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Depresif Bozukluklarda Hipotalamik- 
Pitüiter-Tiroid Eksen
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Ö ZET
Psikiyatrik bozukluklarda yapılan nöroendokrin çalışmalar, sıklıkla "Hipotalamik-Pitüiter-Adrenal Eksen" (HPA) ve 
"Hipotalamik-Pitüiter-Tiroid Eksen" (HPT) üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu çalışmaları sayı bakımından "Somatotropik Eksen", 
"Hipotalamik-Pitüiter-Gonadal Eksen" (HPG) ile ilgili ve diğer nöroendokrin eksenlerle ilgili araştırmalar izlemiştir. Bu 
konudaki araştırmaların daha çok affektif bozukluklarda odaklandığı; bunu seyrek olarak anksiyete bozuklukları, şizofrenik 
bozukluklar, alkolizm, demans ve anoreksiya nervoza gibi hastalıkların izlediği görülmektedir.
Biz bu makalede, affektif bozukluklarda yapılan HPT eksenle ilgili nöroendokrin çalışmalar gözden geçirilmiştir.
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SUM M A RY
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.
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Psikiyatrik hastalıklarda bazı nöroendokrin bul­
guların bulunabileceği ve bu bulgularla psiki­

yatrik hastalığın fizyopatolojisi ve prognozu arasın­
da ilişki kurulabileceği eskiden beri bilinmektedir. 
Özellikle affektif bozukluklarda bu ilişkinin belirgin 
olarak vurgulandığı görülmektedir. Affektif bozuk­
luklardan özellikle depresyonda hipotalamo-pitü- 
iter-adrenal (HPA) eksen hiperaktivitesinin gösteril­
mesi nöroendokrin çalışmaları hızlandırmıştır. Dep­
resyonda HPA eksenle ilgili araştırmaları, hiptala- 
mo-pitüiter-tiroid (HPT) eksenle ve diğer nöroen­
dokrin eksenlerle ilgili çalışmalar izlemiştir. Araştır­
malar sonucu depresyona özgü nöroendokrin bir pa­
tolojinin gösterilememesi, günümüzde bu konudaki 
çalışmaların yönünün özelikle endojen bir doğaya 
sahip olduğu düşünülen psikiyatrik hastalıklara çev­
rilmesine neden olmuştur.

Bu yazıda özellikle depresyonda saptanan nöro­
endokrin bulgulardan HPT eksenle ilgili olanlar

gözden geçirilecektir. Yazıda önce HPT eksen hak­
kında bazı bilgilerin önemi vurgulanacak, sonra 
depresyonda saptanan HPT eken bulguları başlıklar 
halinde bizim çalışmalarımızla birlikte gözden geçi­
rilecektir.

Hipotalamik-Pitüiter-Tiroid Eksen:
Hipotalamik-Pitüiter-Tiroid Eksen (HPT), hipo- 

talamustaki tirotropin releasing hormon (TRH) sal­
gılayan nöronlardan başlar ve tiroid bezinin follikü- 
ler hücrelerinde sonlanır. TRH salgılayan nöron 
gövdeleri hipotalamusun dorsomedial nukleusun- 
da ve civarında bulunur, bu hücrelerin sinir uçları 
ise median eminensin eksternal tabakasının iç kıs­
mında sonlanır (1). Sentezlenen TRH, pulsatil tarz­
da salgılanarak median eminensteki akson uçların­
dan portal sisteme girer ve buradan hipofizdeki ti- 
rotrop hücrelerdeki reseptörlerine bağlanır (2,3). 
TRH reseptörlerinin hipofiz dışında yaygın olarak
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amigdala ve hipokampusta bulunması TRH'nın 
lirnbik sistem fonksiyonlarını modüle etmedeki 
muhtemel önemini ortaya koymaktadır (4).

TRH, ulaştığı hipofizer tirotroplarda ikincil ulak 
olarak "kalsiyum fosfoinozitol"ü kullanarak Tiroid 
Stimulan Hormon (TSH) sentezini başlatır (5). Bu 
nedenle bazı kalsiyum kanal modülatörü ilaçlar 
TRH'a TSH cevabını değiştirebileceği beklenebilir. 
Periferik tiroid hormonları bu aşamada, TSH sentez 
ve salınanını ayarlayın bir "negatif feedback" etki 
gösterirler.

