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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, majör depresif bozuklukta (MDB)
görülebilen nöroendokrin anormalliklerin nöbet ve iyileflme
dönemlerinde ve kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lmas›
amaçlanm›flt›r.

Yöntem: Çal›flmaya DSM-IV ve ICD-10’a göre MDB tan›s›
konmufl 20 hasta ve 20 sa¤l›kl› denek rastgele örneklem
yöntemiyle seçildi. Tüm deneklere Deksametazon
Süpresyon Testi (DST) ve Tiroid Serbestlefltirici Hormon
(TRH) testleri uyguland›, bazal hormon düzeyleri ölçüldü.

Bulgular: Deksametazon öncesi 16:00 kortizol de¤eri
d›fl›nda tüm kortizol yan›tlar› nöbet döneminde kontrol
grubuna göre anlaml› olarak yüksek bulundu. Nöbet
iyileflme dönemi karfl›laflt›rmalar›nda ise deksametazon
öncesi ve sonras› tüm kortizol de¤erleri anlaml› olarak
nöbet döneminde yüksekti. TRH’ya Tiroid Uyar›c› Hormon
(TSH) yan›tlar›, en yüksek (mak) TSH yan›tlar›, mak TSH
düzeyinde de¤iflim anlaml› olarak hasta grubunda düflüktü.
DST pozitiflik oran› nöbet döneminde %70, iyileflme
döneminde %5 olarak tespit edildi. TSH körelme oran› ise
nöbet döneminde %50, iyileflme döneminde %35 olarak
tespit edildi.

Sonuç: DST’nin nöbet döneminde pozitif olup iyileflme
döneminde normale döndü¤ü, TSH yan›t›ndaki körelmenin
hem nöbet hem iyileflme döneminde devam etti¤i dikkati
çekmifltir.

Anahtar Sözcükler: DST, major depresif bozukluk,
iyileflme, 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 -IV, 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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GİRİŞ

Duygudurum bozukluklar›, psikoendokrinolo-
jik araşt›rmalar›n en yoğun olarak yap›ld›ğ› psi-
kiyatrik hastal›k grubudur. Araşt›rmalar gözden
geçirildiğinde HPA (hipotalamo-pitüiter-adrenal)
eksen ve HPT (hipotalamo-pitüiter-tiroid) eksen
ile ilgili çal›şmalar dikkat çekmektedir. Bu amaç-
la yap›lan testlerin başl›calar› DST (Deksameto-
zun süpresyon testi) ve TRH (tiroid serbestleştiri-
ci hormon) testidir.

DST, Carroll ve arkadaşlar› taraf›ndan
1968’de, depresyonlu hastalarda tedaviden önce
1 miligram (mg) deksametazona yetersiz plazma
kortizol bask›lanmas›n›n olduğunun gösterilme-
siyle psikiyatride kullan›lmaya başlanm›şt›r (He-
im ve ark. 1997). 1981’de testin standardizasyo-
nu yap›lm›şt›r (Carroll ve ark. 1981). En yayg›n
uygulama şekli, ilk gün saat 16:00 ve 23:00’te
kan numuneleri al›nd›ktan sonra ağ›zdan 1mg
deksametazon verilmesi, ikinci gün 08:00, 16:00
ve 23:00’te tekrar kan al›nmas› ve kortizol dü-
zeylerinin ölçülmesi şeklindedir. Ancak daha
farkl› uygulamalar da mevcuttur (Arana ve ark.
1985, Bilici ve Taneli 1998). Deksametazon ve-
rilmesini takiben dokuz ile yirmi dört saat aras›n-
da ölçülen herhangi bir kortizol düzeyinin yük-
sek olmas›, kortizol bask›lanmas›n›n olmad›ğ›n›
gösterir ve test sonucu anormal (veya pozitif)
olarak değerlendirilir. Genelde plazma kortizolü-
nün 50 nanogram/mililitre (ng/ml)’nin üzerinde
olmas› anormal kabul edilmekle birlikte, kullan›-
lan yönteme bağl› olarak kesme noktas› 40 ile 60
ng/ml aras›nda değişebilmektedir. MDB’de DST
pozitiflik oran›n›n %30-70 aras›nda olduğu bildi-
rilmiştir (American Psychiatric Association
1987).

HPA ekseninin yan› s›ra HPT ekseninin işle-
vindeki azalman›n da duygudurum bozukluklar›
ile ilişkili olduğu ve bunun tespit edilmesinin ta-
n›da özgüllüğü artt›rmak ve prognozu belirlemek
için önemli olabileceği öne sürülmüştür (Lasser
ve Baldessarini 1997). TRH testi, HPT eksenini
incelemek üzere uygulanan standart bir yöntem-
dir (Green ve ark. 1995). Bugüne kadar depres-
yonlu hastalarda TRH’ya TSH cevab›nda anor-
mallik olduğunu bildiren çal›şmalarda körelme
oran› %25-75 aras›nda değişmektedir (Hein ve
Jackson 1990). Bunun tam tersine, depresyonda
TRH’ya artm›ş TSH yan›tlar›n›n olduğunu göste-
ren araşt›rmalar da mevcuttur (Extein ve ark.

1981). Az say›da çal›şmada TRH’ya prolaktin
(PRL) ve büyüme hormonu (GH) yan›tlar› da in-
celenmiştir, fakat bu konuda bulgular oldukça
yetersizdir. 

