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W pracy przedstawiono rolg uktadu podwzgorzo-  In this report, the role of hypothalamic-pituita-
wo-przysadkowo-tarczycowego w patogenezie ry-thyroid axis in depression is reviewed and
depresji oraz znaczenie hormonow tarczycy the use of thyroid hormones as antidepressant

w leczeniu depres;ji. drugs is discussed.
0§ podwzgorze—przysadka—tarczyca hypothalamic—pituitary—thyroid axis
depresja depression

antydepresyjne dziatanie hormondw tarczycy antidepressant effect of thyroid hormones

Wstep

Wsrod zaburzen endokrynnych spotykanych w depresji najlepiej poznano niepra-
widlowosci w funkcjonowaniu osi podwzgorze—przysadka—kora nadnerczy [1], nadal
niejasna pozostaje natomiast rola uktadu podwzgorze—przysadka—tarczyca w chorobach
afektywnych, mimo iz zwiazek ten jest przedmiotem zainteresowania juz od ponad 100
lat. Pierwsza wzmianka dotyczaca podobienstw objawow obserwowanych w depresji
i niedoczynnosci tarczycy znalazta si¢ w Raport on myxoedema i pochodzi z 1888 r.
Pigcédziesiat lat pozniej Asher w pracy Myxoedematosus madness stwierdzit, ze sto-
sowanie preparatow tarczycy u chorych z hipotyreozg i depresja powoduje catkowite
ustgpienie objawow depres;ji [2]. Obserwacje te zachecity wielu badaczy do podjecia
licznych badan nad zastosowaniem tyroksyny (T4) i trojjodotyroniny (T3) w leczeniu
depresji u 0s6b zaréwno z towarzyszacg niedoczynnoscig tarczycy, jak i bedgcych
w stadium eutyreozy [3]. Szczegblne zainteresowanie wzbudzity doniesienia o ko-
rzystnym wptywie podawania hormonow tarczycy w opornych, nawracajacych depre-
sjach u pacjentow bedacych w stanie eutyreozy. Mimo iz nie znano biochemicznego
uzasadnienia efektu leczniczego tyroksyny i trojjodotyroniny w tych przypadkach,
hormony te, zwlaszcza trojjodotyronine, czgsto wykorzystywano w celu wzmocnienia
dziatania trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych. Joffe i wsp. [4] dokonali
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przegladu badan, prowadzonych w tym zakresie w latach 1970—1993, podczas ktorych
255 pacjentom z depresja oporng na leczenie trojpierscieniowymi antydepresantami
podawano dodatkowo T3 w dawce 25—50 ug/dobe. Taka terapia przywrocita wrazliwo$é
na leki przeciwdepresyjne u 25-90% chorych.

Przeprowadzono rowniez proby stosowania duzych dawek tyroksyny w dwubie-
gunowej chorobie afektywnej z szybka zmiang faz, uzyskujac wyrazng poprawe [5].

Wielu autoréw uwaza, ze w patogenezie niedoczynnosci tarczycy oraz depresji
moga wystepowaé wspolne elementy, o czym $wiadczy podobienstwo objawow kli-
nicznych wystepujacych w tych schorzeniach. Naleza do nich: zmniejszony apetyt,
przyrost masy ciata, zaparcia, obnizone libido, nadmierna senno$¢, uczucie zme¢czenia,
obnizona koncentracja, dysforia, mniejsze zainteresowanie otoczeniem, oslabiona
pamie¢ i zaburzenia funkcji poznawczych [6]. U niektérych pacjentow z depresja
wystepuja zaburzenia hormonalne typowe dla hipotyreozy, tj. podwyzszony poziom
tyreotropiny TSH i zmniejszone st¢zenie wolnej tyroksyny T4 i trojjodotyroniny T3
w surowicy krwi, lub dla jej postaci subklinicznej, tj. podwyzszony poziom TSH przy
prawidlowych warto$ciach fT3, fT4. Zaobserwowano czgstsze wystgpowanie obu
tych schorzen u kobiet. Subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy zostata uznana nawet
za czynnik ryzyka rozwoju depresji w populacji kobiet [7]. Stwierdzono rowniez,
ze hipotyreoza towarzyszaca dwubiegunowej chorobie afektywnej predysponuje do
szybkiej zmiany faz [8]. Wigkszo$¢ jednak chorych cierpigcych na depresje pozostaje
w stadium eutyreozy, co potwierdzaja badania hormonalne (prawidtowe wartosci
TSH i fT3, fT4 w surowicy krwi). Mimo to obserwuje si¢ u nich pewne zaburzenia
w funkcjonowaniu osi podzwgorze—przysadka—tarczyca. Nalezg do nich:

1. Wzrost poziomu tyroksyny, zaréwno wolnej jak i catkowitej, w surowicy
krwi. Wartosci te oscyluja wokot gornej granicy normy i ulegaja wyraznemu obnizeniu
w nastepstwie efektywnego leczenia depresji [9]. Zmiany te obserwuje sie u 0k.25%
pacjentow z depresja. Wedtug niektorych autorow [10], im ciezszy przebieg choroby
afektywnej, tym wyzsze stezenie T4 w surowicy krwi.

2. Zaburzeniarytmu dobowego wydzielania TSH u pacjentow z depresjg. Zmia-
ny te polegajg na braku nocnego wzrostu poziomu TSH, ktory obserwuje si¢ u 0s6b
zdrowych. Po uzyskaniu kompletnej remisji objawow depresji rytm dobowy TSH
wraca do normy [11, 12].

3. Uposledzona reakcja wydzielania TSH w tescie stymulacyjnym, z uzyciem
TRH. Zaburzenie to wystepuje u ok. 25-30% pacjentdéw z depresja [13, 14]. Jest to
reakcja odmienna od tej, jakg spotykamy w pierwotnej niedoczynnosci tarczycy (za-
rowno jawnej, jak i subklinicznej), w ktorej podanie dozylne 200 ug TRH powoduje
ponad 5-krotny wzrost wydzielania TSH w poréwnaniu z wartos$cig wyjsciowg [15].
Niektore badania wykazaly, ze test TRH-TSH moze mie¢ istotng warto$¢ progno-
styczng w nawracajacych depresjach. Dhuzsze okresy remisji obserwowano u tych
pacjentow, u ktorych leczenie przeciwdepresyjne normalizowato odpowiedz komorek
tyreotropowych przysadki na dziatanie TRH, utrzymujace si¢ natomiast obnizone
wydzielanie TSH po TRH, mimo klinicznej poprawy po przeprowadzonym leczeniu
przeciwdepresyjnym, rokuje gorzej — czesciej u tych chorych obserwowano wczesne



Antydepresyjne dziatanie hormon6w tarczycy 283

nawroty choroby [16, 17]. W literaturze mozna spotka¢ takze prace, ktore neguja
warto$¢ testu TSH po TRH w przewidywaniu nawrotéw depresji [18].

4. Zwigkszona predyspozycja do autoimmunologicznego zapalenia tarczycy.
Sktonnosci takie stwierdza sie u ok.15% chorych z depresja [19]. W przypadkach
afektywnej choroby dwubiegunowej z szybka zmiang faz przeciwciata przeciwko
peroksydazie tarczycowej (anty-TPO), bedacej markerem proceséw destrukcyjnych
w gruczole tarczowym, pojawiaja sie u okoto 50% pacjentow [20]. Przypuszcza sig,
ze poporodowe zmiany nastroju sg takze zwigzane z obecnos$cig przeciwciat anty-TPO
i dysfunkcja tarczycy [21].

Interesujacy wydaje si¢ fakt ustepowania wyzej wymienionych nieprawidtowosci
w trakcie leczenia depres;ji i to niezaleznie od formy prowadzonej terapii (farmakote-
rapia, elektrowstrzasy, bezsenno$¢). Mimo ze mechanizmy prowadzace do zaburzen
w funkcjonowaniu osi podwzgérze—przysadka—tarczyca u pacjentow z depresja
pozostaja nadal niejasne, to jednak ostatnio pojawito si¢ kilka interesujgcych teorii
prébujacych wyjasni¢ patofizjologie tego zjawiska.

