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Depresyonlu kadin hastalarda testosteron ve
17-OH progesteron diizeyleri ve antidepresan tedavinin etkisi

Siikrii KARTALCI," Saliha 0ZSOY,? Siiheyla UNAL,® Ertugrul ESEL*

OZET

Amag: Kadinlarin depresyona erkeklerden daha cok yakalanmasi, cinsiyet hormonlarinin bu hastaligin etiyoloji-
sinde bir etkisinin olabilecegini diigiindlirmektedir. Bu ¢alismanin amaci depresyonlu kadinlarda testosteron ve
17-OH progesteronun depresyonun patofizyolojisiyle iliskili olup olmadigini incelemektir. Ayrica antidepresan
tedaviyle bu hormonal parametrelerde herhangi bir degisim olup olmadigini da arastirdik. Yéntem: Depresif
noébet iginde bulunan 40 kadin hasta ve 20 saglikli kadin kontrol ¢alismaya alindi. Hasta ve kontrol grubunda
serum total testosteron, 17-OH progesteron ve SHBG diizeyleri 6lglildii. Hasta grubuna 6-10 hafta boyunca
farmakoterapi uygulandi (venlafaksin s=19, fluoksetin s=12, imipramin s=9). Antidepresan tedaviye yanit veren
hasta grubunda hormonal él¢iimler tedaviden sonra tekrarlandi. Bulgular: Serum testosteron diizeyi depresif
kadinlarda saglikli kadinlarden yiiksekti. Yiiksek testosteron diizeyi antidepresan tedaviyle normale déndi. 17-
OH progesteron ve SHBG diizeyleri hasta ve kontroller arasinda farkli degildi. Sonuglar: Farmakoterapiyle
testosteronun normal diizeye inmesi, testosteronun depresyonla bir iliskisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.
Depresif kadinlarda testosteronun yiikselmis diizeyi, kadinlarda bu hormonun ana kaynagi olan adrenal bezin
asiri aktivitesinin bir sonucu olabilir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2010; 11:285-292)

Anahtar soézciikler: Testosteron, progesteron, depresyon, kadin

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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GiRIiS

Kadinlarda depresif bozukluklarin yayginhigi
erkeklerden yuksektir; kadinlarda depresyonun
klinigi ve gidisi de erkeklerden farkh olabilmek-
tedir. Bu cinsiyet farkinin altinda yatan neden
tam olarak bilinmese de dikkatler cinsiyet hor-
monlarinin roll Gzerine yogunlasmlstlr.1’ insan-
larda testosteronun cinsellik, agresyon, uyku
kontroll, bilissel iglevler, gérsel uzaysal yetiler
gibi depresyonla iligkili belirtiler Gzerinde etkile-
rinin oldugu g('jsterilmigtir.3

Erkek depresyonlu hastalarda testosteron dize-
yini arastiran caligmalar celigkili sonuclar ver-
mistir. Depresyon noébeti sirasinda testosteron
diizeyinin degismedigini bildiren (,;allsgmalarln“‘5
yani sira, depresyon nébeti sirasinda testoste-
ron duzeyinde disme egilimi oldugunu bildiren
calismalar da vardir.t® Ozellikle tedaviye direngli
ya da agir depresyonlu erkeklerde testosteron
dizeyi disik bulunmustur.’ Yaslanmayla birlikte
hipotalamo-pituiter-gonadal (HPG) eksen islev-
lerinde ilerleyici bir azalma olmakta' ve yasli
erkeklerde depresyonla testosteron arasindaki
iliski daha belirgin sekilde goriilmektedir.*""

Hipogonadal erkeklere testosteron verilmesinin
yorgunluk hissi, sinirlilikte ve duygudurumda
diizelme gibi yararh etkilerinin oldugu gosteril-
mistir.'? Bir calismada depresyonlu erkeklerde
testosteron verilmesinin direncli hastalarda teda-
viye yanit oranini artirdigi bildirilmigtir."

