Yeni Symposium 39 (3): 112-120, 2001

SIZOFRENIDE HIPOTALAMO-PITUITER-GONADAL EKSEN

Dr. Kemal YAZICI*, Dr. Aylin Ertekin YAZICI*

OZET
Amagc: Psikiyatrik bozukluklarin insidansindaki cinsiyet farkliliklari iyi bilinmektedir. Kadinlarin duygulanim
bozukluklari, anksiyete bozukluklari, yeme bozukluklar gibi bazi psikiyatrik bozukluklar agisindan erkekle-
re gbre neden dezavantajli, ya da sizofreni gibi bazi bozukluklar acisindan neden nispeten daha avantajli
oldugu tartismaldir.
Yoéntem: Bu yazida gonadal hormonlarin beyin tzerindeki etkilerini inceleyen preklinik ¢alismalar ve sizof-
renide hipotalamo-pituiter-gonadal eksen ile ilgili klinik ¢calismalar gézden gecirilmistir. Bu bozukluklarin
oranlarinda Ureme yeteneginin gelistigi yillarda ortaya ¢ikan belirgin cinsiyet farkhliklari ergenlik dénemi su-
resince beynin icinde bulundugu hormonal ortamin bu farklliklar aciklamada édnemli bir hareket noktasi
olabilecegine isaret etmektedir.
Bulgular: Erkek ve kadinlar sizofreni gelisimine az cok esit derecede yatkin olmakla birlikte, iki cinsteki si-
zofreni gérinimdiinde Uzerinde uluslararasi dizeyde fikir birligi saglanmis olan birtakim farkhliklar vardir.
Bu farkliliklarin kilttrlerarasi sabitligi, bunlarin kaynagini aciklamakta psikososyal varsayimlardan c¢ok bi-
yolojik varsayimlarin 6n plana ¢ikmasina neden olmustur. Klinik gdzlemler, epidemiyolojik, nérokimyasal
ve anatomik arastirmalardan elde edilen veriler temelinde gonadal hormonlarin ve 6zellikle de &strojenin
bu cinsiyet farklliklarina yol agabilecegi ileri strdimustar.
Tartisma: Gonadal steroidlerin beyin farklilasmasi, néronal plastisite, néronlararasi iletim ve davranis Gze-
rine olan etkileri uzun zamandan beri bilinmektedir. Ayrica, klinik gézlemler gonadal steroidlerin duygudu-
rumu, mental durumu ve bilissel islevleri 5nemli derece etkileyebilecegine isaret etmektedir.
Sonugc: Bu hormonal etkiler sizofrenide klinik gériinim, seyir ve tedavi yaniti gibi alanlarda gérulen cinsi-
yetler arasi farkliliklara temel olusturmakta gibi gérinmekle birlikte, celisen bulgularin da mevcudiyeti g6z
6nine alindiginda, konunun hentiz tam bir ¢6ziime ulagsamadigi anlagiimaktadir.
Anahtar Kelimeler: sizofreni, gonadal hormon, éstrojen

HYPOTHALAMO-PITUITARY-GONADAL AXIS IN SCHIZOPHRENIA

ABSTRACT
Objective: Gender differences in the incidence of psychiatric disorders have been well established. There
is much debate about why women are disadvantaged with respect to men when it comes to certain psychi-
atric disorders such as mood disorders, anxiety disorders and eating disorders, and relatively advantaged
when it comes to others, such as schizophrenia. The marked gender differences in the rates of disorders
that begin with the reproductive years suggest that the brain’s hormonal environment during adolescence
may be an important point of departure in the search of an explanation.
Method: In this article, preclinical studies investigating the effects of gonadal hormones on the brain, and
clinical studies related with HPG axis in schizophrenia have been reviewed.
Findings: Although men and women are more or less equally prone to develop schizophrenia, male and
female schizophrenics display a number of differences that have international consensus. Cross-cultural
stability of these differences has led to the notion that biological factors play a more prominent role in exp-
laining the gender differences observed in schizophrenia than psychosocial factors. Based on data from
clinical observations, epidemiologic, neurochemical and anatomical studies, gonadal hormones, particu-
larly estrogen, have been suggested to be responsible for these gender differences.
Discussion: The gonadal steroids have long been known to exert powerful effects on brain differentiation,
neural plasticity, central neurotransmission and behavior. Moreover, clinical observations suggest that sex
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steroids may also have potent effects on mood, mental state and cognitive functions. These hormonal ef-
fects form a basis for the gender differences in schizophrenia that are observed in areas such as clinical
manifestation, course and treatment response. Animal studies have provided evidence that estrogen mo-
dulates dopaminergic activity and affects dopamine-related behaviors in animals in a variety of ways. Da-
ta also suggest that estrogen has a pivotal role in modulating other neurotransmitter systems such as se-
rotonergic and glutamatergic systems that have implications for schizophrenia. In addition to estrogen, ot-
her gonadal steroids have been discovered to have profound and various effects on the central nervous
system as well. Clinically, several studies have addressed the possible role of gonadal hormones on schi-
zophrenia. Results suggest that gonadal hormones in general and estrogen in particular may affect
symptomatology of schizophrenia and may have potential value as therapeutic agents at least in certain
patient subgroups.

