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ÖZET

Amaç: Major depresyonda (MD) kullanılabilecek biyobelirteçlere 
ihtiyaç vardır. Çalışmamızın amacı ilk atak MD hastalarında oksidatif 
stres belirteçlerinden malondialdehid (MDA) ve F2-izoprostan ve 
inflamasyon belirteçlerinden tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), 
interlökin-6 (IL-6) ve C-reaktif proteinin (CRP) serum düzeylerinin 
sağlıklı kontrollerle kıyaslanması, tedavi sonrasındaki değişimin 
incelenmesi ve tedavi yanıtı ile belirteç düzeyleri arasındaki olası 
ilişkinin araştırılmasıdır.

Yöntem: Çalışmamız 30 ilk atak MD hastası ve 30 sağlıklı gönüllüde 
yürütüldü. Katılımcılara klinik değerlendirme yapılarak Hamilton 
Depresyon Derecelendirme Ölçeği ve Klinik Global İzlenim Ölçeği 
uygulandı. Başlangıçtaki ve 8 haftalık tedavi sonrasındaki serum belirteç 
düzeyleri ölçüldü.

Bulgular: İlk atak MD hastalarında, sağlıklı kontrollere göre IL-6, CRP 
ve MDA seviyelerinin anlamlı düzeyde daha yüksek, F2-izoprostan 
seviyelerinin ise daha düşük olduğu görüldü. TNF-α seviyeleri 
bakımından gruplar arasında fark saptanmadı. İlk atak MD hastalarında 
tedavi sonrasında TNF-α, IL-6, MDA ve F2-izoprostan seviyelerinin 
tedavi öncesine göre anlamlı düzeyde azaldığı, CRP seviyelerinde tedavi 
ile anlamlı bir değişiklik olmadığı görüldü. Başlangıçtaki F2-izoprostan 
seviyelerinin yanıt verenlerde vermeyenlere göre daha yüksek olduğu 
görüldü (p<0,05).

Sonuç: Çalışmamızda ilk MD atağını geçiren ve ilaç kullanmayan 
hastalarda dâhi inflamatuar süreçler ve oksidatif stres ile ilgili 
düzensizlikler bulunduğu ve bu düzensizliklerin tedavi sonrasında 
düzelebildiği gösterildi. Tedavi yanıtıyla başlangıçtaki F2-izoprostan 
düzeyleri arasında ilişki saptanırken diğer değişkenlerle anlamlı ilişki 
saptanmadı.

Anahtar Sözcükler: Biyobelirteçler, depresyon, inflamasyon, oksidatif 
stres, tedavi yanıtı

ABSTRACT 
Investigation of the Relationship between Inflammation and 

Oxidative Stress Markers and Treatment Response in First-Attack 
Major Depression Patients: A Follow-Up Study

Objective: There is a need to biomarkers for major depression (MD). 
The goals of this study are to compare serum levels of oxidative stress 
markers malondialdehyde (MDA) and F2-isoprostane and inflammation 
markers tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) 
and C-reactive protein (CRP) between patients with first-episode MD 
and healthy controls, to investigate the change of these markers after 
treatment and to investigate the relationship between levels of these 
markers and treatment response.

Method: Our study was performed in 30 first-episode MD patients 
and 30 healthy volunteers. During the clinical evaluation Hamilton 
Depression Rating Scale and Clinical Global Impression Scale were 
applied to the participants. Serum levels of markers were measured at 
the baseline and after 8 weeks of treatment. 

Results: Compared to the control group, first-episode MD patients 
had significantly higher IL-6, CRP and MDA levels and lower F2-
isoprostane levels. There was no difference between the groups in 
terms of TNF-α levels. TNF-α, IL-6, MDA and F2-isoprostane levels 
decreased significantly after treatment, whereas there was no significant 
change in CRP levels with treatment. Baseline F2-isoprostane levels 
were found to be significantly higher in treatment responders than non-
responders (p<0.05).

Conclusion: In our study, it was shown that there are irregularities 
related to inflammatory processes and oxidative stress in MD, even in 
patients who had their first-episode and did not take medication, and 
these irregularities can be resolved after treatment. While there was a 
relationship between treatment response and baseline F2-isoprostane 
levels, there was no relationship with other biomarkers.

Keywords: Biomarkers, depression, inflammation, oxidative stress, 
treatment response
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antidepresan tedavi sayısı ile değerlendirdikleri antidepresan 
tedavi direnci ile artmış plazma TNF, tümör nekroz faktör re-
septörü-2 (sTNF-R2), IL-6 ve C-reaktif protein (CRP) kon-
santrasyonları arasında anlamlı düzeyde ilişki olduğu bildiril-
miştir (Haroon ve ark. 2018). Bir meta-analizin sonuçlarına 
göre; major depresyon hastalarında sağlıklı kontrollere göre 
IL-6, TNF-α, interlökin-10 (IL-10) ve CC kemokin ligand 2 
(CCL-2) seviyelerinin anlamlı düzeyde yüksek bulunduğu, 
antidepresan tedavi sonrasında IL-6, TNF-α, IL-10 ve CCL-
2 seviyelerinde anlamlı düzeyde azalma olduğu gösterilmiştir 
( Köhler ve ark. 2018).

Oksidatif stres, antioksidanlar ile pro-oksidanlar arasında-
ki dengenin pro-oksidanlar lehine bozulmasıyla ilişkili bir 
durumdur ve depresyonun patofizyolojisinde oksidatif stre-
sin rol oynadığı ileri sürülmektedir (Lopresti ve ark. 2014, 
Liu ve ark. 2015). Depresyon hastalarında malondialdehid 
(MDA) gibi lipid peroksidasyon ürünlerinin düzeylerinin 
artmış olduğunu, antidepresan tedavi ile MDA düzeylerinin 
azaldığını ve normale döndüğünü bildiren çalışmalar vardır 
(Hacımusalar ve Eşel 2018). Bir çalışmada ilk atak depresyon 
hastalarında sağlıklı kontrollere göre artmış MDA ve azalmış 
süperoksit dismutaz (SOD) düzeyleri gösterilmiştir (Köhler 
ve ark. 2018). Bir meta-analizin sonuçlarına göre, depresyon 
hastalarında lipid peroksidasyon belirteçlerinin yükselmiş ol-
duğu, bu ürünlerin düzeyleri ile depresyon şiddeti arasında 
da bir ilişki olduğu ve antidepresan tedavi ile bu belirteçlerin 
düzeylerinin azaldığı bulunmuştur (Mazereeuw ve ark. 2015). 

Literatürde, depresyon hastalarında tedavi yanıtı ile inflamas-
yon ve oksidatif stres belirteçlerinin ilişkisinin beraberce araş-
tırıldığı az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalardan 
birinde, depresyon hastalarında oksidatif stres ve inflamasyon 
ile tedavi yanıtı ilişkisi incelenmiş, tedaviye yanıt verenlerde 
başlangıçtaki F2-izoprostan (F2-izo) seviyeleri anlamlı düzey-
de daha düşük bulunmuştur (Lindqvist ve ark. 2017).