Literattrde erkeklerde testosteronun olumlu etki-
leriyle ¢elisen sonuglar da vardir. Yiksek doz
anabolik androjen streoid kullanan sporcularda
normal popullasyona goére daha ¢ok depresif
belirti gosterdikleri biIdiriImigtir.2 Bu sonuglardan
yola cgikarak risk etkenlerinin varliginda ortala-
maya gore hem dusuk, hem de yuiksek testos-
teron dlizeylerinin depresyonla iligkili oldugu ileri
surdlmus; ortalama testosteron dizeyine sahip
olmanin ise risk etkenleri olsa bile depresyon
oranini azalttigi bildiriimistir. Sonug olarak tes-
tosteron dizeyi ile depresyon arasindaki iliskinin
parabolik bir edri gizdigi ileri SUI‘U|mU§tUI’.2 Dep-
resyonlu kadin hastalarda testosteron dizeyini
arastiran calisma sayisi azdir. Kadinlarda tes-
tosteronun %60-70’i adrenal bez, %25-40'1 ise
over kaynakhdir. Kadinlarda hem dusuk, hem de
yuksek testosteron diizeylerinin depresyonla ilis-
kili oldugu bildirilmis ve testosteron diizeylerinin
depresyonlu kadin hastalarda erkeklere benzer
sekilde parabolik bir egri cizdigi ileri surilmus-
tiir.? Major depresyonlu hiperkortizolemik kadin-
larda testosteron dizeyinin arttigi bulunmus ve
bunun hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen
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hiperaktivitesini yansittigi bildirilmistir."* Ancak
kadin hastalarda depresif belirtilerle testosteron
arasinda ters iligki oldug“]unu15 veya iliski olmadi-
gini bildiren calismalar da vardir.”'®

Kadinlardaki depresyonda testosteron diizeyin-
de artma olasiligini destekleyen birgok durum
s6z konusudur. Ornegin, ergen kizlardaki dep-
resyonda,'” premenstriiel sendromda,® postpar-
tum depresyonda,’® polikistik over sendromun-
da® testosteron diizeyinin arttigi gdsterilmistir.

Androjenlerin HPA stres tepkisi Uzerine baski-
layici etkisi vardir.”’ Depresyon sirasinda HPA
eksen aktivitesindeki artisin HPG eksen aktivite-
sindeki azalmaya paralel gelistigi; kadinda
androjenlerin ana kaynagi adrenaller, erkeklerde
testisler oldugu icin kadin depresyonda oldugun-
da testosteron dizeyi artarken, erkek depres-
yonda iken testosteron dizeyinin azaldidi ileri
strlilmisttir.?

Progesteronun da antidepresan ve antianksiyete
etkisinden soz edilmektedir.” Ancak klinik calis-
malarda depresyonlu hastalarda progesteron
dizeyinin kontrollerden farkli olmadigi gosteril-
mig’[ir.23 Gecmiste bazi arastirmacilar tarafindan
antidepresan olarak sunulan progesteronun
depresyona neden olabilecedi ve ayni zamanda
Ostrojenin yol actigi reseptor ifadelerini de tersi-
ne cevirebilecegi bildirilmistir. Progestojenlerin
beynin uyarilabilirligini azalttigi bildirilmistir. Ayri-
ca progesteronun, 6strojenin tersine monoamino
oksidaz enziminin yogunlugunu artirarak seroto-
nin duzeyini azalttigi ileri strtilmastir.

Bu calismada, daha énce erkeklerdeki depres-
yonda dustugu bildirilen testosteron hormonu-
nun ve duzeylerinin dedismedigi bildirilen pro-
gesteronun kadin depresyonlu hastalarda da
degisip degismedigini, antidepresan tedavinin
bu degisiklikleri etkileyip etkilemedigini arastir-
mak ve bu sekilde cinsiyet hormonlarinin dep-
resyonla iligkili olup olmadidini incelemeyi
amacladik.

YONTEM

Denekler

Bu calismaya 18-65 yaslari arasinda, DSM-Iv**
tani Olgltlerine gore 31'i major depresif bozukluk
ve dokuzu bipolar | bozukluk depresif nébet
tanisi konan 40 kadin hasta (yas ort. 39.3+12.8)
ve herhangi bir psikiyatrik, norolojik veya belirgin
fiziksel hastaligi olmayan 20 kadin (yas ort.
40.748.6) kontrol grubu olarak alindi. Calisma
boyunca Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi



Kartalci ve ark. 287

Psikiyatri Servisi’ne yatirilan depresyonlu kadin
hastalardan olcutleri karsilayanlarin hepsi calis-
maya alindi. Kontrol grubu ise hastane calisan-
lari ya da gondullilerden olusturuldu. Hasta ve
kontrol grubunun yas ortalamasi ve diger sosyo-
demografik veriler Tablo 1'de gorilmektedir.

