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Depresif Bozuklukta Hipotalamo-Pitiiiter-Adrenal

ve Hipotalamo-Pitiiiter-Tiroid Eksen Bulgulari

Dr. Asli SARANDOLL, Dr. Bilgen TANELI2, Dr. E. Yusuf SIVRIOGLU?

OzET

Amag: Bu calismada, major depresif bozuklukta (MDB)
gortilebilen néroendokrin anormalliklerin ngbet ve iyilesme
donemlerinde ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi
amaglanmigtir.

Yontem: Galismaya DSM-IV ve ICD-10’a gore MDB tanisi
konmus 20 hasta ve 20 saglikli denek rastgele 6rneklem
yontemiyle secildi. Tim deneklere Deksametazon
Siipresyon Testi (DST) ve Tiroid Serbestlestirici Hormon
(TRH) testleri uygulandi, bazal hormon diizeyleri élgiildi.

Bulgular: Deksametazon dncesi 16:00 kortizol degeri
disinda tiim kortizol yanitlar n6bet déneminde kontrol
grubuna g6re anlamli olarak yiiksek bulundu. Nobet
iyilesme dénemi karsilastirmalarinda ise deksametazon
oncesi ve sonrasi tim kortizol degerleri anlaml olarak
ndbet doneminde yiiksekti. TRH’ya Tiroid Uyarici Hormon
(TSH) yanitlar, en yiksek (mak) TSH yanitlari, mak TSH
diizeyinde degisim anlamli olarak hasta grubunda diisiiktii.
DST pozitiflik orani nébet déneminde %70, iyilesme
déneminde %5 olarak tespit edildi. TSH kérelme orani ise
nébet déneminde %50, iyilesme déneminde %35 olarak
tespit edildi.

Sonug: DST’nin ndbet déneminde pozitif olup iyilesme
déneminde normale déndiigi, TSH yanitindaki kdrelmenin
hem nébet hem iyilesme doneminde devam ettigi dikkati
cekmistir.

Anahtar Sozciikler: DST, major depresif bozukluk,
iyilesme, TRH

SUMMARY: Hypothalamic-Pituitary-Adrenal and
Hypothalamic-Pituitary-Thyroid Axis Findings in
Depressive Disorder

Objective: To find out whether the neuroendocrine
abnormalities, that may be seen in major depressive
disorder (MDD), differ during depression and remission
periods, compared with the controls.

Method: Twenty subjects, diagnosed as MDD according
to DSM -1V, ICD-10, and 20 healthy controls were
randomly selected and included in this study.
Dexamethasone Suppression Test (DST) and Thyroid
Releasing Hormone (TRH) test were performed and basal
hormone levels were determined in all subjects.

Results: All cortisol responses were found to be
significantly higher in the patient group during depression
period compared to the control group except at 16:00
before dexamethasone. Comparison of depression and
remission periods revealed that all cortisole levels before
and after dexamethasone were significantly higher in
depression period. Thyroid Stimulating Hormone (TSH)
responses to TRH, maximal TSH responses, change in
maximal TSH level were significantly lower in the patient
group compared with the controls. The rate of DST
positivity was 70% in depression period and 5% in
remission period. Blunted TSH response rate was 50% in
depression period and 35% in remission period.

Conclusion: We found that while DST positivity in
depression returned to normal during remission, blunted
TSH response was consistent both during depression and
remission.

Key Words: DST, major depressive disorder, remission,
TRH
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GIRIS

Duygudurum bozukluklari, psikoendokrinolo-
jik aragtirmalarin en yogun olarak yapildig1 psi-
kiyatrik hastalik grubudur. Arastirmalar gézden
gecirildiginde HPA (hipotalamo-pitiiiter-adrenal)
eksen ve HPT (hipotalamo-pitiiiter-tiroid) eksen
ile ilgili ¢caligmalar dikkat cekmektedir. Bu amag-
la yapilan testlerin baglicalart DST (Deksameto-
zun siipresyon testi) ve TRH (tiroid serbestlestiri-
ci hormon) testidir.

DST, Carroll ve arkadaslar1 tarafindan
1968’de, depresyonlu hastalarda tedaviden 6nce
1 miligram (mg) deksametazona yetersiz plazma
kortizol baskilanmasinin oldugunun gosterilme-
siyle psikiyatride kullanilmaya baglanmistir (He-
im ve ark. 1997). 1981°de testin standardizasyo-
nu yapilmistir (Carroll ve ark. 1981). En yaygin
uygulama sekli, ilk giin saat 16:00 ve 23:00’te
kan numuneleri alindiktan sonra agizdan 1mg
deksametazon verilmesi, ikinci giin 08:00, 16:00
ve 23:00’te tekrar kan alinmasi ve kortizol dii-
zeylerinin dlciilmesi seklindedir. Ancak daha
farkli uygulamalar da mevcuttur (Arana ve ark.
1985, Bilici ve Taneli 1998). Deksametazon ve-
rilmesini takiben dokuz ile yirmi dort saat arasin-
da olgiilen herhangi bir kortizol diizeyinin yiik-
sek olmasi, kortizol baskilanmasinin olmadigint
gosterir ve test sonucu anormal (veya pozitif)
olarak degerlendirilir. Genelde plazma kortizolii-
niin 50 nanogram/mililitre (ng/ml)’nin {izerinde
olmasi1 anormal kabul edilmekle birlikte, kullani-
lan yonteme bagl olarak kesme noktasi 40 ile 60
ng/ml arasinda degisebilmektedir. MDB’de DST
pozitiflik oraninin %30-70 arasinda oldugu bildi-
rilmigtir (American Psychiatric Association
1987).