Gerek inflamasyon belirteçleri gerekse oksidatif stres belirteç-
leriyle ilgili yapılan çalışmaların sonuçları arasında bazı tu-
tarsızlıklar bulunmaktadır ve bu durumun nedenleri arasında 
çalışma yöntemlerinin ve hasta grubunun özelliklerinin birbi-
rinden farklı olmasının da yer aldığı düşünülmektedir (Gadad 
ve ark. 2018). Depresyonun tanısında ve hangi hastada hangi 
tedavi yönteminin daha uygun olduğunu belirlemekte ve te-
daviye olası yanıtı öngörmekte biyobelirteçlerin saptanması 
önemlidir ve bu alanda özellikle benzer klinik özellikler gös-
teren hasta kümelerinde yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır 
(Gadad ve ark. 2018, Hacımusalar ve Eşel 2018).

Bu çalışmada, ilk atak major depresyon hastalarında oksidatif 
stres belirteçlerinden MDA ve F2-izoprostan ile inflamasyon 
belirteçlerinden TNF-α, IL-6 ve CRP’nin serum düzeyleri-
nin saptanarak sağlıklı kontrol grubundakilerle kıyaslanma-
sı; ayrıca hasta grubundakilerde bu belirteçlerin düzeylerinin 
8 haftalık tedavi sonrasında, tedavi öncesine göre değişip 

GİRİŞ

Major depresyon (MD) önemli bir halk sağlığı sorunudur ve 
dünya genelinde 322 milyon insanı doğrudan etkilemekte-
dir (Dünya Sağlık Örgütü 2017). Kadınlarda erkeklere göre 
yaygınlığı daha yüksektir. Dünya genelinde kadınlardaki 
yaygınlığı %5,1 iken erkeklerdeki yaygınlığı %3,6 olarak 
bildirilmiştir (Dünya Sağlık Örgütü 2017). Türkiye’de ise 
depresif bozuklukların yaygınlığının %7,2 (kadınlarda %9,8, 
erkeklerde %3,9) olduğu bildirilmiştir (Erol ve ark. 1998). 
Depresyon, orta ve ağır şiddetli depresyonlarda ve uzun süreli 
hastalık dönemlerinde daha sık olmak üzere, özkıyımla so-
nuçlanabilmektedir ve yeti yitiminin de en önemli nedenleri 
arasında yer almaktadır (Dünya Sağlık Örgütü 2017, Öztürk 
ve Uluşahin 2015). Erken ve doğru tanı konulması ve en 
uygun şekilde tedavinin ve hastaların izleminin sağlanma-
sı depresyon seyrini belirlemede oldukça önemlidir (Öztürk 
ve Uluşahin 2015). Hastaların neredeyse %60’ı ilk kullanı-
lan antidepresan ile tedaviye yanıt vermemekte ve bu hasta-
ların %20’sinde diğer tedavilere de yanıtsızlık görülmektedir 
(Mora ve ark. 2018). Bu nedenlerle, tedaviye verilecek yanıtı 
öngörebilecek ve her hasta için en iyi ilacı belirleyebilecek, 
böylelikle de kişiye özel ilaç seçimine imkân verecek yöntem-
lerin geliştirilmesi önem taşımaktadır (Mora ve ark. 2018). 

Günümüzde, depresyon da dâhil hiçbir psikiyatrik hastalığın 
tanı kriterleri arasına girmiş herhangi bir biyolojik belirteç 
bulunmamaktadır (Gadad ve ark. 2018, Hacımusalar ve Eşel 
2018). Depresyon için biyobelirteçlerin saptanması, daha 
doğru tedavinin verilmesine, tedavi etkinliğinin ve tam iyilik 
halinin sağlanmasına ve yeni antidepresan ilaçların geliştiril-
mesi için yeni hedeflerin belirlenebilmesine yardımcı olacak-
tır (Mora ve ark. 2018, Gadad ve ark. 2018, Hacımusalar ve 
Eşel 2018). 

İmmun sistem, pek çok hücre ve salgısal faktör içeren ve tüm 
dokularda inflamasyonu düzenleyen karmaşık bir yapıdır 
(Medina-Rodriguez ve ark. 2018). İnflamasyonun major 
depresyonun etiyopatogenezinde önemli olduğu ve infla-
masyon belirteçlerinin depresyonun tanısında ve tedaviye 
yanıtta belirteç olarak kullanılabileceği ileri sürülmektedir 
(Hacımusalar ve Eşel 2018). Major depresyonda immun yanıt 
elemanlarında değişiklikler çok sayıda çalışma ile gösterilmiş 
olmasına rağmen sitokin seviyelerindeki değişimle ilgili bir 
uzlaşı sağlanabilmiş değildir (Mora ve ark. 2018, Hacımusalar 
ve Eşel 2018). Pek çok çalışmada tümör nekroz faktör-alfa 
(TNF-α), interlökin-6 (IL-6) ve interlökin-1β (IL-1β) dü-
zeyleri depresyon hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla hem 
kanda hem de beyin omurilik sıvısında anlamlı olarak yüksek 
saptanmıştır (Medina-Rodriguez ve ark. 2018). Ayrıca, bir-
çok proinflamatuar sitokinin periferik kan düzeylerinin dep-
resyon hastalarında, sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek 
olduğu ve antidepresan tedavi ile sitokin düzeylerinin değişti-
ği bildirilmiştir (Mora ve ark. 2018). Bir çalışmada, başarısız 
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değişmediğinin ve bu belirteçlerin başlangıç seviyelerinin te-
davi yanıtı ile ilişkili olup olmadığının araştırılması amaçlan-
mıştır. Çalışmanın hipotezlerinden birincisi, ilk atak major 
depresyon hastalarında oksidatif stres ve inflamasyon belir-
teçlerinin periferik kan seviyeleri sağlıklı kontrollere kıyasla 
daha yüksek bulunacağıdır. İkinci hipotez, bu belirteçlerin 
seviyelerinde tedavi sonrasında azalma olacağıdır. Üçüncü hi-
potez ise tedaviye yanıt verenler ile vermeyenler arasında bu 
belirteçlerin tedavi öncesindeki seviyeleri bakımından fark 
gözleneceğidir. Bu çalışmanın hem depresyon patofizyolo-
jisinin aydınlatılmasına hem de depresyon tanısının konul-
masında ve/veya tedaviye yanıtı öngörmede kullanılabilecek 
biyobelirteç adaylarının saptanmasına katkıda bulunacağı 
düşünülmektedir. 

YÖNTEM

Araştırmaya başlamadan önce gerekli olan etik iznin alın-
ması amacıyla Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 
Rektörlüğü Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’na başvurulmuş 
ve 28.11.2018 tarih ve 21-10 karar numarası ile etik kurul 
onayı alınmıştır. 