Ozgegmislerinde organik beyin bozuklugu, alkol
ve madde bagimlihgi, majér sistemik hastalik,
kafa travmasi 6ykusu olan, son alti ay iginde
EKT uygulanan, calisma sirasinda dstrojen yeri-
ne koyma tedavisi kullanan hastalar ¢alismaya
alinmadi. Fizik ve ndrolojik muayeneleri, rutin
biyokimyasal tetkikleri, tiroid islev testleri, EKG
ve EEG incelemesinde patoloji saptananlar
hasta grubuna alinmadi.

Arastirma protokolii Erciyes Universitesi Tip
Fakiltesi Etik Kurulu'nca onaylandi. Calisma
‘Helsinki insan Haklari Sézlesmesi-2001 versi-
yonu’ ve ‘iyi Klinik Uygulamalar’ ilkelerine uygun
olarak gercgeklestirildi. Kosullara uyan hastalara,
planlanan arastirmanin amaglari ve yapilis bigi-
mi anlatilarak yazili onaylar alindi.

YONTEM

Bir hafta veya daha uzun suredir psikotrop ilag
kullanmayan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalar,
tedavi d6ncesinde ve sonrasinda Klinik belirti
siddetini belirlemek igcin 17 bashkli Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO)*® ve
Klinik Anksiyete Skalasi (KAS)* ile degerlendi-
rildi. Tedavi éncesinde HDDO puani 15 ve iize-
rinde olanlar ¢galismaya alindi.

Hasta ve kontrol grubunda hormonal degerler
(total testosteron, 17-OH progesteron) igin
sabah saat 08.00'de 6n kola yerlegtirilen bir
ven0z kateter ile kan O&rnekleri alindi. Seks
hormonu baglayici globulin (SHBG) diizeyinin,
kanda aktif testosteron diizeyini ve hedef doku-
lara gegisini etkileyebilecegi bildirilmistir. Bu
nedenle testosteron dizeyini degerlendiren
calismalarda SHBG duzeyinin de degerlendiril-
mesi Gnerilmistir.”’ Bu amacla hasta ve kontrol
grubunda SHBG dizeyini de degerlendirdik.

Hastalara hormonal &lgimler icin kan alma
isleminden sonra uygun farmakoterapi ile tedavi
baglandi ve 6-10 hafta boyunca surdurildi.
Hastalar tedavi boyunca hastanede kaldi ve
antidepresan diginda baska bir ila¢ ya da tedavi
almadi. Hastalardan 19'u venlafaksin, 12’si
fluoksetin, dokuzu imipramin (standart antidep-
resan dozlarda) ile tedavi edildi. Baslangigtaki
HDDO puanlarinin %50 veya daha fazla azal-
masi ilaca yanit olarak degerlendirildi. Baslan-
gigta galismaya alinan hastalardan, tgl 10 hafta

boyunca antidepresan almasina ragmen tedavi-
ye yanit vermedidi icin ve U¢ hasta da antidep-
resan alirken durumlari koétlleserek elektrokon-
vulzif tedaviye alindigi igcin c¢alisma sonu
hormonal degerlendirmeye uygun olmayacaklari
distnulerek c¢alismadan c¢ikarildi. Bir hasta
¢alisma bitmeden kendiliginden g¢alismadan
ayrildi. Sonug olarak alti hasta antidepresanlara
yanit vermedigi icin ve bir hasta kendi istegi ile
¢alismadan cikartildi. Tedaviye yanit veren 40
hastanin hormonal sonuglari degerlendirmeye
alindi ve bu hastalarda tedavi sonrasi hormon
dizeylerini degerlendirmek icin baglangictaki
islemler tekrarlandi.

