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Kadin Sizofrenlerde Menstruel Siklus
Boyunca Ostradiol Diizeyi ile Klinik
Psikopatoloji Arasindaki lligki

Dr. Alev YUCEL'
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OZET

KADIN SIZOFRENLERDE MENSTRUEL SIKLUS BOYUNCA OSTRADIOL DUZEYT ILE KLINIK
PSIKOPATOLOJI ARASINDAKT ILISKI

Epidemiyolojik galismalarla saptanan sizofrenideki cinsiyet farklihg bulgusu kadinlarda baslangi¢ yasinin geg olmasi ve hasta-
ligin seyrinin tahminen daha iyi olmasindan dolayi disi cinsiyet hormonlarinin koruyucu etkisiyle agiklanmaya calisilmigtir. Biz
de menstruel siklus boyunca kadin sizofren hdstalardaki 6stradiol diizeyi ile klinik psikopatoloji arasindaki iligkiyi arastirdik.
17 - 42 yag arasinda diizenli menstruel sikluslar1 olan DSM - IV’e gore sizofreni tamisi konulmus, 30 hasta ¢alisma kapsamina
alindi. Hastalara mensturasyonun folikiiler, midsiklus ve luteal fazlarinda 6stradiol élgiimiine paralel olarak 18 maddelik BPRS
ile SAPS ve SANS degerlendirme 6lgekleri uygulandi. Menstruel siklus boyunca 6stradiol diizeyindeki azalma ile klinik psiko-
patoloji arasinda negatif bir iliski gézlenmistir.
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN ESTRADICL AND CLINICAL PSYCHOPATHOLOGY IN SCHIZOPHRENIC
WOMEN THROUGH THE MENSTRUAL CYCLUS

As we know from the epidemiological studies that, there is a sex differentiation in schizophrenia. The onset of schizophrenia is
later and the clinical course is better in women. Those findings have been tried to be explain by the protective effects of female
sex hormones. We examined the association between clinical psychopathology and estradiol levels through the menstrual cyclus
in schizophrenic women. Thirty female patients who met the DSM - IV criteria for schizophrenia, ages between 17 - 4 , with re-
gular menstrual cyclus were included in the study. Estradiol levels were measured during the follicular, midcyclus and lutheal
phases. BPRS, SAPS and SANS scores were measured in the same time. There was a negative correlation between the estradiol
levels and clinical psychopathology through the menstrual cyclus.
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ve Lang (4) ile Watt ve arkadaslar (5) postmenapo-
zal periyodta sizofreni olusabilirliginin ve sizofren
olanlarda da psikotik semptomlarin arttigini bildir-
miglerdir. Goldstein (6) ge¢ menars ve psikoz bas-
langici arasinda bir korelasyon oldugunu belirtmis-
tir. Erken menarsin, Ostrojenin uzun stireli etkileri

izofrenide cinsiyet farkliiginin etyolojisi disti-
nuldiigliinde sex hormonlarinin rolii aragtirma-
ya agik bir alan gibi gortlmektedir (1). 1900°1i yilla-
rin baginda Krapelin ve Kretschmer sizofrenik psi-
kozlarla seksiiel hormon denge bozukluklar: arasin-

da bir iligki olduguna inaniyorlard: (2,3). Bu inanig
hipodstojenizm diye adlandirilan seksiel glandla-
rn yetersiz islevi ve ovaryan fonksiyonun sizofre-
nik psikozlar istiine etkisinin gdzlenmestiyle bir te-
mele oturtulmustur. Ayrica kadinlarm hem yagam-
boyu, hem de menstruel siklusta dstrojenin degi-
simlerinden etkilenebildigi bildirilmigtir. Seeman

nedeniyle psikoza karg1 korudugu ileri strtilmis-
tiir. Seeman kadmlarin dstrojen nedeniyle psikozun
erken baglangicina karsi korundugunu , hayatboyu
ve aylik diisiik 6strojen fazlarinda da psikoza yaka-
lanabilirlikte bir artis oldugunu ileri strmustiir.
Ostrojenlerin dopamin sistemi iistiine etkisi karma-
siktir ve dopaminerjik nérotransmisyon {istiine et-

