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Summary

In depression an increase, decrease, or a relative deficiency of dehydroepiandrosterone
(DHEA) and the beneficial effects of its administration were observed. The correlation of low
serum DHEA level and increased cardiac risk was confirmed in healthy subjects only in men
(not in women). Taking into consideration the increased risk of heart disease in depression,
it is interesting to investigate the level of DHEA, DHEA-S, and cortisol, as so its correlation
with lipid profile, and reaction to treatment in women with depression.

Aim. To assess serum ACTH, cortisol, DHEA and DHEA-S, and their relationship with
lipid profile in depressed females, including the treatment response and stress load.

Method. In 11 healthy females and 18 with depression, the following were examined before
and after treatment: the severity of symptoms (on the Hamilton and Beck Inventory Depres-
sion scale), serum cortisol, DHEA, DHEA-S, and lipidogram. The results were compared in
healthy and depressed females, and in relation to the therapy and stress load. The correlation
of DHEA, DHEAS, and cortisol with lipid profile was analysed.

Results. In females poorly responsive to antidepressant treatment higher serum cortisol,
ACTH and DHEA. The lipid profile did not vary in the depressed and healthy females. Serum
DHEA correlated negatively with serum cholesterol (total and LDL fraction) in healthy women
but not in depressed women.

Conclusions. DHEA deficiency and the rationale for its supplementation were not confirmed
in depressed women. The protective action of DHEA to hypercholesterolemia was confirmed
in healthy, but not in the depressed women.
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Wstep

Wedhug pismiennictwa [1] w depresji wydzielanie kortyzolu jest podwyzszone. Od-
dziatywania metaboliczne nadmiaru kortyzolu w ustroju moga by¢ jednym z czynnikow
zwigkszonego ryzyka miazdzycy i chorob uktadu krazenia u osob z depresja [2, 3]. Ostat-
nio duze zainteresowanie budzi rola dehydroepiandrosteronu (DHEA) w depres;ji [4].
DHEA jest stabym androgenem nadnerczowym o dziataniu metabolicznym obwodowym
1 osrodkowym przeciwstawnym do kortyzolu. W reakcji stresowej wydzielanie DHEA
ulega zwigkszeniu, podobnie jak wydzielanie kortyzolu. DHEA w ustroju wystepuje
w formie wolnej i zwiazanej z siarczanem (DHEA-S). DHEA-S stanowi rezerwg tkan-
kowa dla DHEA 1 jest uwalniany w sytuacji zwigkszonego zapotrzebowania na DHEA
[5, 6]. Uwaza sig, iz DHEA chroni przed metabolicznymi wptywami hiperkortyzolemii
zwigzanej ze stresem, przypuszczalnie wplywa na wygaszanie neuroendokrynnej reakcji
ustroju na stres [4]. Niektorzy autorzy obserwowali korzystny wplyw podawania DHEA
na nastroj osob z depresja [7-9], jednak wyniki pomiaréw stezenia tego hormonu u tych
0s0b nie sg jednoznaczne. Czg§¢ autoréw donosi o jego podwyzszeniu u 0sob z depresja
[10, 11], inni o0 obnizeniu jego st¢zenia lub obnizeniu wzglednym —w stosunku do korty-
zolu[12, 13]. W czg$ci badan niskie st¢zenie DHEA byto przestanka do terapeutycznego
podawania jego preparatow w depresji [7, 9]. Wedlug obserwacji epidemiologicznych
niskie stezenie DHEA wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem hipercholesterolemii, miaz-
dzycy oraz schorzen uktadu sercowo-naczyniowego u mezczyzn [ 14]. Zalezno$ci takiej
nie wykazano u kobiet [15].

Cel

1. Ocena poziomu st¢zenia kortyzolu, DHEA, DHEA-S i ACTH w surowicy krwi
kobiet z depresja w pordwnaniu z grupa kontrolna kobiet zdrowych.

2. Ocena wspotzalezno$ci pomigdzy stezeniami badanych hormonow i wskaznikiem
DHEA/kortyzol a reakcja na 3-tygodniowe leczenie przeciwdepresyjne oraz po-
ziomem st¢zenia w surowicy krwi sktadowych lipidogramu, z uwzglednianiem
znaczenia obcigzenia czynnikami stresu sytuacyjnego.

3. Weryfikacja przestanek empirycznych do podawania DHEA kobietom w depresji.

Metoda

Zbadano 18 kobiet z depresja w wieku 18—66 lat oraz 11 kobiet zdrowych z grupy
kontrolnej dobranych pod wzgledem wieku. Stezenia kortyzolu, DHEA, DHEA-S oraz
ACTH mierzono rano przed rozpoczeciem kuracji oraz po 3 tygodniach podawania fluwok-
saminy w dawce 50 mg/24 h. Pomiaru st¢Zenia kortyzolu oraz DHEA-S dokonano metoda
immunolate, st¢zenie DHEA oraz ACTH oznaczano metoda izotopowa. Badajac stosunek
uzyskanego stezenia DHEA do kortyzolu wyliczono wskaznik DHEA/kortyzol.

