Y ASLI KADIN VE ERKEKLERDE DEPRESIF
DUYGUDURUM VE ENDOJEN SEKS
HORMONLARI ARASINDAKI ILISK1

GiRiS

Seks hormonlari beynin
organizasyonunun gelisme-
sinde ve aktivasyonunda
onemli role sahiptir. Seks hor-
monlarinin duygudurum uze-
rine etkileri daha cok Ostro-
jen tuzerine yogunlasmistir.
Estradiol’in (E2) serotonerjik
sistem uizerinden duyguduru-
mu etkiledigi diisinilmekte-
dir. Depresyon icin en kabil
goren teori depresif hastalar-
da merkezi serotonerjik fonk-
siyonda defisit veya bozukluk
oldugu teorisidir (Maes ve
Meltzer 1995). E2 beynin Ost-
rojen reseptoru iceren bolge-
lerindeki serotonin reseptor
yogunlugunu azaltir ve MAO’
nun (mono amin oksidaz)
parcalanma hizini arturir. So-
nucta E2 beyinde serotonin
konsantrasyonunu artirir, bu
da duygudurumu yukseltir
(Biegon ve ark. 1982).

Ostrojen kullanan yash ka-
dinlarda depresif semptom
prevalans:t kullanmayanlara
gore daha disuk bulunmus-
tur (Palinkas ve Barrett-Con-
nor 1992). Seks hormonlarin-
dan progesteron ise, Ostroje-
nin duygudurum ve kognitif
fonksiyonlar tizerine olan
olumlu etkilerini azaltir. Pro-
gesteron MAO aktivitesini art-
tirarak serotonin katabolizma-
sin1 arttirir, boylece serotonin
seviyeleri duser. (McEwen ve
Woolley 1994).

Testosteron ile duygudu-
rum iliskisi daha cok hipogo-
nadal erkeklerde arastirilmis
ve depresyon skorlart 6gono-
dal erkeklerden daha yiiksek
bulunmus ve androjen tedavi-

Deniz Suna Erdincler

OZET

Amagc: Bu calismada ambulatuar kadin ve erkek yasllarda endojen seks hormon seviyele-
ri ile depresif duygudurum arasinda iliski olup olmadigi arastirildi.

Yontem: Cerrahpasa Tip Fakiltesi Geriatri poliklinigine bagvuran 102 kadin ve erkek has-
ta calismaya alindi. Calisma grubunun 80’ini kadin, 22’sini erkek hasta olusturdu. Calisma-
ya katilanlarin yas ortalamalari kadin ve erkekte sirasiyla 69,47 +/-8,31 ve 76,23 +/-7,95 idi.
Duygudurum ve depresyon Geriatrik Depresyon Olgegi, kognitif islevleri ise Mini Mental
Test kullanilarak degerlendirildi. Bes hasta demansi oldugu i¢in calismadan ¢ikartildi. On iki
hasta ise kan vermeyi kabil etmedi. 85 hastanin plazma 6stradiol (E2), testosteron, proges-
teron, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) seviyeleri kemiluminesens yéntemiyle, and-
rosteneidon seviyeleri ise radyoimmiinassay ile 6lguldi.

Bulgular: Pearson korelasyonu ile kadin ve erkekte yas ile seks hormonlari ve depresyon
skorlari arasindaki iliski arastirildi. Kadinda, DHEA-S ve Andrsteneidon ile yas arasinda an-
lamli negatif bir iligki (sirasiyla p=0.01 ve p=0.05) bulundu. Erkekte ise yasla seks hormon-
lari arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Depresif duygudurum skorlari Gzerine yas ve
hormonlarin etkisi multivariate lineer regresyon metodu ile degerlendirildi. Depresif duygu-
durum kadin ve erkekte androsteneidon ile anlamli negatif bir korelasyon (sirasiyla, p=0.05
ve p=0.01) godsterdi. Bu iliski yas ve diger hormonlarin etkilerinden bagimsizdi. Ayrica er-
kekte testosteron ile depresif duygudurum arasinda zayif (r =-530) negatif yénde ve geger-
li (p=0.05) bir iligki saptandi.

