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Relapsing Remitting Tip Multipl Skleroz’da
Depresyon-Sitokin Iliskisi ve Antidepresan

Tedavinin Sitokinler Uzerine Etkisi
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OZET

Amag: Multipl skleroz (MS)’ lu olgularda depresyon sik gériiliir. MS’de inflamatuar siirecin depresyon
fizyopatolojisindeki rolii arastirilmakta, etkili gériinen sitokinlerin ortak olmas: birliktelige ilgiyi arttirmaktadir.
Calismanin amact hafif ve orta derecede depresyonu olan relapsing remitting multiple skleroz (RRMS)'lu
olgularda, depresif semptomlarin sitokinler ile iliskisi ve antidepresif tedavinin bu sitokinler iizerindeki
etkisini arastirmaktir.

Yontem: Calisma 18-59 vaslarindaki 31°i kadin 36 depresyonu olan RRMS tanili hasta grubu ve benzer
vaslardaki yalmzea depresyon tanili 12, tam saghkli 12 olmak lizere 24 kontrol olgu tizerinde vapildi.
Depresyonu olan RRMS’ i olgular 3 grupta incelendi; Grup 1: IFN-beta 1B tedavisi ve antidepresan alanlar,
Grup 2: pentoksifilin tedavisi ve antidepresan alanlar, Grup 3: MS tedavisi almayip valmzca antidepresan
alan MS olgularini kapsiyordu. Kontrol grubundaki olgular 2 grupta incelendi. Grup 4: bedensel hastaligi
olmayip yalnizca depresyon tanist almis olgular olup, antidepresan tedavi ile izlemde olanlar, Grup 5: tam
saglikl goniilli olgular idi. Depresyon tanisi, ruhsal gézlem ve psikometrik testler ile psikivatri uzmani
tarafindan konuldu. Depresyon tanili tiim olgular paroksetin tedavisi almakta idi. Olgulardan tedavi éncesi,
tedavinin 3 ve 6. aylarinda alinan kanlarda IL-1 beta, IL-2, IL-6, IFN-gama, TNF-alfa diizeyleri ELISA
véntemi ile slciildii. Istatistiksel analizde tek yénlii varvans analizi, paired t-test, repeated measure ANOVA
ve Bonferoni testi kullanildi. P degerinin 0.05°den kiiglik olmast istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: MS’li hasta grubu (Grup 1-3) ve valnizca depresyonu olan Grup 4 hastalarinda IL~2 ve [FN-y
diizeyleri saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05 ve p< 0.05, sirasiyla). IL-2 ve
IFN-y diizeyleri 6 aylik tedavi sonunda tim gruplarda anlamh dizeyde disme gésterdi (p<0.05) IFN-y
diizeyinde en anlamli azalma interferon beta 1b tedavisi alan grupta idi.

Sonug: Depresyonlu tiim olgularda IL-2 ve IFN-y dizeylerinin yiiksekligi, MS patogenezinde her iki
sitokinin de proinflamatuar rol oynadigi dikkate alindiginda olduk¢a anlamli bulundu. Antidepresan tedavi
ile bu degerlerde diisme izlenmesi RRMS'li olgularinda ruhsal tablodaki degisikliklerin daha yakindan izlenmesi
gerektigini ve MS’de gelisen depresyonun inflamatuar sitokinlerle iliskili olabilecegi diistincesini destekledi.
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SUMMARY

Aim: Depression is a frequently accompanying disorder in multiple sclerosis (MS). The role of the
inflammatory nature of the illness on developing depression in MS has been studied. Recently most of the
authors have been concentrated on the similarities between the cytokines playing a role in the
etiopathogenesis of MS and depression. The aim of the study was to find out the relationship between
depression and cytokines and the effect of antidepressant therapy on cytokins in patients with in relapsing
remitting MS (RRMS) having mild to moderate depression.

Methods: The study included 36 RRMS patients with depression ages between 18-59 and 24 controls
within similar ages. RRMS+ depression patients were evaluated in three groups: Group 1: Patients treated
with [FN-Beta 1b and antidepressant agent, Group 2: Patients treated with pentoxyphilin and antidepressant
agent, Group 3: RRMS patients treated with only antidepressant agent. The control group included Group 4
(n=12): Patients with depression only and taking an anti depressant drug, and Group 5 (n=12): Healthy
controls. Paroxetine was the antidepressant drug used in all patients with depression. Depression was
diagnosed by psychiatric observation and psychometric test performed by a psychiatrist. The initial and
post-treatment (3rd and 6th months) IL-1 beta, IL-2, IL.-6, IFN-gama, TNF-alfa levels were assesed by ELISA
in all the patients. Statistical analysis was performed by using one way and repeated measure ANOVA,
paired t-test and Bonferoni tests. P< 0.005 was accepted as statistically significant.