Conclusion: There are conflicting results with respect to serum levels of gonadal steroids in schizophre-
nic patients, some reporting normal and others reporting low or high levels compared to controls. Effects
of neuroleptics on hypothalamo-pituitary-gonadal (HPG) axis are also controversial, however, studies re-
porting profound effects on gonadal hormones are scarce. Sex steroids affect the occurrence and severity

of neuroleptic-induced side effects in schizophrenic patients as well.
Keywords: schizophrenia, gonadal hormone, estrogen

GIRIS

Psikiyatrik bozukluklarin insidansindaki cinsiyet
farkliliklart iyi bilinen ve belgelenmis bilgilerdir (Lin-
damer ve ark. 1997). Kadinlarin duygudurumu bo-
zukluklari, anksiyete bozukluklari, yeme bozuklukla-
r1 gibi bazi psikiyatrik bozukluklar ac¢isindan erkek-
lere gore neden dezavantajli, ya da sizofreni gibi ba-
z1 bozukluklar a¢isindan neden daha avantajli oldu-
gu tartismalidir. Bu farkliliklarin nedenleri hakkinda
cesitli tartismalar olsa da, genellikle herkesin hemfi-
kir oldugu konu sudur: Kadinlara ¢zgti dezavantajla-
rin bir ¢cogu ergenlik donemine kadar ortaya ¢ikma-
maktadir. Ergenlige kadar erkek cocuklar psikolojik
ve psikiyatrik sorunlara daha yatkin gibi gériinmek-
tedir. Bu bozukluklarin oranlarinda tireme yetenegi-
nin gelistigi yillarda ortaya c¢ikan belirgin cinsiyet
farkliliklari, ergenlik donemi stiresince beynin icinde
bulundugu hormonal ortamin bu farkliliklart acikla-
mada 6nemli bir hareket noktasi olabilecegine isaret
etmektedir.

Aslinda, kadin ve erkek, degisik hormonlarin be-
yine degisik zamanlarda ve degisik tempolarda gir-
mesi disinda genetik olarak ¢ok benzerdir. Erkek ve
disi gebeligin 6. haftasmna kadar farklilasmamis du-
rumdadir. Bu haftada erkek fetusta testisler olusur ve
androjenlerin Uretimi baslar. Gebeligin 10. haftasin-
dan itibaren her iki cinste de folikiil uyarici hormon
(FSH) pituiter bezden salgilanmaya baslar ve yalnizca
disilerde 12-20. haftalarda cok yiiksek konsantrasyo-

na ulasir. Insanda merkezl sinir sisteminin gonadal
steroidlerin organize edici etkilerine en duyarli oldu-
gu donemin gebeligin 14-16. haftalari arast oldugu
diustinilmektedir. Bu donemden ergenlige kadar,
beynin hormonal ortami erkek ve kadinda yine ¢ok
benzerdir. Cinsel olgunlasma sirasinda kadinlarin
hormon duzeyleri erkeklerdekinden cok daha genis
bir aralikta dongusel olarak dalgalanmalar gosterir.
Kadinda overlerden hormon salgilanmasi menapozda
sona erer. Erkekte ise testisler daha diistik bir hizda
da olsa, testosteron tretmeye devam eder. Cok ileri
yasta beynin hormonal ortami bir kez daha her iki
cinste de benzer hile gelir. Bu erkek/kadin farklari-
nin bircok noropsikiyatrik hastalikta rol oynadig di-
stntlmektedir (Seeman 1997).

Sizofrenideki cinsiyet farkliliklari, Kraepelin'in
“demans prekoks”un baslica gen¢ erkeklerde goriilen
bir hastalik oldugu gozleminden beri dikkati cekmis-
tir. Erkek ve kadinlar sizofreni gelisimine az ¢ok esit
derecede yatkin olmakla birlikte, iki cinsteki sizofre-
ni gorintiminde tzerinde uluslararast diizeyde fikir
birligi saglanmis olan birtakim farkliliklar vardir (Ca-
nuso ve ark. 1998, Kulkarni ve ark. 1996, Marx ve Li-
eberman 1998). Bunlar su sekilde siralanabilir:

a. kadinlarda baslangic yast daha gectir

b. kadinlarda premorbid islevsellik daha iyidir

c. kadinlarda antipsikotiklere yanit daha iyidir

d. kadinlarda yapisal beyin anormallikleri daha
azdir

e. kadinlarda psikososyal uyum daha iyidir
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f. kadinlarda 40-45 yas civarinda ikinci bir insi-
dans artis1 goraltr

g. erkeklerde tedaviye direncli negatif belirtiler
daha fazladir

Bu farkliliklarin kultirlerarast sabitligi, bunlarin
kaynagini aciklamakta psikososyal varsayimlardan
cok, biyolojik varsayimlarin 6n plana ¢ikmasina ne-
den olmustur. Klinik gozlemler, epidemiyolojik, no-
rokimyasal ve anatomik arastirmalardan elde edilen
veriler temelinde gonadal hormonlarin ve 6zellikle de
ostrojenin bu cinsiyet farkliliklarma yol acabilecegi
ileri stralmustir (Canuso ve ark. 1998).

