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Oz

Amac: Bu aragtirmanin amaci, primer hipotiroidizmi olan hastalarda depresif semptomlarin sikligini
arastirmak, bu semptomlarin levotiroksin (LT4) tedavisi sonrasi iyilesme diizeyini belirlemek ve
ongoriicii semptomlarin varligini degerlendirmektir.

Yontemler: 140 primer hipotiroidizmi olan kadin hasta Beck Depresyon Envanteri (BDO) ile
degerlendirildi. Hepsi sadece LT4 ile tedavi edildi. Tiroid stimiile edici hormon (TSH) degeri
tedaviden sonra test edildi ve daha once depresif belirtiler gdsteren hastalar BDO ile tekrar
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda 72 (%51.4) hastada (BDO=22.8«1.1, TSH=19.1£3.7 iU/ml, yas
(y11)=44.0£2.0) depresif belirti oldugu ve 68 hastada (%48.6) ise olmadig1 gosterildi. (BDO=8.7+0.6,
TSH=12.0=1.2 iU/ml, yas (y11)=45.0% 2.2). Primer hipotiroidizmin tedavisinden sonra, ¢alismanin ilk
boliimiinde depresif belirtiler gosteren 72 hastada (TSH sonrast 1.54 iU/ml £0.31) BDO tekrar
uygulandi ve 54 hastanin (%75) depresif belirtilerinin ortadan kalktig: goriildii (BDO=9.0+1.0,
TSH=1.59+0.31 iU/ml, yas (y11)=45.0=2.0). Hastalarin 18’inde (%25) depresif semptomlarin devam
ettigi goriildii (BDO=23.0£2.0, TSH=1.28+0.31 iU/ml, yas (y11)=42.0£2.0). Uyku bozuklugu, madde
16, tedaviden sonra belirgin kalicilig1 olan tek faktordiir (p > 0.045).

Sonuglar: Hipotiroidizmli hastalarin %51.4'0 depresif belirtiler gdsterdi. Hipotiroidizm tedavisi tim
olgularda TSH degerlerini normal seviyesine getirmek ve %75'inde depresif belirtileri tersine
cevirmek i¢in yeterliydi. Kalan %25°1ik grupta uyku bozuklugunun devam etmesi, dngdriicii, yanitsiz
bir semptom olarak diisiiniilebilir ve taniy1 tekrar degerlendirmek ve baska bir tedavinin eklenmesini
g0z oniinde bulundurmak gerektigine isaret eder.
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Can Sleeping Disorder Continue Despite Hypothyroidism Levothyroxine Therapy Be a Marker

for Depression?

Running Title: Hypothyroidism-Depression Interaction

Abstract

Aim: The aim of this study was to investigate the frequency of depressive symptoms in patients with
primary hypothyroidism, to determine the degree of recovery of these symptoms after levothyroxine

(LT4) treatment, and to assess the presence of predictive symptoms.

Methods: 140 women with primary hypothyroidism were evaluated with the Beck Depression
Inventory (BDI). All were treated with LT4 alone. Thyroid stimulating hormone (TSH) value was

tested after treatment and patients with previous depressive symptoms were reevaluated with BDI.

Results: In our study, it was shown that 72 (51.4%) patients had depressive symptoms and 68 patients
(48.6%) did not have depressive symptoms (BDI=22.8+1.1, TSH=19.1+£3.7 iU/ml, (BDI=8.7+0.6,
TSH=12.0+1.2 iU/ml, age (year)=45.0+2.2). After the treatment of primary hypothyroidism, BDI was
reapplied in 72 patients with depressive symptoms (1.54 iU/ml+0.31 after TSH) in the first part of the
study and depressive symptoms of 54 patients (75%) were found to be absent (BDI=9.0+1.0,
TSH=1.59+0.31 iU/ml, age (years)=45.0+£2.0). Depressive symptoms persisted in 18 (25%) of the
patients (BDI=23.0+2.0, TSH=1.28+0.31 iU/ml, age (year)=42.0£2.0). Sleep disturbance, item 16, is

the only persistent persistence after treatment (p>0.045).

Conclusion: 51.4% of hypothyroidism patients showed depressive symptoms. Hypothyroidism
therapy was sufficient to bring the levels of TSH to normal levels in all cases and to reverse the
depressive symptom in 75% of cases. Continuation of sleep disturbance in the remaining 25% of the
group may be considered a predictive, unresponsive symptom, and indicates that reassessment of the

diagnosis and consideration of the inclusion of another treatment should be considered.

