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Depresif Bozukluklarda Hipotalamik-
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OZET

Psikiyatrik bozukluklarda yapilan néroendokrin ¢aligmalar, siklikla “Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal Eksen” (HPA) ve
“Hipotalamik-Pitiiiter-Tiroid Eksen” (HPT) tizerinde yogunlagmugtir. Bu galigmalari say1 bakimindan “Somatotropik Eksen”,
“Hipotalamik-Pitiiiter-Gonadal Eksen” (HPG) ile ilgili ve difer néroendokrin eksenlerle ilgili aragtirmalar izlemigtir. Bu
konudaki aragtirmalarin daha ¢ok affektif bozukluklarda odaklandigs; bunu seyrek olarak anksiyete bozukluklan, sizofrenik
bozukluklar, alkolizm, demans ve anoreksiya nervoza gibi hastaliklarin izledigi goriilmektedir.

Biz bu makalede, affektif bozukluklarda yapilan HPT eksenle ilgili noroendokrin ¢aligmalar gozden gegirilmistir.

Analitar Kelimeler: Depresyon, Hipotalamik-Pitiiiter-Tiroid Eksen.
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SUMMARY

HYPOTHALAMO-PITUITARY-ADRENAL AXIS IN DEPRESSIVE DISORDERS

Hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis and hypothalamo-pituitary-thyroid (HPT) axis have frequently been studied in
psychiatric disorders. Hypothalamo-pituitary-gonadal (HPG) axis, somatotropic axis, and other neuroendocrine axis have
been relatively few investigated. Neuroendocrine researches have focused on especially affective disorders, anxiety disorder,

but schizophrenic disorders, alcoholism, dementia, and anorexia nervosa infrequently evaluated.
In this article we reviewed hypothalamo-pituitary-thyroid axis findings in depressive disorders.

Key Words: Depression, Hypothalamo-pituitary-thyroid axis.
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Psikiyatrik hastaliklarda bazi néroendokrin bul-
gularin bulunabilece§i ve bu bulgularla psiki-
yatrik hastalifin fizyopatolojisi ve prognozu arasin-
da iliski kurulabilecegi eskiden beri bilinmektedir.
Ozellikle affektif bozukluklarda bu iliskinin belirgin
olarak vurgulandig1 gorilmektedir. Affektif bozuk-
luklardan ozellikle depresyonda hipotalamo-piti-
iter-adrenal (HPA) eksen hiperaktivitesinin gosteril-
mesi noroendokrin ¢caligmalar hizlandirmistir. Dep-
resyonda HPA eksenle ilgili arastirmalari, hiptala-
mo-pitiiiter-tiroid (HPT) eksenle ve diger ndroen-
dokrin eksenlerle ilgili calismalar izlemistir. Arastir-
malar sonucu depresyona 6zgii néroendokrin bir pa-
tolojinin gosterilememesi, glinlimiizde bu konudaki
¢alismalarin yonuniin ozelikle endojen bir dogaya
sahip oldugu diistintilen psikiyatrik hastaliklara ¢ev-
rilmesine neden olmustur.

Bu yazida ozellikle depresyonda saptanan noro-
endokrin bulgulardan HPT eksenle ilgili olanlar

gozden gegirilecektir. Yazida 6nce HPT eksen hak-
kinda bazi bilgilerin 6nemi vurgulanacak, sonra
depresyonda saptanan HPT eken bulgulan bagliklar
halinde bizim ¢alismalarimizla birlikte gozden gegi-
rilecektir.

Hipotalamik-Pitiiiter-Tiroid Eksen:

Hipotalamik-Pitiiiter-Tiroid Eksen (HPT), hipo-
talamustaki tirotropin releasing hormon (TRH) sal-
gilayan noronlardan baslar ve tiroid bezinin follikii-
ler hiicrelerinde sonlanir. TRH salgilayan néron
govdeleri hipotalamusun dorsomedial nukleusun-
da ve civarinda bulunur, bu hiicrelerin sinir uglan
ise median eminensin eksternal tabakasinin i¢ kis-
minda sonlanir (1). Sentezlenen TRH, pulsatil tarz-
da salgilanarak median eminensteki akson uglarin-
dan portal sisteme girer ve buradan hipofizdeki ti-
rotrop hiicrelerdeki reseptérlerine baglamir (2,3).
TRH reseptorlerinin hipofiz disinda yaygin olarak

1 Yard. Dog. Dr. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Trabzon
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amigdala ve hipokampusta bulunmasi TRH'nin
limbik sistem fonksiyonlarini modiile etmedeki
muhtemel &nemini ortaya koymaktadir (4).

