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Testosteron ve Depresyon
Testosterone and Depression
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OZET

Androjenler, insanda beden ve duygudurum {zerinde ¢ok cesitli etkilere sahiptir.
Testis ve adrenallerden salgilanan testosteron insan bedenindeki en gugli andro-
jenlerden biridir. Testosteronun erkeklerde ve kadinlarda cinsel aktivite, libido,
sosyal davranislar, saldirganlik, bilissel islevler, uyku kontroli ve iyilik halinin diizen-
lenmesinde rol oynadigi bilinmektedir. Hipogonadal ya da yash erkeklerdeki testos-
teron yetmezIligi yorgunluk, libido azalmasi, cabuk sinirlenme, uykusuzluk ve de-
presyon gibi néropsikiyatrik problemlere yol agmaktadir. Testosteron yerine koyma
tedavisi bu bozukluklari tutarli bir sekilde tersine c¢evirmektedir. Bunun disinda
yuksek testosteron diizeyleri de depresyona yol acabilmektedir. Kadinlarda asiri
androjen duizeyleri, depresif duygudurum, sinirlilik ve antisosyal davranislarla
iliskilendiirlmistir. Ooferektomi yapilmis kadinlardaki diistik testosteron diizeyleri
de depresyona neden olabilir. Bu bildirimlerden dolayi testosteron ve depresyon
arasinda bir iliski olabilecegi uzun zamandan beri disinilmekle birlikte su ana
kadar bu konuyu arastiran ¢ok az sayida ¢alisma yapilmistir. Klinik calismalar gibi,
deneysel ve epidemiyolojik calismalarda testosteronun erkek ve kadinlarda depre-
syonla iliskili oldugunu gostermektedir. Fakat depresyonda testosteron
konsantrasyonlarinin arastirildigr klinik calismalar celiskili sonuglar ortaya koymus,
hem diisik hem de yiliksek testosteron diizeylerinin depresyonla iliskili oldugu
bulunmustur. Bu makalede testosteronun fizyolojik ve psikolojik etkileri ve depresif
bozukluklarla iliskisi ve olasi cinsiyet farkliliklari ele alinip degerlendirilmistir.
Anahtar Sozclikler: Testosteron, Depresyon, Androjen, Cinsiyet

ABSTRACT

Androgens have various effects on human body and mood. Testosterone, a hor-
mone mainly secreted from testes and adrenals, is one of the most potent andro-
gens. Multiple studies have found that testosterone plays a role in regulating sexual
activity, libido, social behaviors, aggression, cognitive functions, sleep control and
well-being in men and women. Testosterone deficiency in hypogonadic or elderly
men leads to neuropsychiatric problems, such as fatigue, loss of libido, irritability,
insomnia and depressive mood. Testosterone replacement therapy consistently
reverses these sequel in men. On the other hand, hyperandrogenic states in wom-
en are related to aggression and antisocial behavior, which might lead to depres-
sive mood. Low testosterone levels may also result in depression among oophorec-
tomized women. Because of such effects, a relationship between testosterone and
depression has long been an issue of speculation, but yet very few studies have
addressed this relation. Along with clinical studies, experimental and epidemiolog-
ical studies show that testosterone is related to depression in men and women. But
studies of testosterone concentrations in depression have yielded inconsistent
results reporting low as well as high testosterone levels associated with depres-
sion. In this article, the physiological and psychological effects of testosterone and
evidence regarding its relationship to depressive disorders and possible gender
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davranisglar tzerinde dnemli etkilerinin oldugu uzun zamandir bilin-

mektedir. Dolayisi ile endokrin eksenlerdeki bozulmalarin ya da kan
hormon dizeyindeki degisikliklerinin, insanlarda davranis ve duslnceleri
etkileyerek, psikiyatrik hastaliklarin olusumuyla nedensel olarak iliskili olabi-
lecegi distnilmastir. Bu konuda en cok arastirilan psikiyatrik hastaliklar-
dan biri de depresif bozukluklardir. Depresyonla iliskili endokrin sistem
arastirmalarinin bagslica adrenal, tiroid ve gonadal eksenler tzerinde yogun-
lastigi gorilmektedir.