W tych samych dniach oceniano w surowicy krwi poziom stezenia frakcji lipidogramu
(tréjglicerydow, cholesterolu i jego frakcji LDL i HDL). Nasilenie objawow zespotu de-
presyjnego mierzono w odstepach tygodniowych za pomoca skal oceny depresji (HDRS)
1 lgku Hamiltona oraz inwentarza samooceny depresji Becka (BDI) [16-18].
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Do grupy badanej zakwalifikowano kobiety, przyjete na oddziat psychiatrii I'V Kliniki
Psychiatrycznej IPiN w Szpitalu Bielaniskim, z objawami zespotu depresyjnego, u ktorych
lekarz prowadzacy na podstawie standardowych kryteriow klinicznych zaplanowat le-
czenie za pomoca fluwoksaminy. Kryteriami wykluczajacymi byly: depresja z objawami
psychotycznymi, nasilone mysli samobdjcze, uzaleznienia, wspotwystepowanie innych
zaburzen psychicznych, powazne choroby somatyczne, organiczne uszkodzenia mozgu,
zaburzenia hormonalne lub przyjmowanie preparatow hormonalnych.

Do grupy kontrolnej zakwalifikowano kobiety bez depresji, zdrowe somatycz-
nie, nie stosujace preparatdow hormonalnych.W tej grupie kobiet, analogicznie jak
w grupie kobiet z depresja, wykonywano oznaczenia badanych hormonéw i frakcji
lipidogramu.

Osoby badane

Liczbe kobiet w grupie badanej i kontrolnej, ich wiek oraz nasilenie objawow
depresyjnych przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Liczba kobiet, wiek i nasilenie objawéw depresyjnych w grupach badanej i kontrolnej

Wiek w poréwnywanych grupach kobiet Nasilenie objawéw w skali Becka
Grupy Zakres Srednio (SD) | % o0séb >45r. 2. Zakres Srednio (SD)
Badanan=18 18-66 39,4 (15,3) 56 % 10-47 29,3 (10,7)
Kontrolna n = 11 22-67 39,1 (16,1) 64% 0-7 24 (25

Srednia wieku w poréwnywanych grupach, badanej i kontrolnej, nie roznita sig
istotnie (39,4 vs 39,1 roku) (test T). Nasilenie objawow depresyjnych w inwentarzu
Becka byto istotnie wyzsze w grupie kobiet z depresja (test T; p < 0,05).

W ocenie klinicznej opartej na kryteriach diagnostycznych ICD-10 u jednej chorej nasi-
lenie objawow depresji oceniono jako tagodne, u 14 jako umiarkowane i u 3 jako cigzkie.

U 8 0s06b rozpoznano pojedynczy epizod depresji, u 9 depresje nawracajaca, u 1
osoby depresj¢ w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.

U 7 sposrdd badanych (4 z pojedynczym epizodem i 3 z epizodem depresji nawra-
cajacej) objawy depresyjne pojawily si¢ w trudnej sytuacji zyciowej, co wymagato
rdznicowania z zaburzeniami adaptacyjnymi. Zespot obserwowanych objawow spetniat
jednak kryteria epizodu depresji w przebiegu zaburzen afektywnych.

Wyniki
Ocena nasilenia depresji i rekcji na leczenie
W badanej grupie kobiet chorych nasilenie depresji w I oznaczeniu, przed lecze-
niem, w pomiarze za pomoca skali Hamiltona (HDRS), osiagato poziom od 14 do
33 punktéw, srednio 22, 8 (SD: 4,64). Po 3 tygodniach leczenia nasilenie depres;ji

u badanych kobiet osiagato w tej skali od 2 do 22 punktéw, srednio 9,55 (SD: 5,07).
Roéznica byla istotna statystycznie w tescie T dla par (p = 0,000). U kazdej kobiety
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z depresja obliczono stopien redukcji objawow po 3 tygodniach leczenia (pomiar II),
wyrazony procentem redukcji wyjsciowej liczby punktow skali Hamiltona (pomiar I).
Do grupy z dobra reakcja na leczenie zaliczono 9 kobiet, u ktorych nasilenie depresji
zmniejszylo si¢ w ciagu 3 tygodni o 65%, lub wigcej, wyjSciowej liczby punktow
skali HDRS. Do grupy stabo reagujacych na leczenie zaliczono 9 kobiet, u ktérych
redukcja liczby punktéow HDRS wynosita mniej niz 65%. Sredni wynik pomiaru na-
silenia depresji w skali Hamiltona przed leczeniem i po 3 tygodniach leczenia w obu
grupach przedstawiono w tabeli 2.
Tabela 2. Nasilenie objawow depresji w skali Hamiltona (HDRS) przed leczeniem

i po 3 tygodniach leczenia oraz % redukcji objawéw w grupach kobiet dobrze
i stabo reagujacych na fluwoksamineg

Sredni wynik pomiaru Poréwnanie wynikow
Grupy dobrze i stabo za pomoca Skali Depresji Hamiltona badan lill
reagujace na leczenie Badanie | Badanie I Srednia réznica
Przed leczeniem Po 3 tygodniach w punktach HDRS i w %
Dobrze n=9 222 (3,92) 6,1(2,85) 16,1 punktu, 72,5%
Stabon=9 234 (543) 13,0 (4,47) 10,4 punktu, 44,4%
TestT ns p=0,02 -

Poziom nasilenia objawdw przed rozpoczgciem leczenia (HDRS) nie roznit sig
w grupach dobrze i stabo reagujacych na leczenie (22,2 vs 23,4). Natomiast po 3
tygodniach stosowania fluwoksaminy w grupie kobiet stabo reagujacych na leczenie
poziom depresji byt istotnie wyzszy niz w grupie kobiet dobrze reagujacych na leczenie
(13,0 vs 6,1 punktu — HRS; p=0,02). Redukcja objawow depresji (skala HDRS) po 3
tygodniach leczenia wynosita w grupie dobrze reagujacej $rednio 16,1 punktu (72,5%),
a w grupie stabo reagujacej $rednio 10,4 punktu (44,4%).