Tartisma ve Sonug: Yaslanmayla seks hormonlarindaki azalma ile depresyon sikligindaki
artis arasinda iliski varligi farkl hasta gruplarinda ve farkli élcimlerle arastiriimis, celiskili
sonuglar elde edilmistir. Bu ¢calismada depresif duygudurum skorlari ile seks hormonlarin-
dan sadece androstenedion arasinda hem kadin hem de erkekte anlaml negatif bir kore-
lasyon bulunmustur. Adrenal bir steroid olan bu hormonun duygudurum tzerine olan etkile-
ri bagka caligmalarla da desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: yasl, depresif duygudurum, seks hormonlari

RELATIONSHIPS BETWEEN DEPRESSIVE MOOD AND
ENDOGENOUS SEX HORMONE LEVELS IN ELDERLY
WOMEN AND MEN

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to determine whether endogenous sex steroid
hormone levels are associated with depressed mood in ambulatory older women and men.
Method: One hundred and two elderly patients admitted to the geriatric outpatient unit of
Cerrahpasa Medical School were recruited in this study. The mean ages of the women and
men patients admitted to the study were 69.47+/-8.31 and 76.23+/-7.95, respectively. Mo-
od and depression were assessed with the Geriatric Depression Scale, and cognitive func-
tions were assessed with the Mini-Mental State Examination. Five patients were excluded
from the study because of presence of dementia. Twelve patients refused blood hormone
assay. Estradiol (E2), testesterone, progesterone, dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-
S) levels were analyzed with chemiluminessence; androstenedion levels were analyzed
with radioimmunoassay.

Results: Relationships between age and sex hormones, age and depression scores were
evaluated with Pearson correlation method. A negative correlation between DHEA-S and
age (p=0.01), androstenedion and age (p=0.05) was found in women. In men, no meaning-
ful correlation was found between the age and sex hormones. The influence of the age and
sex hormones levels on the depressive mood scores was evaluated by the multivariate li-
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si duygudurum skorlarint
azaltmistir (Burris ve ark.
1992) Yash erkeklerde yapi-
lan bir calismada da serbest
testosteron seviyeleri ile dep-
resif duygudurum skorlart
arasinda anlamli negatif bir
korelasyon bulunmustur (Bar-
ret-Connor ve ark. 1999).

Androstenedion ve dehid-
roepiandrosteron  (DHEA)
her iki cinste de adrenal bezi
ve gonadlar tarafindan treti-
len hormonlardir. Ikisi de androjen ve Gstrojen biyo-
sentez yolunda bulunur. (Vermeulen 1983); dehidro-
epiandrosteron stlfat (DHEA-S), yaslhida eriskindeki
zirve degerin %25’ine kadar azalir ve DHEA-S’nin yas-
lanma olayinda 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir
(Yen 1999a). DHEA-S, yasli ve orta yaslhilarda yapilan
calismalarin bazilarinda duygudurumu diizeltmis
(Bloch ve ark. 1999, Morales 1994, Wolkowitz ve ark.
1997), baz1 calismalarda ise bu etki gorulmemistir
(Wolf ve ark. 1997). Androstenedion, DHEA’dan sen-
tez edilir, testosteron veya Ostrojene cevrilir. Andros-
tenedionun klinik etkileri hakkinda cok bilgi yoktur.

Depresif semptom prevalans: yashda genc eriskin-
den daha ytiksek olmasina ragmen psikososyal risk
faktorleri (sosyal izolasyon, kronik hastaliklar, fonksi-
yonel yetersizlik gibi) kontrol altina alindiginda yaslr-
larda depresyon riskinin genclerden daha ytiksek ol-
madig1 bildirilmektedir (Roberts 1997). Buna karsilik,
toplum icinde yasayan yashilarda major depresif hasta-
lik kriterlerini tasimayan ciddi depresif semptom pre-
valanst %20’dir (Scogin 1994). Seks hormonlarinda
yaslanmayla meydana gelen azalmalarin depresif
semptom prevalansinda artmaya neden oldugunu ile-
ri suren calismalarin yaninda, bu gorust destekleme-
yen calismalar da vardir.

Bu c¢alismada toplum icinde yasayan, bagimsiz ka-
din ve erkek 55 yasin tstiindeki yaslilarda a) seks hor-
monlarmin yasla iliskisi, b) depresif duygudurum ile
seks hormonlart arasindaki iliskiyi arastirmak amaclan-
dr

YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fa-
kiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Geriatri Poliklini-
gi'ne basvuran 55 yas tuizerindeki 102 hasta katildi. Po-
liklinik basvurulart sirasinda guinliik yasamlarini etkile-
yecek fiziksel kisitlamalarinin olmamasi kosulu arandz.
Kognitif fonksiyonlart Mini Mental Durum Muayenesi
(MMSE) ile degerlendirildi. Mini Mental skoru 20’nin
altinda olan 5 hasta ¢calismadan ¢ikartildi. On iki hasta
ise hormon olc¢iimleri icin kan vermeyi kabtl etmedi.
Calismay1 kabil eden 85 hastanin 20’si erkek, 65’1 ka-
dindi. Grubun yas dagilim: erkekte 60 ild 93 arasinda
olup, ortalama 76.23+/-7.95, kadinda ise 55 ila 89 ara-
sinda olup, ortalama 69.47+/-8.31 idi. Duygudurum ve

mood in men.

