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GİRİŞ

Şizofreni erkeklerde kadınlara göre erken ortaya
çıkmakta, daha şiddetli bir seyir izlemekte ve gi-

dişi daha kötü olmaktadır. İlk psikotik atağını geçi-
ren hastalarda cinsiyet farklılığını araştıran Iacono ve
Beiser, bulgularının şizofreni sıklığının her iki cinsi-
yette eşit olduğu biçimindeki geleneksel inanışa ters
düştüğünü, şizofreni sıklığının kadınlara göre erkek-
lerde iki ila üç kere yüksek olduğunu ve erkeklerin şi-
zofreniye biyolojik yatkınlıkları olduğunu bildirmek-
tedirler (2). Hafner ve arkadaşları 1.5 milyonluk bir
nüfustaki 392 ilk hastaneye yatışı inceledikleri çalış-
malarında, şizofreninin başlama yaşının erkeklerde

15-24, kadınlarda ise 20-29 ve 45-49 yaşları
arasında sık olduğunu bulmuşlardır (3).  

Şizofreninin başlangıç yaşındaki cinsiyet farklılı-
ğını incelemiş olan diğer bir araştırmacı, Loranger
(4), erkek hastalardaki başlangıç yaşının ilk tedavi
görme, ilk hastaneye yatırılma ve ailenin belirtileri ilk
olarak farketmesi ölçütlerinin üçüne göre 5 yıl daha
erken olduğunu, kadınların % 10 kadarının 40 yaşı-
na dek hiç psikoz belirtisi göstermediğini bulmuştur.
Loranger, başlangıç yaşındaki farkın Bleuler'in verile-
rinin istatistiğine göre 3.7 yıl, Kraepelin'in verilerinin
istatistiğine göre 2.2 yıl olduğunu belirtmiş ve eski
Amerikan ve İngiliz psikiyatri ders kitaplarında iki
cinsiyet arasında şizofreninin başlangıç yaşı açısın-
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SUMMARY:
SERUM TESTOSTERONE LEVELS IN SCHIZOPHRENIA
AND NEUROTIC DISORDERS AND TESTOSTERONE
RESPONSES TO ANTIPSYCHOTICS

Objective: The aims of this study have been to compare serum
testosterone levels in patients with schizophrenia or neurotic di-
sorders diagnosed according to DSM-III-R and to find the tes-
tosterone responses to antipsychotics in patients with schizoph-
renia. Methods: Serum levels of total and free testosteron, sex-
hormone binding globuline and estradiol were measured once
in 30 outpatients with neurotic disorders and were measured
weekly for four weeks in 30 schizophrenic inpatients receiving
antipsychotic treatment. BPRS scores were also obtained we-
ekly in schizophrenia group. Results: There was not any statisti-
cally significant difference in hormonal measures between two
groups. Decrease in BPRS scores at fourth week was statistically
significant. There was a positive correlation between the decre-
ase in BPRS scores and total testosteron levels and a negative
correlation between these two and mean daily antipsychotic
dosage. Conclusion: Decrease in serum total testosteron level
is accompanied by treatment response to antipsychotics in pa-
tients with schizophrenia.

Key words: schizophrenia, neurotic disorder, testosterone,
estradiol, antipsychotic response
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dan farklılık yokmuş gibi görünmesinin nedenleri
olarak tanı ölçütlerindeki belirsizlikler ve içiçelikler ile
tanı hatalarını göstermiştir. Devamla, iki cinsiyeti
ayıran en önemli kişilik özelliğinin agresyon olduğu-
nu, şizofreninin agresif kişilerde, yani erkeklerde er-
ken ortaya çıkabileceğini ileri sürmüştür.

Gerçekten de ergenlik döneminde öğretmenlerin-
ce agresif, irritabl, negativistik ve antisosyal olarak
nitelenmiş erkek çocuklarının daha sık olarak şizof-
reni geliştirdiği bulunmuştur (5). Lewine ve arkadaş-
ları da 217 şizofrenili hastada 6 değişik tanı sistemi-
ni kullanarak, erkeklerdeki erken başlangıcı sapta-
mışlar ve erkeklerde şizofreniye genetik yatkınlığın
güçlü olması, erkeklerin şizofreniye biyolojik olarak
yatkın ve strese daha duyarlı olmaları ve ergenliğin
sonu ile erişkinliğin başındaki dönemde ortaya çıkan
psikososyal streslerin erkeklerde ağır olması varsa-
yımlarını ileri sürmüşlerdir (6). 

