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OZET: SUMMARY:
SIZOFRENI VE NEVROTIK BOZUKLUKLARDA TESTOSTERON SERUM TESTOSTERONE LEVELS IN SCHIZOPHRENIA
DUZEYLERI VE TESTOSTERON DUZEYLERININ AND NEUROTIC DISORDERS AND TESTOSTERONE
ANTIPSIKOTIKLERE CEVABI RESPONSES TO ANTIPSYCHOTICS
Amag: Bu calisma sizofrenili hastalarin serum testosteron diizey- Objective: The aims of this study have been to compare serum
lerini nevrotik bozuklugu olan hastalar ile kargilagtirmak ve sizof- testosterone levels in patients with schizophrenia or neurotic di-
renili hastalarda serum testosteron duizeylerinin tedavi amaciyla sorders diagnosed according to DSM-III-R and to find the tes-
kullanilmakta olan antipsikotik ilaglara cevabini gérmek lzere tosterone responses to antipsychotics in patients with schizoph-
yapilmistir. Yontem: Antipsikotiklerle tedavi edilen, DSM-III- renia. Methods: Serum levels of total and free testosteron, sex-
R'ye gore sizofreni tanisi konulan 30 erkek, yatan hastanin serum hormone binding globuline and estradiol were measured once
toplam testosteron, serbest testosteron, sex hormonu baglayici in 30 outpatients with neurotic disorders and were measured
globulin (SHBG) ve estradiol (E2) duzeyleri yatislarinin 1., 8., 15. weekly for four weeks in 30 schizophrenic inpatients receiving
ve 22. giinlerinde &lgildi. Ayni giinlerde kisa psikiyatrik derece- antipsychotic treatment. BPRS scores were also obtained we-
lendirme &lcegi (KPDO) ile hastaligin siddeti de 6l¢ildi. DSM- ekly in schizophrenia group. Results: There was not any statisti-
lll-R'ye gdre nevrotik bozukluk tanisi konulan 30 erkek, ayaktan cally significant difference in hormonal measures between two
hastada ise ayni hormonlarin diizeyi bir kez 6l¢ildi. Bulgular: $i- groups. Decrease in BPRS scores at fourth week was statistically
zofrenili ve nevrotik bozuklugu olan hastalarin hormonal deger- significant. There was a positive correlation between the decre-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi. Si- ase in BPRS scores and total testosteron levels and a negative
zofrenili hastalarin KPDO skorlarinda tedavinin dérdinci hafta- correlation between these two and mean daily antipsychotic
sinda anlamli diismeler saptandi. Hastaligin siddetindeki bu dosage. Conclusion: Decrease in serum total testosteron level
diismeye toplam testosteron diizeyi diismesi ile verilen antipsi- is accompanied by treatment response to antipsychotics in pa-
kotigin dozunda artis eslik etmekteydi. Sonug: Sizofrenili hasta- tients with schizophrenia.
larda antipsikotik ilaglarla olusturulan klinik iyilesmeye toplam
testosteron diizeyinde diisme bulgusu eslik etmektedir. Key words: schizophrenia, neurotic disorder, testosterone,

estradiol, antipsychotic response

Anahtar sozcikler: : sizofreni, nevrotik bozukluk, testosteron, Bull Clin Psychopharmacol 1999; 9: 189-196.
estradiol, antipsikotige cevap
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GIRIS 15-24, kadmnlarda ise 20-29 ve 45-49 yaslan

izofreni erkeklerde kadinlara gore erken ortaya

citkmakta, daha siddetli bir seyir izlemekte ve gi-
dfsi daha kotii olmaktadir. 11k psikotik atagim gegi-
ren hastalarda cinsiyet farkhligim arastiran lacono ve
Beiser, bulgularinin sizofreni sikhgmin her iki cinsi-
yette esit oldugu bicimindeki geleneksel inamsa ters
distiigiini, sizofreni stkhginm kadinlara gore erkek-
lerde iki ila ii¢ kere yliksek oldugunu ve erkeklerin si-
zofreniye biyolojik yatkinhklan oldugunu bildirmek-
tedirler (2). Hafner ve arkadaslan 1.5 milyonluk bir
niifustaki 392 ilk hastaneye yatis1 inceledikleri ¢alis-
malarinda, sizofreninin baslama yasimn erkeklerde

arasinda sik oldugunu bulmuslardir (3).