Hem kadinlarda hem de erkeklerde hormon diizeylerinin degistigi do-
nemlerde duygudurum bozukluklarinin gérilme sikligi artmaktadir. Ayrica
duygudurum bozukluklarinin yayginligi, seyri ve tedavi cevabi agisindan
cinsiyetler arasi belirgin farklarin oldugu goérilmdastir. Bitiin bu nedenlerle
gonadal eksen ve bu eksenden salinan cinsiyet hormonlarinin depresyonla
iliskili olabilecegini diistindiirmis ve bu konu son zamanlarda arastirmacila-
rin ilgisini daha fazla cekmeye baslamistir.

insanlarda cinsiyete 6zgi davranislarin temel belirleyicisi gonadal eksen
ve bu eksenden salinan hormonlardir. Asil olarak erkek cinsiyet hormonu
olarak bilinen testosteronun insanlarda davranislar ve duygudurum Uzerin-
de etkilerinin oldugu ilk caglardan beri bilinmektedir. Kastrasyonun zindelik
ve heyecani azalttigi ylzyillardir bilinmekle birlikte, bu konuda ilk modern
tanimlamayi 1889 yilinda Charles Brown-Sequard yapmistir.[1] Brown-
Sequard, hayvanlarin testislerinden elde ettigi bir siviyi derialtina enjekte
ederek duygudurum ve beden izerindeki etkilerini tanimlamaya calismis-
tir[2] Bu Oncl arastirmalar ve gosterilen ilgiye karsin, testosteronun
duygudurum Uzerindeki etkileri lzerine son zamanlara kadar yeterince
arastirma yapilmamistir.

Noroendokrin sistemler ve psikiyatrik hastaliklarin olusumunda rol alan
norotransmitterler arasinda karsilikli bir etkilesim oldugu bildirilmistir. Bu
sistemlerdeki degisiklikler ve karsilikli etkilesimler tam olarak anlasilabilirse,
endokrin sistemlerin psikiyatrik bozukluklarla iliskisi ve hastalik olusumun-
daki etkileri daha iyi anlasilabilir. Bu yazida testosteron’un fizyolojisi ve psi-
kolojik etkileri, erkek ve kadin depresyon hastalarinda testosteron diizeyle-
rini inceleyen calismalar ve depresyonda testosteron ekleme tedavileri 6zet-

Endokrin sistemler ve buradan salgilanan hormonlarin, insan beyni ve
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lenerek, testosteronun erkek ve kadin depresyonu lzerinde etkileri tartisila-
caktir. Bu amacla Pubmed ve Tirk Psikiyatri Dizini elektronik kaynaklarindan
2009 yilina kadar olan yayinlar “testosteron, depresyon, gonadal hormon,
erkek ve kadin” anahtar sézcikleri kullanilarak taranmis, ayrica ilgili makale-
lerin kaynak listelerindeki ilgili makalelerden de yararlaniimistir.

Hipotalamus
CRH GnRH

Yumurtalik

Testis

Leydin
Hierelen

Hedef
Dakular

 TESTOSTERON

Sekil.1. Testesteron Fizyolojisi
CRH: Kortikotropin Salgilaticit Hormon; GnRH: Gontaropin Salgilatici Hormon; ACTH:
Adrenokortikotrop Hormon; LH: Luteinizan Hormon

Testosteron Fizyolojisi

Erkeklerde bagslica testisler tarafindan Uretilen testosteron’un, kadinlarda
ana kaynagi adrenal bez ve yumurtaliklardir. Erkeklerde hormonal geri bildi-
rim kontroli altinda glnlik vyaklasik 7 mg testosteron uretilir.[3]
Hipotalamusta Uretilen gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) kontroliin-
deki hipofizer luteinizan hormon (LH) araciligi ile, testislerin leydig hiicrele-
rinden testosteron yapimini uyarilir (Sekil.1). Genclerdeki dizenli salinima
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ragmen, yasla birlikte erkeklerde testosteron diizeylerinin distugu tutarli
sekilde gosterilmistir.[4]

Saglikli geng kadinlarda ise guinlik 300ug testosteron uretilir. Bu erkek-
lerdeki Gretimin yaklasik %5'i kadardir. Kadinlarda testosteron’'un % 60-70'i
adrenal bez, % 25-40'1 ise yumurtalik kaynaklidir.[5] Erkeklerdekine benzer
sekilde kadinlarda da testosteron duzeyleri yasla azalmaktadir. Kirk yasinda
bir kadinda, testosteron dlizeyi genc bir kadinin yaklasik yarisi dizeylerine
gerilemektedir. Bununla birlikte menapoz sonrasi kadinlarda testosteron
dizeylerinin goérece sabit kaldigi bildirilmistir. Kadinlarda adrenal bez ve
yumurtaliklarda testosteron disinda diger 6nemli androjenik steroidler olan
dehidroepiandrosteron ve androstenodion da Uretilir.[1]