U 2 kobiet z grupy dobrze reagujacej oraz u 5 z grupy stabo reagujacej na leczenie
wystapienie depresji poprzedzone byto okolicznosciami stanowiacymi dla danej osoby
znaczne obciagzenie stresem. Poréwnano nasilenie objawow depresji (HDRS) przed
leczeniem i po 3 tygodniach leczenia w podgrupie 7 kobiet, u ktérych wystapienie
depresji byto poprzedzone okoliczno$ciami wywolujacymi stres, oraz u 11 kobiet bez
takiego wywiadu. Wyniki przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Nasilenie objawow depresji w podgrupach kobiet z depresja, obciazonych i nie
obcigzonych stresem sytuacyjnym poprzedzajacym wystapienie obecnego epizodu choroby

Sredni wynik pomiaru za pomocg Poréwnanie wynikow
) ) Skali Depresji Hamiltona badan lill
Kobiety z depresjq - : - - ;
Badanie | Badanie Il Srednia roznica
Przed leczeniem Po 3 tygodniach w punktach HDRS iw %
Obcigzone stresem n=7 23,3 10,7 +/-5,5 12,6 punktu, 54,1%
Nie obcigzone stresem n = 11 221 7,7 +-41 14,4 punktu, 55,2%
TestT ns p=0,230 -
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Nasilenie depresji i Igku w skalach Hamiltona mierzone przed leczeniem nie r6znito
si¢ istotnie w grupach 7 kobiet obciazonych i 11 nie obciazonych stresem sytuacyj-
nym poprzedzajacym wystapienie depresji (23,3 vs 22,1 ). Po 3 tygodniach leczenia
nasilenie objawdw lgku i depresji uleglo istotnej redukcji w obu grupach, jednak nadal
nie réznilto si¢ istotnie statystycznie w grupie kobiet z depresja poprzedzona i nie
poprzedzong stresem sytuacyjnym.

Ocena wydzielania kortyzolu, ACTH, DHEA i DHEA-S

Za pomoca analizy wariancji sprawdzono zréznicowanie poziomu ste¢zenia kor-
tyzolu, ACTH, DHEA, DHEA-S oraz proporcji DHEA/kortyzol przed leczeniem
w surowicy krwi u kobiet z depresja dobrze reagujacych na leczenie (DRD), kobiet
z depresja stabo reagujacych (DRS) i kobiet zdrowych z grupy kontrolnej (KK). Analizg
taka wykonano rowniez w grupach kobiet obciazonych i nie obciazonych istotnym
stresem w okresie poprzedzajacym wystapienie depresji.

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabelach 4 i 5. Stezenie kortyzolu wyrazano
w ug/dl, DHEA-S — w ng/ml, ACTH — w pg/ml, DHEA — w mmol/I.

Tabela 4. Stezenia kortyzolu, ACTH, DHEA, DHEA-S oraz wielko$¢ wskaznika DHEA/kor-
tyzol przed leczeniem w grupach kobiet zdrowych oraz kobiet z depresja
dobrze i stabo reagujacych na leczenie fluwoksaming

Grupy kortyzol ACTH DHEA DHEA/Kortyzol DHEA-S

KK n=11 11,8 +/-4,1 176475 | 657+-439 | 539+-27 | 17590 +-1132,7
DRDN=9 | 17,7 +/-7,1 276+-166 | 1028+-543 | 6,10+-27 | 27985 +-13065
DRS n=9 | 187+-45 | 388+-238 | 1259+-615 | 664+-25 | 2250,1 +-624.4
p* 0,015 0,031 0,053 0,576 0,115

* analiza wariancji; KK — grupa kontrolna; DRD — dobra reakcja na leczenie; DRS — staba
reakcja na leczenie

Sredni poziom stezenia kortyzolu i ACTH wykazywat istotne zréznicowanie po-
migdzy grupami kobiet zdrowych i kobiet z depresja dobrze i stabo reagujacych na
leczenie (analiza wariancji; p=0,0151p=0,031). Poziomy stezen kortyzolui ACTH
byty najwyzsze (18,7 1 38,0) w grupie kobiet stabo reagujacych na leczenie, istotnie
wyzsze niz w grupie kontrolnej (11,8 1 17,6) (test Scheffego; p = 0,015 1 0,031).
W grupie kobiet dobrze reagujacych na leczenie poziomy stezen kortyzolu i ACTH
przyjmowaty warto$ci posrednie pomigdzy wynikami w obu wymienionych grupach.
Sredni poziom stezenia DHEA réwniez najwyzszy (125,9) byt w grupie kobiet stabo
reagujacych na leczenie, a najnizszy w grupie kobiet zdrowych (65,7) (poziom rdznic
zblizal si¢ do istotnego; p = 0,053). Poziom st¢zenia siarczanu dehydroepiandrosteronu
i wskaznik proporcji stezenia DHEA do stezenia kortyzolu nie wykazywat istotnego
zrdéznicowania w grupach kobiet zdrowych oraz kobiet z depresja dobrze i stabo re-
agujacych na leczenie.

