikiyatrik 

tanı veya psikiyatrik tedavi öyküsü yoktu.

 Tüm katılımcıların tıbbi öyküleri alındı ve fizik muaye-

neleri yapıldı. Ateşi ölçülerek, eritrosit sedimantasyon 

hızı, CRP, idrar tahlili ve idrar kültürü tetkikleri yapılarak 

akut enfeksiyöz hastalıklar yönünden taramaları yapıldı. 

Dışlama kriterleri; ek bir eksen I veya eksen II DSM-IV 

tanısı, gebelik, son bir ay içerisinde geçirilen akut veya 

süreğen enfeksiyonlar, otoimmün, allerjik, neoplastik 

veya endokrin hastalıklar (tiroid veya diğer endokrin dis-

fonksiyonlar) ve son 3 ay içerisinde kalp damar cerrahisi 

veya beyin cerrahisi tarafından ameliyet edilmesi veya 

infarktüs geçirilmesi de dahil olmak üzere diğer akut fizik-

sel hastalıkları içeriyordu. Son altı ay içerisinde nonsteroid 

antiinflamatuar ilaçları içeren herhangi bir ilaç veya oral 

kontraseptif kullanan hastalar çalışmaya kabul edilmedi. 

Sağlıklı gönüllülerle de görüşmeler yapıldı ve yukarıdaki 

dışlama kriterlerine ek olarak, yaşam boyu herhangi bir 

psikiyatrik bozukluk tanısı olmayanlar kontrol grubu ola-

rak alındı. Tüm hastalar çalışmadan önceki en az altı hafta 

boyunca herhangi bir psikoaktif ilaç almamışlardı.

 Katılımcıların sosyodemografik (yaş, cinsiyet, eğitim 

düzeyi ve evlilik durumu) ve klinik özellikleri bir veri topla-

ma formu aracılığıyla kaydedildi. MD atak tanısı SCID-I 

formu uygulanarak kondu. SCID-I, First ve ark. (1997) tara-

fından DSM-IV Eksen I Bozuklukların tanısı için geliştiril-

miş yapılandırılmış bir klinik görüşme formudur. Türkçe 

formunun geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Özkürkçügil 

ve ark. (1999) tarafından yapılmıştır. Depresyon şiddeti 17 

maddelik Hamilton Depresyon Ölçeği (HDÖ) ile değerlen-

dirilmiştir. Türkçe formunun geçerlilik ve güvenilirlik çalış-

ması Akdemir ve ark. (1996) tarafından yapılmıştır. 

 Tam kan, rutin biyokimya ve serum neopterin ve hap-

toglobulin düzeylerinin saptanması için katılımcılardan 

periferik venöz kan örnekleri alındı. Tüm analizler Gülha-

ne Askeri Tıp Akademisi Biyokimya Bölümünün laboratu-

varında yapıldı. Serum neopterin ve haptoglobin düzey-

leri katılımcılar gece boyunca 12 saat aç kaldıktan sonra 

sabah 8:00 ve 11:00 saatleri arasında ölçüldü. Tam kan 

örnekleri antikoagülansız tüplere alındı (serum hazırlan-

Tab lo 1: Sosyodemografik özellikler, Hamilton depresyon skorları (HDRS) ve serum neopterin ve haptoglobin konsantrasyonlarının 
karşılaştırılması.

Değişken İlk atak MD (n=44) Rekürren MD (n= 36) Kontrol (n=41) İstatistik

Yaş (yıl) 27.8±5.5 31.2±7.6 32.2±7.3 F=1.5 p=0.22
Sigara içme (%) 18 20 12 χ2*=0.932 p=0.78
Eğitim düzeyi (yıl) 9.9±3.3 10.2±3.4 11.5±3.4 F=1.89 p=0.15
Cinsiyet (n, %)
Kadın 9 (20.4) 6 (16.7) 13 (31.7) χ2*=2.71
Erkek 35 (79.6) 30 (83.3) 28 (68.3) p=0.76
Serum neopterin (nmol/L) 3.86±1.25 6.39±1.97 3.21±1.28 χ2**=34.5 p<0.001
Serum haptoglobin (nmol/L) 115.7±30.6 172.3±68.6 101.3±28.2 χ2**=24.2 p<0.001
HDÖ Skoru 25.9±6.1 28.7±6.2 ------ t=1.27 p=0.211