Key words: Major depressive disorder, hypothyroidism, levothyroxine, sleep disorders
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GIRIiS

Tiroid hormonlar1 (TH), beyin fonksiyonlar1 ve ruhsal durumla yakindan iligkilidir. Hipotiroidizm ile
depresif duygudurum arasindaki iliski uzun yillardan beri bilinmektedir. Yapilan calismalarda
hipotiroidizmde psikiyatrik belirtilerin sik  gortildigii  bildirilmektedir (1). Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi tarafindan yayinlanan hipertiroidi ve hipotiroidizmin degerlendirilmesi ve
tedavisinde klinik uygulamalar i¢in tibbi rehber, major depresyon tanisi alan her hastada klinik veya
subklinik hipotiroidizm tanisinin diigiiniilmesi gerektigini 6nermektedir (2). Spesifik olmayan
belirtilerle seyreden hipotiroidizmde unutkanlik, diisiincede yavaslama, konsantrasyon bozuklugu,
depresyon en sik goriilen belirtilerdir. Depresif duygudurumdan sonra en sik eslik eden psikiyatrik
bozukluklar anksiyete ve uyku bozukluklaridir (3). Jain’in (4) yaptig1 ¢alismada hipotiroidizme %33
anksiyete bozuklugu ve %43 major depresif bozukluk eslik ettigi bildirilmistir. Bu belirti ve
bozukluklarin bir kismimin tiroid hastaliginin diizelmesinden sonra rezidiiel belirtiler biraktigi, biiyiik

cogunlugunun ise tiroid hastaliginin tedavisini takiben tamamen ortadan kalktig1 belirtilmistir (5).

Tiroit bezinden tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) sentez ve salgisi, tirotiropin salinim hormonu
(TRH) ve tirotropin salinimini igeren bir negatif geri besleme (feedback) mekanizmasi ile diizenlenir,
boylece hipotalamus ve hipofiz aksi (HPT ekseni) olusur. Tiroid bezi, T4'li daha ¢ok sentezler ve
serbest birakir; ancak T3, biyolojik agidan aktif olan hormondur; T4'in T3'e doniigiimii, hedef
organlarda bulunan deiyodinaz adi verilen enzimler tarafindan gergeklestirilir (6). HPT, raphe alanda
serotonin la (5-HT1a) reseptorlerinin duyarliligini azaltarak TH'nin serotonerjik ndrotransmisyonunu
arttirdif1 igin, antidepresan ilag tedavisine cevapla ve depresyonun norobiyolojisiyle iliskilidir. Yine,
5-HT2 reseptorlerinin serebral korteks ile hipokampiiste duyarliligini artirir ve ayrica serebral
kortekste 5-HT reseptorlerinin sentezi ve salmimini da arttirir. Ayrica, adrenerjik reseptorlerin

aktivitesini artirip serbest hale getirilen katekolaminler vasitasiyla T4'tin T3'e doniisiimiinii uyarir (7).

Depresyon ile hipotiroidizm arasindaki patofizyolojik mekanizma, heniiz tam olarak acgikliga
kavugmamis olmasina ragmen tizerinde uzun siiredir ¢alisilmaktadir. Hipotiroidizmin serotonerjik sinir
iletimini ve adrenerjik iletkenligi azalttigi bildirilmistir (8). Depresif hastalarda, TH’yi Beyin Omurilik
Sivis1 (BOS)'na tasiyan bir protein olan transtiretin (TTR) azalmaktadir (9). Diger ¢alismalar TH
tedavisinin hipokampal beyin norotrofik faktorii (BDNF) ekspresyonunu artiracagini gostermistir (10).
Hormon replasman tedavisi (HRT)'nin, HPT tizerindeki etkisine ek olarak, ekstra-hipotalamik bir
merkezi antidepresan etkisi oldugu distniilmektedir (11). Tedaviye cevap vermeyen depresif
hastalarda kullanilan antidepresanlarin etkilerini artirmak i¢in TH yaygin olarak kullanilmaktadir (12).
TH, ayrica antidepresanlar ile birlikte terapdtik etkinin baslamasinin hizlandirilmasi (13) veya tedavi
sonucunu arttirmak i¢in uygulanir (14). Bazi caligmalar, antidepresan yanitin TH tarafindan

hizlanmasimin ya da artisin kadinlarda daha belirgin olabilecegini 6ne siirmiistir (13). Depresif
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hastalarin tek terap6tik ajan olarak TH ile tedavisini bildiren ¢alismalar da vardir (15). Ulusal Klinik
Biyokimya Akademisi Elkitabi’na gore hipotiroidizm icin Onerilen tedavi sekli; 1.6 iu/kg/giin
levotiroksin (LT4) ile monoterapi ve bunun sonucu olarak TSH’nin ortalama degerinin 0.5-2.0 iU/ml

olarak elde edilmesidir (16).