Te same parametry biochemiczne poréwnano przed leczeniem w grupie kobiet
zdrowych, kobiet z depresja, u ktorych nie stwierdzono obecnosci stresu sytuacyjnego
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przed jej wystapieniem (DSN), i u kobiet, u ktorych depresja poprzedzona byta obec-
noscia stresu sytuacyjnego (DSO). Wyniki przedstawia tabela 5.

Tabela 5. Stezenia kortyzolu, ACTH, DHEA, DHEA-S oraz wielko$¢ wskaznika DHEA/kor-
tyzol przed leczeniem w grupach kobiet zdrowych i kobiet z depresja poprzedzona

i nie poprzedzong stresem sytuacyjnym

Grupa kortyzol ACTH DHEA DHEA! kortyzol DHEA-S

KK n=11 11,83 +/- 4,1 1764 +-75 | 6574 +-439 54+-23 |1759,00 +/-1132,7
DSN n=11 17,61+-48 | 3145+-21,0 | 105,57 +/-57,9 59+-27 | 2117,27 +-890,3
DSO n=7 19,13+-7,3 | 36,00=/-21,5 | 128,16 +/- 58,4 72+-28 |3164,00 +/-958,7
p* 0,013 0,072 0,055 0,370 0,024

* analiza wariancji ; KK — grupa kontrolna; DSN — depresja nie poprzedzona stresem;
DSO — depresja poprzedzona stresem

Poréwnanie $rednich stgzen kortyzolu, ACTH, DHEA i DHEA-S w grupach kobiet
z depresja poprzedzona i nie poprzedzona stresem sytuacyjnym wykazato istotne zr6z-
nicowanie wynikow dla grup kobiet z depresja i grupy kobiet zdrowych. Obserwowano,
iZ najwyzsze poziomy st¢zen badanych parametrow biochemicznych wystepowatly
u kobiet obciazonych stresem poprzedzajacym depresj¢. Roznice istotne statystycznie
dotyczyly stezenia kortyzolu oraz DHEA-S (p=0,013 i p=0,024). Nie obserwowano
istotnych réznic we wskazniku DHEA/kortyzol w poréwnywanych grupach.

Po 3 tygodniach leczenia porownano stezenia kortyzolu, ACTH, DHEA i DHEA
-S w grupach kobiet dobrze i stabo reagujacych na leczenie oraz w grupach kobiet,
u ktorych depresja byta i nie byta poprzedzona nasilonym stresem sytuacyjnym. Wyniki
przedstawiaja tabele 6, 7.

Tabela 6. Stezenia kortyzolu, ACTH, DHEA i DHEA-S w II oznaczeniu w grupie kontrolnej
oraz grupie Kobiet z depresja dobrze i stabo reagujacych na leczenie

Grupa kortyzol ACTH DHEA DHEA/ kortyzol DHEA-S

KK n=11 12,0 +/-4,3 15,7 +/-8,2 71,7+/-62,1 5,5+/-3,5 2031,8+/- 1291,7
DRD n=9* 17,2 +/-6,0 425 +/-35,8 107,8+/-78,9 6,7+.-4,3 2761,7+/- 1114,0
DRS n=9 18,1 +/-4,8 33,4 +/-23,7 119,3+/-58,3 6,6 +/-2,8 2128,0+/- 701,9
p* 0,024 0,060 0,263 0,718 0,299

*analiza wariancji

W II oznaczeniu (po trzech tygodniach leczenia) nadal utrzymywato sig, tak samo
jak w I badaniu, zréznicowanie migdzygrupowe st¢zen kortyzolu — w grupach kobiet
zdrowych, kobiet z depresja dobrze reagujacych i kobiet z depresja stabo reagujacych
na leczenie (p = 0,024). Réznica stezenia kortyzolu w grupie kobiet z grupy kontrolnej
1w grupie kobiet z depresja stabo reagujacych na leczenie byta istotna statystycznie
(p = 0,043). Natomiast roznica w zakresie stezenia ACTH zmniejszyla sig i stata si¢
nieistotna statystycznie (p = 0,060). Nie stwierdzono réznic pomigdzy grupami w za-
kresie stezenia DHEA, DHEA-S oraz wskaznika proporcji DHEA/kortyzol.
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Tabela 7. Stezenia kortyzolu, ACTH, DHEA i DHEA-S w II oznaczeniu w grupie kontrolnej
oraz grupie kobiet z depresja poprzedzona i nie poprzedzong stresem sytuacyjnym

Grupa kortyzol ACTH DHEA DHEA/kortyzol DHEA-S
KKn =11 12,0 +/-4,3 15,7 +/-8,2 71,7 +/- 62,1 55+/-35  |2031,8 +/-1291,7
DSNn=11* 17,8 +/-5,9 34,2 +/-26,4 101,5+/-57,2 58+-2,7 2084,5 +/-904,4
DSOn=7 17,4 +-4,5 44,2 +/-35,9 132,4 +/-82,4 79+-44 | 3011,1+/-798,4
p* 0,026 0,058 0,176 0,340 0,132

* analiza wariancji

Podobnie w grupach kobiet zdrowych i kobiet z depresja obciazonych i nie obciazonych
stresem sytuacyjnym réznice migdzygrupowe obserwowane w [ badaniu w zakresie steze-
nia kortyzolu utrzymaty sig, a w zakresie st¢zenia DHEA-S ulegly zmniejszeniu i staly si¢
nieistotne statystycznie (p =0,132). Nie stwierdzono pomigdzy grupami roznic w zakresie
wydzielania ACTH, DHEA i wielkos$ci wskaznika proporcji DHEA/kortyzol.

