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Maijor Depresyonda Hassas C-Reaktif Protein Duzeyleri ve
Tedavi ile lligkisi

Medaim Yanik', Ozcan Erel?, Abdurrahman Altindag’, Mahmut Katr'

OZET:
Maijor depresyonda hassas C-reaktif protein dizeyleri
ve tedavi ile iliskisi

Amag: Major depresyonda C-reaktif protein (CRP)dUzeyleri ile ilgili ¢a-
lismalarin sonuglari celiskilidir. Hassas CRP yontemi ile (high sensitive,
hs-CRP) CRP ‘deki daha kiicUk degisimler saptanabilir. Literatirde ma-
jor depresyonlu hastalarda hs-CRP yontemi ile CRP dUzeylerini
arastiran her hangi bir ¢alisma yoktur. Bu ¢calismada Major depresy-
onlu hastalarin hs-CRP duzeylerinin arastirilip saglgkl kontrollerle
karsiyastirilmasi amaglanmigtir.

Yoéntem: Klinik olarak major depresyon tanisi konulan 23 kisi ve 26
saglgklg kontrol ¢alismaya alindi. Depresyonun siddeti Hamilton
Depresyon Olgegi'nin (HDO) 17 maddelik formu ile belirlendi. Hasta
grubunda hs-CRP dizeyleri baslangicta ve 8 haftalik antidepresan
kullanimindan sonra olmak Uzere iki kez 6lcUldU.

Bulgular: Maijor depresyonlu hastalarin tedavi éncesi hs-CRP duzey-
leri 0.75 + 0.34mg/dl, tedavi sonrasi hs-CRP duzeyleri 0.76 + 0.48
mg/dl olarak bulundu. Kontrol grubunun hs-CRP dizeyleriise 0.71 +
0.49 mg/dl olarak saptandi. Major depresyonlu hastalarin hs-CRP
duzeylerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Ayrica tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi hs-CRP dizeylerinde de
degisme saptanmadi (p>0.05).

Sonuglar: Normal CRP 6l¢im yontemine gore serum CRP dizeyini 30
kat daha hassas duzeyde saptayabilen, hs-CRP yontemi ile yapilan
bu ¢alismanin sonuclari majér depresyonlu hastalarda CRP duzeyle-
rinin kontrol gruplarina gore farkl olmadigini ve antidepresan teda-
viyle degismedigini gostermistir.

Anahtar s6zcikler: hassas C-reaktif protein, hs-CRP, C-reaktif pro-
tein, akut faz yaniti, depresyon

Klinik Psikofarmakoloji Bilteni 2004;14:9-13

ABSTRACT:

The relationship between high sensitive C-Reactive pro-
tein levels and treatment response in patients with
maijor depression

Obijective: Many previous studies conducted about the levels of
C-reactive protein (CRP) in patients with ajor depression presented
contradictory results which ight be a result of limitations in
measurement of serum levels of CRP. However,even minor
alterations of CRP levels can be determined with using recently
developed high sensitive CRP (hs-CRP) measurement method. Till
now, there have not been any studies investigating for CRP levels in
maijor depressive patients using hs-CRP method. The aim of this study
was to determine serum hs-CRP levels in patients with major
depression who were treated with various antidepressants and to
compare with those of healthy controls.

Methods: Twenty-three patients who are diagnosed clinically as
maijor depression and 26 healthy controls were included in this study.
The severity of the depression was quantified with 17-item Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D). Serum hs-CRP levels were
measured before and after antidepressant treatment of eight weeks.
Results: Serum hs-CRP levels were found as 0.75 + 0.34 mg/dl and
0.76 + 0.48 mg/dI before and after treatment respectively in major
depression group. The difference was not statistically significant
according to paired samples T test (p>0.05). The level of healthy
group was 0.71 + 0.49 mg/dl and the difference between control
group and major depression group was also insignificant (p>0.05).
Discussion: The results of this study showed that serum CRP levels in
maijor depressive patients as measured with hs-CRP measurement
method - a 30 fold ore sensitive method for CRP serum levels than the
methods used in previous studies-do not show any significant
differences from healthy control group and do not change in quantity
with various antidepressant treatments.