1.Teoria hipotyreozy mozgowej

Jedna z teorii zaklada, ze depresja moze by¢ stanem hipotyreozy moézgowej przy
zachowanej ukladowej eutyreozie [22]. Prawidlowa tarczyca produkuje i uwalnia
do krwiobiegu tyroksyne T4, trojjodotyroning T3 oraz metabolicznie nieaktywng
Lrevers trojjodotyroning” rT3. Aktywnym hormonem tarczycy jest gtéwnie T3, ktéra
powstaje lokalnie w tkankach na skutek odjodowania T4. Proces dejodynacji odby-
wa sie dzigki enzymom zwanym dejodynazami. Dejodynaza typu I (D-I) powoduje
odjodowanie zard6wno zewngtrznego, jak i wewnetrznego pierécienia T4, prowadzac
w ten sposob do powstania odpowiednio T3 i rT3. Dejodynaza typu II (D-II) odjo-
dowuje tylko zewnetrzny pier§cien T4, przeksztatcajac T4 do T3. Dejodynaza typu
III (D-IIT) dziata na pierScien wewnetrzny T4, zamieniajgc ja w nieaktywng rT3 oraz
na pierScien wewnetrzny T3, prowadzac do powstania rowniez nieaktywnej postaci
3,3°-T2. W moézgu ludzkim znajdujg si¢ tylko enzymy D-II i D-III [23]. Przypuszcza
sie, ze w depresji aktywnos¢ tych enzymow jest zmieniona. Obniza si¢ aktywnos¢
dejodynazy typu II (pewng role w tym procesie odgrywa kortyzol, ktorego poziom jest
podwyzszony w depresji), a zatem przewage zyskuje dejodynaza typu I11. W efekcie T4
1 T3 ulegaja lokalnej konwersji w mozgu do nieaktywnych form rT3 1 3,3’ T2. Potwier-
dzeniem istnienia tego typu zaburzen moze by¢ obecno$¢ podwyzszonego poziomu
rT3 w ptynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentdw z depresja jednobiegunowsg [24].
W takiej sytuacji dochodzi do lokalnego niedoboru T3 w mézgu przy prawidlowym
stezeniu tego hormonu we krwi. Podanie w tym przypadku egzogenne;j trojjodotyroniny
pozwala uzupehic ten miejscowy niedobor T3 w OUN i w ten sposob przyczynia si¢
do tagodzenia objawow depresji.

Innym mechanizmem prowadzgcym do hipotyreozy mozgowe;j, przy prawidtowym
poziomie hormonoéw tarczycy we krwi obwodowej, moze by¢ zaburzenie transportu
tyroksyny przez bariere krew—mozg. Tyroksyna pokonuje t¢ bariere tylko w postaci
kompleksu z biatkiem — transtyretyna, ktore produkowane jest m.in. w splocie pod-
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pajeczynowkowym. Ilo$¢ tego biatka u pacjentéw z depresja jest obnizona, a zatem
zmniejsza si¢ dowoz T4 jako substratu dla T3 do tkanki mézgowej u tych chorych,
co w konsekwencji prowadzi do lokalnej hipotyreozy w OUN [25, 26]. Transport
trojjodotyroniny do mozgu odbywa si¢ bez udziatu transtyretyny, co moze ttumaczy¢
obserwowany przez wielu autoréw lepszy efekt antydepresyjny egzogennej T3 w po-
réwnaniu z T4.

