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Poziom kortyzolu w godzinach popoludniowych
u chorych z depresja w przebiegu choroby afektywnej

Afternoon plasma cortisol level in patients with depression
in the course of affective disorder
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Aim: The aim of paper was to assess parameters characterising fluctuation of
afternoon cortisol level in a group of patients with major depression compared to
matched healthy controls.

Method: 34 inpatients (21 women and 13 men) with major depression and
28 matched healthy controls (18 men and 10 men) were included in this study. 25
patients fulfilled the criteria for melancholic type. The mean age of the depressive
group (43.4£10.4) was similar to the controls (40.8+10.9). The intensity of depres-
sion measured by 17 —items HDRS varied from 20 to 26 (mean: 24). The duration
of depression lasted: from 6 to 37 weeks (mean: 13). Plasma cortisol level was
measured in 7 samples of blood collected between 3% and 5% p.m. The following
parameters characterising fluctuation of hormone level were specified: maximum,
minimum and mean plasma cortisol level and its range (maximum-minimum).

Reults: There were no statistical differences between the depressed group and
healthy controls in all four parameters. There were also no statistical differences
between healthy controls and the separated groups of patients: with melancholic
features, single episode, recurrent depressions and bipolar affective disorder.

Conclusions: Results showed that the afternoon drop in cortisol level took
place in both groups: depressed patients and matched healthy controls. In the
group of depressive patients diurnal patterns of cortisol secretion was maintained
between 3 p.m. and 5 p.m.

Stowa klucze: poziom kortyzolu w surowicy, duza depresja
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Wstep

Na poczatku lat osiemdziesiagtych rozpoczety si¢ intensywne badania osi pod-
wzgorze—przysadka—nadnercza w zaburzeniach psychicznych, gtownie w zespotach
depresyjnych. Pierwsza i do tej pory najwazniejsza metoda diagnostyczna, badajaca
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funkcjonowanie tej osi, byl wprowadzony przez Carrolla i wsp. test hamowania
deksametazonem. Jego swoistos¢ i czuto$¢ nie sa w pelni zadowalajace, pomimo
réznych prob modyfikacji. Niezaleznie od tego faktu, teoria, iz w zespotach depresyj-
nych dochodzi do zaburzen funkcjonowania przede wszystkim wyzszych pigter osi
PPN i zaburzen regulacji petli sprzezenia zwrotnego, czyli ta teoria, ktorej podpora
sa wyniki testu hamowania deksametazonem, jest dominujaca w badaniach [1]. We
wstepie chcialbym jednak zwréci¢ uwage na dwie sprawy. Po pierwsze: poglad, iz
w zespotach depresyjnych dochodzi do wyjsciowych zaburzen wydzielania kortyzolu
z catlodobowg hipersekrecja, jest starszy niz sam test deksametazonowy. Po drugie:
badania dotyczace wyjsciowego (tzn. nie zahamowanego przez deksametazon) poziomu
kortyzolu sa znacznie rzadsze niz badania z deksametazonem i wyniki sg znacznie
bardziej rozbiezne. Mozna je nawet okresli¢ jako niespojne.

Pierwsze doniesienia dotyczace podwyzszonego poziomu kortyzolu w zespotach
depresyjnych pochodzg z lat szeS¢dziesiatych. Sugerowaty one podwyzszony poziom
tego hormonu oraz zanik dobowego rytmu jego wydzielania. Pojawily sie nawet skrajne
stwierdzenia, ze odrdznienie cigzkiej depres;ji endogennej od choroby Cushinga na pod-
stawie samego poziomu kortyzolu jest niemozliwe [cytuje za: 2]. Jednak juz w 1967 1.,
w pracy sumujacej wezesniejsze badania, Edward J. Sachar stwierdzit, iz ,,wiele badan
sugeruje podwyzszony poziom kortyzolu u chorych depresyjnych, jednak inne sugeruja
jego normalny poziom”. Dalej ten sam autor konkluduje: ,,cz¢$¢ badan sugeruje wysoka
korelacje pomiedzy stopniem nasilenia depresji i poziomem kortyzolu, czg$¢ niskg”
[3, 4]. Dalsze badania dotyczace poziomu kortyzolu w depresjach nie doprowadzity
do powigzania poziomu tego hormonu z wyizolowanymi objawami depresyjnymi,
takimi jak np. obnizony nastroj, poziom lgku czy nawarstwienie psychotyczne. Chociaz
istniaty sugestie, iz podwyzszony poziom kortyzolu koreluje dodatnio z pobudzeniem
psychoruchowym i objawami psychotycznymi, bardziej niz z samg depresja, jednak
wyniki byly przez samych autoréw oceniane jako dwuznaczne [5]. Wreszcie Sachar,
stwierdzeniem, iz kortyzol jest wydzielany w sposob pulsacyjny, podwazyt zasadnosé
wysuwania zbyt dalekich wnioskow na podstawie pojedynczych pomiaréw. Wiekszos¢
badan wyjsciowego poziomu kortykoidu w zespotach depresyjnych oparta jest na
stosunkowo matej liczbie pomiaréw u tego samego pacjenta.