Bu çal›şmada MDB’de görülebilecek nöroen-
dokrin bulgular›n nöbet-iyileşme dönemlerinde
ve kontrol grubu ile karş›laşt›r›lmas› planlanm›ş-
t›r. Hastalar›n her iki dönemde de değerlendiril-
mesi ile HPA ve HPT eksen bulgular›n›n tan› ve
özellikle de hastal›ğ›n takibi aç›s›ndan bir göster-
ge olup olmad›ğ›n›n araşt›r›lmas› amaçlanm›şt›r.

GEREÇ ve YÖNTEM

Denekler ve D›şlama Ölçütleri

Çal›şmaya Kas›m 1998-Temmuz 1999 tarihle-
ri aras›nda Uludağ Üniversitesi T›p Fakültesi
(U.Ü.T.F) Psikiyatri Anabilim Dal›’na başvuran,
rastgele örneklem yöntemiyle seçilen, DSM-IV
(Amerikan Psikiyatri Birliği 1994) ve ICD-10
(Dünya Sağl›k Örgütü 1992) tan› ölçütlerine göre
MDB tan›s› konan toplam 20 hasta al›nd›. Hasta-
lar›n bulunduklar› epizodun şiddeti DSM-IV’e
göre “hafif”, “orta”, “ağ›r” veya “psikotik özel-
likli ağ›r” olmak üzere gruplara ayr›ld›. Hastala-
r›n tan› ölçütleri al›nan öykü, hekim taraf›ndan
yap›lan ruhsal muayene ve çal›şmac›lar taraf›n-
dan oluşturulan belirti tarama listelerinin uygu-
lanmas› ile tespit edildi. Hasta grubunun 5’i tek-
rarlay›c› MDB hastas› iken, diğerleri tek epizod
hastas› idi. İki hastaya anksiyetelerinin yoğun ol-
duğu dönemde k›sa etkili benzodiazepin (Alpro-
zolam 0.5 mg 1 tablet) verildi, bu hastalar d›ş›nda
hiçbir hastaya testler tamamlanmadan önce psi-
kotrop ilaç uygulanmad›.

Kontrol grubu, sağl›kl› ve herhangi bir ilaç
kullanmayan t›p fakültesi öğrencileri, hastane ça-
l›şanlar› ve diğer gönüllüler aras›ndan rastgele
seçilen 20 (10 kad›n, 10 erkek) kişiden oluşturul-
du.

Tüm denekler için DST’de yanl›ş pozitif so-
nuç doğurabilecek (gebelik, obesite, diabetes
mellitus, renovasküler hipertansiyon, Cushing
hastal›ğ›, yüksek ateş, temporal lob epilepsi öy-
küsü olmas› ve alkol, antiepileptik, meprobomat,
rezerpin, östrojen kullan›m›), yanl›ş negatif so-
nuç doğurabilecek (Addison hastal›ğ›, hipopitu-
itarizm, yüksek doz benzodiazepin, siproheptadin
kullan›m› vb) etkenler göz önünde bulundurula-
rak seçim yap›ld›. TRH testi için uzam›ş açl›k,
kronik böbrek yetmezliği, klinefelter sendromu,
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glukokortikoid ve dopaminerjik ilaç kullan›m›
d›şlama ölçütü olarak kullan›ld›. Ayr›ca, adet
döngüsünün midfolliküler faz›nda östrojen yük-
selmesinin olumsuz etkilerini azaltmak için adet
olan deneklerde TRH testi siklusun ilk günlerin-
de yap›lmaya çal›ş›ld› (Hein ve Jackson 1990,
Joffe ve Levitt 1993, Loosen 1988). Kontrol gru-
bunda genetik yüklülüğü d›şlamak için birinci
derece akrabalar›nda psikiyatrik bozukluk bulun-
mama şart› arand›.

Kafa içine ait organik bir nedeni d›şlamak
amac›yla tüm hastalar›n elektroensefalogram tra-
seleri değerlendirildi ve “hipersenkron aktivite”
şeklinde patolojisi olan 3 hasta çal›şmaya al›nma-
d›. Her hastan›n kranial magnetik rezonans gö-
rüntülemesi yap›ld› ve minimal kortikal atrofi d›-
ş›ndaki patolojiler d›şlama ölçütü olarak kullan›l-
d›. Ayr›ca deneklerden araşt›rman›n kapsam ve
amac›n› belirten içerikte bir formu okuyarak araş-
t›rmaya kat›lmay› kabul ettiklerine ilişkin imzal›
olur al›nd›.