Sporcularda  testosteron testosteron kullanımının
(7), erkek maymunlarda da dışarıdan verilen andro-
jenlerin agresifliği arttırdığı (8), sex steroidlerinin af-
fektivite ve mental durum üzerinde önemli etkileri
olduğu bildirilmiştir (9). Rinieris ve arkadaşları (10)
paranoid şizofrenili erkeklerde testosteron düzeyleri-
nin kontrol grubuna göre yüksek olduğunu; Wilson
ve arkadaşları da (11) imipramin ile tedavi etmekte
oldukları 6 hastaya metiltestosteron başladıktan
sonra 5'inde paranoid reaksiyon oluştuğunu bildir-
mektedirler. Şizofreninin agresif erkeklerde erken
başlaması ve bu başlangıç döneminin ergenlik döne-
mine karşılık gelmesi akla beyindeki farklılaşmanın
ve agresifliğin kaynağı olan testosteron'u getirmek-
tedir.

Bu çalışmayı yapmaktaki amacımız şizofreninin
başlama yaşındaki, şiddetindeki ve gidişindeki cinsi-
yet farklılıklarından hareketle, testosteron'un şizofre-
nili hastalardaki düzeyini görmek, Mason ve arka-
daşlarına (12) uygun olarak, bu düzeylerin normal sı-
nırlarda olup olmadığını göstermek yerine iki farklı
grup arasında istatistiksel farklılığı göstermek ve son
olarak da şizofrenili hastalarda tedavi için verilen an-
tipsikotiklere testosteron düzeylerinin cevabını bul-
mak olmuştur. 

YÖNTEM:

Çalışma deseni: Bu çalışma iki bölümden ve benzer
ve farklı işlemlerin uygulandığı biribirinden ayrı iki
hasta grubundan oluşmaktadır. Birinci bölümde Ata-
türk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi'nin psikiyat-

ri kliniğine yatırılan 30 şizofrenili erkek hasta ile psi-
kiyatri polikliniğinde ayaktan izlenen 30 anksiyete
bozukluğu ya da somatoform bozukluğu olan erkek
hastada hormonların kan düzeyleri ölçülerek bulunan
değerler istatistiksel yöntemlerle karşılaştırılmıştır.
İkinci bölümde psikiyatri kliniğine yatırılan şizofrenili
hastalara tedavi amacıyla antipsikotik ilaçlar verilmiş,
haftalık olarak hormon ölçümleri yapılmış ve yine
haftalık olarak hastalar kısa psikiyatrik derecelendir-
me ölçeği (KPDÖ:BPRS) (13) ile değerlendirilerek elde
edilen sonuçlar arasındaki ilişki araştırılmıştır.

Dışlama ölçütleri: Mental bozuklukların tanısal ve
sayımsal elkitabının gözden geçirilmiş üçüncü baskı-
sındaki (DSM-III-R) (14) tanı ölçütlerine uymayan,
madde bağımlılığı, önemli bir dahili hastalığı ya da
organik beyin sendromu olan, testosteron ve diğer
hormonların kan düzeylerini etkileyecek (nöroleptik-
ler dahil) bir ilaç kullanmakta ya da son 4 haftada
kullanmış olan, şizofreni grubundaki hastalardan aşı-
rı saldırganlık gösteren ve kullanılan antipsikotiklerle
yatıştırılamayan ve başka nedenlerle klinikte 22 gün-
den daha kısa süreyle yatan hastalar çalışmadan
çıkarıldılar.

