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ÖZET 
 
Amaç: Kadınların depresyona erkeklerden daha çok yakalanması, cinsiyet hormonlarının bu hastalığın etiyoloji-
sinde bir etkisinin olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmanın amacı depresyonlu kadınlarda testosteron ve 
17-OH progesteronun depresyonun patofizyolojisiyle ilişkili olup olmadığını incelemektir. Ayrıca antidepresan 
tedaviyle bu hormonal parametrelerde herhangi bir değişim olup olmadığını da araştırdık. Yöntem: Depresif 
nöbet içinde bulunan 40 kadın hasta ve 20 sağlıklı kadın kontrol çalışmaya alındı. Hasta ve kontrol grubunda 
serum total testosteron, 17-OH progesteron ve SHBG düzeyleri ölçüldü. Hasta grubuna 6-10 hafta boyunca 
farmakoterapi uygulandı (venlafaksin s=19, fluoksetin s=12, imipramin s=9). Antidepresan tedaviye yanıt veren 
hasta grubunda hormonal ölçümler tedaviden sonra tekrarlandı. Bulgular: Serum testosteron düzeyi depresif 
kadınlarda sağlıklı kadınlarden yüksekti. Yüksek testosteron düzeyi antidepresan tedaviyle normale döndü. 17-
OH progesteron ve SHBG düzeyleri hasta ve kontroller arasında farklı değildi. Sonuçlar: Farmakoterapiyle 
testosteronun normal düzeye inmesi, testosteronun depresyonla bir ilişkisinin olabileceğini düşündürmektedir. 
Depresif kadınlarda testosteronun yükselmiş düzeyi, kadınlarda bu hormonun ana kaynağı olan adrenal bezin 
aşırı aktivitesinin bir sonucu olabilir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2010; 11:285-292) 
 
Anahtar sözcükler: Testosteron, progesteron, depresyon, kadın 
 
 

Testosterone and 17-OH progesteron levels in women with  
depression and the effects of antidepressant treatment 

 
ABSTRACT 
 
Objective: Women suffer from depression more often than males, indicating that sex hormones might be involved 
in the etiology of this disease. The aim of this study was to investigate whether testosterone and 17-OH pro-
gesterone are related to the pathophysiology of depression in depressed women. We also investigated if any 
alteration takes place in these hormonal variables with antidepressant treatment. Methods: Forty female inpa-
tients suffering from a depressive episode and 20 healthy female controls were recruited in the study. In the 
patient and control groups, serum total testosterone, 17-OH progesterone and SHBG levels were assayed. 
Pharmacotherapy was given to the patient group for 6-10 weeks (venlafaxine n=19, fluoxetine n=12, imipramine 
n=9). Hormonal measurements were repeated after the treatment in the patient group who responded to 
antidepressant treatment. Results: Serum testosterone levels were higher in the depressive women than in the 
healthy women. The testosterone levels were normalized by antidepressant treatment. 17-OH progesterone and 
SHBG levels did not differ between patients and controls. Conclusions: The result of normalized testosterone 
levels with pharmacotherapy suggests that testosterone may have a relationship with depression. Elevated levels 
of testosterone in depressed women might be a result of over activation of the adrenal glands, which are the main 
source of this hormone in women. (Anatolian Journal of Psychiatry 2010; 11:285-292) 
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GİRİŞ 
 
Kadınlarda depresif bozuklukların yaygınlığı 
erkeklerden yüksektir; kadınlarda depresyonun 
kliniği ve gidişi de erkeklerden farklı olabilmek-
tedir. Bu cinsiyet farkının altında yatan neden 
tam olarak bilinmese de dikkatler cinsiyet hor-
monlarının rolü üzerine yoğunlaşmıştır.1,2 İnsan-
larda testosteronun cinsellik, agresyon, uyku 
kontrolü, bilişsel işlevler, görsel uzaysal yetiler 
gibi depresyonla ilişkili belirtiler üzerinde etkile-
rinin olduğu gösterilmiştir.3  
 
Erkek depresyonlu hastalarda testosteron düze-
yini araştıran çalışmalar çelişkili sonuçlar ver-
miştir. Depresyon nöbeti sırasında testosteron 
düzeyinin değişmediğini bildiren çalışmaların4,5 
yanı sıra, depresyon nöbeti sırasında testoste-
ron düzeyinde düşme eğilimi olduğunu bildiren 
çalışmalar da vardır.6-8 Özellikle tedaviye dirençli 
ya da ağır depresyonlu erkeklerde testosteron 
düzeyi düşük bulunmuştur.9 Yaşlanmayla birlikte 
hipotalamo-pituiter-gonadal (HPG) eksen işlev-
lerinde ilerleyici bir azalma olmakta10 ve yaşlı 
erkeklerde depresyonla testosteron arasındaki 
ilişki daha belirgin şekilde görülmektedir.9,11  
 