Gonadal steroidlerin (6strojenler ve androjenler)
beyin farklilasmasi, néronal plastisite, noronlar-arast
iletim ve davranis Gizerine olan etkileri uzun zaman-
dan beri bilinmektedir. Ayrica, klinik gdozlemler gona-
dal steroidlerin duygudurumunu, mental durumu ve
bilissel islevleri onemli derece etkileyebilecegine isa-
ret etmektedir. Preoptik alan, serebral korteks, hipo-
talamus, pituiter bez ve limbik sistem gibi cesitli be-
yin bolgelerinde 6strojen reseptorleri bulunmasi, bu
hormonun beyin islevlerinde ¢énemli bir rolt oldugu-
nu disundiurmektedir (Fink ve ark. 1998).

Sizofrenide 6strojenin koruyucu roli oldugu, Ost-
rojenin bu bozukluk icin yatkinlik esigini ytikselttigi
distunulmektedir. Bu hormonal etkiler sizofrenide kli-
nik gorintim, seyir ve tedavi yaniti gibi alanlarda go-
rilen cinsiyet farkliliklarina temel olusturmaktadir.
Ostrojenin bu etkilerinin mekanizmast “noroleptik-
benzeri” bir mekanizma olarak diistiiniilmekte ve bu
goriise dayanak olan bulgular hayvan deneylerinden
gelmektedir (Lindamer ve ark. 1997).

PREKLINIK CALISMALAR

Bazi davranissal calismalarda, ostrojen, 1okomotor
ve rotasyonel davranislar gibi birtakim dopaminle ilis-
kili davranislarda azalma yaratmustir (Bedard ve ark.
1981). Ostrojenin amfetamin ve apomorfinle yaratil-
mis stereotipileri azalttigi, noroleptige bagl katalepsi-
yi artirdigr da gosterilmistir (Gordon ve Diamond
1981, Hafner ve ark. 1991). Bu c¢alismalarda ostrojen,
dopamin reseptorleri blokajina benzer sekilde etki
eder gibi gorinmektedir.

Ostrojenin anti-dopaminerjik etkisini destekleyen
bu calismalarin yanisira, Ostrojenin dopamine bagl
davranislart arttirdigi yontiinde bazi bulgular da var-
dir. Nausidea ve arkadaslart (1979), kobaylarda oofo-
rektominin apomorfin veya amfetaminle yaratilan ste-

rotipik davranislart azaltigini ve Ostrojen eklenmesi-
nin sterotipik davranislari yeniden ortaya ¢ikardigini
bildirmislerdir. Diger birtakim calismalar ise Ostroje-
nin bifazik etki gosterdigini ortaya koymustur. Hem
ostrojen hem de haloperidol maymunlarda orta-beyin
lezyonuyla yaratilan lingual diskineziyi uygulamadan
24 saat sonra azaltmakta, 2 hafta sonrasinda ise arttir-
maktadir (Bedard ve ark. 1984).

Biyokimyasal calismalar da Ostrojenin dopamin
sistemi Uizerinde modile edici etkisine isaret etmek-
tedir. Ostrojen, uygulama siiresine ve dozuna gore
D1 ve D2 reseptorlerini yukartya- veya asagiya-ayar-
lamaktadir (up-ve down-regulation) (Van Hartesveldt
ve Joyce 1986). Kronik Ostrojen tedavisi kaudat ve
putamende D1 ve D2 reseptor sayisint arttirirken (Di
Paolo ve ark. 1984, Hruska ve Novak 1988), akut Ost-
radiol uygulamasi sicanlarda striatumdaki D2 resep-
tor afinitesini azaltmaktadir (Levesque ve Di Paolo
1988). Sicanlarda kronik ostradiol uygulamas: cesitli
beyin bolgelerindeki dopamin miktarint azaltmakta-
dir (Dupont ve ark. 1981). Sonuclar celiskili olmakla
birlikte, ostrojen ¢zellikle akut uygulamada antidopa-
minerjik ve olast noroleptik-benzeri etkiye sahip go-
rinmektedir. Belki, hayvanlardaki akut uygulamanin
kadmnlardaki 6strojen dizeyi dalgalanmalarina daha
benzer oldugu, kronik uygulamalarin ise kadinlar
uzun sire yiksek Ostrojen dizeyine maruz kalmadi-
gindan, insandaki durum ile tam olarak ilgili olmadi-
&1 dustinilebilir.

Sizofreni uzun stireden beri dopamin sistemi ile
iliskilendirilmis olmasina ragmen, daha yakin zaman-
da yapilan calismalar serotonin ve glutamat gibi bas-
ka norotransmitter sistemlerinin de sizofreniyle ilgili
olabilecegini ortaya koymustur. Hayvan deneylerinde
Ostradioltin dorsal rafe ¢ekirdeginde 5-HT,, reseptor
mRNA diizeylerini arttirdigt gosterilmistir. Ayrica, Ost-
rojenin disi sicanlarda anterior frontal, anterior singu-
lat, primer olfaktor korteks ve nukleus akumbens
bolgelerinde 5-HT,, reseptdr yogunlugunu arttirdigs
gozlenmistir (Fink ve ark. 1998). Bu beyin bolgeleri
bilissel islevler ve mental durum ile yakindan ilgilidir.
Kronik Ostradiol uygulamasinin medial amigdala nuk-
leusu, hipokampus, peririnal korteks ve motor kor-
tekste 5-HT;, mRNA ve reseptor yogunlugunda azal-
maya neden oldugu da saptanmustir. Veriler 6stradi-
oliin genelde 5-HT,, ve 5-HT,, reseptor diizeylerini
ters yonde regtile ettigini distindiirmektedir. Tek bir
Ostradiol enjeksiyonu 5-HT,, reseptorlerinde asagi-
ayarlanmaya yol acarken, serebral korteks, nukleus
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akumbens ve dorsal rafe nukleusunda 5-HT,, resep-
tor sayisint arttrmaktadir (Osterlund ve ark. 2000).
Testosteron da, 6strojene benzer sekilde, erkek sican-
larda 5-HT,, reseptor sayisini arttirmaktadir. Bu etki-
nin buytk oranda testosteronun aromataz enzimi ile
ostrojene cevrilmesi ile gerceklestigi belirtilmektedir
(Fink ve ark. 1999).