near regression method. The depressive mood showed a negative correlation with andros-
tenedion levels in women and men (p=0.01 and p=0.05 respectively). This relationship was
free from the effects of the age and other hormone levels. In addition, a poor (r=-530) ne-
gative but significant (p=0.05) correlation was found between testosterone and depressive

Discussion and Conclusion: The relationships between increasing frequency of depres-
sion and decreasing sex hormone levels in aging were investigated in different patients gro-
ups with various analyzing methods, and contradictory results were concluded. In this
study, a negative meaningful correlation was found between only androstenedion and dep-
ressive mood scores in women and men. Other investigations are warranted for the effects
of this adrenal steroid hormone on the mood.

Keywords: elderly, depressive mood, sex hormones

depresyon Yasavage ve arkadaslar1 (1983) tarafindan
olusturulan, gecerlilik ve giivenirlilik incelemesi yapil-
mus olan yash niifusa yonelik bir depresyon olcegi
olan Geriatrik Depresyon Olcegi (GDO) ile degerlen-
dirildi. Bu ol¢egin Turk yash nifusunda depresyon ta-
st koymaktaki gecerlilik ve guivenilirligi Ertan ve ar-
kadaslar1 (1997) tarafindan da gosterilmistir. Olcegin
doldurulmasinda deneklerin kendilerinin okuyarak
doldurmasi esasma gore uygulama yapilirken sidece
dort denegin okuma yazmast olmadigindan arastirict
tarafindan sorular hi¢ bir yorum veya aciklama yapil-
maksizin okunarak yardimci olundu. Hastalardan
GDO’ni doldurduktan sonra hormon tdyini icin saat
08 ila 10 arasinda 10 ml diiz kan alindi. Butiin kanlar
Cerrahpasa Tip Faktiltesi Merkez Laboratuart’na gon-
derildi, orada santrifiije edilip, calistincaya kadar -
70°C derecede saklandu.

Ostradiol, progesteron ve testosteron, Beckman
Coulter Access markali cihazda kemiluminesens yon-
temiyle Roche marka kitler kullandarak calisildr.
DHEA-S ise Roche Elecysis E170 markali cihazda kemi-
luminesens yontemiyle Roche marka kitler kullanila-
rak calisildi. Androstenedioni, radioimmunassay yon-
temiyle DSL 3800 markali kit kullanilarak calisilds.
Okumalar RIASTAR gama sayacinda yapilds.

Istatistiksel yontem: Seks hormonlari ile depresif
duygudurum skorlart arasindaki iliskiyi arastirmak icin
multivariate linear regression metodu kullanild. Yas,
seks hormonlari ve depresif duygudurum skorlari ara-
sindaki iliski Pearson korelasyonu ile degerlendirildi.
P<0.05 ise anlaml kabil edildi.

BULGULAR

60 kadin, 25 erkek hastadan olusan calisma gru-
bunda erkeklerin yas ortalamas: kadinlardan anlamli
olarak daha yiiksekti (p<0.001). Her iki grup da istatis-
tiksel olarak yeterli sayida vak’adan olusuyordu. Yas,
hormon seviyeleri ve depresif duygudurum skorlart
her iki cins arasinda karsilastirildiginda sadece yas, Ost-
rojen ve testosteron degerlerinde anlamli farkliliklar
bulundu (Tablo 1). Ostrojen ve testosterondaki seks
farkliigi beklenen bir durumdu. Her iki cinste yas,
hormon seviyeleri ve depresif duygudurum skorlart
arasindaki iliski pearson korelasyonu ile degerlendiril-
di. Kadinda yaslanmayla DHEA-S ve androstenedion
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seviyelerinde anlamli azalma
vardt  (swrasiyla  p=0.001,
p=0.028). Erkekte ise yaslan-
manin hormon seviyeleri tize-

Tablo 1: Kadin ve erkekte hormon seviyeleri ve depresif

duygudurum skorlari

rine anlamlt bir etkisi yoktu.
Ostrojenle progesteron ara- Yas
sinda aym1 yonde cok zayif