Podsumowujgc: obecnie jedynie skutecznos$¢ diagnostyczna testu deksametazono-
wego w depresjach jest w miar¢ precyzyjnie okreslona, méwiac szczerze jest ona na
niezbyt wysokim poziomie. Jednak do tej pory nie udzielono jednoznacznej odpowiedzi
na pozornie prostsze pytanie: czy w zespotach depresyjnych wyjsciowy poziom kor-
tyzolu jest podwyzszony, czy u czgséci chorych ,,tylko” dochodzi do nieprawidtowej
regulacji osi podwzgorze—przysadka—nadnercza.

Do kazdego pogladu dotyczacego wartosci wyjsciowego poziomu kortyzolu w ze-
spotach depresyjnych mozna dobra¢ jakas pracg badawcza wspierajaca go. Rozpatrzmy
prace badajace jego poziom w godzinach popotudniowych, czyli w analogicznym czasie
do okresu badanego w prezentowanej pracy. Przyktadowo: Weiler i wsp. badajac 52
depresyjnych pacjentow stwierdzili az 90,4% zgodnos$¢ pomiedzy podwyzszonym
popotudniowym poziomem kortyzolu a pozytywnym wynikiem testu deksametazo-
nowego, co §wiadczytoby o duzym odsetku hiperkortyzelemii w tej grupie chorych
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[6]. Price i wsp. u 40 pacjentow z duzg depresja, z ktorych 18 spetniato warunki typu
melancholijnego, podwyzszony poziom kortyzolu w tym okresie stwierdzili jedynie
w grupie 0sob z tym typem [7]. Joyce i wsp., badajac 98 chorych z duza depresja
i porownujac to z grupa 40 zdrowych ochotnikow, podwyzszony poziom kortyzolu
stwierdzili jedynie w grupie os6b wykazujacych pewne cechy osobowosciowe, takie
jak np. zalezno$¢ emocjonalna, nie stwierdzili natomiast zadnej korelacji z obecnos$cig
objawow depresyjnych [8].

W niniejszej pracy postanowitem zweryfikowac hipotezy dotyczace wyjsciowej
sekrecji kortyzolu w depresjach. Prezentowana praca jest kontynuacja analizy danych,
uzyskanych podczas proby zmodyfikowania testu deksametazonowego. Miata ona na
celu poprawe jego czuto$ci i swoistosci; rezultaty przedstawiono we wczesniejszym
artykule [9]. Majac na uwadze to, iz kortyzol jest wydzielany w sposob pulsacyjny
i pojedynczy pomiar hormonu jest mato warto§ciowy [10], wykorzystatem fakt, iz
wykonano wigkszg liczbe pomiaréw wyjsciowego poziomu kortyzolu, co w pierwot-
nym zatozeniu byto potrzebne do zaproponowanej modyfikacji testu deksametazono-
wego. Sytuacja badawcza byta dodatkowo korzystna, gdyz wyniki dotyczyty sekrecji
kortyzolu w ciagu dwéch godzin popotudniowych, kiedy wydzielanie tego hormonu
fizjologicznie jest niskie. Ewentualna hiperkortyzelemia przebiegajaca z zanikiem
rytmu dobowego bylaby w tym przypadku najtatwiejsza do uchwycenia.