1 Psikiyatri Uzmani, Yozgat Devlet Hastanesi

YaZl§ma Adresi: Dr. Alev YUCEL, Devlet Hastanesi Psikivatri Uzmani, Yozgat

P —

53




Kadin Sizofrenlerde Menstruel Siklus Boyunca Ostradiol... / Alev Yiicel

8PRS 50 100
SAPS Ostradiol
SANS pa/mi
sl +90
A
40:\‘ 80
a5l 70
304 S —+ 60
25+ - e
204+ :‘;‘: ____________________________________ =+ 40
- e 1
54 +30
¢ . R BPRS ©
10+ . - . B . SO e e Y ’
. - X RS
— - — SAPS
s 4 140 | —a— SANS
---O--- Ostradiol
o } 0
Follikiler Faz Mid sikius Luteal Faz
Sekil 1.

kisinin alimin siiresine ve dozuna bagl olduguna
inanilmaktadir.Ferreti ve arkadaslan (7) disi ve er-
kek sicanlarda D1 ve D2 calismuslar ve Gstrodiol ve-
rildiginde D1 reseptorlerinde bir degisiklik olmadi-
g1 ancak diisiik doz veriliminden sonra D2 duyar-
hliginin azaldigim saptamuslardir. Diger ¢alismalar-
da klinik ve biyokimyasal olarak éstradioliin kronik
aliminin striatal dopamin reseptér yogunlugunu
arttirdigini gosterilmistir (8,9). Ostrejenlerin labora-
tuar hayvanlarinda dopamin reseptérlerinin duyar-
hligim diizenleyip néroleptik benzeri bir etki olus-
turdugu bilinmektedir (10,11). Ayrica insanlarda da
antidopaminerijik gibi goriinmektedir. Bu kanitlar ;
Ostrojenin bazi yollar araciligiyla dopamin sistemiy-
le karsilikh bir iliskisinin olabilecegini bunun da si-
zofreniyle baglantili olabilecegi diisiidiirmektedir
(12). Bu galismada da sizofren kadinlarda menstru-
el siklus boyunca Ostradiol diizeyi ile psikotik
semptomlar arasindaki degisim arastirildi.

GEREC VE YONTEM

DSM -1V tani kriterine gire sizofreni tarus: alan
17 - 42 yaslarinda diizenli menstruel sikluslar olan
30 kadin hasta ¢alisma kapsamina alindi. Endokrin
hastaligi, organik beyin sendromu, hormonal kont-
raseptif kullanimi olan hastalar ¢alisma dis1 birakil-
di. Biyokimyasal ¢alismalar i¢in hasta ve kontrol
grubundan tiiplere 10cc. venéz kan 6rnegi alinmis-
tir. Serum 6rnekleri 2- 8 derecede saklanmistir. De-
gerlendirmede luminometrik immunassay yontemi
kullanilmistir. Hasta grubuna mensturasyonun foli-
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kiiler, midsiklus ve luteal fazlarinda hormon 6l-
gumlerine paralel olarak kisa psikiyatrik degerlen-
dirme 6lgegi (BPRS) , negatif belirtileri degerlendir-
me Olgegi (SANS) ve pozitif belirtileri degerlendir-
me Slgegi (SAPS) uygulanmustir. Istatistik degerlen-
dirme SPSS for Windows vers. 6.1 programu ile ya-
pilmistir. Calismada Pearson correlation analizi kul-
lanilmagtir.

BULGULAR

Sizofren hasta grubunun yaslan 17 - 42 arasin-
daydi (ortalama 27,3 + 8) . Hasta grubunun 4 tane-
sinin (%13.3) gecmiste psikiyatrik tedavi (nérolep-
tik ) gérmedigi , 26 tanesinin ise (%86,6) gegmiste de
psikiyatrik tedavi (ndroleptik) goérdiigii saptanmisg-
tir. Halen almakta olduklar: ila¢ miktar1 ortalama
olarak 465 + 222 mg. Klorpromazin es degeridir.
Bunlarin menstruasyon periyodu ortalamasi (28,3 /
giin) idi.