TRH, ulastigt hipofizer tirotroplarda ikincil ulak
olarak “kalsiyum fosfoinozitol”i kullanarak Tiroid
Stimulan Hormon (TSH) sentezini baslatir (5). Bu
nedenle baz1 kalsiyum kanal modilatgri ilaglar
TRH’a TSH cevabini degistirebilecegi beklenebilir.
Periferik tiroid hormonlar: bu asamada, TSH sentez
ve salinmmini ayarlayici bir “negatif feedback” etki
gosterirler.

TRH, TSH disinda normal bireylerde hipofizden
prolaktin (PRL) salimimini da artirmaktadir. Nor-
malde sik olmasa da TRH'nin baz1 patolojik durum-
larda mesela akromegalide Growth Hormon (GH)
salinimini da artirdigi bilinmektedir. Saglikli birey-
lerde TSH salmiminda ditirnal bir ritm vardir. TSH
salimiminda, aksamlart saat 19.00 ve 23.00 arasinda
bir artig olusur; sabah 11.00°'de TSH seviyesi en alt
dizeye iner.

Depresyonda Saptanan HPT Eksen Bulgulan

HPt eksenin affektif bozukluklarda 6nemli oldu-
gunu gosteren li¢ 6nemli bulgu vardir. Bunlardanil-
ki, hipotiroidili hastalarin sik olarak depresyon kri-
terlerini de karstlamas; ikincisi, affektif bozukluk
tarusi almis hastalarin siklikla gosterilebilir diizey-
de bir HPT eksen fonksiyon bozukluguna sahip ol-
masi ve tglinclisii de HPT eksen hormonlarinin af-
fektif bozukluklari hem tedavi etmek hem de anti-
depresan tedaviyi giiclendirmek icin kullamilmasi-
drr (6). Biz bu konuda yapilan ¢alismalar: sistematik
olmasi nedeniyle belirli basliklara ayirarak incele-
meye galisacagiz.

a) T4 ve T3 Diizeyi ile ilgili Caligmalar

Depresyonda T4 diizeyi ile ilgili calismalar celis-
kili sonuglar vermistir. Baz1 ¢alismalarda depres-
yonlu hastalarda gerek total T4 (TT4) gerekse ser-
best T4 (ST4) diizeyinin arttif1 ya da normal sinirla-
rin Ustiine ¢iktigs (7,8,9); bazilarinda ise kontrollerle
karsilagtinldiginda T4 ve/veya T3 diizeylerinin
azaldigim ifade etmistir (10). Bizim bir calismamiz-
da distimik bozukluk, major depresyon ve kontrol
gruplan arasida total T4 diizeyleri agisindan fark
yokken ST4 diizeylerinin major depresyon grubun-
da anlaml olarak yiikseldigi bulunmustur (11). Fa-
kat bu yiikselme laboratuar simurlan iginde kalmus-
tir.

T4 ve ST4 diizeylerinin depresyon belirtileri var-
ken ve lyilesme sonrasinda karsilagtirnldig calisma-
larda (12,13,14,15) iyilesmeye paralel olarak bu hor-
monlann diizeyinde anlamh bir azalma oldugu bu-

lunmustur. Mason ve ark. (17), major depresyonlu
hastalarda hastaneye yatis ve ¢ikista serum T4 de-
gerlerini karsilastirmug, sonugta ¢ikis degerlerinin
anlamli olarak azaldigin1 bulmusgtur.

Bu calismalar sonucu, affektif bozukluklarin eti-
yolojisinde T4'lin roliyle ilgili olarak belli bagh iki
hipotez gelistirilmistir. [k hipoteze gére affektif bo-
zukluklarda saptanan T4 yiikselmesinin affektif ho-
meostazisi stirdlirebilmek igin gelistirilen kompan-
zatuar bir mekanizma oldugu ileri siirilmiistiir
(18). Ikinci hipoteze gore de T4 diizeylerinin, birinci
hipotezde oldugu gibi kompanzatuar olarak artti13;
fakat ilk hipotezden farkli olarak depresyonun go-
receli bir hipertiroidizm durumu oldugu ve depres-
yon durumunun T4 diizeylerinin goreceli arhisiyla
birlikte oldugu ileri sirilmisttr (5).