Ocena lipidogramu

Srednie wyniki pomiaru stezef we krwi frakcji HDL i LDL cholesterolu, oraz trojgli-
cerydow w grupach badanej i kontrolnej miescity si¢ w granicach normy. Sredni wynik
stezenia cholesterolu w grupie kobiet chorych miescit si¢ w graniach normy, a w grupie
kontrolnej znajdowat si¢ na jej gérnej granicy (180,5 mg/dl i 200,9 mg/dl). Za normy
przyjeto poziomy: trojglicerydéw do 150 mg/dl, cholesterolu do 200 mg/dl, frakcji HDL
40-80 mg/dl, frakcji LDL do 135 mg/dl.

Podwyzszone (powyzej 200 mg/dl) stezenie cholesterolu odnotowano u 4 kobiet
z depresja i 5 kobiet zdrowych, a podwyzszony poziom st¢zenia frakcji LDL (powy-
zej 135 mg/dl) u 2 kobiet z depresja 1 5 zdrowych, natomiast podwyzszone stgzenie
trojglicerydéw wystepowato u 3 kobiet z depresja i 1 z grupy kontrolnej. Szczegdotowe
wyniki oznaczenia lipidogramu w grupie kobiet chorych przedstawia tabela 8.

Tabela 8. Wyniki badania lipidogramu u 18 kobiet z depresja przed leczeniem
i po 3 tygodniach leczenia fluwoksamina

Stezenie (mg/dl) | oznaczenie Il oznaczenie TestT
cholesterol 180,5 +/- 34,1 176,1 +/- 38,3 n.s
LDL 100,8 +/- 30,4 98,5 +/- 39,5 n.s
HDL 59,1 +/- 14,4 58,1 +/-12,5 n.s
tréjglicerydy 104,1 +/- 57,6 97,7 +/- 53,0 n.s

n.s — nieistotne statystycznie

W grupie kobiet chorych $rednie st¢zenia cholesterolu, jego frakcji HDL, LDL
oraz trojglicerydow nie roznily si¢ istotnie statystycznie w oznaczeniu przed leczeniem
i po 3 tygodniach leczenia.
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Zbadano wystegpowanie wspotzaleznosci pomigdzy wydzielaniem kortyzolu,
ACTH, DHEA i DHEA-S a stezeniami poszczegélnych skladowych lipidogramu
w I oznaczeniu w catej grupie 29 kobiet.

W analizie statystycznej uzyto testu korelacji rang Spaermana przy zatozonym
poziomie istotno$ci korelacji p = 0,01. Wyniki korelacji przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Analiza korelacji stezen kortyzolu, ACTH, DHEA, DHEA-S ze stezeniami
poszczegolnych skladowych lipidogramu w I oznaczeniu w calej grupie 29 badanych kobiet

Stezenie some DHEA | DHEAS | ACTH |[Cholesterol| LDL | HDL | TGL
paermanna
koyzol | Wsplczynnik | 0,686 | 0229 | 0423 | -0265 | -0270 | 0113 | 0,267
0 0000 | 0232 | 002 | 0165 | 0156 | 0558 | 0,162
N 29 29 29 29 29 29 | 29
DHEA | Wspolczynnik 0627 | 0614 | 0479 | -0479 | 0003 | -0,039
b 0000 | 0000 | 0009 | 0009 | 0986 | 0,841
N 29 29 29 29 29 | 29
E;E/% || Wspotczynnik 412 | 41 | 0034 | -248
b 0026 | 0027 | 0860 | 0195
N 29 29 29 | 29
DHEAS | Wspolczynnik 0275 | -0191 | -0194 | 0221 | -0.233
o 0149 | 0321 | 0312 | 0249 | 0,224
N 29 29 29 29 | 29
ACTH | Wspolczynnik 0228 | 0221 | 0006 | -0,025
b 0235 | 0249 | 0977 | 0,898
N 29 29 29 | 29
cholesterol | Wspdtczynnik 0,971 0,235 | 0,254
p 0000 | 0219 | 0183
N 29 29 | 29
LDL Wspdtczynnik 0,084 | 0,225
b 0663 | 0,241
N 29 | 29
HDL Wspdtczynnik 0,431
0 0,019
N 29

W catej badanej grupie 29 kobiet (kobiety zdrowe i chore) stwierdzono istotna
korelacj¢ ujemna pomiedzy st¢zeniem DHEA a st¢zeniami cholesterolu i jego frakcji
LDL (wspotczynniki: - 479, - 479; p= 0,009, p= 0,009 ). Nie stwierdzono w tej grupie
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korelacji pomigdzy st¢zeniami kortyzolu i DHEA-S a st¢zeniem badanych sktadowych
lipidogramu. Wystgpowanie korelacji ujemnej pomigdzy st¢zeniem DHEA a st¢zeniem
cholesterolu i jego frakcji LDL potwierdzono u tych samych 29 kobiet w 11 oznaczeniu
(wspotczynniki: -537 1 -475, p = 0,003 i p = 0,009).