Alinan kanlar serumlari ayrildiktan sonra -70°C’-
de saklandi. Toplanan serum érneklerinden don-
durma suresi iki ay1 gegmemek Uzere hormonal
Olcimler yapildi. Serum total testos-teron ve 17-
OH progesteron dizeyleri radyoim-miinoassay
(RIA), serum SHBG duizeyleri immunoradyomet-
rik assay (IRMA) kitleri ile dl¢ildl. Testosteron
icin duyarlihk 8 ng/dl, deneme i¢i ve deneme
aras| varyasyon katsayilari sirasiyla, ortalama
94 ng/dl igin %9.6 ve 70 ng/dl icin %8.6 idi. 17-
OH progesteron igin duyarlilik 0.01 ng/ml, dene-
me i¢i ve deneme arasi varyasyon katsayilari
siraslyla, ortalama 1.18 ng/ml igin %9.3 ve 1.13
ng/ml icin %9.7 idi. SHBG olglimlerinde ise
duyarliik 0.26 nmol/l, deneme igi ve deneme
arasl varyasyon katsayilari sirasiyla, 151.5
nmol/l igin %5.2 ve 163.3 nmol/l igin %5.8 idi.

istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin dagihminin normal olup
olmadigi Kolmogorov-Simirnov testi ile deger-
lendirildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda surek-
li degiskenler olan yas ve beden kitle indeksleri
(BKi) agisindan fark olup olmadigi bagimsiz
orneklem t-testi ile arastirildi. Nitel degiskenler
olan menopoz ve sigara igme durumlarinin
karsilastirmasinda ise ki-kare testi kullanildi.

Hastalarda tedavi Oncesi testosteron dizeyi ve
tedavi sonrasi 17-OH progesteron dizeyinin
dadihimi normal olmadigi igin, kontrol grubuyla
bu degerler kariglastirilirken Mann Withney U
testi, diger degiskenler bagimsiz érneklem t-testi
ile kargilastiriidi.

Hasta grubunda tekrarli dlcimler olan tedavi
Oncesi ve sonrasi testosteron ve 17-OH proges-
teron duzeylerini karsilastirmak igin Wilcoxon
isaretli Siralar Testi kullanildi. Hastalarin
demografik verileri ve hormonal degerleri arasin-
daki iligkiyi arastirmak i¢cin Spearman’s rho kore-
lasyon testi kullaniidi.

Anadolu Psikiyatri Derg 2010; 11:285-292
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BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve BKi gibi
sosyodemografik veriler agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Hasta ve kontrol
grubunun sigara icme orani ve menopoz agisin-
dan aralarinda anlamh bir fark saptanmadi
(Tablo 1).

Hastalarin tedavi Oncesi testosteron duzeyi
kontrol grubunun dizeyine gére anlamli derece-
de daha ylksekti (z=2.15, p=0.036). Hastalarin
tedavi sonrasi testosteron dlizeyinin tedavi
Oncesine gore anlamh sekilde dustigu (z=4.02,
p=0.001) ve kontrol grubu degerlerine yaklastigi
(t=0.35, p=0.741) goéruldu (Tablo 2).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik verilerinin karsilagtirmasi

Hasta grubu (s=40) Kontrol grubu (s=20)

Ort. £ SS Ort. £ SS Test p
Yas ortalamasi (yil) 39.3+12.8 40.7 £ 8.6 t=0.45 0.654:
BKi 274+ 54 27.0+3.7 t=0.33 0.741
Hastalik siresi (ay) 725+78.0 N
Menopoz +/- 30/10 16/4 1°=0.76 0.465
Sigara +/- 17/23 7113 ¥°=0.78 0.392

" Student’s t test, ” Fisher's exact test, BKi: Beden kitle indeksi

Tablo 2. Hormonal degerlerin kargilastirmasi

Tedavi 6ncesi (hasta, s=40) Tedavi sonrasi (hasta, s=40)

Kontrol grubu (s=20)

Ort.£SS Ortanca Ort.£SS Ortanca Ort.£SS Ortanca
Total test. (ng/dl) 120.3163.1 102(55-381) 85.9127.9  90(23-156) *** 88.5126.5 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 baglayici globulin.

Parametrik testlerde Ort.+SS, nonparametrik testlerde ortanca(min-maks) degerleri kullanilmistir.
* Tedavi sonrasi 38 hastanin progesteron degerleri alinmistir.

** Tedavi 6ncesi hastalarda kontrollerden anlamli derecede daha yuksek (z=2.15, p=0.036).

*** Tedavi sonrasi hastalarda tedavi 6ncesine gére anlamli sekilde daha dusiik (z=4.02, p=0.001).

Progesteron dizeylerinde tedavi dncesi hasta
ve kontrol grubu arasinda (t=0.42, p=0.660),
hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda
(z=1.30, p=0.194) ve tedavi sonrasi hasta ve
kontrol grubu arasinda (z=0.43, p=0.728) anlam-
I bir fark saptanmad:i (Tablo 2).

