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Özet
Depresyon, b rden fazla etkene bağlı olarak gel ş p, b reyler n yaşam kal tes n  öneml  ölçüde 
etk leyen ve erken ölümle l şk lend r len ruhsal b r bozukluktur. Çağımızın en sık görülen has-
talıklardan b r  olan depresyonun b rçok hastalıkla beraber seyrett ğ , özell kle de yaygın ola-
rak görülen kron k nflamatuvar hastalıklarla l şk l  olab leceğ ne da r b rçok çalışma mevcuttur. 
Depresyon sırasında stres hormonları, s tok nler ve C-reakt f prote n g b  b yok myasal değerler n 
değ ş m , depresyon le nflamatuvar yolaklar arasında b r l şk n n varlığına şaret etmekted r. 
Yapılan kl n k araştırmalarda, nflamasyon tedav s nde kullanılan bazı laçlar, akut depres f hasta-
larda tek başına ya da ant depresan tedav ye lave olarak kullanıldığında, depresyon bel rt ler nde 
azalma görülmüştür. Fakat bu çalışmaların büyük b r çoğunluğu akut depresyon vakalarında ya-
pıldığından, kron k depresyon vakalarında ant nflamatuvarların kullanımına yönel k yeterl  ver  
bulunmamaktadır. Depresyon ve nflamasyon arasındak  l şk  le alakalı elde ed len deneysel ve 
kl n k ver ler, yen  laç gel şt r leb lmes  ve her k  durumun patof zyoloj k yolağının aydınlatıl-
ması açısından önem taşımaktadır. Bu derlemen n amacı, pro nflamatuvar s tok nler ve depresyon 
arasındak  l şk y  l teratürdek  güncel ver ler ışığında değerlend rmekt r.

Anahtar kelimeler: Depresyon, inflamasyon, antiinflamatuvar ilaçlar, sitokin, CRP.

Abstract

Inflammation and Depression
Depression is a mental disorder affects individuals’ quality of life which is depended on mul-
tiple factors and associated with early death. It is known that depression is one of the most 
 common disease of the era and progressing with many diseases concomitantly, especially with 
chronical inflammatory disorders. Alterations in biochemical markers such as stress hormones, 
cytokines, C-reactive protein, etc. during depression indicate the existence of a relationship 
between depression and inflammatory pathways. In the clinical studies, some drugs used in 
the treatment of inflammation reported to lead to an improvement of depression symptoms in 
acute depressive patients when used alone or concomitant with the antidepressant treatment. 
However, a large majority of the studies in the literature has been based on the acute cases of 
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depression. Therefore, there is no enough data for the clinical use of anti-inflammatory drugs 
in chronic depression treatment. Experimental and clinical data about the relationship between 
depression and inflammation are important in terms of development of new drugs and may be 
promising for the elucidation of the pathophysiological pathway in both cases. This review 
aims to evaluate the relationship between proinflammatory cytokines and depression by means 
of the current studies in literature.

Keywords: Depression, inflammation, antiinflammatory drugs, cytokines, CRP.

G r ş
Depresyon, yorgunluk, suçluluk h ss , zevk alamama, özgüven azalması, uykusuzluk, ştah bo-
zukluğu g b  semptomlarla seyreden ruhsal b r hastalıktır [1]. Depres f hastalıklar, çağımızın 
en yaygın görülen hastalık gruplarından b r  olarak kabul ed lmekte ve yüksek nt har eğ l m , 
morb d te ve mortal te le sonuçlanmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO, 2015)  rapor-
larına göre, 2030 yılında b rçok hastalığın temel n  majör depres f hastalıkların oluşturacağı 
düşünülmekted r [2]. Amer ka’da 2005-2008 yılları arasında yapılan b r araştırmada, 18-44 yaş 
arası b reylerde en sık reçetelenen üçüncü laç grubunun ant depresanlar olduğu bel rt lm ş ve 
ant depresanların 1988 yılındak  kullanım oranının, 2008 yılında neredeyse %400’lük b r artış 
gösterd ğ  görülmüştür [3]. Bu oran Avrupa ülkeler nde de yüksek olmakla beraber, reçetelen-
me amacının depresyonun yanı sıra demans ve Alzhe mer hastalığındak  ps koloj k semptom-
ları g dermeye de yönel k olduğu b ld r lm şt r [4]. Türk ye’de se ant depresan ve ant ps kot k 
laçların kullanım sıklığı, T.C Sağlık Bakanlığı ve Türk İstat st k Kurumu’nun yayınladığı b r 