Tüm veriler ortalama ± SS ve % olarak sunulmuştur. F: ANOVA test değeri. χ2*: Ki-kare test değeri. χ2**: Kruskal Wallis test değeri. t: Mann Whitney U.
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ması için). Tam kan oda sıcaklığında bir saat tutulduktan 

sonra serum fraksiyonu santrifüj ile (2000×g, 10 dk, 4°C) 

elde edildi. Alrashed ve ark. (2002) tarafından tanımlanan 

florometri (Hewlett-Packard 1050, USA) ve yüksek perfor-

mans likit kromatografi (HPLC) yöntemi ile serum neop-

terin düzeyleri ölçülene kadar serum -80°C’de saklandı. 

Serum haptoglobin konsantrasyonları Beckman Array® 

sistem reaktanları kullanılarak Beckman-Array 360 Nefe-

lometre (Beckman Instruments, Brea, CA, USA) ile ölçül-

dü. Sonuçlar nmol/L olarak tanımlandı. Çalışma GATA 

yerel etik kurulu tarafından onaylandı ve tüm katılımcı-

lardan yazılı onam formu alındı. 

 Sonuçlar ortalama ± standart sapma (SS) olarak belir-

tildi. Veriler bilgisayar ortamına aktarıldıktan sonra SPSS 

15.0 paket programı ile analizleri yapıldı. Kantitatif verile-

rin karşılaştırılması için eğer parametrik koşullar karşıla-

nıyorsa Student t testi ve parametrik koşullar karşılanmı-

yorsa Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kalitatif verilerin 

karşılaştırılması için, χ2 (Ki kare) testi kullanıldı. Bağımsız 

grup sayısının ikiden fazla olduğu durumlarda Tek Yönlü 

Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ya da Kruskal Wallis 

testi kullanıldı. İki değişken arasındaki ilişkiyi değerlendir-

mek için Pearson korelasyon testi kullanıldı. Oran α=0.05 

olarak ayarlandı ve bu değerin altında veya ona eşit olan 

p-değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 SONUÇLAR 

 Hem MD hem de kontrol grubunda, tam kan sayımı ve 

rutin biyokimyasal analiz sonuçları normal referans aralı-

ğı içerisindeydi. Tüm gruplara ait sosyodemografik veriler 

tablo’da sunuldu. Yaş (p= 0.22), eğitim düzeyi (p= 0.15), 

sigara kullanımı (p= 0.78) ve cinsiyet (p= 0.76) açısından 

ilk atak MD ve tekrarlayan MD ve sağlıklı kontrol grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu. İlk 

atak MD ve tekrarlayan MD grupları arasında HDÖ skor-

ları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu 

(p= 0.211). Tekrarlayan MD grubunda hastalardan 22 has-

ta (%50) ikinci atağında, 16 hasta (%36) üç atağında, 6 

hasta (%14) ise dördüncü atağında veya daha fazla atak 

geçirmiş durumdaydı.

 Tekrarlayan MD grubunda serum Hp ve neopterin 

seviyesi ilk atak MD grubuna ve kontrol grubuna göre 

yüksekti (Tablo). İlk atak MD grubu ile kontrol grubu ara-

sında serum Hp ve neopterin açısından anlamlı fark yok-

tu (p>0.05). Ancak tekrarlayan MD grubu ile hem ilk atak 

MD grubu hem de kontrol grubu arasında anlamlı fark 

vardı (p<0.05). MD hastalarında serum neopterin seviyesi 

ile Hp seviyesi arasında (r= 0.389, p= 0.005), hastaların 

atak sayıları ile serum neopterin seviyeleri (r= 0.578, p= 

0.004) ve Hp seviyeleri (r= 0.436, p= 0.002) arasında 

anlamlı bir ilişki vardı. MD hastalarının (hem ilk atak MD 

hem de tekrarlayan MD grubunda) HDÖ skorları ile 

serum Hp seviyeleri arasında ilişki (r= 0.473, p=0.005) var-

dı, ancak HDÖ skorları ile serum neopterin seviyeleri ara-

sında herhangi bir ilişki yoktu. 

