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Testosteron Hormonunun Duygusal, Bilissel ve Davranissal Etkileri

Beyza Ash BILSEL, Ebru DURUSOY*, Rufat MUTUS™*

Oz

Testosteron, androjen grubunda yer alan steroid yapili bir hormondur. Androjenler, memelilerin cinsel
davraniglarinda 6nemli bir rol oynar. Cinsiyet hormonlarindan biri olan testosteron, insan davranmiglar ve
biligsel fonksiyonlar1 iizerinde Onemli bir etkiye sahiptir. Literatiirde, kadinlarda diisiik testosteron
seviyelerinin; motivasyon diisiikliigli, kronik yorgunluk ve iyilik halinde azalmaya sebep oldugu
gozlemlenmistir. Ayn1 sekilde diisiik testosteron diizeyinin de erkeklerde daha sinirli olma hali, uyku
problemleri, hafizada zayiflik ve kayg: diizeyinde yiikselmeye neden oldugu bildirilmektedir. Bu ¢aligmanin

amaci testosteron hormonunun duygu durumu, biligsel performans ve davranis iizerindeki etkilerine genel

bir bakis agis1 saglamaktir.
Anahtar Kelimeler: Testosteron, duygu, davranis, bilis.

Emotional, Cognitive and Behavioral Effects of Testosterone Hormone
Abstract

Testosterone is a steroid hormone from the androgen group. Androgens play an important role in
mammalian sexual behavior. Testosterone, one of the sex hormones, has a significant effect on human
behavior and cognitive functions. In the literature, it has been observed that low testosterone levels in
women cause low motivation, chronic fatigue and a decrease in well-being. Likewise, it has been reported
that low testosterone levels in men cause irritability, sleep problems, memory weakness and an increase in
anxiety levels. The aim of this study is to provide an overview of the effects of testosterone hormone on mood,

cognitive performance and behavior.
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Giris

Testosteron hem erkeklerde hem de kadinlarda; psikolojik, sekstiel, biligsel ve {ireme yonleri i¢in
temel hormonlardan biridir. Dopamin ve GABA dahil olmak iizere cesitli nérotransmitterleri
etkiler=. Seviyeleri, statii aramadaki motivasyonla ve sosyal gruplarda uyumlu, adil ve itibar
arayan davraniglara yol acan statii koruma giidiisii ile yiiksek oranda iligkilidir=3. Testosteronun
cinsel fonksiyonlar, beyin aktivitesi, psikolojik saglik ve yaslanma ile ilgili Onemli
noroendokrinolojik etkilere sahip oldugu bildirilmistir 4. Deneysel ¢alismalar da testosteronun
beyin fonksiyonlarimi etkiledigini desteklemektedir 45. Hem erkeklerde hem de kadinlarda
testosteron takviyesinin depresif semptomlarin iyilesmesine yol agtig1 bilinmektedirs. Ayrica,
testosteronun anksiyolitik, anti-depresan oldugu ve uzamsal yetenekleri gelistirdigi konusu da
bilinmektediré-8. Testosteron seviyesi ile bellek arasinda korelasyon bulunmaktadir. Bu
korelasyona sozel ve uzamsal bellek iyi bir 6rnektir. Daha yiiksek testosteron seviyelerinin
hafizay1 ve uzamsal davranisi 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi ve bu siireclere katilan bireysel beyin
alanlarinin islevlerini degistirdigi goriilmiistiir4. Ornegin, Alzheimer teshisi konulan hastalarda
diisiik testosteron seviyeleri bulunmustur; bununla birlikte Alzheimerli erkeklere testosteron
enantatinin uygulanmasindan sonra kontrol deneklerine kiyasla sozel ve uzamsal hafiza gibi
yapisal yeteneklerde iyilesmeler gozlemlendigi kaydedilmistiro. Ayrica Alzheimer hastaliginin
gelisiminde ana faktorler yas ve cinsiyet olmakla beraber hastaligin goriilme siklig1 kadinlarda

erkeklere gore daha fazladirto.
Testosteron Reseptorleri ve Beyin Uzerindeki Etkileri

Testosteronun gelismekte olan beyin iizerindeki etkileri, organizasyon veya aktivasyon yoluyla
ortaya cikabilir. Organizasyon etkisi, erken fetal gelisimde (genellikle dogum Oncesi veya perinatal
dénemde) 6nemli bir rol oynar ve kalic1 oldugu kabul edilir. Ote yandan, aktivasyon etkisi beyinde
gecici olarak harekete gecer ve boylece davranisi etkiler4. Bu etki, yalnizea ilgili hormon hedef
dokuda mevcut oldugunda goriiliir. Erkeklik hormonlariin yetigskin sicanlarda nérogenezi
etkiledigi tespit edilmistir't. Testosteronun, beynin hacmini, hiicrelerin ¢ogalmasi ve hayatta

kalma kabiliyetini 6nemli ol¢iide etkiledigi tespit edilmistir4.