Ostrojen, sicanlarda dorsal rafe nukleusunda sero-
tonin transporter (SERT) mRNA miktarini ve bazolate-
ral amigdala, lateral septum, hipotalamusun ventro-
medial nukleusu ve talamusun ventral nukleusunda
SERT yogunlugunu da arttirmaktadir (Fink ve ark.
1998). Testosteron da erkek sicanlarda yine aromataz
ile ostrojene cevrilerek SERT yogunlugunun artmasi-
nt saglamaktadir (Fink ve ark. 1999).

Sizofrenide N-metil-D-aspartat (NMDA) glutamat
reseptorlerinin islevinde azalma oldugu ileri surtl-
mustlr; NMDA reseptor antagonistlerinin hem pozitif
hem de negatif belirtileri taklit edebildiginin gozlen-
mesi bu varsayima temel olusturmustur (Olney ve
Farber 1995). Ostrojenin néron islevlerini NMDA re-
septorleri yoluyla da etkileyebilecegi diistiniilmekte-
dir. Sicanlarda ovariektomi hippokampusta NMDA re-
septorlerinde azalmaya neden olmus, Ostradiol veril-
mesi ile bu reseptorlerin yogunlugu tekrar normale
donmustir (Cyr ve ark. 2000).

Ostrojene ek olarak, progesteron da merkezi sinir
sisteminde onemli etkilere sahiptir. Progesteron ve
metabolitleri glial hiicrelerde ve noronlarda sentezle-
nebilmektedir. Ostrojen beyinde progesteron resep-
torlerinin sentezini arttirmaktadir. Bu nedenle 6stroje-
nin bz etkileri en azindan kismen progesteron tara-
findan yonlendiriliyor olabilir (Fink ve ark. 1998). Bir
progesteron metaboliti olan pregnanolonun NMDA ve
non-NMDA glutamat reseptorlerini inhibe ettigi goste-
rilmistir (Irwin ve ark. 1994, Park-Chung ve ark. 1994).
Ostrojen gibi progesteron da glutamat sisteminin isle-
yisiyle ilgili goriinmektedir. Progesteron, noroprotek-
tif ve glutamaterjik etkilerinin yanisira, dopaminerjik
aktiviteyi de etkileyebilir. Hayvan modellerinde pro-
gesteronun dopaminerjik iletimi modiile ettigi ve do-
pamin reseptorlerini etkileyebildigi gosterilmistir (Dlu-
zen ve Ramirez 1990, Ramirez ve Zheng 1996).

KLINIK CALISMALAR
Adet Dongiisiine Bagli Degisiklikler

Klinik olarak, cesitli calismalar gonadal hormonla-
rin sizofrenideki olast etkisini incelemistir. Adet don-

glstuniin degisik evrelerinde psikopatolojiyi arastiran
bir calismada, Hallonquist ve arkadaslart (1993) ardi-
sik 2 dongti boyunca antipsikotik ili¢ almakta olan 5
kadin sizofrenin semptomlarinin degisimini Kisaltil-
mis Semptom Listesi (Abbreviated Symptom Check-
list) kullanarak incelemislerdir. Global psikopatoloji
skorlart adet dongustnin yiksek Ostrojen evresinde
dustk, dusik ostrojen evresinde ise ylksek bulun-
mustur. Ancak en belirgin degisiklik gosteren Olcek
terimleri depresyon ve hostilite olup, psikotisizm
skorlarinda belirgin degisme saptanmamustir. Ayrica,
ostrojen diizeylerinin ol¢tilmemis olmasi, denek sayi-
sinin azhigi, deneklerin ¢alismaya kor olmamast gibi
etkenler sonuclart sinirlamaktadir.

Riecher-Rossler ve arkadaslari (1994a) kadin sizof-
renlerde psikopatolojinin siddeti ile serum 6stradiol
diizeyleri arasinda negatif baginti bulmuslardir. Belir-
tiler dstradiol yiksek dizeydeyken iyilesme goster-
mistir. Ayrintili incelemeler 6stradiol ile distince bo-
zuklugu alt-6l¢egi arasinda anlamlt bir ters baginti ol-
dugunu, ama 6stradiol ile Hamilton Depresyon Olce-
gi ve Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi skorlart
arasinda bir iliski olmadigint gostermistir. Bu neden-
le arastirmacilar Ostradiol ile psikopatoloji iliskisinin
bir sekilde sizofreniye 6zgul olabilecegini diistinmiis-
lerdir. Aynit hasta grubunda diisiik 6strojen donemin-
deki yatislar anlamli olarak daha ytiksek oranda bu-
lunmustur. Hastalarin cogunda 6stradiol diizeyleri be-
lirgin olarak dustk seyretmistir (Riecher-Rossler ve
ark. 1994b).