rapora göre 2003-2013 yılları arasında %120 artış gösterm şt r. Bu artışın, toplumda mental 
hastalıklarla alakalı farkındalığın artması, ant depresan laçların farklı branşlardak  hek mler ta-
rafından da reçeteleneb lmes  ve daha da öneml s  geçm ş dönemde bazı grup ant depresanlara 
reçetes z er ş m n olması le l şk l  olab leceğ  düşünülmekted r [5].

Depresyonun görülme sıklığı c ns yetler arasında farklılık göstermekted r. Kadınlarda yaşam 
boyu depresyon görülme oranının %10-25 olduğu b ld r lm şt r. Erkeklerde se bu oran ka-
dınlardak  oranın 3’te 1’  kadardır. Kadınlarda depresyon sıklığının arttığı yaşlar doğurganlık 
yaşlarıdır ve Türk ye’de, dünya genel ne kıyasla gebel kte depresyon prevalansı, neredeyse k  
kat fazladır [6]. 65 yaş ve üzer nde olmak da depresyonun görülme sıklığını artıran b r d ğer 
faktör olarak değerlend r lmekte ve bu yaşlardan t baren görülen depresyonun mortal tey  art-
tırdığı b ld r lmekted r [7]. C ns yet ve yaş dışında, yaşam tarzı, s gara ve alkol tüket m  g b  
alışkanlıklar ve obez te g b  b rçok etken depresyon oluşumunu hızlandırmakta veya depresyo-
nu tet klemekted r [8].

Depres f hastalıkların ns dansında görülen bu artış, son yıllarda hastalığın et yoloj s  le lg l  
çalışmaların artmasını ve bazı yen  h potezler ortaya konmasını sağlamıştır. Depresyon patoge-
nez ndek  kompleks ve b rden fazla değ şkene bağlı olan genet k, çevresel ve gel ş msel faktör-
lere lave olarak, özell kle de nflamatuvar ve mmünoloj k yolakların depresyon üzer ne olan 
etk s  hakkında yapılan çalışmalar hız kazanmıştır [9-11].

Depresyonda stres hormonları, s tok nler, neopter n ve bey n kaynaklı nörotrof k faktör (BDNF) 
g b  b yok myasal değerlerde görülen değ ş kl kler, depresyon le nflamatuvar yolaklar arasın-
da b r l şk n n varlığına şaret etmekted r [12]. Depresyon le nflamasyon arasındak  l şk , 
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pro nflamatuvar s tok nler n majör depres f hastaların plazma ve bey n omur l k sıvısındak  ar-
tışına [13, 14] ve C-reakt f prote nler n (CRP) artışına bağlanmaktadır [15, 16]. İmmün s stem 
akt vasyonunun b r bel rtec  olan neopter n düzeyler ndek  artışın ve tr ptofan metabol zması-
nın bozulması sonucu serot n n sev yes ndek  azalmanın b reylerde depresyona olan duyarlılığı 
arttırdığı dd a ed lm şt r [17]. Tüm bu b yok myasal parametrelere lave olarak, gerg nl k ve 
aşırı ş yükü g b  f z kososyal stres faktörler n de depresyonda görülen nflamatuvar akt vas-
yona katkıda bulunduğu bel rt lmekted r [13]. Depresyon oluşumuna etk  eden obez te, alkol 
ve s gara tüket m  g b  faktörler n de nflamasyon ve endotel yal d sfonks yon üzer ne olumsuz 
etk ler  görülmüştür [8]. Şek l 1’de depresyon oluşumunda rol oynayan yaşam tarzı ve b reysel 
alışkanlıklar g b  faktörler n, nflamasyonla l şk s  göster lmekted r [8, 18].

