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Ocena funkcji osi podwzgorze—przysadka—tarczyca
u pacjentow z depresja jako czynnik
wspomagania wyboru leku przeciwdepresyjnego
— doniesienie wstepne

The assessment of hypothalamo-pituitary-thyroid axis function in depressed patients
as a factor supporting the choice of antidepressant — the preliminary study
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Z Kliniki Psychiatrii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

STRESZCZENIE. Cel. Prezentowana praca jest kontynuacjq mysli badawczej Jana M. Horodnickiego
i ma na celu oceneg podstawowego wydzielania TSH § hormondw tarczycy, T3 i T4 u pacjentow z depresjq
Jjako cech predykcyjnych wyboru najbardziej uzytecznego selektywnego tymoleptyku. Metoda. Badaniem
objeto 54 pacjentow hospitalizowanych w Klinice Psychiatrii PAM w latach 2000-2004, z rozpoznaniem
depresji endogennej, wg ICD-10. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do dwdch grup: leczonych maprotyli-
nq (tymoleptykiem selektywnie dzialajacym na przekazniciwo noradrenergiczne) oraz leczonych citalopra-
mem (selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny). Dwukrotnie — wyjsciowo i po 4 tygodniach
leczenia, oceniano nasilenie zaburzen depresyjnych wg skal: Hamiltona (HDRS), Montgomery-Asberg
(MADRS) i Ogélnej Oceny Klinicznej (CGI) oraz oznaczano podstawowe stezenie TSH i hormondw
tarczycy (T3 i T4). Wyniki. Grupa pacjentéw leczonych. maprotyling z ponad 50-procentowa redukcjq
objawéw depresji (n,=24), co przyjeto jako poprawe, byta podobna z uwagi na podstawowe wydzielanie
TSH, T3 i T4 przed leczeniem do grupy pacfentéw leczonych citalopramem bez poprawy (n,=12). Nato-
miast grupa pacjentéw leczonych maprotyling bez poprawy (n,=6) byla podobna do grupy pacjentow
leczonych citalopramem z poprawq (n;=12). Wnioski. Uzyskane wyniki wstepnie potwierdzajq hipoteze,
ze wzgledna nierownowaga przekaznictwa noradrenergicznego i serotoninergicznego w oSrodkowym ukia-
dzie nerwowym, warunkujqca odpowied? terapeutyczng na selektywny tymolepityk, moze by¢ oszacowana
na podstawie wydzielania TSH i hormondw tarczycy.

SUMMARY. Aim. The presented study is a follow-up to Prof. Jan M. Horodnicki s scientific work and is aimed
to assess the basal secretion of TSH and thyroid hormones, T3 and T4 in depressed patients as the predictive
Sfactors of choosing the most useful selective antidepressant. Method. The study included 54 patients hospital-
ised in the PAM Department of Psychiatry, within 2000-2004, diagnosed with endogenous depression, accord-
ing to ICD-10. Patients were randomly assigned to two groups: treated with maprotylin (antidepressant selec-
tively acting on the noradrenergic system) and treated with citalopram (selective serotonin reuptake inhibitor).
The intensity of depressive signs and symptoms was assessed with the diagnostic scales: by Hamilton (HDRS),
by Montgomery-Asberg (MADRS) and Clinical Global Impression scale (CGI), before and after 4 weeks of
pharmacotherapy. Simultaneously, basal serum concentration of TSH and thyroid hormones (T3 and T4) was
measured. Results. Regarding the basal secretion of TSH, T3 and T4, before treatment, the group of patients
treated with maprotylin with over 50-percent reduction of depressive symptoms (n,=24) was similar to the
group of patients treated with citalopram with no improvement (n,=12). The group of patients treated with
maprotylin without improvement (n,=6), was similar to the group of patients successfully treated with citalopram
(n,=12). Conclusions. The present results seem to confirm the hypothesis that the disturbed balance between
the central noradrenergic and serotoninergic systems responsible for the therapeutic efficacy of the selective
antidepressant can be assessed on the base of TSH and thyroid hormones secretion.
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Depresja jest dos¢ czgstym zaburzeniem
psychicznym, powodujacym silne osobiste
cierpienie, uposledzajacym funkcjonowanie
socjalne i zawodowe jednostki w spoleczen-
stwie. Pomimo opracowania standardow le-
czenia choréb afektywnych [1, 2, 3, 4, 5],
przy wyborze leku przeciwdepresyjnego nadal
kierujemy si¢ w duzej mierze do$wiadcze-
niem klinicznym i intuicja, co obarcza takie
subiektywne decyzje terapeutyczne istotnym
ryzykiem pomytki. Wybor optymalnego leku
przeciwdepresyjnego powinien by¢é wypo-
srodkowaniem skutecznosci, bezpieczenstwa,
tolerancji i kosztow [4, 6, 7, 8].