Nöroendokrin Testler 

Deneklere 12 saatlik açl›ğ› takiben, sabah saat
09.00’da bazal hormon düzeyleri için numune
al›m› sonras› TRH testi uyguland› ve ayn› gün
DST uygulanmas›na devam edildi. Tüm hormon
düzeyleri U. Ü. T. F. Merkez Laboratuvar›’nda
tan›ya kör bir biçimde ölçüldü.

a. DST

DST, Caroll ve arkadaşlar›n›n (1981) tan›mla-
d›ğ› şekli esas al›n›p Bilici ve Taneli (1998)’nin
çal›şmas›ndaki şekliyle 3 gün süre ile kan al›na-
rak uyguland›. Bu değişiklik deksametazon önce-
si ve sonras› kortizol düzeylerinin zamanla nas›l

değiştiğini görmek ve deksametazon metaboliz-
mas› hakk›nda dolayl› bir fikir elde edebilmek
için yap›ld›. Numuneler en geç iki gün içinde ça-
l›ş›ld›, ayr›lan hasta serumlar› bu süre içerisinde
-20°C’de bekletildi. Serum örneklerinden kortizol
ölçümleri kemilüminisans yöntemiyle (IMMULI-
TE, DPC) yap›ld›. Bu yöntemle kortizolün ölçü-
lebilir en düşük düzeyi 2ng/ml olup, testin “intra-
assay” değişim katsay›s› %7, “interassay” deği-
şim katsay›s› %9’du. Deksametazon sonras› bi-
rinci gün kortizol değeri 50 ng/ml ve üzerinde
bulunmuşsa test pozitif ya da bask›lanmadan er-
ken kaç›ş olarak kabul edildi.

b. TRH testi

TRH testi Banki ve arkadaşlar›n›n (1984) ta-
n›mlad›ğ› şekilde uygulanm›şt›r: denekler gece
boyunca aç b›rak›ld›ktan sonra sabah 09:00’da
teste al›nd›. S›rt üstü yatar pozisyonda damar yol-
lar› aç›ld› ve bu s›rada bazal hormonlar: TSH,
PRL (prolaktin), GH (büyüme hormonu), ACTH
(adrenokortikotropik hormon), serbest T3 (T3S),
total T3 (T3T), total T4 (T4T), serbest T4 (T4S)
için kan numunesi al›nd›. TRH verilmeden önce
al›nan bu TSH, PRL ve GH kan numuneleri “0.
dak” ad›yla isimlendirildi. Daha sonra hastalara
damar yoluyla en az bir dakika içinde yavaş bir
şekilde 400 mikrogram (µg) dozunda sentetik bir
tripeptid olan TRH (protirelin) verildi. TRH veri-
lişini takiben 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 90.dk ve
120.dk’larda kan numuneleri al›nd›. Bu numune-
lerde TSH, PRL ve GH düzeyleri çal›ş›ld›.

TSH ve PRL düzeyleri kemilüminisans yönte-
miyle (ACS, Chiron Diognostic) ölçüldü. TSH
için ölçülebilir en düşük değer 0.01 mİÜ/ml iken,
testin “intraassay” değişim katsay›s› %5.5, “inte-

TABLO 1. MDB ve Kontrol Gruplar›n›n Demografik ve Bazal Hormon Düzeyi Verileri*.

7.19
1.49
2.43
1.14
0.59

12.37
1.1

198.45
22.37

32
5.74
1.07
2.30
1.06
1.12
9.72
1.20

142.84
25.03

Yaş ortalamas› (y›l)
Total T4 (µg/dl)
Serbest T4  (ng/dl)
Total T3  (ng/dl)
Serbest T3  (pg/dl)
Bazal TSH  (mlÜ/ml)
Bazal PRL  (ng/ml)
Bazal GH  (ng/ml)
Bazal Kortizol (ng/ml)
ACTH (mlÜ/ml)

±
±
±
±
±
±
±
±
±

1.55b

1.95
0.81
0.37
0.46a,b

9.18
1.97

131.85
20 .14

1.45
0.34
0.66
0.39
1.15

30.18
3.79

69.62
48.88

6.63
1.22
2.58
1.23
1.16

18.24
1.34

120.69
32.84

±
±
±
±
±
±
±
±
±
±

7
1.71
0.33
0.67
0.26
0.92
4.97
2.15
59.61
26.91

*Hormon düzeyleri ortalama±standart sapma şeklinde verilmiştir.
a: Nöbet-iyileşme dönemi karş›laşt›rmas› (p<0.05, Wilcoxon testi)
b: Hasta-kontrol grubu karş›laşt›rmas› (p<0.05, Mann-Whitney U testi)

±
±
±
±
±
±
±
±

MDB Hastal›k Dönemi MBD Remisyon Dönemi

34  ±  19

Kontrol Grubu
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rassay” değişim katsay›s› %7.2 idi. PRL için bu
değerler s›ras›yla 0.3 ng/ml, %3.6 ve %4.8 idi.
GH düzeyleri ise yine kemilüminisans yöntemi
ile (IMMULITE, DPC) ölçüldü. GH için ölçüle-
bilir en düşük değer 0.01 ng/ml iken, testin “int-
raassay” değişim katsay›s› %5.3, “interassay” de-
ğişim katsay›s› ise %6.1 idi.

Testin yorumlanmas›nda, TRH’ya TSH ceva-
b›ndaki maksimum değişimin (∆mak TSH=
maksimum TSH-bazal TSH) 5mIU/ml’den az ol-
mas› “körelme” olarak kabul edildi (Banki ve
ark. 1986, Mc Larty ve ark. 1978). 

PRL cevaplar›n›n değerlendirilmesinde
TRH’ya PRL cevab›ndaki maksimum
(∆makPRL= maksimum PRL-bazal PRL) değişi-
min 20ng/ml’den az olmas› “körelme” olarak ka-
bul edildi (McLarty ve ark. 1978).