SHBG duizeylerinde tedavi 6ncesi hasta ve kont-
rol grubu arasinda (t=0.64, p=0.524) ve tedavi
sonrasi hasta ve kontrol degerleri arasinda
(t=0.26, p=0.799) anlamli bir fark saptanmadi
(Tablo 2).

Tedavi 6ncesi testosteron dizeyi ile yas arasin-
da Spearman’s rho testi ile anlamh derecede
negatif bir iliski bulundu. Hastalarin yasindaki
her bir yillik artis testosteron duzeyinde ortala-
ma 0.33 birim azalmaya yol ac¢maktaydi
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(p=0.049). Depresyonun siddetini degerlendiren
HDDO puanlari ile testosteron dizeyi arasinda
ise anlamli bir iliski bulunmadi.

TARTISMA

Bu calismanin 6nemli bulgularindan biri, hasta
grubunda total testosteron dlzeyinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiksek
olmasidir. Iki grup arasinda SHBG diizeyi
arasinda anlamh bir fark yoktu. Daha &nce
testosteron dizeyini arastiran galismalarin daha
¢ok erkekler Uzerinde vyapildigi, depresyonlu
kadin hastalarda testosteron dlzeyini arastiran
¢alismalarin oldukga az oldugu gérilmektedir.

Calismamizda testosteron diizeyinin depresyon-
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lu kadinlarda yukselmesi bulgusu daha 6nce bu
konuda yapilan az sayidaki ¢alismanin sonug-
lariyla uyumludur. 423" Calismamizdaki testos-
teron dizeyindeki bu artis daha 6nce tutarli
sekilde ortaya konmus olan HPA eksenin asiri
aktivitesi ile aglklanablhr Qunku kadinlarda
testosteron diizeyinin buyik oranda (%70) adre-
naIIerden kaynaklandi§i daha 6nce gdsterilmis-
tir. Depresyondakl HPA eksenin asir aktivitesi
adrenallerden daha fazla androjen salinimina
yol aciyor olabilir. Dehidroepiandrosteron
(DHEA) adrenal bezlerde testosteron sentezinin
ana onculu olan bir androjendir. Daha dnceki bir
calismada, hiperkortizolemik depresyonlu kadin
hastalarda dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-
S) diizeyinin yukseldigini gosterm|§t|k ' Benzer
bir bulgu daha 6nce 2yap|Im|§ bir bagka galisma-
da da bulunmustu.”™ Calismamiz daha onceki
bu calismalarda gdsterilmis olan depresyonlu
hastalardaki adrenal bezi asiri aktivitesini dogru-
lamakta ve bir adim ileri gétirmektedir.

Depresyonlu kadin hastalardaki yiksek testos-
teron dizeylerinin diger bir kaynagi da gonadal
dokular olabilir. Serotonerjik sistemin luteinizan
hormon (LH) ve testosteron diizeylerinde degi-
sikliklere yol acabilecegi bildirilmistir. Daha 6nce
yapillan bir calismada hipogonadal erkeklere
serotonin depolarini  bosaltan bir ajan olan
fenfluramin verilmesinin testosteron duzeyini
artirdig1 gosterilmistir. Sonug olarak depresyon-
da azalan serotonerjik akt|V|ten|n testosteron
dizeyini artirdidu ileri strilmistir.®

Bu calismada hasta grubunda yas arttikca
testosteron dizeyi azaliyordu. Hastalarda yasa
bagh bu azalmaya ragmen halen kontrollere
gore testosteron dlzeyi yuksekti. Yaslanmayla
birlikte HPG eksen |§Ievler|nde ilerleyici bir
azalma oldugu b||d|r|Im|§t|r Yaglanmaya bagli
olarak gonadal hormon Uretimi azalmasina
ragmen depresyonda azalan serotonerjik aktivite
testosteron dizeylerinin yiikselmesine yol agiyor
olabilir. Hasta grubunda yasla birlikte testos-
teron duzeymm azalmasi, Weber ve arkadag-
larinin™ bulgulari ile de uyumludur. Bu ¢alig-
mada Weber ve arkadaslari, agir majér depres-
yonu olan kadinlarda yuksek androstenedion ve
testosteron duzeylerini HPA eksen asiri aktivas-
yonu ile iligkilendirmistir.