Yatarak tedavi goren 65 kadin sizofrenle yapilan
bir calismada (Gattaz ve ark. 1994) hastalar ddet don-
glstuniin disiuk ostrojen evresinde yatirilmislarsa da-
ha distik noroleptik dozuna ihtiya¢ duyduklari bildi-
rilmistir. Bu durum yatis sonrasinda giderek yiikselen
ostrojen diizeylerinin tedavi yanitt Gizerindeki olumlu
etkisine baglanmustir.

Adet dongiisiiniin degisik evrelerinde psikopato-
lojide farkliliklar oldugunu ortaya koyan bu calisma-
lardan hareketle Nordstrom ve arkadaslari (1998) D2
reseptorlerini inceleyen bir PET calismasi yapmuistir.
5 saglikli kadinda menstriiel siklusun degisik donem-
lerinde (1 kadinda iki ardisik follikiler donemde, 4
kadinda bir follikiler bir luteal donemde) PET ile D2
reseptor yogunlugu olctilmustir. Deneklerin higbi-
rinde adet evresine gore D2 reseptor yogunlugunda
bir degisiklik saptanmamuistir. Arastirmacilar Ostroje-
nin merkezl dopaminerjik iletimi farkli mekanizma-
larla etkileyebilecegini, mevcut yontemle D2 resep-
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tor yogunlugundaki ¢ok kiiciik degisimlerin yeterin-
ce saptanamiyor olabilecegini, striatum disindaki
bolgelerde adet donglsiine baglt D2 reseptor degi-
siklikleri gortlebilecegini belirterek, adet dongtisiine
bagli semptom degisiklikleri gosteren hastalarda
benzer incelemelerin degisik sonuclar verebilecegini
distinmuslerdir.

Gebelik sirasindaki ytiksek Ostrojen diizeylerinin
kadinlar psikozdan koruyabilecegi yontinde bazi ve-
riler de vardir. Kadin sizofrenlerin gebelik stiresince
belirtilerinde iyilesme oldugu, dogum sonrasinda ise
psikoza yatkin olduklart gozlenmistir. Dogum sonra-
st psikoz nedeniyle yatislarin dogum Oncesi yatislar-
dan nispeten daha fazla oldugu belirtilmistir (Kendell
ve ark. 1987). Postmenapozal kadinlar da premena-
pozal kadinlara gore psikoza daha fazla yatkinlik gos-
termektedir (Seeman 1983).

Gonadal Steroid Diizeyleri

Oades ve Schepker (1994) ergenlik doneminde
baslayan sizofrenisi olan gen¢ kadin hastalarda 6stro-
jen, progesteron, testosteron ve DHEAS diizeylerini
incelemis, sizofrenlerde Ostrojen duizeyleri saglikli
kontrollerden dustk bulmuslardir. Bu ¢alismada no-
roleptiklerin Ostrojen dizeylerini hafif derecede etki-
leyebilecegi, Ostrojen diizeyinin hastalik siddeti ile
iliskili olmadig1 sonucuna varilmustir.

Riecher-Rossler ve arkadaslart (1994b) 32 sizofren
hastanin hepsinde 6stradiol ve progesteron diizeyle-
rini distk bulmuslardir. Kulkarni ve arkadaslar
(1996) hastaneye yeni yatmis 11 sizofrenik kadinin
8'inde (%72) ostradiol dizeyini diisik bulmuslardir.
Huber ve arkadaslart (2001) kadin sizofrenleri, duy-
gulanim bozuklugu olan kadimnlar ve saglikli kadin
deneklerle karsilastirdiklart calismada sizofrenlerde
ostradiol diizeylerini daha dusik bulmuslardir. Bu
farklilik sizofrenler ile saglikli kontroller arasinda ¢ok
belirgin iken, duygulanim bozuklugu olan kadmnlar-
dan istatistiksel olarak farkli degildi. Arastirmacilar
ostrojen distikligtiniin belli bir tan1 grubuna 6zgul
olmayip, bu bulgunun akut psikiyatrik hastalik ve
hastaneye yatis stresi nedeniyle artan kortizol diizeyi-
nin yarattigt hipotalamik asagi-ayarlanmaya bagl: ola-
bilecegi yorumunu getirmislerdir. Ancak sizofrenler-
deki ostradiol dizeyi ayni stres faktorlerini paylasan
duygudurumu bozuklugu hastalarindan yine de daha
distikti. Diger bir olasilik da, hasta grubunda belir-
gin olarak yliksek olan prolaktin diizeyinin 6stradiol
diizeyini etkilemesidir. Ancak bu calismada, prolak-

tin ile ostrojen diizeyi arasinda bir baginti saptanma-
mus, prolaktin diizeyi yiksek ve diistik olan hastalar
arasinda da Ostrojen diizeyleri arasinda anlaml fark
bulunmamustir. Bu nedenle gozlenen hormonal degi-
siklikler psikotik hastaligin hentiz bilinmeyen bir pa-
tofizyolojik mekanizmasina bagli olabilir.