HPA ekseninin yani sira HPT ekseninin isle-
vindeki azalmanin da duygudurum bozukluklari
ile iligkili oldugu ve bunun tespit edilmesinin ta-
nida 6zgilliigii arttirmak ve prognozu belirlemek
icin onemli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Lasser
ve Baldessarini 1997). TRH testi, HPT eksenini
incelemek lizere uygulanan standart bir yontem-
dir (Green ve ark. 1995). Bugiine kadar depres-
yonlu hastalarda TRH’ya TSH cevabinda anor-
mallik oldugunu bildiren ¢aligmalarda korelme
orani %25-75 arasinda degismektedir (Hein ve
Jackson 1990). Bunun tam tersine, depresyonda
TRH’ya artmig TSH yanitlarinin oldugunu goste-
ren aragtirmalar da mevcuttur (Extein ve ark.
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1981). Az sayida ¢alismada TRH’ya prolaktin
(PRL) ve biiylime hormonu (GH) yanitlar1 da in-
celenmigtir, fakat bu konuda bulgular oldukca
yetersizdir.

Bu calismada MDB’de goriilebilecek noroen-
dokrin bulgularin nébet-iyilesme donemlerinde
ve kontrol grubu ile karsilagtirilmasi planlanmis-
tir. Hastalarin her iki dénemde de degerlendiril-
mesi ile HPA ve HPT eksen bulgularinin tani ve
ozellikle de hastalifin takibi agisindan bir goster-
ge olup olmadiginin aragtirilmasi amaglanmaigtir.

GEREC ve YONTEM
Denekler ve Dislama Olgiitleri

Calisgmaya Kasim 1998-Temmuz 1999 tarihle-
ri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
(UU.TF Psikiyatri Anabilim Dali’na bagvuran,
rastgele orneklem yontemiyle se¢ilen, DSM-IV
(Amerikan Psikiyatri Birligi 1994) ve ICD-10
(Diinya Saglik Orgiitii 1992) tani 6lgiitlerine gére
MDB tanisi1 konan toplam 20 hasta alindi. Hasta-
larin bulunduklar1 epizodun siddeti DSM-IV’e
gore “hafif”, “orta”, “agir” veya “psikotik 6zel-
likli agir” olmak iizere gruplara ayrildi. Hastala-
rin tani Olciitleri alinan dykii, hekim tarafindan
yapilan ruhsal muayene ve ¢alismacilar tarafin-
dan olusturulan belirti tarama listelerinin uygu-
lanmasi ile tespit edildi. Hasta grubunun 5°i tek-
rarlayict MDB hastas1 iken, digerleri tek epizod
hastasi idi. Iki hastaya anksiyetelerinin yogun ol-
dugu dénemde kisa etkili benzodiazepin (Alpro-
zolam 0.5 mg 1 tablet) verildi, bu hastalar diginda
hicbir hastaya testler tamamlanmadan 6nce psi-
kotrop ila¢ uygulanmadi.

Kontrol grubu, saglikli ve herhangi bir ilag
kullanmayan tip fakiiltesi 6grencileri, hastane ¢a-
lisanlar1 ve diger goniilliiler arasindan rastgele
secilen 20 (10 kadin, 10 erkek) kisiden olusturul-
du.

Tim denekler icin DST’de yanlig pozitif so-
nu¢ dogurabilecek (gebelik, obesite, diabetes
mellitus, renovaskiiler hipertansiyon, Cushing
hastalig1, yiiksek ates, temporal lob epilepsi Oy-
kiisii olmas1 ve alkol, antiepileptik, meprobomat,
rezerpin, Ostrojen kullanimi), yanlis negatif so-
nu¢ dogurabilecek (Addison hastalig1, hipopitu-
itarizm, yiiksek doz benzodiazepin, siproheptadin
kullanimi vb) etkenler gdz 6niinde bulundurula-
rak se¢im yapildi. TRH testi i¢in uzamig aglik,
kronik bobrek yetmezligi, klinefelter sendromu,



TABLO 1. MDB ve Kontrol Gruplarinin Demografik ve Bazal Hormon Diizeyi Verileri*.