Bu çalışma için 28 Mayıs 2019- 4 Aralık 2019 tarihleri ara-
sında Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Psikiyatri Anabilim Dalı polikliniklerine başvuran, DSM-5 
tanı kriterlerine göre MD tanısı konulan ve tedavisinde seçi-
ci serotonin gerialım inhibitörleri (SSGİ) grubunda yer alan 
ilaçlardan birinin kullanılmasına karar verilen hastalar arasın-
dan hasta grubu oluşturuldu. Söz konusu hastalardan 18-65 
yaş arasında olan ve dâhil edilme kriterlerini sağlayan 64 hasta 
arasından katılmaya gönüllü olan 42 hasta araştırmaya alındı. 
Katılımcıların aydınlatılmış onamları alındıktan sonra, ayrın-
tılı klinik değerlendirme yapılarak her bir hasta için sosyode-
mografik veri formu, Hamilton Depresyon Derecelendirme 
Ölçeği (HAM-D) ve Klinik Global İzlenim Ölçeği (KGİ) uy-
gulandı. Başlangıç görüşmeleri tamamlandıktan ve kan örne-
ği alındıktan sonra hastalara önceden belirlenmiş olan tedavi 
başlandı ve 4 haftada bir yapılan toplam 2 görüşmeyi kapsa-
yan 8 haftalık izlem sürecinde 12 hastanın çalışmadan ayrıl-
ması sonucunda çalışma 30 hasta ile tamamlandı. 8 haftalık 
tedavi sonrasında hasta grubundakilerden tekrar kan örneği 
alındı ve tedavi yanıtı değerlendirildi. Çalışmayı tamamlayan 
her bir hasta için cinsiyet ve sigara kullanımı bakımından bi-
rebir eşleştirilmiş 30 sağlıklı gönüllü ile kontrol grubu oluştu-
ruldu ve klinik değerlendirmeleri yapılarak sosyodemografik 
veri formu, HAM-D ve KGİ uygulandıktan sonra kan örnek-
leri alındı. 

Hem hasta hem de kontrol grubu için çalışmaya dâhil edil-
meme ölçütleri; özgeçmişinde tedavi gerektirecek herhangi 
bir psikiyatrik hastalık bulunması, alkol riskli kullanımı ya da 
alkol kullanım bozukluğu olması, madde kullanımı olması, 
akut ya da kronik enfeksiyon hastalığı ya da inflamatuar 

hastalığı bulunması, nörolojik hastalık, yeme bozukluğu ol-
ması, diğer kronik tıbbi hastalıkların (obezite, kanser, kalp-
damar hastalıkları, diyabetes mellitus, tiroid hastalıkları vb.) 
bulunması, kadın katılımcılar için gebe olma, son 6 ay için-
de psikotrop ilaç ve/veya endokrin sistemi etkileyecek ilaç ya 
da antiinflamatuar veya antioksidan özellikli ilaç kullanma, 
klinik olarak görüşmeyi sürdürmesine ve ölçekleri doldura-
bilmesine engel durum (zeka geriliği, demans, geçirilmiş be-
yin damar hastalıkları vb. durumlardan kaynaklanan belirgin 
anlama ve konuşma güçlüğü bulunması) olması olarak be-
lirlenmiştir. Ek olarak hasta grubu için eşlik eden bir başka 
psikiyatrik hastalık olmaması ve psikotik özellikli depresyon 
olmaması koşulları aranırken kontrol grubu için herhangi 
bir psikiyatrik hastalığı olmaması şartı aranmıştır. İlaçların 
farklı etki düzenekleri nedeniyle sonuçlara olası istenmeyen 
etkilerinin en aza indirilebilmesi amacıyla, SSGİ dışında bir 
antidepresan ilaç başlanan hastalar veya herhangi bir nedenle 
ek bir ilaç kullanımı önerilen hastalar çalışmaya alınmamıştır. 

Tüm kan örnekleri, 12 saatlik açlık sonrasında sabah 09.00-
11.00 saatleri arasında ve 30 dakikalık istirahatten sonra alın-
mış ve elde edilen serumlar analiz edilene kadar -40 °C’de 
muhafaza edilmiştir. Tüm katılımcıların serum örneklerinde 
ELISA yöntemi ile hazır kitler kullanılarak TNF α, IL-6, 
CRP, MDA ve F2-izoprostan düzeyleri ölçülmüştür. TNF α, 
IL-6, CRP ve F2-izoprostan düzeyleri ng/L (nanogram/litre), 
MDA düzeyleri ise nmol/ml (nanomol/mililitre) birimlerin-
de hesaplanmıştır. Katılımcıların tüm klinik değerlendirme-
leri ve kan örneklerinin alınma işlemleri 28 Şubat 2020’de 
tamamlanmıştır. Başlangıç HAM-D toplam puanına göre 8 
haftalık tedavi sonrasında aldığı toplam puanda %50 ve daha 
fazla azalma gösterenler “tedaviye yanıt veren” olarak değer-
lendirilirken, 8 haftalık tedavi sonrasında HAM-D puanı 
7’nin altına inen ve KGİ-Şiddet puanı 1 olanlar “düzelme” 
göstermiş olarak kabul edilmiştir. 

Veri Toplama Araçları

Sosyodemografik Veri Formu: Araştırmacılar tarafından ge-
liştirilen formda kişilerin yaşları, cinsiyetleri, eğitim durumla-
rı, meslekleri, medeni durumları, tıbbi özgeçmişleri, alkol ve 
madde kullanım durumları ve soy geçmişlerine dair bilgilere 
ulaşmayı hedefleyen sorular yer almaktadır.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HAM-D); 
Klinisyen tarafından uygulanan bu ölçeğin ülkemizde de ge-
çerlilik ve güvenilirlik çalışmaları yapılmıştır. Hastada depres-
yon düzeyini ve şiddet değişimini ölçen, 17 soru içeren ve her 
soru için 0-4 arasında puan verilen ve puanların toplanma-
sıyla ölçek puanının oluşturulduğu bir ölçektir (Akdemir ve 
ark. 1996). Toplam ölçek puanına göre kesme puanı 7 olarak 
belirlenmiştir. Toplam puan 8-13 arası hafif, 14-18 arası orta, 
19-22 arası şiddetli ve 23 ve üzeri çok şiddetli depresyon lehi-
ne değerlendirilmektedir.
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Klinik Global İzlenim Ölçeği (Clinical Global Impression-
KGİ): Bu ölçekte hastalık şiddeti, klinisyen tarafından, 1 
(normal, hasta değil) ile 7 (en ileri derecede hasta) arasında 
derecelendirilmektedir (Busner ve Targum 2007). Ölçek için 
ülkemizde geçerlilik ve güvenilirlik bakımından yapılmış ça-
lışma bulunmamaktadır.