GH yan›t›ndaki maksimum art›ş›n (∆makGH=
maksimum GH-bazal GH) 4ng/ml’nin üzerinde
olmas› patolojik olarak kabul edildi (McLarty ve
ark. 1978).

c. Diğer hormonlar

Tüm deneklerde ACTH, T3T, T3S, T4T, T4S
düzeyleri ölçüldü. T3T, T3S, T4T, T4S düzeyleri
için kemilüminisans yöntemi (ACS, Chiron Di-
ognostic), ACTH düzeyleri için de yine ayn› yön-
tem (IMMULITE, DPC) kullan›ld›.

Depresyon Şiddetinin Belirlenmesi

Hastalar›n depresyon şiddetinin belirlenme-
sinde temelde Hamilton Depresyon Derecelendir-
me Ölçeği (HDDÖ)-17 maddelik formu
(Akdemir ve ark. 1996) al›n›p destekleyici olarak
hastalar›n kendilerinin uygulad›ğ› Zung (1965)
ve tedavi takibinde özellikle değerli olduğu düşü-
nülen Montgomery Asberg Depresyon
Derecelendirme Ölçeği (MADS) (Montgomery

ve Asberg 1979) uyguland›. HDDÖ puanlar›nda-
ki %50 düşme remisyona giriş olarak kabul edildi
ve 7 puan alt› tam remisyon olarak al›nd›.

İstatiksel Değerlendirme

Verilerin istatistiksel değerlendirmeleri “SPSS
for Windows Version 7.5” program› kullan›larak
yap›ld›. İkili gruplar›n ortalamalar›n› karş›laşt›r-
mak için Mann-Whitney U testi, nöbet ve iyileş-
me dönemlerindeki bağ›ml› grup ortalamalar›n›
karş›laşt›rmak için Wilcoxon testi, grup oranlar›-
n›n karş›laşt›rmas› için ki kare ve Fisher testi kul-
lan›ld›. Zamanlara göre ölçülen hormon düzeyle-
rinin anlaml›l›ğ› ve etkileşimi olarak incelenen
hasta-kontrol dönemleri tekrarlanan ölçümler
varyans analizi ile değerlendirilmiş ve anlaml›l›k-
lar Wilks’ Lambda ölçütüne göre verilmiştir.

BULGULAR

Bu çal›şmada, hasta grubu kendi içinde nöbet
iyileşme dönemlerinde ve nöbet döneminde kont-
rol grubu ile karş›laşt›r›ld›. 20 hastadan oluşan
MDB grubunun 12’si kad›n, 8’i erkekti. Hasta
grubunun yaş ortalamas› 34±19 y›l iken, kontrol
grubunun yaş ortalamas› 32±7 y›l idi. Hasta gru-
bu ile kontrol grubunun yaş ortalamalar› aras›nda
anlaml› fark yoktu. Hastal›k süresi ortalama
50.40 ay olup, ortalama epizod say›s› 2.75, epi-
zod süresi ise 2.60 ay olarak hesapland›.

Nöbet döneminde yap›lan depresyon değer-
lendirme testlerinde HDDÖ ortalamas› 39.8±4.3,
Zung skalas› ortalamas› 73.3±6.6, MADS ortala-
mas› 39.8±4.9 olarak değerlendirildi. İyileşme
döneminde ise bu ortalamalar s›ras›yla 8.1±3.5,
40.0±5.9 ve 6.4±2.3 idi. Aralar›ndaki fark anlam-
l› idi (p<0.05). Hasta grubunda 4 hasta klomipra-
min (75-225 mg/gün değişen dozlarda), 4 hasta
maprotilin (75-150 mg/gün değişen dozlarda), 7
hasta nefazadon (400-600 mg/gün değişen doz-

TABLO 2. MDB ve Kontrol Grubunda DST Sonuçlar›*.

135.45
84.02

106.67

101.06
16.75
21.87

Nöbet
İyileşme
Kontrol

±
±
±

60.87a

45.15
42.67

73.51a,b

19.27
20.41

116.90
28.79
37.53

±
±
±

77.26a,b

15.82
32.28

*Kortizol düzeyleri (ng/ml) ortalama±standart sapma olarak verilmiştir.
a: Nöbet-iyileşme dönemi karş›laşt›rmas› (p<0.01, Wilcoxon testi)
b: Hasta-kontrol grubu karş›laşt›rmas› (p<0.05, Mann-Whitney U testi)
(U değerleri 1. gün için 174.5, 102, 2. gün değerleri için 97, 101.5, 3. gün değerleri için 95, 86.5).

±
±
±

DST 1. Gün DST 2. Gün DST 3. Gün

92.97
23.05
29.51

±
±
±

71.38a,b

30.53
36.09

121.05
50.55
72.22

±
±
±

60.31a,b

37.69
42.29

111.50
22.05
65.26

±
±
±

60.97a,b  

20.99
74.03

16:00 23:00 16:00 23:00 16:00 23:00
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larda), 3 hasta sertralin (50-100 mg/gün değişen
dozlarda), 2 hasta ise klomipramin ve maproti-
line (75-150 mg/gün değişen dozlarda) ek olarak
haloperidol (5 mg/gün) kullanarak ortalama 6-8
hafta içinde tam remisyon gösterdiler.