Mensturasyon Siklusu Boyunca Hormon Dii-
zeyleri ile Degerlendirme Olgekleri Arasindaki De-
gisimin Karsilastirilmasi (Tablo-1, Sekil-1):

Folikiiler Fazda;

Folikiiler fazdaki Ostradiol diizeyi midsiklusa
gore daha diisiiktii. Folikiiler fazdan midsiklusa
gegiste Ostradiol diizeyi ve total BPRS diizeyine
baktigimizda ters yonlii istatiksel olarak anlaml bir
iligki vardr. (r=-0,50; p < 0,01).

Bu da bize ostradiol diizeyindeki artigla klinik
belirti siddetindeki azalma arasinda bir korelasyon
oldugunu gostermektedir.
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Tablo 1. Mensturasyon Siklusu Boyunca Hormon Diizeyleri ile Degerlenclirme Olcekleri Arasindaki
Degisimin Karsilashnimasi

Total BPRS Total SAPS Total SANS
r p r P r p
Folikiler fazda dstradiol 0.5027 <0,01 0,3675 <0,05 00,3713 <0,05
Midsiklusta éstradiol 0.2700 >0,05 0,5228 <0,01 0,3120 >0,05
Luteal fozda &stradiol 0,4306 <0,05 0,2346 >0,05 0,1608 >0,05

Folikiler fazda : Ostradiol duzey ile total BPRS | total SAPS ve total SANS arasinda isiotistksel olarak anlaml negatf iliski saptanm shr.
Midsikluska : Ostradiol duzeyi ile total SAPS arasinda istatistiksel olarak anfamh negatif iligki saptanmlighr.
luteal fazda : Ostradiol dizeyi ile totol BPRS arasinda istatistkse! olosak anleml negatif iliski soptanmigh: .

Folikiler fazdan midsiklusa gegiste Ostradiol
dilizeyine ve SAPS skoruna baktigimizda ters yonlii
istatiksel olarak anlaml bir iliski vard: {r = - 0,36;
p< 0,05)

Bu da bize dstradiol dizeyindeki artis ile pozi-
tif belirtileri degerlendirme olgeginin siddetinde-
ki azalma arasinda bir korelasyon oldugunu goster-
mektedir.

Folikiler fazdan midsiklusa gegiste dstradiol di-
zeyine ve SANS degerine baktigimizda ters yonlii
istatiksel olarak anlaml bir iliski vardi. (r= -0,37;
p < 0,05).

Bu da bize odstradiol diizeyindeki artisla negatif
belirtileri degerlendirme o6lgeginin siddetindeki
azalma arasinda bir korelasyon oldugunu goster-
mektedir.

Midsiklusta;

Midsiklustan luteal faza gegiste éstradiol diize-
yi ile total BPRS arasinda istatiksel olarak anlaml
bir iligki bulunmanugtir. (r =-0,27 ; p > 0,05)

Midsiklustan luteal faza gegiste 6stradiol diizeyi
ile SAPS arasinda istatiksel olarak ters yonlit an-
laml: bir iligki vard: (r=-0,52;p < 0,01)

Bu da bize ostradiol seviyesindeki azalmayla
pozitif belirtileri degerlendirme 6lgeginin siddetin-
deki artig arasinda bir korelasyon oldugunu gos-
termektedir. Midsiklustan luteal faza gegiste total
SANS degerleri arasinda istatiksel olarak anlamlt
bir iliski bulunmamustir. (r = - 0,31 ; p> 0,05)

Luteal Fazda;

Luteal fazdaki ostradiol diizeyi folikiiler fazda-
kinden daha ytiksekti. Luteal fazdan folikiiler faza
gegiste ostradiol diizeyleri ve total BPRS degerleri-
ne baktigimizda ters yonli istatiksel olarak an-
laml bir iliski vardi. (r =-0,43; p < 0,05)

Bu da bize Ostradiol seviyesindeki azalmayla
klinik belirti siddetindeki arhs arasinda bir kore-
lasyon oldugunu gostermektedir.