Poglady na temat patomechanizmu zabu-
rzen depresyjnych ewoluowaty w czasie. Jed-
nak nadal dominuje hipoteza o osrodkowym
zachwianiu homeostazy miegdzy ukiadami
monoaminergicznymi — noradrenergicznym
i serotoninergicznym [9, 10]. Aktualne pozo-
staja koncepcje o heterogennosci etiologiczne;j
populacji pacjentéw z depresja endogenna
— u czesci z nich dominowac maja zaburzenia
aktywnosci ukladu serotoninergicznego [11,
12], u innych — niedoczynno$¢ przekaznictwa
noradrenergicznego [13]. Hipotetycznie wigc,
pacjenci depresyjni, u ktérych dominuje upo-
$ledzenie neurotransmisji noradrenergiczne;j
beda lepiej reagowaé na tymoleptyki selek-
tywnie oddzialujace na przekaznictwo nor-
adrenergiczne, natomiast pacjenci z prze-
wagg dysfunkcji uktadu serotoninergicznego
odpowiedza szybsza poprawa kliniczng po
zastosowaniu lekéw przeciwdepresyjnych
selektywnie wplywajacych na przekaznictwo
serotoninergiczne.

W pismiennictwie dotyczacym zaburzen
afektywnych rozpatrywane sg zalezno$ci po-
miedzy aktywnoscia hormonalna osi pod-
wzgorzowo-przysadkowo-tarczycowej (PPT)
[10, 14, 15, 16] a uktadem neuroprzekaznic-
twa serotoninergicznego [11, 17, 18] i nor-
adrenergicznego [13, 19]. Stwierdzono, ze
wydzielanie podwzgoérzowej tyreoliberyny

(TRH) podlega stalemu hamowaniu przez se-
rotoning, stad zmniejszone wewnatrzmozgowe
stezenie serotoniny doprowadzi do zwieksze-
nia stezenia TRH w tkance moézgowej [12].
Spowoduje to stymulacje sekrecji przysadko-
wej tyreotropiny (TSH) i w rezultacie zwigk-
szong produkcje tréjjodotyroniny (T3) i tyro-
ksyny (T4) w tarczycy [19, 20, 21]. Mimo
dziatania ukfadu sprzezenia zwrotnego w osi
PPT nowe stgzenia TSH sa zbyt duze w sto-
sunku do zwigkszonej produkeji T4 [22, 23].