Wskaznik proporcji DHEA/kortyzol wykazywat ujemna korelacje (wspotczynniki:
-412 1 -411) ze stezeniem cholesterolu i frakcji LDL w grupie wszystkich 29 zbada-
nych kobiet (p=0,0261 0,027). Wystegpowanie korelacji ujemnej pomigdzy stezeniem
DHEA a stgzeniem cholesterolu i jego frakcji LDL potwierdzono w grupie 11 kobiet
zdrowych (wspotczynniki: -736 1 -745; p = 0,001 1 0,008), ale nie potwierdzono u 18
kobiet z depresja (wspotczynniki: -185 1 -216; p = 0,463 1 p = 0,390; badanie przed
leczeniem). Podobnie wskaznik proporcji DHEA/kortyzol wykazywat ujemna korelacje
ze stgzeniem cholesterolu i jego frakcji LDL u 11 kobiet zdrowych (wspoélczynniki:
-609, -609; p = 0,047 1 0,047), natomiast korelacja taka nie wystgpowala w grupie 18
kobiet z depresja (wspotczynniki: -147, - 173; p = 0,562 i p = 0,491; badanie przed
leczeniem).

Omowienie wynikéw

Wyniki przeprowadzonych badan potwierdzaja dane z pisSmiennictwa o wzmozonej
aktywacji osi podwzgorze—przysadka—nadnercza i podwyzszonym wydzielaniu ACTH,
kortyzolu, DHEA i DHEA-S u 0s6b z depresja [1]. Przy tym u kobiet chorych i z gru-
py kontrolnej w niniejszej pracy najwyzsze stezenie kortyzolu i DHEA wystepowato
w podgrupie kobiet z depresja stabo reagujacych na leczenie, a najwyzszy poziom
stezenia DHEA-S w grupie kobiet z depresja poprzedzona stresem sytuacyjnym.

Wyniki te sa zbiezne z informacjami z literatury przedmiotu, wedtug ktorych
DHEA-S jest uruchamiany z rezerw tkankowych do krwi w sytuacji stresu powodujacej
wzmozone zapotrzebowania na DHEA [19]. Wyniki badan nie potwierdzity natomiast
doniesien innych autorow wskazujacych na obnizenie si¢ poziomu DHEA w depresji
[7,12]. Wskaznik proporcji stgzenia DHEA do stezenia kortyzolu nie ro6znit si¢ istotnie
w grupach kobiet zdrowych 1 kobiet z depresja ani przed leczeniem, ani po 3 tygodniach
leczenia, co moze sugerowac, iz w depresji nie dochodzi do wzglednego niedoboru
DHEA w stosunku do poziomu kortyzolu. Tak wigc wyniki uzyskane w niniejszej pracy
nie dostarczaja przestanek do suplementowania DHEA u kobiet z depresja.

Obserwowane przed leczeniem roznice w zakresie st¢zenia kortyzolu utrzymywaty
si¢ w ciagu 3 tygodni leczenia. Natomiast réznice stezen ACTH, DHEA i DHEA-S
pomigdzy grupami kobiet z depresja i zdrowych ulegaty zmniejszeniu i staty si¢ nie-
istotne w II oznaczeniu. Wskazuje to na zwiazek hiperkortyzolemii z osrodkowymi
patomechanizmami podtrzymujacymi depresje, jak rowniez rodzi pytanie o rolg zwigk-
szonego wydzielania DHEA w depresji o réznym czasie jej trwania. Obserwowane
wahania st¢zenia DHEA-S wiaza si¢ raczej z mechanizmem doraznego reagowania
na stres sytuacyjny. Wyniki przeprowadzonych obserwacji nie pozwalaja wykluczy¢
pojawiania si¢ wzglednego niedoboru DHEA w stosunku do kortyzolu u kobiet
w dlugotrwalej lub nawrotowej depresji. Nie stwierdzono istotnych roznic w zakre-
sie poziomu stgzenia trojgliceryddw, cholesterolu i jego frakcji pomigdzy kobietami
z depresja a kobietami z grupy kontrolne;j.
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Nie stwierdzono réwniez istotnych zmian w obrazie lipidogramu u kobiet z depresja
po 3 tygodniach leczenia w poréwnaniu z badaniem sprzed leczenia. Wynik ten nie
jest zgodny z tezg o zwigkszonym ryzyku miazdzycy i chordb sercowo-naczyniowych
w depresji [3]. W catej 29-osobowej grupie kobiet stwierdzono istotna ujemna kore-
lacj¢ pomigdzy st¢zeniem DHEA a st¢zeniami cholesterolu i jego frakcji LDL oraz
stabiej wyrazona ujemna korelacj¢ wskaznika proporcji DHEA/kortyzol ze stezeniem
cholesterolu catkowitego i frakcji LDL. Moze to wskazywaé, iz u kobiet podobnie jak
u mezczyzn DHEA chroni przed ryzykiem miazdzycy. Uwage zwraca jednak to, iz
istotna ujemna korelacja pomigdzy stezeniem DHEA a st¢zeniem cholesterolu i jego
frakcji LDL, ktora potwierdzona zostata w grupie kobiet zdrowych, nie wystepowata
w grupie kobiet z depresja. Moze to wskazywacé na bardziej ztozone i odmienne u kobiet
z depresja niz u zdrowych mechanizmy regulacji endokrynno-metabolicznej, a tym
samym na potrzebg dalszych badan w tym zakresie.