Results: IL-2 and IFN-y levels were significantly higher in the MS study groups (Group 1-3) and patients
with depression (Group 4) than compared to healthy controls (Group 5)(p<0.05). IL-2 and IFN-y levels
decreased significantly in all groups except the healthy control group after a 6 months treatment (p<0.05).
The most significant decrease in IFN-ylevels was observed in the group taking interferon beta 1b treatment.

Conclusion: When the fact that both cytokines play a proinflammatory role in the pathogenesis of MS is
taken into account, the significantly high levels of IL-2 and IFN-y in all the cases having depression are
considered very meaningful. The observation that these high levels decline by antidepressant therapy
suggests that the changes in the psychic status of MS patients should be followed carefully and depression
developing in MS may be related to inflammatory cytokines.
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Multiple skleroz (MS)’'da depresyon siklig diger
kronik hastaliklarda oldugundan yaklasik iki kat
daha fazladir. MS’da depresyonun nokta pre-
velanst %27-54 olarak verlirken, yasam boyu
prevelanst %54 dir (1-4,6). Hastah@in siiresi,
ozirlilik, relapslar, lezyon lokalizasyonlari,
cinsiyet ve klinik seyri ile depresyon arasindaki
iliski arastirildiginda celiskili sonuglar gordlir (2-
5). Bu calismalar genellikle RRMS’li olgularda
vapilmistir. Kadinlarda ve erken yaslarda gori-
len bu tipte klinik seyir cok fazla oziirliiliige
neden olmaz ve immunopatogenezinde infla-
masyon belirgindir (4).

Depresyon patogenezinde immun sistemin,
ozellikle sitokinlerin roliinii inceleyen calisma-
larda; IL-1B, IL-2, IL-6, IFN-y, TNF-o gibi
sitokinlerin ve IL-RA, sIL-6R ve sIL-2R sitokin
reseptorlerinin serumdaki diizeylerinde, T-helper

(CD4+), T-memory (CD4+, CD44+ RO+),
aktive olmus T hiicreleri (CD25+T hiicreleri ve
HLA-DR+T hiicreleri) ve B hiicrelerinde, mono-
sit, notrofil sayilarinda ve CD4+/CD8+ oranin-
daki artislar gibi immun yamtin aktivasyonuna
ait bulgular saptanmustir (7-11). B hiicrelerinin
iirettigi IgA, IgM, IgE gibi immunglobiilin dii-
zeyleri ve hiicresel immun sistem aktivasyonun
gostergesi olan neopterin diizeyi de yiiksek
bulunmustur. Ek olarak haptoglobiilin, o-1 anti-
tripsin, o-1 asitglikoprotein, C-reaktif protein
(CRP) gibi pozitif akut faz proteinlerinde artma
ve negatif akut faz proteinlerinde (albiimin ve
transferrin) ise azalma gorilmistiir. [L-6 ile
pozitif akut faz proteinlerindeki artisin ise birbi-
rine parelel oldugu tespit edilistir (9,10,11,12).
Tim bu veriler depresyonda 6zellikle hiicresel
immun aktivasyonun varhgini destekler nitelik-
tedir. Major depresif hastahgin IL-1B, IL-2, IL-6,
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IFN-y, TNF-0, gibi sitokinlerle olas: iliskisi ile
ilgili calismalarda depresyonun olusum mekaniz-
masindan &zellikle bu sitokinler sorumlu tutul-
maktadir (7-11).

MS patogenezinde rol oynayan ve hastaligin
aktivasyonundan sorumlu olan sitokinlerin bazi-
lart ile depresif bozukluklarda rolii oldugu diisti-
niilen sitokinlerin ortak oldugu goriilmektedir.
Son yillarda, MS’de depresyonun stk goriilmesi
hastalik siirecinde hipotalamo-pitiiiter-adrenal
(HPA) eksen ve immun sitem aktivasyonuna
baglanmakta, immun sistem ve endokrin sis-
tem arasindaki karsilikli iletisimde sitokinlerin
aract oldugu sdylenmektedir (13). MS patogene-
zinde de rol oynayan proinflamatuar sitokinler
HPA ekseni aktive eder. HPA ekseninin aktive
olmas: kortikotropin serbestlestirici hormon
(KSH) diizeylerini arthirarak ve/veya serotonini
L-triptofana doniistiirerek depresyona neden
olur (13-14). Bu basamagin da iki farkli meka-
nizma ile olabilecegi diistintiliir. Ilki, sitokinlerin
glikokortikoitlerin (GK) reseptorlerinde fonksiyon
bozuklugu yapmasi, GK vanitsizhdi ve sonu-
cunda HPA eksen aktivasyonu ile depresyona
neden olabilecegidir. Digeri ise; sitokinler ve
inflamasyon mediyatorlerinin direkt hipotala-
mus ve adrenalleri uyararak KSH ve kortizol
sekresyonunu artirmasidir (13-16).