Koncepcja ,,mbdzgowe] hipotyreozy” za-
ktada, ze depresja moze by¢ rozpatrywana
jako stan lokalnej hipotyreozy w moézgu, przy
prawidlowych obwodowych stezeniach hor-
mondw tarczycy, co bytoby wynikiem inhi-
bicji moézgowej 5’-dejodynazy typu II (D-11)
i uposledzonego transportu T4 przez bariere
krew—mozg [19, 22]. Zmniejszone stezenie
T3 w tkance mdzgowej prowadzi do osrod-
kowego niedoboru serotoniny, co moze thi-
maczy¢ zmiany w osi PPT obserwowane
w depresji [11, 19, 21]. Oérodkowy ukiad
nerwowy posiada zdolnoé¢ do autoregulacji
- utrzymywania st¢zen jodotyroniny w po-
blizu normy, mimo znaczacej systemowsj
hipo- lub hipertyreozy — nie jest wigc pasyw-
nie zalezny od osoczowych stezenn hormonéw
tarczycowych [9, 22, 231,

Wedhug hipotezy gloszacej, ze depresja
powstaje na podiozu stanu wzglednego nie-
doboru katecholamin, szczegdlnie noradrena-
liny, w o.u.n. [19] — podtozem rozwoju ze-
spotu depresyjnego bytaby zmniejszona
dostgpno$é noradrenaliny w osrodkowych
adrenergicznych miejscach receptorowych
[13]. Przy niezaburzonej aktywno$ci osi PPT,
gruczol tarczowy zareaguje na zmniejszenie
osrodkowego stezenia katecholamin zwigk-
szona sekrecja hormonalng [13, 24]. Hormo-
ny tarczycy, zwiekszajac aktywno$¢ recepto-
réw P-adrenergicznych, moga promowaé
dziatanie noradrenaliny w osrodkowych
miejscach receptorowych [13]. U pacjentow
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z depresja endogenna klinicznej poprawie to-
warzyszy¢ wiec powinno zauwazalne zwigk-
szenie stezen hormonéw tarczycowych w oso-
czu i zwrotne zmniejszenie stezenia TSH.

Z piSmiennictwa wynika, ze te wahania
osoczowych stgzen hormondow osi PPT nie
powoduja zachwiania biochemicznej euty-
reozy [7, 14] — $rednie wartosci parametrow
tarczycowych w grupie pacjentéw z depresja
endogenng zwykle mieszcza si¢ w granicach,
lub na granicy normy [10, 19, 22, 25], poza
przypadkami, gdy zaburzenia afektywne to-
warzysza zaburzeniom funkcji gruczohu tar-
czowego. Typowe odchylenia, to przede
wszystkim nieznaczne zwickszenie stgzenia
T4 w osoczu [23], brak lub zmniejszenie piku
stezenia TSH w godzinach nocnych {26, 27],
zmniejszona odpowiedz TSH na TRH [27].

W niniejszej pracy podjeto problem opty-
malizacji wyboru farmakoterapii, skupiajac
si¢ na stosowaniu selektywnych tymolepty-
kéw w leczeniu zaburzen depresyjnych na
podiozu endogennym.

Zalozeniem prezentowanego badania jest
proba potwierdzenia hipotezy sformutowane;j
przez Horodnickiego [6], Ze przejawiany
przez pacjentdw z depresja endogenng wzo-
rzec aktywnosci osi podwzgorze—przysadka—
tarczyca (oceniany na podstawie osoczowych
stgzeh TSH, T3 i T4) moze zrdéznicowaé
te populacje pod wzgledem dominuj acego
patomechanizmu depresji, czyli przewagi za-
burzen uktadu noradrenergiczne g0 badz uktd-
du serotoninergicznego. Takie zroznicowanie
uzasadniatoby zastosowanie w tych grupach
pacjentow tymoleptykow selektywnie oddzia-
tujacych na odpowiednie neuroprzekazniki,
co byloby forma optymalizacji wyboru leku
przeciwdepresyjnego [6, 7, 28, 29, 30].

CEL PRACY

Przedstawiane badanie ma na celu ocene
podstawowego wydzielania TSH i hormondéw
tarczycy, T3 i T4, u pacjentéw z depresja
- jako cech predykcyjnych wyboru najbar-
dziej uzytecznego selektywnego tymoleptyku.

Niniejsza praca jest kontynuacja mysli ba-
dawczej Profesora Jana M. Horodnickiego
[6,7, 25,28, 29, 30].