Material

Badania przeprowadzono w I Klinice Choréb Psychicznych AMG w latach
1990-1994. Objeto nimi 34 pacjentéw (21 kobiet i 13 mezczyzn) z rozpoznaniem
»duzego” epizodu depresyjnego wg DSM-III-R [11, 12]. Rozktad wieku w badane;j
grupie miat charakter normalny, $rednia wieku i odchylenie standardowe wynosity
43,4+10,4. Nasilenie zespotu depresyjnego, mierzone za pomoca 17-punktowej skali
Hamiltona, wynosito od 20 do 36 pkt. (Srednio: 24 pkt.), czas trwania aktualnego
epizodu depresyjnego od 6 do 37 tyg. (Srednio 13 tyg.). U 25 0s6b obraz kliniczny
odpowiadat typowi melancholijnemu. Podzielitem takze badanych wg typu przebie-
gu choroby afektywnej. Grupa kontrolna liczyta 28 0sob (18 kobiet, 10 mezczyzn).
Stanowili ja zdrowi ochotnicy. Srednia wieku wynosita 40,8+10,9, rozktad wieku tez
miat charakter normalny. Badane grupy nie r6znity si¢ miedzy sobg w sposéb istotny
statystycznie pod wzgledem wieku (test t-Studenta: p=0,34 ).

Wszystkie badane osoby byly zdrowe somatycznie. Nie stwierdzono u nich nadwagi
czy niedowagi. Stosowano wymog dwutygodniowej abstynencji od lekow i alkoholu.
Wszystkie osoby dobrowolnie wyrazity zgode na badania.

Metoda

Badanie hormonalne u 0s6b chorych wykonywano co najmniej po parodniowej
adaptacji do warunkow szpitalnych. Przeprowadzano je wedtug ponizszego schematu,
stosowanego rowniez wobec 0so6b grupy kontrolne;.

Na 2 godziny przed badaniem zaktadano wenflon do zyty tokciowej. W godzinach
15%—17% pobierano siedmiokrotnie, w odstgpach 20-minutowych, 1-mililitrowe probki
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krwi. Wcezesniejsze zalozenie wenflonu miato na celu unikniecie stresu zwigzanego
z tak czgstym badaniem. Krew pobierano do probowek zawierajacych EDTA, tagodnie
mieszano, a nastepnie odwirowywano. Uzyskane osocze zamrazano. Po rozmrozeniu
stezenie kortyzolu oznaczane bylo metoda radioimmunologiczng. Uzyto do tego ze-
stawu Farmos Diagnostica Cortisol (125 I) RIA Kit produkcji finskie;j.

W celu sprawdzenia, czy sama procedura pobierania krwi nie miata wptywu na
stezenie hormonu we krwi, poréwnano stg¢zenia kortyzolu w kolejnych probkach,
uwzgledniajac rozpoznanie (grupy: kontrolna i duzej depresji). Czas uptywajacy od
rozpoczgcia pobierania nie miat wptywu na st¢zenie kortyzolu (ANOVA z powtarza-
nymi pomiarami: p=0,82), zar6wno w grupie badanej, jak i kontrolne;.

Wyniki

Analizie poddano wahania stezenia kortyzolu u chorych z duzg depresjg oraz
u 0sob z grupy kontrolnej podczas dwoch godzin popotudniowych, pomiedzy godz. 15
04 17%, Wyznaczono nastgpujace parametry dla scharakteryzowania wahan stgzenia
hormonu we krwi w tym okresie:

MAKS: najwyzsze stezenie kortyzolu,
MIN: najnizsze stezenie kortyzolu,
ZAKR: roznica pomiedzy najwyzszym a najnizszym stezeniem hormonu (MAKS
—~MIN)
SRED: érednia z 7 pomiaréw przeprowadzonych w ciagu 2 godzin.