İstatistiksel Analiz

Araştırma verileri SPSS 19 istatistik paket programı kulla-
nılarak analiz edildi. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde 
şeklinde verildi. Değişkenlerin normal dağılıma uygun olup 
olmadığı hem analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov 
ve Shapiro-Wilk testleri) hem de görsel verilerle (histogram 
ve olasılık grafikleri) değerlendirildi. Normal dağılıma uyan 
sayısal değişkenler için ortalama ve standart sapma, normal 
dağılıma uymayan sayısal değişkenler için medyan, çeyrekler 
arası fark ve minimum (en küçük) – maksimum (en büyük) 
değerleri verildi. Hasta ve kontrol grupları arasında katego-
rik değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson Ki-Kare testi, 
gerekli koşullarda Continuity correction ve Fisher Exact tes-
ti kullanıldı. Değişkenlerden en az birinin normal dağılıma 
uymadığı durumlarda ya da ordinal değişkenler arasındaki 
ilişkileri belirlemek için korelasyon katsayıları ve istatistiksel 

anlamlılıkları Spearman Testi kullanılarak saptandı. Kontrol 
ve hasta grupları arasında sayısal değişkenlerin ikili karşılaştır-
masında Mann-Whitney U testi, hasta grubunda tedavi ön-
cesi ve tedavi sonrası sayısal değişkenlerin karşılaştırılmasında 
Wilcoxon testi kullanıldı. Tedavi yanıtını etkileyen faktörle-
rin tespiti için BackWard lojistik regresyon analizi uygulandı. 
Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmanın hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dağılımı bire-
bir aynıydı ve tüm katılımcıların %80’i (n=48) kadındı. Tüm 
katılımcıların %33,3’ünün (n=20) sigara kullandığı görüldü 
ve sigara kullananların cinsiyetlere göre dağılımı her iki grup-
ta birebir aynıydı. Katılımcıların hiçbirinde madde kullanımı 
ya da özkıyım girişimi öyküsü bulunmamaktaydı. Çalışmaya 
katılanlara ait bazı sosyodemografik ve klinik veriler Tablo 
1’de yer almaktadır. 

Hasta ve kontrol grupları arasında serum inflamasyon belir-
teçleri (TNF-α, IL-6 ve CRP) ve oksidatif stres belirteçleri 
(MDA ve F2-izoprostan) düzeyleri açısından anlamlı fark 
gösterip göstermediği incelendi ve bulgular Tablo 2, Şekil 1 
ve Şekil 2’de sunuldu. 

Tablo 1. Yaş, Beden Kitle İndeksi, Sigara Kullanımı, Alkol Kullanımı ve Bazı Sosyodemografik Özelliklerin Gruplar Arası Karşılaştırılması

Hasta Grubu (n:30)
Medyan (min-maks)
Çeyrekler arası fark

Kontrol Grubu (n:30)
Medyan (min-maks)
Çeyrekler arası fark

p 

Yaş* 42,5 (20-59) 20,5 29 (23-64) 13,25 0,005*

Toplam öğrenim yılı* 12 (5-20) 9 18 (5-20) 8 <0,001*

Beden Kitle İndeksi* 23,2 (18,6-24,9) 2,7 21,7 (18,7-24,9) 3,8 0,093*

Kentsel alanda yaşayan** %63,3 (19) %100 (30)
<0,001**

Kırsal alanda yaşayan %36,7 (11) %0 (0)

Çalışan** %26,7 (8) %73,3 (22)
<0,001**

Çalışmayan %73,3 (22) %26,7 (8)

Yalnız yaşayan** %10 (3) %36,7 (11)
0,015**

Yakınlarıyla yaşayan %90 (27) %63,3 (19)

Ailede psikiyatrik hastalık öyküsü olan** %23,3 (7) %16,7 (5)
0,519**

Ailede psikiyatrik hastalık öyküsü olmayan %76,7 (23) %83,3 (25)

Alkol kullanan** %16,7 (5) %33,3 (10)
0,136**

Alkol kullanmayan %83,3 (25) %66,7 (20)

Sigara kullanan %33,3 (10) %33,3 (10)

Sigara kullanmayan %66,6 (20) %66,6 (20)

Diğer tıbbi hastalığı olan %3,3 (1) %3,3 (1)

Diğer tıbbi hastalığı olmayan %96,7 (29) %96,7 (29)

İlaç kullanımı olan %3,3 (1) %3,3 (1)

İlaç kullanımı olmayan %96,7 (29) %96,7 (29)

*Mann-Whitney U Testi kullanılmıştır. Min:en küçük değer, Maks: en büyük değer
** Ki Kare Testi kullanılmıştır.
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Tablo 2. İnflamasyon ve Oksidatif Stres Belirteçleri Düzeylerinin Gruplar Arası Karşılaştırılması

Hasta Grubu (n:30)
Medyan (min-maks)
Çeyrekler arası fark

Kontrol Grubu (n:30)
Medyan (min-maks)
Çeyrekler arası fark

p *

CRP 13,66 (4,95-15,36) 2,51 13,38 (3,49-14,38) 2,95 0,044

IL-6 70,15 (41,15-1265,27) 404,59 59,52 (5,13-139,12) 95,90 0,015

TNF- α 44,45 (20,14-833,93) 224,62 42,26 (2,89-84,97) 68,29 0,055

MDA 6,49 (0,07-118,55) 42,15 4,75 (0,20-13,34) 6,58 0,03

F2-izo 86,19 (56,46-1288,39) 404,90 642,12 (71,04-1434,27) 1039,12 0,0004

*Mann-Whitney U Testi kullanılmıştır. Min:en küçük değer, Maks: en büyük değer

Şekil 1. Vaka ve Kontrol gruplarında TNF-α, IL-6 ve CRP seviyelerinin karşılaştırılması.

Şekil 2. Vaka ve kontrol gruplarında MDA ve F2-izoprostan seviyelerinin karşılaştırılması.

Hasta grubunda yer alan katılımcıların ilk muayenedeki 
HAM-D toplam puanları için medyan değer 14, en küçük de-
ğer 12, en büyük değer 30 ve çeyrekler arası fark ise 6,75 bu-
lundu. Hasta grubundakilerin başlangıçtaki HAM-D toplam 
puanlarına göre, %40’ının hafif derecede, %30’unun orta de-
recede ve %30’unun ise şiddetli/çok şiddetli olduğu görüldü. 
Hasta grubundakilerin ilk muayenedeki KGİ ölçeği-hastalık 
şiddeti puanlarının medyanı 4, en küçük değer 4, en büyük 
değer 5 ve çeyrekler arası fark ise 0,25 olarak belirlendi. Sağlıklı 
kontrol grubunda yer alan katılımcıların herhangi bir depresif 
belirti taşımadığı ve hepsinin HAM-D ölçeğinde 0 puan aldığı 

görüldü. Her bir sağlıklı kontrol için KGİ ölçeği-hastalık şid-
deti puanı da 1 (normal, hasta değil) olarak değerlendirildi.

Hastalara ait değişkenler arasında nasıl bir ilişki olduğu in-
celendi ve korelasyon analizleri sonucunda, hasta grubunda 
yer alan katılımcıların tedavi yanıtı ile cinsiyet (rho=0,582, 
p<0,01), alkol kullanım durumu (rho=-0,447, p<0,05) ve 
başlangıçtaki F2-izoprostan düzeyi (rho=-0,391, p<0,05) 
arasında anlamlı ilişki bulundu. Buna göre, tedaviye iyi yanıt 
verme ile kadın cinsiyette olma arasında pozitif korelasyon 
bulunurken; alkol kullanma ve başlangıçtaki F2-izoprostan 
düzeyleri arasında negatif korelasyon saptandı (Tablo 3). 
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İlk atak depresyon hastalarının tedavi öncesinde alınan 
kan örneklerinden ve tedaviden 8 hafta sonra alınan kan 
örneklerinden elde edilen serumlarda ölçülen inflamasyon be-
lirteçleri (TNF-α, IL-6 ve CRP) ve oksidatif stres belirteçleri 
(MDA ve F2-izoprostan) düzeylerinin arasında fark bulunup 
bulunmadığı incelendi (Tablo 4, Şekil 3, Şekil 4).