MDB Hastalik Donemi MBD Remisyon Dénemi Kontrol Grubu

Yas ortalamasi (y1l) 34 £ 19 32+ 7

Total T4 (pg/dl) 719 = 1.55b 663 £ 145 574 £ 1.71
Serbest T4 (ng/dl) 149 = 195 122 + 034 107 = 033
Total T3 (ng/dl) 243 = 081 258 = 0.66 230 = 0.67
Serbest T3 (pg/dl) 1.14 + 037 123 + 039 1.06 + 0.26
Bazal TSH (mlU/ml) 059 = 0462 116 + 1.15 1.12 £ 092
Bazal PRL (ng/ml) 1237 + 918 1824 = 30.18 972 = 497
Bazal GH (ng/ml) .1+ 197 134 =+ 379 120 + 2.15
Bazal Kortizol (ng/ml) 19845 + 131.85 12069 += 69.62 14284 + 59.61
ACTH (m1U/ml) 2237 + 20.14 32.84 48.88 2503 = 2691

*Hormon diizeyleri ortalamaz+standart sapma seklinde verilmistir.
a: Nobet-iyilesme donemi kargilagtirmasi (p<0.05, Wilcoxon testi)

b: Hasta-kontrol grubu karsilagtirmasi (p<0.05, Mann-Whitney U testi)

glukokortikoid ve dopaminerjik ila¢ kullanimi
dislama o6lgiitii olarak kullanildi. Ayrica, adet
dongiisiiniin midfollikiiler fazinda 6strojen yiik-
selmesinin olumsuz etkilerini azaltmak i¢in adet
olan deneklerde TRH testi siklusun ilk giinlerin-
de yapilmaya calisildi (Hein ve Jackson 1990,
Joffe ve Levitt 1993, Loosen 1988). Kontrol gru-
bunda genetik yiikliiliigii diglamak i¢in birinci
derece akrabalarinda psikiyatrik bozukluk bulun-
mama sart1 arandi.

Kafa i¢ine ait organik bir nedeni diglamak
amactyla tiim hastalarin elektroensefalogram tra-
seleri degerlendirildi ve “hipersenkron aktivite”
seklinde patolojisi olan 3 hasta ¢aligmaya alinma-
di. Her hastanin kranial magnetik rezonans go-
rlintiilemesi yapildi ve minimal kortikal atrofi di-
sindaki patolojiler diglama 6lgiitii olarak kullanil-
di. Ayrica deneklerden arastirmanin kapsam ve
amacini belirten icerikte bir formu okuyarak arag-
tirmaya katilmay1 kabul ettiklerine iliskin imzali
olur alind1.

Noroendokrin Testler

Deneklere 12 saatlik agligi takiben, sabah saat
09.00’da bazal hormon diizeyleri i¢in numune
alimi1 sonrast TRH testi uygulandi ve ayni giin
DST uygulanmasina devam edildi. Tiim hormon
diizeyleri U. U. T. F. Merkez Laboratuvari’nda
taniya kor bir bi¢cimde olciildii.

a.DST

DST, Caroll ve arkadaglarinin (1981) tanimla-
dig1 sekli esas alinip Bilici ve Taneli (1998)’nin
calismasindaki sekliyle 3 giin siire ile kan alina-
rak uygulandi. Bu degisiklik deksametazon once-
si ve sonrasi kortizol diizeylerinin zamanla nasil
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degistigini géormek ve deksametazon metaboliz-
mas1 hakkinda dolayli bir fikir elde edebilmek
icin yapildi. Numuneler en geg iki giin icinde ¢a-
lisild1, ayrilan hasta serumlar1 bu siire icerisinde
-20°C’de bekletildi. Serum orneklerinden kortizol
Olciimleri kemiliiminisans yontemiyle IMMULI-
TE, DPC) yapildi. Bu yontemle kortizoliin 6l¢ii-
lebilir en diisiik diizeyi 2ng/ml olup, testin “intra-
assay” degisim katsayis1 %7, “interassay” degi-
sim katsayist %9’du. Deksametazon sonrast bi-
rinci giin kortizol degeri 50 ng/ml ve lizerinde
bulunmussa test pozitif ya da baskilanmadan er-
ken kagis olarak kabul edildi.

b. TRH testi

TRH testi Banki ve arkadaglarinin (1984) ta-
nimladig sekilde uygulanmigtir: denekler gece
boyunca a¢ birakildiktan sonra sabah 09:00°da
teste alindi. Sirt iistii yatar pozisyonda damar yol-
lar1 acild1 ve bu sirada bazal hormonlar: TSH,
PRL (prolaktin), GH (biiylime hormonu), ACTH
(adrenokortikotropik hormon), serbest T3 (T3S),
total T3 (T3T), total T4 (T4T), serbest T4 (T4S)
icin kan numunesi alindi. TRH verilmeden 6nce
alinan bu TSH, PRL ve GH kan numuneleri “O.
dak” adiyla isimlendirildi. Daha sonra hastalara
damar yoluyla en az bir dakika i¢inde yavag bir
sekilde 400 mikrogram (Lg) dozunda sentetik bir
tripeptid olan TRH (protirelin) verildi. TRH veri-
lisini takiben 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 90.dk ve
120.dk’larda kan numuneleri alindi. Bu numune-
lerde TSH, PRL ve GH diizeyleri ¢alisildi.