Testosteron hedef dokularda dogrudan etkili olabildigi gibi,
dihidrotestosteron ve Ostradiole doniserek de etkilerini gosterebilir.
Dihidrotestosteron donuisimini saglayan 5-alfa-reduktaz enzimi prostat,
deri ve Ureme organlarinda yogunken, yag dokusu karaciger ve beyinde
Ostradiol dénusimini saglayan aromataz enzimi daha yogundur.[3] Dola-
simdaki testosteronun %98'i albumin ya da seks hormonu baglayici
globuline olmak Uzere proteine baglidir. Dokulara gegen ve androjen resep-
torlerine baglanan kisim ise proteine bagli olmayan serbest testosterondur.
Beyinde korteks, pituiter bez, hipotalamus, talamus, amigdala ve beyin sa-
pinda androjen reseptorleri bulundugu bildirilmistir.[5]

Testosteronun Etki Mekanizmasi

Testosteron kolesterolden yapilan steroid yapida bir hormondur. Adrenal
bezler, gonadlar ve plasenta gibi organlarda da yapilabilen ve kan-beyin
bariyerini kolayca gecebilen steroid hormonlar beynin biyimesi, gelismesi
ve olgunlagmasinda 6nemli rol oynarlar.[6-7] Genel olarak steroid hormon-
larin, hiicre ici reseptorlere baglanarak gen ifadesinin diizenlenmesinde
transkripsiyon faktorleri olarak etki gosterdikleri bilinir.[8] Ancak baz
steroidlerin hiicrenin yizeyinde bulunan belirli nérotransmiter reseptorler
ve bunlarin alt Uniteleriyle [ligand kapili (ligant-gated) iyon kanallari gibi]
etkileserek noronal uyarilabilirligi degistirdikleri bulunmustur. Bu 6zellige
sahip olan steroidlere "noroaktif steroidler adi verilmistir.[9] Steroidlerin
genomik etkileri igin ihtiya¢ duyulan protein biosentezi nedeniyle dakikadan
saatlere kadar degisen bir zaman gecmesi gerekirken, néroaktif steroidlerin
dizenleyici etkileri milisaniye veya saniye gibi ¢cok daha hizli siirelerde mey-
dana gelir.[10] Boylece merkezi sinir sistemi icindeki steroidlerin genomik
ve genomik olmayan etkileri, ndronal islev ve plastisite Uzerindeki etkileri
icin molekdler bir temel olusturmaktadir. Progesteron, 06stradiol ve testos-
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teron gibi klasik steroidler de néroaktiftir; clinkli bunlar da 5HT-3 reseptor-
lerinde, ligand kapili iyon kanallarinda ya da farkh glutamat reseptérlerinde
islevsel antagonist olarak davranabilirler.[11] Dihidrotestosteron beyinde
androjen reseptorlere baglanarak etkisini gosterir. Steroid reseptér komp-
leksi genomik DNA'nin 6zel bdlgelerine baglanir ve messenger RNA'nin
yapimini etkileyerek hiicrede protein yapimini diizenler.[12] Diger cinsiyet
hormonlar gibi testosteronun da genomik etkileri yaninda ligand kapili
iyon kanallari, G-proteinleri ve ndrotransmiter tasiyicilar Gizerine ya da dog-
rudan ikinci haberci sistem (zerine etkiyle bazi davranissal etkiler gosterdik-
leri distnulmektedir.[7]

Testosteronun Metabolik ve Davranissal Etkileri

Deneysel calismalar testosteronun, hayvanlarda sekstel davraniglari, saldir-
ganlik ve baskinlik Gzerinde dogrudan etkilerinin oldugunu gdstermistir.[13]
Insanlarda ise testosteronun dogrudan davranissal etkileri yeterince acik
degildir ve sosyal faktorler tarafindan etkileniyor gibi gérinmektedir.