Sizofreninin baslangi¢ yasindaki cinsiyet farklih-
gim incelemis olan diger bir arastirmaci, Loranger
(4), erkek hastalardaki baslangi¢ yasmin ilk tedavi
gorme, ilk hastaneye yatinlma ve ailenin belirtileri ilk
olarak farketmesi olciitlerinin tictine gore 5 y1l daha
erken oldugunu, kadmlarin % 10 kadarinm 40 yasi-
na dek hic psikoz belirtisi gostermedigini bulmustur.
Loranger, baslangi¢ yasindaki farkin Bleuler’in verile-
rinin istatistigine gore 3.7 y1l, Kraepelin’in verilerinin
istatistigine gore 2.2 yil oldugunu belirtmis ve eski
Amerikan ve Ingiliz psikiyatri ders kitaplarinda iki
cinsiyet arasmda sizofreninin baslangi¢c yas1 agisin-
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dan farkhhk yokmus gibi gdértinmesinin nedenleri
olarak tam dlciitlerindeki belirsizlikler ve icicelikler ile
tam hatalanm gdstermistir. Devamla, iki cinsiyeti
ayiran en dnemli kisilik 6zelliginin agresyon oldugu-
nu, sizofreninin agresif kisilerde, yani erkeklerde er-
ken ortaya cikabilecegini ileri stirmistiir.

Gergekten de ergenlik déneminde dgretmenlerin-
ce agresif, irritabl, negativistik ve antisosyal olarak
nitelenmis erkek cocuklarinin daha sik olarak sizof-
reni gelistirdigi bulunmustur (5). Lewine ve arkadas-
lart da 217 sizofrenili hastada 6 degisik tam sistemi-
ni kullanarak, erkeklerdeki erken baslangici sapta-
mislar ve erkeklerde sizofreniye genetik yatkimhgm
glicli olmasi, erkeklerin sizofreniye biyolojik olarak
yatki ve strese daha duyarh olmalan ve ergenligin
sonu ile eriskinligin basindaki dénemde ortaya cikan
psikososyal streslerin erkeklerde agir olmasi varsa-
yimlarini ileri stirmuslerdir (6).

Sporcularda testosteron testosteron kullamiminin
(7), erkek maymunlarda da disaridan verilen andro-
jenlerin agresifligi arttirdigi (8), sex steroidlerinin af-
fektivite ve mental durum tizerinde 6nemli etkileri
oldugu bildirilmistir (9). Rinieris ve arkadaslan (10)
paranoid sizofrenili erkeklerde testosteron diizeyleri-
nin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu; Wilson
ve arkadaslan da (11) imipramin ile tedavi etmekte
olduklann 6 hastaya metiltestosteron basladiktan
sonra 5’'inde paranoid reaksiyon olustugunu bildir-
mektedirler. Sizofreninin agresif erkeklerde erken
baslamasi ve bu baslangic doneminin ergenlik done-
mine karsihk gelmesi akla beyindeki farklilasmanimn
ve agresifligin kaynad olan testosteron’u getirmek-
tedir.

Bu calismayr yapmaktaki amacimiz sizofreninin
baslama yasindaki, siddetindeki ve gidisindeki cinsi-
yet farkhhklarnindan hareketle, testosteron’un sizofre-
nili hastalardaki diizeyini gormek, Mason ve arka-
daslara (12) uygun olarak, bu diizeylerin normal si-
mrlarda olup olmadigim gostermek yerine iki farkh
grup arasinda istatistiksel farkhhgr gostermek ve son
olarak da sizofrenili hastalarda tedavi icin verilen an-
tipsikotiklere testosteron diizeylerinin cevabim bul-
mak olmustur.