TSH ve PRL diizeyleri kemiliiminisans yonte-
miyle (ACS, Chiron Diognostic) 6l¢iildii. TSH
i¢in olciilebilir en diisiik deger 0.01 miU/ml iken,
testin “intraassay” degisim katsayis1 %5.5, “inte-



TABLO 2. MDB ve Kontrol Grubunda DST Sonuglari*.

DST 1. Giin DST 2. Giin DST 3. Giin
16:00 23:00 16:00 23:00 16:00 23:00
Nobet 13545 £+ 60.87¢ 11690 + 73512k 101.06 + 77.262b 9297 + 71.382b 12105 + 603120 11150 = 60.972b
Iyilesme 84.02 + 45.15 2879 += 1927 1675 + 1582 2305 = 3053 5055 = 37.69 2205 £ 2099
Kontrol  106.67 + 42.67 3753 = 2041 21.87 = 3228 2951 = 3609 7222 = 4229 6526 + 7403

*Kortizol diizeyleri (ng/ml) ortalamazstandart sapma olarak verilmisgtir.

a: Nobet-iyilesme donemi karsilagtirmasi (p<0.01, Wilcoxon testi)

b: Hasta-kontrol grubu karsilagtirmasi (p<0.05, Mann-Whitney U testi)
(U degerleri 1. giin i¢in 174.5, 102, 2. giin degerleri i¢in 97, 101.5, 3. giin degerleri i¢in 95, 86.5).

rassay” degisim katsayist %7.2 idi. PRL igin bu
degerler sirasiyla 0.3 ng/ml, %3.6 ve %4.8 idi.
GH diizeyleri ise yine kemilliiminisans yontemi
ile AIMMULITE, DPC) o6lciildii. GH i¢in 6l¢iile-
bilir en diisiik deger 0.01 ng/ml iken, testin “int-
raassay” degisim katsayis1 %5.3, “interassay” de-
gisim katsayisi ise %6.1 idi.

Testin yorumlanmasinda, TRH’ya TSH ceva-
bindaki maksimum degisimin (Amak TSH=
maksimum TSH-bazal TSH) 5SmIU/ml’den az ol-
mas1 “korelme” olarak kabul edildi (Banki ve
ark. 1986, Mc Larty ve ark. 1978).

PRL cevaplarinin degerlendirilmesinde
TRH’ya PRL cevabindaki maksimum
(AmakPRL= maksimum PRL-bazal PRL) degisi-
min 20ng/ml’den az olmasi “korelme” olarak ka-
bul edildi (McLarty ve ark. 1978).

GH yanitindaki maksimum artisin (AmakGH=
maksimum GH-bazal GH) 4ng/ml’nin iizerinde
olmasi patolojik olarak kabul edildi (McLarty ve
ark. 1978).

c. Diger hormonlar

Tiim deneklerde ACTH, T3T, T3S, T4T, T4S
diizeyleri ol¢iildii. T3T, T3S, T4T, T4S diizeyleri
icin kemiliiminisans yontemi (ACS, Chiron Di-
ognostic), ACTH diizeyleri i¢in de yine ayni yon-
tem (IMMULITE, DPC) kullanildi.

Depresyon Siddetinin Belirlenmesi

Hastalarin depresyon siddetinin belirlenme-
sinde temelde Hamilton Depresyon Derecelendir-
me Olcegi (HDDO)-17 maddelik formu
(Akdemir ve ark. 1996) alinip destekleyici olarak
hastalarin kendilerinin uyguladigi Zung (1965)
ve tedavi takibinde 6zellikle degerli oldugu diisii-
niilen Montgomery Asberg Depresyon
Derecelendirme Olgegi (MADS) (Montgomery
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ve Asberg 1979) uygulandi. HDDO puanlarinda-
ki %50 diisme remisyona girig olarak kabul edildi
ve 7 puan alt1 tam remisyon olarak alindi.

Istatiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri “SPSS
for Windows Version 7.5” programi kullanilarak
yapildi. Ikili gruplarin ortalamalarini karsilastir-
mak icin Mann-Whitney U testi, ndbet ve iyiles-
me donemlerindeki bagimli grup ortalamalarii
karsilagtirmak icin Wilcoxon testi, grup oranlari-
nin karsilastirmast i¢in ki kare ve Fisher testi kul-
lanildi. Zamanlara gore 6l¢iilen hormon diizeyle-
rinin anlamlilig1 ve etkilesimi olarak incelenen
hasta-kontrol dénemleri tekrarlanan 6l¢timler
varyans analizi ile degerlendirilmis ve anlamlilik-
lar Wilks’ Lambda ol¢iitiine gore verilmistir.