Tabela 1 przedstawia $rednie warto$ci, wraz z odchyleniami standardowymi pa-
rametroOw okreslajgcych wahania stezenia kortyzolu w ciggu dwoch popotudniowych
godzin w badanych grupach: kontrolnej i pacjentow z rozpoznaniem duzej dgpser;i

Wartosci Srednie parametrow okreslajacych wahania stezenia kortyzolu w ciagu dwéch
godzin popoludniowych w analizowanych grupach diagnostycznych

Endany Crpn Cwn cnpn
et ko depEgn meEncholl
el (N=2) [H= 3% (M= )
s iTt10nmal irt17inmal IE L ¥ nm
TN 135 140 nmoun 201 nmou 0151 nml
ZOkR 1=t 1m nmald 17t 1@ nmal om G0 nmo
D oo E73nmou v3itm nmou mo 1= nml

* brak statystycznie znamiennych réznic pomig¢dzy grupa kontrolng a grupami: ,,wigkszej” depresji
i melancholii (test Manna-Whitneya)

Z tej ostatniej wyodrebniono dodatkowo podgrupe spetniajaca kryteria typu melan-
cholijnego depresji wg DSM-III-R. Nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy
pomiedzy grupg kontrolng a poréwnywanymi grupami depresji pod wzgledem rozktadu
analizowanych parametrow (test Manna-Whitnea U). Zastosowano test nieparametrycz-
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ny, poniewaz badane parametry nie miaty rozktadu normalnego co najmniej w jednej
z porownywanych grup (p < 0,05; statystyka W. Shapiro i Wilk).

W grupie duzej depresji porownano rozktady analizowanych parametréw pomigdzy
postaciami choroby afektywnej, wg typu przebiegu: dwubiegunowej, jednobiegunowej
oraz z pojedynczym epizodem duzej depresji. Nie odrzucono hipotezy o rownosci
rozktadow w porownywanych postaciach choroby afektywnej (test Kruskalla-Wallisa:
p w zakresie 0,16-0,55 dla poszczegolnych parametrow). Wartosci $rednie (z odchy-
leniami standardowymi) przedstawia tabela 2.

Omoéwienie wynikow

Wiekszo$¢ prac badajacych wyjsciowa kortyzolemi¢ w depresjach stv%i%r(%zezl
abcla

Wartosci Srednie parametrow okreslajacych dwugodzinne wahania stezenia kortyzolu w wy-
odrebnionych postaciach choroby afektywnej

Emdmny Ay ed e vy Chomhe Chombn rkEkivm
— mh:l:ll:l HI‘I:II:IH.II'I:IU.H I:H.I.II:IHLI'I:IU.!
m [ H=13) [ H=11) [ M=10)
[T % 73117 o M3t @0 nmou M2 44 ot
N #1 155 nmot 112 £ nrmoit o2 15 nmll
ZOKR M2t 73 nmou 15 L 110 nmo it 0 £/ nmald
dRED ma 1 10 nmou A7 77 nrmi 77iz4nml

*p>0,15 ( test Kruskalla-Walisa )

podwyzszony poziom hormonu. Co wiecej, podwyzszony miatby by¢ nie tylko sam
poziom kortyzolu, ale takze jego metabolitow i ich wydalanie [13, 14, 15, 16]. Potwier-
dzeniem tego miatyby by¢ zauwazalne u chorych depresyjnych przerosty nadnerczy
wTK [17, 18]. K. Twardowska i J. Rybakowski podsumowujg te wyniki stowami: ,,Do
chwili obecnej podwyzszone stezenie kortyzolu stanowi najlepiej udokumentowane
zaburzenie biochemiczne w okresie depresji” [1]. Prezentowane w niniejszej pracy
rezultaty sg jednak odmienne. Otrzymane wyniki jednoznacznie przemawiajg przeciw-
ko obecnoéci hiperkortyzelemii w godzinach popotudniowych u chorych z depresja.
Zaden z parametrow charakteryzujacych rytm sekrecji kortyzolu w dwugodzinnym
badanym okresie nie roznit si¢ statystycznie istotnie pomiedzy grupg osob zdrowych
a chorymi depresyjnymi (zardbwno w calej grupie, jak i w wydzielonych podgrupach).
U badanych pacjentow najprawdopodobniej nie dochodzi wigc do zaniku dobowego
rytmu sekrecji kortyzolu, a przynajmniej nie pomiedzy 15%a 17%. Po potudniu poziom
hormonu w grupie chorych nie r6zni si¢ statystycznie od poziomu w grupie kontrol-
nej, w ktorej dochodzi do fizjologicznego obnizenia. W przypadku pacjentéw z duzg
depresja wszystkie otrzymane wyniki charakteryzujace sekrecj¢ hormonu byly nawet
nieznacznie nizsze, ale jak wspomniatem nie bylo statystycznie znamiennej roznicy. W
przypadku wyodrebnionego podtypu melancholijnego nieco wzrosty MAKS i ZAKR,
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zmalaty SRED i MIN; to takze nie byto znamienne statystycznie. Podobnie wszystkie
wyniki dotyczace wydzielonych typow choroby afektywnej, podane w tabeli 2, nie
roéznig sie statystycznie pomiedzy soba.

