Czy stan hormonalny kobiet
w okresie menopauzy
jest przyczyna zaburzer nastroju

o typie depresji?

Does hormonal status influence the mood of menopausal women?
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Celem pracy byta ocena zwiqzku pomiedzy wystepowaniem depresji a surowiczymi po-
ziomami DHEAS, testosteronu, FSH oraz 17[-estradiolu u pacjentek w okresie okotomeno-

pauzalnym.

Materialy i metody: Badaniami objeto 50 kobiet w okresie okotomenopauzalnym. Wyste-
powanie depresji diagnozowano przy pomocy skali depresji Becka. Liczba punktow réwna
lub wigksza od 12 wskazywata na wystepowanie tego schorzenia. Poziomy DHEAS, testoste-
ronu FSH i 17B-estradiolu oznaczono przy pomocy zestawéw RIA (Orion Diagnostica).

Wyniki: Przed rozpoczeciem leczenia osoczowe steZenia badanych hormonow nie wyka-
zywaty istotnych statystycznie roznic miedzy grupq kobiet z depresjq oraz bez tego schorze-
nia. Porownanie wartosci tych samych parametrow hormonalnych po 3 mies. HTZ takze nie
pozwolito na stwierdzenie istotnych roznic miedzy powyzszymi grupami. Status hormonalny
kobiet, u ktorych po zastosowaniu 3-miesigcznej HTZ ustqpity objawy depresyjne, takze nie
roznit sie istotnie od tych pacjentek, u ktorych depresja utrzymywata si¢ nadal.

Whrioski: Poziomy DHEAS, testosteronu, FSH i 17-estradiolu w surowicy krwi nie
wptywajq na wystgpowanie zaburzen o charakterze depresji u pacjentek w okresie okotome-

nopauzalnym.
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Hormony steroidowe wywierajg istotny wpltyw na
funkcjonowanie centralnego uktadu nerwowego (CUN),
wplywajac nie tylko na jego rozwdj i réznicowanie zalez-
ne od pici, ale réwniez na zmiany nastroju, zdolnosci po-
znawcze oraz funkcje reprodukcyjne. Identyfikacja re-

(Przeglgd Menopauzalny 2002, 3: 33-37)

ceptoréw estrogenowych, progesteronowych oraz andro-
genowych w réznych strukturach mézgu jednoznacznie
wskazuje na udziat hormonéw steroidowych w funkcjo-
nowaniu CUN [12]. Badania ostatnich lat wykazaty po-
nad wszelka watpliwos¢, ze deficyt steroidéw nadnerczo-
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wych i jajnikowych wptywa na funkcjonowanie obsza-
réw moézgu odpowiedzialnych za stany emocjonalne,
czemu towarzyszy wydtuzenie czasu reakcji, z bardzo
czesto wystepujacymi zaburzeniami emocjonalnymi
o typie depresji [18]. Z punktu widzenia lekarza prakty-
ka wydaje si¢ oczywiste, ze wiele pacjentek w okresie
menopauzy ma problemy natury psychicznej i w zwigz-
ku z tym wprowadzono nawet pojgcie tzw. inwolucyjnej
melancholii jako szczegblnej formy zmian nastroju pod-
czas menopauzy [5]. Pojecie to zostato jednak zarzucone
w roku 1979, kiedy to stwierdzono, ze symptomatologia
objawéw depresyjnych w okresie menopauzy nie rézni
si¢ od wystepujacych w innych okresach zycia [24]. Nie
jest jednak do korica jasne, czy deficyt hormonéw stero-
idowych, z jakim mamy do czynienia podczas menopau-
zy jest jednym z czynnikéw sprawczych ujawniajgcych
objawy depresji. Z jednej strony wykazano, ze czgstos¢
wystepowania depresji w okresie menopauzy nie jest
istotnie rézna od czgstosci tej choroby w innych okresach
zycia, a z drugiej strony, znaczna cz¢$¢ badaczy sugeruje
istnienie tego zwigzku [24, 20, 6, 4]. Wyjasnienie tego
istotnego problemu jest niezwykle palacg kwestig,
zwlaszcza w aspekcie prognoz, ze w roku 2020 zaburze-
nia depresyjne zajmg po chorobach serca drugie miejsce
na liscie schorzen cywilizacyjnych [11]. W oparciu o teo-
ri¢ amin biogennych, sugerujacg brak okreslonych neuro-
transmiteréw w krytycznych miejscach synaptycznych
CUN jako przyczyng zaburzen depresyjnych, estrogeny
mogg wplywaé na zawartoS¢ substancji przekazniko-
wych w mézgu w wieloraki sposéb. Po pierwsze — stero-
idy te wptywajg na zwigkszenie degradacji monoamino-
oksydazy w obrebie ciala migdatowatego 1 podwzgoérza,
co wplywa na zwigkszenie oSrodkowej zawartosci sero-
toniny [17]. Po drugie — estrogeny wypierajg tryptofan
z jego miejsc wigzacych z albuminami, co przyspiesza
jego przemiang do serotoniny [2]. I wreszcie po trzecie —
estrogeny wplywajg na zwiekszenie gestosci receptorow
dla imipraminy w trombocytach, co z kolei modyfikuje
synaptyczny obrét serotoniny [14].