BULGULAR

Bu calismada, hasta grubu kendi i¢inde ndbet
iyilesme donemlerinde ve ndbet doneminde kont-
rol grubu ile kargilagtirildi. 20 hastadan olusan
MDB grubunun 12’si kadin, 8’i erkekti. Hasta
grubunun yag ortalamasi 34+19 yil iken, kontrol
grubunun yag ortalamas1 32+7 yil idi. Hasta gru-
bu ile kontrol grubunun yas ortalamalar1 arasinda
anlamli fark yoktu. Hastalik siiresi ortalama
50.40 ay olup, ortalama epizod sayisi 2.75, epi-
zod siiresi ise 2.60 ay olarak hesaplandi.

Nobet doneminde yapilan depresyon deger-
lendirme testlerinde HDDO ortalamasi 39.8+4.3,
Zung skalast ortalamas1 73.3+6.6, MADS ortala-
mas1 39.8+4.9 olarak degerlendirildi. Iyilesme
doneminde ise bu ortalamalar sirasiyla 8.1+£3.5,
40.0£5.9 ve 6.4+2.3 idi. Aralarindaki fark anlam-
l1 idi (p<0.05). Hasta grubunda 4 hasta klomipra-
min (75-225 mg/giin degisen dozlarda), 4 hasta
maprotilin (75-150 mg/giin degisen dozlarda), 7
hasta nefazadon (400-600 mg/giin degisen doz-



TABLO 3. MDB ve Kontrol Grubunun TRH Sonrasi TSH Degerleri*.

TSH 15. DK TSH 30. DK TSH45.DK  TSH 60. DK TSH 90. DK TSH 120. DK Amak TSH
Nobet 567 + 5516 599 + 529ab 530 + 4955 450 + 379 439 + 485> 243 + 259 662 + 6.08>
1yile§me 788 + 1130 972 + 1186 820 + 1124 680 = 966 492 =+ 624 320 += 315 855 + 1155
Kontrol 883 + 480 10.14 = 554 895 + 543 760 =+ 511 540 = 401 413 + 303 921 + 4.64

*TSH diizeyleri (mIU/ml) ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.

a Nobet-iyilesme donemi kargilagtirmalari (p<0.05, Wilcoxon testi)

b Hasta-kontrol grubu karsilagtirmasi (p<0.05, Mann-Whitney U testi)

(U degerleri: 123.5,107.5, 120, 118.5, 124, 128).

larda), 3 hasta sertralin (50-100 mg/giin degisen
dozlarda), 2 hasta ise klomipramin ve maproti-
line (75-150 mg/giin degisen dozlarda) ek olarak
haloperidol (5 mg/giin) kullanarak ortalama 6-8
hafta icinde tam remisyon gosterdiler.

Bazal Hormon Diizeyleri

Hasta grubunun kendi i¢cinde donemler arasin-
daki kargilagtirmada bazal hormon diizeylerinde
sadece bazal TSH nobet doneminde anlamli ola-
rak diigiik bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubu
ile yapilan kargilagtirmada ise T4T diizeyi hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek iken, bazal TSH
diizeyi diigiik tespit edilmistir (p<0.05). Bu bul-
gular disinda bazal hormon diizeyleri agisindan
anlamli farklilik bulunmamustir (Tablo 1).

HPA Eksen Bulgulan

MDB grubunun nébet-iyilesme donemlerin-
deki karsilagtirmalarinda deksametazon dncesi ve
sonrast kortizol ortalamalarinin tiimii anlamli
olarak nobet doneminde yiiksekti (p<0.01). Hasta
grubunun kontrol grubuyla yapilan karsilastirma-
sinda deksametazon Oncesi 16:00 kortizol diizeyi
disinda diger deksametazon 6ncesi 23:00 ve dek-
sametazon sonrasi 1.giin ve 2.giin kortizol diizey-
leri anlaml1 olarak hasta grubunda yiiksekti
(p<0.05). Hasta grubu (nébet donemi) ve kontrol
grubunun kargilagtirmasinda zamanlara gore kor-
tizol diizeyleri anlamli degiskenlik gosterirken,
(F(6,33):15,37, p<0,01) nobet ve kontrol grubu-
nun bu degiskenlikle anlamli etkilesimi
(F(6,33):3,13, p<0,05) oldugu tespit edilmistir
(Tablo 2).

Hasta grubunda DST’nin nébet déneminde
pozitiflik oran1 %70 (n=14), iyilesme doneminde
%5 (n=1) iken, kontrol grubunda bu oran %15
(n=3) idi. Nobet-iyilesme donemlerinde ve kont-
rol grubu ile kargilagtirmada anlamli farklilik
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saptandi (nobet-iyilesme donemlerindeki karsi-
lagtirma i¢in x2= 18.03, hasta-kontrol grubu kar-
stlagtirmasi i¢in x2= 12.38, p<0.01). Kesme nok-
tasina gore saglikli kontrollerle karsilagtirilarak
yapilan degerlendirmelerde testin duyarliligi
%70, ozgiilliigli %85 olarak tespit edildi (Tablo
4).