Brak podwyzszenia sekrecji kortykosterydu w zakresie jakichkolwiek wymienio-
nych parametrow w porze popotudniowej sugeruje, aby z rezerwg podej$¢ do donie-
sief 0 hiperkortyzelemii w innych porach dnia. Chociaz nie mozna wykluczy¢, iz np.
w godzinach przedpotudniowych poziom hormonu moze by¢ podwyzszony, zupelne
jego wyrownanie juz o godzinie 15% raczej przemawia przeciw tej koncepcji.

Wyniki otrzymane w tym badaniu, jakkolwiek zgodne z mniejsza liczba prac,
nie s jednak zupetnie izolowane. Oprocz cytowanych juz we wstepie 2 prac [7, §],
poglad, ze wyjsciowy poziom kortyzolu i rytm wydzielania w duzych depresjach sa
prawidtowe, a zaburzona jest ,,jedynie” regulacja wydzielania przez przysadke i pod-
wzgorze, w tym odpowiedz na deksametazon, gtosili Chung i Bernstein. Poglad ten
postuzyt im do zastgpienia klasycznego testu deksametazonowego przez tzw. wspot-
czynnik hamowania kortyzolu. Mierzyt on stosunek wyjsciowego stezenia kortyzolu
(jednak pobranego jeszcze pdzniej, tj. 0 23%, kiedy poziom hormonu fizjologicznie
tez jest niski) do stezenia po podaniu deksametazonu i rzeczywiscie taka procedura
oceny odpowiedzi na ten syntetyczny hormon nieco podwyzszyta czuto$¢ i swoistos§é¢
pomiaréw w poréwnaniu z klasyczng metoda [19, 20].

Trudno rozstrzygnaé, co lezy u podtoza sprzecznych wynikdéw rozmaitych badan,
mierzacych wyjsciowa sekrecje kortyzolu w zespotach depresyjnych. Potencjalnie
istnieja dwie przyczyny. Pierwsza, juz wspomniana, to pulsacyjny sposob wydzielania
hormonu. Powoduje to iz jedno- dwu- czy nawet trzykrotne pobranie probki (a dotych-
czas maksymalnie takie pomiary wykonywano) jest obarczone duzym ryzykiem btedu
pomiaru, wynikajacego z fizjologicznie nierownomiernej sekrecji. Druga przyczyna
tkwi prawdopodobnie w niskiej liczebnos$ci badanych grup. Niniejsza praca takze nie
ro$ci sobie pretensji do rozstrzygnigcia tego zagadnienia. Jest oparta takze na wzgled-
nie niewielkim materiale, zblizonym do zacytowanych, jednak przeprowadzona nowa
procedura — siedmiokrotny pomiar u tego samego pacjenta w ciggu 2 godzin — w wiek-
szym stopniu eliminuje pierwsza przyczyne btedu, tzn. wahania poziomu wynikajace
z pulsacyjnej sekrecji hormonu.

‘Whioski

1. Wszystkie warto$ci charakteryzujgace dwugodzinng sekrecj¢ kortyzolu w godzinach
popotudniowych nie r6znig si¢ w sposob statystycznie znamienny pomig¢dzy grupa
0s6b zdrowych a chorych na depresje.

2. Dotyczy to takze wydzielonego podtypu melancholijnego. Rowniez w odniesieniu
do typu przebiegu choroby afektywnej nie uwidocznily si¢ roznice.