Şekil 1. Depresyon ile ilişkilendirilen bazı faktörlerin infl amasyon üzerine etkisi. 
CRP: C-reaktif protein, IL-6: İnterlökin-6, TNF-α: Tümör nekroz faktör alfa.

Son yıllarda yapılan çalışmalarda depres f semptomların, romato d artr t, s stem k lupus er -
tematozus ve sedef hastalığı g b  b rçok nflamatuvar ve/veya oto mmün hastalıklarla beraber 
görüldüğü b ld r lmekte ve bu duruma paralel olarak temel nflamatuvar s tok nler n, depres-
yon vakalarında arttığı görülmekted r [19]. Bu nedenle, depresyon tedav s nde ant nflamatu-
var laçların etk s n  ele alan çalışmalar önem taşımaktadır [20]. Bu derlemen n amacı, pro nf-
lamatuvar s tok nler ve depresyon arasındak  l şk y , ant depresanların nflamasyon üzer ne 
etk ler n  ve de ant nflamatuvarlar laçların depresyon üzer ne etk ler n , l teratürdek  güncel 
çalışmalar eşl ğ nde değerlend rmekt r.

Pro nfl amatuvar S tok nler ve Depresyon le İl şk s
Depresyon ve nflamasyonun patogenez ne bakıldığında, ç ft yönlü olarak b rb r n  etk leyen 
b r döngünün olduğu kabul ed lmekted r. K ecolt-Glasser ve ark. [2015] göre bu l şk  “b rb -
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r nden beslenen ve b rb r  le ç çe olan” şekl nde tanımlanmaktadır. Depresyon, nflamatu-
var yanıtları tet klerken yaşam koşullarını zorlaştıran s stem k b rçok nflamatuvar hastalık da 
depresyon oluşumuna neden olmaktadır [9]. Bu duruma başka b r açıdan bakıldığında, ps k -
yatr k bel rt ler n artışında, kron k hastalıkların varlığının ve seyr n n de rolü olab leceğ  be-
l rt lmekted r. Kısaca, bu k  tablo arasında karşılıklı b r etk leş m bulunmaktadır. Depresyon 
ve nflamasyonun ortak et yoloj s ne yönel k yapılan bazı araştırmalarda, bozulmuş hücresel 
bağışıklığın ve nflamatuvar parametrelerdek  (TNF-α, IL-6 ve CRP g b ) artışın rolü olduğu 
düşünülmekted r [14].

Pept d, prote n ve gl kopept d yapısına sah p pro nflamatuvar s tok nler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 
TNF-α, INF-gama), nflamatuvar akt v tey  arttıran s tok nler olarak sınıflandırılmakta ve bun-
lardan sadece IL-8 hem nflamatuvar hem de ant nflamatuvar akt v te göstermekted r. Kron k 
s tok n tedav s  alan hastalarda ve kron k nflamasyon görülen b reylerdek  yüksek s tok n dü-
zeyler n n, depresyonun yanı sıra bazı davranışsal bel rt lerle kend n  gösteren nörops k yatr k 
bozukluklara yol açtığı görülmüştür [15, 21]. Örneğ n nterferon-α tedav s  alan bazı b reyler n, 
tedav  süres nce depres f bel rt lerde artış ve nt hara teşebbüs g b  tedav n n kes lmes n  gerek-
t ren olumsuzluklar saptanmıştır [22]. 