Androjenlerin en potenti ve en fazla bulunani olan testosteronun erkek-
lerde en belirgin ve en tutarli sekilde gosterilmis olan etkisi cinsel davranis-
lari dizenlemedeki roliidir. Ergenlikte artan androjen duzeyleri ile birlikte
erkeklerde gece penis sertlesmesi, mastiirbasyon ve karsi cinse olan ilgide
artis gortilmektedir. Normal erkeklerde testosteron saliniminin baskilanmasi
cinsel arzu ve aktiviteyi belirgin sekilde azaltirken, hipogonadal erkeklerde
testosteron yerine koyma tedavisi bu tir etkileri tersine cevirmekte-
dir.[14,15] Ancak testosteronun erkeklerde cinsel islevleri dizenlemenin
yani sira mizag, dirtisel davranislar, rekabet ve baskinlik gibi sosyal davra-
nislari dizenlemede de 6nemli role sahip oldugu bildirilmistir. Bircok calis-
ma yiksek testosteron diizeyi ile saldirganlikta artis arasinda korelasyon
oldugunu goéstermistir.[4] Androjenler ve serotonin arasinda ters bir iligkinin
oldugu ve androjenlerin libidoyu artirma, dirti denetimini bozma ve
agresyon gibi davranissal etkilerinin en azindan bir kisminin, serotonin akti-
vitesini azaltici etkileri vasitasiyla olusabilecedi dustnilmektedir.[16] Yasa
bagh testosteron diizeyindeki azalmanin erkeklerde dusuk libido, yorgun-
luk, irritabilite, disfori, uyku bozuklugu, baskinlikta azalma, hafiza problem-
leri ve bas agrisindan olusan davranissal bir sendroma yol actigi bildirilmis-
tir.[1] Sonug olarak erkeklerde testosteronun cinsellik, saldirganhk, uyku
kontrold, bilissel islevler, gorsel uzaysal yetiler, dayaniklilik ve duygudurum
dizenleyici etkilerinin oldugu gosterilmistir.[3,1]
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Kadinlarda da testosteronun cinsel istegi ve cinsel fonksiyonlari diizen-
lemede 6nemli etkileri vardir. Yapilan calismada 6strojenle birlikte verilen
testosteronun postmenapozal kadinlarda cinsellik Uzerine ¢ok daha yararli
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Tedaviye testosteron eklenmesinin yalniz
Ostrojen alanlara gore cinsel aktivitede artis, daha fazla cinsel doyum ve
daha sik orgazma yol actigi gosterilmistir.[17] Menapoz ya da overektomi
yapilmis kadinlardaki bircok calisma testosteronun kadin cinselligi izerine
olumlu etkilerini dogrulamaktadir. Ayrica testosteronun kadinlarda psikolo-
jik iyilik halinin saglanmasinda ve disforinin azaltimasinda 6énemli etkilere
sahiptir. Kadinlarda kas kitlesinin korunmasi ve fiziksel aktivitenin diizen-
lenmesinde de testosteronun 6nemli etkisi oldugu bildirilmistir.[1]

Testosteronun bazi metabolik siirecler ve genital dokular tzerindeki et-
kilerine ek olarak beynin yapisal ve fonksiyonel gelisiminde de 6nemli etki-
leri vardir. Beyin (zerindeki etkileri néropsikiyatrik fonksiyonlar diizenle-
mede 6nemli gibi goériinmektedir.[4] Bu gibi etkiler testosteronun insanlar-
da bilissel fonksiyonlar ve hafizanin diizenlenmesinde 6nemli oldugunu
distindurmektedir. Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar testosteronun
hafiza (izerine olumlu etkilerinin oldugunu géstermistir.[1,18] insan calisma-
lari da testosteronun bilissel islevlerle iliskili oldugunu goéstermektedir.[19-
20] Disaridan verilen testosteronun hafiza fonksiyonlarinda dizelmelere yol
acmasi da bu sonuglari desteklemektedir.[21-24] Sonug olarak yapilan ca-
lismalarda testosteronun o¢zellikle gorsel algi, gorsel-uzaysal dikkat ve me-
kansal ya da gorsel hafiza gibi bilissel islevlerle iliskili oldugu bildirilmistir.[4]

Erkeklerde Depresyon ve Testosteron

Erkeklerde testosteron ve depresyon arasinda nedensel bir iligki olabilecegi
uzun zamandan beri distinilmektedir. Olasi bu iliski blyik oranda testos-
teron dizeyi dustk olan hipogonodal erkekler ve yaslilardaki gézlem ve
calismalara dayanmaktadir.