MS genc yas grubunda en sik noérolojik oziir-
liliige neden olan hastaliktir. Oziirlilitk hasta-
larn yasam kalitesinde azalma ve kisitlamalar
ile de depresyon nedeni olabilir. Hastalarin
kronik strese adaptasyonuna yardimci stres hor-
monlarmin 6zellikle de GK salimminda HPA
ekseni rol oynar (13). Major depresyonda artan
KSH siirrenalleri uyararak immun sistemin
aktive olmasina neden olur. IL-1, IL-6, TNF-o
gibi proinflamatuar sitokinler artar. IL-1 infla-
matuar kaskatin tetiklenmesinde anahtar rol
oynar. Monositlerden IL-1 {iretimi ile artan
serum kortizol diizeyleri arasinda pozitif kore-
lasyonun varhig gosterilmistir. GK'lerin ve pro-
inflamatuar sitokinlerin asirt artisi beyinde no-
radrenerjik ve serotonerjik nérotransmisyonu
bozarak depresyonun nedeni olabilir (13-18).
MS’de hastahid: kabullenmede giiclitk sonucu
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gelisen depresyon, HPA eksen aktivasyonu sonu-
cunda bu sitokinlerin artmasina neden olabilir.

Tanimlanan nedenlerle MS’deki depresyon pa-
togenezinde immun ve endokrin sistemin kar-
sihikli etkilesiminin rol oynadigi diistiniilmek-
tedir. Biz de MS hastalarinda organik belirtiler
yakindan takip edilirken, ruhsal durumun olas:
immunolojik temelinin noérolojik bulgulara etki-
sinin gézden kachigr diisiincesinden hareket ile
hafif ve orta derecede depresyonu olan MS’l
hastalarda, depresyon semptomlarinin sitokin
artisi ile iligkisi ve eder varsa antidepresif teda-
vinin bu sitokinler tizerine etkisini arastirmak
istedik.

HASTALAR VE YONTEM
Olgular

Bu calisma Kasim 2000-Temmuz 2002 tarihleri
arasinda yapildi. Poser kriterleri ile kesin RRMS
tamist almis, son {i¢ ay icinde atak gegirmemis
ve kortikoterapi almamus, hafif ve orta dere-
cede depresyonu olan olgular ¢alismaya alinds.
Calismada her bir olgunun izlem stiresi altt ay
olarak belirlendi. Calisma siiresince atak geci-
ren olgular calismadan cikarildi ve calismaya
dahil edilme kriterlerine uyan yeni bir olgu alin-
di. Bu nedenle calisma iki vil icinde tamam-
landi. Izlem stiresi icinde atak geciren 14 olgu
(9K,5E) calismadan c¢ikanldi. Yaslart 18-59 il
arasinda degisen 311 kadin 36 depresyonu olan
RRMS olgusu ile calisma tamamlandi. Aldiklart
tedavilerin sitokinler tizerine etkileri olabilecegi
dikkate alinarak RRMS’li olgular 12’ser hasta-
dan olusan 3 grupta incelendi. Grup1: IFN-beta
1B tedavisi (8 milyon IU, glin asiri, sc.) ve anti-
depresan alanlar, Grup 2: pentoksifilin (1600
mg/giin) tedavisi ve antidepresan alanlar, Grup
3: MS tedavisi almayip yalnizca antidepresan
alan MS olgularini kapsiyordu. Yas ve cinsiyet-
leri MS’li hasta gruplarina uygun olan Kontrol
Grubundaki 24 olgu ise 2 grupta incelendi.
Grup 4: bedensel hastalig olmayip valnizca
depresyon tamst ile antidepresan tedavi alan-
lar, Grup 5: tam saghkh gonillii olgular. Hasta
ve kontrol gruplarmmn demografik dagilimi
Tablo 1'de wverildi. Nérolojik muayeneleri ve
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Tablo 1. Gruplarin demografik dagihmlari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
E/K 2/10 2/10 1/11 1/11 3/9
Yas, vil (ort. £ SD) 30.8+ 7.7 43.7 + 10.3 38 +9.3 33.8+4.1 34 +104
arahk (18-41) (27-59) (21-55) (26-40) (21-55)
EDSS (ort. = SD) 2.25+ 1.3 1.0£1.2 0.6+1.3 :
arahk (0-4.5) (0-1.5)
Hastalik siiresi (yil) ort. # SD 56 +2.8 4.3+ 2.7 58+ 3.3
arahk (3-11) (1-10) (2-15)
Atak sayisi (ort. = SD) 55+ 2.7 1.8+0.3 2.3+0.8
aralik (3-10) (1-4)
Tedauvi siiresi (ay) ort. = SD 14.1+4.6 15.9 + 10.0 - -
arahk (10-20) (6-41)

