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Kadın Şizofrenlerde Menstruel Siklus
• •

boyunca Östradiol Düzeyi ile Klinik 
Psikopatoloji Arasındaki İlişki

Dr. Alev YÜCEL1

ÖZET
KADIN ŞİZOFRENLERDE MENSTRUEL SİKLUS BOYUNCA ÖSTRADİOL DÜZEYİ İLE KLİNİK 
PSİKOPATOLOJİ ARASINDAKİ İLİŞKİ
Epidemiyolojik çalışmalarla saptanan şizofrenideki cinsiyet farklılığı bulgusu kadınlarda başlangıç yaşının geç olması ve hasta­
lığın seyrinin tahminen daha iyi olmasından dolayı dişi cinsiyet hormonlarının koruyucu etkisiyle açıklanmaya çalışılmıştır. Biz 
de mcnstruel siklus boyunca kadın şizofren hastalardaki östradiol düzeyi ile klinik psikopatoloji arasındaki ilişkiyi araştırdık. 
1 7 - 4 2  yaş arasında düzenli menstruel siklusları olan DSM - IV'e göre şizofreni tanısı konulmuş, 30 hasta çalışma kapsamına 
alındı. Hastalara mensturasyonun foliküler, midsiklus ve luteal fazlarında östradiol ölçümüne paralel olarak 18 maddelik BPRS 
ile SAPS ve SANS değerlendirme ölçekleri uygulandı. Menstruel siklus boyunca östradiol düzeyindeki azalma ile klinik psiko­
patoloji arasında negatif bir ilişki gözlenmiştir.
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SUMMARY
CORRELATION BETWEEN ESTRADIOL 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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Şizofrenide cinsiyet farklılığının etyolojisi düşü­
nüldüğünde sex hormonlarının rolü araştırma­

ya açık bir alan gibi görülmektedir (1). 1900'lü yılla­
rın başında Krapelin ve Kretschmer şizofrenik psi­
kozlarla seksüel hormon denge bozuklukları arasın­
da bir ilişki olduğuna inanıyorlardı (2,3). Bu inanış 
hipoöstojenizm diye adlandırılan seksüel glandla- 
rın yetersiz işlevi ve ovaryan fonksiyonun şizofre­
nik psikozlar üstüne etkisinin gözlenmesiyle bir te­
mele oturtulmuştur. Ayrıca kadınların hem yaşam- 
boyu, hem de menstruel siklusta östrojenin deği­
şimlerinden etkilenebildiği bildirilmiştir. Seeman

ve Lang (4) ile Watt ve arkadaşları (5) postmenapo- 
zal periyodta şizofreni oluşabilirliğinin ve şizofren 
olanlarda da psikotik semptomların arttığını bildir­
mişlerdir. Goldstein (6) geç menarş ve psikoz baş­
langıcı arasında bir korelasyon olduğunu belirtmiş­
tir. Erken menarşm, östrojenin uzun süreli etkileri 
nedeniyle psikoza karşı koruduğu ileri sürülmüş­
tür. Seeman kadınların östrojen nedeniyle psikozun 
erken başlangıcına karşı korunduğunu , hayatboyu 
ve aylık düşük östrojen fazlarında da psikoza yaka- 
lanabilirlikte bir artış olduğunu ileri sürmüştür. 
Östrojenlerin dopamin sistemi üstüne etkisi karma­
şıktır ve dopaminerjik nörotransmisyon üstüne et-
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kişinin alımın süresine ve dozuna bağlı olduğuna 
inanılmaktadır.Ferreti ve arkadaşları (7) dişi ve er­
kek sıçanlarda Dİ ve D2 çalışmışlar ve östrodiol ve­
rildiğinde Dİ reseptörlerinde bir değişiklik olmadı­
ğını ancak düşük doz veriliminden sonra D2 duyar­
lılığının azaldığını saptamışlardır. Diğer çalışmalar­
da klinik ve biyokimyasal olarak östradiolün kronik 
aliminin striatal dopamin reseptör yoğunluğunu 
arttırdığını gösterilmiştir (8,9). Östrejenlerin labora­
tuar hayvanlarında dopamin reseptörlerinin duyar­
lılığını düzenleyip nöroleptik benzeri bir etki oluş­
turduğu bilinmektedir (10,11)- Ayrıca insanlarda da 
antidopaminerjik gibi görünmektedir. Bu kanıtlar ; 
östrojenin bazı yollar aracılığıyla dopamin sistemiy­
le karşılıklı bir ilişkisinin olabileceğini bunun da şi­
zofreniyle bağlantılı olabileceği düşüdürmektedir 
(12 ). Bu çalışmada da şizofren kadınlarda menstru­
el siklus boyunca östradiol düzeyi ile psikotik 
semptomlar arasındaki değişim araştırıldı.