L teratürde anks yete, majör depres f bozukluklar ve depres f semptomlarla, nflamasyon 
arasındak  l şk y  doğrulayan çalışmalar mevcuttur [10, 11].  Söz konusu h potez n oluşu-
muna etk  eden faktörler se l teratürde farklı açılardan ele alınmaktadır [14,23]. Bunlardan 
b r , nflamasyonun, b reylerde “hastalık” h ss  oluşturması ve devamlı hastalık düşünce-
s n n depres f bel rt ler  ortaya çıkarması üzer ned r [14]. B r d ğer yaklaşım se pro nf-
lamatuvar s tok nler le bey ndek  seroton n transportunu sağlayan 5- h droks  tr ptofan 
taşıyıcısı düzey ndek  artış arasında doğrudan b r l şk  olduğu yönünded r. Yapılan bazı 
prekl n k çalışmalarda bu durumun, depres f semptomların oluşumu üzer nde etk l  olab -
leceğ  bel rt lm şt r [23]. 

Ant depresan İlaçların İnfl amasyon Üzer ne Etk ler
Günümüzde kl n kte kullanılan ant depresanlardan b r nc  kuşakta yer alan tr s kl k ant depre-
sanlar ve monoam noks daz (MAO) nh b törler  lk kullanılan ant depresanlardır. İk nc  kuşak 
ant depresanlar se özell kle son 20 yılda kullanımı gündeme gelm ş olan selekt f seroton n 
ger alım nh b törler  (SSRI) veya seroton n reseptör antagon stler d r [24]. 

L teratürdek  in vitro çalışmalar ncelend ğ nde, b r nc  kuşak ant depresanlardan klom pram n 
ve k nc  kuşak ant depresanlardan fluokset n g b  depresyon tedav s nde sıklıkla kullanılan 
laçların CRP ve pro nflamatuvar s tok n düzey nde azalma yaptığı görülürken, m rtazap n ve 

venlafaks n n aks  yönde etk  gösterd ğ  öne sürülmüştür [25]. TNF-α düzey  artmış olan b -
reylerde ant depresan laçların nflamasyona etk s  ncelend ğ nde, ant depresan tedav ye yanıt 
veren hastaların TNF- α düzey nde azalma görülmüştür. Bu azalma b reyler n IL-6 sev yeler n-
dek  azalma le paralell k gösterm şt r [19]. Bazı ant depresanların s tok nler üzer nde “ant s to-
k n”  b r etk  göstermes  de y ne bu laçların ant nflamatuvar etk ler n n olab leceğ  ht mal n  
düşündürmekted r [13].

L teratürdek  bazı tr s kl k ant depresanların, MAO nh b törler n n ve selekt f seroton n re-up-
take nh b törler n n nflamasyon üzer ne etk ler n  nceleyen çalışmalar aşağıda sunulmaktadır.
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Trisiklik Antidepresanlar

Bu laçlar etk ler n  seroton n, dopam n ve noröep nefr n n ger  alımını doğrudan nörotransm t-
ter transportörler n  nh be ederek göster rler [26]. Tr s kl k ant depresanlardan m pram n n, 
IL-1 reseptör antagon st n n oluşumunu arttırarak dolaylı olarak ant nflamatuvar etk  gösterd -
ğ  bel rt lm ş ve 40 gün boyunca uygulanan m pram n, des m pram n, klom pram n ve amok-
sap n n sıçanlarda P maddes  sev yes nde azalmaya neden olarak IL-1, IL-6 ve TNF-α sev -
yeler nde azalmaya neden olduğu saptanmıştır [13].  B l nen ant nflamatuvar etk n n sadece 
s tok nlerle l şk l  değ l aynı zamanda monos t ve makrofaj g b  temel bağışıklık hücreler n n, 
nörotransm tterlerle etk leşerek veya mmün hücreler n konsantrasyonunda değ ş kl klere ne-
den olarak ortaya çıkab leceğ  düşünülmekted r. Am tr pt l n ve klom pram n n n nflamasyona 
etk s  üzer ne yapılan b r çalışmada, her k  lacın da ndometaz ne kıyasla düşük sev yede 
de olsa ant nflamatuvar etk  gösterd ğ  bulunmuş ve bu etk n n klom pram nde daha anlamlı 
olduğu b ld r lm şt r [27]. S stem k ant h stam n k ve kort kostero d tedav s ne d rençl  v bra-
tuvar anj yoödeml  b r hastada se, düşük dozlarda am tr pt l n tedav s ne yanıt görülmüş ve 
bu durum t p k ant depresanların nöro nflamasyonu down regülasyonla azaltab leceğ  şekl nde 
yorumlanmıştır [28]. B r başka kl n k çalışmada da, majör depres f bozukluk tanısı konmuş 
kadın ve erkek hastalara uygulanan 12 haftalık ess talopram ve nortr pt l n tedav s n n, CRP 
düzey nde oluşturacağı değ ş kl kler n ve Montgomery-Åsberg depresyon ölçeğ ndek  değ ş k-
l kler n tak b  yapılmıştır. Bu çalışma sonucunda, CRP düzeyler nde düşüş görülen hastaların 
depresyon ölçeğ nde de düzelme olduğu görülmüş ve bu durumun nortr pt l n tedav s ne kıyas-
la ess talopram tedav s nde daha bel rg n olduğu tesp t ed lm şt r [29].