Hasta grubundakilerin ilk muayenedeki HAM-D toplam pu-
anlarının medyan değeri 14, en küçük değeri 12, en büyük 
değeri 30 ve çeyrekler arası fark ise 6,75 bulundu. 4 hafta son-
ra yapılan kontrol muayenesinde HAM-D toplam puanları-
nın medyan değeri 6,5, en küçük değeri 1, en büyük değeri 
16 ve çeyrekler arası fark 6 idi. 8 hafta sonra yapılan kontrol 

muayenesinde ise HAM-D puanları için medyan değer 3, en 
küçük değer 0, en büyük değer 13 ve çeyrekler arası fark ise 
6,25 bulundu. Sekiz haftanın sonunda tedaviye yanıt veren 
21 hastanın (HAM-D toplam puanları başlangıca göre %50 
ve daha fazla azalma gösteren) tamamının aynı zamanda ‘dü-
zelme’ (HAM-D toplam puanları 7 ve daha düşük olma) de 
gösterdiği görüldü. Tedaviye yanıt verenlerin ilk muayenedeki 
HAM-D toplam puan medyan değeri 14, en küçük değeri 12, 
en büyük değeri 30 ve çeyrekler arası fark ise 8,5 iken; tedavi-
ye yanıt vermeyenlerin medyanı 14, en küçük değeri 12, en 
büyük değeri 21, çeyrekler arası fark 5,5 bulundu ve arada-
ki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,41). Tedaviye 

Tablo 3. Hastaların Başlangıçtaki Belirteç Düzeyleri, Cinsiyetleri, Alkol Kullanım Durumları ile Tedavi Yanıtı Değişkenlerinin Korelasyon Analizleri

Cinsiyet Alkol Kullanımı CRP IL-6 TNF- α MDA F2-izo Tedavi Yanıtı

Cinsiyet 1,000 -0,447* 0,010 -0,106 0,000 0,000 -0,125 0,582**

Alkol Kullanımı -0,447* 1,000 0,078 -0,160 -0,243 -0,367* -0,098 -0,488**

CRP 0,010 0,078 1,000 0,027 0,133 0,060 -0,076 -0,155

IL-6 -0,106 -0,160 0,027 1,000 0,903** 0,622** 0,823** -0,189

TNF- α 0,000 -0,243 0,133 0,903** 1,000 0,668** 0,834** -0,214

MDA 0,000 -0,367* 0,060 0,622** 0,668** 1,000 0,605** -0,147

F2-izo -0,125 -0,098 -0,076 0,823** 0,834** 0,605** 1,000 -0,391*

Tedavi Yanıtı 0,582** -0,488** -0,155 -0,189 -0,214 -0,147 -0,391* 1,000

Spearman korelasyon analizi uygulanmıştır. Sayılar Spearman korelasyon katsayısı (rho) değerini göstermektedir. * p<0,05 ** p<0,01

Tablo 4. İnflamasyon ve Oksidatif Stres Belirteçleri Düzeylerinin Tedavi Öncesi ve Sonrası Karşılaştırılması

Tedavi öncesi (n:30)
Medyan (min-maks) Çeyrekler arası fark

Tedavi sonrası (n:30)
Medyan (min-maks) Çeyrekler arası fark

p *

CRP 13,66 (4,95-15,36) 2,51 14,02 (2,23-15,03) 3,20 0,894

IL-6 70,15 (41,15-1265,27) 404,59 66,67 (19,92-1177,12) 354,673 0,032

TNF- α 44,45 (20,14-833,93) 224,62 39,06 (15,88-842,05) 261,13 0,041

MDA 6,49 (0,07-118,55) 42,15 5,72 (0,00-105,83) 24,31 0,001

F2-izo 86,19 (56,46-1288,39) 404,90 77,15 (36,92-1207,89) 373,59 0,00026

*Wilcoxon testi kullanılarak saptanan iki yönlü p değeri. Min:en küçük değer, Maks: en büyük değer

Şekil 3. Tedavi öncesinde ve tedavi sonrasında TNF-α, IL-6 ve CRP seviyelerinin karşılaştırılması.
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Şekil 4. Tedavi öncesinde ve tedavi sonrasında MDA ve F2-izoprostan seviyelerinin karşılaştırılması.

Tablo 5. Tedaviye Yanıt Verenler ile Vermeyenler Arasında Belirteçlerin Tedavi Öncesi Düzeylerinin Karşılaştırılması

CRP IL-6 TNF- α MDA F2-izo

Tedaviye Yanıt Veren (n= 21)

Medyan 14,02 77,23 46,33 7,06 92,58

Minimum 5,22 41,15 23,88 1,100 56,46

Maksimum 15,37 1265,27 833,93 118,55 1288,39

Çeyrekler Arası Fark 1,83 748,14 431,32 58,29 791,115

Tedaviye Yanıt Vermeyen (n= 9)

Medyan 13,33 63,15 42,44 5,93 76,77

Minimum 4,95 48,08 20,14 0,0074 61,35

Maksimum 14,83 539,85 456,72 76,05 848,77

Çeyrekler Arası Fark 8,88 59,87 64,6 37,52 171,29

p* 0,402 0,309 0,249 0,428 0,035

*Mann-Whitney U Testi kullanılmıştır.

yanıt veren hastalar (n:21) ile yanıt vermeyenler (n:9) ara-
sında belirteçlerin başlangıçtaki düzeylerinin fark gösterip 
göstermediği incelendi ve sonuçlar Tablo 5’te gösterildi.

Başlangıçtaki serum değerleri kıyaslandığında; TNF-α, IL-6, 
CRP ve MDA düzeylerinin tedaviye yanıt verenlerle verme-
yenler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermediği 
görüldü. Başlangıçtaki F2-izoprostan değerleri yanıt veren-
lerde vermeyenlere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 
daha yüksekti (p=0,035).

İlk atak depresyon hastalarının tedaviye yanıt verme durumu 
ile ilişkili olabilecek etkenlerin tek değişkenli analizlerle 

incelenmesi ile istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde ilişkili 
(p<0,05) bulunan cinsiyet değişkeninin, Tip I hata düzeyi 
p<0,25 seviyesinde ilişkili bulunan bazı değişkenlerin (IL-6, 
CRP ve MDA) belirleyici olarak kullanıldığı lojistik model 
ile değerlendirildiğinde cinsiyet, IL-6 ve MDA’nın yer aldı-
ğı modelin geçerlilik gösterdiği bulundu. Lojistik regresyon 
(backward) analizinin sonucunda, MDA’nın 1 birimlik artışı 
ile tedaviye yanıt vermeme riskinin 1,102 kat arttığı saptandı. 
IL-6 değerindeki artış durumunda ise yanıt verme olasılığının 
arttığı görüldü (OR=0,988, %95 GA =0,977-0,999). Lojistik 
regresyon analizi (Backward) sonucunda, modele dâhil edilen 
CRP değişkeni tedavi yanıtı ile ilişkili bulunmadı (Tablo 6).