Expanded Disabilitiy Status Scale (EDSS)’lan-
nin hesaplanmas: iki ayn hekim tarafindan
yapildi. Olgulann timiinde rutin biyokimya,
hemogram, idrar ve tiroid fonksiyon testleri
normaldi. Norolojik muayene sirasinda depre-
sif yakinmalar ve yorgunluk sorgulands.

Psikiyatrik Degerlendirme ve izlem

Cahsmaya alinan ve depresyonu oldugu diisii-
nilen tim olgular bir psikiyatrist tarafindan
degerlendirildi ve tam dogrulandi. Depresyon
verilerinin deg@erlendirme ve tedavinin izlenme-
si icin olgulara Hamilton Depresyon Degerlen-
dirme odlcegi (HAM-D), Beck Depresyon Envan-
teri (BDE), Beck Umutsuzluk Skalas: (BUS) uygu-
lanmasi planlandi. Calismaya alinan iki hasta
okuma ve yazma bilmediginden bunlara BDE
ve BUS testleri uygulanamadi. Bu nedenle
istatiksel degerlendirmeler HAM-D'i {izerinden
vapildi. HAM-D olguda depresyonun diizeyini
ve siddetini dlcer ve tedavi sirasinda izlemi
kolaylastinr. Calismada gecerlilik ve giivenilir-
ligi Akdemir ve ark. (19) tarafindan 1996 yilin-
da gelistirilen Tiirkce formu kullanildi. Olcekte
14 ve lizerinde puan alan olgularda depresyon
oldugu kabul edildiginden HAM-D puanlarn 14-
26 arasinda olan, hafif ve orta dereceli depres-
yonlu olgular alindi. Agir depresyonu olan olgu-
lar, sayilannmin az olmasi ve birden fazla ilac
kullanmalar nedeniyle ¢calismaya dahil edilmedi.

Norolojik muayenede yorgunluk sorgulandt.
Sorgulama sirasinda yorgunluk "Giinliik aktive-

lerini en az alt saat siire ile etkileyen tiiken-
mislik hissi ve enerji yoklugu" olarak tanimlan-
di. Bu tanimlamaya "evet” yaniti veren olgu-
larin yakinmalarinin en az alti haftadir devam
etmesi yorgunluk stireci icin temel alindi. Yor-
gunluk degerlendirme 0lgegi (Fatigue Assess-
ment Instrument = YDO) testleri uzman psiko-
log tarafindan uyguland:. Yorgunlugu olan has-
talar calismaya alinmadi.

Degerlendirme kriterlerine uyan- olgulara anti-
depresif tedavi olarak paroksetin 20 mg/giin
baslanarak 6 aylik izleme ahndi. Dért gruba da
baslangicta, 3. ve 6. aylarda HAM-D testi uygu-
lanarak tedavinin depresyon tizerine olan etki-
leri degerlendirildi. Bu periyotlarda olgularin
norolojik bakilan yinelendi ve psikivatri uzmam
tarafindan da ruhsal gézlemleri yapilda.

Biyokimyasal Yontem

Tiim gruplardan calismanin baslangicinda (0. ay),
RRMS olgularini iceren ilk 3 grupta tedavinin
3. ve 6. aylarinda, grup 4'deki depresyonlu kont-
rol olgularindan ise sadece tedavinin 6. ayinda
kan sitokin diizeyleri dlciildii. Kan érnekleri sabah
saat 08.30 alindi. Kan alim: sirasinda olgularda
enfeksiyon, alerjik bir reaksiyon, antiinflamatuar
ilag kullanimi olmamasina dikkat edildi. Kan alma
icin dislama kriterlerine sahip olgulardan kan
omekleri 15 giin sonra alindi. Alinan kan 6rnek-
leri santrifiij edildikten sonra calisma siiresi ta-
mamlanana kadar -80 derecede dondurularak
saklandi. Calisma sonunda serum IL-1f3, IL-2,
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Tablo 2. Tiim Gruplarin 0., 3. ve 6. aylardaki kan stokin diizeyleri.