Şizofreni grubu: DSM-III-R tanı ölçütlerine göre
şizofreni tanısı konulan hastalar psikiyatri kliniğine
yatırıldılar. Yatışı izleyen 1. günde hormon analizleri
yapıldıktan ve KPDÖ skorları ölçüldükten sonra an-
tipsikotik tedavi amacıyla, hastanın klinik tablosuna
göre değişen nöroleptik ilaçlar verilmesine başlandı.
İlaç dozundaki değişiklikler hastanın klinik gidişine
göre yapıldı. Yatışı izleyen 8., 15. ve 22. günlerde
hormon analizleri ve KPDÖ skoru ölçümleri tekrar-
landı. 

Nevrotik bozukluklar grubu: DSM-III-R tanı öl-
çütlerine göre anksiyete bozuklukları ya da somato-
form bozukluklardan birinin tanı ölçütlerini karşıla-
yan erkek hastalardan hormon analizi için bir defa
kan alındı. 

Hormon analizleri: Çalışılmak istenen asıl hormon
toplam testosteron olduğu halde, yöntemsel neden-
lerle sex hormonu bağlayıcı globulin (SHBG), serbest
testosteron ve estradiol (E2) düzeyleri de ölçüldü.
Analizler için sabah 9 ile 11 saatleri arasında, kolun
antekübital bölgesindeki bir venden alınan 5cc kan
düz tüplerde laboratuara gönderildi. SHBG analizi
immünoradyometrik assay (IRMA), diğer hormonların
analizi radioimmünoassay (RIA) yöntemleri ile
yapıldı.

İstatistiksel değerlendirme: Veriler Statgraph
programı ile değerlendirildi.
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BULGULAR:

Çalışmamıza tümü erkek olan yatan 46 şizofreni ve
ayaktan 30 nevrotik bozukluk hastası alındı. Şizofre-
nili 16 hasta dışlama ölçütleri nedeni ile çalışmadan
çıkarıldılar. Tümü erkek olan hastalardan oluşan iki
grubun demografik özellikleri benzerdi (Tablo-1).
Ortalama yaş şizofreni grubunda 31.8±7.5 (17-47),

nevrotik bozukluk grubunda 29.8±9.4 (17-51),
şizofrenili hastaların geçirmiş oldukları ortalama atak
sayısı 2.8±1.1 (1-5) idi.
Şizofrenili hastaların 23'ü paranoid, 5'i ayrışmamış

2'si dezorganize tipe uymaktayken; nevrotik bozuk-
luk grubunda 1 panik bozukluk, 2 obsesif kompulsif
bozukluk, 9 yaygın anksiyete bozukluğu, 3 hipo-
kondriazis, 6 konversiyon bozukluğu, 9 somatizas-
yon bozukluğu tanısı alan hasta vardı. 

Nevrotik bozukluk grubundaki hastalardan elde
edilen ortalama hormon değerleri ile şizofreni
grubundaki  hastalardan  1.,  8.,  15. ve 22.  günler-
de elde edilen ortalama  hormon  değerleri  arasın-
da student's t  testi  ile  ayrı  ayrı yapılan istatistik-
sel analizlerde anlamlı bir farklılık bulunamadı
(p>0.05).İki grubun ortalama hormon analizi so-
nuçları, şizofreni grubunun KPDÖ skorları ve
günlük nöroleptik dozu Tablo-2'de gösterilmek-
tedir.

Şizofreni grubundaki hastaların hormon,
KPDÖ ve günlük  ortalama  nöroleptik  dozları ken-
di aralarında değerlendirildi. Bu amaçla regresyon
analizi ve varyans analizi kullanıldı. Tedavinin 22.
günündeki ortalama toplam testosteron, ortalama
KPDÖ ve ortalama günlük nöroleptik dozu gözö-
nüne alınarak bu  analizler  yapıldığında  istatistik-
sel olarak anlamlı sonuçlar bulundu (korelasyon
katsayısı=0.47). Bu sonuçlara göre tedavinin 22.
gününde KPDÖ skorundaki düşme, toplam testos-
teron  düzeyindeki  azalma  ve  nöroleptik  dozun-
da-ki yükselme arasında istatistiksel olarak bir kore-
lasyon bulunmaktadır.