insanlarda testosteronun cinsellik, agresyon,
uyku kontroll, bilissel iglevler, gorsel uzaysal
yetiler, dayanikliik ve duygudurum Uzerinde
etkilerinin oldugu bilinmektedir.® Yiiksek plazma
testosteron dizeyinin antisosyal davranislar,
agresyon, siddet, issizlik ve saglik agisindan
riskli davraniglarla iligkili oldugu ileri surilmus-

tir.** Bu gibi etkilerin depresyon agcisindan

olumsuz sonuglarinin olacadr dusunalebilir.
Yuksek doz anabolik androjen streoid kullanan
sporcularda normal popilasyona gére daha ¢ok
depresif beI|rt| gostermelen de bunu destekle-
mektedir.? Hirsutizmi olan® ya da cezaevmdekl
antisosyal davranislari olan kadinlardaki®® art-
mis testosteron diizeyinin de depresyonla iliskili
oldugu bildirilmistir.  Cinsiyet hormonlarinin
beyinde nérotransmitter reseptdrlerin sayisini ya
da formunu degistirerek, i¢c ya da dis etkenlere
kars! duyarl kildigi ve bu durumun da duygu-
durum bozukluklarma yol acabilecedi ileri surul-
mektedir.’ Ayrica androjenler ve serotonin ara-
sinda ters bir iliskinin oldugu; androjenlerin
libidoyu artirma, durti denetimini bozma ve
agresyon gibi davranigsal etkilerinin en azindan
bir kisminin serotonin aktivitesini azaltici etkileri
araciligiyla  olusabilecegi duistintilmektedir.”
Sonu¢ olarak yuksek testosteron dizeyinin
serotonin dizeyini etkileyerek ya da reseptdr
dizeyinde etkileri ile depresyonla nedensel bir
iliskisin oldugu dusundlebilir.

Depresyonlu kadin hastalarda testosteron duze-
yindeki bu yukselme, vicudun depresyon belirti-
lerini kompanse etmeye calismasiyla da acikla-
nabilir. Depresyonlu yasli erkeklerde testosteron
diizeyinin dijgtijgijg ve bunun yash erkeklerde
g06zlenen yorgunluk, libido azalmasi, depresyon
ve uykusuzluk gibi néropsikolojik sorunlardan
sorumlu olabilecegi |Ier| suruImU§tur Ayrica
depresyonlu hastalarda®® ya da hipogonadal
erkeklerde' testosteron verilmesinin duygudu-
rum ve iyilik halinde dizelme, yorgunluk hissi ve
sinirlilikte azalma gibi olumlu etkilere yol actigi
da gosterilmistir. Testosteronun depresyondaki
bu etkileri, sol prefrontal korteks ve sag pariyetal
korteks arasinda var oldugu ileri sirilen ve
kortikal depresyon dongusu adi verilen islevsel
yapi Uzerindeki etkisiyle agiklanmistir. Depres-
yonda bu iglevsel baglantida bozukluk oldugu ve
testosteronun dogrudan etkiyle bu baglant|y|
olumlu etkileyebilecedi bildirilmistir.** Sonug
olarak kadinlarda testosteronun ana kaynagi
adrenal bezler oldudu igin, depresyonda gonad
ve beyinin bu bolgelerinde azalan testosteronu
ya da depresyonun olumsuz etkilerini kompanse
etmek icin adrenallerden daha ¢ok testosteron
saliniyor olabileceg@i de dusunulebilir.

Bu cgalismadaki diger énemli bir bulgu da, anti-
depresan tedaviden sonra testosteron diizeyinin
tedavi 6ncesine gore anlamli derecede duserek,
kontrollerden farksiz bir dizeye gelmis olma-
siydi.