IL-1B IL-2 IL-6 IEN-y TNF-o.
Grup Ay Min Max SD  Min Max SD Min Max SD Min Max SD Min Max SD
1 0 0 247 709 29 120 281 9.6 588 15.7 2 11 2.7 0 0 0
3 0 125 359.1 26 60 10.1 6 6000 1719 0 6 14 0 200 57.7
6 0 144 417 16 64 14.1 8 155 124 0 2 0.90 0 0 0
2 0 0 960 276 95 69 176 0 120 36.4 2 11 2.7 0 45 129
3 0 0 0 21 92 185 6 37 9.0 0 9 29 0 0 0
6 0 1445 2 14 80 164 4.8 29.8 6.81 0 3 104 0 0 0
3 0 0 0 0 29 100 20.04 4 56.4 153 2 11 2.7 0 0 0
3 0 155 453 20 40 8.723 6.4 400 1269 0 6 16 0 10 4.33
6 0 10 28 13 40 7.7 492 37 124 0 2 09 0 0 0
4 0 0 12304695 30 110 242 12 4000 1148 0 11 31 0 40 10.1
3 .
6 0 35 101 27 95 21.03 85 141 420 0 9 31 0 35 10.8
5 0 0 0 0 12 120 2409 3 35 8.8 0 5 14 0 0 0
3
6
IL-6, IFN-y ve TNF-o. diizeyleri ticari kitler =~ BULGULAR

kullanilarak ELISA vyontemi ile ticari kitler
kullanilarak calisildi. Sitokin normal degerleri
icin kullanilan kitlerin referans degerleri alindi.
Olgtimler biyokimya uzman: tarafindan yapild:.
Tiim gruplardaki olgularda calisilan 0., 3. ve 6.
ay sitokin diizeyleri Tablo 2'de verildi.

istatistiksel Degerlendirme

Calisma baslangicinda depresyonla ilgili sito-

kinlerin saptanmasinda tek yonlii varyans ana-.

lizi sonrast Duncan testi uygulandi. Grup ici ve
gruplar arasinda zaman icinde (alt1 aylik tedavi
siiresince) sitokin degisimlerinin hesaplanmasin-
da iki farkl istatiksel yontem kullanidi. Grup
4’de sadece bagslangicda ve alti ayin sonunda
dlciim yapildidr icin sitokinlerin zaman icinde
degisimleri paired-t-testi ile belirlendi. MS’li olgu
gruplarinda ise 0., 3. ve 6. aylarda olclimler
yapildi@ icin repeated- measure ANOVA testi
uygulandi. Her dort grupta da baslangic HAM-D
degerlendirmelerinin depresyon icin anlamlihg:
tek grup-t-testi ile saptandi. Zaman icinde HAM-D
degerlendirmelrinin gruplara gore farklihdr ise
Bonferoni testi ile hesapland:.

RRMS+Depresyonlu hasta gruplarinda (Grup
1-3) ve salt depresyon grubunda (Grup 4), sira-
s1 ile IL-2 ve IFN-y baslangic degerleri saghkh
kontrol grubuna (Grup 5) gore istatiksel olarak
anlamh yiiksek bulundu (p<0.05, p<0.05). IL-
6'nin ise sadece depresyonu olan grupta (Grup
4)’ki degerleri istatiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek idi (p<0.005). Diger sitokinlerin sifirinc
aydaki 8lctimlerinde istatiksel olarak anlamlik
saptanmad: ve bu sitokinler (IL-13, TNF-o) bu
calismada depresyonla iliskisiz olarak kabul
edildi. Tablo 3’te depresyon igin anlamh olan
sitokinlerin  deg@erleri ve istatiksel sonuclar
verilmektedir.

Paroksetin tedavisinin 3. ve 6. aylar sonunda
IL-2 kan diizeyindeki azalma ilk 4 grupta an-
laml bulundu (p<0.05, Tablo 3). MS ve depres-
yonu olan gruplar arasinda zamana bagh degi-
siminin de benzer oldugu gériildii. MS olgula-
rinin aldiklar tedavinin bu sitokin {izerine etkisi
saptanmad: (Tablo 4).

[FN-y diizeyleri de benzer sekilde paroksetin te-
davi zamam baz alinarak degerlendirildi. [FN-y
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Tablo 3. Kan IL-2 diizeylerinin grup 1, 2 ve 3'de tedavi ile degisimleri.

Grup Zaman Ortalama fark (t1-t2) Std. Sap. P 95% Giiven arahg

(t1-t2) (t1-t2) Alt sinir Ust sinir

1 0-3 ay 7.028 2.840 .056 -.135 14.191
0-6 ay 13.750 2.602 .000

2 0-3 ay -7.028 2.840 .056 -14.191 .135
0-6 ay 6.722 1.164 .000 3.191 9.658

3 0-3 ay -13.750 2.602 .000 -20.313 -7.187
0-6 ay -6.722 1.164 .000 -9.658 -3.787

Tablo 4. IFN-y kan diizeylerinin grup 1, 2 ve 3'de tedavi ile degisimleri.