(r=0.279, p=0.024), DHEA-S
ile androstenedion arasinda
aynt yonde c¢ok  zayif

(r=0.340, p=0.0006), progeste-
ron ile androstenedion arasin-

da ise ayn1 yonde zayif gucte
(r=0.451, p=0.001) gecerli bir
iliski vardi. Bunlar, post me-

nopozal donemdeki kadinla-
rin seks hormonlar: arasinda-

ki beklenen iliskilerdi. Erkek-
te ostrojenle progesteron ara-
sinda, androstenedion ile de

testosteron arasinda orta guc-
te ayni1 yonde gecerli bir iliski
vardt (swrastyla r=0.51, p=

0.02; r=0.61, p=0.004). Ka-

Cinsiyet Ortalama Standart sapma  P**
K* 69.47 8.31 0.001
E** 76.23 7.95 '
Ostradiol (pg/ml) K 14.75 9.68 0.0001
E 31.04 15.30 '
E 74.83 50.22 '
Progesteron (ng/ml) K 0.35 0.22 0.079
E 0.45 0.24 '
Androstenedion (ng/ml) K 0.92 0.55 0276
E 1.07 0.45 '
Testosteron (ng/ml) K 0.26 0.22 0.0001
E 4.64 1.35 '
Depresif duygudurum skoru K 12.50 6.98 0.861
E 12.19 8.32 '
* Kadin, ** Erkek *** Kadin ve erkek arasindaki farkliigin p degeri

dinda depresif duygudurum
skorlart ile androstenedion
arasinda (r=-0.246, p=0.05),
erkekte ise depresif duygudu-
rum skorlari ile androstenedi-

arasindaki liski

Tablo 2: Depresif duygudurum skoru ile androstenedion

on ve testosteron arasinda (st- Depresif duygudurum Androstenedion P
rastyla, r=-0.594, p=0.000; r=- skoru (ng/ml)

0.530, p=0.02) negatif yonde

orta gﬁgte gegeﬂi bir 1]1§k1 Kadin (I'l = 60) 12.50 0.92 0.047
saptandi. Bagimlt degisken Erkek (n =25 12.19 1.07 0.006
olarak depresif duygudurum

skoru alinip multivariate line-

ar regresyon metodu ile degerlendirildiginde, kadin ve
erkekte sidece androstenedion ile depresif duygudu-
rum skorlart arasinda zayif guicte negatif yonde gecer-
li bir iliski bulundu (sirastyla p=0.047, p=0.006). Bu
iliski yas, Ostrojen, progesteron, DHEA-S ve testoste-
rondan bagimsizdi (Tablo 2).

TARTISMA

Bu calismadaki bulgular depresif duygudurum ile
seks hormonlart arasindaki iliskinin yasl erkeklerde
androsteneidon ve testosteron, kadinlarda ise sidece
androsteneidon ile bulundugunu gostermistir. Dep-
resyon ile seks hormonlar: arasindaki iliski cok arasti-
rdan konulardan biri olmasina ragmen, bu konuda bir
fikir birligi yoktur. Bu iliski daha cok peri- ve postme-
nopozal kadinlarda Ostrojen uzerine yogunlasmustir
(Hunter 1986). Hormon replasman terapisi (HRT)
alan kadinlarda sicak basmasi, uykusuzluk gibi psiko-
lojik stres belirtilerinin ortadan kalkmasinin duygudu-
rumu ytikseltebilecegi bildirilmistir. Bu nedenle seks
steroidlerinin duygudurum tizerine etkilerinin dogru-
dan m1, yoksa fiziksel semptomlart diizelterek psikolo-

jik stresi azaltmalari yoluyla m1 oldugunu degerlendir-
mek giictiir. 1190 kadini iceren bir calismada 60 yasin
ustundeki kadinlarda HRT nin (Ostrojen, progesteron,
testosteron) depresyon skorlarini anlamli olarak di-
surdigu gosterilmistir (Palinkas ve Barrett-Connor
1992).