Tablo 6. Tedaviye Yanıt Verme Durumu Üzerine Cinsiyet, IL-6 ve MDA Düzeylerinin Etkisinin İncelendiği Lojistik Regresyon (backward) Analizi Modeli

BETA Standart Hata P Odds Oranı (OR) OR için %95 Güven Aralığı

Cinsiyet 6,037 3,388 0,70 418,757 0,604-290429,659

IL-6 -0,012 0,006 0,032 0,988 0,977-0,999

MDA 0,097 0,048 0,044 1,102 1,002-1,211

Nagelkerke R²=0,654
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TARTIŞMA

Çalışmamızda, ilk atak MD hastalarında sağlıklı kontrol gru-
bundakilere göre IL-6, CRP ve MDA seviyelerinin anlamlı 
düzeyde daha yüksek, F2-izoprostan seviyelerinin ise daha 
düşük olduğu görülürken TNF-α seviyeleri bakımından 
gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. Böylelikle, ilk atak 
MD hastalarında da inflamatuar sistemde ve oksidatif streste 
bazı değişiklikler olduğu gösterildi. İlk atak MD hastaların-
da 8 hafta süre ile SSGİ grubundaki ilaçlardan biri ile tedavi 
sonrasında TNF-α, IL-6, MDA ve F2-izoprostan seviyeleri-
nin tedavi öncesine göre anlamlı düzeyde azaldığı gözlenirken 
CRP seviyelerinde tedavi öncesi ve sonrası arasında istatistik-
sel olarak anlamlı düzeyde bir değişiklik olmadığı görüldü. 
Bu bulgularla ilk atak MD hastalarında SSGİ grubundan bir 
antidepresanla tedavinin bu biyobelirteç düzeyleri üzerine 
etkisine dikkat çekildi. 8 haftalık tedaviye yanıt verenlerle 
vermeyenler arasında, başlangıçtaki serum değerleri kıyaslan-
dığında; TNF-α, IL-6, CRP ve MDA düzeylerinin istatistik-
sel olarak anlamlı fark göstermediği görülürken başlangıçtaki 
F2-izoprostan düzeyleri yanıt verenlerde vermeyenlere kıyasla 
anlamlı düzeyde daha yüksekti. Başlangıçtaki TNF-α, IL-6, 
MDA ve CRP düzeyleri ile tedavi yanıtı arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

İlk atak MD hastalarında kontrol grubundakilere kıyasla IL-
6, CRP ve MDA seviyelerinin istatistiksel olarak anlamlı dü-
zeyde daha yüksek olduğu bulundu. Bu sonuçlar yapılan pek 
çok çalışmada ve meta-analizde elde edilmiş olan inflamasyon 
belirteçlerinin (Osimo ve ark. 2020, Hashimoto 2015) ve 
oksidatif stres belirteçlerinin (Lopresti ve ark. 2014, Liu ve 
ark. 2015, Mazereeuw ve ark. 2015, Lindqvist ve ark. 2017, 
Palta ve ark. 2014) düzeyinin depresyon hastalarında artmış 
olduğu bilgisi ile uyumludur. TNF-α düzeyleri bakımından 
hasta ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulunmadı. Literatürde yer alan çoğu çalışma ve meta-
analizde depresyon hastalarında TNF-α seviyelerinin anlam-
lı düzeyde artmış olduğu gösterilmiş olsa da bu durum tüm 
çalışmalar için geçerli değildir ve depresyon hastalarında, 
sağlıklı kontrollere kıyasla TNF-α düzeylerinde yükseklik ol-
madığını bildiren çalışmalar da bulunmaktadır (Himmerich 
ve ark. 2019, Köhler ve ark. 2017). Depresyonda TNF-α ile 
ilgili bazı farklı bulgular olmasının olası nedenleri arasında, 
kronik hastalıklar gibi karıştırıcı etkenlerin varlığı, biyokim-
yasal ölçüm yöntemlerinin farklı olması ve çalışmalarda yer 
alan hastaların klinik homojenlik göstermemesi (ilk atak ya 
da tekrarlayan atak olma, diğer tıbbi sorunların varlığı, ilaç 
kullanımı, depresyon tipi vb.) gibi durumların yer alabileceği 
düşünülebilir. Çalışmamızda sağlıklı kontrol grubundakilerin 
hastalara kıyasla daha genç yaş grubunda olmasının sonuçları 
etkilemiş olması muhtemeldir. Literatürde yaş arttıkça CRP 
(Cattaneo ve ark. 2015), TNF- α ve IL-6 (Himmerich ve ark. 
2019) seviyelerinin de arttığı bildirilmektedir. Her ne kadar 
MDA düzeylerinin yaşla değişmediği (Tsikas 2017), benzer 

şekilde F2-izoprostan düzeylerinin yaşla ilişkili bulunmadığı-
na (Czerska ve ark. 2015) dair bilgiler mevcut olsa da yaşın 
bu belirteç düzeylerini de etkilemiş olabileceği düşünülebilir. 
Çalışmamızda hasta ve kontrol grupları arasındaki bu yaş farkı 
nedeniyle başta inflamatuar belirteçlerle ilgili bulgular olmak 
üzere sonuçların etkilenmiş olabileceği düşünülmektedir. 

Bu çalışmada, hasta grubunda F2-izoprostan seviyelerinin sağ-
lıklı kontrol grubundakilere göre anlamlı düzeyde daha düşük 
olduğu gözlendi. Çalışmamızda elde edilen bu sonucun aksine 
depresyon hastalarında F2-izoprostan düzeylerinin değerlendi-
rildiği daha önceki çalışmalarda hasta grubunda kontrol grubu-
na kıyasla düzeylerinin daha yüksek olduğuna dair sonuçlar bil-
dirilmiştir (Lopresti ve ark. 2014, Liu ve ark. 2015, Mazereeuw 
ve ark. 2015, Lindqvist ve ark. 2017, Palta ve ark. 2014). Bir 
çalışmada, oksidatif stres belirteçlerinin, özellikle F2-izoprostan 
düzeylerinin menstrüel döngü sırasında östradiol konsantras-
yonlarına paralel olarak değiştiği bildirilmiştir (Schisterman ve 
ark. 2010). Çalışmamızda katılımcıların %80’inin kadınlardan 
oluşması, sağlıklı kontrol grubundakilerin hasta grubundakilere 
göre daha genç olması, kadın katılımcıların örnek alımı sırasın-
da menstrüel dönemin hangi aşamasında olduğuna ve östrojen 
düzeylerine dair veri olmaması gibi nedenlerin F2-izoprostan 
seviyelerinin sağlıklı kontrol grubunda daha yüksek bulunma-
sının olası nedenleri arasında yer alabileceği düşünülmüştür. 
Oksidatif stres belirteçlerinin değerlendirildiği çalışmalarda za-
man zaman tutarsız bulguların yer almasında, menstrüel döngü 
ve üreme hormonlarının seviyelerinin değerlendirilmemesinin 
de rol oynayabileceği (Schisterman ve ark. 2010), bu duru-
mun dikkate alınarak tasarlanacak çalışmalara ihtiyaç olduğu 
düşünülmektedir. 