OSOBY BADANE

Badania zostaty przeprowadzone za zgo-
da Komisji Etyki Pomorskiej Akademii Me-
dycznej w Szczecinie. Warunkiem wzigcia
udziatu w badaniu bylo pisemne wyrazenie
$wiadome;j zgody, po zapoznaniu sig z infor-
macjami na temat zalozen, celu i sposobu
przeprowadzenia planowanego badania.

Badaniem objeto 54 pelnoletnich pacjen-
tow hospitalizowanych w oddziale catodobo-
wym AB Kliniki Psychiatrii PAM w latach
2000-2004, z rozpoznaniem depresji endo-
gennej, wg Migdzynarodowej Klasyfikacji
Chorob i1 Zaburzetr Psychicznych ICD-10.
Wykluczono pacjentéw z zaburzeniami funk-
cji tarczycy (réwniez w wywiadzie), pa-
cjentdw przyjmujacych hormony tarczycy
lub leki oddzialujace na gruczot tarczowy
(np. lit) oraz pacjentdéw z cigzkimi chorobami
somatycznymi.

W badanej populacji 54 pacjentow 80%
stanowity kobiety (43 osoby), 20% (11 os6b)
— mezczyzni. Srednia wieku w badanej gru-
pie wynosila 49,4 lata (£8,72 lata). Osoby
samotne stanowily 26% badanej populacji
(14 0s6b), 80% badanych (43 osoby) pocho-
dzito z miast, 67% (36 0sdb) miato wyksztal-
cenie $rednie i wyzsze, az 67% badanych
(36 0s6b) pozostawalo bez pracy, w tym
24 osoby (tj. 45% badanej populacji) mialy
przyznane renty inwalidzkie.

Analiza dotychczasowego wywiadu choro-
bowego (dotyczacego chordb psychicznych)
1 wezesniejszego leczenia psychiatrycznego
pokazata, ze sredni wiek wystgpienia zabu-
rzeh depresyjnych (4. pierwszego zachorowa-
nia) w badanej populacji wynosit 41,8 lat
(10,14 lat). Przecietny czas trwania choroby
wynosit 7,5 roku (£6,42 lata), a $rednia dtu-
go$¢ leczenia psychiatrycznego — 6,4 lata
(5,96 lat). Sposrod 54 badanych, u 9 oséb
(17% badanej populacji), rozpoznano epizod
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depresji w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych, u 16 (30%) — epizod
depresyjny, a u pozostatych 29 0séb (53%)
— epizod depresyjny w przebiegu zaburzen
depresyjnych nawracajacych.

METODA

Nasilenie zaburzen depresyjnych w bada-
nej grupie pacjentéw oceniano wg skal: Ha-
miltona (HDRS) — 31-punktowej, Montgo-
mery-Asberg (MADRS) i Ogoélnej Oceny
Klinicznej (CGI), na poczatku i po 4 tygo-
dniach leczenia.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
dwoch grup: leczonych maprotyling — tymo-
leptykiem selektywnie dziatajacym na prze-
kaznictwo noradrenergiczne oraz leczonych
citalopramem — selektywnym inhibitorem wy-
chwytu zwrotnego serotoniny.

Dwukrotnie, przed wlaczeniem leku i po
4 tygodniach leczenia, pobierano od kazdego
pacjenta po 5 ml krwi zylnej, celem oznacze-
nia podstawowego st¢zenia TSH 1 hormonow
tarczycy (T3 i T4) w surowicy krwi. Ozna-
czenia stezefi hormondéw (metoda ELFA
— Enzyme-Linked Fluorescent Assay) wyko-
nane zostaly w Laboratorium Kliniki Endo-
krynologii PAM.

Justyna Orzechowska, Jan M. Horodnicki

Analize statystyczng wynikéw badan prze-
prowadzono z wykorzystaniem testu t-Stu-
denta, testu roZnic, testu dla wspolczynnika
korelacji oraz testdw nieparametrycznych.