Hormon düzeyleri, KPDÖ skorları ve nöroleptik
dozları ile ilgili diğer değerler arasında yapılan is-
tatistiksel analizlerde anlamlı farklılık bulunamadı.
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Tablo 1. fiizofreni ve nevrotik bozukluk gruplar›n›n
demografik ve tan›sal özellikleri.

fi‹ZOFREN‹ GRUBU (n=30)
Ortalama yafl ± SD 31.8±7.5  
Yafl s›n›rlar› 17-47
Ortalama atak ± SD 2.8±1.1
Atak say›s› s›n›rlar› 1-5
Paranoid tip 23
Ayr›flmam›fl tip 5
Dezorganize tip 2

NEVROT‹K BOZUKLUK GRUBU (n=30)
Ortalama yafl ± SD 29.8±9.4  
Yafl s›n›rlar› 17-51
Yayg›n anksiyete bozuklu¤u 9
Obsesif kompulsif bozukluk 2
Panik bozuklu¤u 1
Somatizasyon bozuklu¤u 9
Konversiyon bozuklu¤u 6
Hipokondriazis 3

Tablo 2. ‹ki grubun ortalama hormon de¤erleri ve flizofreni grubunun KPDÖ  skorlar› ve günlük nöroleptik
dozu. (Ortalama ± SD)

1.GÜN 8.GÜN 15.GÜN 22.GÜN

fi‹ZOFREN‹ 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
KPDÖ skoru 56.3±13.5 47.9±12.2 37.6±11.5 28.1±10.6*
Nlp dozu (mg/gün) 675±341 850±437 860±500*

NEVROT‹K 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: nöroleptik (klorpromazin eflde¤eri)  *‹flaretli de¤erler aras›nda korelasyon vard›r (korelasyon katsay›s›=0.47).



TARTIŞMA:

Değerlendirmeye alınan 60 erkek hastanın 30'u
şizofreni, 30'u nevrotik bozukluk grubundaydı. Şi-
zofrenili hastaların 23'ü paranoid tipteydi. Bu haliy-
le çalışmamızdaki şizofreni grubunun bir bakıma pa-
ranoid şizofreni alt grubunu da temsil ettiği söylene-
bilir. İki grubun hormonal değerleri arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. Şizofrenili hasta-
larda nevrotik bozukluğu olan hastalara göre daha
yüksek testosteron düzeyleri bulamadık. Şizofreni
grubunun 22. gün toplam testosteron, KPDÖ ve nö-
roleptik dozu arasında korelasyon vardı. Buna göre
nöroleptik dozu artarken, toplam testosteron düzeyi
ve KPDÖ skoru düşüyordu. Bu bulguyu nöroleptikle-
rin antipsikotik etkinliğinin tedavinin 22. gününde
belirginleştiği biçiminde yorumlayabiliriz. 

Diğer bir yorum da nöroleptiklerin yan etki olarak
testosteron düzeyinde düşme yaptığının belirtilmesi
olabilir. Ancak, bu noktada sorulacak kritik bir soru
konuyu açmaya yardımcı olacaktır. Nöroleptiklerin
testosteron düzeyini düşürücü etkileri, antipsikotik
etkilerinin bir parçası mıdır? Diğer bir biçimde sorar-
sak, bu etki nöroleptiklerin yan etkisi olmak yerine,
antişizofrenik etki mekanizmasının bir parçası mıdır?

Yukarıdaki yorum ve sorular pubertenin başlama-
sını gözönüne almayı gerektirmektedir. Puberteyi
başlatan nedenler tam olarak bilinmemekle birlikte,
pubertede ortaya çıkan gonadotropin salınım deği-
şiklikleri, gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH)
nöronlarının etkinliğinde bir artışa dayanan bir olay-
lar dizisinin sonucu gibi görünmektedir. Bu durum
da gonadal steroidlerin negatif geri bildirimine azal-
mış duyarlılık ile sonuçlanan bir “gonadostat matu-
rasyonuna” bağlanmaktadır. Ayrıca pubertenin çeşit-
li devrelerinde görülen gonadotropin salınım deği-
şiklikleri, opioid nöronların GnRH salınımı üzerinde-
ki inhibe edici etkisinin zayıflamasının sonucunda
GnRH nöronlarının ateşleme hızındaki dereceli artış
ile de açıklanabilmektedir (15).