YONTEM:

Calisma deseni: Bu cahsma iki bolimden ve benzer
ve farkh islemlerin uygulandigi biribirinden ayn iki
hasta grubundan olusmaktadir. Birinci boliimde Ata-
tiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinin psikiyat-

ri klinigine yatinlan 30 sizofrenili erkek hasta ile psi-
kiyatri polikliniginde ayaktan izlenen 30 anksiyete
bozuklugu ya da somatoform bozuklugu olan erkek
hastada hormonlarm kan diizeyleri dlciilerek bulunan
degerler istatistiksel yontemlerle karsilastimlmistr.
Ikinci béliimde psikiyatri klinigine yatirilan sizofrenili
hastalara tedavi amaciyla antipsikotik ilaglar verilmis,
haftalik olarak hormon ol¢timleri yapilmis ve yine
haftahk olarak hastalar kisa psikiyatrik derecelendir-
me 6lcegi (KPDO:BPRS) (13) ile degerlendirilerek elde
edilen sonuclar arasdaki iliski arastmlmstir.

Dislama dlciitleri: Mental bozukluklarm tamsal ve
sayimsal elkitabimin gézden gecirilmis {iciincli baski-
sindaki (DSM-ITI-R) (14) tam Olglitlerine uymayan,
madde bagimhhg:, énemli bir dahili hastahd ya da
organik beyin sendromu olan, testosteron ve diger
hormonlarin kan diizeylerini etkileyecek (néroleptik-
ler dahil) bir ila¢c kullanmakta ya da son 4 haftada
kullanms olan, sizofreni grubundaki hastalardan agsi-
n saldirganhk gdsteren ve kullanilan antipsikotiklerle
yatistinlamayan ve baska nedenlerle klinikte 22 giin-
den daha kisa siireyle yatan hastalar calismadan
cikanldilar.

Sizofreni grubu: DSM-111-R tani 6lciitlerine gore
sizofreni tamsi konulan hastalar psikiyatri klinigine
yatimldilar. Yatisi izleyen 1. giinde hormon analizleri
yapildiktan ve KPDO skorlan dlciildiikten sonra an-
tipsikotik tedavi amaciyla, hastamn klinik tablosuna
gore degisen noroleptik ilaglar verilmesine basland.
la¢ dozundaki degisiklikler hastanin klinik gidisine
gore yapildi. Yatisi izleyen 8., 15. ve 22. gilinlerde
hormon analizleri ve KPDO skoru olgiimleri tekrar-
land.

Nevrotik bozukluklar grubu: DSM-111-R tam o6l-
clitlerine gore anksiyete bozukluklan ya da somato-
form bozukluklardan birinin tam 6lciitlerini karsila-
yan erkek hastalardan hormon analizi icin bir defa
kan alnd.

Hormon analizleri: Calisilmak istenen asil hormon
toplam testosteron oldugu halde, yontemsel neden-
lerle sex hormonu baglayici globulin (SHBG), serbest
testosteron ve estradiol (E2) diizeyleri de 6l¢iildi.
Analizler icin sabah 9 ile 11 saatleri arasinda, kolun
antekibital bolgesindeki bir venden alinan 5cc kan
diiz tiplerde laboratuara gonderildi. SHBG analizi
immiinoradyometrik assay (IRMA), diger hormonlarin
analizi radioimmiinoassay (RIA) yo6ntemleri ile
yapild.

Istatistiksel degerlendirme: Veriler Statgraph
programi ile degerlendirildi.
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BULGULAR:

Calismamiza timi erkek olan yatan 46 sizofreni ve
ayaktan 30 nevrotik bozukluk hastasi alindi. Sizofre-
nili 16 hasta dislama olciitleri nedeni ile cahsmadan
ctkanldilar. Timi erkek olan hastalardan olusan iki
grubun demografik 6zellikleri benzerdi (Tablo-1).
Ortalama yas sizofreni grubunda 31.8+7.5 (17-47),

Tablo 1. Sizofreni ve nevrotik bozukluk gruplarinin
demografik ve tanisal ézellikleri.