Bazal Hormon Düzeyleri

Hasta grubunun kendi içinde dönemler aras›n-
daki karş›laşt›rmada bazal hormon düzeylerinde
sadece bazal TSH nöbet döneminde anlaml› ola-
rak düşük bulunmuştur (p<0.05). Kontrol grubu
ile yap›lan karş›laşt›rmada ise T4T düzeyi hasta
grubunda anlaml› olarak yüksek iken, bazal TSH
düzeyi düşük tespit edilmiştir (p<0.05). Bu bul-
gular d›ş›nda bazal hormon düzeyleri aç›s›ndan
anlaml› farkl›l›k bulunmam›şt›r (Tablo 1). 

HPA Eksen Bulgular›

MDB grubunun nöbet-iyileşme dönemlerin-
deki karş›laşt›rmalar›nda deksametazon öncesi ve
sonras› kortizol ortalamalar›n›n tümü anlaml›
olarak nöbet döneminde yüksekti (p<0.01). Hasta
grubunun kontrol grubuyla yap›lan karş›laşt›rma-
s›nda deksametazon öncesi 16:00 kortizol düzeyi
d›ş›nda diğer deksametazon öncesi 23:00 ve dek-
sametazon sonras› 1.gün ve 2.gün kortizol düzey-
leri anlaml› olarak hasta grubunda yüksekti
(p<0.05). Hasta grubu (nöbet dönemi) ve kontrol
grubunun karş›laşt›rmas›nda zamanlara göre kor-
tizol düzeyleri anlaml› değişkenlik gösterirken,
(F(6,33):15,37, p<0,01) nöbet ve kontrol grubu-
nun bu değişkenlikle anlaml› etkileşimi
(F(6,33):3,13, p<0,05) olduğu tespit edilmiştir
(Tablo 2).

Hasta grubunda DST’nin nöbet döneminde
pozitiflik oran› %70 (n=14), iyileşme döneminde
%5 (n=1) iken, kontrol grubunda bu oran %15
(n=3) idi. Nöbet-iyileşme dönemlerinde ve kont-
rol grubu ile karş›laşt›rmada anlaml› farkl›l›k

saptand› (nöbet-iyileşme dönemlerindeki karş›-
laşt›rma için x2= 18.03, hasta-kontrol grubu kar-
ş›laşt›rmas› için x2= 12.38, p<0.01). Kesme nok-
tas›na göre sağl›kl› kontrollerle karş›laşt›r›larak
yap›lan değerlendirmelerde testin duyarl›l›ğ›
%70, özgüllüğü %85 olarak tespit edildi (Tablo
4).

HPT Eksen Bulgular›

Hasta grubunun, nöbet ve iyileşme dönemleri-
nin karş›laşt›r›lmas›nda, TRH’ya TSH yan›tlar›n-
dan sadece 30.dk değeri nöbet döneminde anlam-
l› olarak düşük bulundu (p<0.05). Kontrol gru-
buyla olan karş›laşt›rmada ise tüm dakikalardaki
TSH yan›tlar› ve ∆mak TSH ortalamas› anlaml›
olarak hasta grubunda düşük bulundu (p<0.05).
Hasta (nöbet dönemi) ve kontrol grubunun karş›-
laşt›rmas›nda zamanlara göre TSH düzeyleri an-
laml› değişkenlik gösterirken (F(6,33):17,61,
p<0,01), nöbet veya kontrol grubunun bu değiş-
kenlikle etkileşiminin olmad›ğ› tespit edilmiştir.

TSH körelme oranlar›, nöbet döneminde %50
(n=10), iyileşme döneminde %35 (n=7), kontrol
grubunda ise %5 (n=1) idi (Tablo 4). Hastalarla
kontrol grubu aras›ndaki fark istatistiksel olarak
anlaml› idi (x2= 10.16, p<0.01). 

Gerek hasta grubunun nöbet-iyileşme dönem-
lerindeki karş›laşt›rmalar›nda gerekse kontrol
grubu ile karş›laşt›rmas›nda TRH’ya PRL ve GH
yan›tlar› aç›s›ndan anlaml› fark tespit edilmemiş-
tir.

TARTIŞMA

Bu çal›şmada MDB’de nöbet döneminde,
DST pozitifliği ve TRH’ya körelmiş TSH yan›t›
saptanm›şt›r. DST pozitifliğinin sadece nöbet dö-
neminde gözlenmesi, TSH yan›t›ndaki körelme-
nin ise hem nöbet hem iyileşme döneminde tespit
edilmesi DST’nin “durumluk (state)”, TRH’n›n

TABLO 3. MDB ve Kontrol Grubunun TRH Sonras› TSH Değerleri*.

5.67
7.88
8.83

5.30
8.20
8.95

Nöbet
İyileşme
Kontrol

±
±
±

5.51b

11.30
4.80

5.29a,b

11.86
5.54

5.99
9.72
10.14

±
±
±

4.95b

11.24
5.43

*TSH düzeyleri (mIÜ/ml) ortalama±standart sapma olarak verilmiştir.
a Nöbet-iyileşme dönemi karş›laşt›rmalar› (p<0.05, Wilcoxon testi)
b Hasta-kontrol grubu karş›laşt›rmas› (p<0.05, Mann-Whitney U testi)
(U değerleri: 123.5, 107.5, 120, 118.5, 124, 128).