Hipotiroidizm-depresif duygudurum iliskisinden yola ¢ikilarak planlanan bu ¢aligmada, primer
hipotiroidizmli hastalarda depresif belirtilerin varligi ve TSH degerleri ile iligkisinin dogrulanmasi,
LT4 kullanimi ile depresif semptomlarin iyilesmesi, tedaviye kotii yanitta dngoriici semptomlarin

belirlenmesi amag¢lanmustir.

YONTEM

Caligma, tiniversitemize bagl Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin dahiliye/endokrinoloji ve psikiyatri
boliimlerinde yapildi. Primer hipotiroidizm tanisi alan, tan1 aldiktan sonra L.T4 ile en az 6 aylik siire
boyunca 1.6 iu/kg/giin dozunda tedavi alan 140 kadin hasta ¢aligmaya alindi. Primer hipotiroidizm
tanist i¢cin TSH>5.00 iU/ml olarak kabul edildi. Hipotiroidizm tanis1 konmadan dnce, higbir hastanin
hikayesinde psikiyatrik hastalik yoktu ve sonuglari etkileyebilecek herhangi bir antidepresan tedavisi
kullanilmamusti. Hipotiroidizm tedavisi sadece LT4 ile yapildi ve higbir hastaya antidepresan tedavi

uygulanmadi.

Depresif belirtiler 21 maddeden olusan Beck Depresyon Olgegi (BDO) kullamlarak degerlendirildi.
Her bir sorusu, hastanin son hafta ve 6l¢egi doldurdugu giinkii durumunu degerlendiren, dort alternatif
segenekli dlgektir. Her 6ge, secilen alternatife bagli olarak 0'dan 3 puana kadar deger alir ve 0'dan 63°¢
kadar degisebilen puan elde edilebilir. Madde 19, kilo kaybi, sadece hasta, kilo kaybi igin tedavi
edilmedigi kabul ediliyorsa, 0 puan verildiginde degerlendirilir. BDO'de elde edilen>17 puan depresif
belirtilerin varligini diistindiriir (17,18).

Calisma iki asamada gergeklestirildi. Birinci asamada, tedavi oncesinde, hipotiroidizm hastalarina
BDO uyguland1. Ikinci Asamada, 6 ay siireli hipotiroidizm tedavisinden sonra, birinci asamada
depresif belirtileri olan hastalara BDO 6l¢egi yeniden doldurtuldu ve tiim hastalarin tedavi dncesi ve

tedavi sonras1 TSH degerleri elde edildi.

Depresyon Oncesi tedavi goren hipotiroidizm hastalarinda depresif belirtilerin herhangi birinin,
levotiroksin tedavisinden sonra depresyonun devamini ongdrebilecegini ortaya ¢ikarmak igin, tedavi
oncesinde BDO’de en yiiksek puan alan maddeleri ¢ikardik ve aym maddeleri tedavi sonrasi

hipotiroidizm maddeleri olarak kiyasladik. Tedavi 6ncesinde mevcut olup tedaviden sonra da bu
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semptomlarin herhangi birinde belirgin olarak yiiksek siireklilik gosteren maddeler tedaviye yanitin

Ongoriiciisli veya tedavinin erken belirteci olarak kabuk edildi.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 22.0, Mann Whitney U Testi, Wilcoxon Testi kullamildi. p degeri <0.05

anlamli olarak kabul edildi.
BULGULAR

Primer hipotiroidizmi (TSH=15.7£2.4 iU/ml) olan 140 kadindan (ortalama yas (y11)=45.4%1.5) olusan
bir orneklemde depresif belirtilerin varlignt BDO ile degerlendirildi (ortalama puan=17«1.1).
Calismamizda 72 (%51.4) hastada (BDO=22.8+1.1, TSH=19.1£3.7 iU/ml, yas (yil)=44.0=2.0)
depresif belirti oldugu ve 68 hastada (%48.6) ise olmadig1 gosterildi. (BDO=8.7£0.6, TSH=12.0+1.2
iU/ml, yas (y11)=45.0« 2.2) (Tablo 1).