Depresyonlu kadin hastalarda testosteron dize-
Anadolu Psikiyatri Derg 2010; 11:285-292
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yinin yukselmesi ve tedavi sonucu tekrar kont-
rollerden farksiz bir dizeye gelmis olmasi,
testosteron duzeyindeki bu yukselmenin depres-
yonun patofizyolojisi ile bir iligkisinin olabilece-
gini disindirmektedir. Ancak HDDO puanlari
ve testosteron dlizeyi arasinda anlamli iliskinin
olmamasi depresyonlu kadin hastalarda testos-
teron dizeyindeki artisin depresyonun siddetin-
den bagimsiz oldugunu akla getirmektedir.
Bununla birlikte literatlirde depresyon ve testos-
teron dizeyi arasinda iligki oldugunu bildiren
calismalar da bulunmaktadir. Yasllarda yapilan
bir calismada depresyon ve serbest testosteron
arasinda ters bir iliskinin oldugu biIdiriImi§tir.40
Ancak bizim c¢alismamiz bdylesi dogrusal bir
iliskiyi desteklememistir. Bu konuda yapilan
daha onceki galismalarin da celigkili veriler orta-
ya koydugu bildirilmigtir.>**’

Depresyonlu kadin hastalardaki testosteron
dizeyine antidepresanlarin etkisinin arastiriimig
olmasi bu c¢alismanin bir Gstinlugiu olarak gora-
lebilir. Daha 6nce bu konuda yapilan bir olgu
bildiriminde venlafaksinle tedavi edilen bir hasta-
da testosteron dizeyinin dislk oldugu, tedaviyi
kestikten sonra ise bu diizeyin normale déndigu
bildirilmisti.** Diger bir olgu bildiriminde de fluok-
setinin  kronik kullanimi testosteron dizeyini
azaltm|§t|.43 Bu konudaki bir klinik calismada ise
fluoksetinle tedavi sonrasi testosteron dizeyin-
deki degisim arasinda anlamh bir iligki buluna-
mamisti. Ancak bu galismadaki hasta sayisinin
ve kullanilan fluoksetin dozunun disik olmasi-
nin (10-20 mg/gln) bu sonuca yol agmis olabile-
cegi disunilebilir.** Bizim calismamizda anti-
depresan tedavinin testosteron diizeyini disur-
mesi daha onceki iki olgu bildirimi sonuglariyla
uyumludur.“z’43 Hastalarimizdan 19'u venlafak-
sinle tedavi edilmisti. Ancak hastalarin farkl
antidepresan ila¢ almalan ve diger antidepre-
sanlari gruplardaki hasta sayisinin yetersiz
olmas! testosteron dizeyine etki bakimindan
antidepresanlar arasinda bir karsilagstirma yap-
mamizi engellemistir. Genel olarak testosteron
dizeyindeki bu disme antidepresanlarin HPA
eksen hiperaktivitesi Uzerindeki duzeltici etkisi-
nin bir sonucu olarak dﬂgijnﬂlebilir.‘“’ Depresyo-
nun dizelmesi ile kortizol dizeyleri normale
donmektedir,®' ancak calismamizda HPA ekse-
nindeki degisimleri degerlendirmemis olmamiz
bdyle bir yorum yapmamizi sinirlamaktadir.

Serotonerjik aktiviteyi artiran antidepresanlarin
testosteron dizeyini dusurirken fenfluramin gibi
serotonin depolarini bosaltan ajanlarin testoste-
ron diizeyini artiriyor olmasi® serotonerjik sis-
tem ve testosteron arasinda bir iligkinin olabile-
cegini kuvvetle distindurmektedir. Androjenlerin
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sicanlarda acik alan stresine tepki olarak ortaya
¢ikan serotonin déngusunid baskiladiklar gotse-
riImig,tir.46 Androjenler, imipramin verilmesinden
sonra_kortekste 5-HT, baglanmasini azaltmak-
tadir.*” Testosteronun 5-HT; reseptorleri Gzerin-
den etkiyle de depresyonla iligkili olabilecegdi
bildirilmistir. Serotonin, depresyonun patofizyolo-
jisinde majér rol oynuyor olmasina ragmen,
noradrenalin, dopamin ve vasopressin-oksitosin
sistemleri de depresyonla iligkilidir. Testostero-
nun, dopamin depolanmasi ve gerialimini artir-
did1, noradrenalin devinimini olumlu etklidigi ve
vasopressinin beyinde baglanmasinda duzenle-
yici etkilerinin oldugu bildirilmistir. Sonug olarak
testosteronun bu sistemlerle de etkileserek
depresyonla iliskili olabilecegdi vurgulanmistir.*’

Berrino ve arkadaslari®® meme kanseri olan
kadinlarda, saglikh kontrol grubuna gére artmig
olan serbest ve total testosteron dizeylerinin 10
haftalik biligsel davranis¢i stres yénetimi uygula-
masindan sonra saglikh kontrol grubunun dize-
yine indigini gdstermistir. Cruess ve arkadas-
lari*® meme kanserli hastalarda yaptiklar ¢alis-
malarda biligsel davranis¢i yontemlerle stres
yonetiminin iyilestirici etkisinin sadece HPA
ekseni degil, HPG ekseni lzerinden etkiyle de
gerceklestigini ileri stirmastur.