Duygudurum tizerine seks hormonlarinin etkileri
erkekte daha az arastirilmis olup, daha cok testoste-
ron tzerine yogunlasilmistir. Erkekte seks hormonlari
ile depresyonu arastiran onceki calismalar muhteme-
len farkli hasta popiilasyonlart ve androjen olciimleri
nedeniyle karisik sonuglar vermistir. Kontrol gruplu
ilk calismada (Vogel ve ark. 1978) depresyonlu erkek-
lerde toplam ve serbest testosteron anlamlt olarak du-
siik bulunmustur. 1985’de Yesavage major depresyo-
nu olan 18 erkekte depresyonun ciddiyeti ile testoste-
ron seviyeleri arasinda korelasyon oldugunu goster-
mistir. Bizim calismamizda da testosteron seviyeleri
dustikce depresif duygudurum skoru artmaktadir.
Randomize plasebo kontrollii bir calismada 56 saglik-
It yash erkege fizyolojik testosteron seviyeleri sagla-
mak icin testosteron yamalari yapistiridlmis, duygudu-
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rum uzerine hicbir etki saptanmamustir (Janowsky ve
ark. 1994). Ayn1 sekilde suprafizyolojik dozlarda tes-
tosteron uygulanan saglikli genc erkeklerde de duygu-
durum uzerine herhangi bir etki tesbit edilmemistir
(Bhasin ve ark. 1996). Buna karsilik, 50-89 yaslari ara-
sinda 856 erkegi iceren Rancho Bernardo calismasin-
da (Barrett-Connor ve ark. 1999) serbest testosteron
ve dihidrotestosteron seviyeleri yasla azalmakta ve
depresyon skorlart ile anlamli negatif bir iliski goster-
mektedir.

Bu calismada erkeklerde yasin testosteron, andros-
teneidon ve DHEA-S tizerine etkisi bulunmamustir.
Biyo-yararli testosteron ve Ostrojen seviyeleri, toplam
testosteron ve toplam estradiole gore yasla daha ¢cok
azalma gosterir (Vermeulen ve Kaufman 1995). Bu ca-
lismada biyo-yararl testosteron ve Ostradiol seviyeleri
bakilmadigindan yasin bu hormonlar tizerindeki etki-
sini gormemekteyiz. Bu calismada erkeklerde testoste-
ron ile depresif duygudurum skoru arasinda orta guic-
te (r=-0,530), ters yonde ve gecerli (p=0.016) bir iliski
saptanmistir. Ayni sekilde androsteneidon ile duygu-
durum skoru arasinda da orta giicte (r=-0.594), nega-
tif yonde ve gecerli (p=0.000) bir iliski vardir.

Kadinda ilerleyen yasla DHEA-S ve androsteneidon
seviyeleri azalmasina ragmen, sidece androsteneidon
ile depresif duygudurum skorlart arasinda anlamli ne-
gatif bir iliski bulunmustur. DHEA ve androstenedion
adrenal kaynakli seks steroidleridir. Bunlardaki degi-
siklikler hipotalamo-pituiter-adrenal akstaki degisik-
likleri yansitir. DHEA-S yaslanmayla diger steroidlere
gore daha bariz sekilde azalir. Yaslida DHEA-S seviye-
leri eriskindeki zirve degerin ancak %25’i kadardur.
DHEA kadin ve erkek seks steroidleri, testosteron, Ost-
radiol, progesteron ve androstenedionun prekursori-
dur. Bu nedenle yaslanmayla adrenal bezde meydana
gelen degisikliklerin duygudurum tizerine etkileri da-
ha cok DHEA-S seviyeleri ile degerlendirilmistir (Katz
ve Morales 1998). Bu konudaki calismalarda celiskili-
dir. Heuser ve arkadaslarinin (1998) yaptig: bir calis-
mada hiperkortisolemik depresif kisilerde DHEA sevi-
yeleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. We-
ber ve arkadaslari (2000), major depresyonu bulunan
kadinlarda hipotalamo-pittiiter adrenal sistemin hipe-
raktivitesinin sonucu olarak testosteron, androstene-
dion ve dihidrotestosteron seviyelerinin yiiksek oldu-
gunu bildirmistir. Weber’in yaptigt calismada yas orta-
lamasi1 48dir ve ciddi depresyonu bulunan kisilerdir.
Bizim calismamizda kognitif islevleri normal olan yas-
Illarda Ozel bir hastalik grubu olusturulmadan yaslan-
manin seks hormonlari ve depresyon skorlarina etkisi
ve depresyon skorlari ile seks hormonlar: arasinda bir
iliski olup olmadigmna bakilmistir. Ranco Bernardo ca-
lismast yasl kadinlarda duistiik DHEA-S seviyeleri ile
depresif duygudurum arasinda negatif anlamli bir ilis-
ki bulmustur (Barret-Connor ve ark. 1999). Bu calis-
manin sonuclart bizim sonuclarimizi desteklemekte-
dir.

SONUC

Sonuc olarak kadinda sidece androstenedion, er-
kekte ise hem androstenedion hem de testosteron se-
viyeleri azaldikca depresif duygudurum skorlar art-
maktadir. Adrenal bezde tretilen, dstradiol ve testos-
teron biyosentez yolunda rol alan androstenedionun
duygudurum tizerine olan etkileri baska calismalarla
da desteklenmelidir.
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