Tablo 1. LT4 ile Tedavi Oncesi 140 Hipotiroidizm Hastasimin Sonuglar1

Depresif Olan | Depresif Olmayan | Toplam p

n=72 (%51.4) | n=68 (%48.6) n=140 (%100.0)
TSHiU/ml |19.1+£3.7 12.0£1.2 15.7+£2.4 0.805
BDO Puani |22.8+1.1 8.7+0.6 16,0SD 1,1 0.001*
Yas (yil) | 44.0£2.0 45.0£2.2 45.4+15 0.800

*p<0.05, Mann Whitney U test, LT4: Levotiroksin, TSH: Tiroid Stimiile Edici Hormon, BDO: Beck Depresyon
Olgegi
Primer hipotiroidizmin tedavisinden sonra, ¢aligmanin ilk bolimiinde depresif belirtiler gésteren 72
hastada (TSH sonrast 1.54 iU/ml £0.31) BDO tekrar uygulandi ve 54 hastamin (%75) depresif
belirtilerinin ortadan kalktigr goriildii (BDO=9.0£1.0, TSH=1.59+0.31 iU/ml, yas (y1l)=45.0£2.0).
Hastalarmm 18’inde  (%25) depresif semptomlarm devam ettigi  goriildii (BDO=23.0£2.0,
TSH=1.28+0.31 iU/ml, yas (y11)=42.0<2.0) (Tablo 2).

Tedavi dncesi depresif belirtiler gosteren 72 hastadan en gok skorlanan BDO maddeleri: duygudurum
(madde=1), karar verememe (madde=13), uyku bozuklugu (madde=16), yorgunluk (madde=17) ve
libidoda degisim (madde=21)’di. Depresif belirtileri olan 18 hastada tedaviden sonra kalici olan
maddeler: duygudurum (madde=1), kendini su¢lama (madde=8), kararsizlik (madde=13), uyku
bozuklugu (madde=16), yorgunluk (madde=17) ve libidoda degisim (madde=21)’di. Tablo 3'te, kalic1
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semptomlarin analizi ve karsilastirilmasini goériiyoruz; uyku bozuklugu, istatistik anlamlilik gosteren

tek madde idi (p<0.045).

Tablo 2. Tedavi Oncesinde Hipotiroidizmli Depresif Hastalarin Tedavi Sonrasindaki Sonuglar

Depresif Olan | Depresif Olmayan | Toplam p

n=18 (%25.0) | n=54 (%75.0) n=72 (%100.0)
TSHiU/ml |1.28+0,31 1.59+0.31 1.53+0.31 0.858
BDO puani | 23.0+2.0 9.0+£1.0 12.0+£1.0 0.001*
Yas (yil) 41.0£4.0 45.0«2.0 45.0+£2.0 0.428

*p<0.05, Mann Whitney U test, TSH: Tiroid Stimiile Edici Hormon, BDO: Beck Depresyon Olgegi

Tablo 3. Hipotiroidizm Tedavisinden Once ve Sonra Depresif Hastalardaki BDO'de En Sik Goriilen
Maddeler

Madde TOD (n=72) TSD (n=18) P

medium/median/SS | medium/median/SS

Karar verme giigliigii | 1.67/1.9/0.95 0.78/2.0/1,24 0.4443
Uyku bozuklugu 1.55/1.4/1.01 2.24/3.0/1.00 0.04462*
Yorgunluk 1.54/1.1/0.90 1.75/1.0/1.02 0.7345
Cinsel istek 1.82/2.1/0.92 2.00/1.0/1.14 0.3501

*p<0.05, TOD: Tedavi Oncesi Depresyon, TSD: Tedavi Sonras1 Depresyon, BDO: Beck Depresyon Olgegi, SS: Standart
Sapma

TARTISMA

Primer hipotiroidizmli 140 kadin 6rnegimizde, depresif belirtileri olan hastalarin (%51.4) yiiksek bir