Sizofrenide gonadotropinleri ve gonadal fonksi-
yonu arastiran ¢esitli calismalarda, erkek kronik si-
zofrenlerde de HPG eksen anormallikleri bildirilmis-
tir. Normal kontrollerle karsilastirildiginda, erkek si-
zofrenlerde bazal luteinizan hormon (LH), follikil
stimilan hormon (FSH) ve testosteron diizeyleri,
spontan LH salgist dalgalanmalarinda azalma gibi
bulgular saptanmistir (Brambilla ve ark. 1980, Ferrier
ve ark. 1983). Gonadotropin saliverdirici hormon
(GnRH) ile yapilan uyarim calismalarinda da erkek
sizofrenlerde LH ve FSH yanitlarinin korelmis oldu-
gu saptanmistir (Ferrier ve ark. 1983, Cantalamessa
ve ark. 1984).

Dilbaz ve arkadaslart (1998) erken ve ge¢ baslan-
gicli kadin ve erkek sizofreni hastalarinda HPG ekse-
nini incelemislerdir. Erken ve ge¢ baslangicli gruplar
arasinda HPG ekseni hormonlart acisindan anlamli
fark bulunmamustir. Kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda, erken baslangicli sizofreni grubunda FSH ve
progesteron, ge¢ baslangicli sizofreni grubunda ise
LH, FSH ve progesteron diizeyleri anlamli derecede
diistik bulunmustur.

Bu calismalar sizofrenide bir gonadal eksen bo-
zukluguna isaret etmektedir. Ancak bunlarin birco-
gunda yontemsel sorunlar vardir. Gonadotropin 6l-
climlerinin zamanlamasi ve sikligi, calisma grubunda
50 yasin uzerinde hastalarin bulunmasi, hasta seci-
mindeki tani kriterlerinin net olarak belirtilmemis ol-
mast gibi sorunlar sonucglarin yorumlanmasint ve gi-
venilirligini zorlastirmaktadir. Bu sayilan degiskenleri
kontrol ederek yapilan bir calismada Brown ve arka-
daslari (1995) erkek sizofrenlerle saglikli kontroller
arasinda LH salgi sikligi, ortalama LH diizeyi, GnRH’a
LH yanit1 ve testosteron diizeyi acisindan anlaml fark
olmadigint bildirmislerdir.

Mason ve arkadaslart (1988) ortalama testosteron
diizeylerinin paranoid sizofrenlerde anlamli derecede
ytiksek oldugunu bildirmistir. Diger birtakim ¢alisma-
larda ise sizofrenlerde testosteron diizeyleri normal
sinirlarda bulunmustur (Siris ve ark. 1980). Rasanen
ve arkadaslari (1999) erkek sizofrenler, kisilik bozuk-
lugu olan erkek suclular ve saglikli kontrollerde tes-
tosteron diizeylerini karsilastirmislardir. Serum testos-
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teron dizeyleri kisilik bozuklugu olanlarda diger
gruplardan daha ytiksek bulunmus, sizofrenlerde sag-
liklt kontrollere gore daha yiiksek olmasina ragmen
bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamustir. Sizofren-
lerde testosteron diizeyleri diger iki gruba gore yas
arttik¢a daha hizli azalma gostermis, ayrica sizofren-
lerde testosteron dizeyleri ile noroleptik tedavinin
stiresi arasinda ters bagmti bulunmustur.

Noroleptiklerin HPG Eksene Etkileri

Bircok calismada kadin sizofrenlerin erkeklere go-
re daha az noroleptik dozuna ihtiyac gosterdikleri ve
daha iyi ve daha hizli bir ila¢ yaniti verdikleri belirtil-
mistir (Meltzer ve ark. 1983, Szymanski ve ark. 1995,
Canuso ve ark. 1998). Bu durum genellikle 6strojenin
antidopaminerjik etki gostermesi ile aciklanmaktadir.
Fakat kadinlarda noroleptik kan diizeylerinin daha
ylksek olmasi da buna katkida bulunuyor olabilir.
Ostrojen ve progesteron, sitokrom P450 enzim siste-
mini inhibe ederek, bircok antipsikotik ilicin kan di-
zeyini yikseltme potansiyeline sahiptir (Shenfield ve
Griffen1991).

Noroleptiklerin HPG ekseni tizerinde uzun vade-
deki etkileri konusunda c¢eliskili bulgular vardir. Bazi
arastirmacilar noroleptiklerin HPG eksenini inhibe
edici etkisi oldugunu belirtirken (Brown ve ark.
1981), digerleri kronik noroleptik tedavisinin herhan-
gi bir etkisi olmadigint bildirmistir (Ferrier ve ark.
1982).

Riecher-Rossler ve arkadaslari, (1994) kadin sizof-
renlerle yaptiklart calismada, noroleptiklerle serum
ostradiol diizeyleri arasinda bir iliski saptanmamustir.
Bu bulgu noroleptiklerin akut donemde serum Ostra-
diol duizeylerini dogrudan etkilemedigini dustndiir-
mektedir.

Brambilla ve arkadaslari (1975) ise noroleptik ilag-
larin HPG fonksiyonu bozuk olan sizofrenlerde hor-
mon diizeylerini normal ya da normalin alt sinirt di-
zeylere cikardigini bildirmistir.