Ortalama Std. sap. Std hata ortalama Df P (2-tailed)
IFN-y 0-3. aylar
Grup 1 3.500 2.576 0.74366 11 0.001
Grup 2 3.250 3.512 1.01414 11 0.008
Grup 3 2.916 2.574 0.74324 11 0.002
IFN-y 3-6 aylar
Grup 1 1.333 1.370 0.39568 11 0.006
Grup 2 2.375 2.772 0.80039 11 0.013
Grup 3 1.416 2.644 0.76335 11 0.090
Tablo 5. Depresyon degerlerinin tedavi ile zaman igerisindeki degisimlerinin istatiksel goriintiisii.
Zaman Ortalama Fark Stand. Sapma P Fark icin %95 giiven arahg
Alt sinir Ust sir
0-3. ay 12.028 725 .000 10.204 13.852
0-6.ay 12.139 .656 .000 10.489 13.789
3-6. ay -12.028 725 .000 -13.852 -10.204

diizeylerinin tedaviye bagh azalmas: istatiksel
olarak anlaml ve gruplara gére dagilimimn alti
ay sonunda benzer oldugu saptandi. 0-3. ay ve
3-6. aylar arasinda yapilan istatistiksel deger-
lendirme MS ve depresyonlu gruplar (Grup 1,
2 ve 3) arasinda anlamlt ayricaliklar gosterdi.
Interferon beta 1b tedavisi alan grupda bu siire-
ler icinde IFN-y diizeyindeki azalma istatiksel
olarak en anlaml idi (0. ve 3.ay; p=0.01, 3.
ve 6. ay; p=0.006). Diger iki grupda bariz bir
fark elde edilemedi. Grup 3'te ise 3 ve 6. aylar
arasinda tedaviyle IFN-y diizeylerindeki azalma-
nin istatiksel olarak anlamh olmadigi goérildi
(p>0.05).

Tedavinin depresyona etkisinin izlemi icin grup-
larn 0. ayda aldiklari HAM-D puanlar 3. ve 6.

aylar ile karsilatirldi. Grup 3’tin 3. ve 6. aylik
periyodu hari¢ tim gruplarin 6 ayhk izlem
sonucunda puanlarinda istatiksel olarak anlaml
bir diisme saptand1 (Tablo 5). Bu grupta ise
tanimlanan donem icinde HAM-D puanlarinda
hafif bir artis izlendi.

TARTISMA

Depresyon patogenezinde hiicresel immun sis-
tem ve sitokinlerin rolii oldugu distinilir. MS
Th1 hiicre aracili inflamatuar otoimmun bir
hastalik olup bir cok evresinde Thl tip hiicre-
lerden salgilanan proinflamatuar sitokinler etkin-
dir. Her iki hastah@in patogenezinde rol oyna-
dig1 distintilen sitokinlerin ortak oldugu diistin-
cesinden hareketle planlanan bu calismada tiim
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gruplarda yalmzca IL-2 ve IFN-y diizeylerinde
yiikselme saptandi. Yalnizca depresyonu olan
kontrol grubunda ise bu sitokinlere ilaveten IL-
6'da yiiksek bulundu. TNF-o ve IL-13’de bekle-
nen yikselme bulunmadi.

TNF-o. MS patogenezinin bir cok asamasinda
kritik rol oynar (20). MS'da ataklarla TNF-o.
diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen calisma-
larin sonuglari birbiri ile celiskilidir. Pozitif veya
ihmh  bir korelasyonunun varhgmni saptayan
calismalarin yaninda iliskisiz bulan yazarlar da
vardir (21). Calismamizda MS’lu olgu grupla-
rinda TNF-o diizeylerinin élciilemeyecek kadar
diisiik diizeylerde olmasinin nedeni; tiim olgu-
larin son {i¢ aylarinda atak gegirmemesi ve atak
gegiren olgularn calismadan dislanmasi olabilir.