WYNIKI

W wyniku losowego rozdziatu pacjentow
w grupie leczonej maprotyling znalazlo sie
30 pacjentow (n,,=30) — tj. 56% badane;j
populacji, a w grupie leczonej citalopramem
— 24 osoby (n-=24) — 44% populacji. Ana-
liza statystyczna wykazata, ze obie wyodreb-
nione. losowo subpopulacje sa podobne pod
wzgledem danych demograficznych oraz wy-
wiadu chorobowego.

Ocena dynamiki nasilenia objawow de-
presyjnych oszacowana skalami: HDRS,
MADRS i CGI zgodnie z oczekiwaniami po-
kazala, ze Srednie wartosci ulegly znaczne-
mu zmniejszeniu w obydwu grupach bada-
nych po 4 tygodniach leczenia. Natomiast
Srednie wartosci w skali oceniajacej ogolne
funkcjonowanie (GAS), zwiekszyly sie, co
zestawiono w tabl. 1.

Dla kazdego pacjenta obliczono oddziel-
nie wskaznik poprawy (WP) w skalach
HDRS i MADRS oraz z obu tych wskazni-
kéw $redni wskaznik poprawy wg nastepuja-
cego wzoru:

Tablica 1. Zestawienie Sredniego (Srednia + odchylenie standardowe) nasilenia depresiji w badanych grupach
pacjentow — wyjsciowo (przed leczeniem) i po 4 tygodniach leczenia

Leczeni maprotyling Leczeni citalopramem .
Nasilenie n =30 n.=24 Ogotem
depresji " c
wg skal przed po 4 tyg. przed po 4 tyg. przed po 4 tyg.
leczeniem leczenia leczeniem leczenia teczeniem leczenia
HDRS 40,5 16,3 38,4 22,5 39,6 19,1
(£10,58) (£7,38) (£9,30) (£9,62) (+9,99) (+8,93)
MADRS 37,3 13,0 36,3 17,4 36,8 14,9
(+8,89) (+7,60) (£9,97) (+9,69) (+9,31) (£8,71)
cal 15 (21,03) 12 (£1,08) 15 (+1,08) 13 (1,32) 15 (+1,05) 13 (£1,26)
24 22 (x0,84) 24 22 (+0,91) 24 22 (£0,87)
GAS 38 64 38 57,5 38 61
(£9,07) (£12,18) (£10,33) (£13,78) (£9,56) (£13,26)
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[suma nasilenia objawéw przed leczeniem] — [suma nasilenia objawow po leczeniu]

[suma nasilenia objawow przed leczeniem]|

Za poprawe stanu klinicznego po 4 tygo-
dniach leczenia danym lekiem przeciwdepre-
syjnym przyjeto warto§¢ wskaznika poprawy
wieksza niz 0,5. Ujemny WP interpretowano
jako pogorszenie. Powyzsze kryterium oce-
ny efektu 4-tygodniowego leczenia, podzie-
lito zbadang populacje na cztery podgru-
py pacjentow: (1) — leczeni maprotyling,
z poprawg WP >0,5 (n,=24), (2) — leczeni
maprotylina, bez poprawy WP < 0,5 (n,=6),
(3) — leczeni citalopramem, z poprawag WP
>0,5 (n,=12) oraz (4) — leczeni citalopra-
mem, bez poprawy WP <0,5 (n,=12). War-
tosci $rednie zestawiono w tabl. 2.

W wyodregbnionych podgrupach pacjen-
tow obliczono $rednie podstawowe stgzenia

TSH i hormondw tarczycy w surowicy krwi.
We wszystkich podgrupach, po 4 tygodniach
leczenia tymoleptykiem, stwierdzono zwigk-
szenie Sredniego stgzenia TSH i zmniejsze-
nie $redniego stezenia T4 w osoczu. Nadto,
w podgrupach pacjentow leczonych citalo-
pramem stwierdzono zmniejszenie Sredniego
stezenia T3. Stgzenia wolnych jodotyronin
nie roznity sig¢ statystycznie istotnie przed
1 po leczeniu w Zadnej z podgrup. Wyniki ze-
stawiono w tabl. 3.