2. Niedobdr serotoniny w médzgu

Patogeneza depresji endogennej nie jest jeszcze doktadnie poznana; przypuszcza
sig, ze jest wieloczynnikowa. Jedna z najbardziej przekonujacych hipotez zaklada, ze
istotng role w powstawaniu tej choroby odgrywa niedobor serotoniny w moézgu. Liczne
badania prowadzone w ciggu ostatnich lat wykazatly istnienie sprz¢zenia zwrotnego
miedzy wydzielaniem serotoniny a produkcja TSH i hormonow tarczycy. Serotonina
hamuje wydzielanie TRH w podwzgorzu, a zatem jej niedobér w OUN u 0s6b z de-
presja powoduje wzrost st¢zenia TRH w mozgu, co w konsekwencji prowadzi do
zwigkszonej sekrecji TSH. Jednocze$nie stwierdzono, ze wydzielanie TSH zalezy
takze od stezenia somatostatyny w OUN, ktora podobnie jak serotonina takze hamuje
wydzielanie tyreoliberyny (TRH). W depresji endogennej poziom somatostatyny jest
takze obnizony, co dodatkowo zwigksza wydzielanie TRH i TSH [27]. W wyniku
dziatania obu tych mechanizméw wzrasta produkcja T3 i T4 w gruczole tarczowym.
Zgodnie z zasada ujemnego sprzezenia zwrotnego podwyzszone stgzenie tych hor-
mondéw wptywa hamujaco na wydzielanie TRH i TSH (rys. 1).
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Rys. 1 Funkcjonowanie osi podwzgorze—przysadka—tarczyca
z uwzglednieniem dzialania somatostatyny i serotoniny
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W efekcie tych oddziatywan osiggniety zostaje nowy poziom réwnowagi hor-
monalnej, w ktorej wartosci T3 1 T4 pozostajag w granicach normy lub nieznacznie jg
przekraczaja, natomiast hormon tyreotropowy jest nieadekwatnie wysoki w stosunku
do podwyzszonego poziomu hormondéw tarczycy [28]. W takiej sytuacji stymulacja
egzogennym TRH moze wywotywa¢ stabsza odpowiedz komorek tyreotropowych
przysadki, co ttumaczytoby patomechanizm uposledzonego testu TRH-TSH, ktory
stwierdza si¢ u chorych z depresja.

Trojjodotyronina stymuluje uktad serotoninergiczny w mozgu do produkeji sero-
toniny. Badania prowadzone na zwierzgtach wykazaty, ze zarowno jednorazowe, jak
i przewlekle podawanie szczurom egzogennej T3 powoduje wzrost stezenia serotoniny
w ich korze mézgowej [29], natomiast leczenie trojjodotyroning ludzi zwigksza u nich
poziom serotoniny w surowicy [30]. A zatem mozemy mowi¢ tutaj o klasycznym
mechanizmie sprze¢zenia zwrotnego: obnizony poziom serotoniny w tkance mozgowej
prowadzi do wzrostu TRH i TSH oraz wtornie do zwiekszenia poziomu T3 i T4. Wy-
dzielana w wiekszych ilo$ciach trojjodotyronina zwigksza zawartos¢ serotoniny w mo-
zgu, ktora dziata hamujaco na wydzielanie TRH i TSH (rys. 1). W ten sposob mozliwe
jest utrzymanie homeostazy. Zaburzenie funkcjonowania tej osi moze prowadzi¢ do
rozwoju depresji. Korzystne w tych przypadkach wydaje si¢ leczenie, przywracajace
prawidtowy poziom serotoniny w tkance mozgowej. Leczenie to moze obejmowaé
podawanie inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, a takze preparatdéw trojjodo-
tyroniny lub lekow, ktére zwigkszajg poziom T3 w mozgu poprzez nasilenie procesu
dejodynacji T4 w OUN (rys. 2).

Lit
Carbamazepina
Fluoxetyna
Desimipramina

Rys. 2 Wplyw lekéw antydepresyjnych na dzialanie dejodynaz w OUN
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Badania u szczurow wykazaty, ze takie leki przeciwdepresyjne, jak lit, karbama-
zepina i fluoksetyna zwigkszaja aktywnos¢ dejodynazy typu II i ostabiajg dziatanie
dejodynazy typu III, czego efektem jest lokalny wzrost T3 w tkance mozgowej [31,
32, 33]. A zatem leki te poprzez swdj wptyw na procesy dejodynacji moga posrednio,
poprzez T3, wywotywaé wzrost serotoniny w tkance mozgowe;j i tagodzi¢ objawy
depres;ji.

Chociaz przedstawiona hipoteza brzmi przekonujaco, to jednak Duval i wsp. [34]
W swojej pracy stwierdzili, ze musi istnie¢ takze jaki$§ inny mechanizm odpowiedzialny
za wystapienie nieprawidtowego testu wydzielania TSH po TRH u 0s6b z depresja niz
tylko niedobor serotoniny, konieczne zatem jest prowadzenie dalszych badan w tym
zakresie.