Şizofreninin genetik yatkınlığı olan kişide, ergen-
lik dönemine kadar bekledikten sonra kurulmuş saat
çalmışçasına ortaya çıkışı, söz konusu gonadostat
maturasyonunu izlemektedir. Bu döneme kadar nor-
mal işleyen ya da işlediği kabul edilen dopamin me-
tabolizması, bize göre, kandaki düzeyi yükselmeye
başlayan hormonların (ve belki psikososyal stres et-
kenlerinin de katkısıyla)- erkek ergenlerde özellikle
testosteron’un etkisiyle bozulmaya başlamakta ve
ortaya şizofreni belirtileri çıkmaktadır. 

Wilson ve arkadaşlarının (11) imipramin ile teda-
vi etmekte oldukları 6 hastaya metiltestosteron baş-
ladıktan sonra 5'inde paranoid reaksiyon ve Yates ve
arkadaşlarının (16) testosteron tedavisinin olası psi-
koseksüel yan etkilerini araştırdıkları denemede sağ-
lıklı bir gönüllüde 500 mg/gün dozunda testosteron
verilmesinden sonra ajite ve irrite mani oluştuğunu
bildirdikleri yazıları göz önüne alınacak olursa, tes-
tosteron'un dopamin metabolizmasını etkileyerek,
yatkın kişilerde psikoz oluşturduğu görülmektedir.
Benzer biçimde, kronik paranoid şizofrenili, impulsif
agresyon gösteren bir XXYY olgusunda, testosteron
replasman tedavisinin agresyonda alevlenme ve an-
tipsikotik tedaviye cevapsızlıkla sonuçlandığı bildiril-
mektedir (17).  

Nöroleptiklerin testosteron düzeyini düşürerek
antipsikotik etki gösterdikleri, şimdilik bir varsayım
olarak kalmakla birlikte, nöroleptiklerin oluşturduğu
bu etkinin çalışmamızda bir bulgu olarak ortaya çık-
ması ve nöroleptiklerin bilinen antipsikotik, antiagre-
sif ve cinsel isteği azaltıcı ve empotansa yol açıcı et-
kileri, ve şizofreninin erkeklerde erken ortaya çıkma-
sı, sık görülmesi, ağır seyretmesi (2,3 )ve şizofren er-
keklerdeki fertilite azlığı(18)(ilaç etkisi ya da hasta-
lığın zaman içinde kendini sınırlaması nedeni ile tes-
tosteron düzeylerinde oluşan düşmeye bağlı olduğu
spekülasyon konusu yapılabilir-başlangıçta baskın
olan pozitif belirti ve bulguların zaman içinde nega-
tif belirti ve bulgularla yer değiştirmesinde olduğu
gibi) benzeri demografik ve prognostik gerçekler bu
varsayımımızı desteklemektedir.    

Şizofrenili hastalardaki 'fertilite azlığı'na (18) yu-
karıda değinmiştik. Her ne kadar bu durumun şizof-
reninin kendisinden kaynaklandığı da bir olasılık gi-
bi görünmekteyse de en azından uzun süreli nöro-
leptik tedavisi almış/almakta olan hastalarda, nöro-
leptiklerin bulgularımızda da görüldüğü gibi testos-
teron düzeyini düşürücü etkisi akla gelmelidir.  

Erkeklerde yaş arttıkça SHBG düzeyinin yükseldi-
ği, toplam ve serbest testosteron düzeylerinin düştü-
ğü ve azalmanın toplam testosteron için
100ng/dl/10 yıl olduğu (19), 60 yaşın üstündeki er-
keklerin % 20'sinde normal düzeyinin de altına düş-
tüğü (20) bildirilmektedir. Erkeklerdeki bu hormonal
profille birlikte, kadınlarda menapoz sonrası dönem-
de estrojen düzeyinde düşme, virilizan belirtilerde
artma ve erkeklere göre daha ileri yaşlarda psikoz
oluşumunun sık görülmesi bulguları bir araya getiril-
diğinde, E2'nin psikozun başlamasını geciktirici (9),
testosteron'un ise psikozu ortaya çıkarıcı etkileri ol-
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duğu varsayımları güçlenmektedir. Şizofreni, testos-
teron ve erkek hasta üçlüsünün hipotezlerde birara-
ya gelmesi, olasılıkla T'un erkek cinsiyetine
farklılaşmayı sağlayan hormon olması ve şizofreninin
erkeklerde erken başlaması, sık görülmesi ve kötü
prognozlu olmasıdır. 