Çalışmamızda tedavi sonrasında TNF-α ve IL-6 düzeyle-
rinde azalma görülmesine benzer bir bulgu olarak bir meta-
analizde de TNF-α ve IL-6 düzeylerinin antidepresan tedavi 
ile azaldığı bildirilmiştir ( Köhler ve ark. 2018). Depresyon 
hastalarında yükselmiş bulunan TNF-α, IL-6 ve CRP düzey-
lerinin antidepresan tedavi ile normale döndüğü bildirilmiştir 
(Hacımusalar ve Eşel 2018, Park ve ark. 2019). Diğer yandan, 
bir meta-analizde, fluoksetin tedavisi sonrasında TNF-α dü-
zeylerinin azaldığı, ancak IL-6 düzeylerinde anlamlı bir deği-
şiklik gözlenmediği bildirilmiştir (Almeida ve ark. 2020). Bir 
meta-analitik değerlendirme sonucunda aralarında IL-6 ve 
CRP’nin de yer aldığı pek çok belirteç için tedavi sonrası dü-
zeylerinde değişiklik görülmediği, TNF-α düzeylerinde ise sa-
dece tedaviye yanıt verenlerde azalma görüldüğü bildirilmiştir 
(Liu ve ark. 2020). Tüm bu bilgiler ışığında, yapılan diğer 
çalışmaların önemli bir kısmında başta TNF-α, IL-6 ve CRP 
olmak üzere inflamatuar belirteçlerin antidepresan tedavi 
sonrasında azalma gösterdiği bildirilmişse de bazı belirteçler 
için azalma bildirirken bazıları için ise anlamlı değişiklik göz-
lenmediğini bildiren yayınlar da bulunmaktadır. Daha önce 
yapılan çalışmalarda, antidepresan tedavi ile CRP düzeyleri 
arasında anlamlı değişiklik olduğuna dair sonuçlarla birlikte, 
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değişiklik saptanmayan çalışma sonuçları da olduğu görül-
mektedir (Hashimoto 2015). Bizim çalışmamızda TNF-α ve 
IL-6 düzeylerinin antidepresan tedavi ile azaldığı saptanırken 
CRP düzeylerinde anlamlı değişiklik görülmedi. 

Yapılan çalışmaların önemli bir kısmında, antidepresan ilaç te-
davisini takiben MDA seviyelerinin azalarak normale döndü-
ğü (Lopresti ve ark. 2014, Liu ve ark. 2015) ve F2-izoprostan 
seviyelerinin de antidepresan tedavi ile azaldığı bildirilmiştir 
(Lindqvist ve ark. 2017). Çalışmamızda MDA ve F2-izoprostan 
seviyelerinin tedavi sonrasında azalmasına benzer bulguların 
daha önce yapılan çalışmalarda da elde edildiği görülse de te-
davi ile oksidatif stres belirteçlerinde azalma saptanmayan ça-
lışmalar da bulunmaktadır. Bu duruma çalışmaların örneklem 
büyüklüklerinin, katılımcıların klinik özelliklerinin, karıştırıcı 
etkenlerin durumunun, kullanılan biyokimyasal ölçüm yön-
temlerinin, tedavi süresinin veya kullanılan ilaçların farklı ol-
ması gibi çalışmaların tasarımlarındaki heterojenliğin katkıda 
bulunduğu düşünülebilir (Palta ve ark. 2014). 

Antidepresan tedavinin inflamasyon ve oksidatif stres belir-
teçlerinin düzeyleri üzerine etkisini araştıran çalışmaların so-
nuçları tutarlı olmasa da tedavi ile bu belirteçlerin düzeyle-
rinde azalma görüldüğüne dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır 
(Hacımusalar ve Eşel 2018, Haroon ve ark. 2018, Liu ve ark. 
2015). Çalışmamızda tedavi sonrasında, tedavi öncesine göre 
TNF-α, IL-6, MDA ve F2-izoprostan seviyelerinde anlamlı 
düzeyde azalma görülürken CRP seviyelerinde anlamlı fark 
bulunmadı. Bu bilgiler ışığında, inflamatuar süreçler ve ok-
sidatif stresin depresyonla ve antidepresan tedavi ile ilişkili 
olduğu düşünülmekte, ancak bu ilişkinin yönü ve doğası hak-
kında halen açıklanması gereken mekanizma ve etkileşimlerin 
bulunabileceği görülmektedir. 

Çalışmamızda 8 haftalık tedavi sonrasında, tedaviye yanıt 
veren hastaların tamamında aynı zamanda ‘düzelme’ görüldü. 
TNF-α, IL-6, CRP ve MDA başlangıç seviyeleri bakımından 
tedaviye yanıt verenlerle vermeyenler arasında anlamlı fark 
saptanmadı. Tedaviden önceki F2-izoprostan seviyelerinin 
tedaviye yanıt verenlerde vermeyenlere göre anlamlı düzeyde 
daha yüksek olduğu bulundu. Bu bulgu daha önce yapılan 
benzer bir çalışmada elde edilen F2-izoprostan seviyelerinin 
tedaviye yanıt verenlerde daha düşük bulunduğunun bildiril-
mesi ile tutarlılık göstermemektedir (Lindqvist ve ark. 2017). 
Diğer yandan, Lindqvist ve arkadaşları, yaptıkları bu çalış-
mada yüksek F2-izoprostan düzeyleri ile tedaviye kötü yanıt 
arasında ilişki bulmalarının dikkat çekici olduğunu belirt-
mekle birlikte bunun bir ön bulgu gibi kabul edilmesi gerek-
tiğini ve tedavi yanıtının az sayıda hasta ile değerlendirilmiş 
olması nedeniyle daha büyük ölçekli tekrarlayan çalışmalarla 
sonuçların doğrulanmasına gerek olduğunu belirtmişlerdir 
(Lindqvist ve ark. 2017). Yine aynı çalışmada tedavi yanıtı 
ile CRP, IL-6 ve TNF- α başlangıç seviyeleri arasında an-
lamlı bir ilişki saptanmadığı ve bu durumun örneklem kü-
çüklüğünden kaynaklanabileceği bildirilmiştir (Lindqvist ve 

ark. 2017). Bizim çalışmamızda hastaların çoğunun kadın 
hastalardan oluşması, menstrüel döngü dönemlerinin ya da 
üreme hormon değerlerin değerlendirmeye alınmamış olması 
gibi nedenlerin özellikle F2-izoprostan seviyelerini etkileyerek 
önemli bir kısıtlılık oluşturabileceği ve bu nedenle tüm karış-
tırıcı faktörlerin dikkate alınarak tasarlanacak yeni çalışmalara 
ihtiyaç olduğu düşünülebilir. 