MAO İnhibitörleri

L teratürde MAO nh b törü laçların nflamasyon üzer ne etk ler  le lg l  yapılan kısıtlı çalış-
malarda MAO enz m n n nh b syonunun nflamatuvar parametrelerde değ ş kl klere yol açab -
leceğ ne da r bazı ver ler bulunmaktadır [30, 31]. Deneysel yanık model nde MAO nh b syo-
nunun, y leşmey  sağladığı ve nflamatuvar ödem  azalttığı bel rt lmekted r [32]. İnsan dental 
pulpasında yapılan deneysel b r d ğer çalışmaya göre se, dental pulpada bulunan MAO-B en-
z m n n, MAO nh b törü parg l n le nh b syonu sonucu, hücre hasarına neden olan h drojen 
peroks t oluşumunda azalma görülmüştür. İlg l  enz m n nh b syonunun, hücre hasarına yol 
açan öneml  b r parametrey  azaltması, MAO nh b törler n n ant nflamatuvar potans yel  ola-
b leceğ  yönünde yorumlanmıştır [20]. Bu dd aların aks ne, Chung ve ark. (2012) tarafından 
yapılan b r çalışmaya göre pr mer m krogl a hücreler nde ve BV-2 m krogl a hücre hattında, 
MAO nh b törü olan fenelz n n, l popol sakkar t le ndüklenm ş n tr t oks t oluşumunu ve nük-
leer faktör kappa B aracılı pro nflamatuvar s tok n oluşumunu arttırdığı bel rt lm şt r. Ayrıca, 
yüksek dozda fenelz ne maruz bırakılan pr mer m krogl al hücrelerde, d ğer nflamatuvar para-
metrelerden TNF-α ve IL-6’nın da arttığı görülmüştür [31]. 

Selektif Serotonin Gerialım İnhibitörleri (SSRI)

SSRI grubu laçların etk ler n n, nörön membranında seroton n n ger alımını spes f k olarak 
bloke etmeler ne ve böylel kle seroton n’ n etk ler n  artırmalarına bağlı olduğuna nanılmak-
tadır [33]. En sık kullanılan SSRI laçlardan b r  olan fluokset n n ant nflamatuvar etk ler  
üzer ne l teratürde b rçok çalışma bulunmaktadır [26, 34-36].
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Fluokset n n, gl al hücrelerdek  pro nflamatuvar s tok nler n (TNF-α, IL-1b ve IL-6) ekspres-
yonunu baskılayarak ant nflamatuvar etk  gösterd ğ n  bel rten kl n k ve deneysel çalışmalar 
bulunmaktadır [26]. Naz mek ve ark. göre (2016)  fluokset n n gösterm ş olduğu ant nfla-
matuvar etk , makrofaj akt vasyonunu baskılayarak s tok n salınımının azalması aracılığıyla 
gerçekleşmekted r [35]. Kl n k b r çalışmada hastalara fluokset n ver lmes n n ardından, laç 
konsantrasyonunun 3. saatte doruk sev yeye ulaştığı ve nflamasyonu önled ğ  bel rt lmekted r 
[27]. Ayrıca akut depresyon geç ren b reyler n plazmasındak  yüksek IL-6 sev yeler n n, fluok-
set n tedav s  le düzeld ğ  görülmüştür [37]. İnterm ttan eksplos f bozukluğu olan hastaların 
ele alındığı başka b r kl n k çalışmada se öncek  çalışmaların aks ne, fluokset n tedav s  gören 
hastaların plazmasındak  CRP ve pro nflamatuvar s tok n düzeyler , tedav  önces  ve sonrasın-
da yapılan ölçümlerde fark göstermemekted r [38]. 