‘Whioski

1. Obserwowane u kobiet z depresja podwyzszone stezenie kortyzolu i DHEA, przy
nie podwyzszonym wskazniku DHEA/kortyzol, nie potwierdza przypuszczenia
o niedoborze lub wzglgdnym niedoborze DHEA w depresji, a tym samym nie
dostarcza przestanek do jego podawania u kobiet z depresja.

2. Wyniki wskazuja na potrzebe oceny proporcji DHEA do kortyzolu w depresji
w zalezno$ci od wieku kobiet, czasu trwania depres;ji i liczby jej nawrotow.

3. Ujemna korelacja stezenia DHEA ze stgzeniem cholesterolu i frakcji LDL u kobiet
zdrowych i1 brak takiej zalezno$ci u kobiet z depresja moze wskazywac na ochron-
ne dziatanie DHEA wobec hipercholesterolemii u kobiet zdrowych i odmienne
mechanizmy regulacyjne w depresji.

Conep:xanue KOpPTH30J1a, IETHIPOINUAHAPOCTEPOHA U €ro cy/ib(ara B CHIBOPOTKE KPOBH,
KAPTHHA JIMIOTPAMMBbI H peaKklMs K JiedeHH10 skeHIuH ¢ genpeccueii (AIMC u AIIC-C)

Conep:xanue

B xnnHnueckux npobax ObLIIO OTMEUEHO NMOJOKUTeNbHOE BausHue BBeaeHus {I'DC 6onbHbIM
nenpeccueil. OnHako, mMeperus JJI'IC B CBIBOpOTKE KPOBH OOIBHBIX AaBAH YaCTO HEOAHO3HAYHBIC
pesynsrars (1-3). C genpeccueii, HaBepHOE CBA3aHO YBEIIMYCHHE PUCKa Oose3Hel cepama. B oomeit
HOIYJISILMH STOT PUCK O0JIee HU3KHI y MY>KUHH, YeM Yy JKSHIINH, ¢ OoJiee BBICOKHM COeAepKaHHeM
JI'DC. Y xeHIuH 5Ta 3aBUCUMOCTb He OblIa MOATBEPXKICHA. DTa TOUKA 3PEHUS SIBISIETCS T0BOJIBHO
WHTEPECHOW C TaKWM SIBIICHHEM, KaK KOHIIGHTpAIUs IperapaTa B KPOBH JKEHIIMH, OOIBHBIX
JIETIpeCcCrel, a TaKXKe ero CBI3b C PeaKIreH K JICISHHIO KapTHHON JIMITHIOTPaMMOIA.

3amganume. OneHka y JKSHIIMH OOJBHBIX Jenpeccueit comepxanusi kopruzona ACTH, JII'DC,
JATDC-C, nponopiwu JAI'DC/KOpTH30I, UX CBSI3b C HArPY3KOM, CTPECCOM, peaKiieil K JICYSHHIO,
a TaKk)Ke KapTHHOW JINITHIOTPAMMEI.

Merton. Y 11 xeHuuH 310poBbIX U 18 cTpanaroniux aenpeccueit uecae10BaHbl epes 1 nocie
3 Henenb jeyeHUs (QIyBOKCAMUHOM yTspKeacHHe cumnToMmoB aenpeccun (Illkama [amunbrona
XAPC u unsentaps bexka BJIN). [IpoBeneno onpenenenne KOHIEHTPAMU B KPOBH KOPTH30Ja,
AI'DC, ATD2C-C, ACTH, Bennumna nokazatens JI'DC/kopTu3on u aunuaorpamma. BenmndanHsl
KOHIIGHTPALNH 1 KOPPEISLIHN H3MEPSIEMBIX ITapaMeTPOB CPABHEHBI MEK Ty TPYIIIAMHE U ITOTPYIIIIaMU
JKEHIL[H XOPOIIO U ¢J1a00 pearupyronyx Ha JIeYeHHe, a TAKXKE CO CTPecoM U Oe3 Hero.
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Pe3ysbTarsl. Y KEHIIMH ¢ AeNpeccHel, c1ado pearupyonyx Ha JeYeHHe OTMEUeHbI Oonee
BBICOKHE, YEM Y 310pOBbIX, KoHIeHTpauu koprusona, ACTH u JII'DC, a 'y sxeHIuH ¢ Aenpeccueit
U CTPECOM CUTyaluiHoro xapakrepa, JAI'DC. KapTuHa munuaorpaMMbl He OTIHYACTCS Y KCHIIUH
¢ nenpeccueit ¥ 310poBbix. OTpunarenbHas Koppensuus konuenTpauui II'9C ¢ koHueHTpauuen
xonecrepoina u ¢pakiun JIJIJI ormMedeHa y 310pOBBIX JKEHINH, a HE Y OOJIIBHBIX IEMpPeCcChei.