HPT Eksen Bulgular

Hasta grubunun, ndbet ve iyilesme donemleri-
nin kargilagtirlmasinda, TRH’ya TSH yanitlarin-
dan sadece 30.dk degeri ndbet déneminde anlam-
1 olarak diisiik bulundu (p<0.05). Kontrol gru-
buyla olan karsilastirmada ise tiim dakikalardaki
TSH yanitlar1 ve Amak TSH ortalamast anlamli
olarak hasta grubunda diisiik bulundu (p<0.05).
Hasta (ndbet dénemi) ve kontrol grubunun kargi-
lagtirmasinda zamanlara gére TSH diizeyleri an-
lamli degiskenlik gosterirken (F(6,33):17,61,
p<0,01), nobet veya kontrol grubunun bu degis-
kenlikle etkilesiminin olmadig1 tespit edilmistir.

TSH korelme oranlari, nobet doneminde %50
(n=10), iyilesme doneminde %35 (n=7), kontrol
grubunda ise %5 (n=1) idi (Tablo 4). Hastalarla
kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (x2= 10.16, p<0.01).

Gerek hasta grubunun nobet-iyilesme donem-
lerindeki karsilastirmalarinda gerekse kontrol
grubu ile karsilastirmasinda TRH’ya PRL ve GH
yanitlari agisindan anlaml fark tespit edilmemis-
tir.

TARTISMA

Bu calismada MDB’de nodbet doneminde,
DST pozitifligi ve TRH’ya korelmis TSH yaniti
saptanmugtir. DST pozitifliginin sadece nébet do-
neminde gézlenmesi, TSH yamitindaki korelme-
nin ise hem nobet hem iyilesme déneminde tespit
edilmesi DST’nin “durumluk (state)”, TRH nin



TABLO 4. MDB ve Kontrol Grubunda DST ve TRH Test Sonuglari.

DST Pozitifligi TSH Korelmesi PRL Korelmesi GH Artist

n % n % n % n %

Nobet 14 70ab 10 500 3 15 3 15
Iyilesme 1 5 7 35 3 15 1 5
Kontrol 3 15 1 5 7 35 0 0

a: MDB grubunda nobet-iyilesme donemi karsilagtirmasi (p<0.01, x2= 18.03)
b: MDB nébet donemi-kontrol grubu karsilastirmas: (p<0.01, DST pozitifligi i¢in x2= 12.38, TSH korelmesi i¢in x2= 10.16).

ise “siirekli (trait)” gosterge olabilecegini diisiin-
diirmektedir.

HPA Ekseni

Bu ¢aligmada HPA ekseninin incelenmesinde,
MDB grubunun kendi i¢inde (ndbet-iyilesme) ve
kontrol grubu ile karsilagtirmalarinda, deksame-
tazon oncesi 16:00 harig, saatlere gore incelenen
tiim kortizol diizeyleri nobet doneminde yiiksek
bulunurken, bazal ACTH diizeyleri acisindan an-
lamh fark tespit edilmemistir. Duygudurum bo-
zukluklarinda DST pozitifliginden sorumlu me-
kanizmalarin ne oldugu ve HPA ekseninin hangi
diizeyde anormallik gosterdigi konusunda goriis
birligi yoktur. Maes ve arkadaglar1 (1995) HPA
eksenindeki diizenlemede serotonerjik mekaniz-
malarin sorumlu oldugunu ileri siirerken, Davis
ve arkadaglar1 (1984) daha ¢ok noradrenerjik me-
kanizmalar {izerinde durmugtur. Nemeroff (1989)
depresif hastalardaki kortizol yiiksekliginin hipo-
talamustan CRH saliniminin artigina bagli oldu-
gunu ileri stirmiistiir. Holsboer ve arkadaslari
(1986) ise CRH’ya ACTH yanitinin depresyonda
korelme gosterdigini, ancak CRH’ya kortizol ya-
nitinin normal oldugunu bildirmislerdir. Bu bul-
gular depresyonda pitiiiterden artmig ACTH sali-
niminin olmadigi, hastalarda ACTH ya adrenal
duyarlilikta artis oldugu seklinde yorumlanmustir.
Bu calismada saptanan normal ACTH diizeyleri,
benzer sekilde hasta grubunda pitiiiter kaynakli
bir anormallik olmadigin1 destekler niteliktedir.
Diger taraftan, deksametazon 6ncesi 23:00 korti-
zol diizeyinin, nobet doneminde iyilesme done-
mine gore ve kontrol grubundan yiiksek olmasi,
HPA ekseninin normal sirkadyen ritminde bozul-
ma olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu
psikiyatrik hastaliklarda gece kortizol saliniminin
baskilanmasinda bozukluk oldugunu bildiren ca-
lismalarla uyumludur (Agnoli ve ark. 1984, Ru-
bin ve Poland 1984).