SIZOFRENI GRUBU (n=30)
Ortalama yas = SD 31.8+7.5
Yas sinirlari 17-47
Ortalama atak = SD 2.8+1.1
Atak sayisi sinirlari 1-5
Paranoid tip 23
Ayrismamis tip 5
Dezorganize tip 2
NEVROTIK BOZUKLUK GRUBU (n=30)
Ortalama yas + SD 29.8+9.4
Yas sinirlan 17-51
Yaygin anksiyete bozuklugu 9
Obsesif kompulsif bozukluk 2

Panik bozuklugu 1
Somatizasyon bozuklugu 9
Konversiyon bozuklugu 6
Hipokondriazis 3

nevrotik bozukluk grubunda 29.8+9.4 (17-51),
sizofrenili hastalarin gecirmis olduklan ortalama atak
sayist 2.8+1.1 (1-5) idi.

Sizofrenili hastalarin 23’ paranoid, 5’i aynsmams

2’si dezorganize tipe uymaktayken; nevrotik bozuk-
luk grubunda 1 panik bozukluk, 2 obsesif kompulsif
bozukluk, 9 yaygin anksiyete bozuklugu, 3 hipo-
kondriazis, 6 konversiyon bozuklugu, 9 somatizas-
yon bozuklugu tamsi alan hasta vard.

Nevrotik bozukluk grubundaki hastalardan elde
edilen ortalama hormon degerleri ile sizofreni
grubundaki hastalardan 1., 8., 15.ve 22. giinler-
de elde edilen ortalama hormon degerleri arasin-
da student’s t testi ile ayn ayn yapilan istatistik-
sel analizlerde anlamh bir farklihk bulunamad
(p>0.05).Iki grubun ortalama hormon analizi so-
nuglan, sizofreni grubunun KPDO skorlan ve
glnlik noroleptik dozu Tablo-2’de gosterilmek-
tedir.

Sizofreni  grubundaki hastalarm  hormon,
KPDO ve giinliik ortalama néroleptik dozlan ken-
di aralannda degerlendirildi. Bu amacla regresyon
analizi ve varyans analizi kullamldi. Tedavinin 22.
gliniindeki ortalama toplam testosteron, ortalama
KPDO ve ortalama giinliik néroleptik dozu go6zo-
niine alinarak bu analizler yapildiginda istatistik-
sel olarak anlamh sonuclar bulundu (korelasyon
katsay1si=0.47). Bu sonuclara gore tedavinin 22.
giintinde KPDO skorundaki diisme, toplam testos-
teron diizeyindeki azalma ve ndroleptik dozun-
da-ki ylikselme arasinda istatistiksel olarak bir kore-
lasyon bulunmaktadr.

Hormon diizeyleri, KPDO skorlan ve néroleptik
dozlan ile ilgili diger degerler arasmda yapilan is-
tatistiksel analizlerde anlamh farklihk bulunamad.

Tablo 2. iki grubun ortalama hormon degerleri ve sizofreni grubunun KPDO skorlari ve giinliik néroleptik

dozu. (Ortalama = SD)

1.GUN 8.GUN 15.GUN 22.GUN
SIZOFRENI GRUBU (n=30)
Toplam T (ng/dl) 587.7+439.0 522.3+330.7 468.5+250.6 448.0+311.5*
Serbest T (pg/ml) 19.5+8.8 17.7+6.6 18.5+8.0 16.9+7.7
Estradiol (pg/ml) 40.9+27.1 49.5+33.5 41.9+£30.0 36.4+21.5
SHBG (nmol/L) 62.3+26.2 57.6£22.0 58.6+29.4 54.6+27.7
KPDO skoru 56.3+13.5 47.9+12.2 37.6£11.5 28.1+10.6*
Nlp dozu (mg/giin) 675+341 850+437 860+500*

NEVROTIK BOZUKLUK GRUBU (n=30)

Toplam T (ng/dl) 606.2+300.1 -
Serbest T (pg/ml) 18.9+7.5 -
Estradiol (pg/ml) 31.5+16.1 -
SHBG (nmol/L) 77.5+40.5 -