Dilbaz ve arkadaslart (1998) erken ve ge¢ baslan-
giclt sizofreni hastalart ile yaptiklart calismada, erken
baslangicli grupta 6stradiol dizeyi ile, gec¢ baslangic-
It grupta ise DHEAS diizeyi ile noroleptik kullanim
stiresi arasinda pozitif bagintt bulmuslardir.

Kaneda ve Fujii (2000) 56 erkek sizofrenle 14 sag-
liklt kontrolti karsilastirdiklari calismada, kronik sizof-
renlerde testosteron dizeylerinin azalmis oldugunu
ve serum testosteron diizeyi ile noroleptik dozu ara-
sinda porzitif baginti oldugunu, kronik noroleptik te-

davisinin testosteron salgisini arttirdigint bildirmisler-
dir. Aynit calismada LH ve FSH diizeyleri acisindan si-
zofrenler ve kontroller arasinda fark saptanmamus,
FSH diizeyi ile noroleptik dozu arasinda ters baginti
bulunmustur.

Arastirmacilar erkek sizofrenlerdeki HPG bozuk-
luklarina birkac¢ sekilde aciklama getirmislerdir: Birin-
cisi, sizofreni hentiz bilinmeyen bir mekanizma ile
testosteron salgisinda azalmaya neden olabilir. Tkinci-
si, azalmuis testosteron salgisinin bozuklugun gelisme-
sinde roli olabilir. Noroleptikler sizofrenideki islev
bozuklugunu ortadan kaldirarak HPG fonksiyonunu
diizeltiyor olabilir. Diger yandan, katekolaminler de
testosteron azalmasma katkida bulunuyor olabilir.
Clnkt katekolaminler sadece hipotalamik salgiatici
faktorlere degil, cevresel hormon bezlerine de uyari-
c1 veya inhibitor yonde etki edebilmektedir. Bir dopa-
min agonisti olan bromokriptin’in sicanlarda testoste-
ron uretimini dogrudan inhibe ettigi bilinmektedir.
Bu nedenle sizofrenlerde artmis oldugu dustniilen
dopaminerjik aktivite bu hastalardaki testosteron du-
stikligiinden sorumlu olabilir. Noroleptikler de dopa-
minerjik aktiviteyi azaltarak testosteron ylkselmesini
sagliyor olabilir. Bu yiikselmenin gonadotropinleri
negatif geri-bildirim (feedback) etkisi ile baskilayaca-
g1 goz Ontine alindiginda, noroleptik dozu ile FSH
diizeyi arasindaki ters baginti da agiklanabilir.

Klasik noroleptiklerin terapotik dozlarda gonadal
eksen hormonlarini pek etkilemedigi distintilmekte-
dir. Ancak tiyoridazin’in LH ve testosteron diizeyleri-
ni distirdiigii saptanmistir (Brown ve ark. 1981). Ha-
loperidol, pimozid, flupentiksol ve stlpirid’in LH ve-
ya testosteron lzerinde hi¢ veya ¢ok az etkisi oldugu
belirtilmektedir (Markianos ve ark. 1999, Siris ve ark.
1980). Amisulpirid saglikli kisilerde i.v. yolla verildi-
ginde LH diizeyini etkilememektedir (Wetzel ve ark.
1994). Haloperidol ile testosteron ve LH diizeyinde
azalma ancak yiiksek dozlarda (30-60 mg/giin) bildi-
rilmistir (Rinieris ve ark. 1989). Risperidon ve kloza-
pin’in de HPG ekseni hormonlarinda belirgin degisik-
lige neden olmadig bildirilmistir (Markianos 1999).

Tedavi Calismalari

Sizofrenlerde 6strojenin potansiyel tedavi edici et-
kisini arastiran cok az calisma vardir. Kulkarni ve ar-
kadaslar1 (1996) sizofren veya sizoaffektif bozuklugu
olan premenapozal kadimnlarda standart noroleptik te-
daviye 0.02 mg/gin 6stradiol eklemislerdir. Tedavi-
nin besinci glintinde, noroleptik+ostradiol alan grup-
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ta pozitif semptomlart degerlendirme 6l¢egi skorlart
sadece noroleptik alan gruba gore anlamli olarak du-
stik bulunmus, tedavinin 15. gtintinde ise her iki grup
arasinda skorlar acisindan fark saptanmamustir. Bu ca-
lisma noroleptik+ostradiol alan hastalarin daha hizl
iyilesme gosterdigini belirtmektedir.

Sizoaffektif bozuklugu olan ve belirtileri pre-
menstriel alevlenme gosteren 48 yasindaki bir kadin
hastada, 5 aylik transdermal Ostrojen tedavisi serum
ostradiol diizeylerinde ve hastanin 6znel iyilik hissin-
de artis saglamistir (Korhonen ve ark. 1995). Ostrojen
tedavisinin baslanmasindan 1 ay sonra hasta psikot-
rop tedaviyi kendi istegi ile kesmis ve sonraki 1 yilda
relaps gostermemistir. 49 yasindaki post-menapozal
bir kadin sizofrende noroleptik tedaviye Ostrojen ek-
lenmesi ile pozitif semptomlarda azalma saglanmus,
ostrojenin  kesilmesiyle pozitif semptomlar yeniden
tedavi oncesi dizeye donmustir (Lindamer ve ark.
1997).