Depresyonlu hastalarda DST pozitifliginin
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HPA eksenindeki bozulma yerine deksametazo-
nun biyoyararlanimi ve farmakokinetigi gibi et-
menlere bagh olarak plazma deksametazon kon-
santrasyonunun azalmasina ve sonugta kortizoli
baskilayamamasina bagli olabilecegi bildirilmis-
tir (Arana ve ark. 1984). Bu ¢alismada deneklerin
kan deksametazon diizeyleri dl¢iilmedigi icin
DST pozitifliginin hasta grubunda deksametazon
metabolizmasindaki hizlanmayla iligkisi hakkin-
da, ol¢iilen kortizol diizeyleri ancak dolayl bir fi-
kir verebilir.

DST sonuglar1 saatlere gore incelendiginde,
MDB grubunun kontrol grubuyla kargilagtirilma-
sinda deksametazon oncesi 16:00 harig, tiim kor-
tizol diizeylerinin hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek olmasi ve nobet-iyilesme donemlerindeki
kargilagtirmada tiim kortizol diizeylerinin anlamli
olarak hastalik doneminde yiiksek bulunmasi,
bir¢cok arastirma bulgulari ile uyumludur (Ams-
terdam ve ark. 1982, Asnis ve ark. 1981, Bilici ve
Taneli 1998, Brown ve ark. 1979) ve plazma
deksametazon diisiikliigiinii akla getirebilir.

DST pozitiflik oran1 nobet doneminde %70
olarak tespit edilmistir. Depresyon siddetinin art-
masinin, melankolik ve psikotik 6zelliklerin var-
liginin DST pozitifligini arttirdigr bildirmistir
(Coskunol ve ark. 1990, Kumar ve ark. 1986,
Tiirkcapar ve ark. 1997, Ulug ve ark. 1991, Ulu-
sahin ve ark. 1993). Calismamiza aldigimiz 20
major depresyon olgusunun 11°i orta giddette,
7’si psikotik 6zellikli agir depresyon hastasi idi.
DST pozitiflik oraninin yiiksek bulunmasi, orta
ve agir siddetteki hasta grubunun biiyiik cogunlu-
gu olusturmasina baglanabilir. Bununla birlikte,
hastaneye yatisin DST sonuglarina etkisinin ince-
lendigi bir ¢calismada, hastaneye kabulden 1-7
giin sonra yapilan DST’nin, daha sonra tekrarla-
nan DST’ye oranla daha fazla pozitif sonug ver-
digi bildirilmistir (Coccaro ve ark. 1984). Bu ca-
lismada da testin deneklerin tiimiine hastaneye
yatigi takiben ilk bir hafta icerisinde uygulanmig



olmasinin, duyarhligin yiiksek bulunmasinda et-
kisi olabilece8i One siirebilir. Bununla birlikte,
caligmalar arasinda duyarlilik ve 6zgiilliik oranla-
rinin farklr olmasi testi uygulama farkliliklarina,
kortizoliin 6l¢iim yontemine, kesme noktast ola-
rak alinan diizeylerin farkliligina, tanisal dlgiitle-
rin farkliligina ve diglama 6lg¢iitlerinin degiskenli-
gine baglanabilir (American Psychiatric
Association 1987).

Hasta grubunun nobet-iyilesme donemlerinin
kargilagtirmasinda DST nin biiyiik oranda nobet
doneminde pozitif olmasi, literatiirde siklikla
vurgulanan MBD’deki HPA eksen bozuklugunun
“durumluk” bir gosterge olabilecegi seklindeki
goriisii desteklemektedir (Cabranes-Diaz ve ark.
1986, Itoh ve ark. 1987, Lesch ve Rupprecht
1989, Musselman ve Nemeroff 1996). DST nin
“durumluk” bir gosterge olmas1t MDB’de tanisal
degeri yaninda hastaligin takibi ag¢isindan da
onemli olabilir. Ciinkii, yapilan baz1 ¢caligmalarda
depresyonun klinik olarak diizelmesine ragmen
DST pozitifliginin devam etmesinin, intihar dav-
ranigl ve/veya “relaps” icin bir haberci olabilece-
&i ileri siirlilmiistiir (Fraser 1983, Ribeiro ve ark.
1993).

HPT Ekseni

Bu calismada MDB’de TRH’ya azalmis TSH
yanitt i¢cin bulunan %50 degeri bugiine kadar
depresif bozukluk gruplarinda TRH’ya TSH ya-
nitindaki korelme i¢in bildirilen %25-75 oranlart
arasindadir (Hein ve Jackson 1990). DST’ye ben-
zer sekilde MBD’de TRH’ya TSH yanitindaki
korelmeden sorumlu mekanizmalar konusunda
goriis birligi yoktur. Depresif hastalarda siiregen
TRH salinimina bagli olarak TSH reseptorlerinde
“duyarsizlasma’nin oldugu ve TSH yanitindaki
azalmadan sorumlu tutulabilecegi ileri siiriilmiis-
tiir (Spencer ve ark. 1980, Roy ve ark. 1988). Bu
calismada nobet-kontrol grubu karsilastirildigin-
da TRH’ya tiim TSH yanitlarinin nébet donemin-
de kontrol grubuna oranla diigiik olmas1 bu gorii-
sii destekler niteliktedir. Depresyonda TRH’ nin
salimiminin kronik artig1 ile ilgili olarak hipotala-
mik diizeyde dopaminerjik ve/veya alfa 2 norad-
renerjik iletideki artis sorumlu tutulmustur (Joffe
ve Levitt 1993, Lesch ve Rupprecht 1989). N6-
rotransmiter diizeylerinin Sl¢iilmemis olmasi bu
calismanin kisithiliklart arasindadir.
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HPA ve HPT Eksenleri