Depresyon hastalarında görülen IL-1, IL-6, TNF-α ve CRP 
gibi belirteçlerin yüksekliğinin antidepresanlara tedavi yanıt-
sızlığıyla ilişkili olduğunu bildiren çok sayıda çalışma, meta-
analiz ve derleme bulunmaktadır (Hacımusalar ve Eşel 2018, 
Syed ve ark. 2018, Eller ve ark. 2008). Diğer yandan, bu 
bulgularla tutarsızlık gösteren sonuçlar bildiren çalışmalar da 
bulunmaktadır. Örneğin, bir çalışmada bazal plazma IL-6 se-
viyelerinin SSGİ ile tedaviye yanıt verenlerde yanıt vermeyen-
lere göre anlamlı derecede yüksek bulunduğu bildirilmiştir 
(Yoshimura ve ark. 2013). Başka bir çalışmada ise uzun süreli 
tedavide amitriptiline iyi yanıt verme ile tedavi öncesi CRP 
seviyelerinin yüksek olması arasında ilişki bulunduğu bildiril-
miştir (Harley ve ark. 2010). Bu bulgular klinikte inflamatuar 
biyobelirteçlerin kullanımı için daha büyük örneklemlerde 
daha fazla onaylanmaya ihtiyaç duyduğunu düşündürmekte-
dir (Mora ve ark. 2018).

Çalışmamızda, ilk atak depresyon hastalarının tedaviye yanıt 
verme durumu ile ilişkili olabilecek değişkenlerin incelenmesi 
amacıyla yapılan lojistik regresyon (backward) analizinde cin-
siyet, IL-6 ve MDA’nın yer aldığı ve geçerli olduğu görülen 
modelde, MDA’nın 1 birimlik artışı ile tedaviye yanıt ver-
meme riskinin 1,102 kat artmakta olduğu, IL-6 değerindeki 
artış durumunda yanıt verme olasılığının 1,012 kat arttığı 
görüldü. Bu bulgular, belirteçlerin tek başına tedavi yanıtını 
öngörmede yeterli olmasa bile çok sayıda belirtecin bir arada 
değerlendirildiği modellerin tedavi yanıtını öngörmede kulla-
nılabileceğine işaret edebilir.

Hem inflamasyon belirteçlerinin hem de oksidatif stres belir-
teçlerinin akut (enfeksiyon hastalıkları gibi) ve kronik hasta-
lıklar (başta obezite, kanser, kalp-damar hastalıkları, diyabetes 
mellitus, tiroid hastalıkları vb. olmak üzere), ilaç kullanımı, 
sigara kullanımı, madde kullanımı, yoğun alkol kullanımı, 
daha önce psikiyatrik hastalık geçirmiş olmak gibi pek çok 
durumdan etkilenebileceği bilinmektedir (Liu ve ark. 2015, 
Himmerich ve ark. 2019, Ambrosio ve ark. 2018, Czerska 
ve ark. 2015). Bu nedenle araştırmaya katılacak hem ilk atak 
depresyon hastalarının hem de sağlıklı gönüllülerin belir-
lenmesinde bu özellikler göz önünde bulunduruldu. Yaş ile 
ilgili birebir eşleştirme amaçlandıysa da çalışmanın yürütül-
mesi sırasında Covid-19 salgınının baş göstermesi nedeniyle 
çalışmanın sonuçlarının bu durumdan etkilenmemesi bakı-
mından çalışmanın hızla tamamlanması gerektiği için bu 
hedefe ulaşılamadı. Sağlıklı kontrol grubunda yer alan gö-
nüllüler, hastalara kıyasla daha genç yaş grubundaydılar ve 
durum çalışmamızın en önemli kısıtlılığını oluşturmaktadır. 
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Her ne kadar depresyonun kadınlarda erkeklerden daha sık 
görüldüğü bilinse de katılımcıların büyük bir bölümünün 
kadınlardan oluşması çalışmanın bir başka kısıtlılığı olarak 
değerlendirilebilir. Kadın katılımcıların çoğunlukta olması, 
katılımcıların kan örnekleri alınırken menstrüel döngünün 
hangi aşamasında olduklarının ve üreme hormonlarının 
düzeylerinin değerlendirilmemesi ile birlikte önemli bir kısıt-
lılığa yol açmaktadır ve bu durumun özellikle F2-izoprostan 
düzeylerini etkilemiş olabileceği düşünülebilir. Bu konunun 
açıklığa kavuşturulabilmesi amacıyla kadın ve erkek hasta-
lar arasındaki oranın toplumdakine benzer olduğu, kadın 
katılımcılarda menstrüel döngü ve üreme hormonlarının 
seviyelerinin değerlendirilmelerde dikkate alındığı, geniş 
örneklemli çalışmaların yapılmasına ihtiyaç bulunmaktadır.

Çalışmamızın güçlü yanları arasında hasta grubunu oluşturan 
ilk atak MD hastalarının (daha önce herhangi bir psikiyatrik 
hastalık geçirmemiş ve tedavi görmemiş hastalar) değerlendi-
rilmiş olması ve bu sayede tekrarlayan depresyon ataklarının, 
ilaç kullanımının ya da eşlik eden diğer psikiyatrik hastalıkların 
etkisi olmadan yalnızca MD ile inflamatuar ve oksidatif sü-
reçlerin ilişkisinin incelenmesine imkân tanımış olması yer al-
maktadır. Bir diğer güçlü yanı ise inflamasyon ve oksidatif stres 
belirteçlerinin birlikte değerlendirilmiş olmasıdır. Özellikle ilk 
atak depresyon hastalarında inflamasyon ve oksidatif stres du-
rumunun hem tedavi öncesi hem de tedavi sonrasında ince-
lenmesi, ayrıca tedavi yanıtı ile inflamasyon ve oksidatif stres 
ilişkisinin değerlendirilmesi sonucunda elde edilen bulguların 
depresyon patofizyolojisinin aydınlatılmasına, tanıda ve teda-
vinin belirlenmesinde kullanılabilecek olası biyobelirteçlerin 
saptanmasına katkıda bulunacağı düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, çalışmamızdan elde edilen bulgular ışığında, 
major depresyon hastalarında, henüz ilk atak sırasında ve her-
hangi bir ilaç tedavisi görmezken bile inflamatuar süreçler ve 
oksidatif stres bakımından düzensizlikler bulunduğu, bu dü-
zensizliklerin antidepresan ilaçlarla hastalığın tedavi edilmesi 
ile düzelebildiği ve tedavi yanıtı ile ilişkilendirebilecek belir-
teçlerin bulunması açısından gelecek vadettiği görülmektedir. 
Ancak bu alanda halen açıklığa kavuşturulması gereken pek 
çok konu vardır. İnflamatuar belirteçler ve oksidatif stres be-
lirteçlerinin tanı ve tedavi sürecinde biyobelirteç olarak nasıl 
ve ne ölçüde kullanılabileceklerini ortaya koyabilmek amacıy-
la özellikle büyük örneklemli, olası tüm karıştırıcı faktörlerin 
değerlendirildiği, çok sayıda belirtecin bir arada araştırıldığı, 
tanı ve tedavi süreçlerini de içeren uzun izlem süreli prospek-
tif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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