T: testosteron Nlp: néroleptik (klorpromazin esdegeri) *isaretli degerler arasinda korelasyon vardir (korelasyon katsayisi=0.47).
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TARTISMA:

Degerlendirmeye alman 60 erkek hastammn 30'u
sizofreni, 30'u nevrotik bozukluk grubundaydi. Si-
zofrenili hastalarm 23’{i paranoid tipteydi. Bu haliy-
le cahsmamizdaki sizofreni grubunun bir bakima pa-
ranoid sizofreni alt grubunu da temsil ettigi sdylene-
bilir. ki grubun hormonal degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamh farklihk yoktu. Sizofrenili hasta-
larda nevrotik bozuklugu olan hastalara gére daha
ylksek testosteron diizeyleri bulamadik. Sizofreni
grubunun 22. giin toplam testosteron, KPDO ve né-
roleptik dozu arasinda korelasyon vardi. Buna gore
noéroleptik dozu artarken, toplam testosteron diizeyi
ve KPDO skoru diisiiyordu. Bu bulguyu néroleptikle-
rin antipsikotik etkinliginin tedavinin 22. glniinde
belirginlestigi biciminde yorumlayabiliriz.

Diger bir yorum da noroleptiklerin yan etki olarak
testosteron diizeyinde diisme yaptiginin belirtilmesi
olabilir. Ancak, bu noktada sorulacak kritik bir soru
konuyu acmaya yardimcr olacaktir. Néroleptiklerin
testosteron diizeyini disiiriicii etkileri, antipsikotik
etkilerinin bir parcast mdir? Diger bir bicimde sorar-
sak, bu etki noroleptiklerin yan etkisi olmak yerine,
antisizofrenik etki mekanizmasinm bir parcasi mdir?

Yukaridaki yorum ve sorular pubertenin baslama-
s goézoniine almayr gerektirmektedir. Puberteyi
baslatan nedenler tam olarak bilinmemekle birlikte,
pubertede ortaya cikan gonadotropin salimm degi-
siklikleri, gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)
noronlarinin etkinliginde bir artisa dayanan bir olay-
lar dizisinin sonucu gibi goriinmektedir. Bu durum
da gonadal steroidlerin negatif geri bildirimine azal-
mis duyarhhk ile sonuglanan bir “gonadostat matu-
rasyonuna” baglanmaktadir. Ayrica pubertenin cesit-
li devrelerinde goriilen gonadotropin salinim degi-
siklikleri, opioid noronlarm GnRH salimim {izerinde-
ki inhibe edici etkisinin zayiflamasinin sonucunda
GnRH néronlarmin atesleme mzindaki dereceli artis
ile de aciklanabilmektedir (15).

Sizofreninin genetik yatkinhgr olan kiside, ergen-
lik donemine kadar bekledikten sonra kurulmus saat
calmiscasma ortaya c¢ikisi, s6z konusu gonadostat
maturasyonunu izlemektedir. Bu déneme kadar nor-
mal isleyen ya da isledigi kabul edilen dopamin me-
tabolizmasi, bize gore, kandaki diizeyi ylikselmeye
baslayan hormonlarn (ve belki psikososyal stres et-
kenlerinin de katkistyla)- erkek ergenlerde ozellikle
testosteron’un etkisiyle bozulmaya baslamakta ve
ortaya sizofreni belirtileri ctkmaktadir.

Wilson ve arkadaslarimin (11) imipramin ile teda-
vi etmekte olduklan 6 hastaya metiltestosteron bas-
ladiktan sonra 5’inde paranoid reaksiyon ve Yates ve
arkadaslarinin (16) testosteron tedavisinin olasi psi-
koseksiiel yan etkilerini arastirdiklan denemede sag-
ikl bir gonilliilde 500 mg/giin dozunda testosteron
verilmesinden sonra ajite ve irrite mani olustugunu
bildirdikleri yazilan géz 6niine alinacak olursa, tes-
tosteron’'un dopamin metabolizmasm etkileyerek,
yatkin kisilerde psikoz olusturdugu goriilmektedir.
Benzer bicimde, kronik paranoid sizofrenili, impulsif
agresyon gosteren bir XXYY olgusunda, testosteron
replasman tedavisinin agresyonda alevlenme ve an-
tipsikotik tedaviye cevapsizlikla sonuclandigi bildiril-
mektedir (17).