Hipogonadal erkeklere testosteron verilmesinin 
yorgunluk hissi, sinirlilikte ve duygudurumda 
düzelme gibi yararlı etkilerinin olduğu gösteril-
miştir.12 Bir çalışmada depresyonlu erkeklerde 
testosteron verilmesinin dirençli hastalarda teda-
viye yanıt oranını artırdığı bildirilmiştir.13  
 
Literatürde erkeklerde testosteronun olumlu etki-
leriyle çelişen sonuçlar da vardır. Yüksek doz 
anabolik androjen streoid kullanan sporcularda 
normal popülasyona göre daha çok depresif 
belirti gösterdikleri bildirilmiştir.2 Bu sonuçlardan 
yola çıkarak risk etkenlerinin varlığında ortala-
maya göre hem düşük, hem de yüksek testos-
teron düzeylerinin depresyonla ilişkili olduğu ileri 
sürülmüş; ortalama testosteron düzeyine sahip 
olmanın ise risk etkenleri olsa bile depresyon 
oranını azalttığı bildirilmiştir. Sonuç olarak tes-
tosteron düzeyi ile depresyon arasındaki ilişkinin 
parabolik bir eğri çizdiği  ileri sürülmüştür.2 Dep-
resyonlu kadın hastalarda testosteron düzeyini 
araştıran çalışma sayısı azdır. Kadınlarda tes-
tosteronun %60-70’i adrenal bez, %25-40’ı ise 
over kaynaklıdır. Kadınlarda hem düşük, hem de 
yüksek testosteron düzeylerinin depresyonla iliş-
kili olduğu bildirilmiş ve testosteron düzeylerinin 
depresyonlu kadın hastalarda erkeklere benzer 
şekilde parabolik bir eğri çizdiği ileri sürülmüş-
tür.2 Majör depresyonlu hiperkortizolemik kadın-
larda testosteron düzeyinin arttığı bulunmuş ve 
bunun hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen 

hiperaktivitesini yansıttığı bildirilmiştir.14 Ancak 
kadın hastalarda depresif belirtilerle testosteron 
arasında ters ilişki olduğunu15 veya ilişki olmadı-
ğını bildiren çalışmalar da vardır.7,16 
 
Kadınlardaki depresyonda testosteron düzeyin-
de artma olasılığını destekleyen birçok durum 
söz konusudur. Örneğin, ergen kızlardaki dep-
resyonda,17 premenstrüel sendromda,18 postpar-
tum depresyonda,19 polikistik over sendromun-
da20 testosteron düzeyinin arttığı gösterilmiştir. 
 
Androjenlerin HPA stres tepkisi üzerine baskı-
layıcı etkisi vardır.21 Depresyon sırasında HPA 
eksen aktivitesindeki artışın HPG eksen aktivite-
sindeki azalmaya paralel geliştiği; kadında 
androjenlerin ana kaynağı adrenaller, erkeklerde 
testisler olduğu için kadın depresyonda olduğun-
da testosteron düzeyi artarken, erkek depres-
yonda iken testosteron düzeyinin azaldığı ileri 
sürülmüştür.22  
 
Progesteronun da antidepresan ve antianksiyete 
etkisinden söz edilmektedir.2 Ancak klinik çalış-
malarda depresyonlu hastalarda progesteron 
düzeyinin kontrollerden farklı olmadığı gösteril-
miştir.23 Geçmişte bazı araştırmacılar tarafından 
antidepresan olarak sunulan progesteronun 
depresyona neden olabileceği ve aynı zamanda 
östrojenin yol açtığı reseptör ifadelerini de tersi-
ne çevirebileceği bildirilmiştir. Progestojenlerin 
beynin uyarılabilirliğini azalttığı bildirilmiştir. Ayrı-
ca progesteronun, östrojenin tersine monoamino 
oksidaz enziminin yoğunluğunu artırarak seroto-
nin düzeyini azalttığı ileri sürülmüştür.1  
 
Bu çalışmada, daha önce erkeklerdeki depres-
yonda düştüğü bildirilen testosteron hormonu-
nun ve düzeylerinin değişmediği bildirilen pro-
gesteronun kadın depresyonlu hastalarda da 
değişip değişmediğini, antidepresan tedavinin 
bu değişiklikleri etkileyip etkilemediğini araştır-
mak ve bu şekilde cinsiyet hormonlarının dep-
resyonla ilişkili olup olmadığını incelemeyi 
amaçladık.  
 