TRH, TSH dışında normal bireylerde hipofizden 
prolaktin (PRL) salınımını da artırmaktadır. Nor­
malde sık olmasa da TRH'nın bazı patolojik durum­
larda mesela akromegalide Growth Hormon (GH) 
salınımını da artırdığı bilinmektedir. Sağlıklı birey­
lerde TSH salmımında diürnal bir ritm vardır. TSH 
salınımında, akşamları saat 19.00 ve 23.00 arasında 
bir artış oluşur; sabah 11.00'de TSH seviyesi en alt 
düzeye iner.

Depresyonda Saptanan HPT Eksen Bulguları
HPt eksenin affektif bozukluklarda önemli oldu­

ğunu gösteren üç önemli bulgu vardır. Bunlardan il­
ki, hipotiroidili hastaların sık olarak depresyon kri­
terlerini de karşılaması; İkincisi, affektif bozukluk 
tanısı almış hastaların sıklıkla gösterilebilir düzey­
de bir HPT eksen fonksiyon bozukluğuna sahip ol­
ması ve üçüncüsü de HPT eksen hormonlarının af­
fektif bozuklukları hem tedavi etmek hem de anti- 
depresan tedaviyi güçlendirmek için kullanılması­
dır (6). Biz bu konuda yapılan çalışmaları sistematik 
olması nedeniyle belirli başlıklara ayırarak incele­
meye çalışacağız.

a) T4 ve T3 Düzeyi ile İlgili Çalışmalar
Depresyonda T4 düzeyi ile ilgili çalışmalar çeliş­

kili sonuçlar vermiştir. Bazı çalışmalarda depres- 
yonlu hastalarda gerek total T4 (TT4) gerekse ser­
best T4 (ST4) düzeyinin arttığı ya da normal sınırla­
rın üstüne çıktığı (7,8,9); bazılarında ise kontrollerle 
karşılaştırıldığında T4 ve/veya T3 düzeylerinin 
azaldığını ifade etmiştir (10). Bizim bir çalışmamız­
da distimik bozukluk, major depresyon ve kontrol 
grupları arasıda total T4 düzeyleri açısından fark 
yokken ST4 düzeylerinin major depresyon grubun­
da anlamlı olarak yükseldiği bulunmuştur (11). Fa­
kat bu yükselme laboratuar sınırları içinde kalmış­
tır.

T4 ve ST4 düzeylerinin depresyon belirtileri var­
ken ve iyileşme sonrasında karşılaştırıldığı çalışma­
larda (12,13,14,15) iyileşmeye paralel olarak bu hor­
monların düzeyinde anlamlı bir azalma olduğu bu­

lunmuştur. Mason ve ark. (17), major depresyonlu 
hastalarda hastaneye yatış ve çıkışta serum T4 de­
ğerlerini karşılaştırmış, sonuçta çıkış değerlerinin 
anlamlı olarak azaldığını bulmuştur.

Bu çalışmalar sonucu, affektif bozuklukların eti- 
yolojisinde T4'ün rolüyle ilgili olarak belli başlı iki 
hipotez geliştirilmiştir. İlk hipoteze göre affektif bo­
zukluklarda saptanan T4 yükselmesinin affektif ho- 
meostazisi sürdürebilmek için geliştirilen kompan- 
zatuar bir mekanizma olduğu ileri sürülmüştür 
(18). İkinci hipoteze göre de T4 düzeylerinin, birinci 
hipotezde olduğu gibi kompanzatuar olarak arttığı; 
fakat ilk hipotezden farklı olarak depresyonun gö­
receli bir hipertiroidizm durumu olduğu ve depres­
yon durumunun T4 düzeylerinin göreceli artışıyla 
birlikte olduğu ileri sürülmüştür (5).