Luteal fazdan folikiler faza gegiste &stradiol
diizeyi ile total SAPS degerleri arasinda anlamli bir
iliski bulunmamustir. (r = - 0,23 ; p> 0,05)

Luteal fazdan folikiiler faza gegiste Ostradiol

diizeyi ile total SANS degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamh bir iliski bulunmamstir. (r = - 0,18 ;
p > 0,03)

TARTISMA

Geg baslangigh sizofreninin kadinlarda erkekle-
re gore daha fazla goriilmesi; Hafner ve arkadasla-
rinin yaptg aragtirmalarda dstrojenin 6zellikle de
ostradiolin koruyucu etkisine baglanmaya galisil-
mustir (13). Seeman ve Lang 1990’da (4) dusiik ost-
rojen seviyesinin sizofrenik hastalarda relapsa ne-
den oldugunu belirtmiglerdir. Hafner ve arkadasla-
111994 de (14) 32 sizofren kadin {izerinde yaptiklan
calismada total ostradiol diizeylerinde azalma ve
siklus boyunca oSlgiilen ostradiol diizeylerirnde de
dalgalanmalarin az oldugunu saptamuslardir. Yine
ostradiol seviyesi ylkseldifinde psikopatoloji dii-
zeyinde diizelme gormiiglerdir. Ostradiol seviye-
sinde bir azalma olurken total BPRS skorlarinda da
artis olmaktaydi. Bu ¢alismada da ncekine benzer
sekilde ostradiol diizeyindeki azalmayla psikopato-
lojideki bozulma arasinda bir baglanti gézlenmistir.
Bu muhtemelen hayvan deneyleriyle gosterilen 6st-
radioliin dopamin reseptdrlerinin sayist ve duyarli-
hgini diizenlemesiyle iliskili olabilir. Aragtirmalarin
bir kisminda Sstrojen azligimin néroleptik kullanimi
ile ilgili oldugu tizerinde durulmustur. Cogu sizof-
ren hastanin noroleptik kullandigi ve noéroleptikle-
rin de hiperprolaktinemi yoluyla ovarial ostradiol
tiretimini suprese ettigi bilinmektedir (15). Ancak
Beumont ve arkadaglarinin 1974 de (16) néroleptik
alan psikiyatrik hastalarla radioimmunassay kulla-
narak yapti1 uzunlamasina ¢alismada Ostrojen se-
viyeleri amenoresi olmayan premenapozal kadinla-
ra benzer sekilde postmenapozal kadinlarda da nor-
mal smurlarda bulunmustur. Prentice ve Deakin
1992’de yaptiklan galismada (17) menstruel diizen-
sizligi olan ve olmayan sizofren hastalar arasinda
noroleptik dozu ve prelaktin konsantrasyonunda
fark olmadigini gostermislerdir. Bu bulgular noro-
leptiklerin mensturasyon diizensizliklerinin major
nedeni oldugunu ve gstradiol tiretimini bozdugunu
sOyleyenlere karsidir. Meltzer 1985 te (18 ) amenore
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gibi sekstiel disfonksiyonu olan veya sex hormon
seviyesinde bozukluk olan kadin sizofren hastalar-
da bozuklugun noroleptik tedaviden ziyade hastali-
gin kendisine bagl oldugunu gdstermistir. Ayrica
hipodstrojenizm  sizofren kadinlarda noroleptikle-
rin kesfinden 6nce de gézlenmistir (2-19). Bu bozuk-
lugun sizofreniklerin 6nemli bir kismunda da gdz-
lendigi belirtilmistir. Bu galismanin sonuglar
menstruel siklus boyunca 6stradiol seviyesindeki
degisikliklerle psikopatoloji arasinda bir iligki olabi-
lecegini diisiindiirmektedir. Boylece ostrojenler gi-
zofrenik semptomlarin patogenezini anlamaya ya-
rayan siiregte yeni bir pencere agabilir. Ayrica sizof-
renik bozukluklarda tedavi ve relapslarin énlenme-
sinde ve tedaviye direngli sizofreni olgularinda da
Ostrojenler denenebilir. Ancak bu konuyla ilgili ya-
pilacak ileri klinik aragtirmalara ihtiyag duyulmak-
tadur.
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