YÖNTEM 
 
Denekler 
 
Bu çalışmaya 18-65 yaşları arasında, DSM-IV24 
tanı ölçütlerine göre 31’i majör depresif bozukluk 
ve dokuzu bipolar I bozukluk depresif nöbet 
tanısı konan 40 kadın hasta (yaş ort. 39.312.8) 
ve herhangi bir psikiyatrik, nörolojik veya belirgin 
fiziksel hastalığı olmayan 20 kadın (yaş ort. 
40.78.6) kontrol grubu olarak alındı. Çalışma 
boyunca Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 
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Psikiyatri Servisi’ne yatırılan depresyonlu kadın 
hastalardan ölçütleri karşılayanların hepsi çalış-
maya alındı. Kontrol grubu ise hastane çalışan-
ları ya da gönüllülerden oluşturuldu. Hasta ve 
kontrol grubunun yaş ortalaması ve diğer sosyo-
demografik veriler Tablo 1’de görülmektedir.  
 
Özgeçmişlerinde organik beyin bozukluğu, alkol 
ve madde bağımlılığı, majör sistemik hastalık, 
kafa travması öyküsü olan, son altı ay içinde 
EKT uygulanan, çalışma sırasında östrojen yeri-
ne koyma tedavisi kullanan hastalar çalışmaya 
alınmadı. Fizik ve nörolojik muayeneleri, rutin 
biyokimyasal tetkikleri, tiroid işlev testleri, EKG 
ve EEG incelemesinde patoloji saptananlar 
hasta grubuna alınmadı. 
 
Araştırma protokolü Erciyes Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Etik Kurulu’nca onaylandı. Çalışma 
‘Helsinki İnsan Hakları Sözleşmesi-2001 versi-
yonu’ ve ‘İyi Klinik Uygulamalar’ ilkelerine uygun 
olarak gerçekleştirildi. Koşullara uyan hastalara, 
planlanan araştırmanın amaçları ve yapılış biçi-
mi anlatılarak yazılı onayları alındı.  
 
YÖNTEM 
 
Bir hafta veya daha uzun süredir psikotrop ilaç 
kullanmayan hastalar çalışmaya alındı. Hastalar, 
tedavi öncesinde ve sonrasında klinik belirti 
şiddetini belirlemek için 17 başlıklı Hamilton 
Depresyon Değerlendirme Ölçeği (HDDÖ)25 ve 
Klinik Anksiyete Skalası (KAS)26 ile değerlendi-
rildi. Tedavi öncesinde HDDÖ puanı 15 ve üze-
rinde olanlar çalışmaya alındı.  
 
Hasta ve kontrol grubunda hormonal değerler 
(total testosteron, 17-OH progesteron) için 
sabah saat 08.00’de ön kola yerleştirilen bir 
venöz kateter ile kan örnekleri alındı. Seks 
hormonu bağlayıcı globulin (SHBG) düzeyinin, 
kanda aktif testosteron düzeyini ve hedef doku-
lara geçişini etkileyebileceği bildirilmiştir. Bu 
nedenle testosteron düzeyini değerlendiren 
çalışmalarda SHBG düzeyinin de değerlendiril-
mesi önerilmiştir.27 Bu amaçla hasta ve kontrol 
grubunda SHBG düzeyini de değerlendirdik. 
 
Hastalara hormonal ölçümler için kan alma 
işleminden sonra uygun farmakoterapi ile tedavi 
başlandı ve 6-10 hafta boyunca sürdürüldü. 
Hastalar tedavi boyunca hastanede kaldı ve 
antidepresan dışında başka bir ilaç ya da tedavi 
almadı. Hastalardan 19’u venlafaksin, 12’si 
fluoksetin, dokuzu imipramin (standart antidep-
resan dozlarda) ile tedavi edildi. Başlangıçtaki 
HDDÖ puanlarının %50 veya daha fazla azal-
ması ilaca yanıt olarak değerlendirildi. Başlan-
gıçta çalışmaya alınan hastalardan, üçü 10 hafta 

boyunca antidepresan almasına rağmen tedavi-
ye yanıt vermediği için ve üç hasta da antidep-
resan alırken durumları kötüleşerek elektrokon-
vulzif tedaviye alındığı için çalışma sonu 
hormonal değerlendirmeye uygun olmayacakları 
düşünülerek çalışmadan çıkarıldı. Bir hasta 
çalışma bitmeden kendiliğinden çalışmadan 
ayrıldı. Sonuç olarak altı hasta antidepresanlara 
yanıt vermediği için ve bir hasta kendi isteği ile 
çalışmadan çıkartıldı. Tedaviye yanıt veren 40 
hastanın hormonal sonuçları değerlendirmeye 
alındı ve bu hastalarda tedavi sonrası hormon 
düzeylerini değerlendirmek için başlangıçtaki 
işlemler tekrarlandı.  
 