Yapılan çalışmalar genel olarak ortalama T3 ya 
da FT3 düzeylerinin depresyonlu hastalarda kont­
rollere oranla azalmış olduğunu göstermiştir 
(5,19,20). Joffe ve Levitt (5) psikotik özellikli depres­
yonda nonpsikotik depresyona oranla anlamlı ola­
rak düşük T3 düzeylerinin olduğunu bulmuşlardır. 
Ünden ve ark. (21) ise, major depresyonlu olgularda 
24 saatlik bir periyot esnasında 10 kez ölçtükleri T3 
ve T3 düzeylerinin kontrollere göre farklılık göster­
mediğini tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamızda ge­
nel olarak depresyonlu hastalarla kontrol grubu 
arasında T3 düzeyleri açısından farklılık olmadığı, 
sadece major depresyonlu kadın olguların ST3 dü­
zeylerinin kontrol ve distimik bozukluk grubuna 
göre anlamlı olarak yüksek olduğu bulunmuştur 
(11). Kadın olgularda saptanan bu yükselme labora­
tuar sınırları içinde kalmıştır.

Tiroid hormon düzeyleri ile ilgili bulgular toplu­
ca değerlendirildiğinde depresyona eşlik eden T3 
ve T4 bulgularının hipotalamus ya da hipofizden 
değil, tiroid bezinden kaynaklandığı sonucu çıkarı­
labilir. T4 ve T3 düzeyi ile ilgili çalışmalarda sapta­
nan tutarsızlıklar, çeşitli metodolojik zorluklara, 
hormon ölçüm yöntemlerinin duyarlılığındaki fark­
lılıklara, yetersiz örneklem sayısına ve depresyon 
tanısında kullanılan kriterlerin farklılığına bağlana­
bilir.

b) TSH ve TRH Düzeyi ile İlgili Çalışmalar
Bu konuda yapılan çalışmalar BOS ve kanda 

TSH ve TRH düzeylerinin ölçülmesi ve bu hormon­
larının sirkadiyen ritminde ortaya çıkan değişiklik­
lerin incelenmesi şeklinde sıralanabilir. Tiroid hor­
monlarının sirkadien ritmiyle ilgili çalışmalar dep­
resyonda önemli bir yer tutmaktadır. İlk çalışmalar­
da (22), depresyonun şiddetiyle azalmış nokturnal 
TSH sekresyonu arasında bir ilişki olduğu bildiril­
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miştir. Daha sonra yapılan bir çalışmada (23) ise 
depresyondaki gece TSH azalmasının depresyonla 
kontrolleri ayırt etmede güvenilir olmadığı ileri sü­
rülmüştür. TSH ritmiyle birlikte vücut ısısının takip 
edildiği bir çalışmada, depresif dönemde nokturnal 
TSH sekresyonu azalırken vücut ısısının arttığı bu­
lunmuş ve bu bulgunun remisyonda ortadan kalktı­
ğı bildirilmişFır (24). Poirer ve ark. (25), major dep- 
resyonlu olgularda TSH değerle'.nin kontrollere ve 
diğer depresyonlu olgulara göre anlamlı olarak 
azaldığını bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda ba­
zal TSH açısından major depresyon, distimik bo­
zukluk ve sağlıklı denekler arasında anlamlı bir 
farklılık bulunamamıştır (11).

Roy ve ark. (26), depresyonlu olgularla kontrol 
grubu arasında BOS TRH düzeyleri açısından an­
lamlı bir farklılık saptayamamışlardır. Kirkegaard 
ve ark. (27), depresyonlu hastalarda kontrol grubu­
na göre BOS TRH düzeylerinin anlamlı olarak daha 
yüksek olduğunu ve bu yükselmenin tedaviden 
sonra da devam ettiğini bildirmiştir. Banki ve ark. 
(28), depresif hastalarda diğer psikiyatrik hastalara 
göre BOS TRH düzeylerinin daha yüksek olduğunu 
bildirmiştir. Bu çalışmada depresif grupta ciddi su- 
isidal davranış gösteren hastaların BOS TRH düzey­
lerinin daha fazla yükselme eğilimi gösterdiği ifade 
edilmiştir. Biggins ve ark. (29), yaptığı bir postmor­
tem çalışmada şizofreni, depresyon ve Alzheimer 
hastalarının nukleusamigdalalarındaki TRH düzey­
leri arasında fark saptayamamıştır. Roy ve ark. (26) 
ise, depresyonlu ve sağlıklı deneklerin BOS TRH 
düzeylerini karşılaştırmış, fakat gruplar arasında 
anlamlı bir farklılık bulamamışlardır.