Bu gozlemler oOstrojenin psikotik semptomlarin
baslangicint geciktirmedeki veya siddetini azaltmak-
taki potansiyel énemine isaret etmektedir. Ozellikle
hilen gelistirilmekte olan ve hormonun feminize edi-
ci etkilerini tasimayan, 6zgul olarak beyin Ostrojen re-
septorlerini hedef alan secici Ostrojen reseptor modii-
latorleri hem erkek hem de kadin sizofrenlerde muh-
temel bir tedavi secenegi olabilir.

Noroleptik Yan Etkileri ve Gonadal

Hormonlar

Ostrojenin noroleptik ili¢ alan kadin ve erkekler-
deki yan etki profilindeki farkliliklardan da sorumlu
oldugu belirtilmistir (Seeman ve Lang 1990). Kadin-
larda parkinsonizm, akatizi ve tardif diskinezinin da-
ha sik gorildigt gozlenmistir (Seeman ve Lang 1990,
Session ve ark. 1994). Ostrojen, tardif diskineziyi iyi-
lestirici etki gostermektedir. Ancak, menapozda Ost-
rojen dizeyinin azalmasi ile kadinlarda, noroleptikle-
rin ani kesilmesini takiben ortaya ¢ikan dopamin asi-
r1 duyarliligina benzer bir mekanizma ile tardif diski-
nezi ortaya ¢ikmaktadir (Seeman ve Lang 1990, Be-
dard ve Boucher 1986). Gonadal hormon diizeylerin-
deki dististin beyin dopamin reseptor sayisint azalta-
rak ve striatumdan c¢ikan GABA-A reseptorlerinde
dengesizlik yaratarak sizofreniye ve diskinezilere yat-
kinlik yaratabilecegi ileri stirtilmustir (Bosse ve DiPa-
olo 1996).

Ostradiol tedavisinin erkeklerdeki ekstrapiramidal
belirtiler tzerindeki etkisini arastiran bir calismada,

diskinetik hareketlerin yogunlugunda hafif bir azalma
gozlenmistir (Villeneuve ve ark. 1980). Bzt ¢alisma-
larda da 6stradioltin parkinsonizm belirtilerini arttirdi-
&1 bildirilmistir (Session ve ark. 1994). Postmenapozal
bir kadin hastada 6strojen tedavisi ile tardif diskinezi
diizelmis ancak, el titremesi gibi ekstrapiramidal be-
lirtiler kotilesmistir (Thompson ve ark. 2000). Belirti-
leri adet dongiistine bagli degisiklikler gosteren par-
kinson hastast premenapozal bir kadinda leuprolid
asetat ile farmakolojik menapoz olusturularak ostroje-
nin baskilanmast, belirtilerde azalma saglamistir (Ses-
sion ve ark. 1994). Seeman ve Lang (1990) kadinlarin
parkinsonizme daha yatkin olusunu 6strojen ve noro-
leptiklerin dopamin reseptor blokajindaki aditif etki-
sine baglamis, noroleptik yan etkilerinin adet dongu-
stine paralel dalgalanmalar gosterebilecegini ileri stir-
muslerdir. Thompson ve arkadaslari (2000) kadinlar-
da gonadal steroidlerdeki ddet dongtstine bagl dal-
galanmalarin ekstrapiramidal yan etkilerin siddetine
etkisini incelemislerdir. Bu calismada, beklenenin ter-
sine akatizi ve tremor gibi ekstrapiramidal belirtiler
ostrojenin yiiksek oldugu donemde iyilesme goster-
mistir. Bu etkilerin noroleptigin cinsine bagl oldugu
ileri strtlmustir. Yan etkiler 6strojenin yiksek oldu-
gu donemde konvansiyonel noroleptik alan hastalar-
da iyilesme gosterirken, atipik noroleptik alan grupta
belirgin degisiklik gostermemistir. Bu bulgudan hare-
ketle, arastirmacilar ostrojen hipotezinin gelistirilmesi
geregine dikkat cekmislerdir. Ostrojen psikotik semp-
tomlar tizerinde noroleptik-benzeri bir etki gosteriyor
olsa da, noroleptik yan etkilerini aynt mekanizma ile
etkilemiyor olabilecegini belirtmislerdir. Hayvan de-
neylerinde mezolimbik ve mezostriatal dopamin sis-
temlerinin Ostrojene farkli yanitlar verebileceginin
gosterilmis olmasini da bu goriislerine dayanak gos-
termislerdir. Bu deneylerde, 6strojenin mezolimbik
dopamin sistemini diizenledigi (semptom azalmasu),
buna karsilik mezostriatal sistemi baskiladigt (yan et-
ki azalmast) gozlenmistir (Bedard ve Boucher 1986).

Sizofrenide HPG ekseni ile ilgili ¢calismalar bir¢ok
ilgin¢ ama ¢ogu zaman da birbiri ile ¢elisen bilgiler
saglamistir. Sizofrenlerde HPG ekseni ve diger en-
dokrin sistemlerde birtakim farkliliklar vardir. Ancak
pek cok kafa karstirict etken acik secik bulgularin el-
de edilmesini engellemektedir. Gelecekteki calisma-
larin bu faktorleri mimkin oldugunca kontrol ede-
cek sekilde tasarlanmasi ve sizofreninin heterojenligi-
nin daha iyi anlasiimasi bu karisikligin giderilmesine
katkida bulunacaktir.
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