Alınan kanlar serumları ayrıldıktan sonra -70ºC’-
de saklandı. Toplanan serum örneklerinden don-
durma süresi iki ayı geçmemek üzere hormonal 
ölçümler yapıldı. Serum total testos-teron ve 17-
OH progesteron düzeyleri radyoim-münoassay 
(RIA), serum SHBG düzeyleri immünoradyomet-
rik assay (IRMA) kitleri ile ölçüldü. Testosteron 
için duyarlılık 8 ng/dl, deneme içi ve deneme 
arası varyasyon katsayıları sırasıyla, ortalama 
94 ng/dl için %9.6 ve 70 ng/dl için %8.6 idi. 17-
OH progesteron için duyarlılık 0.01 ng/ml, dene-
me içi ve deneme arası varyasyon katsayıları 
sırasıyla, ortalama 1.18 ng/ml için %9.3 ve 1.13 
ng/ml için %9.7 idi. SHBG ölçümlerinde ise 
duyarlılık 0.26 nmol/l, deneme içi ve deneme 
arası varyasyon katsayıları sırasıyla, 151.5 
nmol/l için %5.2 ve 163.3 nmol/l için %5.8 idi. 
 
İstatistiksel analiz 
 
Elde edilen verilerin dağılımının normal olup 
olmadığı Kolmogorov-Simirnov testi ile değer-
lendirildi. Hasta ve kontrol grubu arasında sürek-
li değişkenler olan yaş ve beden kitle indeksleri 
(BKİ) açısından fark olup olmadığı bağımsız 
örneklem t-testi ile araştırıldı. Nitel değişkenler 
olan menopoz ve sigara içme durumlarının 
karşılaştırmasında ise ki-kare testi kullanıldı. 

Hastalarda tedavi öncesi testosteron düzeyi ve 
tedavi sonrası 17-OH progesteron düzeyinin 
dağılımı normal olmadığı için, kontrol grubuyla 
bu değerler karışlaştırılırken Mann Withney U 
testi, diğer değişkenler bağımsız örneklem t-testi 
ile karşılaştırıldı. 
 
Hasta grubunda tekrarlı ölçümler olan tedavi 
öncesi ve sonrası testosteron ve 17-OH proges-
teron düzeylerini karşılaştırmak için Wilcoxon 
İşaretli Sıralar Testi kullanıldı. Hastaların 
demografik verileri ve hormonal değerleri arasın- 
daki ilişkiyi araştırmak için Spearman’s rho kore-
lasyon testi kullanıldı. 
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BULGULAR 
 
Hasta ve kontrol grubu arasında yaş ve BKİ gibi 
sosyodemografik veriler açısından istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark yoktu. Hasta ve kontrol 
grubunun sigara içme oranı ve menopoz açısın-
dan aralarında anlamlı bir fark saptanmadı 
(Tablo 1). 

Hastaların tedavi öncesi testosteron düzeyi 
kontrol grubunun düzeyine göre anlamlı derece-
de daha yüksekti (z=2.15, p=0.036). Hastaların 
tedavi sonrası testosteron düzeyinin tedavi 
öncesine göre anlamlı şekilde düştüğü (z=4.02, 
p=0.001) ve kontrol grubu değerlerine yaklaştığı 
(t=0.35, p=0.741) görüldü (Tablo 2). 

 
 
Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik verilerinin karşılaştırması 
___________________________________________________________________________________________ 
 
                                   Hasta grubu (s=40)    Kontrol grubu (s=20)    
                                            Ort. ± SS                     Ort. ± SS                      Test                           p 
___________________________________________________________________________________________ 
 
Yaş ortalaması (yıl) 39.3 ± 12.8 40.7 ± 8.6 t=0.45 0.654* 
BKİ 27.4 ±  5.4 27.0 ± 3.7 t=0.33 0.741* 
Hastalık süresi (ay) 72.5 ± 78.0    
Menopoz  +/-     30/10     16/4 χ2=0.76 0.465** 
Sigara  +/-     17/23       7/13 χ2=0.78 0.392** 
___________________________________________________________________________________________ 
 
* Student’s t test,  ** Fisher's exact test,  BKİ: Beden kitle indeksi 
 
 
Tablo 2. Hormonal değerlerin karşılaştırması 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 
                                    Tedavi öncesi (hasta, s=40)    Tedavi sonrası (hasta, s=40)           Kontrol grubu (s=20) 
                                       Ort.±SS        Ortanca              Ort.±SS            Ortanca                Ort.±SS        Ortanca 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 
Total test. (ng/dl) 120.363.1 102(55-381)    85.927.9  90(23-156) ***   88.526.5  83(52-159)** 
17-OH prog. (ng/ml)   1.721.27 1.33(0.49-7.14)    1.681.81 1.01(0.42-9.52)   1.871.16 1.50(0.64-4.52) 
SHBG (nmol/l) 334.8132.6 335(114-797)  305.6107.7 281(123-612) 313.0103.9  273(105-493) 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 
SHBG: seks hormonu bağlayıcı globulin. 
Parametrik testlerde Ort.SS, nonparametrik testlerde ortanca(min-maks) değerleri kullanılmıştır. 
   * Tedavi sonrası 38 hastanın progesteron değerleri alınmıştır. 
 ** Tedavi öncesi hastalarda kontrollerden anlamlı derecede daha yüksek (z=2.15, p=0.036). 
*** Tedavi sonrası hastalarda tedavi öncesine göre anlamlı şekilde daha düşük (z=4.02, p=0.001). 
 