5-alfa rediiktaz tarafindan dihidrotestosteronun indirgenmesi androjen aktivitesini
arttirmakta, aromataz tarafindan estradiole doniisiim de androjeni Ostrojen aktivitesine
doniistirmektedir2. Androjen reseptorii, yetiskin erkek ve kadinlarda doku homeostazindaki
fizyolojik gelisimin kilit diizenleyecisidir. Reseptoriin aktivitesi, dogal steroid hormon agonistleri

olan testosteron ve dihidrotestosteronun baglanmasiyla siki bir sekilde diizenlenir:s.

Dihidrotestosteron, bir transkripsiyon faktorii olarak islev géren androjen reseptoriine daha
yiiksek afinite ile baglanan, testosteronun giiclii bir metabolitidir’4. Bu hormon s5a-rediiktaz

tarafindan dihidrotestosteron metabolizmasini takiben, testosteron androjen reseptorleri yoluyla
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etki edebilir veya aromataz tarafindan dstradiole ¢evrildikten sonra 6strojen reseptorleri yoluyla
etki edebilir4. Erkek Ostrojeni (testosteron aromatizasyonu yoluyla olusur) ayrica hipokampus ve
prefrontal korteksteki bolgelere baglanir, noral devreleri koruyan ve lipoprotein seviyelerini
degistiren serotonerjik ve kolinerjik aktiviteyi artirarak serebral iskemi riskini azaltmaya yardimci

olur4.

Hayvan aragtirmalarindan elde edilen veriler testosteronun limbik sistemdeki amigdaloid
merkezli cekirdeklerde bulunan steroid alici néronlara baglanarak agirlikli olarak motivasyon ve

duygu iizerinde etki ettigini gostermektedir?s.

Testosteron esas olarak erkeklerde testislerin Leydig hiicrelerinde ve kadinlarda yumurtaliklarda
iiretilir. Her iki cinsiyette de testosteron adrenal kortekste sentezlenebilir. Bununla birlikte,
gonadlar, adrenaller ve hatta plasenta gibi klasik steroidojenik organlara ek olarak, steroidlerin
aktif biyosentezi de beyinde gerceklesir. Testosteronun metabolizmas1 ve steroid yapisi, bu

hormonun etki mekanizmasinin karmasikliginin nedenini aciklayabilmektedir?2.
Beyindeki Anatomik Bolgeleri

Beynin cinsiyet hormonlarinin etkisi altinda degisen boliimleri, 6zellikle hipotalamusun preoptik
bolgesinde yer alan seksiiel dimorfik c¢ekirdekler olarak bilinir. Bununla birlikte, kanitlar
testosteronun hipokampusun yapisini (6zellikle hipokampusun CA1 ve CA3 alanlarini) ve
amigdalay etkiledigini gostermektedir. Beynin bu alanlari, bilgiyi kisa siireli bellekten uzun stireli
bellege doniistiirmek icin tasarlanmustir4. Ogrenme ve hafiza siireclerine dahil olan temel beyin
bolgeleri; hipokampus, amigdala, serebellum, frontal korteks ve parietal bolge de dahil olmak
iizere testosterondan 6nemli Glcilide etkilenir:2. Sol inferior frontal girusun, biligsel empatide
kritik bir rol oynadig: ileri siiriilmektedir. Farmakolojik fonksiyonel nérogoriintiileme yontemi
kullanilarak, testosteron uygulamasinin etkileri incelendiginde, bilissel empati gerektiren bir
gorevin yerine getirilmesi sirasinda sol inferior frontal girusun, anterior singulat korteks ve
suplementer motor alan ile baglantisinin bu uygulamayla birlikte 6nemli 6l¢lide degistigi tespit

edilmisgtire.