Yapilan galismalar genel olarak ortalama T3 ya
da FT3 dizeylerinin depresyonlu hastalarda kont-
rollere oranla azalmis oldugunu gdstermigtir
(5,19,20). Joffe ve Levitt (5) psikotik ézellikli depres-
yonda nonpsikotik depresyona oranla anlamli ola-
rak diislik T3 dilizeylerinin oldugunu bulmuslardir.
Unden ve ark. (21) ise, major depresyonlu olgularda
24 saatlik bir periyot esnasinda 10 kez 6lgtiikleri T3
ve T3 diizeylerinin kontrollere gore farklilik goster-
medigini tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ge-
nel olarak depresyonlu hastalarla kontrol grubu
arasinda T3 dizeyleri agisindan farklilik olmadigy,
sadece major depresyonlu kadin olgularin ST3 du-
zeylerinin kontrol ve distimik bozukluk grubuna
gore anlaml olarak yiiksek oldugu bulunmustur
(11). Kadin olgularda saptanan bu yiikselme labora-
tuar sirurlan iginde kalmustir.

Tiroid hormon diizeyleri ile ilgili bulgular toplu-
ca degerlendirildiginde depresyona eslik eden T3
ve T4 bulgularinin hipotalamus ya da hipofizden
degil, tiroid bezinden kaynaklandig sonucu gikari-
labilir. T4 ve T3 diizeyi ile ilgili ¢alismalarda sapta-
nan tutarsizliklar, ¢esitli metodolojik zorluklara,
hormon &l¢tim yontemlerinin duyarhiligindaki fark-
hihklara, yetersiz drneklem sayisina ve depresyon
tanisinda kullanilan kriterlerin farkliligina baglana-
bilir.

b) TSH ve TRH Diizeyi ile Ilgili Galimalar

Bu konuda yapilan ¢alismalar BOS ve kanda
TSH ve TRH diizeylerinin 6l¢lilmesi ve bu hormon-
lannin sirkadiyen ritminde ortaya ¢ikan degisiklik-
lerin incelenmesi seklinde siralanabilir. Tiroid hor-
monlarinin sirkadien ritmiyle ilgili calismalar dep-
resyonda dnemli bir yer tutmaktadr. Itk ¢alismalar-
da (22), depresyonun siddetiyle azalmig nokturnal
TSH sekresyonu arasinda bir iliski oldugu bildiril-
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mistir. Daha sonra yapilan bir ¢aligmada (23) ise
depresyondaki gece TSH azalmasinin depresyonla
kontrolleri ayirt etmede gilivenilir olmadig; ileri si-
rilmiistiir. TSH ritmiyle birlikte viicut 1sisirun takip
edildigi bir galismada, depresif donemde nokturnal
TSH sekresyanu azalirken viicut 1sisinin arttigi bu-
lunmus ve bu bulgunun remisyonda ortadan kalkti-
&1 bildirilmigfir (24). Poirer ve ark. (25), major dep-
resyonlu olgularda TSH degerle ~nin kontrollere ve
diger depresyonlu olgulara gore anlarali olarak
azaldiginu bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ba-
zal TSH agisindan major depresyon, distimik bo-
zukluk ve saglikli denekler arasinda anlaml bir
farklilik bulunamamustir (11).

Roy ve ark. (26), depresyonlu olgularla kontrol
grubu arasinda BOS TRH diizeyleri agisindan an-
lamli bir farklilik saptayamamuglardir. Kirkegaard
ve ark. (27), depresyonlu hastalarda kontrol grubu-
na gére BOS TRH diizeylerinin anlamli olarak daha
yiksek oldugunu ve bu yiikselmenin tedaviden
sonra da devam ettigini bildirmistir. Banki ve ark.
(28), depresif hastalarda diger psikiyatrik hastalara
gore BOS TRH diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Bu ¢alismada depresif grupta ciddi su-
isidal davramg gosteren hastalarin BOS TRH diizey-
lerinin daha fazla ylikselme egilimi gosterdigi ifade
edilmigtir. Biggins ve ark. (29), yaptig1 bir postmor-
tem calismada sizofreni, depresyon ve Alzheimer
hastalarinin nukleusamigdalalarindaki TRH diizey-
leri arasinda fark saptayamarmistir. Roy ve ark. (26)
ise, depresyonlu ve saglikli deneklerin BOS TRH
diizeylerini kargilastirmug, fakat gruplar arasinda
anlaml bir farklilik bulamamuslardir.