Erkeklerde hipogonadizm depresyondakine benzer sekilde enerji ve libi-
do dizeyinde azalma, irritabilite ve depresif duygudurum ile
karekterizedir.[25-27] Bu vakalarda hipogonadizm belirtileri ve depresyon
c¢ogunlukla i¢ icedir ve tani asamasinda karisikliklara yol agabilmektedir.
Tedaviye direncli ya da agir depresyonlu erkeklerin yaklasik yarisinda
hipogonadizm tespit edilmesi de bu iliskiyi desteklemektedir.[28,29]
Hipogonadal erkeklere testosteron verilmesinin bu tir olumsuz etkileri
tersine cevirdigi, duygudurumda diizelmelere yol actig bildirilmistir.[30-31]
Testosteron verilmesi bu kisilerde duygudurumdaki iyilesmenin yaninda,
yorgunluk hissi ve sinirlilikte de diizelmelere yol agmistir.[25,26,32] Sonug

sWWw.cappsy.orge



463 TESTESTERON ve DEPRESYON

olarak major depresyon tanisi almasalar da hipogonadizm vakalarinda tes-
tosteron diizeyindeki azalmasinin depresif semptomlarla iliskili oldugu go-
rilmektedir. Ancak bu tir calismalar bazi hatali yanlarinin oldugu diistindile-
rek elestirilmistir. Ornegin hipogonadal erkeklerdeki endokrinolojik calisma-
larda noropsikiyatrik olcimlerin yeterince dikkatli yapilmadigi ve sonuclarin
hatali olabilecegi de bildirilmistir.[4]

Depresif semptomlar ve testosteron arasindaki bu iliski yasliliga bagli
testosteron dizeyi dismus erkeklerde de belirgin sekilde goérilmekte-
dir.[33-34] Yaslanmayla birlikte hipotalamo pituiter gonadal (HPG) eksen
islevlerinde ilerleyici bir azalma meydana gelmektedir.[35] Yasa bagh bu
azalmanin testosteron diizeylerini dustrerek yash erkeklerde gézlenen yor-
gunluk, libido azalmasi, depresyon ve uykusuzluk gibi néropsikolojik prob-
lemlerden sorumlu olabilecegi ileri sirGiIimustir.[36-37]

Hipogonadal erkekler ve yashlardaki goézlemler, major depresif bozukluk
tanisi almis hastalarin da HPG eksen bozulmalari gdsterebilecegini dustin-
diirmis ve olasi bu iligkiyi arastirmak icin 6ncilik etmistir. Bu calismalarin
daha ¢ok depresyonda testosteron duzeylerinin 6l¢ildigu kesitsel calisma-
lara dayandigi gorilmektedir. Genel olarak bu konudaki ¢alismalar, kontrol-
lerle karsilastirildiginda depresyonlu erkeklerde testosteron dizeylerinin
distugini gostermektedir.[38-41] Siddetli ve tedaviye direncli depresyonu
olanlarin ise normal erkeklere gére cok daha disiik testosteron dizeylerine
sahip oldugu bildirilmistir.[28,37,42-43,34] Testosteron dizeylerindeki bu
dusiklugin fizik aktivite ve kilo degisikliklerinden bagimsiz oldugu goste-
rilmistir.[28,33] Bir calismada ise melankolik depresyonlu erkeklerde testos-
teron salinimindaki bozuklugun LH'daki bir bozukluga ikincil gelistigi goste-
rilmistir.[40,44]

Bununla birlikte erkeklerde depresyon sirasinda, testosteron dizeyleri-
nin degismedigi gosterir seklinde celiskili sonuglar ortaya koyan calismalar
da vardir.[45-48] Erkeklerde depresyon sirasinda testosteron dizeylerinin
distigi ya da degismedigi gosterilmesine ragmen arttigini gosteren calis-
ma yoktur.

Depresyon ve testosteron arasindaki bu iliski, hipotalamo pituiter adre-
nal (HPA) ve HPG eksen arasindaki karsilikli etkilesimle acgiklanmaya calisil-
mistir. HPA eksende kortikotropin salgilatici hormon (CRH), glukokortikoid
salinimini kontrol etmenin yani sira depresyon olusumu ile de nedensel
olarak iliskilidir. HPG eksende GnRH, gonadal hormonlarin salinimini kontrol
eder. Anatomik olarak hipotalamusta CRH ve GnRH nd&ronlari birbirine ¢cok
yakindir ve bu iki sistem arasinda dogrudan ya da dolayli etkilesimler olabi-
lecegi ileri surllmustir.[44,3] Nitekim hayvan calismalariyla CRH'nin pulsatil
LH salinimini baskiladigi gosterilmistir.[49] Glukokortikoid salinimi depresif
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duygudurumu etkilerken ayni zamanda testosteron salinimini bircok sevi-
yede baskiliyor olabilecegi diistinilmustur.[49-50]

Sonug olarak erkeklerde depresyonda testosteron dizeylerini dlgen ca-
hismalarin uyumlu sonuclar ortaya koymaktan uzak oldugu goérilmektedir.
Bu celiskili veriler calismalardaki vaka sayisinin yetersiz olusuna, depresyonu
olcmek icin kullanilan araglarin farkliigina, depresyon tani ya da
semptomatolojisindeki heterojeniteye baglanmistir.[51]