Mason ve arkadaşlarına göre glanduler hastalıklar
tanımlanırken kullanıldığı biçimiyle normal sınırların
dışında, anormal ya da patolojik olarak adlandırılan
değerleri gösterecek hormonal çalışmalar yerine, iki
grup arasında istatistiksel farklılık aranması, gelenek-
sel yaklaşımlardan daha yararlı olmaktadır (12). Rab-
kin ve arkadaşları (21) da toplam testosteron'un nor-
mal değerlerinin geniş sınırlarda (270-1100 ng/dl
arası) olmasına ve bulunan değerlerin laboratuardan
laboratuara farklılık gösterebileceğine dikkat çekerek
testosteron düzeyinde önemli düşme ya da azalma-
lar olduğunda bile bulunacak değerlerin normal
sınırlar içerisinde kalabileceğini bildirmektedirler. Bu
düşünceden hareketle biribirinden tamamen farklı
olan şizofreni ve nevrotik bozukluk gruplarını karşı-
laştırdığımız çalışmamızda iki grup arasında farklılık
bulamadık. 

Ancak, bu durum sağlıklı kontroller yerine stres
etkenleriyle karşılaşmış olmaları ve dolayısıyla testos-
teron düzeyleri değişikliğe uğramış olma olasılığı
yüksek olan nevrotik bozuklukları karşılaştırma gru-
bu olarak seçmiş olmamızdan kaynaklanmış olabilir.
Bu durumun diğer bir açıklaması da şizofreni grubu-
nun ortalama yaşının ergenlik döneminden oldukça
uzak ve hastalık süresinin de uzun olması (ortalama
yaş 31.8±7.5, ortalama atak sayısı 2.8±1.1), böylece
daha çok şizofreninin ilk ortaya çıktığı dönemde
beklenebilecek olan yüksek testosteron düzeyinin
düşmüş olması ya da diğer hastalardan (örneğin ça-
lışmamızda nevrotik bozukluğu olanlardan) farklı ol-
madığı düzeydeyken çalışmanın yapılmış olmasıdır. 

Mason ve arkadaşları paranoid şizofrenili erkek
hastaları, manili erkek hastalardan ayırdetmede top-
lam testosteron dahil, 5 hormonun kan düzeylerini
karşılaştırdıkları çalışmalarında şizofreni grubunda
toplam testosteron düzeyini yüksek bulmuşlardır
(12). Bu araştırmacılar, bizim bulgularımızın tersine,
kullanılan antipsikotiklerin testosteron düzeylerine
etkili olmadığını, ancak şizofreni alttipleri arasında
antipsikotiğe hormonal cevabın ayırdedici olabilece-
ğini belirtmişlerdir.

Buna karşılık, Whalley ve arkadaşları henüz ilaç
verilmemiş manili ve şizofrenili hastalar ile yaşları eş-
leştirilmiş sağlıklı kontrollerde testosteron düzeyleri-

nin farklı olmadığını, ancak lüteinizan hormon (LH)
düzeylerinin manili hastalarda şizofrenili hastalara ve
kontrollere göre yüksek olduğunu bulmuşlardır (18).
Brown ve arkadaşları ise şizofrenili hastaların testos-
teron ve LH düzeylerinin ve GnRH testine cevabının
sağlıklı gönüllülerden farklı olmadığını bildirmekte-
dirler (22).