Celem badari autoréw byla ocena czgstosci wyste-
powania zaburzen o typie depresji u kobiet w okresie
menopauzy w zaleznosci od ich stanu hormonalnego.
Ponadto oceniono wptyw stosowania hormonalnej te-
rapii zastepczej (HTZ) na objawy depresyjne w oma-
wianym okresie.

Materiat i metodyka

Badaniami obje¢to 50 kobiet w wieku 44-65 lat, be-
dacych w okresie okotomenopauzalnym, ktére zgtosity
si¢ do ambulatorium Oddzialu Potozniczo-Ginekolo-
gicznego Szpitala w Pionkach. Do oceny zmian nasile-
nia zaburzen depresyjnych zastosowano skale depres;ji
Becka (tekst zweryfikowany w Instytucie Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie w 1997 r.). Pacjentkom po-
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bierano krew z zyty odlokciowej przed rozpoczgciem
HTZ i po uptywie 3 mies. od wdrozenia terapii substy-
tucyjnej. Préobki krwi natychmiast po wytworzeniu
skrzepu wirowano, a uzyskang surowic¢ przechowy-
wano do czasu analizy w temperaturze -20°C.
Oznaczen stgzenia estradiolu, DHEAS i testostero-
nu w surowicy krwi dokonywano metodg radioimmu-
nologiczng, przy pomocy zestawow SPECTRIA (Estra-
diol ['"I] Coated Tube Radioimmunonoassay;, DHEAS
[PI] Coated Tube Radioimmunoassay, Testosterone
[ZI] Coated Tube Radioimmunoassay) oraz FSH meto-
da immunoradiometryczng przy pomocy zestawu
SPECTRIA (FSH [*”I] firmy Orion Diagnostica (Fin-
landia). Obliczenia statystyczne wykonano z zastoso-
waniem testu t-Studenta dla zmiennych niezaleznych,
przyjmujac za poziom istotnosci wartos¢ p <0,05.

Wyniki

Wiek kobiet objetych badaniem oraz wartos¢ indeksu
masy ciala nie réznity si¢ w sposob istotny statystycznie
pomiedzy pacjentkami zglaszajacymi zaburzenia nastro-
ju (skala Becka 212) oraz kobietami bez objawéw depre-
sji (skala Becka <12). Przed rozpoczg¢ciem leczenia, oso-
czowe stezenia DHEAS, testosteronu, 17B-estradiolu
oraz FSH nie wykazywaly istotnych statystycznie réznic
migdzy wyzej wymienionymi grupami (tab. L.).

Poréwnanie wartosci tych samych parametréw hor-
monalnych po 3 mies. HTZ takze nie pozwolilo na
stwierdzenie istotnych réznic migdzy grupa kobiet z de-
presja a pacjentkami bez objawdéw depresyjnych. Anali-
za, ktérej celem bylo sprawdzenie, jaki jest zwigzek
migdzy stezeniami hormonéw (DHEAS, testosteron,
FSH, 17B-estradiol) a zmiang punktacji w skali Becka
podczas stosowania HTZ zostala przeprowadzona
w grupie pacjentek, ktére przed rozpoczgciem leczenia
uzyskaty w skali Becka wynik 212, a po 3 mies. HTZ
nie zgtaszaty (grupa I) lub nadal mialy zaburzenia na-
stroju (grupa II). Okazalo si¢, ze zaden badany parametr,
oczywiscie poza punktacja w skali Becka, nie r6znit si¢
istotnie mi¢dzy poréwnywanymi grupami (tab. II1.).

Dyskusja

Objawy psychoneurologiczne wystgpuja w mniej-
szym lub wigkszym zakresie u prawie wszystkich kobiet
w okresie okolomenopauzalnym. Z psychologicznego
punktu widzenia postrzeganiu okresu menopauzy jako
choroby nalezy przeciwstawi¢ poglad, traktujacy ten
okres zycia kobiety jako czas szczegdlnego narazenia na
zaburzenia nastroju przy dolgczeniu si¢ dodatkowych
czynnikéw sprawczych. Nie ma watpliwosci, ze os pod-
wzgorzowo-przysadkowo-jajnikowa wplywa na neuro-
chemi¢ CUN. Steroidy jajnikowe 1 nadnerczowe oddzia-
tujg na okreslone struktury mézgu bezposrednio na dro-
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Tab. I. Wartosci parametréw klinicznych i hormonalnych przed rozpoczeciem HTZ