Depresyonda Testesteron Ekleme Tedavisi

Bircok erkek kendini daha iyi hissetmek icin testosteron almaktadir.
Antidepresanlar bulunmadan ¢ok dnce testosteronun depresyonun tedavi-
sinde kullanilabilecegi dustinilmustt.[52] Yapilan calismalarda genel olarak
erkeklerde, depresyon sirasinda testosteron diizeylerinin diismesi ve testos-
teronun duygudurum Uzerine olumlu etkilerinin oldugunun bilinmesi aras-
tirmacilari androjen ekleme tedavilerine ydneltmistir. Kontrolli calismalar
olmasada depresyonu bulunan hipogonadal erkeklere testosteron verilmesi
olumlu sonuglarinin oldugu bildirilmistir.[53-55] Antidepresanlarin yeterince
etkili olmadigi depresyon hastalarinda, tedaviye testosteron eklenmesi ya-
rarli sonuclar orta koymustur.[56] HIV enfeksiyonu bulunan hipogonadal
erkeklere testosteron verilmesinin duygudurum, libido ve enerji diizeyinde
olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir.[57] Ancak kontrolli calismalarda
depresyonun sagaltiminda tedaviye testosteron eklenmesinin kismen etkili
olmakla birlikte plasebodan anlamli dizeyde bir fark ortaya cikartmadig
gosterilmistir.[59-61] Bu tedavilerin hepsinde testosteron dizeyleri
350ng/dl'den daha disiik olmak lzere gorece serbest bir sekilde belirlen-
misti. Bazal testosteron dizeylerinin, kullanilan testosteron dozlarinin ve
hastaligin baglangi¢ yasinin testosteron ekleme tedavilerinin yararliiginda
onemli etkenler olmadigr gosterilmistir.[62-63] Sonug olarak ekleme tedavi-
lerinin guivensiz sonuglar doguran yetersiz hasta sayilari ile yapildigr vurgu-
lanmig ve depresyonda testosteron eklenmesinin kiiciik ve idiosenkratik bir
etkinliginin oldugu belirtilmistir.[64-65] En iyi yararin antidepresanlara ce-
vap vermeyen hipogonadal erkeklerdeki depresyonlarda elde edilebilecegi
vurgulanmistir.[31] Bu konuda ozellikle plazma testosteron dizeyleri
5ng/ml'den daha dusik olan depresyonlu erkeklere testosteron yerine
koyma tedavileri dnerilmistir.[5]

Erkeklerde Testosteronun Olumsuz Etkileri

Diger yandan testosteronun erkeklerde duygudurum Uzerindeki bu tar
yararli etkileriyle celisen veriler de bulunmaktadir. Disuk testosteronun
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duygudurum ve davraniglar zerinde olumsuz etkileri oldugu gibi yiksek
plazma testesteron diizeylerinin de antisosyal davranislar, saldirganlik, esine
yonelik siddet, issizlik ve saglik agisindan riskli davranislarla iligkili oldugu
ileri strdlmustar. Bu gibi olumsuz etkilerin depresif duygudurumla iliskili
olabilecegi bildirilmistir.[66] Bu konuda en 6nemli bulgu yiksek doz
anabolik androjen streoid kullanan sporcularin normal populasyona goére
daha fazla depresif belirti gostermeleri ile daha acik bir sekilde ortaya kon-
mustur.[67]

Sonug olarak hem ylksek hem de dislk testosteron dizeylerinin
depresif bozukluklarla iliskili olabilecegi gibi celiskili bir durum ortaya cik-
maktadir. Bu konuyu arastirmak 4393 kisi lizerinde yapilan genis olcekli bir
calismada yas, antisosyallik, is ve evlilik gibi bazi etkenler de g&zdniine
alinarak testosteron ve depresyon dizeyleri degerlendirilmistir. Bu calis-
mada, bazi risk faktorlerine sahip olsalar dahi ortalama testosteron diizeyle-
rine sahip erkeklerin depresyona daha az egilimli olduklari gosterilmistir.
Bununla birlikte, cok diistik ya da ¢ok yiiksek testosteron diizeylerine sahip
olanlarin, risk etkenleri de varsa depresyon belirtilerini daha fazla gosterdik-
leri bildirilmistir. Bu calismanin verilerinden yola ¢ikarak ortalamaya gore
hem disik hem de yiksek testosteron duzeylerinin depresyonla iliskili
oldugu ileri strlilmus, ortalama testosteron dlzeylerine sahip olmanin ise
erkekleri depresyona karsi koruyucu faktorlerden biri oldugu bildirilmistir.
Sonug olarak testosteron diizeyleri ve depresyon arasindaki iliskinin para-
bolik bir egri ¢izdigi ileri striilmustir.[66,5]