Yaygın olarak kullanılan b r d ğer SSRI grubu laçtan s talopramın ve türev  olan ess talopramın 
da nflamatuvar parametreler üzer ne etk ler  hakkında bazı çalışmalar bulunmaktadır [27, 34]. 
Majör depres f bozukluk tanısı konmuş ve düşük sev yede nflamasyon saptanmış b reylere 
uygulanan 12 haftalık ess talopram tedav s  net ces nde, bu b reylerdek  Montgomery-Åsberg 
depresyon ölçeğ nde y leşme sağlandığı ve bu y leşmeye paralel olarak CRP düzeyler n n 
düştüğü görülmüştür  [29]. Ancak başka b r çalışmada, s talopramın sıçanlar üzer nde göster-
m ş olduğu ant nflamatuvar etk n n ndometaz ne kıyasla stat st ksel olarak anlamsız olduğu 
bel rt lmekted r [27]. 

Antinflamatuvarlar İlaçların Depresyon Üzerine Etkisi

Ant nflamatuvar laçların depresyon tedav s ndek  muhtemel yardımcı rolü, l teratürde popüler 
olan ve güncel olarak araştırılmaya devam ed len b r konudur. İnflamasyonun kontrolü ç n kul-
lanılan laçların b r kısmının depres f bozuklukların tedav s nde etk l  olup olmadığına yönel k 
çalışmalar bulunmaktadır [9]. Özell kle de makrofaj akt vasyonunun arttığı romato d artr t g b  
hastalıklarda ant nflamatuvar laç kullanımının, bu hastalıklarla eş zamanlı seyreden depres-
yon semptomlarında azalma sağlayab leceğ  dd a ed lmekted r [35]. 

L teratürde, depresyon üzer ne etk ler  kl n k ve deneysel olarak ele alınan bazı ant nflamatu-
var laçlar ve lg l  ver ler aşağıda bel rt lmekted r.

Selektif Siklooksijenaz-2 (COX-2) İnhibitörleri

Selekt f COX-2 nh b törü olan selekoks b’ n, ler  nflamatuvar hastalık tanısı konan b reyler-
dek  duygu durumunu düzeltt ğ  ve bu düzelmen n d ğer ant nflamatuvar laçlardan daha üstün 
olduğu b ld r lmekted r [9]. Selekoks b tedav s n n majör depres f hastalardak  semptomları 
y leşt r c  etk s , tedav n n bu b reylerdek  IL-6 düzey nde azalmaya yol açması le l şk lend -

r lmekted r [39]. B r başka çalışmada da, b polar bozukluğu olan b reylerde selekoks b kulla-
nımının man k ep zotların düzelmes nde etk l  olduğu görülmekted r [40]. Majd ve ark. yaptığı 
b r kl n k çalışmada se sertral nle eş zamanlı selekoks b (200 mg/gün) kullanımının, erken 
dönem majör depresyonlu kadınlarda sertral n tedav s ne yanıtı arttırdığı ve terapöt k cevabı 
hızlandırdığı görülmüştür. Buna lave olarak selekoks b kullanan grupta Ham lton depresyon 
ölçeğ nde plaseboya kıyasla anlamlı b r azalma tesp t ed lm şt r [41]. Man k depres f tanısı 
konmuş b reyler üzer nde yapılan başka b r kl n k çalışmada da selekoks b’ n depres f semp-
tomlar üzer ne olan etk s n n hızlı olduğu, fakat bu etk n n kısa sürdüğü bel rt lmekted r [42].
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Aspirin