 MD hastalarının neopterin ve Hp seviyelerini etkile-

yen bağımsız etken depresyon atak sayısıydı. Sigara içme 

Hp seviyesini etkileyen (p=0.02) başka bir bağımsız faktör 

olarak tespit edildi. Normal serum Hp düzeyi olan 150 ng/

dl seviyesini ilk atak MD grubunda 6 hastanın (%13), tek-

rarlayan MD grubunda 18 hastanın (%50), sağlıklı grupta 

ise 2 gönüllünün (%4) aştığı tespit edildi. 

 TARTIŞMA

 Bu çalışmada, birden fazla atak geçiren MD hastaları-

nın neopterin ve Hp düzeyleri tek bir depresif atak geçiren 

hastaların yanı sıra sağlıklı kontrollere göre de yüksek 

bulunmuştur. Hem tek atak geçiren hem de birden fazla 

atak geçiren hastaların serum Hp seviyeleri depresyonun 

ciddiyeti ile ilişkili bulunmuştur. Aynı zamanda MD gru-

bunda önceki depresif atakların sayısının serum neopte-

rin ve serum Hp düzeyleri üzerinde bağımsız bir etkisi 

olduğu da saptanmıştır. Bulgular MD etyolojisinde 

immün yanıtın önemli bir yer tuttuğu, özellikle tekrarla-

yan MD hastalarında immün yanıtın hastalığın tekrarla-

masına zemin hazırlayan bir etken olabileceğini göster-

mektedir. İmmün yanıtta önemli bir yer işgal ettiğine ina-

nılan Hp gibi akut faz proteinlerinin depresyonun şidde-

tini belirleyebileceği düşünülmektedir.

 Literatür incelendiğinde MD olgularında serum neop-

terin seviyesinin kontrol grubuna göre yüksek olduğunu 

bildiren çalışmalar olduğu gibi (12,13,30), bunun aksini 

bildiren çalışmalar da vardır (31). Depresyon tipinin, atak 

sayısının, intihar davranışının ve somatik yakınmaların 

serum neopterin düzeyi ile ilişkisini inceleyen çalışmala-

ra da rastlanmaktadır (32,33).

 Maes ve ark. yaptığı çalışmalarda, depresif bireylerin 

plazma neopterin düzeyleri normal kontrollere göre yük-

sek olduğu ve %90 özgüllükle melankolik hasta grubunun 

%61’inin artmış neopterin düzeyleri tespit edilmiştir 



5Journal of Mood Disorders Volume: 3, Number: 1, 2013 - www.jmood.org

A. Bolu, M. Erdem, A. Balıkcı, A. E. Bilgen, E. Ö. Akgül, Ö. Uzun, M. Öztosun

(12,30). Maes ve arkadaşlarının diğer bir çalışmasında dep-

resyon hastalarında 5-HT antikor pozitifliğinin serum 

neopterin seviyesinin bir göstergesi olduğu, hastalardaki 

5-HT otoimmün aktivitesi ile depresyon atak sayısı arasın-

da ilişki olduğu bildirilmiştir (32). Başka bir çalışmada dep-

resyon hastalarının ve özellikle melankolik alt grubunun 

serum neopterin seviyesinin anlamlı şekilde yüksek oldu-

ğu, serum neopterin seviyesinin depresif atak sayısı ile iliş-

kili olduğu bildirilmiştir (33). Diğer bir çalışmada süreğen 

yorgunluk sendromu ve MD’si olan hastalarda serum 

neopterin düzeylerinin kontrollere göre daha yüksek oldu-

ğu gösterilmiştir (13). Kliniğimizde neopterin ile ilgili yapı-

lan bir önceki çalışmada, iki veya daha fazla atak geçiren 

hastaların neopterin düzeyleri ilk atak depresif grup ve sağ-

lıklı kontrol grubuna göre daha yüksekti. Önceki depresif 

atakların ve MD vakalarının yaşlarının da serum neopterin 

düzeyleri üzerinde bağımsız bir etkisi olduğu da bulun-

muştu (15). Tiemeier ve ark. depresif bozukluk olan hasta-

ların serum neopterin düzeylerinin kontrol grubundan 

farklı olmadığını göstermişlerdir. Ancak, bu çalışmanın 

MD, minör depresyon ve distimisi olan heterojen bir hasta 

grubundan oluştuğunu belirtmek gereklidir (31). 