 
Progesteron düzeylerinde tedavi öncesi hasta 
ve kontrol grubu arasında (t=0.42, p=0.660), 
hastalarda tedavi öncesi ve sonrası arasında 
(z=1.30, p=0.194) ve tedavi sonrası hasta ve 
kontrol grubu arasında (z=0.43, p=0.728) anlam-
lı bir fark saptanmadı (Tablo 2). 
 
SHBG düzeylerinde tedavi öncesi hasta ve kont-
rol grubu arasında (t=0.64, p=0.524) ve tedavi 
sonrası hasta ve kontrol değerleri arasında 
(t=0.26, p=0.799) anlamlı bir fark saptanmadı 
(Tablo 2). 
 
Tedavi öncesi testosteron düzeyi ile yaş arasın-
da Spearman’s rho testi ile anlamlı derecede 
negatif bir ilişki bulundu. Hastaların yaşındaki 
her bir yıllık artış testosteron düzeyinde ortala-
ma 0.33 birim azalmaya yol açmaktaydı 

(p=0.049). Depresyonun şiddetini değerlendiren 
HDDÖ puanları ile testosteron düzeyi arasında 
ise anlamlı bir ilişki bulunmadı.   
 

TARTIŞMA 
 
Bu çalışmanın önemli bulgularından biri, hasta 
grubunda total testosteron düzeyinin kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek 
olmasıdır. İki grup arasında SHBG düzeyi 
arasında anlamlı bir fark yoktu. Daha önce 
testosteron düzeyini araştıran çalışmaların daha 
çok erkekler üzerinde yapıldığı, depresyonlu 
kadın hastalarda testosteron düzeyini araştıran 
çalışmaların oldukça az olduğu görülmektedir.  
 
Çalışmamızda testosteron düzeyinin depresyon-
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lu kadınlarda yükselmesi bulgusu daha önce bu 
konuda yapılan az sayıdaki çalışmanın sonuç-
larıyla uyumludur.14,23 Çalışmamızdaki testos-
teron düzeyindeki bu artış daha önce tutarlı 
şekilde ortaya konmuş olan HPA eksenin aşırı 
aktivitesi ile açıklanabilir.28,29 Çünkü kadınlarda 
testosteron düzeyinin büyük oranda (%70) adre-
nallerden kaynaklandığı daha önce gösterilmiş-
tir.30 Depresyondaki HPA eksenin aşırı aktivitesi 
adrenallerden daha fazla androjen salınımına 
yol açıyor olabilir. Dehidroepiandrosteron 
(DHEA) adrenal bezlerde testosteron sentezinin 
ana öncülü olan bir androjendir. Daha önceki bir 
çalışmada, hiperkortizolemik depresyonlu kadın 
hastalarda dehidroepiandrosteron sülfat (DHEA-
S) düzeyinin yükseldiğini göstermiştik.31 Benzer 
bir bulgu daha önce yapılmış bir başka çalışma-
da da bulunmuştu.32 Çalışmamız daha önceki 
bu çalışmalarda gösterilmiş olan depresyonlu 
hastalardaki adrenal bezi aşırı aktivitesini doğru-
lamakta ve bir adım ileri götürmektedir.  
 
Depresyonlu kadın hastalardaki yüksek testos-
teron düzeylerinin diğer bir kaynağı da gonadal 
dokular olabilir. Serotonerjik sistemin luteinizan 
hormon (LH) ve testosteron düzeylerinde deği-
şikliklere yol açabileceği bildirilmiştir. Daha önce 
yapılan bir çalışmada hipogonadal erkeklere 
serotonin depolarını boşaltan bir ajan olan 
fenfluramin verilmesinin testosteron düzeyini 
artırdığı gösterilmiştir. Sonuç olarak depresyon-
da azalan serotonerjik aktivitenin testosteron 
düzeyini artırdığı ileri sürülmüştür.33  
 