Hem hayvan modellerinde hem de insanlarda, 6grenme ve hafiza siirecleri de dahil olmak iizere
testosteronun bilis {izerindeki etkisi mevcuttur. Bu etki, cesitli norotransmitter sistemleri
iizerindeki modiilator rollerine ve amigdala, hipokampal olusum ve serebral korteks dahil olmak
iizere biligsel islevlerde yer alan beyin alanlarindaki reseptorlerinin yaygin varhigina bagh

olabilecegi ileri siiriilmektedir?7.
Amigdala

Amigdala, limbik sistemin bir pargasi olarak8, otonomik ve noroendokrin sistemlerin

diizenlenmesi ve modiilasyonu ile birlikte, daha yiiksek biligsel islevler, birbiriyle iligkili duygular,
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hafiza, sosyal davranis ile iligkili ¢esitli fizyolojik ve davranigsal siireclerin yonetiminde yer alir.
Ayrica amigdala hipokampusla baglantilidir ve bu nedenle hafiza ve 6grenme ile iligkilidir4s8.
Testosteron ve metaboliti estradioliin, amigdalanin posterior medial ¢ekirdegindeki néronlarin
morfolojisi lizerinde énemli bir etkiye sahip oldugu ileri siiriilmiistiir. Testosteron ve 6stradiol
tedavisinin amigdalada, 6zellikle amigdalanin medial ve kortikal ¢ekirdeklerinde yeni hiicrelerin

yogunlugunu arttirdigi goriilmiistiir.
Hipokampus

Beynin uzamsal 6grenme, calisma bellegi, mekansal 6grenme ve biligsel haritalama ile iligkili
kism1 olup epizodik hafizadan sorumludurz0:2t. Bu yetenek, androjenlerin veya Ostrojenlerin
etkisini bloke etmek icin kullanilan spesifik bir androjen reseptor blokeri olan flutamidin
uygulanmasindan onemli 6lc¢iide etkilenebilir4. Gonadal steroidlerin bilissel islevleri etkileme
yeteneginin oldugu gibi ayrica steroidler hipokampusun morfolojisini de etkileyebilir. Bu
baglamda hipokampusun CA1 ve CA3 bolgeleri en ¢ok bahsedilen yapilardir. Testosteronun sican
dentat girusundaki hiicre sayisinda artigsa neden oldugu bulunmustur9. Erkek sican hipokampusu,
androjen reseptorii eksprese eden  hiicreler acisindan zengindir. Androjen reseptor
immiinreaktivitesinin baglica CA1 piramidal néronlarda, zayif olarak CA3 ve dentat girus
noronlarinda lokalize oldugu bildirilmistir22. CA1 piramidal bolgesi androjenlerin ve 6strojenlerin
etkilerine duyarhdir. CA3 alanindaki degisikliklere ise temel olarak androjenler aracihik

etmektedir2s.

Androjenler, daha spesifik angajman ile estradiole kiyasla genellikle hipokampus iizerinde daha
evrensel bir etkiye sahiptir. Erkek ve disi sicanlarda testosteronun CA3 piramidal alana etkisi
iizerine yapilan bir ¢alismada, néronal dendritlerin uzunlugunun erkeklerde daha fazla oldugu
bulunmustur4. Hipokampusun hacmi kandaki gonadal hormonlarin konsantrasyonu ile
baglantilidir. Kadinlarda yiiksek estradiol seviyeleri ve erkeklerde yiiksek testosteron seviyeleri,
daha biiyiik bir hipokampal hacim ile iligkilidir. Ek olarak, erkeklerde testosteron, yiiksek ve
diisiik estradiol seviyelerine sahip kadinlara kiyasla dentat girusun genisligini etkileyebilir®. Bu
sonugclar, gonadal hormonlarin miktari, cinsiyet ve hipokampus parametreleri arasinda karmagik
bir iligki oldugunu gostermektedir. Dihidrotestosteron tedavisinin hipokampal CAz1'deki
dendritik omurga sinapslarinin  yogunlugunu arttirdign tespit edilmistir4. Ayrica
dihidrotestosteron tedavisi, yumurtaliklar1 alinmis kadinlarda hipokampal CA1 bolgesindeki
dendritik omurga sinapslarinin yogunlugunu arttirdigi goriilmiistiir4. Buna karsilik, bir
testosteron antagonisti olan flutamidin neonatal uygulamasinin, ergenlik 6ncesi erkek sicanlarda
hipokampusta noérogenezi azalttig1 ve noronal ve dendritik omurga olusumunu azalttig: tespit

edilmistir2s.

295
B. A. BILSEL, E. DURUSOY, R. MUTUS



IGUSABDER, 16 (2022): 292-301.

Duygusal Bilissel Davranissal Etkileri

Sosyal sinirbilim ve noroekonomi ile ilgili ¢aligmalarda, testosteronun insanlarin sosyal
davraniglar {lizerinde giiclii etkileri oldugu kabul edilmektedirt26. Steroid hormonu olan
testosteron, norogelisimde kritik 6neme sahiptir. Ayrica beyin ve davrang iizerinde 6nemli

aktivasyonel etkileri vardir27.