c) TRH'a Hormon Yanıtlarının İncelendiği
Çalışmalar
Burada kadar aktardığımız çalışmalarda depres­

yonda HPT eksenle ilgili "durumsal" bir gösterge 
olup olmadığı araştırılmıştır. Oysa dışarıdan TRH 
verilerek oluşturulan hormon yanıtlarını değerlen­
dirmek HPT eksenini fonksiyonel durumu hakkın­
da daha net bilgiler verebilir. Dışarıdan verilen 
TRH; TSH, PRL ve GH düzeylerinde değişikliklere 
yol açar. Araştırmalarda en fazla TRH'a TSH yanıtı 
incelenmiş, daha seyrek olarak da PRL ve GH yanıt­
ları değerlendirilmiştir. TRH'a verilen maksimum 
hormon yanıtından bazal hormon düzeyinin çıkarıl­
ması sonucu elde edilen A değerleri (örneğin 
ATSH), oluşan yanıtı ölçmede en sık kullanılan pa­
rametrelerden biri olmuştur. Normal bireylerde A 
TSH'ın 5 mlU/ml'den büyük olması beklenen bir 
sonuçtur. Depresyonlu hastalarda TRH'a verilen 
TSH yanıtı sağlıklı bireylere göre genellikle daha

düşük düzeyde olmakta ve bu durum "körelme 
(bluting)" olarak tanımlanmaktadır (30).

Bugüne kadar TRH'a TSH cevabının araştırıldı­
ğı yüzü aşkın çalışmada depresyonda % 25-80 ora­
nında bir körelme olduğu görülmektedir. Banki ve 
ark. (30), depresyonda körelmiş TSH cevabı oranını 
%  71, sağlıklı deneklerde ise % 0 bulmuştur. Biz Ma­
jor depresyonda, distimik bozuklukta ve sağlıklı de­
neklerde TRH'A TSH yanıtındaki körelme oranını 
sırasıyla % 79, % 55 ve % 0’bulduk (İl). Targum ve 
ark. (31) ise depresyonlu hastalarda TRH'a TSH ce­
vabında körelme değil tam tersine normale göre % 
15 civarında bir artış olduğunu bildirmiştir. Depres­
yon dışında, kronik ağrılı durumlarda ve borderline 
kişilik bozukluğunda (32), alkolizmde (33) ve ano- 
reksiya nervozada (34) ve ender olarak şizofrenide 
de (35) körelmiş cevapların elde edilmesi testin de­
ğerini azaltmıştır. Spencer ve ark. (36), depresyonlu 
hastalarda kronik bir TRH hipersekresyonun oldu­
ğunu ve bu hipersekresyona bağlı olarak reseptör­
lerde down regülasyon geliştiğini ifade ederek so­
nuçta dışarıdan verilen TRH'a normalden daha dü­
şük düzeyde TSH yanıtlarının oluştuğunu ileri sür­
müştür. Nitekim, TRH verilen normal deneklerde, 
TRH reseptörlerinde bir süre sonra "down regülas­
yon" geliştiği ve TSH'nm diurnal ritminde azalma 
oluştuğu bir başka çalışma ile gösterilmiştir (37).

Nöroendokrin dizgenin kadınlarda ve erkekler­
de bazı farklılıklar göstereceği gerçeğinden hareket­
le cinsiyete göre de karşılaştırmalar yapılmıştır. 
Garbutt ve ark. (38), major depresyonlu kadın olgu­
larla erkek olguları karşılaştırmış ve kadın olgular­
da sadece TRH'a TSH cevaplarında azalma, erkek 
olgularda ise TRH'a hem TSH hem de PRL cevabın­
da bir azalma saptamışlardır. Sadece kadın denekler 
üzerinde yaptığımız bir çalışmada ATSH değerleri 
major depresyonlu grupta distimik bozuklu ve sağ­
lıklı gruba oranla anlamlı olarak düşük bulunmuş­
tur (39). Bu çalışmada TRH'a PRL ve GH yanıtları 
açısından gruplar arasında bir farklılık bulunama­
mıştır.