yiizdeye sahip oldugu gozlendi ve bu sonug, uzun yillardir bu iligkiyi inceleyen uluslararasi literatiirle
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uyumlu bulundu (1,4). Calismanin ikinci bolimiinde, hipotiroidizmin 6 aydan daha az olmayan siirede
ve yeterli dozda LT4 ile tedavisinden sonra, arastirmanin ilk boliimiinde depresif belirtileri olan
hastalar incelendi ve c¢ogunlugun (%75) depresif belirtiler gdstermedigi tespit edildi. Sonuglar
itibariyle ¢calismamiz, tek ilag olarak onerilen LT4’lin hipotiroidizmdeki depresif semptomlar yiliksek
oranda iyilestirdigini ve tiim olgularda TSH degerlerini normallestirmek i¢in yeterli oldugunu
gostermektedir. Beyne ulasan LT4'in hipotalamus ve hipofiz iizerine etki ederek depresif belirtileri
tetikleyen néronal mekanizmalar iizerinde dogrudan, diizenleyici (modiile edici) veya dolayli bir etki
olusturdugunu diigtinmiistiir. TSH’nin normal degerlerine donmesine ragmen tedaviden sonra depresif
belirtilerin siirdiigli hasta grubu %25 olarak hesaplanmistir. Bu nedenle TH’lerin tiroid ekseni tizerinde
geri bildirim mekanizmasi, TSH degerlerini normallestirmek icin dogru bir sekilde islev goriirken,
depresif belirtileri tetikleyen mekanizmalar acisindan bu bilginin yeterli olmadigi diigiiniilmiistiir.
Haggerty, depresif semptomlarin TSH ile iliskili olabilecegini, major depresif bozukluk tanisiyla takip
edilen hipotiroidizm hastalarinin TSH degerlerinin LT4 tedavisinden sonra 3 iU/ml'nin altinda olmasi
gerektigini ileri siirmektedir (19). Krausz (20), hipotiroidizm ve major depresif bozukluk tanili
hastalari, hipotiroidizm i¢in LT4 ve depresyon icin segici serotonin geri alim engelleyici veya trisiklik
grubu antidepresan ilaglarla tedavi edip karsilagtirarak onlarin SPECT ile 6l¢iilen beyin perfiizyonunu
incelemis ve hipotiroidizmdeki duygudurum belirtilerinin, majoér depresif bozukluktan farkli beyin

devrelerini igerdigi sonucuna varmistir.

Calismamizda, depresyon hastalarinda, tedavi dncesinde ve sonrasinda uyku bozuklugunun siirekliligi
ile ilgili 6nemli bir fark bulundu. Depresyonu olan kisilerde uyku bozukluklarinin varligi
bilinmektedir, bu hastalarin yaklasik %80'n1 uyku miktar ve kalitesinde bozulma gostermektedir. Bu
degisiklikler sadece depresif donem sirasinda ortaya ¢ikabilir (durum isaretgisi), klinik (depresif)
epizodun basglangi¢ isaretcisi olabilir, veya antidepresanlar ile tedaviden sonra da devam edebilir.
Genellikle diger semptomlar olmaksizin sadece bu semptomun varligi depresif donem tekrarlarinin
ongoriiciisii olarak diistiniilmektedir (21). Uyku bozuklugu depresyonun nedeni veya sonucu olarak
kabul edildiginden yogun olarak incelenen bir tartisma konusu olmustur (22). Depresyonlu hastalarda
REM uyku gecikmesinin kisaltilmasi en ¢ok dikkat edilen uyku parametresidir ve bu depresyonun
olas1 bir biyolojik gostergesi olarak onerilmistir (23). Calismalar uyku ve serotonin arasinda bir iligki
oldugunu gostermektedir ve hayvan ¢aligmalarinda, kronik uyku kisitlamasinin serotonerjik iletimde
degisiklikler yarattigini gostermekte ve fark edilecegi gibi hem depresif siireclerde hem de
hipotiroidizmde yer alan bir sistemdir (24). Bizim ¢alismamizin verileri, uyku bozuklugunun
hipotiroidizmdeki depresif belirtilerin varligi ve devamlilig ile iliskili olabilecegini ve hastalarin daha
erkenden bagka ek tedavilere gereksinim duyabilecegini gostermektedir. Calismamiz kiigiik bir hasta
grubunu temsil etmekte ve bu bulguyu dogrulamak i¢in uyku konusuna odakli daha ileri ¢aligmalar

gerekmektedir.
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Bu ¢aligmadan elde edilen sonuglar bir arada degerlendirildiginde, hipotiroidizmin tek ilag olarak LT4
ile tedavisinin TSH degerlerinin normale donmesinde etkili oldugu goriilmiistiir. Tedaviden once
depresyonda olan hastalarin %75'" depresif semptomatolojisini bu tedavi ile tersine gevirmis ancak
%25 olguda depresif belirtiler siireklilik gostermistir. Uyku bozuklugu bu hastalarda belirgin sekilde
devam eden bir semptom olarak kalmis ve bu iligki, depresif semptomlarin LT4 tedavisine yanit

vermemesinin bir ongoriiciisii olarak diisliniilmiistiir.
Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar cikar ¢catismasi olmadigini bildirmislerdir.
Finansal Destek: Bu ¢alisma her hangi bir fon tarafindan desteklenmemistir.

Bu ¢alisma tniversitemiz etik komitesi tarafindan onaylanmistir (Karar tarihi: 17/04/2018, Karar

sayist: 2018/3-23).
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