Rinieris ve arkadaşları, başka bir çalışmalarında
(23) paranoid şizofrenili erkeklerde haloperidolün
testosteron düzeylerini düşürdüğünü bulmuşlardır.
Bu bulgu bizim bulgularımıza uymaktadır. Her ne
kadar bulgularımız arasında serbest testosteron dü-
zeylerinde istatistiksel olarak anlamlı düşmeler yer
almamakta ise de, nöroleptik verilen hastalarda göz-
lenen cinsel istek azlığı ya da yokluğunun ve empo-
tansın testosteron düzeyinin düşürülmesiyle ortaya
çıkıyor olması güçlü bir olasılıktır. 

Rabkin ve arkadaşlarının (21) işaret ettiği diğer
önemli bir nokta da aynı hastada, günün aynı saat-
lerinde ama farklı günlerde alınan kan örneklerinde
değişken testosteron düzeyleri bulunabileceğidir.
Psikotik belirtilerde alevlenmenin gözlendiği günler-
de ya da hatta saatlerde testosteron düzeylerinin öl-
çülmesi ilginç sonuçlar bulunmasını sağlayabilir.    

Şizofreninin erkeklerde erken başlayıp kötü sey-
retmesi bulgusu tersine de çevirilebilir. Yani şizofre-
ni kadınlarda geç başlamakta ve göreli olarak iyi sey-
retmektedir (24). Nitekim, Fink ve arkadaşları (25) şi-
zofrenideki cinsiyet farklılıklarının estrojene atfedil-
diğini bildirmekte, çok sayıda yazar da şizofreninin
başlama yaşındaki cinsiyet farklılığının fötal devrede
gelişmekte olan beyin üzerinde estrojenin koruyucu
etkisine ve sonraki yaşamda da dolaşımdaki estrojen-
lerin antidopaminerjik etkisine bağlanabileceğini ileri
sürmektedirler (3,26, 27, 28, 29). 

Oades ve Schepker (24) erken başlangıçlı şizofre-
ninin başlangıç döneminde olan 22 hastada RIA
yöntemiyle E2, testosteron, progesterone ve dehyd-
roepiandrosterone sulphate (DHEAS) düzeylerini ölç-
müşler ve değişik gruplarla karşılaştırmışlardır. Kadın
hastaların sağlıklı kontrollere göre düşük E2, yüksek
testosteron düzeyleri; erkek hastaların da sağlıklı
kontrollerden ve obsesif kompulsif bozukluğu olan
gruptan daha yüksek DHEAS düzeyleri olduğunu
bulmuşlar ve psikotik kadınlardaki düşük E2 düzeyi-
nin psikoza yatkınlıklarını arttırmış olabileceğini, ka-
dın hastalardaki yüksek testosteron ve erkek hasta-
lardaki yüksek DHEAS düzeylerinin hastalığın bir so-
nucu olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Yazarların elde
ettikleri bulgular oldukça anlamlıdır. Şizofreninin or-
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taya çıkışında gonadal steroidlerin rolünü ortaya
koymasının yanında, şizofrenide gözlenen cinsiyet
farklılığına biyolojik kanıt olabilecek sonuçları, estro-
jen varsayımını kuvvetle desteklemektedir. DHEAS ile
ilgili bulgu, DHEAS düzeyini düşük buldukları şizof-
renili hastalara dehydroepiandrosterone tedavisi ver-
diklerini bildiren Strauss ve arkadaşlarının bulguları
ile çelişmektedir (30).   

Benzer biçimde, Riecher-Rossler ve arkadaşları (31)
32 akut şizofrenili kadın hastada normal populasyona
göre E2 düzeylerinin belirgin derecede düşük olduğu-
nu, E2 düzeyleri yükseldikçe psikopatolojinin düzeldi-
ğini ya da E2 düzeyleri düştükçe psikopatolojinin kö-
tüleştiğini bulmuşlar ve bulgularının estrojenin olası-
lıkla bilinen anti-dopaminerjik etkinliği yoluyla şizofre-
niden koruyucu etkisinin yeni bir kanıtı olduğunu ileri
sürmüşlerdir. 