IL-1B, TNF-o ve daha az oranda da IL-6 lokal
olarak salinan ve sekonder infalamatuar medi-
yatorlerin  sahmmdan sorumlu olan primer
sitokinler olarak bilinirler. MS’li olgularda BOS

ve serumda saglikli bireylerden daha viiksek |

bulunurlar. Yiikseklik BOS’da daha belirgindir
(21-29). IL-1PB depresyonla iliskisi en sik calisi-
lan sitokinlerdendir (30-33). Calismalarinda dep-
resyonlu hastalarda IL-6 diizeyinde degisiklik
bulamayan Mikova ve ark. (34) bunu depres-
yonun bazi tiplerinin IL-6, digerleri ise IL-1P
veya TNF-ou arhisi ile bagntili olabilecegdi sek-
linde aciklarlar. IL-1B'min serum diizeylerinde
degisiklik olmaksizin BOS’daki konsantrasyon-
larinda artis saptayan yazarlar ise bu sitokinin
BOS’taki sentezinin daha fazla oldugunu ileri
stirtip; IL-1B diizeyleri ile depresyonun siddeti
arasinda pozitif korelasyon oldugunu ve dep-
resyonun siddet arttikca sitokin diizeyinin de
arthgimi vurgularlar (32,30). Olgularimizda hafif
ve orta siddette depresyon olmas: bu sitokin di-
zeyinde arhis saptanamamasinin nedeni olabilir.

[L-2'nin, MS’li hastalarda hastaligin her evre-
sinde saghkl kisilerden daha yiiksek oldugu ve
IL-2 serum diizeyleri ile hastalik aktivitesi ara-
sinda iliski varh@: bilinir (22,34). Deneysel ¢alis-
malarla hipokampal IL-2R sayilarmnin yitksek
oldugu, 1L-2 sistemik ve intratekal verilmesin-
den sonra psikotik bir tablo olustugu, dopami-
nerjik transaminasyonun etkilendigi ve HPA
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eksen aktivasyonu ile KSH artisinin depresyo-
na neden oldugu gosterildi (11). Seidel ve ark.
(36), IFN-y, IL-2 diizeylerinde viikselme ile dep-
resyonu iliskili bulurken, Maes ve ark. (37), IL-2
ve IL-6 gibi sitokinlerin tiretimlerinin depres-
yon patofizyolojisine karismis olabilecegine ina-
nirlar. Yazarlar IL-2nin depresyonun &zellikle
akut doneminde vyiikseldigini vurgularlar (8).
Cahismamizda ilk dért grupta da serum IL-2
diizeyleri kontrol grubuna gére anlam olarak
yliksek bulundu. Bu sonuc IL-2 ve depresyon
iliskisinin varligina inanan calismacilar: destek-
lemektedir.

Depresyonda en ¢ok calisilan sitokin olan IL-6’
nin serum diizeyinin yiiksekligi ilk kez Meas ve
ark. tarafindan (1991) gosterildi (37). Lanquil-
lon (38), hastaligin siddeti ve tedaviye yanitinin
takibinde [L-6 dizeyinin belirleyici oldugunu
ileri stirerken, literatiirde depresyonla IL-6, IL-
1B ve TNF-ov arasinda iliski bulamayan cals-
malar da vardir (33). Cahsmamizda IL-6 serum
diizeyleri MS gruplarinda kontrol grubu ile
ayni, valnizca depresyonu olan 4. grupta ise
anlamh yiiksek bulundu.