±
±
±

TSH 15. DK TSH 30. DK

4.50
6.80
7.60

±
±
±

3.79b

9.66
5.11

43.9
4.92
5.40

±
±
±

4.85b

6.24
4.01

2.43
3.20
4.13

±
±
±

2.59b

3.15
3.03

TSH 45. DK TSH 60. DK TSH 90. DK TSH 120.  DK

6.62
8.55
9.21

6.08b

11.55
4.64

±
±
±

∆mak TSH
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ise “sürekli (trait)” gösterge olabileceğini düşün-
dürmektedir.

HPA Ekseni

Bu çal›şmada HPA ekseninin incelenmesinde,
MDB grubunun kendi içinde (nöbet-iyileşme) ve
kontrol grubu ile karş›laşt›rmalar›nda, deksame-
tazon öncesi 16:00 hariç, saatlere göre incelenen
tüm kortizol düzeyleri nöbet döneminde yüksek
bulunurken, bazal ACTH düzeyleri aç›s›ndan an-
laml› fark tespit edilmemiştir. Duygudurum bo-
zukluklar›nda DST pozitifliğinden sorumlu me-
kanizmalar›n ne olduğu ve HPA ekseninin hangi
düzeyde anormallik gösterdiği konusunda görüş
birliği yoktur. Maes ve arkadaşlar› (1995) HPA
eksenindeki düzenlemede serotonerjik mekaniz-
malar›n sorumlu olduğunu ileri sürerken, Davis
ve arkadaşlar› (1984) daha çok noradrenerjik me-
kanizmalar üzerinde durmuştur. Nemeroff (1989)
depresif hastalardaki kortizol yüksekliğinin hipo-
talamustan CRH sal›n›m›n›n art›ş›na bağl› oldu-
ğunu ileri sürmüştür. Holsboer ve arkadaşlar›
(1986) ise CRH’ya ACTH yan›t›n›n depresyonda
körelme gösterdiğini, ancak CRH’ya kortizol ya-
n›t›n›n normal olduğunu bildirmişlerdir. Bu bul-
gular depresyonda pitüiterden artm›ş ACTH sal›-
n›m›n›n olmad›ğ›, hastalarda ACTH’ya adrenal
duyarl›l›kta art›ş olduğu şeklinde yorumlanm›şt›r.
Bu çal›şmada saptanan normal ACTH düzeyleri,
benzer şekilde hasta grubunda pitüiter kaynakl›
bir anormallik olmad›ğ›n› destekler niteliktedir.
Diğer taraftan, deksametazon öncesi 23:00 korti-
zol düzeyinin, nöbet döneminde iyileşme döne-
mine göre ve kontrol grubundan yüksek olmas›,
HPA ekseninin normal sirkadyen ritminde bozul-
ma olabileceğini düşündürmektedir. Bu bulgu
psikiyatrik hastal›klarda gece kortizol sal›n›m›n›n
bask›lanmas›nda bozukluk olduğunu bildiren ça-
l›şmalarla uyumludur (Agnoli ve ark. 1984, Ru-
bin ve Poland 1984). 

Depresyonlu hastalarda DST pozitifliğinin

HPA eksenindeki bozulma yerine deksametazo-
nun biyoyararlan›m› ve farmakokinetiği gibi et-
menlere bağl› olarak plazma deksametazon kon-
santrasyonunun azalmas›na ve sonuçta kortizolü
bask›layamamas›na bağl› olabileceği bildirilmiş-
tir (Arana ve ark. 1984). Bu çal›şmada deneklerin
kan deksametazon düzeyleri ölçülmediği için
DST pozitifliğinin hasta grubunda deksametazon
metabolizmas›ndaki h›zlanmayla ilişkisi hakk›n-
da, ölçülen kortizol düzeyleri ancak dolayl› bir fi-
kir verebilir. 

DST sonuçlar› saatlere göre incelendiğinde,
MDB grubunun kontrol grubuyla karş›laşt›r›lma-
s›nda deksametazon öncesi 16:00 hariç, tüm kor-
tizol düzeylerinin hasta grubunda anlaml› olarak
yüksek olmas› ve nöbet-iyileşme dönemlerindeki
karş›laşt›rmada tüm kortizol düzeylerinin anlaml›
olarak hastal›k döneminde yüksek bulunmas›,
birçok araşt›rma bulgular› ile uyumludur (Ams-
terdam ve ark. 1982, Asnis ve ark. 1981, Bilici ve
Taneli 1998, Brown ve ark. 1979) ve plazma
deksametazon düşüklüğünü akla getirebilir.