Podgrupa pacjentow leczonych maprotyli-
na z poprawa (1) i podgrupa pacjentéw leczo-
nych citalopramem bez poprawy (3), sa po-
dobne pod wzgledem podstawowego wydzie
lania TSH, T3 i T4 przed leczeniem — tabl. 4.

Tablica 2. Charakterystyka podgrup wydzielonych na podstawie odpowiedzi na selektywne tymoleptyki — mapro-

tyline i citalopram

M (2) (3) (4)
pozytywna brak poprawy pozytywna brak poprawy
Zmienna odpowiedz klinicznej odpowiedz klinicznej
terapeutyczna po kuracji terapeutyczna po kuracji
na maprotyline maprotyling na citalopram citalopramem
Wskaznik poprawy WP>0,5 WP<0,5 WP>0,5 WP<0,5
Liczebnos¢ podgrupy (N=54) n,=24 n,=6 n,=12 n,=12

Tablica 3. Poréwnanie wartosci Srednich stezen TSH, T3 i T4 przed i po leczeniu w podgrupach pacjentéw
wyaodrgbnionych na podstawie odpowiedzi na leczenie, Liczebno$¢ podgrupy | wynosi n,'=23, poniewaZz

wykluczono pacjenta z TSH > normy

Przed leczeniem Po 4 tygodniach leczenia
Gr:lpa TSH | fT4 T4 T3 T3 | TSH | T4 T4 T3 T3

ulU/mt | ng/dl | nmol | pg/ml | nmolll | ulWml | ng/dl | nmol!t | pg/ml | nmoll
(1) 1,31 1,00 97,4 3,14 1,56 1,92* 0,98 86,3* 3,04 1,52
23 10,70 | 0,20 | 18,1 | 20,52 | 0,38 0,98 | 0,26 | 10,3 | 10,33 +0,43
{(2) 1,57 1,02 98,5 2,98 1,88 1,82 1,17 93,0 3,10 1,82
6 +0,56 | 0,14 | £16,9 | 20,30 | %0,60 1,15 | 20,28 | %124 | £0,37 | £0,86
(3) 1,70 1,02 95,5 3,13 1,86 2,42 1,29 89,8 3,10 1,80
12 +0,97 | $0,24 | %237 | 0,61 | 0,50 1,48 | 20,49 | +29,6 | 0,80 +0,76
(4) 1,29 0,92 89,7 3,23 1,52 1,67 0,96 80,6* 2,83 1,22*
12 0,61 | 0,07 | 49,64 | 20,26 | 0,24 1,13 | £0,43 | £11,7 | #0,23 | 0,27

*p<0,005i(n,+n,~2)ls.s.
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Tablica 4. Porownanie rednich steze hormonéw osi PPT w podgrupach 1 [V — podgrupy
podobne (wyjsciowo — przed leczeniem)

(1) (4)
. Leczeni maprotyling | Leczeni citalopramem
Hormony osi PPT Z poprawg, bez poprawy t
n’'=23 n,=12
TSH [ulU/ml] 1,31 (z0,70) 1,29 (x0,61) 0,081
fT3 — wolne T3 [pg/ml] 3,14 (£0,52) 3,23 (£0,26) -0,548
T3 - catkowite T3 [nmol/l] 1,56 (£0,38) 1,52 (£0,24) 0,322
T4 — wolne T4 {ng/dl] 1,00 (x0,20) 0,92 (£0,07) 1,304
T4 - catkowite T4 [nmol/l] 97,4 (£18,1) 89,7 (+11,7) 1,297
t,,=1,6924 dla p=0,05i (n,+n,~2) Ls.s.
Tablica 5. Poréwnanie $rednich stezer hormondw osi PPT w podgrupach il i llt — podgrupy
podobne (wyjsciowo — przed leczeniem)
(2) (3)
. L.eczeni maprotyling | Leczeni citalopramem
Hormony osi PPT | bez poprawy z poprawg t
n,=23 n,=12