Sıklıkla kullanılan b r d ğer ant nflamatuvar laç olan asp r n n, tek başına ya da ant depresan 
b r laçla komb ne olarak kullanımının, depresyon tedav s ndek  yer  le alakalı güncel çalışma-
lar mevcuttur [39, 43]. Dan marka’da yapılan b r random ze kl n k araştırmada, düşük dozda 
asp r n kullanımının, ant depresan tedav s yle adjuvan olarak anlamlı düzeyde etk l  olduğu 
görülmekted r [20]. B r başka çalışmada se, majör depresyon tedav s nde fluokset nle komb ne 
olarak asp r n kullanımının, güvenl k ve etk nl k düzey nde fluokset n monoterap s yle benzer 
etk  gösterd ğ  ve asp r n kullanımının duygudurum bozukluğu g dermede yardımcı olduğu be-
l rt lmekted r [39]. Ayrıca asp r n tedav s n n, b polar bozukluk semptomlarını orta düzeyde 
g derd ğ  b ld r lmekted r [44]. Deneysel b r çalışmada, sıçanlara 28 gün boyunca uygulanan 
10mg/kg asp r n n, hem tek başına hem de 10 mg/kg am tr pt l n le komb ne kullanımının, dep-
resyon üzer nde olumlu etk ler gösterd ğ  bel rt lmekted r [43]. Bunu destekler n tel ktek  b r 
başka deneysel çalışmada da sıçanlarda nterferon- α- 2b (6000 I.U./ kg, .p) aracılı b r depres-
yon model  oluşturulmuş ve 3 haftalık asp r n kullanımının (10 mg/kg p.o), depresyon üzer ne 
etk s  ncelenm şt r. Çalışma sonucunda, serum kort zol düzey nde azalma, bey n seroton n dü-
zey nde artma ve yüzme test nde mmob l tede azalma saptanmış ve bu değ ş mler, depresyon 
düzey nde düzelme olarak değerlend r lm şt r [45].

L teratürde asp r n n, depresyondak  ant nflamatuvar ve pro nflamatuvar s tok n denges n  ne-
gat f etk leyeb leceğ  ve ant depresan tedav y  antagon ze edeb leceğ ne yönel k çalışmalar da 
bulunmaktadır [46]. Depresyon tedav s nde asp r n n yer  le l şk l  yapılan gerek kl n k ça-
lışmaların, gerek ortaya sunulan h potezler n temel problemat k noktası, bu çalışmaların akut 
depresyon vakalarında yapılmış olmasına bağlanmaktadır. Bu nedenle erken dönemde önley c  
olab lecekler  fakat ler  safhalardak  depresyon tedav s ndek  yer  ve etk l l ğ  ç n daha detaylı 
ver lere ht yaç olduğu bel rt lmekted r [47].

TNF-α Antagonistleri

TNF-α antagon st  olan etanersept’ n ncelend ğ  çalışmalarda, etanersept’ n duygudurum dü-
zelt c  etk ler n n bulunduğu ve Beck depresyon ölçeğ nde %50 azalma yaparak psör az s teda-
v s nde etk l  olduğu bel rt lmekted r [15].  F zyoloj k ve patof zyoloj k koşullarda, TNF- α’nın 
bloke olması sonucu seroton n transportunun azalab leceğ  ve buna bağlı olarak da depres f 
semptomlarda düzelme görüleb leceğ  de l teratürde rastlanan b r d ğer görüştür [48]. Bu gö-
rüş doğrultusunda gerçekleşt r len b r kl n k çalışmaya göre psör as s tanısı konmuş b reylere 
uygulanan 6-8 haftalık etanercept tedav s  sonucunda, seroton n taşıyıcısı düzey nde azalma 
görüldüğü b ld r lmekted r [23]. Etanersept n yanı sıra, adal mumab ve ustek numab da orta 
ve c dd  düzeydek  psör as s hastalarında depres f semptomların g der lmes nde etk l  olarak 
değerlend r lmekted r [49].