¢) TRH’a Hormon Yanitlarinin Incelendigi

Caligsmalar

Burada kadar aktardifimiz ¢calismalarda depres-
yonda HPT eksenle ilgili “durumsal” bir gosterge
olup olmadig aragtirlmistir. Oysa disaridan TRH
verilerek olusturulan hormon yanitlarim degerlen-
dirmek HPT eksenini fonksiyonel durumu hakkin-
da daha net bilgiler verebilir. Disaridan verilen
TRH; TSH, PRL ve GH diizeylerinde degisikliklere
yol agar. Arastirmalarda en fazla TRH’a TSH yanit1
incelenmis, daha seyrek olarak da PRL ve GH yant-
lan1 degerlendirilmigtir. TRH’a verilen maksimum
hormon yanitindan bazal hormon diizeyinin gikaril-
mas1 sonucu elde edilen A degerleri (6rnegin
ATSH), olusan yanit1 6lgmede en sik kullanulan pa-
rametrelerden biri olmustur. Normal bireylerde A
TSH'1in 5 mlU/ml’den biliytik olmasi beklenen bir
sonugtur. Depresyonlu hastalarda TRH’'a verilen
TSH yaniti saglikli bireylere gore genellikle daha
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dusiik diizeyde olmakta ve bu durum “koérelme
(bluting)” olarak tanimlanmaktadir (30).

Bugiine kadar TRH'a TSH cevabinin arastinldi-
g1 yiizii agkin ¢alismada depresyonda % 25-80 ora-
ninda bir korelme oldugu goriilmektedir. Banki ve
ark. (30), depresyonda korelmis TSH cevab: oraruni
% 71, saghikh deneklerde ise % 0 bulmugtur. Biz Ma-
jor depresyonda, distimik bozuklukta ve saghkli de-
neklerde TRH’'A TSH yarmtindaki kérelme oranini
sirasiyla % 79, % 55 ve % 0 bulduk (11). Targum ve
ark. (31) ise depresyonlu hastalarda TRH'a TSH ce-
vabinda kérelme degil tam tersine normale gore %
15 civarinda bir artig oldugunu bildirmistir. Depres-
yon disinda, kronik agrili durumlarda ve borderline
kisilik bozuklugunda (32), alkolizmde (33) ve ano-
reksiya nervozada (34) ve ender olarak sizofrenide
de (35) korelmis cevaplarin elde edilmesi testin de-
gerini azaltmustir. Spencer ve ark. (36), depresyonlu
hastalarda kronik bir TRH hipersekresyonun oidu-
gunu ve bu hipersekresyona bagh olarak reseptor-
lerde down regiilasyon gelistigini ifade ederek so-
nugcta digaridan verilen TRH'a normalden daha dii-
siik dlizeyde TSH yarutlarinin olustugunu ileri stir-
miigtiir. Nitekim, TRH verilen normal deneklerde,
TRH reseptorlerinde bir siire sonra “down regfilas-
yon” gelistigi ve TSH'nin diurnal ritminde azalma
olugtugu bir bagka ¢aligma ile gosterilmistir (37).

Noroendokrin dizgenin kadinlarda ve erkekler-
de bazi farkliliklar gosterecegi gergeginden hareket-
le cinsiyete gore de kargilagtirmalar yapilmistir.
Garbutt ve ark. (38), major depresyonlu kadin olgu-
larla erkek olgulan karsilastirmis ve kadin olgular-
da sadece TRH'a TSH cevaplarinda azalma, erkek
olgularda ise TRH'a hem TSH hem de PRL cevabin-
da bir azalma saptamuglardir. Sadece kadin denekler
lizerinde yaptigimuz bir ¢alismada ATSH degerleri
major depresyonlu grupta distimik bozuklu ve sag-
likl: gruba oranla anlamli olarak diisiik bulunmus-
tur (39). Bu calismada TRH'a PRL ve GH yanitlar
agisindan gruplar arasinda bir farkliik bulunama-
migtir.