Noroleptiklerin  testosteron diizeyini diisiirerek
antipsikotik etki gosterdikleri, simdilik bir varsayim
olarak kalmakla birlikte, noroleptiklerin olusturdugu
bu etkinin ¢calismamizda bir bulgu olarak ortaya ¢ik-
masi ve noroleptiklerin bilinen antipsikotik, antiagre-
sif ve cinsel istegi azaltici ve empotansa yol acici et-
kileri, ve sizofreninin erkeklerde erken ortaya ¢ikma-
s1, stk goriilmesi, agir seyretmesi (2,3 )ve sizofren er-
keklerdeki fertilite azhgi(18)(ila¢ etkisi ya da hasta-
hgm zaman icinde kendini sirlamasi nedeni ile tes-
tosteron diizeylerinde olusan diismeye bagh oldugu
spekiilasyon konusu yapilabilir-baslangicta baskm
olan pozitif belirti ve bulgulann zaman icinde nega-
tif belirti ve bulgularla yer degistirmesinde oldugu
gibi) benzeri demografik ve prognostik gercekler bu
varsaylmimizi desteklemektedir.

Sizofrenili hastalardaki "fertilite azhigi'na (18) yu-
kanda deginmistik. Her ne kadar bu durumun sizof-
reninin kendisinden kaynaklandigi da bir olasilik gi-
bi goriinmekteyse de en azindan uzun siireli noro-
leptik tedavisi almis/almakta olan hastalarda, noro-
leptiklerin bulgularmmizda da gorildiigh gibi testos-
teron diizeyini distirlici etkisi akla gelmelidir.

Erkeklerde yas arttikca SHBG diizeyinin yiikseldi-
gi, toplam ve serbest testosteron diizeylerinin diistii-
gl ve azalmanmn toplam testosteron igin
100ng/d1/10 yil oldugu (19), 60 yasin ustiindeki er-
keklerin % 20’sinde normal diizeyinin de altma diis-
tagu (20) bildirilmektedir. Erkeklerdeki bu hormonal
profille birlikte, kadmlarda menapoz sonrasi dénem-
de estrojen diizeyinde diisme, virilizan belirtilerde
artma ve erkeklere gore daha ileri yaslarda psikoz
olusumunun sik gériilmesi bulgulan bir araya getiril-
diginde, E2nin psikozun baslamasim geciktirici (9),
testosteron’un ise psikozu ortaya cikarici etkileri ol-

192 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 9, Sayr: 4, 1999 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 9, No.: 4, 1999



M. E. Ozcan, R. Banoglu

dugu varsayimlan giliclenmektedir. Sizofreni, testos-
teron ve erkek hasta {icliistiniin hipotezlerde birara-
ya gelmesi, olasihkla T'un erkek cinsiyetine
farkhlasmayi saglayan hormon olmasi ve sizofreninin
erkeklerde erken baslamasi, stk goriilmesi ve koti
prognozlu olmasidir.

Mason ve arkadaslarina gore glanduler hastahklar
tanimlanirken kullamldigh bicimiyle normal smirlarn
disinda, anormal ya da patolojik olarak adlandmlan
degerleri gosterecek hormonal ¢ahsmalar yerine, iki
grup arasinda istatistiksel farkhlik aranmasi, gelenek-
sel yaklasimlardan daha yararh olmaktadir (12). Rab-
kin ve arkadaslan (21) da toplam testosteron’un nor-
mal degerlerinin genis simirlarda (270-1100 ng/dl
arasi) olmasina ve bulunan degerlerin laboratuardan
laboratuara farklihk gosterebilecegine dikkat ¢ekerek
testosteron diizeyinde énemli diisme ya da azalma-
lar oldugunda bile bulunacak degerlerin normal
simirlar icerisinde kalabilece@ini bildirmektedirler. Bu
diistinceden hareketle biribirinden tamamen farkh
olan sizofreni ve nevrotik bozukluk gruplanm karsi-
lastirdigimiz cahsmarmzda iki grup arasinda farkliik
bulamadik.