Kadinlarda Depresyon ve Testosteron

Kadinlarda yasam boyu depresyonun gorilme sikhgr erkeklerden yaklasik 2
kat daha fazladir. Kadinlarda depresyonla ilgili duygudurum degisiklikleri
puberte, hamilelik, perimenapozal dénem gibi cinsiyet hormonlarinda degi-
simlerin yasandigi dénemlerde daha belirgindir. Bu sonuglardan yola cikil-
diginda, depresyonda cinsiyet hormonlarinin dnemli bir roliinin oldugu
dusunitlmektedir.[5]

Kadinlarda davraniglar ve duygudurum Uzerine her ne kadar dstrojen ve
progesteronun etkileri daha fazla ise de testosteron gibi androjenlerin de
onemli etkilerinin olabilecegi duslinulmektedir.[16] Kadinlarda artmis
androjen duzeyleri polikistik over sendromu, sa¢ kaybi, akne, artmis meme
kanseri riski, tip 2 diyabet ve depresyonla iliskili oldugu bildirilmistir.[5]
Androjenlerin artisi kadinlarda saldirganlik ve antisosyal davraniglarda artis-
la sonuglanmaktadir. Bu durum da kadinlardaki depresyonla iliskilendirilebi-
lir.[16]
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Ergenlik dénemi ile birlikte kadin viicudunun morfolojik degisimleri ve
bunun sosyal iliskiler ve kendini algilamaya etkisinin depresyona yol actig
seklindeki acgiklama artik depresyon icin yeterli bulunmamaktadir. Ergenlik
doéneminde degisen hormonal cevrenin de kadinlardaki depresyonla iliskili
olabilecegi diusiinilmektedir. Testosteron gibi androjenlerin de ergenlik
doéneminde depresyonla nedensel iligkilerinin olabilecegdi bildirilmistir.[68]

Kadinlarda depresif bozukluklar ve testosteron arasinda olasi iliski yetis-
kin dénemdeki kadinlarda da bircok calismayla arastinlmistir.[69-75] Bu
calismalarin sonuglari, hem disik hem de yiksek testosteron dizeylerinin
kadinlarda depresyonla iliskili oldugunu seklinde celiskili veriler ortaya
koymaktadir.[74] Kadinlarda yumurtaliklarin ¢ikariimasi ya da menapoz gibi
cok dusuk testosteron diizeylerine yol acan durumlar depresyonla iliskili
olmakla birlikte hirsutizm ya da antisosyal davranislari olan kadinlardaki cok
yuksek testosteron diizeylerinin de depresyona yol acabilecegi bildirilmistir.
Bu celiskiyi agiklamaya calisan arastirmacilar, kadinlardaki depresyon ve
plazma testosteron duzeyleri arasindaki iliskinin erkeklerdekine benzer
sekilde parabolik bir egri seklinde oldugu bildirilmistir.[5] Baska bir deyisle
farkl durumlardaki kadinlarda depresyon ve testosteron arasindaki hipote-
tik iliski parabolik bir egri cizmektedir. Yiksek testosteron seviyelerine sahip
kadinlardaki artmis depresyon antisosyal davranislarla iligkilidir. Hirsutizm
ise kadinlarda etkinlik ve kendini algilamay1 bozarak sosyal durumu azaltir
ve depresyona yol acabilir.

Ergenlik déneminde gonadal hormonlarin transkripsiyon asamasinda 5-
HT reseptorlerinin yapimini etkiledikleri ve bu reseptorlerin dagihm ve isle-
vini degistirerek duygudurum bozukluklarina duyarliligi artirabilecekleri ileri
strllmuistlr.[16] Premenstriiel disforik bozuklukta serum testosteron di-
zeylerinin normal kontrollere gore artti§i ve bu hastalardaki sinirlilikten
sorumlu olabilecedi vurgulanmistir. Yiksek testosteron dizeylerine sahip
premenstriel disforili kadinlarda androjen antagonistlerinin kullaniminin
belirtileri azaltmasi da bu hastalikta androjen etkinliginin arttigi fikrini des-
teklemektedir.[76-77] Diger taraftan premenstriel disforili kadinlarda tes-
tosteron dizeylerinin normal kontrollere gére degismedigi[78] ya da azal-
digii[79] bulan calismalar da bulunmaktadir. Benzer sekilde postpartum
baslangicli depresyon durumunda da degisen hormonal ¢evrenin yatkinlik
yaratici bir durum olabilecegi ileri strilmustir.[16]