TSH [ulU/ml] 1,57 (£0,56) 1,70 (x0,97) -0,287
fT3 - wolne T3 [pg/mi] 2,98 (+0,30) 3,13 (£0,61) -0,536
T3 - catkowite T3 [nmol/l] 1,88 (£0,60) 1,86 (£0,50) 0,070
fT4 — wolne T4 [ng/dl] 1,02 (z0,14) 1,02 (£0,24) 0
T4 — calkowite T4 [nmol/l} 98,5 (+16,9) 95,5 (£29,6) 0,217

t,,=1,7459 dla p=0,05 i (n,+n,~2) L.5.5.

Podgrupa pacjentow leczonych maproty-
lina bez poprawy (2) 1 podgrupa pacjentow
leczonych citalopramem z poprawa (3), sa
podobne z uwagi na podstawowe wydziela-
nie TSH, T3 i T4 przed leczeniem — tabl. 5.

Stezenia srednie TSH i T3 w surowicy
przed leczeniem, zestawione w tabl. 6, byly
wieksze w podzbiorze pacjentdéw (2) 1 (3) niz
w podzbiorze (1) 1 (4).

Kolejnym etapem analizy byto poszukiwa-
nie wskaznika, ktory pozwalatby na wyodreb-
nienie podgrup pacjentéw z depresja endo-
genna, ktérzy zareaguja lepiej (szybciej) na
selektywny tymoleptyk. Obliczono istotnosé¢
rdznicy Sredniej z ilorazu osoczowych stezen
T4, T3 i TSH (przed leczeniem) w wydzielo-

nych podzbiorach pacjentow. Tylko wskaznik
T4:TSH w podgrupie (1) i (4) byt wiekszy niz
w podgrupie (2) i (3), jak w tabl. 7.

W zbadanej populacji stwierdzono dodat-
nia korelacje wskaznika poprawy (WP) i ilo-
razu T4/TSH (r=0,3; p<0,05).

OMOWIENIE

‘Pacjenci z rozpoznaniem depresji endo-
gennej roznia si¢ wydzielaniem TSH, T4
i T3, (tabl. 3, 4, 51 6) i jednoczesnie od-
powiadaja roznie na leczenie selektywnymi
tymoleptykami, maprotyling i citalopramem
(patrz tabl. 2).
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Tablica 6. Poréwnanie $rednich osoczowych stezen TSH i T3 przed leczeniem
w badanych podgrupach pacjentow

(2)+(3) (1) +(4)
Leczeni maprotyling Leczeni maprotyling
HO{ mony bez poprawy Z poprawag, i citalopramem t
osi PPT i citalopramem z poprawg bez poprawy
n,+n,=18 n,+n,=35
TSH [ulU/mi) 1,66 (£0,84) 1,30 (20,66) 1,677*
T4 [nmolfl] 96,5 (£21,2) 94,8 (+16,0) 0,321
T3 [nmolfi] 1,86 (0,52) 1,54 (£0,33) 2,675*

*1,,=1,6753 dla p=0,05 i (n,+n,~2) I.s.s.