GEREÇ VE YÖNTEM

DSM - IV tanı kriterine göre şizofreni tanısı alan 
1 7 - 4 2  yaşlarında düzenli menstruel siklusları olan 
30 kadın hasta çalışma kapsamına alındı. Endokrin 
hastalığı, organik beyin sendromu, hormonal kont- 
raseptif kullanımı olan hastalar çalışma dışı bırakıl­
dı. Biyokimyasal çalışmalar için hasta ve kontrol 
grubundan tüplere lOcc. venöz kan örneği alınmış­
tır. Serum örnekleri 2- 8 derecede saklanmıştır. De­
ğerlendirmede luminometrik immunassay yöntemi 
kullanılmıştır. Hasta grubuna mensturasyonun foli-

küler, midsiklus ve luteal fazlarında hormon öl­
çümlerine paralel olarak kısa psikiyatrik değerlen­
dirme ölçeği (BPRS), negatif belirtileri değerlendir­
me ölçeği (SANS) ve pozitif belirtileri değerlendir­
me ölçeği (SAPS) uygulanmıştır. İstatistik değerlen­
dirme SPSS for Windows vers. 6.1 programı ile ya­
pılmıştır. Çalışmada Pearson correlation analizi kul­
lanılmıştır.

BULGULAR

Şizofren hasta grubunun yaşları 1 7 - 4 2  arasın­
daydı (ortalama 27,3 ± 8) . Hasta grubunun 4 tane­
sinin (%13.3) geçmişte psikiyatrik tedavi (nörolep­
tik ) görmediği, 26 tanesinin ise (%86,6) geçmişte de 
psikiyatrik tedavi (nöroleptik) gördüğü saptanmış­
tır. Halen almakta oldukları ilaç miktarı ortalama 
olarak 465 ± 222 mg. Klorpromazin eş değeridir. 
Bunların menstruasyon periyodu ortalaması (28,3 / 
gün) idi.

Mensturasyon Siklusu Boyunca Hormon Dü­
zeyleri ile Değerlendirme Ölçekleri Arasındaki De­
ğişimin Karşılaştırılması (Tablo-1, Şekil-1):

Foliküler Fazda;
Foliküler fazdaki östradiol düzeyi midsiklusa 

göre daha düşüktü. Foliküler fazdan midsiklusa 
geçişte östradiol düzeyi ve total BPRS düzeyine 
baktığımızda ters yönlü istatiksel olarak anlamlı bir 
ilişki vardı, (r = - 0 ,50; p < 0 , 01).

Bu da bize östradiol düzeyindeki artışla klinik 
belirti şiddetindeki azalma arasında bir korelasyon 
olduğunu göstermektedir.
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Tablo 1. Mensturasyon Siklusu Boyunca Hormon Düzeyleri ile Değerlendirme
Değişimin Karşılaştırılması

Ölçekleri Arasındaki

Total BPRS Total SAPS Total SANS

r P r P r P

Foliküler fazda ösfradiol -0.5027 <0,01 0,3675 <0,05 -0,3713 <0,05
Midsiklusta ösfradiol -0.2700 >0,05 -0,5228 <0,01 -0,3120 >0,05
luteal fazda ostradiol -0,4306 <0,05 -0,2346 >0,05 -0,1808 >0,05

Foliküler fazda  : Ö sîrad io l düzey ile total BPRS , total SAPS ve total SANS arasında istatistiksel o larak anlamlı negctif ilişki saptanm 'tır. 
M idsiklusta : O strad io l düzeyi ile total SAPS arasında istatistiksel olarak anlamlı negatif ilişki saptanmıştır.
Luteal fazda  : O strad io l düzeyi ile total BPRS arasında istatistiksel o larak anlamlı negatif ilişki saptanmıştı:.

Foliküler fazdan midsiklusa geçişte ostradiol 
düzeyine ve SAPS skoruna baktığımızda ters yönlü 
istatiksel olarak anlamlı bir ilişki vardı, (r = - 0,36; 
p < 0,05 )

Bu da bize ostradiol düzeyindeki artış ile pozi­
tif belirtileri değerlendirme ölçeğinin şiddetinde­
ki azalma arasında bir korelasyon olduğunu göster­
mektedir.

Foliküler fazdan midsiklusa geçişte ostradiol dü­
zeyine ve SANS değerine baktığımızda ters yönlü 
istatiksel olarak anlamlı bir ilişki vardı, (r = - 0,37; 
p <  0,05).

Bu da bize ostradiol düzeyindeki artışla negatif 
belirtileri değerlendirme ölçeğinin şiddetindeki 
azalma arasında bir korelasyon olduğunu göster­
mektedir.