Bu sonuglar antidepresanlarla tedaviden sonra
testosteron duzeyinde saptadigimiz azalmayi,
depresyonun ve dolayisiyla stresin HPA ekseni
Uzerindeki olumsuz etkisinin azalmasi ile iligki-
lendirebilecegimizi disundirmektedir.

Depresyonlu kadin hastalarda testosteron yuk-
sekliginin tedavi ile normallerin dizeyine inmesi,
depresif belirtilerle miicadele etmek Uzere orga-
nizmanin uyumsal ve geri donuglu bir mekaniz-
ma olarak anabolizan etkiye sahip testosteron
salinimini devreye koymasi olarak da degerlen-
dirilebilir. Tedavi slreci stres dizeyini azaltarak
bu mekanizmanin surdurilmesini gereksiz kili-
yor olabilir.

Diger yandan depresyonlu kadinlarda testoste-
ron dlzeyinin ylkselmesi ve tedavi sonucu
tekrar kontrollerdeki duzeylere gerilemis olmasi,
testosteronun kadinlardaki depresyonda durum-
sal bir 6zellik (state marker) olabilecegini disun-
dirmektedir. Bu sonug testosteronun depres-
yonlu kadin hastalarda tani ve tedavi sonuglarini
izleme acisindan bir laboratuar araci olarak
kullanilabilecegini de akla getirmektedir.

Calismamizdaki diger bir bulgu 17-OH proges-
teron duzeyinin depresyonlu kadinlarda kontrol-
le kargilastirildiginda dedismemis olmasidir.

Bu bulgu daha 0Onceki birgok ¢alismada ortaya
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konmug,’(ur.m'50 Bu calismada antidepresan teda-

vi sonrasinda da 17-OH progesteron dizeyi
degismemisti. Bu iki bulgu bir arada degerlen-
dirildiginde 17-OH progesteronun depresyonla
iliskisiz oldugu disunulebilir. Bir ¢galismada ise,
depresyonlu hastalarda 17-OH progesteron
dizeyi kontrollere goére duslk bulunmustu.7
Ancak bu calismada elektrokonvulsif tedavi
uygulanan, gérece agir hastalar degerlendirme-
ye alinmisti ve hasta sayisi yetersizdi.

Total testosteron ve 17-OH progesteron dizeyi
degerlendirilirken, HPA eksen ve HPG eksenin
diger hormonlarinin degerlendiriimemis olmasi,
challenge testlerinin yapilmamis olmasi bu calis-
manin kisithihklari olarak degerlendirilebilir. Bu
¢alismanin sonuglarinin daha buyuk hasta grup-
larinda ve bu sistemlerdeki diger hormonlari da
degerlendiren galismalarla desteklenmesi gere-
kir.

Sonug olarak, bu galismada depresyonlu kadin

hastalarda total testosteron dizeyi yukselmis ve
antidepresanlarla tedaviden sonra normal dize-
ye dusmdistir. Bu sonug testosteron ile depres-
yon arasinda kargsilikli bir iliski olabilecegini akla
getirmektedir. Testosteron dizeyindeki bu
yiukselme, depresyonda bozulan HPA ekseni
aktivitesinin bir sonucu olarak dusundlebilir.
Ayrica testosteronun depresyon belirtileriyle
nedensel bir iligkisinin oldugu da dusdnulebilir.
Asiri dizeyde salinan testosteron, depresyon-
daki agresyon ve siddet gibi bazi belirtilerin orta-
ya clkmasina katki sagliyor olabilir; testoste-
rondaki bu artis, depresif belirtilerle micadele
etmek icin organizmanin anabolizan etkiye sahip
testosteronu devreye koymasi olarak degerlen-
dirilebilir. Bundan sonra yapilacak c¢alismalarda,
testosteronun depresyon belirtileriyle nasil bir
iliskisi oldugu ortaya konabilirse hem tedavi,
hem de depresyonun tani ve takibi agisindan
testosteron dizeyinden yararlanilabilir.
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