Depresyonda TRH'a bağlı olarak ortaya çıkan 
PRL ve TSH sekresyonuna aracılık eden mekaniz­
malar konusunda yapılmış bir çalışmada, hem PRL 
hem de TSH salgılanmasında 5-HT1 ve/veya dopa- 
minerjik mekanizmaların rol alabileceği ifade edil­
miştir (40).

Yapılan bir çalışmada, TRH'a TSH cevabında kö­
relme olan hastaların körelme olmayanlara oranla 
daha düşük bazal TSH düzeylerine sahip oldukları 
bulunmuştur (41). Bu bulgudan hareketle bazal 
TSH düzey düşüklüğünün hastalarda TRH testi so­
nucunda körelme oluşacağına dair bir gösterge ola­
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rak değerlendirilebileceğini düşürmektedir. Depres­
yon iyileştikten sonra bile TRH testindeki körelme- 
nin devam etmesi, testin bir taraftan hem depresif 
epizod sırasında bir "state marker", hem de ataklar 
arasında bir "trate marker" olarak değerlendirilebi­
leceğini; diğer taraftan, depresyon iyileştikten sonra 
bile testteki körelmenin sürmesi erken relapsın geli­
şebileceğine dair önemli bir gösterge olarak kullanı­
labileceğini düşündürebilir (36). Krog-Mayer ve 
ark. (42), körelmiş TSH yanıtının sürmesiyle öngö­
rülen bu erken relapsın, uzun süreli amitriptilin te­
davisiyle ortadan kaldırılabileceğini ifade etmiştir.

ATSH ile depresyondaki bazı klinik belirtiler 
arasında ilişki olduğu bildirilmektedir. Hubain ve 
ark. (43), ATSH değerlerinin yaşla negatif bir kore­
lasyon gösterdiğini, depresyon şiddeti ile bazal TSH 
düzeyleri arasında pozitif korelasyon olduğunu ve 
ATSH değerinin erkek hastalarda daha düşük oldu­
ğunu bildirmişlerdir. Cervera ve ark. (44), TRH tes­
ti sonuçlarıyla depresyon şiddeti arasında bir ilişki 
bulamamıştır. Agren ve Wide (45), endojenite skor­
larıyla A TSH arasında anlamlı yüksek bir negatif 
korelasyon bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda 
depresyon şiddeti ile A TSH arasında anlamlı bir 
ilişki bulunamazken özelikle sabah erken uyanma 
ile TRH'a TSH yanıtlarındaki körelme arasında po­
zitif bir korelasyon vardı.

TRH'a GH cevapları ilk kez Maeda ve ark. (46) 
tarafından incelenmiş ve TRH'A GH cevaplarının 
depresyonda kontrollere oranla anlamlı olarak yük­
seldiği bulunmuştur. Daha sonra Brambilla ve ark. 
(47), benzer sonuçlara ulaştığını bildirmiştir. Lin- 
kovvski ve ark. (48), depresyonlu hastalarla kontrol­
ler arasında TRH'a GH cevapları açısından anlamlı 
bir farklılık bulamamışlardır. Bu çalışmada denek­
ler menopozal durum, yaş ve cinsiyet açısından da 
karşılaştırılmış fakat anlamlı bir sonuç elde edile­
memiştir. Dolan ve Calloway (49) da depresyonda 
TRH'a GH cevabında anlamlı bir değişiklik bulama­
mıştır. Bizim çalışmamızda da TRH'a GH yanıtları 
açısından gerek hastalarla sağlıklı denekler arasın­
da gerekse cinsiyet ve menopozal durum açısından 
anlamlı bir farklılık olmadığı görülmüştür (11).

Sonuç olarak depresyona özgü bir nöroendokrin 
"trait" ya da "state" marker bulunamasa da, en azın­
dan bazı nöroendokrin belirleyicilerin gerek depres­
yonun fizyopatolojisini değerlendirmede, gerekse 
tanı ve tedavinin sonucunu izlemede önemli ölçüde 
yarar sağladığı yadsmamayacak bir gerçektir.
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