Depresycnda TRH’a bagh olarak ortaya ¢ikan
PRL ve TSH sekresyonuna aracilik eden mekaniz-
malar konusunda yapilmis bir ¢calismada, hem PRL
hem de T5H salgilanmasinda 5-HT1 ve/veya dopa-
minerjik mekanizmalarin rol alabilecegi ifade edil-
mistir (40).

Yapilan bir ¢galismada, TRH’a TSH cevabinda ké-
relme olan hastalarin korelme olmayanlara oranla
daha disiik bazal TSH diizeylerine sahip olduklar
bulunmugtur (41). Bu bulgudan hareketle bazal
TSH diizey dusiikligliniin hastalarda TRH testi so-
nucunda kérelme olugacagina dair bir gésterge ola-
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rak degerlendirilebilecegini diistirmektedir. Depres-
yon iyilestikten sonra bile TRH testindeki korelme-
nin devam etmesi, testin bir taraftan hem depresif
epizod sirasinda bir “state marker”, hem de ataklar
arasinda bir “trate marker” olarak degerlendirilebi-
lecegini; diger taraftan, depresyon iyilestikten sonra
bile testteki korelmenin siirmesi erken relapsin geli-
sebilecegine dair 6nemli bir gosterge olarak kullani-
labilecegini diisundiirebilir (36). Krog-Mayer ve
ark. (42), korelmis TSH yanitinin siirmesiyle 6ngo-
riilen bu erken relapsin, uzun siireli amitriptilin te-
davisiyle ortadan kaldirilabilecegini ifade etmisgtir.

ATSH ile depresyondaki bazi klinik belirtiler
arasinda iliski oldugu bildirilmektedir. Hubain ve
ark. (43), ATSH degerlerinin yasla negatif bir kore-
lasyon gosterdigini, depresyon siddeti ile bazal TSH
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu ve
ATSH degerinin erkek hastalarda daha diisiik oldu-
gunu bildirmislerdir. Cervera ve ark. (44), TRH tes-
ti sonuglariyla depresyon siddeti arasinda bir iliski
bulamamustir. Agren ve Wide (45), endojenite skor-
lanyla A TSH arasinda anlamli yitksek bir negatif
korelasyon bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda
depresyon siddeti ile A TSH arasinda anlamli bir
iliski bulunamazken &zelikle sabah erken uyanma
ile TRH'a TSH yanitlarindaki kérelme arasinda po-
zitif bir korelasyon vard.

TRH’a GH cevaplan ilk kez Maeda ve ark. (46)
tarafindan incelenmis ve TRH'A GH cevaplarinin
depresyonda kontrollere oranla anlamli olarak ytk-
seldigi bulunmustur. Daha sonra Brambilla ve ark.
(47), benzer sonuglara ulastifim bildirmigtir. Lin-
kowski ve ark. (48), depresyonlu hastalarla kontrol-
ler arasinda TRH'a GH cevaplar: agisindan anlamh
bir farklihik bulamamuislardir. Bu ¢aligmada denek-
ler menopozal durum, yas ve cinsiyet agisindan da
karsilagtinlmg fakat anlamh bir sonug elde edile-
memigtir. Dolan ve Calloway (49) da depresyonda
TRH’a GH cevabinda anlamli bir degisiklik bulama-
mugtir. Bizim ¢alismarmizda da TRH'a GH yarnutlan
agisindan gerek hastalarla sagliklt denekler arasin-
da gerekse cinsiyet ve menopozal durum agisindan
anlaml bir farklilik olmadig1 goriilmustir (11).

Sonug olarak depresyona 6zgu bir néroendokrin
“trait” ya da “state” marker bulunamasa da, en azin-
dan bazi néroendokrin belirleyicilerin gerek depres-
yonun fizyopatolojisini degerlendirmede, gerekse
tan1 ve tedavinin sonucunu izlemede énemli 6l¢iide
yarar sagladif) yadsinamayacak bir gergektir.
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