 Serum Hp düzeyi yaş, cinsiyet, beslenme, sirkadiyen 

ritm, Hp fenotipi gibi faktörlerden etkilenebilmektedir 

(34). Yapılmış olan birçok çalışmada depresyon hastala-

rında serum Hp seviyesinin kontrol grubuna göre yüksek 

olduğu gösterilmiştir (17,34-36). Maes ve ark. majör dep-

resyonun vejetatif belirtilerinin yüksek haptoglobulin 

düzeyleri ile ilişkili olduğunu fakat duygudurum ile ilişkili 

olmadığını bulmuşlardır (34). MD hastalarında atak sayısı 

ile immün yanıt arasındaki ilişki incelenmiş ve MD’li has-

talarda hücresel ve akut faz cevabının depresif atakların 

sayısından etkilenebileceği bildirilmiştir (7,37). Serum Hp 

ve MD arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda daha çok 

depresyon hastaları ile kontrol grupları ve melankolik ve 

melankolik olmayan MD grupları arasındaki ilişki ince-

lenmiştir. Karşıt bulguların olduğu çalışmalar da olmakla 

birlikte (35,36,38), melankolik MD hastalarında melanko-

lik olmayan MD hastalarına ve kontrol grubuna göre yük-

selmiş serum Hp seviyeleri bulunmuştur (20). Bazı çalış-

malarda, immün sistemdeki değişikliklerin MD hastala-

rında depresyon şiddeti ile ilişkili olabileceği gösterilmiş-

tir (36,39,40). MD’deki inflamasyon hipotezine göre has-

talık genellikle yaygın inflamatuvar reaksiyon ile ilişkilidir 

ve depresif belirtilerin şiddeti inflamatuvar belirteçler ile 

pozitif bir şekilde ilişkilidir (41). Bulgularımız bu hipotezi 

desteklemektedir ve hastalığın şiddeti akut faz cevabı ile 

ilişkili bulunmuştur.

 Bu artışın ilk atak hastalarında gösterilmemiş olması da 

araştırılması gereken bir konudur. Nedensellik açısından 

da (depresyonun mu immüniteyi aktive ettiği yoksa immün 

aktivasyonun mu depresyon şiddetini artırdığı açısından) 

bu bulgu önemli olabilir. Bu belirteçler etiyolojik olarak 

düşünülmekle birlikte tekrarlayan ataklarla birlikte düzey-

lerinin artması ve ilk atakta bu artışın henüz ortaya çıkma-

mış olduğu da düşünülebilir. Tekrarlayan ataklarda immün 

sistemin gerek hücresel gerekse akut faz yanıtı yönünden 

aşırı duyarlılık kazandığı ve aktive olduğu değerlendirilebi-

lir. Bu ayrımın kesin olarak yapılabilmesi için farklı tasarı-

mı olan çalışmalar yapılması gerekmektedir.

 Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardı. Birincisi örnek-

lem küçüklüğü önemli bir kısıtlılıktı. İkinci olarak önceki 

çalışmalarda sıklıkla vurgulanan melankolik veya atipik 

özellikler gibi depresyon alt grupları değerlendirilmemiş-

ti. Hp dışında diğer akut faz reaktanlarının (örn, CRP) 

değerlendirilmemesi de bir başka kısıtlılıktı. 

 Sonuç olarak bu çalışmanın bulguları tekrarlayan 

depresyonu olan hastalarda neopterin ve Hp düzeylerin-

deki eş zamanlı artışı göstermesi açısından önemlidir. 

Önceden sağlıklı olan bir grupta hastalık öncesi belirteç 

düzeylerinin belirlenmesi ve takip sürecinde depresif bul-

gular gelişen ve gelişmeyen hastalarda tasarlanabilecek 

daha kapsamlı bir çalışma bu farklılığı aydınlatabilecek-

tir. Yine farklı belirteçler ve daha geniş hasta örneklemi ile 

depresyon alt gruplarını da ayrı ayrı değerlendirecek 

şekilde yapılacak ileri çalışmalara da gereksinim vardır.
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