Kadinlardaki depresyon gorilme sikligindaki fazlaligi aciklamak icin bi-
yolojik duyarlihk hipotezi ileri strilmus ve premenstriel disforik bozukluk
ve postpartum depresyon gibi durumlar érnek gdsterilmistir. Bu hipoteze
gore, bu donemlerde kadinlarda degisen cinsiyet hormonlan ile
néromodulatdr ve norotransmitterler arasindaki karsilikli etkilesimin dep-
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resyona yatkinlastirici bir neden olarak rol oynuyor olabilecegi bildirilmis-
tir.[80,16]

Androjenler kadinlarda cinselligin strdirtlmesi, duygudurum ve impulsif
davranislarda rol almaktadir. Artmis serotonin aktivitesi ise (serotonerjik
antidepresanlarin kullanilmasi gibi) sinirlilik, depresyon, impulsif davranislar
ve libidoda azalmayla sonuclanir. Sonug olarak serotonin ve androjenler
arasinda ters bir etki oldugu ve androjenlerin davranissal etkilerinin bir
kismini serotonerjik aktiviteyi azaltarak gosteriyor olabilecekleri ileri sirdl-
mustir.[81-82]

Sonug

Genel olarak testosteronun cinsel islevleri diizenlemedeki etkilerine ek ola-
rak, insan davranislari ve duygudurum U(zerine énemli etkilerinin oldugu
gorulmektedir. Testosteron ve depresif bozukluklar arasinda da anlamli bir
iliskinin oldugu anlasiimaktadir. Depresif bozukluklarin ortaya c¢ikisinda
gorilen, erkek-kadin farkinin altinda yatan nedenlerden biri olarak testoste-
ron gibi cinsiyet hormonlari suclanmaktadir. Bu iliski distnildiginden ¢ok
daha karmasik ve celiskilidir. Ortalamanin disindaki, hem yiksek hem de
dislk testosteron dizeyleri depresyonla iliskili gibi gériinmektedir. Bu ce-
liskili durum halen tam olarak agiklanamamustir.

Sonug olarak depresyonun nedenselligi agisindan distnuldiginde, tek
basina testosteron diizeylerini degerlendirmenin yeterince belirleyici olma-
digr anlasilmaktadir. Antisosyal davraniglar, hirsutizm, hipogonadizm ve
menapoz gibi risk etkenlerinin varligi durumunda, testosteron ve depresyon
arasindaki iliskinin ¢ok daha belirgin oldugu goériilmektedir. Burada depres-
yonun, testosteronun dogrudan beyin ve ndrotransmitterler Uzerindeki
etkisiyle mi yoksa testosterondan bagimsiz bu risk etkenlerinin bir sonucu
olarak mi gelistigi yeterince net degildir. Dolayisi ile depresyon ve testoste-
ron arasindaki iliskinin arastirildigi calismalarda bu faktorlerin de g6z 6niine
alinmasi gerekir. Bu konuda basitce testosteron dizeylerini degerlendir-
mekten ziyade noroteransmitterler ve testosteron arasindaki iliskiyi ortaya
koyabilecek daha ayrintili calismalara ihtiyag var gibi gérinmektedir.

Testosteronun erkekler ve kadinlardaki etkileri oldukca farkhidir. Dolayisi
ile testosteron ve depresyon arasindaki iliskiyi arastiran calismalarda cinsi-
yet oldukga 6nemli bir faktérdir. Bu nedenle bu tir calismalarda kadin ve
erkeklerin farkli calisma tasarimlari ile degerlendirilmesi daha uygun gibi
gorinmektedir.

Son olarak insanlarda farkl yaslarda testosteronun farkl etkilerinin ol-
dugu disiinilmektedir. Ozellikle gelisim asamasinda ve ergenlik dénemin-
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de hormonal cevredeki degisimler insanlari duygudurum bozukluklarina
daha vyatkin kiliyor olabilmektedir. Bundan dolayi, testosteron ve
duygudurum bozukluklari yatkinhiginin daha ayrintili ¢alismalarla destek-
lenmesi gerekmektedir. Ayrica bu konuda yapilacak calismalarda yaslari
daha homojen olan gruplarin degerlendiriimesi daha net bilgiler saglaya-
caktir.
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