Tablica 7. Wskazniki T4:TSH (warto$ci przed leczeniem) dla poszczegolnych z podgrup pacjentéw

(1 (4) (1)+(4) (2) (3) (2)+(3)
Leczeni Leczeni Leczeni Leczeni Leczeni Leczeni
Hormony maprotyling | citalopramem | maprotyling | maprotyling |citalopramem | maprotyling
osi PPT zpoprawg | bezpoprawy | zpoprawg |bezpoprawy | zpoprawa | bez poprawy
n'=23 n,=12 i citalopramem n,=6 n,=12 i citalopramem
bez poprawy Z poprawg
n’+n,=35 n,+n,=18
lloraz T4:TSH | 109,5+83,9 88,9+58,5 102,4+75,9 | 7541454 | 69,7+32,7 | 71,6*+36,1
lloraz T3:TSH | 1,60£1,03 1,51+0,99 1,5741,00 1,59+1,49 1,33+£0,61 1,42+0,95

* roznica ilorazu T4:TSH w podgrupie [+IV i ll+1Il - t, =1,6753 dla p=0,05 i (n,+n,-2) |.s.s.

Wydaje sig, ze wzglednie wigksze wy-
dzielanie TSH u czgéci chorych zwiazane jest
z o$rodkowym zmniejszeniem przekaznictwa
serotoninergicznego [11, 12]. Wykazano
wczesniej, ze serotonina tonicznie hamuje wy-
dzielanie TRH i by¢ moze TSH [12]. Pacjenci
tacy lepiej odpowiadali na leczenie citalopra-
mem. Wzglednie male stezenia $rednie TSH
przemawia¢ moga za osrodkowym zmniejsze-
niem przekaznictwa noradrenergicznego [13],
gdyz skuteczniejszym lekiem w tej grupie pa-
cjentoéw okazata sie maprotylina.

Niezwykle trudna jest interpretacja réznic
Sredniego stezenia T4 i T3 w poszczegdlnych
podgrupach przed i po leczeniu gdyz steze-
nie T3 na obwodzie zalezy zaréwno od uwal-
niania hormonu przez tarczyce, jak i od dejo-
dynacji w tkankach obwodowych. W o.u.n.

procesy te zachodza niezaleznie od proceséw
na obwodzie [9, 22, 23].

Zgodnie z pogladem niektorych autorow
[13], w o.u.n. istnieje rOwnowaga miedzy
wrazliwo$cia lub gestoscia o 1 [ receptorow
noradrenergicznych w zakonczeniach nerwo-
wych 1 stezeniem T3. Zwiekszenie stezenia
T3 redukuje liczbe 1 wrazliwos¢ receptordéw
p-adrenergicznych [13].

W naszych badaniach tylko iloraz stezen
T4/TSH wyraznie réznicuje subpopulacje od-
powiadajace roznie na selektywne tymolep-
tyki, co zestawiono w tabl. 7.

Wydaje sig, ze na obecnym etapie badan
regulacji wydzielania hormondéw tarczycy
nie mozna wyjasni¢ mechanizmu réznej od-
powiedzi terapeutycznej w zbiorze chorych
z depresja endogenna.
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WSTEPNE WNIOSKI

Omoéwione powyzej wstepne wyniki ba-
dan potwierdzajg zatozenia pracy, ze wzgled-
na nierébwnowaga przekaZnictwa noradre-
nergicznego i serotoninergicznego w o.u.n.,
warunkujaca odpowiedz terapeutyczna na se-
lektywny tymoleptyk, moze by¢ oszacowana
na podstawie wydzielania tyreoliberyny, ty-
roksyny i trojjodotyroniny.

Niewielki koszt oznaczenia st¢zen TSH
i hormonéw tarczycy, jako czynnika wspo-
magajacego wybodr optymalnego leku prze-
ciwdepresyjnego, moze przynies¢ istotne ko-
rzys$ci indywidualne i spoteczne, a zwlaszcza
ekonomiczne — skrocenie czasu trwania epi-
zodu depresyjnego w zwiazku z wyborem
najbardziej uzytecznego leku, zredukowanie
efektow ubocznych i powiklan farmakote-
rapii, a w efekcie — zmniejszenie nakladoéw
finansowych na hospitalizacj¢ psychiatryczna
pacjentow z depresja endogenna.
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