Ancak, bu durum saghkh kontroller yerine stres
etkenleriyle karsilasmis olmalar ve dolayisiyla testos-
teron diizeyleri degisiklige ugrams olma olasihg
ylksek olan nevrotik bozukluklan karsilastirma gru-
bu olarak se¢mis olmamizdan kaynaklanmis olabilir.
Bu durumun diger bir aciklamasi da sizofreni grubu-
nun ortalama yasinin ergenlik déneminden oldukca
uzak ve hastalik stiresinin de uzun olmasi (ortalama
yas 31.8+7.5, ortalama atak sayis1 2.8+1.1), bdylece
daha cok sizofreninin ilk ortaya ciktign dénemde
beklenebilecek olan yliksek testosteron diizeyinin
diismis olmasi ya da diger hastalardan (6rnegin ca-
lismamizda nevrotik bozuklugu olanlardan) farkh ol-
madi§r diizeydeyken ¢calismanin yapilmis olmasidir.

Mason ve arkadaslan paranoid sizofrenili erkek
hastalarn, manili erkek hastalardan ayirdetmede top-
lam testosteron dahil, 5 hormonun kan diizeylerini
karsilastirdiklan  calismalarinda sizofreni grubunda
toplam testosteron diizeyini yiiksek bulmuslardir
(12). Bu arastirmacilar, bizim bulgularimizin tersine,
kullamlan antipsikotiklerin testosteron diizeylerine
etkili olmadigim, ancak sizofreni alttipleri arasinda
antipsikotige hormonal cevabin ayirdedici olabilece-
gini belirtmislerdir.

Buna karsihk, Whalley ve arkadaslan heniiz ilag
verilmemis manili ve sizofrenili hastalar ile yaslan es-
lestirilmis saghkli kontrollerde testosteron diizeyleri-

nin farkh olmadigim, ancak liteinizan hormon (LH)
diizeylerinin manili hastalarda sizofrenili hastalara ve
kontrollere gore yiiksek oldugunu bulmuslardir (18).
Brown ve arkadaglan ise sizofrenili hastalarn testos-
teron ve LH diizeylerinin ve GnRH testine cevabinin
saghkh gonillilerden farkh olmadigim bildirmekte-
dirler (22).

Rinieris ve arkadaslan, baska bir calismalarda
(23) paranoid sizofrenili erkeklerde haloperidoliin
testosteron diizeylerini distirdiigiinii bulmuslardir.
Bu bulgu bizim bulgularmmiza uymaktadir. Her ne
kadar bulgulanmmiz arasinda serbest testosteron dii-
zeylerinde istatistiksel olarak anlamh diismeler yer
almamakta ise de, ndroleptik verilen hastalarda goz-
lenen cinsel istek azh@ ya da yoklugunun ve empo-
tansin testosteron diizeyinin diistiriilmesiyle ortaya
¢ikiyor olmasi giicli bir olasihktir.

Rabkin ve arkadaslarimin (21) isaret ettigi diger
onemli bir nokta da aym hastada, giiniin aym saat-
lerinde ama farkh giinlerde alman kan 6rneklerinde
degisken testosteron diizeyleri bulunabilecegidir.
Psikotik belirtilerde alevlenmenin gozlendigi gtinler-
de ya da hatta saatlerde testosteron diizeylerinin 6l-
clilmesi ilging sonuclar bulunmasim saglayabilir.

Sizofreninin erkeklerde erken baslayip kotii sey-
retmesi bulgusu tersine de cevirilebilir. Yani sizofre-
ni kadinlarda ge¢ baslamakta ve gdreli olarak iyi sey-
retmektedir (24). Nitekim, Fink ve arkadaslan (25) si-
zofrenideki cinsiyet farkhliklanmin estrojene atfedil-
digini bildirmekte, cok sayida yazar da sizofreninin
baslama yasindaki cinsiyet farklihgimin fétal devrede
gelismekte olan beyin iizerinde estrojenin koruyucu
etkisine ve sonraki yasamda da dolasimdaki estrojen-
lerin antidopaminerjik etkisine baglanabilecegini ileri
sirmektedirler (3,26, 27, 28, 29).