Zmienna Depresja (wg skali Becka) Brak depresji (wg skali Becka) P
(n=17) (n=33)
liczba punktéw w skali Becka 16,8+5,3 5,843 <0,000001
wiek (lata) 53,1£6,1 52,7+4,8 0,8
BMI (kg/m*) 24,7+4,7 25,6+4 0,5
DHEAS (mmol/l) 3,1+33 42429 0,3
testosteron (nmol/l) 3,3+3,2 3,5+1,8 0,8
17B-estradiol (pmol/1) 197,8+274,6 280+683,8 0,6
FSH (mIU/ml) 48,1+30,7 45,5+25.4 0,7

Tab. II. Wartosci parametréw hormonalnych po 3 mies. HTZ (BMI oraz masa ciala nie ulegly istotnym zmianom
w poréwnaniu do stanu sprzed rozpoczecia terapii)

Zmienna Depresja (wg skali Becka) Brak depresji (wg skali Becka) P
(n=17) (n=33)

DHEAS (mmol/l) 2,3+4.3 0,1+0,2 0,5

testosteron (nmol/l) 2,4+1,7 2,02+1,5 0,5

17B-estradiol (pmol/l) 389,6+569 221,9+183 0,1

FSH (mIU/ml) 42,9+32.9 44,8+25.4 0,8

Tab. III. Poréwnanie wartosci parametréow hormonalnych u pacjentek z depresja utrzymujaca sie¢ podczas 3-miesiecznej
HTZ oraz tymi, u ktérych podczas terapii nastapila poprawa nastroju (tzn. przed HTZ w skali Becka 212 pkt, po leczeniu
<12 pkt).

Zmienna Brak poprawy nastroju Poprawa nastroju podczas

podczas 3-miesiecznej HTZ 3-miesiecznej HTZ p

(w skali Becka >12 pkt) (w skali Becka <12 pkt)
(grupa I, n=9) (grupa II, n=8)

wiek (lata) 53,8+5,5 52,4+6,9 0,7
BMI (kg/m*) 24,752 24.7+4.5 1
liczba punktéw w skali
Becka przed HTZ 15+2,6 18,8+7 0,2
liczba punktéw w skali
Becka po 3 mies. HTZ 16,1£3,6 8,4+2.9 0,0002
DHEAS przed HTZ (mmol/1) 1,6x1,1 4,6+4,3 0,1
DHEAS po 3 mies. HTZ (mmol/l) 4,4+6,3 1,104 0,4
testosteron przed HTZ (nmol/l) 3,7+4,3 2,9+2,2 0,7
testosteron po 3 mies. HTZ (nmol/l) 2,1+1,4 2,5+2,1 0,7
17B-estradiol przed HTZ (pmol/l) 137,6+£167,9 223+351 0,1
17B-estradiol po 3 mies. HTZ (pmol/l) 624,4+806,3 178+164,8 0,5
FSH (mIU/ml) przed HTZ 46,6+28,4 41,3£24 0,7
FSH (mIU/ml) po 3 mies. HTZ 40,9+27,8 41+33,7 1
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dze receptorowej poprzez ekspresj¢ specyficznych ge-
néw odpowiedzialnych za produkcje enzyméw i1 neuro-
transmiteréw oraz poprzez mechanizmy blonowe nie
zwigzane z pobudzeniem specyficznego biatka recepto-
rowego [19]. Okres menopauzy kojarzony jest z czasem
zwigkszonej drazliwosci psychologicznej kobiet. Zalez-
ne od estrogendw zmiany nastroju u kobiet menopauzal-
nych zwigzane sa z wplywem tych steroidéw na ukiad
adrenergiczny, serotoninoergiczny oraz modulujagcy
wplyw hormonéw jajnikowych na osrodkowe stezenia
peptydéw opiatowych. Chakravarti i wsp. [8] wykazali
zwigzek miedzy kastracja chirurgiczng a depresja. Po-
nadto stwierdzono, ze u pacjentek z hipoestrogenizmem
i nasilonymi objawami depresyjnymi zawartos¢ serotoni-
ny w trombocytach byla istotnie statystycznie zmniejszo-
na [13]. Aktualnie brak jest zgodnosci co do bezposred-
niego zwigzku stanu hormonalnego kobiety z wystepu;ja-
cymi objawami depresyjnymi. Chakravarti i wsp. [7]
stwierdzili, ze niskie stezenia estradiolu u pacjentek
w okresie menopauzy korelujg z wystepowaniem obja-
wow wypadowych, ale nie z zaburzeniami nastroju.
Z drugiej strony, Ballinger i wsp. [3] odnotowali wyzszg
punktacj¢ w generalnych kwestionariuszach zdrowia
u tych pacjentek menopauzalnych, ktére mialy wyzsze
stezenia estradiolu. Wykazano réwniez, ze etynyloestra-
diol wywieral pozytywny wplyw na objawy depresyjne
u leczonych kobiet i wptyw ten nie mégt by¢ jedynie wy-
ttumaczony poprzez zmniejszenie objawéw naczynioru-
chowych [9]. Z kolei wyniki badari autoréw nie potwier-
dzajg zwigzku migdzy surowiczymi stgzeniami DHEAS,
testosteronu, FSH i 17B-estradiolu, a wystepowaniem za-
burzeii nastroju u kobiet w okresie menopauzalnym.