Testosteronun davranis iizerinde etkisi oldugu gibi yiiksek testosteron seviyelerinin de sosyal
etkilesimde bulunulan belirli davramiglar ve sonuclan ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir2.
Yapilan bir arastirmada sosyal izolasyonun nérogenezi azaltan etkisinin, testosteron dozuna bagh
olarak norogenezi artirabilecegi veya azaltabilecegi goriilmiistiirit. Fizyolojik testosteron
seviyelerinin sosyal izolasyonun nérogenezi bozan etkilerine karsi tampon oldugu diisiiniiliirken,
yiiksek dozlarda testosteronun da nérogenezi azaltabilecegi ileri siiriilmektedir28. Testosteronun
ayrica kemirgenlerde saldirgan davramiglarla da iligkili oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte
insan sosyal davraniglarimi etkilemesine ragmen, kendi basina agresif ve antisosyal davranisi

tetiklemedigi ortaya konmustur2.
Kayg1

Noro-evrim teorileri sosyal kaygiy, tekrarlayan bir sosyal yenilgi ve boyun egici tepkiler dongiisii
yoluyla edinilen aligilmis ikincil egilimler olarak tanimlar. Bu baglamda diisiiniildiigiinde steroid
hormonu testosteronun terapdotik degere sahip olabildigi goriilmektedir2o. Testosteron genellikle
baskinlik davranisinin endokrin ajani olarak kabul edilir ve baskinlik davranisinin yinelemeli
ozellikleri testosteron ile iligkilendirilebilir. Testosteron, insanlar da dahil olmak iizere birgok
tirde statii ve hakimiyet kazanmak icin rekabeti tesvik etmektedir. Bununla birlikte bir statii
kazanmak testosteronu arttirir ve bu da baskinlik davranisini tetikler. Testosteron tek basina veya
metaboliti yoluyla, kadin cinsiyet steroidi olan 0&stradiol, oksitosin ve vazopressinin etki
etmesinde esas rol oynar ve monoaminlerin, dopaminin ve serotoninin doniisiimiinii
diizenler. Testosteronun ayrica beyinde bir¢ok bagka etkisi vardir. Dolayisiyla sosyal beynin temel

kimyasallarindan biridirse.

Adrenal ve seks hormonlarinda diizensizlik, bagimsiz olarak artan depresyon ve anksiyete ile
iligkilendirilmistirs:. Davranigsal parametrelere gore kayginin en ¢cok duyarh oldugu etkenlerden
birinin testosteron oldugu bilinmektedir:2. Farelerde yapilan ¢aligmada, testosteronun kaygiy
azalttig goriilmiistiir. Bununla birlikte anksiyolitik etkisinin doza baglh oldugu ve biiyiik olasilikla
da testosteronun 5-alfa rediiktaz tarafindan dihidrotestosterona indirgenmesi sonucunda ortaya
ciktig1 diislintilmektedirs2. Ayrica tek doz testosteron uygulamasimin saglikl kadinlarda korkunun
azalmasina neden oldugu goriilmiistiirss. Gebelik sirasinda indiiklenen stresin, hem
testosteronun azalmasina hem de yavrularinin kaygisinin artmasina neden oldugu tespit

edilmistirs4. Testosteronun her iki cinsiyette de kaygiy1 azalttig acikca goriilmektedirs.
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Depresyon

Depresif bozukluk kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir. Ancak plazma testosteron diizeyi
diistiikce erkeklerde depresyon prevalansinin arttigl goriilmiistiirs. Noroendokrin sistemler
beyinde aktif olup mental problemlerin meydana gelmesinde olduk¢a 6nemlidirss. Depresyon
patogenezinde testosteron azalmasinin nedensel roliinii dogrulamak icin bircok deney ve ¢aligma
yapilmigtir'2, Yagh erkekler tizerinde yapilan gozlemsel calismalar depresif semptomlarin diisiik
plazma testosteronu ile iligkili oldugunu ortaya koymusturs. Diisiik testosteron seviyesinin ve
depresif belirtiler yash erkeklerde, diisme olaylan ile iligkili oldugu belirlenmistirss. Benzer
sekilde, kadinlarda testosteron konsantrasyonlar: depresif hastalarda saglikli kontrollere gore