Infl ks mabın ele alındığı b r kl n k çalışmada se, depresyon tedav s ne d rençl  b reylerde nf-
l ks mab kullanımının Ham lton depresyon ölçeğ  düzey nde b r farklılık oluşturmadığı ancak 
plaseboya kıyasla, CRP düzey  yüksek hastalardak  depres f semptomlarda düzelme sağladığı 
görülmüştür [39]. Deneysel b r çalışmada se haftada b r nfl x mab [5 mg/kg] le tedav  ed len 
depres f sıçanların, TNF- α düzeyler ndek  azalmanın yanı sıra, depresyon gösterges  davranış-
larında da öneml  ölçüde azalma gözlemlenm şt r [50]. 
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Sonuç
Günümüze kadar yapılan gerek deneysel, gerek kl n k çalışmalar doğrultusunda depresyon ve 
nflamasyonun altında yatan patof zyoloj dek  ortak nokta pro nflamatuvar s tok nler n artışıdır. 

Depresyonun nflamatuvar yanıtları tet kled ğ  ve bazı nflamatuvar hastalıkların da (psör as s, 
romato d artr t vb.] b reylerdek  depres f semptomları tet kled ğ ne da r yaygın b r kanı mev-
cuttur. Kısaca depresyon ve nflamasyon “b rb r nden beslenen” k  patof zyoloj k durumdur 
[9]. Şek l-2’de depresyon, nflamasyon ve her k  durumun da tedav s nde kullanılan laçların 
b rb r  le olan l şk s  göster lm şt r [13, 46, 47].

Şekil 2. Depresyon ve infl amasyonun proinfl amatuvar sitokinler ile ilişkisi.

Ant depresanların per fer k ve merkez  s n r s stem ndek  s tok n oluşumu üzer ne etk ler  hak-
kında yeterl  kl n k ver  olmamakla beraber “ant s tok n” b r etk  göstererek pro nflamatuvar 
s tok nlerde azalmaya yol açtıkları düşünülmekted r [13]. Ancak, l teratürdek  çalışmalar ara-
sında bazı çel şk ler mevcuttur [25].

İnflamasyonun depresyon oluşumundaki rolü ile alakalı veriler klinik açıdan değerlendirildiğinde 
ise, kronik inflamatuvar hastalıkların seyri sebebi ile hastalarda depresif semptomların ortaya 
çıktığı düşünülmektedir. Nöroinflamasyon ve nörodejenerasyonda antiinflamatuvarların 
kullanımı uygun görünse de, şu an için bu uygulama klinik olarak etkin bulunmamaktadır [51]. 
Bu noktada “alternatif” ya da yardımcı bir tedavi olarak antiinflamatuvar ilaçların depresyon 
tedavisinde kullanılıp kullanılamayacağı hala tartışmalıdır ve güncel tedavi yaklaşımları 
arasında antiinflamatuvar ilaçlar henüz yer almamaktadır.

Günümüze kadar elde ed len tüm bu ver ler, hedefe yönel k yen  laç gel şt r leb lmes  ve dep-
resyon/ nflamasyona a t yen  patof zyoloj k yolakların keşfed leb lmes  açısından önemlidir. 
Ayrıca, proinflamatuvar sitokinler ve diğer inflamasyon göstergelerinin analizi depresyon teşhisi 
ve bireye özgü tedavi yaklaşımı açısından umut verici olabilir. Literatürde antiinflamatuvarların 
depresyon tedavisindeki kullanımına yönelik birçok veri olmasına rağmen, özellikle kronik 
depresyon vakaları üzerinde daha çok klinik araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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