Oades ve Schepker (24) erken baslangich sizofre-
ninin baslangic déneminde olan 22 hastada RIA
yontemiyle E2, testosteron, progesterone ve dehyd-
roepiandrosterone sulphate (DHEAS) duzeylerini 6l¢-
miisler ve degisik gruplarla karsilastirnmslardir. Kadin
hastalarm saghkh kontrollere gore diisiik E2, yliksek
testosteron diizeyleri; erkek hastalanm da saglikh
kontrollerden ve obsesif kompulsif bozuklugu olan
gruptan daha yiiksek DHEAS diizeyleri oldugunu
bulmuslar ve psikotik kadinlardaki diistik E2 dizeyi-
nin psikoza yatkinhklarini arttirmis olabilecegdini, ka-
din hastalardaki yiiksek testosteron ve erkek hasta-
lardaki yiiksek DHEAS dtizeylerinin hastaligin bir so-
nucu olabilecedini ileri stirmislerdir. Yazarlarm elde
ettikleri bulgular oldukca anlamhdir. Sizofreninin or-
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taya cikisinda gonadal steroidlerin roliinii ortaya
koymasinin yaninda, sizofrenide gozlenen cinsiyet
farkhhgma biyolojik kamit olabilecek sonuclari, estro-
jen varsaymmim kuvvetle desteklemektedir. DHEAS ile
ilgili bulgu, DHEAS diizeyini diisiik bulduklan sizof-
renili hastalara dehydroepiandrosterone tedavisi ver-
diklerini bildiren Strauss ve arkadaslannmin bulgulan
ile celismektedir (30).

Benzer bicimde, Riecher-Rossler ve arkadaslan (31)
32 akut sizofrenili kadin hastada normal populasyona
gore E2 diizeylerinin belirgin derecede diisiik oldugu-
nu, E2 diizeyleri ylikseldikce psikopatolojinin diizeldi-
gini ya da E2 diizeyleri diistiikge psikopatolojinin ko-
tlilestigini bulmuslar ve bulgulannim estrojenin olasi-
Iikla bilinen anti-dopaminerjik etkinligi yoluyla sizofre-
niden koruyucu etkisinin yeni bir kamti oldugunu ileri
stirmuslerdir.

Testosteron ve E2 gibi gonadal hormonlarin dopa-
minerjik nérotransmisyon {izerindeki etkilerini neona-
tal ve eriskin egitilmis sicanlarda inceleyen Hafner ve
arkadaslan testosteron’un dopaminerjik nérotransmis-
yon iizerinde bir etkisi olmadigm, ancak E2'nin halo-
peridol ve apomorfin ile olusturulmus davranis degi-
sikliklerini 6nemli oranda azalttigini bulmuslardir (32).
Cahsmacilar E2nin haloperidol ile olusturulmus kata-
lepsiyi hafiflettigini ve apomorfin ile ortaya c¢ikanlan
stereotipik davramslan antagonize ettigine dikkat ce-
kerek E2nin sizofrenide dopamin ndrotransmisyonu-
nun down regiilasyonu yoluyla psikoza yatkinlik esigini
yikselttigini, bu yolla da kadinlarda ge¢ baslayan, iyi
prognozlu sizofreni tablosunu ortaya c¢ikardigim one
stirmiislerdir.

Raymond ve arkadaslarmin pitiiiter diizeyde pro-
laktin salimm tizerinde E2'nin potent antidopaminer-
jik etkinlik gosterdigini bulmus olmalan da bu konuya
baska bir agidan 1s1k tutmakta ve bazi antipsikotik ilag-
larla saglanmasma cahsilan antidopaminerjik etkinligin
kadmlarda dogal yoldan, E2 ile saglandigmi distind{ir-
mektedir (33).
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