Summary

Hormonalna terapia zastgpcza wplywa réwniez na
normalizacje poziomu B-endorfiny, ktérej obnizony po-
ziom moze odpowiadaé za zaburzenia o charakterze de-
presji [1]. Zaobserwowano bowiem, ze doustna hormo-
nalna terapia zastgpcza w sposéb istotny statystycznie
podwyzszata poziom krazacej B-endorfiny [23]. R6w-
niez hormony nadnerczowe moga pozytywnie oddziaty-
waé na zmiany nastroju u kobiet w okresie pomenopau-
zalnym. Stwierdzono, ze suplementacja siarczanem de-
hydrepiandrosteronu podawanym w dawce 50 mg/dzien-
nie wplywatla pozytywnie na zmiany nastroju leczonych
kobiet [21]. Ponadto zastosowanie tego hormonu u pa-
cjentek z nasilong depresjq i niskimi wyjsciowymi stgze-
niami tego steroidu miato afekt antydepresyjny [25]. Do-
tychczasowe doswiadczenia kliniczne wskazuja, Ze es-
trogeny w dawkach standardowych stosowanych w HTZ
nie wplywajg istotnie na nastr6j w ci¢zkiej depresji, nato-
miast wykazujg zdecydowanie pozytywne dzialanie na
ogoblne samopoczucie i kondycje psychiczng zdrowych,
nieobcigzonych kobiet w okresie menopauzy [15, 10,
22]. Ten pozytywny wplyw substytucyjnej terapii jest
z duzym prawdopodobieristwem spowodowany oddzia-
tywaniem steroidéw na czynnosé uktadéw adrenergicz-
nego i serotoninergicznego. W rzeczywistosci estradiol
dziatla bowiem jak agonista serotoniny, zwigkszajac jej
biosyntez¢ oraz st¢zenie jej gtéwnego metabolitu, jakim
jest kwas 5-hydroksyindolooctowy [16].

Reasumujgc mozna stwierdzi¢, ze HTZ wptywa ko-
rzystnie na objawy psychoneurologiczne w okresie
okoto- i pomenopauzalnym. W swietle aktualnej wie-
dzy terapia taka nie jest jednak wystarczajgca dla ko-
biet z objawami cigzkiej depresji i w tych przypadkach
moze by¢ traktowana jedynie jako uzupelnienie lecze-
nia podstawowego, np. przy pomocy inhibitoréw
wchlaniania zwrotnego serotoniny.

Rationale for the study: The bulk of evidence exists that alterations in circulating levels of
oestrogens and androgens could influence the mood in menopausal women. Moreover, the sex
hormones do modulate the brain function by interacting with several neurotransmitters.

The aim of the study: To assess the association if any between depression and absolute le-
vels of DHEAS, testosterone, FSH and estradiol-173 among menopausal women.

Materials and methods: The study group consisted of 50 menopausal women. Depressive
mood was assessed by the means of Beck scale. Patients scored more then 11 points in Beck sca-
le were considered as depressive. Patients that did not fulfil above criteria were regarded as wi-
thout mood disorder. Serum fasting levels of DHEAS, testosterone, FSH and estradiol-17 beta
were estimated using commercially available RIA kits (Orion Diagnostica).

Results: The mean age of patients was 53.1+6.1 years in depressive group and 52.7 +4.8
years in women without mood disturbances, (p=0.8). Body mass index was 24.7+4,7 kg/m’ in
depressive group and 25.6 +4.0 kg/m’, p=0.5 in nondepressive patients. Depressive patient sco-
red in Beck scale 16.8+5.3 pts. whereas non-depressive subjects 5.823.0, p<0.000001. The dif-
ferences in hormones levels before and after 3 months of HTZ between investigated groups we-
re not statistically different. Conclusion. The blood levels of DHEAS, testosterone, FSH and es-
tradiol-173 do not influence the mood in menopausal women. It seems clear that other then hor-
monal factors play role in the development of depression in menopausal women.

Key words: depression, menopause, HRT
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