MS’de kritik rol oynayan IFNynin sistemik
verilmesi hastahd: alevlendirir ve MRG'de yeni
lezyon gelisimi neden olur, hastaligin her evre-
sinde saglikli kontrollerden viiksektir (4,21,22,
35,39). Depresyonun ozellikle akut evresinde
yiiksek bulunur (7,11,40). Depresyonun sonba-
har ve kis aylarinda daha sik gériilmesi IFN-
y'nin mevsimsel saliniminin farklh olmast ile de
iliskilendirilir (7,11). MS ataklarimin da benzer
mevsimsel 6zelligi vardir (35). Bu calismada da
IFN-y diizeyleri tiim gruplarda kontrol grubuna
oranla anlamh olarak yiiksek bulundu. Akut
atakli depresif MS’li hastalarda, depresyon ile
Th1l (IFN-y,TNF-0) ve Th2 (IL-10, IL-4) sito-
kinler arasindaki iliskinin incelendigi yeni bir
calismada Thl sitokinlerle depresyon arasinda
anlamh iliski gosterildi (40). Calismamizda da
MS’li depresif hastalarda Thl tip sitokinler
literatiir ile uyumlu olarak anlamh yiiksek bulun-
du. IFN-y tedavisinden sonra; in vivo serotonin
tagyicilarinin mRNA diizeylerini arttigi, in vitro
ise bu taswyicilarin serotonin geri almim arttir-
g1 saptandi (41). IFN-y ve TNF-o/'min serotonin
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tasyicilarinin sentezini ve aktivitesini arttirdig,
bu taswicilarin da depresyon patogenezi ile
iliskili oldugu ve antidepresanlarin bunlar he-
def aldig kabul goriir (40). Spesifik serotonin
geri alim inhibitérleri (SSGI) ve trisiklik anti-
depresanlarin immun hiicre parametrelerine
etkilerini arastiran cahsmalarin sonuglan ¢elis-
kilidir. Antidepresan tedavi sitokin diizeylerini
normale cevirir goriisiine karsin, depresyonun
olgu ya da hayvan modellerinde klinik diizelme
ile es zamanh immun hiicre fonksiyonlarinin
etkilenmedigi gorisii de literatiirde yer alir (8,
36,42). Genelde klinik gézlemler SSGI ile tedavi
edilen depresif olgularda hiicresel immun fonksi-
yonlarm baskilandigi yéniindedir (34). SSGI'le-
rinin lenfosit proliferasyonunu ve IFN-y/IL-10
oranini IL-10 salimimini arttirarak; Serotonin
prekiirsérii olan 5-HT'in ise bu oram direkt
olarak [FN-y'y1 azaltarak disiirdiigii in vitro
calismalarla saptand: (41,42). Bu da sertralin ya
da diger SSGl'lerinin T lenfosit siipresyonuna
etkilerinin serotonin diizeyini arttirarak degil,
proliferatif yamti olusturan diger reseptorlere
baglanarak oldugunu disiindiiriir (42). Pellogi-
nino ve ark. (43), fluoksetin ve sertralin ile
vaptiklan invitro calismada her iki SSGI'tiniin
de lenfosit proliferasyonunu inhibe ettigini ve
hiicre aracili immun fonksiyonlarda azalmaya
neden oldugu gosterdiler. Bunun serotoninin
santral ya da periferal etkilerinden mi kaynak-
landigt halen tartismalidir (32). Maes ve ark.
(31,45) da klomipramin, sertralin ve trazodo-
nun IFN-y azalttigini gosterdiler. Paroksetinin
sitokinlerin neden oldugu depresyona etkisi
yakin zamanda plasebo kontrollii bir calisma
ile desteklendi. IFN-y tedavisi alan malign mela-
nomlu hastalarda, bu sitokinin neden oldugu
depresyon plesebo alan grupta %70 iken pa-
roksetin alan grupta ise %20 oraninda goriil-
dii (43). Biz de cahsmamizda paroksetin ile
tedavi stirecinde vyalmzca depresyonu olan
grupta IL-6’da, tim c¢alisma gruplarinda IFN-
yda 3. ayin sonunda; IL-2’de ise 6. ayin so-
nunda serum diizeylerinde anlaml azalma sap-
tadik. IL-6 serum diizeyinde 3 ayin sonunda
g6zlenen anlamli azalma daha 6nce fluoksetin
ile yapilan ¢alisma ile de uyumlu idi (8,44).

Tedavinin 12. haftasinda depresyonun Klinigi
ve HAM puanlarinda diizelme olmasina karsin
[L-2’de anlamli azalma saptanmadi. Serum IL-
2 diizeyinde anlamli azalma 6. ayin sonunda
gbzlendi. Bu verinin "antidepresanlar uzun sii-
reli tedavi ile immun sistem ve sitokin siipres-
yonu yapar" goristi ile uyumlu oldugu diistiniil-
dii (34). Calismada dikkat ceken bir diger sonug
da IL-2 dizeyindeki azalma tedavi siiresince
tim c¢ahsma gruplarinda benzer iken IFN+y
diizeylerindeki azalmanin IFN-y¢-1b proflaksisi
alan grupta 3. ve 6. ayin sonunda daha belir-
gin olmasi idi. Bu sonug IFN-y-1b’nin IFN-y dii-
zeylerinde neden oldugu azalmamn (39) parok-
setin ile potansiyelize olabilecedi seklinde yo-
rumlandi.

Bu calismada depresyonlu tiim olgularda IL-2
ve IFN-y diizeylerinin yiiksekligi saptandi. Bu
sonu¢ depresyon gelisiminde sitokinlerin roliiniin
varhgini ve MS’de sik gorillen depresyonun
olast inflamatuar siirecle ve sitokinlerle iliskili
oldugu hipotezini destekledi. Antidepresan te-
davi ile sitokin diizeylerinin Klinik diizelmeye
paralel olarak diismesi; SSGi'lerinin immuno-
modiilatuar etkilerinin varligmni desteklemekte-
dir. Sonug olarak; RRMS’de gelisen depresyo-
nun inflamatuar sitokinlerle iliskili olabilecegi,
MS olgularinda ruhsal tablodaki degisikliklerin
daha yakindan izlenmesi gerektigi ve antidep-
resan tedavinin depresyonu diizeltmeye ilave-
ten MS tedavisine de katkisimin olabilecegi
karisina varimustir.
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