DST pozitiflik oran› nöbet döneminde %70
olarak tespit edilmiştir. Depresyon şiddetinin art-
mas›n›n, melankolik ve psikotik özelliklerin var-
l›ğ›n›n DST pozitifliğini artt›rd›ğ› bildirmiştir
(Coşkunol ve ark. 1990, Kumar ve ark. 1986,
Türkçapar ve ark. 1997, Uluğ ve ark. 1991, Ulu-
şahin ve ark. 1993). Çal›şmam›za ald›ğ›m›z 20
majör depresyon olgusunun 11’i orta şiddette,
7’si psikotik özellikli ağ›r depresyon hastas› idi.
DST pozitiflik oran›n›n yüksek bulunmas›, orta
ve ağ›r şiddetteki hasta grubunun büyük çoğunlu-
ğu oluşturmas›na bağlanabilir. Bununla birlikte,
hastaneye yat›ş›n DST sonuçlar›na etkisinin ince-
lendiği bir çal›şmada, hastaneye kabulden 1-7
gün sonra yap›lan DST’nin, daha sonra tekrarla-
nan DST’ye oranla daha fazla pozitif sonuç ver-
diği bildirilmiştir (Coccaro ve ark. 1984). Bu ça-
l›şmada da testin deneklerin tümüne hastaneye
yat›ş› takiben ilk bir hafta içerisinde uygulanm›ş

TABLO 4. MDB ve Kontrol Grubunda DST ve TRH Test Sonuçlar›.

n

14
1
3

Nöbet
İyileşme
Kontrol

%

70a,b

5
15

%

50b

35
5

n

10
7
1

DST Pozitifliği TSH Körelmesi PRL Körelmesi GH Art›ş›

n

3
3
7

%

15
15
35

n

3
1
0

%

15
5
0

a: MDB grubunda nöbet-iyileşme dönemi karş›laşt›rmas› (p<0.01, x2= 18.03)
b: MDB nöbet dönemi-kontrol grubu karş›laşt›rmas› (p<0.01, DST pozitifliği için x2= 12.38, TSH körelmesi için x2= 10.16).
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olmas›n›n, duyarl›l›ğ›n yüksek bulunmas›nda et-
kisi olabileceği öne sürebilir. Bununla birlikte,
çal›şmalar aras›nda duyarl›l›k ve özgüllük oranla-
r›n›n farkl› olmas› testi uygulama farkl›l›klar›na,
kortizolün ölçüm yöntemine, kesme noktas› ola-
rak al›nan düzeylerin farkl›l›ğ›na, tan›sal ölçütle-
rin farkl›l›ğ›na ve d›şlama ölçütlerinin değişkenli-
ğine bağlanabilir (American Psychiatric
Association 1987).

Hasta grubunun nöbet-iyileşme dönemlerinin
karş›laşt›rmas›nda DST’nin büyük oranda nöbet
döneminde pozitif olmas›, literatürde s›kl›kla
vurgulanan MBD’deki HPA eksen bozukluğunun
“durumluk” bir gösterge olabileceği şeklindeki
görüşü desteklemektedir (Cabranes-Diaz ve ark.
1986, Itoh ve ark. 1987, Lesch ve Rupprecht
1989, Musselman ve Nemeroff 1996). DST’nin
“durumluk” bir gösterge olmas› MDB’de tan›sal
değeri yan›nda hastal›ğ›n takibi aç›s›ndan da
önemli olabilir. Çünkü, yap›lan baz› çal›şmalarda
depresyonun klinik olarak düzelmesine rağmen
DST pozitifliğinin devam etmesinin, intihar dav-
ran›ş› ve/veya “relaps” için bir haberci olabilece-
ği ileri sürülmüştür (Fraser 1983, Ribeiro ve ark.
1993).

HPT Ekseni

Bu çal›şmada MDB’de TRH’ya azalm›ş TSH
yan›t› için bulunan %50 değeri bugüne kadar
depresif bozukluk gruplar›nda TRH’ya TSH ya-
n›t›ndaki körelme için bildirilen %25-75 oranlar›
aras›ndad›r (Hein ve Jackson 1990). DST’ye ben-
zer şekilde MBD’de TRH’ya TSH yan›t›ndaki
körelmeden sorumlu mekanizmalar konusunda
görüş birliği yoktur. Depresif hastalarda süregen
TRH sal›n›m›na bağl› olarak TSH reseptörlerinde
“duyars›zlaşma”n›n olduğu ve TSH yan›t›ndaki
azalmadan sorumlu tutulabileceği ileri sürülmüş-
tür (Spencer ve ark. 1980, Roy ve ark. 1988). Bu
çal›şmada nöbet-kontrol grubu karş›laşt›r›ld›ğ›n-
da TRH’ya tüm TSH yan›tlar›n›n nöbet dönemin-
de kontrol grubuna oranla düşük olmas› bu görü-
şü destekler niteliktedir. Depresyonda TRH’n›n
sal›n›m›n›n kronik art›ş› ile ilgili olarak hipotala-
mik düzeyde dopaminerjik ve/veya alfa 2 norad-
renerjik iletideki art›ş sorumlu tutulmuştur (Joffe
ve Levitt 1993, Lesch ve Rupprecht 1989). Nö-
rotransmiter düzeylerinin ölçülmemiş olmas› bu
çal›şman›n k›s›tl›l›klar› aras›ndad›r.

HPA ve HPT Eksenleri

Hasta grubunun nöbet-iyileşme dönemlerin-
deki karş›laşt›rmalarda, her iki dönemde de
TSH’da körelme olmas›, literatürde TRH’ya TSH
körelmesinin MDB için “sürekli” gösterge olabi-
leceğini bildiren çal›şmalar (Musselman ve Ne-
meroff 1996, Targum 1984) ile uyumludur. Lan-
ger ve arkadaşlar› (1980) nöbet dönemindeki
TRH’ya TSH yan›t›ndaki körelmenin tedavi dö-
neminde kaybolmas›n›n hastal›ğ›n prognozu aç›-
s›ndan olumlu bir gösterge olabileceğini ileri sür-
müşlerdir. Bununla birlikte depresif hastalardaki
TSH yan›t›ndaki azalman›n iyileşme döneminde
de devam etmesinin erken relaps için bir gösterge
olabileceği bildirilmiştir (Langer ve ark. 1986). 