Key words: high sensitive C reactive protein, hs-CRP, C-reactive
protein, acute phase response, depression
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emosyonel ve davranissal degisikliklerin
oldugu bilinmektedir (2). Sitokin ozelligi
olan interferon-alfa tedavisi siras inda
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epresyonla immun-inflamatuvar
yanit arasinda iliski oldugu uzun
zamandir bilinmektedir (1). Endo-
jen interferon Uretimine sebep olan grip,
enfeksiydz mononukleoz, hepatit gibi
pek cok viral hastalikta; hastalik davran-
Sl (sickness behaviour) olarak bilinen

%50 'yi gecen oranda depresyon olus-
makta ve bu tablo antidepresan tedavi-
ye cevap vermektedir (3). Stresle aktif
hale gelen sitokinlerin kortikotropin sall-
¢l hormon (CRH) salimimini uyararak hi-
potalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksenin
aktivasyonuna ve hiperkortizolemiye
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yol actigl ve depresyonda gorulen yorgunluk, istahsizlik,
kilo kaybi, uyku bozukluklari, anhedoni ve psikomotor
aktivitede azalma gibi semptomlarin ortaya ciktigi bildi-
rilmistir (4,5). Sonugta depresyonun bagisiklik sistemini
olumsuz yonde etkiledigi kabul edilmektedir (6).

Akut faz yanitl, stres ya da bir travmanin olumsuz
etkilerine karsi, organizmayi hazirlikli hale getirmek
amaciyla olusan bir dizi reaksiyon olarak tanimlanmis-
tir (7). Inflamatuvar yanitin erken doneminde akut faz
reaktanlar olan haptoglobulin, alfa-1 (c-1) asit glikop-
rotein, o-1 antitripsin, hemopeksin ve C reaktif protein
(CRP) serum duzeylerinde artma olur (8). Major depres-
yonda akut faz proteinlerinde degisim olduguna dair
calismalar vardir (8,9). Ayrica hayvan calismalarinda da
uzun sureli strese maruz birakma sonrasi akut faz ya-
nitinda artma oldugu bildirilmistir (10).

Akut faz yanitinda énemli bir parametre olan CRP mo-
lekdld, saglikll insanlarda kanda eser miktarda bulunur.
Normal degeri 0.06-0.82 mg/dl arasindadir (11). Saglikli ki-
silerde serum konsantrasyonlari ¢ok duisik oldugu halde
immunitesi yeterli olan hastalarda akut faz cevabinin
baslamasiyla serum CRP konsantrasyonu hizla yukselir ve
24 saat icinde 1000 kat artabilir (12). CRP'in dolasimdaki
yarilanma omru 19 saattir ve akut faz cevabi veya ona
neden olan olay devam ettik¢e yuksekligini korur. Dep-
resyonda CRP diizeyleri ile ilgili calismalarin sonuclari ¢e-
liskilidir: bazl ¢alismalarda yuksek bulunmusken (13-15)
bazi calismalarda fark bulunmamustir (9,16,17).

Hassas CRP (high sensitive, hs-CRP) yontemi ile CRP
diizeyindeki ¢ok dusuk degisimler saptanabilir. Klasik
yontem CRP ’in kandaki ancak 0.3 mg/dl dizeyindeki
bir artisini dl¢ebilirken, hs-CRP yontemi 0.01 mg/dl du-
zeyindeki bir degisikligi bile kolaylkla saptayabilmek-
tedir. Bu durum, hs-CRP ol¢im yonteminin klasik CRP
olcim yonteminden 30 kat daha hassas oldugu anla-
mina gelmektedir. Bu nedenle hs-CRP yontemi ile kan-
daki CRP duzeylerini dlgmek, literatirdeki depresyon
hastalarinda CRP ile ilgili calismalarin ¢eliskili sonuclari-
na kesinlik ve agiklik getirebilir.

Bilgimize gbre major depresyonlu hastalarda klasik
yontemlerle CRP dizeylerini arastiran ¢ok sayida calis-
ma varken, hs-CRP yontemiyle olcim yapan ulusal ve
uluslararasi literatlrde herhangi bir calisma yoktur. Bu
¢alismada, major depresyonlu hastalarda kontrollere
gore, hs-CRP yontemiyle CRP duzeylerinde fark olup ol-
madiginin arastiriimas! amaclanmistir.