3. Teoria wzglednego niedoboru katecholamin w mo6zgu

Teoria ta znana jest od dawna, ale dzieki pojawieniu si¢ kilka lat temu pierwszego
selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego noradrenaliny (reboxetine) uwaga ba-
daczy ponownie skupita si¢ na roli katecholamin w patogenezie depresji [35]. Uwaza
si¢, ze depresja moze by¢ nastepstwem wzglednego niedoboru katecholamin w OUN,
a szczegOlnie by¢ zwigzana z nieprawidtowym wydzielaniem i zaburzonym metaboli-
zmem noradrenaliny w mozgu [36]. Istotng role wydaje si¢ w tym procesie odgrywac
zmieniona aktywno$¢ hydroksylazy tyrozynowej — enzymu ograniczajacego syntezg
katecholamin. Duze znaczenie majg takze zmiany ilo$ciowe i jako$Sciowe receptorow
adrenergicznych w OUN, obserwowane w depresji [37]. Trojjodotyronina i tyroksy-
na wzmacniaja funkcj¢ receptora beta adrenergicznego i utatwiaja przewodnictwo
w centralnym ukladzie noradrenergicznym, a zatem w tym mechanizmie dziatania
nalezy upatrywac ich korzystnego efektu antydepresyjnego [38]. Badania prowadzo-
ne na modelach zwierzecych (szczury) sugeruja, ze T3 moze odgrywacé istotng role
neuromodulatora lub neurotransmitera w osrodkowym uktadzie noradrenergicznym.
Dzigki technikom immunocytochemicznym stwierdzono, ze trojjodotyronina jest
wychwytywana, a nast¢gpnie gromadzona w cytoplazmie komorek locus coeruleus,
stad poprzez wtdkna nerwowe, podobnie jak noradrenalina, zostaje transportowana do
komorek docelowych w centralnym uktadzie noradrenergicznym [39]. Badania ze zna-
kowang T3 wykazaly, ze w komorkach docelowych hormon ten taczy si¢ z receptorem
jadrowym. Wydaje si¢ zatem, ze aktywno$¢ centralnego uktadu noradrenergicznego
moze by¢ odzwierciedleniem dystrybucji i dziatania trojjodotyroniny w mozgu [40].
Badania te potwierdzity wczesniejsze obserwacje Masona i wsp. [41] wskazujace, ze
najwieksze stezenie T3 w mozgu szczurdéw znajduje si¢ wlasnie w synaptosomach i ze
T3, a nie T4, jest uwalniana ze zdepolaryzowanych zakonczen nerwowych. Zwigzek
hormonéw tarczycy z uktadem noradrenergicznym pozostaje jednak nadal niejasny
i stanowi obecnie przedmiot licznych badan.

Aktualne miejsce hormonéw tarczycy w leczeniu depresji

W przesztoséci podejmowano liczne proby wykorzystania tyroksyny i trojjodotyro-
niny w leczeniu depresji, zar6wno w monoterapii jak i leczeniu skojarzonym. Wielu



Antydepresyjne dziatanie hormon6w tarczycy 287

autoroOw uwaza, ze korzystny wptyw hormondéw tarczycy na przebieg depresji mogt
przynajmniej w cze$ci przypadkdéw wigzaé si¢ ze wspolistnieniem nie rozpoznanej
niedoczynnosci tarczycy, zwlaszcza jej postaci subklinicznej. Dlatego obecnie zaleca
si¢, aby w przypadku kazdej depresji, a zwlaszcza opornej na leczenie, oceni¢ funk-
cje osi tarczycowej, oznaczajac TSH, fT4, fT3, a w przypadkach dwubiegunowe;j
choroby afektywnej z szybka zmiang faz oraz w depresji poporodowej wskazane
jest takze oznaczenie przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowej (anty-TPO).
Zastosowanie ultraczutej metody oznaczania TSH (z doktadnos$cia do 0,001 mIU/L)
pozwala zdiagnozowa¢ subkliniczng posta¢ niedoczynnosci tarczycy, bez konieczno-
$ci wykonywania kosztownego testu z TRH [15]. Rozpoznanie hipotyreozy (jawne;j
lub subklinicznej) towarzyszacej depresji jest oczywistym wskazaniem do wiaczenia
leczenia substytucyjnego tyroksyna. Hormony tarczycy znalazly takze zastosowanie
w leczeniu depresji, przebiegajacej z eutyreoza. Bardziej efektywne dziatanie w tych
przypadkach wykazuje T3 z uwagi na mozliwe zaburzenie konwersji T4 do T3 w OUN
pacjentow z depresja oraz tatwiejsze przenikanie T3 przez barier¢ krew—mozg. Najlepiej
udokumentowane prace wskazujg na:

1 — korzystny wptyw matych dawek trojjodotyroniny (5-50 ug/dobe) stosowanej
rownoczesnie z trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, polegajacy na
przyspieszeniu ich efektu antydepresyjnego u 0sob rozpoczynajacych leczenie,

2 —wzmocnienie za pomoca T3 odpowiedzi na trojpierScieniowe leki przeciwde-
presyjne u pacjentdw z depresja oporng na wczesniejsze stosowanie tych lekow,

3 — korzystny efekt wysokich dawek T4 (250-500 ug/dobe) w leczeniu dwubie-
gunowej choroby afektywnej z szybkg zmiang faz.

W literaturze brak jest badan oceniajacych role T3 we wspomagajacym leczeniu
depresji u chorych stosujacych selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoni-
ny. Opisano pojedyncze przypadki wyjatkowej wrecz poprawy po zastosowaniu T3
u pacjentow leczonych bez powodzenia samg fluoksetyng [42, 43].

Rola hormonéw tarczycy w leczeniu depresji nie zostata jeszcze jasno ustalona
i wymaga dalszych badan.

Summary

Depressed patients, although viewed as chemically euthyroid, have alterations in the function
of hypothalamic-pituitary-thyroid axis including slight elevation of the serum thyroxine (T4),
loss of the nocturnal TSH rise, blunted thyrotropin (TSH) response to thyrotropin-releasing
hormone (TRH) stimulation and predisposition to autoimmune thyroiditis. Both hypothyroid
and depressed patients share a number of clinical features in common. This is the reason that
some research workers use the “brain hypothyroidism” hypothesis to explain the pathogenesis of
depression. They suggest that depression is a state of local hypothyroidism in brain with normal
peripheral thyroid hormone concentrations as a result of brain type II deiodinase inhibition and
impaired transport T4 across the blood brain barrier. This theory seems to be compatible with the
serotonin deficieny hypothesis of depression. Some studies confirm the existence of classical
feedback between serotoninergic and hypothalamus-pituitary-thyroid systems. TRH remains
under a constant inhibition by serotonin and reduced intracerebral serotonin concentration seen
in depression will lead to increased TRH concentration in brain tissue. This mechanism is pro-
bably responsible for blunted TSH response to TRH stimulation. Triiodothyronine stimulates
the serotoninergic system to serotonin secretion in the central nervous system, so local brain
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Although, there is a considerable progress in neuroendocrinolgy, the association between

sion. Some animal studies have shown that triiodothyronine may play a neuromodulatory or
thyroid hormones and depression remains still unclear and needs further investigations.

neurotransmitter role in the adrenergic nervous system, facilitate nerve conduction in it and

about the association between thyroid hormones and central noradrenergic system in depres-
enhance the function of beta adrenergic receptors.

hypothyreosis decreases the serotonin level and enhances depression. There is little known
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Zusammenfassung

Achse — Hypothalamus—Hypophyse—Schilddr
Unter den endokrinen Stdrungen in der Depression beobachtet man einige Unregelméfigke-

iten im Funktionieren des Systems: Hypothalamus—Hypophyse—Schilddriise trotz des klinisch