Nöbet döneminde 8 hastada her iki testin bir-
likte anormal sonuç göstermesi HPA ve HPT ek-
senleri aras›nda ortak bir mekanizman›n olup ol-
mad›ğ›n› düşündürmektedir. DST pozitifliği ile
TSH körelmesi aras›nda ilişki olmad›ğ›n› ileri sü-
ren çal›şmalar vard›r (Loosen 1988). Bununla be-
raber, Holsboer ve arkadaşlar› (1985) depresif
hastalar ve kontrol grubunda CRH’ya ACTH ya-
n›t› ve TRH’ya TSH yan›t› aras›nda anlaml› bir
ilişki saptam›şlar ve iki eksenin k›smen de olsa
bir ortak mekanizma ile düzenlenebileceğini ileri
sürmüşlerdir. Von Zerssen ve arkadaşlar› (1986)
farkl› tan›lar› olan psikiyatrik hastalarda kortizol
art›ş› ile TSH körelmesi aras›nda anlaml› bir iliş-
ki bulmuşlard›r. Bu çal›şmada MBD’de nöbet dö-
neminde her iki testin birlikte anormallik göster-
mesine rağmen, iyileşme döneminde DST testi-
nin negatifleşmesi ve TSH körelmesinin devam
etmesinin HPA ve HPT eksenlerindeki patoloji-
nin ortak bir mekanizma sonucu olmad›ğ›n› dü-
şündürmektedir.

Bazal Tiroid Hormonlar›

Hasta grubunun kontrol grubu ile nöbet döne-
minde yap›lan karş›laşt›rmas›nda T4T düzeyi
hasta grubunda yüksek bulunmuştur. MDB’ta ba-
zal T4T düzeylerine ait farkl› sonuçlar bildiril-
miştir. T4T düzeyinde artma olduğunu bildiren
araşt›rmalarda, sebep olarak periferik T4’den T3
dönüşümündeki yetersizlik ileri sürülmektedir
(Esposite ve ark. 1997). T4T düzeyinde anlaml›
değişiklik olmad›ğ›n› (Baumgartner ve ark. 1988,
Joffe ve Singer 1990, Roy-Byerne ve ark. 1984,
Vondoolaeghe ve ark. 1997), yükselmiş (Hein ve
Jackson 1990, Muller ve Boning 1988) veya
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azalm›ş (Kolakowska ve Swigar 1977, Whybrow
ve ark. 1972) olduğunu bildiren çal›şmalar da
mevcuttur. Depresyonda tiroid hormonlar›n›n
stresle bağlant›l› olarak artabileceği düşüncesinin
yan›nda, tiroid hormonlar›n›n serbestleşmesinin
de art›şta etkili olabileceği ileri sürülmüştür (Jof-
fe ve Singer 1990). 

Bazal TSH düzeyi MDB grubunda nöbet dö-
neminde kontrol grubuna göre düşük bulunmuş-
tur. Bu konuda yap›lan araşt›rmalar›n bir k›sm›n-
da bazal TSH düzeyi ile depresyon şiddeti aras›n-
da negatif bir ilişki olduğu ileri sürülürken (Maes
ve ark. 1992, Maes ve ark. 1994), bir k›sm›nda
ise aralar›nda ilişki olmad›ğ› bildirilmiştir (Van-
doolaeghe ve ark. 1997). Bu çal›şmadaki düşük
bazal TSH düzeyi daha önce de üzerinde durul-
duğu gibi MDB grubunun büyük çoğunluğunun
orta ve ağ›r şiddetteki hastalardan oluşmas›na
bağlanabilir.

SONUÇ

Bugün için halen depresif bozukluklarla iliş-
kili “durumluk” veya “sürekli” kesin bir gösterge
bulunmasa da, DST ve TRH testi gibi baz› nöro-
endokrin göstergelerin hastal›ğ›n fizyopatolojisi-
ni değerlendirmede, tan› koymada, tedavinin ta-
kibinde, erken relaps ve intihar davran›ş› aç›s›n-
dan riskli grubun belirlenmesinde önemli ölçüde
yarar sağlayabileceği ileri sürülmektedir. Denek
say›s›n›n az olmas› ve her iki cinsten hastalar›n
yer almas› (endokrinolojik test sonuçlar›n› etkile-
mesi nedeniyle) bu çal›şman›n iki önemli k›s›tla-
y›c› etmeni olsa da, literatürde MDB’de nöbet ve
iyileşme döneminde HPA ve HPT ekseninin bir-
likte incelendiği az say›da çal›şma bulunmas› el-
de edilen verilerin k›smen de olsa katk› sağlaya-
cağ› görüşündeyiz. Nöroendokrin testlerin göster-
ge özelliklerinin denek say›s›n›n  yeterli olduğu,
nöbet ve iyileşme dönemlerini içeren uzun süreli
takip çal›şmalar› ile daha iyi anlaş›labileceği
düşüncesindeyiz.
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