daha diisiik bulunmusturs?.
Uzamsal Bellek

Testosteron seviyeleri ve yaglanma ile birlikte uzaysal biligsel yetenekler, genel bilis ve hafiza
azalmaktadir. Uretken yaslarda ve hatta erken yetiskinlikte, erkeklerin genellikle uzamsal
yeteneklerde kadinlardan daha iyi performans gosterdigi diisiiniilmektedir. Ozellikle zihinsel
rotasyon erkeklerde, kadinlara gore daha fazla gelismistir4. Bu durum labirent kullanilanarak
yapilan hayvan deneyleri ile de desteklenmistir3®. Bununla birlikte, testosteronun hafiza
iizerindeki olumlu etkisi, her iki cinsiyette de belgelenmistir. Menopoz sonrasi kadinlarda ve
andropozdaki erkeklerde yapilan ¢ok sayida klinik ¢alisma, testosteron takviyesinden sonra
O0grenme ve hafizada iyilesmeler gostermistir. Alt1 haftalik kisa bir testosteron tedavisinin bile
yasl erkeklerin uzamsal ve s6zel hafizasinin iyilesmesine neden oldugu goriilmiistiir. Testosteron,
Alzheimerh hastalarda uzamsal ve sozel bellek iizerinde olumlu bir etki gostermistirs. Geng
kadinlarda, tek doz testosteron uygulamasinin uzamsal hafizay: iyilestirdigi goriilmiistiirss. Ayrica
prenatal ve neonatal testosteronun, kemirgenlerde, stresle basa ¢ikmay1 sagladigi ve stresin

ogrenme yetenekleri iizerindeki etkilerini azalttig1 gosterilmistir4o.
Tartisma ve Sonuc¢

Testosteronun, beynin iglevsel baglantilarinda degisikliklere neden olarak sosyal davranig
iizerinde etkili oldugu goriilmektedir. Cesitli calismalara dayanarak, testosteronunun beyin
yapilarinin olusumu ve morfolojisi iizerinde énemli bir etkiye sahip oldugu ve dolayisiyla bu
yapilarin iglevi iizerinde de bir miktar etkisi olabilecegi dogrulanmistir4. Kemirgen beynindeki
cinsel fenotipin dogum Oncesi gelisiminin, androjenin aromatizasyonu yoluyla lokal olarak
iiretilen Ostradiole maruz kalma ile belirlendigi goriilmektedir4:. Kemirgenlerdeki anatomik
kanitlar, bu steroide duyarh aglarin belirli bir davranigsal tepkiye yol acan duyusal bilgileri
filtreleyen ve kanalize eden cevre ile etkilesime girdigini gostermektedir. Testosteronun ikinci
metaboliti olan dihidrotestosteron, cinsiyet farkliliklarinin modiilasyonunda 6nemli bir rol

oynamaktadir.. Testosteron ve estradioliin, motivasyon ve duyguyu etkileyen diger biitiinlestirici
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noral mekanizmalarla etkilegsime giren steroide duyarl noronlara baglanarak sosyal davranig
iizerinde etki ettigi diisiiniilmektedir4. Genel olarak, androjenlerin yonetimine giiclii bir sekilde
duyarh olan beyin yapilar1 erkeklerde kadinlara gére daha biiyiiktiir. Bunlar amigdala ve seksiiel
dimorfik cekirdegi icerir. Bu yapilar yiiksek yogunlukta 6strojen ve androjen reseptorleri icerir4.
Beynin androjenlerden etkilenme derecesi, bu hormona maruz kaldig1 siireyle
iliskilendirilmigtir4:. Ayrica, seksiiel dimorfik ¢ekirdek boyutu, dogum sonrasi erken yasamda
hormonlardan etkilenir, ancak yetiskinlik doneminde etkilenmez. Amigdalanin boyutu,
yetiskinlikte dolasgimdaki hormonlarin seviyelerine baghdir. Testosteronun kendisi adrenal bezler
tarafindan veya lokal olarak hipokampal noronlar tarafindan iiretilir ve hafiza bilisini, davranigim
etkileyebilir4. Bu etki, norogenez ve apoptoz seklinde veya belirli beyin bolgelerinde bir
noroprotektif etki seklinde goriilebilir. Bununla birlikte, testosteronun estradiol veya
dihidrotestosterona doniisiimiinden sonraki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ek
olarak, bu metabolitlerin her ikisi de farkl etki mekanizmalar1 (daha yavas genomik ve daha hizli
genomik olmayan mekanizmalar) ile karakterize edilmekte ve bu durum da sonuclarin

yorumlanmasini zorlagtirmaktadir.

Sonug olarak, cinsiyet steroidlerinin beyin yapisi tizerindeki etkilerinin daha iyi anlasilmasi
degerli olacaktir ve her iki ana cinsiyet hormonu da bireylerin yasaminda ¢ok 6nemli bir rol

oynadig i¢in kanita dayali daha fazla calismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.
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