und biochemisch festgestellten Euthyreoidismuses. Die hdufigsten Storungen sind: Tendenz zur
Steigerung des Thyroxinlevels T4 im Blutserum, Mangel an Sekretionssteigerung des thyre-
otropen Hormons TSH, fehlerhafte Sekretion von TSH im Stimulierungstest mit Thyreoliberin
TRH und eine zunechmende Tendenz zu den Erkrankungen der schildférmigen Driise. Die Ahn-
lichkeit der klinischen Symptomen mit den in der Depression und Schilddriisenunterfunktion
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beobachteten Symptomen lésst viele Forscher die Pathogenese der Depression mit Hilfe der
Theorie der ,,zerebralen Hypothyreose™ erkldren. Diese Hypothese nimmt an, dass die Depres-
sion ein Zustand des lokalen Mangels an Schilddriisenhormonen (besonders T3) im zentralen
Nervensystem bei dem eingehaltenen Systemeuthyreoidismus sein kann. Dieser Zustand kann
die Folge der gestorten Zerebrumstétigkeit von Deiodynase 11 sein (des fiir die Konversion von
T4 zu T3 verantwortlichen Enzyms) oder eines gestorten Transports von Thyroxin durch die
Schranke Blut - Zerebrum (eine kleinere Prozuktion von T4 transportierendem Protein) bei den
Personen mit der Depression. Die geschilderte Hypothese stimmt mit der Theorie des Mangels
an Serotonin {iberein, was ein pathogenetischer Hauptfaktor in der Depression ist. Zahlreiche
Forschungen bewiesen, dass es eine Riickkoppelung zwischen dem serotoninergischen System
und dem System Hypothalamus - Hypophyse - Schilddriise gibt. Serotonin hemmt die Produktion
von TRH im Hypothalamus, und zwar ihr in der Depression beobachteter Mangel stimuliert die
Sekretion von TRH und TSH und ist u.a. fiir den nicht richtigen Stimulierungstest von TSH nach
TRH verantwortlich. T3 stimmuliert das serotoninergische System zur Serotoninproduktion.
Der lokale Mangel an T3 verringert die Konzentration von Serotonin im Zerebrum im zentralen
Nervensystem bei den Personen mit der Depression und steigert die Depressionsymptome.
Am wenigsten bekannt ist Abhédngigkeit zwischen dem noradrenergischen System und den
Schilddriisenhormonen in der Depression.

Trotz des groen Fortschrittes der Wissenschaft ist der Zusammenhang der Schilddriisen-
hormonen mit der Depression immer noch unklar und erfordert weitere Forschungen.

L’axe — ’hypothalamus-1’hypophyse-la glande thyroide dans la dépression

Résumé

Chez les patients dépressifs on observe certains troubles du fonctionnement de I’axe
—I’hypothalamus — I’hypophyse — la glande thyroide malgré I’ euthyroide chimique et clinique.
Les troubles les plus souvent sont: niveau accroissant de thyroxine T4 dans le sérum, manque
d’accroissement nocturne de TSH, sécrétion faible de TSH stimulée de TRH, plus grande prédi-
sposition aux maladies autoimmunologiques de la glande thyroide. A cause de la ressemblance
des symptomes cliniques de la dépression et de la sécrétion insuffisante de la glande thyroide
plusieurs chercheurs essaient d’expliquer la pathogénéese de la dépression par 1’hypothése de
»’hypothyroidisme cérébral«. Cette hypothése suggere que la dépression résulte du déficit local
des hormones de la glandes thyroide (avant tout de T3) dans le cerveau et avec 1’euthyroide
normale. Cela peut résulter de la fonction troublée de deiodinase II (enzyme de conversion de
T4 a T3) ou du déficit du transport de thyroxine a travers le sang et le cerveau (la production
diminuée de transtyretine , transportant T4) chez les personnes souffrant de la dépression. Cette
hypothése corréle avec la théorie du déficit de sérotonine comme facteur principal pathogénique
de la dépression. Plusieurs recherches indiquent I’existence de liaison réversible du systéme
sérotoninergique et du systéme — hypothalamus — hypophyse — glande thyroide. La sérotonine
freine la production de TRH de I’hypophyse et son déficit incite la sécrétion de TRH et de TSH et
cause la réponse incorrecte du teste de stimulation TSH aprés TRH. La triiodothyronine stimule
la production de sérotonine. Le déficit local de T3 dans le cerveau des personnes dépressives
diminue encore la concentration de sérotonine dans la cervelle et renforce les symptomes de la
dépression. La corrélation du systéme noradrenergique et des hormones de la glande thyroide
dans la dépression est encore peu connue. Certaines recherches (sur les animaux) démontrent
que la triiodothyronine peut jouer le réle du neurotransmetteur et de neuromodulateur dans le
systeme noradrenergique, qu’elle facilite la conduction du systéme et renforce la fonction du
récepteur beta adrenergique. Malgré le progres de 1’endocrinologie la relation des hormones de
la glande thyroide et de la dépression reste encore peu connue et il est nécessaire des continuer
les recherches en question.
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