Midsiklusta;
Midsiklustan luteal faza geçişte ostradiol düze­

yi ile total BPRS arasında istatiksel olarak anlamlı 
bir ilişki bulunmamıştır, (r = - 0,27 ; p > 0,05)

Midsiklustan luteal faza geçişte ostradiol düzeyi 
ile SAPS arasında istatiksel olarak ters yönlü an­
lamlı bir ilişki vardı, (r = - 0,52 ; p < 0,01)

Bu da bize ostradiol seviyesindeki azalmayla 
pozitif belirtileri değerlendirme ölçeğinin şiddetin­
deki artış arasında bir korelasyon olduğunu gös­
termektedir. Midsiklustan luteal faza geçişte total 
SANS değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı 
bir ilişki bulunmamıştır, (r = - 0,31 ; p > 0,05)

Luteal Fazda;
Luteal fazdaki ostradiol düzeyi foliküler fazda- 

kinden daha yüksekti. Luteal fazdan foliküler faza 
geçişte ostradiol düzeyleri ve total BPRS değerleri­
ne baktığımızda ters yönlü istatiksel olarak an­
lamlı bir ilişki vardı, (r = - 0,43 ; p < 0,05)

Bu da bize ostradiol seviyesindeki azalmayla 
klinik belirti şiddetindeki artış arasında bir kore­
lasyon olduğunu göstermektedir.

Luteal fazdan foliküler faza geçişte ostradiol 
düzeyi ile total SAPS değerleri arasında anlamlı bir 
ilişki bulunmamıştır, (r = - 0,23 ; p > 0,05)

Luteal fazdan foliküler faza geçişte ostradiol

düzeyi ile total SANS değerleri arasında istatiksel 
olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır, (r = - 0,18 ; 
p > 0,05)

TARTIŞMA

Geç başlangıçlı şizofreninin kadınlarda erkekle­
re göre daha fazla görülmesi; Hafner ve arkadaşla­
rının yaptığı araştırmalarda östrojenin özellikle de 
östradiolin koruyucu etkisine bağlanmaya çalışıl­
mıştır (13). Seeman ve Lang 1990'da (4) düşük öst- 
rojen seviyesinin şizofrenik hastalarda relapsa ne­
den olduğunu belirtmişlerdir. Hafner ve arkadaşla­
rı 1994 de (14) 32 şizofren kadın üzerinde yaptıkları 
çalışmada total ostradiol düzeylerinde azalma ve 
siklus boyunca ölçülen ostradiol düzeylerimde de 
dalgalanmaların az olduğunu saptamışlardır. Yine 
ostradiol seviyesi yükseldiğinde psikopatoloji dü­
zeyinde düzelme görmüşlerdir. Ostradiol seviye­
sinde bir azalma olurken total BPRS skorlarında da 
artış olmaktaydı. Bu çalışmada da öncekine benzer 
şekilde ostradiol düzeyindeki azalmayla psikopato­
lojideki bozulma arasında bir bağlantı gözlenmiştir. 
Bu muhtemelen hayvan deneyleriyle gösterilen öst- 
radiolün dopamin reseptörlerinin sayısı ve duyarlı­
lığını düzenlemesiyle ilişkili olabilir. Araştırmaların 
bir kısmında östrojen azlığının nöroleptik kullanımı 
ile ilgili olduğu üzerinde durulmuştur. Çoğu şizof­
ren hastanın nöroleptik kullandığı ve nöroleptikle- 
rin de hiperprolaktinemi yoluyla ovarial ostradiol 
üretimini suprese ettiği bilinmektedir (15). Ancak 
Beumont ve arkadaşlarının 1974 de (16) nöroleptik 
alan psikiyatrik hastalarla radioimmunassay kulla­
narak yaptığı uzunlamasına çalışmada östrojen se­
viyeleri amenoresi olmayan premenapozal kadınla­
ra benzer şekilde postmenapozal kadınlarda da nor­
mal sınırlarda bulunmuştur. Prentice ve Deakin 
1992'de yaptıkları çalışmada (17) menstruel düzen­
sizliği olan ve olmayan şizofren hastalar arasında 
nöroleptik dozu ve prclaktin konsantrasyonunda 
fark olmadığını göstermişlerdir. Bu bulgular nöro- 
leptiklerin mensturasyon düzensizliklerinin major 
nedeni olduğunu ve ostradiol üretimini bozduğunu 
söyleyenlere karşıdır. Meltzer 1985 te (18 ) amenore
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gibi seksüel disfonksiyonu olan veya sex hormon 
seviyesinde bozukluk olan kadm şizofren hastalar­
da bozukluğun nöroleptik tedaviden ziyade hastalı­
ğın kendisine bağlı olduğunu göstermiştir. Ayrıca 
hipoöstrojenizm şizofren kadınlarda nöroleptikle- 
rin keşfinden önce de gözlenmiştir (2-19). Bu bozuk­
luğun şizofreniklerin önemli bir kısmında da göz­
lendiği belirtilmiştir. Bu çalışmanın sonuçları 
menstruel siklus boyunca östradiol seviyesindeki 
değişikliklerle psikopatoloji arasında bir ilişki olabi­
leceğini düşündürmektedir. Böylece östrojenler şi- 
zofrenik semptomların patogenezini anlamaya ya­
rayan süreçte yeni bir pencere açabilir. Ayrıca şizof- 
renik bozukluklarda tedavi ve relapsların önlenme­
sinde ve tedaviye dirençli şizofreni olgularında da 
östrojenler denenebilir. Ancak bu konuyla ilgili ya­
pılacak ileri klinik araştırmalara ihtiyaç duyulmak­
tadır.
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