Bu çalışmada hasta grubunda yaş arttıkça 
testosteron düzeyi azalıyordu. Hastalarda yaşa 
bağlı bu azalmaya rağmen halen kontrollere 
göre testosteron düzeyi yüksekti. Yaşlanmayla 
birlikte HPG eksen işlevlerinde ilerleyici bir 
azalma olduğu bildirilmiştir.10 Yaşlanmaya bağlı 
olarak gonadal hormon üretimi azalmasına 
rağmen depresyonda azalan serotonerjik aktivite 
testosteron düzeylerinin yükselmesine yol açıyor 
olabilir. Hasta grubunda yaşla birlikte testos-
teron düzeyinin azalması, Weber ve arkadaş-
larının14 bulguları ile de uyumludur. Bu çalış-
mada Weber ve arkadaşları, ağır majör depres-
yonu olan kadınlarda yüksek androstenedion ve 
testosteron düzeylerini HPA eksen aşırı aktivas-
yonu ile ilişkilendirmiştir.    
 
İnsanlarda testosteronun cinsellik, agresyon, 
uyku kontrolü, bilişsel işlevler, görsel uzaysal 
yetiler, dayanıklılık ve duygudurum üzerinde 
etkilerinin olduğu bilinmektedir.3 Yüksek plazma 
testosteron düzeyinin antisosyal davranışlar, 
agresyon, şiddet, işsizlik ve sağlık açısından 
riskli davranışlarla ilişkili olduğu ileri sürülmüş-

tür.34 Bu gibi etkilerin depresyon açısından 
olumsuz sonuçlarının olacağı düşünülebilir. 
Yüksek doz anabolik androjen streoid kullanan 
sporcularda normal popülasyona göre daha çok 
depresif belirti göstermeleri de bunu destekle-
mektedir.2 Hirsutizmi olan35 ya da cezaevindeki 
antisosyal davranışları olan kadınlardaki36 art-
mış testosteron düzeyinin de depresyonla ilişkili 
olduğu bildirilmiştir. Cinsiyet hormonlarının 
beyinde nörotransmitter reseptörlerin sayısını ya 
da formunu değiştirerek, iç ya da dış etkenlere 
karşı duyarlı kıldığı ve bu durumun da duygu-
durum bozukluklarına yol açabileceği ileri sürül-
mektedir.1 Ayrıca androjenler ve serotonin ara-
sında ters bir ilişkinin olduğu; androjenlerin 
libidoyu artırma, dürtü denetimini bozma ve 
agresyon gibi davranışsal etkilerinin en azından 
bir kısmının serotonin aktivitesini azaltıcı etkileri 
aracılığıyla oluşabileceği düşünülmektedir.1 
Sonuç olarak yüksek testosteron düzeyinin 
serotonin düzeyini etkileyerek ya da reseptör 
düzeyinde etkileri ile depresyonla nedensel bir 
ilişkisin olduğu düşünülebilir.  
 
Depresyonlu kadın hastalarda testosteron düze-
yindeki bu yükselme, vücudun depresyon belirti-
lerini kompanse etmeye çalışmasıyla da açıkla-
nabilir. Depresyonlu yaşlı erkeklerde testosteron 
düzeyinin düştüğü9 ve bunun yaşlı erkeklerde 
gözlenen yorgunluk, libido azalması, depresyon 
ve uykusuzluk gibi nöropsikolojik sorunlardan 
sorumlu olabileceği ileri sürülmüştür.37 Ayrıca 
depresyonlu hastalarda38 ya da hipogonadal 
erkeklerde12 testosteron verilmesinin duygudu-
rum ve iyilik halinde düzelme, yorgunluk hissi ve 
sinirlilikte azalma gibi olumlu etkilere yol açtığı 
da gösterilmiştir. Testosteronun depresyondaki 
bu etkileri, sol prefrontal korteks ve sağ pariyetal 
korteks arasında var olduğu ileri sürülen ve 
kortikal depresyon döngüsü adı verilen işlevsel 
yapı üzerindeki etkisiyle açıklanmıştır. Depres-
yonda bu işlevsel bağlantıda bozukluk olduğu ve 
testosteronun doğrudan etkiyle bu bağlantıyı 
olumlu etkileyebileceği bildirilmiştir.39 Sonuç 
olarak kadınlarda testosteronun ana kaynağı 
adrenal bezler olduğu için, depresyonda gonad 
ve beyinin bu bölgelerinde azalan testosteronu 
ya da depresyonun olumsuz etkilerini kompanse 
etmek için adrenallerden daha çok testosteron 
salınıyor olabileceği de düşünülebilir.  
 
Bu çalışmadaki diğer önemli bir bulgu da, anti-
depresan tedaviden sonra testosteron düzeyinin 
tedavi öncesine göre anlamlı derecede düşerek, 
kontrollerden farksız bir düzeye gelmiş olma-
sıydı. 
 