Testosteron ve E2 gibi gonadal hormonların dopa-
minerjik nörotransmisyon üzerindeki etkilerini neona-
tal ve erişkin eğitilmiş sıçanlarda inceleyen Hafner ve
arkadaşları testosteron'un dopaminerjik nörotransmis-
yon üzerinde bir etkisi olmadığını, ancak E2'nin halo-
peridol ve apomorfin ile oluşturulmuş davranış deği-
şikliklerini önemli oranda azalttığını bulmuşlardır (32).
Çalışmacılar E2'nin haloperidol ile oluşturulmuş kata-
lepsiyi hafiflettiğini ve apomorfin ile ortaya çıkarılan
stereotipik davranışları antagonize ettiğine dikkat çe-
kerek  E2'nin şizofrenide dopamin nörotransmisyonu-
nun down regülasyonu yoluyla psikoza yatkınlık eşiğini
yükselttiğini, bu yolla da kadınlarda geç başlayan, iyi
prognozlu şizofreni tablosunu ortaya çıkardığını öne
sürmüşlerdir.  

Raymond ve arkadaşlarının pitüiter düzeyde pro-
laktin salınımı üzerinde E2'nin potent antidopaminer-
jik etkinlik gösterdiğini bulmuş olmaları da bu konuya
başka bir açıdan ışık tutmakta ve bazı antipsikotik ilaç-
larla sağlanmasına çalışılan antidopaminerjik etkinliğin
kadınlarda doğal yoldan, E2 ile sağlandığını düşündür-
mektedir (33).

Estrojen varsayımını ilk ortaya atan önemli isimler-
den biri olan Seeman'e göre estrojen şizofreninin baş-
lamasını geciktirebilir, kadınlardaki daha iyi prognozu
ve menapoz öncesindeki kadınlarda daha düşük olan
nöroleptik gereksinimini açıklayabilir (26). Bununla
birlikte estrojen varsayımını test etmek amacıyla DSM-
III-R'ye göre şizofreni tanısı konulmuş 1097 hastayı 3
yıl süreyle izleyen Salokangas (34), orta yaşlı (35-44
arası yaşlardaki) erkek hastaların aynı yaş grubundaki
kadınlara göre daha yüksek günlük dozlarda nörolep-
tik kullandıklarını, ancak menapozdan sonraki dönem-
de kadın hastalarda estrojen varsayımına göre olması
beklenen doz artışının gerçekleşmediğini bulmuş ve
varsayımın doğrulanamadığını ileri sürmüştür. Ancak
burada da kronikleşmiş şizofrenide nöroleptiğe olan
gereksinimin kendiliğinden azalmış olabileceği ve me-
napoz sonrası dönemde beklenen doz yükselmesinin
bu nedenle görülmemiş olabileceği hatırlanmalıdır.  

Çalışmamızda sadece erkek hastalar incelenmiş, E2
değerleri şizofreni ve nevrotik bozukluk grupları ara-
sında ya da KPDÖ skoru ve nöroleptik dozundaki de-
ğişimlerle birlikte ele alındığında şizofreni grubundaki
haftalık ölçümlerde anlamlı istatistiksel farklılık göz-
lenmemiştir.

E2'nin şizofreni geliştirmeye yatkın olan kadınlarda
şizofreninin ortaya çıkmasını  engellediği ya da gecik-
tirdiği varsayımı ile testosteron'un şizofreni geliştirme-
ye yatkın olan erkeklerde şizofreninin ortaya çıkmasını
kolaylaştırdığı ya da çabuklaştırdığı varsayımı bu konu-
larda yapılmış olan çalışmalarla birlikte değerlendirildi-
ğinde, gonad hormonlarının şizofreninin ortaya çıkı-
şında çok önemli rolü olduğu varsayımdan çok gerçek-
liğe yakın durmaktadır.

Gelecekteki araştırmalarda ilk şizofreni atağını ya-
şamakta olan hastalarda testosteron ve E2 düzeyleri-
nin çalışılması, psikotik alevlenme sırasında testoste-
ron ve E2 düzeylerinin saptanması ve bu çalışmaların
her iki cinsiyette yapılacak biçimde planlanması bu ko-
nuların daha iyi anlaşılmasını sağlayacaktır. 
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