BuBoabl. He nmonreepkaeH Henoctatok AI'DC y KeHIIUH ¢ Jenpeccueii, Kak moKa3aress A
ero cymiemenra. Haiineno 3amurnoe neiictsue AI'DC 1Mo OTHOIIGHUIO K HIIEPXOJIECTEPEMUH
Y 30POBBIX XKEHIIWH, a He y AEMPECCUBHBIX MAI[HEHTOK.

Kortisol-, DHEA- und DHEA-S — Spiegel im Blutserum, und Lipidogramm und Reaktion
auf Behandlung bei Frauen mit Depression

Zusammenfassung

In den clinischen Studien wurde der positive Einfluss der DHEA - Verabreichung an die Kranken
mit Depression bemerkt. Jedoch zeigten die DHEA - Messungen im Blutserum nicht eindeutige
Ergebnisse. Mit der Depression ist eindeutig das erhohte Risiko fiir Herzkrankheiten verbunden. In
der allgemeinen Population ist dieses Risiko niedriger bei Ménner mit héherer DHEA - Konzentration.
Bei den Frauen wurde diese Abhéngigkeit nicht bewiesen. Interessant ist also die Frage nach der
DHEA — Konzentration bei den Frauen mit Depression und ihr Zusammenhang mit der Reaktion
auf Behandlung und mit dem Lipidogramm.

Ziel. Die Bewertung bei den Frauen mit Depression der Konzentration von Cortisol, ACHT,
DHEA, DHEA-S, Verhiltnisses DHEA/Cortisol, des Zusammenhanges mit der Stressbelastung,
Reaktion auf Behandlung und Lipidogramm.

Methode. 11 gesunde Frauen und 18 mit der Depression wurden vor und nach 3 Wochen
Behandlung mit Fluwoxamin untersucht: die Intensitdt der Depressionssymptome (mit der HDRS —
Skala von Hamilton und Beck-Depression-Inventar BDI), Konzentration im Blut von Cortisol, ACHT,
DHEA, DHEA-S, Wert des Indexes DHEA/Cortisol und Lipidogramm. Die Konzentrationsspiegel
und Korrelation der gemessenen Parameter wurden unter den Gruppen und in Untergruppen der
Frauen verglichen, die gut und schwach auf die Behandlung reagierten und bei den stressbelasteten
und nicht belasteten mit Stress.

Ergebnisse. Bei den Frauen mit Depression, die schwach auf die Behandlung reagierten, traten
hohere als bei den gesunden Frauen Konzentrationen von Cortisol, ACHT, DHEA, auf, und bei den
Frauen mit der Depression und situationsbedingtem Stress DHEA-S. Eine negative Korrelation der
DHEA - Konzentration mit der Cholesterinkonzentration und LDL — Fraktion wurde bei den gesunden
Frauen festgestellt, und nicht bei der Frauen mit der Depression.

Schlussfolgerungen. Es wurde der Mangel an DEHA bei Frauen mit der Depression nicht
bestitigt, was die Ursache fiir die Medikation sein konnte. Die Schutzwirkung von DHEA gegen
Hipercholesteroldmie bei gesunden Frauen wurde bestdtigt, nicht aber bei den Frauen mit der
Depression.

Le niveau du cortisol, de DHEA, de DHEA-S dans le plasma sanguin et les connections avec
les lipides ainsi que la réponse a la thérapie des femmes souffrant de la dépression

Résumé

Dans les études cliniques on observe 1’effet positif de la thérapie de DHEA dans la dépression.
Pourtant le niveau de DHEA dans le sérum des patients est inégal (1-3). La dépression souvent cause
le plus grand risque des maladies cardiaques. En général dans la population ce risque est moins élevé
chez les hommes avec la plus grande concentration de DHEA (chez les femmes on n’observe pas de
cette corrélation). Il est donc intéressant de savoir quelle est 1a concentration de DHEA chez les femmes
souffrant de la dépression et si elle corréle avec le profil lipidique et la réponse a la thérapie.
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Objectif. Analyser le niveau du cortisol, de ACTH, de DHEA, de DHEA-S et leurs relations
avec les profils lipidiques, la réponse au stress, la réponse a la thérapie chez les femmes souffrant
de la dépression.

Méthode. Avant la thérapie de fluvoxamine et ensuite apres 3 semaines de cette thérapie chez 11
femmes saines et chez 18 femmes souffrant de la dépression on examine : intensité de la dépression
(avec I’échelle d’Hamilton- HDRS, Beck Inventory Depression Scale —BDI), concentration dans le
plasma sanguin de : DHEA, DHEA-S, ACHT, cortisol, et les profils lipidiques. Ensuite on compare
les résultats des groupes examinés, aussi des sous-groupes des femmes avec la réponse faible et
forte au stress et a la thérapie.

Résultats. Chez les femmes souffrant de la dépression et avec la réponse faible a la thérapie on
note plus grande concentration du cortisol, d’ACTH, de DHEA que chez les femmes saines. Chez
les patientes avec la réponse forte au stress on note plus grande concentration de DHEA-S. Les
profils lipidiques sont les mémes chez les patientes et chez les femmes saines. La concentration de
DHEA corréle négativement avec la concentration du cholestérol et les fractions de LDL seulement
chez les femmes saines.

Conclusions. On n’atteste pas de carence de DHEA chez les patientes comme raison de sa
supplémentation. On confirme 1’activité protectrice de DHEA dans la cas de I’hypercholéstéromie
seulement chez les femmes saines.
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