YONTEM

Harran Universitesi Psikiyatri Poliklinigine ardisik ola-
rak basvuran, DSM-IV kriterlerine gore Klinik olarak ma-
jor depresyon tanisi konulan 26 hasta ve kontrol grubu
olarak 26 saglikl birey alindi. Hasta ve kontrol grubu yas,
cinsiyet, sigara icimi ve beden Kitle indeksi agisindan es-
lestirildi. Depresyonun siddetini belirlemek i¢in Hamilton
Depresyon Olceginin (HDO) 17 soruluk formu kullanildi
(18). HDO, calismanin baslangicinda ve 8 haftalik antidep-
resan kullanimindan sonra yeniden uygulandi hs-CRP
dizeyi tedavi Oncesinde ve 8 haftalik antidepresan teda-
vi sonrasinda olmak Uzere 2 defa olclldu. Antidepresan
olarak fluoksetin (n=6, 20-40 mg/gun), sertralin (n=5, 50-
100 mg/gln), citalopram (n=5, 20-40 mg/gun), venlafak-
sin (n=4, 150-300 mg/gun), fluvoksamin (n=4, 100-200
mg/giin) kullanildi. HDO'nde baslangi¢ puanina gore %50
oraninda azalma tedaviye yanit kriteri olarak alindi. 3 Ki-
si, tedaviye yanitsiz olarak kabul edildi. Sekiz haftalik te-
daviyi tamamlamayan 3 Kisi calismadan ¢ikarildi.

Calismaya alinan tim hastalar, en az 6 hafta once-
sinden herhangi bir ila¢ kullanm .yordu. Hasta grubun-
dan alkol veya madde bagimhhg oykusu olanlar, akut
enfeksiyonu ve kronik tibbi hastaligl olanlar ¢alisma-
dan dislandi. Kontrol grubunda en az 6 haftadir her
hangi bir ila¢ kullanmiyor olmasi, psikiyatrik hastalik
Oykuslne sahip olmamasi, akut enfeksiyonun ve kro-
nik tibbi hastaliginin olmamasi sartlari arandi. ¢alisma-
ya katilanlar bilgilendirildi ve gonulli olduklarina dair
yazihonay alindi.

Kan ornekleri tiplere alindi ve santrifij edilerek se-
rumlart ayrildi. Serum ornekleri cahsilana kadar
-20°Cde donduruldu. Serum hs-CRP dilzeyleri ticari
olarak bulunan Scil marka kit ve Abbott marka ve Ae-
roset model otomatik analizor kullanilarak olculdu.

Hasta ve kontrol grubunun serum hs-CRP degerleri
arasindaki farklar student t testi ile, hasta grubunun teda-
vi Oncesi ve sonrasl arasindaki farkin Gnemi paired-samp-
les t test ile degerlendirildi. HDO ile hs-CRP arasgndaki ilis-
Kinin arastiriimasi icin Pearson korelasyon analizi yapildi.
istatistik analizleri SPSS Windows programinin 11.01 versi-
yonu kullanilarak gerceklestirildi (SPSS InC.USA).

BULGULAR

Major depresyonu olan grup ile kontrol grubu ara-
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sinda yas ve cinsiyet acisindan fark yoktu. Iki grubun
sosyo-demografik ve klinik bilgileri Tablo 1’de gosteril-
di. Tablo 2'de gosterildigi gibi major depresyonlu has-
talanin hs-CRP duzeyleri tedavi oncesi 0.753 + 0.335
mg/dl, tedavi sonrasi 0.759 + 0.478 mg/dl olarak bulun-
du. Kontrol grubunun hs-CRP duzeyleri ise 0.712 +
0.490 mg/dl olarak saptandi. Tedavi sonrasi hs-CRP di-
zeylerinin hem tedavi oncesine ve hem de kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli farklihgl yoktu
(p>0.05). HDO ile hs-CRP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak onemli bir korelasyon saptanmadi.

¢ok calismada tekrarlanmistir (10,13,14). Ayrica CRP
yuk-sekliginin lityum ve antidepresan tedavisi ile azal-
digr bildirilmistir (9,19). TuUm bu c¢alismalarda ana yo-
rum depresyonda immun ve inflamasyon yanitinin ol-
dugu seklindedir. Bu bulgularin aksine, depresyon has-
talarinda akut faz cevabinda artma olmasina ragmen;
CRP duzeylerinin farkli olmadigini bildiren ¢ok sayida
calisma da vardir (9,17,20,21).