Hasta grubunun nobet-iyilesme dénemlerin-
deki karsilagtirmalarda, her iki donemde de
TSH’da kérelme olmasi, literatiirde TRH’ya TSH
korelmesinin MDB icin “siirekli” gosterge olabi-
lecegini bildiren ¢alismalar (Musselman ve Ne-
meroff 1996, Targum 1984) ile uyumludur. Lan-
ger ve arkadaglar1 (1980) nobet donemindeki
TRH’ya TSH yanitindaki korelmenin tedavi do-
neminde kaybolmasinin hastaligin prognozu agi-
sindan olumlu bir gosterge olabilecegini ileri siir-
miiglerdir. Bununla birlikte depresif hastalardaki
TSH yanitindaki azalmanin iyilesme doneminde
de devam etmesinin erken relaps i¢in bir gosterge
olabilecegi bildirilmistir (Langer ve ark. 1986).

Nobet doneminde 8 hastada her iki testin bir-
likte anormal sonug¢ gostermesi HPA ve HPT ek-
senleri arasinda ortak bir mekanizmanin olup ol-
madigini diisiindiirmektedir. DST pozitifligi ile
TSH koérelmesi arasinda iligki olmadigin ileri sii-
ren ¢aligmalar vardir (Loosen 1988). Bununla be-
raber, Holsboer ve arkadaslart (1985) depresif
hastalar ve kontrol grubunda CRH’ya ACTH ya-
nitt ve TRH’ya TSH yanit1 arasinda anlamli bir
iliski saptamiglar ve iki eksenin kismen de olsa
bir ortak mekanizma ile diizenlenebilecegini ileri
stirmiiglerdir. Von Zerssen ve arkadaglar1 (1986)
farkli tanilar1 olan psikiyatrik hastalarda kortizol
artigt ile TSH korelmesi arasinda anlaml bir ilis-
ki bulmuglardir. Bu calismada MBD’de nobet do-
neminde her iki testin birlikte anormallik goster-
mesine ragmen, iyilesme doneminde DST testi-
nin negatiflesmesi ve TSH korelmesinin devam
etmesinin HPA ve HPT eksenlerindeki patoloji-
nin ortak bir mekanizma sonucu olmadigini dii-
stindiirmektedir.

Bazal Tiroid Hormonlari

Hasta grubunun kontrol grubu ile nébet déne-
minde yapilan karsilagtirmasinda T4T diizeyi
hasta grubunda yiiksek bulunmugtur. MDB’ta ba-
zal T4T diizeylerine ait farkli sonuglar bildiril-
mistir. T4T diizeyinde artma oldugunu bildiren
aragtirmalarda, sebep olarak periferik T4’den T3
doniistimiindeki yetersizlik ileri siiriilmektedir
(Esposite ve ark. 1997). T4T diizeyinde anlamli
degisiklik olmadigint (Baumgartner ve ark. 1988,
Joffe ve Singer 1990, Roy-Byerne ve ark. 1984,
Vondoolaeghe ve ark. 1997), yiikselmis (Hein ve
Jackson 1990, Muller ve Boning 1988) veya



azalmig (Kolakowska ve Swigar 1977, Whybrow
ve ark. 1972) oldugunu bildiren ¢alismalar da
mevcuttur. Depresyonda tiroid hormonlarinin
stresle baglantili olarak artabilecegi diisiincesinin
yaninda, tiroid hormonlarinin serbestlesmesinin
de artista etkili olabilecegi ileri stiriilmiistiir (Jof-
fe ve Singer 1990).

Bazal TSH diizeyi MDB grubunda nébet do-
neminde kontrol grubuna gére diisiik bulunmus-
tur. Bu konuda yapilan arastirmalarin bir kismin-
da bazal TSH diizeyi ile depresyon siddeti arasin-
da negatif bir iligki oldugu ileri siiriiliirken (Maes
ve ark. 1992, Maes ve ark. 1994), bir kisminda
ise aralarinda iligki olmadig1 bildirilmistir (Van-
doolaeghe ve ark. 1997). Bu ¢aligmadaki diisiik
bazal TSH diizeyi daha once de iizerinde durul-
dugu gibi MDB grubunun biiyiik cogunlugunun
orta ve agir siddetteki hastalardan olugmasina
baglanabilir.
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