Depresyonlu kadın hastalarda testosteron düze-
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yinin yükselmesi ve tedavi sonucu tekrar kont-
rollerden farksız bir düzeye gelmiş olması, 
testosteron düzeyindeki bu yükselmenin depres-
yonun patofizyolojisi ile bir ilişkisinin olabilece-
ğini düşündürmektedir. Ancak HDDÖ puanları 
ve testosteron düzeyi arasında anlamlı ilişkinin 
olmaması depresyonlu kadın hastalarda testos-
teron düzeyindeki artışın depresyonun şiddetin-
den bağımsız olduğunu akla getirmektedir. 
Bununla birlikte literatürde depresyon ve testos-
teron düzeyi arasında ilişki olduğunu bildiren 
çalışmalar da bulunmaktadır. Yaşlılarda yapılan 
bir çalışmada depresyon ve serbest testosteron 
arasında ters bir ilişkinin olduğu bildirilmiştir.40 
Ancak bizim çalışmamız böylesi doğrusal bir 
ilişkiyi desteklememiştir. Bu konuda yapılan 
daha önceki çalışmaların da çelişkili veriler orta-
ya koyduğu bildirilmiştir.34,41  
 
Depresyonlu kadın hastalardaki testosteron 
düzeyine antidepresanların etkisinin araştırılmış 
olması bu çalışmanın bir üstünlüğü olarak görü-
lebilir. Daha önce bu konuda yapılan bir olgu 
bildiriminde venlafaksinle tedavi edilen bir hasta-
da testosteron düzeyinin düşük olduğu, tedaviyi 
kestikten sonra ise bu düzeyin normale döndüğü 
bildirilmişti.42 Diğer bir olgu bildiriminde de fluok-
setinin kronik kullanımı testosteron düzeyini 
azaltmıştı.43 Bu konudaki bir klinik çalışmada ise 
fluoksetinle tedavi sonrası testosteron düzeyin-
deki değişim arasında anlamlı bir ilişki buluna-
mamıştı. Ancak bu çalışmadaki hasta sayısının 
ve kullanılan fluoksetin dozunun düşük olması-
nın (10-20 mg/gün) bu sonuca yol açmış olabile-
ceği düşünülebilir.44 Bizim çalışmamızda anti-
depresan tedavinin testosteron düzeyini düşür-
mesi daha önceki iki olgu bildirimi sonuçlarıyla 
uyumludur.42,43 Hastalarımızdan 19’u venlafak-
sinle tedavi edilmişti. Ancak hastaların farklı 
antidepresan ilaç almaları ve diğer antidepre-
sanları gruplardaki hasta sayısının yetersiz 
olması testosteron düzeyine etki bakımından 
antidepresanlar arasında bir karşılaştırma yap-
mamızı engellemiştir. Genel olarak testosteron 
düzeyindeki bu düşme antidepresanların HPA 
eksen hiperaktivitesi üzerindeki düzeltici etkisi-
nin bir sonucu olarak düşünülebilir.45 Depresyo-
nun düzelmesi ile kortizol düzeyleri normale 
dönmektedir,31 ancak çalışmamızda HPA ekse-
nindeki değişimleri değerlendirmemiş olmamız 
böyle bir yorum yapmamızı sınırlamaktadır.   
 
Serotonerjik aktiviteyi artıran antidepresanların 
testosteron düzeyini düşürürken fenfluramin gibi 
serotonin depolarını boşaltan ajanların testoste-
ron düzeyini artırıyor olması33 serotonerjik sis-
tem ve testosteron arasında bir ilişkinin olabile-
ceğini kuvvetle düşündürmektedir. Androjenlerin 

sıçanlarda açık alan stresine tepki olarak ortaya 
çıkan serotonin döngüsünü baskıladıkları götse-
rilmiştir.46 Androjenler, imipramin verilmesinden 
sonra kortekste 5-HT2 bağlanmasını azaltmak-
tadır.47 Testosteronun 5-HT3 reseptörleri üzerin-
den etkiyle de depresyonla ilişkili olabileceği 
bildirilmiştir. Serotonin, depresyonun patofizyolo-
jisinde majör rol oynuyor olmasına rağmen, 
noradrenalin, dopamin ve vasopressin-oksitosin 
sistemleri de depresyonla ilişkilidir. Testostero-
nun, dopamin depolanması ve gerialımını artır-
dığı, noradrenalin devinimini olumlu etklidiği ve 
vasopressinin beyinde bağlanmasında düzenle-
yici etkilerinin olduğu bildirilmiştir. Sonuç olarak 
testosteronun bu sistemlerle de etkileşerek 
depresyonla ilişkili olabileceği vurgulanmıştır.41  
 
Berrino ve arkadaşları48 meme kanseri olan 
kadınlarda, sağlıklı kontrol grubuna göre artmış 
olan serbest ve total testosteron düzeylerinin 10 
haftalık bilişsel davranışçı stres yönetimi uygula-
masından sonra sağlıklı kontrol grubunun düze-
yine indiğini göstermiştir. Cruess ve arkadaş-
ları49 meme kanserli hastalarda yaptıkları çalış-
malarda bilişsel davranışçı yöntemlerle stres 
yönetiminin iyileştirici etkisinin sadece HPA 
ekseni değil, HPG ekseni üzerinden etkiyle de 
gerçekleştiğini ileri sürmüştür. 
 