3. Uzyskane w pracy wyniki sa zgodne z pogladem, iz w zespotach depresyjnych
w godzinach popotudniowych zachowany jest dobowy rytm wydzielania kortyzo-
lu.
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Kortisollevel in den Nachmittagsstunden bei den Kranken mit der Depression im Ver-
lauf der affektiven Krankheit

Zusammenfassung

Ziel: Das Ziel der Arbeit war die Beurteilung der Parameter, die den Rhythmus der Kor-
tisolsekretion am Nachmittag bei den Patienten mit groBer Depression charakterisieren im
Vergleich mit der Kontrollgruppe.

Methode: Es wurden 34 Patienten (21 Frauen, 13 Ménner) mit grofler Depression unter-
sucht; 25 davon erfiillten die Kriterien des melancholischen Types; die Kontrollgruppe bildeten
28 gesunde Freiwillige (18 Frauen, 10 Ménner). Das Durchschnittsalter der Untersuchten lag
zwischen 43,4 + 10,4 Jahren, in der Kontrollgruppe lag es zwischen 40,8 + 10,9 Jahren. Der
Intensitétsgrad der Depression, gemessen mit Hilfe der Hamiltonskala mt 17 Punkten, lag
zwischen 20 und 36 (Durchschnittswert 24 Punkte). Die Zeitdauer der Depressionsepisode
betrug zwischen 6 - 37 Wochen (Durchschnitt: 13 Wochen). Der Ausgangslevel von Kortisol
im Blutserum wurde 7-mal zwischen 15—17 Uhr bestimmt, dann bezeichnete man die folgenden
Parameter, die den Rhythmus der Sekretion charakterisieren: den maximalen, minimalen Level,
Amplitude, Durchschnittswert.

Ergebnisse: Keiner von den Parametern unterschied sich statistisch in der Gruppe mit
Depression und der Gruppe der gesunden Personen. Es gab auch fiir diese Parameter keine
statistisch bedeutende Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und den ausgesonderten
Personen, dh. dem melancholischen Typ und abhéngig vom Verlaufstyp, dh.mit der einzelnen
Episode, affektiven uni- und bipolaren Krankheit.

Schlussforgerungen: Die erzielten Ergebnisse bestdtigen, dass in der Gruppe der Kranken
am Nachmittag auch die Senkung vom Kortisollevel auftritt. Der physiologische Tagesrhyth-
mus der Sekretion vom Hormon wird in den Nachmittagsstunden auch bei den Kranken mit
Depression behalten.

Le niveau d’aprés-midi du cortisol des patients souffrant de la dépression
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Résumé

Objéctif: L’auteur vise a estimer les paramétres caractéristiques du rythme d’aprés-midi
de la sécrétion du cortisol des patients avec la grande dépression et a les comparer avec ceux
des personnes saines.

Méthode: On examine 34 patients avec la grande dépression (21 femmes et 13 hommes)
dont 25 diagnostiqués aussi mélancoliques et 28 personnes saines du groupe de contréle (18 fem-
mes et 10 hommes). L’age moyen: des patients —43,4+10,4, des personnes saines —40,8+10,9.
L’intensité de la dépression, mesurée a I’aide de I’échelle du 17 points d’Hamilton varie de 20
a 36 points (la moyenne — 24). La durée de la dépression — 6-37 semaines (la moyenne — 13).
Le niveau du cortisol est mesuré 7 fois a 15"-17" et puis on mesure ses paramétres caractéristi-
ques — son niveau maximum, minimum, son amplitude et son niveau moyen.

Résultats: Les paramétres caractéristiques de la séerétion du cortisol restent les mémes
chez les patients et chez les personnes saines. Il en est de méme aussi dans le groupe de contrdle
et le groupe des mélancoliques ainsi que dans le groupe de patients avec le single épisode et
dans le groupes de patients avec la maladie affective uni — et bipolaire.

Conclusions: Les résultats obtenus attestent que le niveau d’aprés-midi du cortisol des
patients diminue. Le rythme journalier garde le méme niveau aussi pendant 1’aprés-midi chez
les patients dépressifs.
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