Depresyondaki CRP ¢alismalarindaki bu ¢eliskili so-
nuclar CRP olcumunde dusuk orandaki degisimlerin 0l-
culememesi ile iliskili olabilir. Klasik yontemle CRP’in

Tablo 1. Maijor depresyonlu hastalarin ve kontrol grubunun sosyodemografik ve klinik bilgileri

Depresyon n= 23 Kontrol n= 26
(ort £ SS) (ort = SS) p
Yas 34,1£13,7 357 +15,8 >0,05
Cinsiyet(E/K) 13/10 14/12 >0,05
HDO (Tedavi 6ncesi) 23,58 + 6,12
HDO (Tedavi sonrasi) 9.06 + 3.03
Hastalik suresi (ay) 15,18 + 13,38

Tablo 2. Maijor depresyonlu hastalarnn tedavi 6ncesi-sonrasi serum hs-CRP dizeylerinin saglkh bireylerinkine gore karsilashnimasi.

Depresyon n= 23

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Saglhkh Bireyler n= 26

Serum Hs-CRP, mg/dl 0,753 £ 0,335 0,759 + 0,478

>0,05 0,712 +0,490 >0,05

": paired-samples T testine gore Snemlilik duzeyi, " student t testine gére dnemlilik dizeyi

TARTISMA

Calismamizda major depresyonlu hastalarda kont-
rol grubuna gore hs-CRP duzeylerinde farkllik bulun-
madi. Literatirde sonuglarimizi karsilastirabilecegimiz
herhangi bir hs-CRP calgsmas! bulunmamaktadir. Bu
nedenle bulgularimizi klasik yontemle olciim yapilan,
yayimlanmis ¢ok sayidaki CRP duzeyiyle ile ilgili ¢calis-
malarla kiyaslamak gereklidir. Literaturdeki, klasik
yontemle 6l¢im yapilan CRP calimalarinin sonugclari da
celiskilidir. Depresyondaki akut faz cevabi ile ilgili ilk
calismalar Maes ve ark. (1992) tarafindan yapimistir (8).
Bu yazarlar depresyonlu hastalarda kontrollere gore
pozitif akut faz proteinlerinde; haptoglobulin, o-1 antit-
ripsin, haptoglobulin, a-1 asitglikoprotein ve CRP se-
rum duzeylerinde artma, albimin ve transferin gibi ne-
gatif akut faz proteinlerinde ise azalma saptamislardir
(8). CRP duzeyindeki yuUkseklik bulgusu daha sonra bir

kandaki 0.3 mg/dl dizeyleri Olculebilirken yeni gelisti-
rilen hs-CRP Ol¢im yontemiyle CRP'in 0.01 mg/dl de-
gerleri dl¢ulebilmektedir. Bu durum hs-CRP'in CRP'den
30 kat daha hassas oldugu anlamina gelir. Amerika Bir-
lesik Devletleri'nde Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug
Administration, FDA), hs-CRP’'in bu Usttnliginden do-
layi, aktif hastaligl olmayan Kisilerde kardiyovaskiiler
riski belirlemek icin ol¢ut olarak kullaniimasini onayla-
miustir. Ayrica hs-CRP'in kardiyovaskuler riski belirle-
mek yaninnda diabet, akut pankreatit ve lumbal disk
hernilerinde kullanimu ile ilgili calismalar da vardir (22-
25).

Bizim calismamiz ayaktan takip edilen depresyonlu
hasta grubunda yapilmistirr. Yatan hasta grubunda
depresyon siddetinin daha fazla oldugu kabul edilmek-
tedir. Bu calismanin ileri bir sekli yatan hasta grubun-
da yapilmasi seklinde olabilir. Literatirde oOzellikle te-
daviye direncli depresyonlarda CRP diuzeylerinin daha
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yuksek oldugu bildiriimektedir (26). Bu ozellik goz onu-
ne alinarak tedaviye direncli depresyonu olanlar ile te-
daviye cevap ainan hastalarda hs-CRP bakilmasi yeni

bir calisma olabilir. Ayrica ¢alismamizin diger bir sinir-
g1 depresyonun alt tiplerinin belirlenmemis olmasi-
dir. Depresyonlu hastalarin alt tipleri belilenerek, alt
tipler arasinda hs-CRP duzeylerinin arastiriimasi., ileri
bir calisma sekli olabilir. Ozellikle melankolik &zellikli
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