Bu sonuçlar antidepresanlarla tedaviden sonra 
testosteron düzeyinde saptadığımız azalmayı, 
depresyonun ve dolayısıyla stresin HPA ekseni 
üzerindeki olumsuz etkisinin azalması ile ilişki-
lendirebileceğimizi düşündürmektedir. 
 
Depresyonlu kadın hastalarda testosteron yük-
sekliğinin tedavi ile normallerin düzeyine inmesi, 
depresif belirtilerle mücadele etmek üzere orga-
nizmanın uyumsal ve geri dönüşlü bir mekaniz-
ma olarak anabolizan etkiye sahip testosteron 
salınımını devreye koyması olarak da değerlen-
dirilebilir. Tedavi süreci stres düzeyini azaltarak 
bu mekanizmanın sürdürülmesini gereksiz kılı-
yor olabilir.  
 
Diğer yandan depresyonlu kadınlarda testoste-
ron düzeyinin yükselmesi ve tedavi sonucu 
tekrar kontrollerdeki düzeylere gerilemiş olması, 
testosteronun kadınlardaki depresyonda durum-
sal bir özellik (state marker) olabileceğini düşün-
dürmektedir. Bu sonuç testosteronun depres-
yonlu kadın hastalarda tanı ve tedavi sonuçlarını 
izleme açısından bir laboratuar aracı olarak 
kullanılabileceğini de akla getirmektedir. 
 
Çalışmamızdaki diğer bir bulgu 17-OH proges-
teron düzeyinin depresyonlu kadınlarda kontrol- 
le karşılaştırıldığında değişmemiş olmasıdır. 
 
Bu bulgu daha önceki birçok çalışmada ortaya
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konmuştur.23,50 Bu çalışmada antidepresan teda-
vi sonrasında da 17-OH progesteron düzeyi 
değişmemişti. Bu iki bulgu bir arada değerlen-
dirildiğinde 17-OH progesteronun depresyonla 
ilişkisiz olduğu düşünülebilir. Bir çalışmada ise, 
depresyonlu hastalarda 17-OH progesteron 
düzeyi kontrollere göre düşük bulunmuştu.7 
Ancak bu çalışmada elektrokonvulsif tedavi 
uygulanan, görece ağır hastalar değerlendirme-
ye alınmıştı ve hasta sayısı yetersizdi.  
 
Total testosteron ve 17-OH progesteron düzeyi 
değerlendirilirken, HPA eksen ve HPG eksenin 
diğer hormonlarının değerlendirilmemiş olması, 
challenge testlerinin yapılmamış olması bu çalış-
manın kısıtlılıkları olarak değerlendirilebilir. Bu 
çalışmanın sonuçlarının daha büyük hasta grup-
larında ve bu sistemlerdeki diğer hormonları da 
değerlendiren çalışmalarla desteklenmesi gere-
kir. 
 
Sonuç olarak, bu çalışmada depresyonlu kadın 

hastalarda total testosteron düzeyi yükselmiş ve 
antidepresanlarla tedaviden sonra normal düze-
ye düşmüştür. Bu sonuç testosteron ile depres-
yon arasında karşılıklı bir ilişki olabileceğini akla 
getirmektedir. Testosteron düzeyindeki bu 
yükselme, depresyonda bozulan HPA ekseni 
aktivitesinin bir sonucu olarak düşünülebilir. 
Ayrıca testosteronun depresyon belirtileriyle 
nedensel bir ilişkisinin olduğu da düşünülebilir. 
Aşırı düzeyde salınan testosteron, depresyon-
daki agresyon ve şiddet gibi bazı belirtilerin orta-
ya çıkmasına katkı sağlıyor olabilir; testoste-
rondaki bu artış, depresif belirtilerle mücadele 
etmek için organizmanın anabolizan etkiye sahip 
testosteronu devreye koyması olarak değerlen-
dirilebilir. Bundan sonra yapılacak çalışmalarda, 
testosteronun depresyon belirtileriyle nasıl bir 
ilişkisi olduğu ortaya konabilirse hem tedavi, 
hem de depresyonun tanı ve takibi açısından 
testosteron düzeyinden yararlanılabilir.  
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