Sizofreni: Ostrojen ve Beyin
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OZET

Ureme dénemi boyunca bazal énbeyinde meydana gelen néroen-
dokrin degisikliklerin sizofreni etiyopatogenezi ile iliskili oldugu
diistiniilmiigtii. Béyle bir iligkinin anatomik, biyokimyasal ve
molekiiler yonleri az sayida ancak onemli ¢alismalara konu
olmustur. Oncelikle sizofreninin baslangic yasimin, olgularin pek
cogunda, iireme islevlerinin olgunlastigi déneme rastlamasi
dikkati cekmistir. Ureme donemi boyunca ozellikle pubertede
beyin dOstrojen ve testosteron baskinina ugramaktadir. Buna ek
olarak gonadotropik ve gonadal hormonlar limbik sistemde ve
hipotalamusta oldukga yiiksek konsantrasyonlarda bulunmak-
tadir. Bazal énbeyinde inhibitor nérotransmiterlerin salimminda
ve reseptor sayilarindaki artisin neden oldugu fokal inhibitor
mekanizmalardaki dengesizligin, duyarli bireylerde sizofreni
baslangicinda etkili olacag1 one siiriilmiistiir. Ostrojen yoklugu
psikoz icin bir risk etkeni olarak éne siiriilmiistii. Bu yazinin
konusu sizofreni ile dstrojen arasindaki olasi etiyopatogenetik ve
patofizyolojik iligkilerin incelenmesidir.
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SUMMARY
Schizophrenia: Estrogen and Brain

The neuroendocrine changes that occur in specific areas of the
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basal forebrain during the reproductive period are reviewed in
relation to reported anatomic, molecular and biochemical
pathologies of schizophrenia. Onset of schizophrenia occurs dur-
ing the reproductive period in frequent of those affected. There is
flood of estrogen and testosterone to the brain and body during
puberty and throughout the reproductive period. In addition to
this gonadatropic and gonadal hormanes in limbic system and
hyphothalamus are highly in cancentration. Inequilibrium of
focal inhibition mechanism due to increase in the release of
inhibitory neurotransmitters in basal forebrain or increase in the
number of the receptors could be effective in the emergence of
the schizophrenia in susceptible individuals. Estrogen withdraw-
al may be risk factors for the psychosis. Topic of this paper is on
possible etiopathogenetic and pathophysiologic relationships
between schizophrenia and estrogen.
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GIRIS

Gectigimiz yillarda sizofrenide lireme hormonlarinin
hastalikla nasil bir iliskide olduklarna dair ortaya
atilan en onemli hipotezlerden biri "zamanlama (tim-
ing) etkisi'dir (Lewine 1981). Erkeklerde hastaligin
baslangi¢ yasini erkene alan ve/veya kadinlarda gecik-
tiren hormonal bir etkiden sdzedilmistir. Bu etkinin
kimlik olusumu ile ilgili siirecler ve yardim arama
davranigi gibi psikososyal yonleri oldugu da vurgu-
lanmistir (Hambrecht 1992). Kiiltiirel ve psikososyal
etkenleri kontrol etmek cok zorsa da tireme hormon-
larinin buradaki etkisi inkar edilemez gibi durmak-
tadir. Erkeklerde ergenlikteki yiiksek testosteron
diizeyi, psikozun bu yaslarda baglamasinm tetigini

51



KESEBIR S, PARILDAR S.

ceken etken olarak ileri siiriilmiigse de testosteron
diizeyi ile sizofreni baglangici arasinda bir iligki gos-
terilememistir (Seeman ve Lange 1990). Daha cok
tizerinde durulan kadinlarda tireme dénemi boyunca
dstrojenin potansiyel koruyucu etkisi olmustur. Ostro-
jenin antidopaminetjik etkisi hayvan deneyleri ile gos-
terilmistir (Riecher ve Hafner 1993). Sizofrenik bozuk-
luklu kadinlarda menstriiel siklusun 0strojen
diizeyinin azaldigr donemlerinde psikotik semptom-
larin arttigl ve ardindan éstrojen diizeyinin yiikselme-
si ile birlikte azaldigr bildirilmistir (Kulkarni ve ark.
1996). Sizofreni ikinci pikini 40 yas civarinda yap-
maktadir. Bu donemde menapoz ile birlikte kadinlar-
da Ostrojen diizeyi diismektedir. Bu erkeklerdeki
hastalik pikini aciklamasa da erkek olgularda bu pik
kadinlardan ¢ok daha diigiiktiir Ancak erken
baslangicli olgulardaki erkek cinsiyette olma egilimi
ve ge¢ baslangichh olgularda kadin cinsiyette olma
egilimi (Howard ve ark. 1999) bununla agiklanamaz.
Zamanlama etkisi ile iligkili olarak cinsiyet farklilig-
na dair ailesel ytikliiliik arastirilmis ve etkilenebilirligi
belirleyen genin X kromozomu iizerinde bulundugu
ileri siirtilmiis, ancak bdyle bir lokus bulunamamigtir
(Goldstein 1995).

Giinlimiizde sizofreni ile tlireme islevleri arasindaki
olasi etiyopatogenetik iligki incelenirken birkag nokta
tizerine durulmaktadir. Bunlardan ilki sizofrenin
baslangi¢ yasmin iireme doneminin baslangicina
denk gelmesi nedeniyle hastaligin ortaya cikisinin
hormonal dengede ortaya ¢ikan degisikliklerle baglan-
tilandinlmasidir. ikincisi beyinde tireme islevlerinden
sorumlu merkezlerin ayni zamanda sizofreni patofiz-
yolojisi ile yakindan iligkili oldugudur. Sonuncusu ise
dopaminetjik ve serotoninerjik girdilerin hipotalamus
ve pitiiiter bez endokrinolojisini molekiiler ve
biokimyasal diizeyde degistirmesidir ancak bu yazinin
konusu degildir.

Baslangi¢ Yast:

Sizofreninin baslangi¢ yasi, olgularin pek cogunda,
ireme iglevlerinin olgunlastig1 déneme denk gelmek-
tedir Ureme doénemi hipotalamustan GnRH
(gonadotropin releasing hormon), pitiiiter bezden FSH
(folikiiler stimiilan hormon) ve LH (luteinizan hor-
mon), ovaryum ve testislerden Ostrojen ve testostero-
nun diizenli ve aralikh salimimi ile karakterlidir.
Ureme iglevlerindeki degisikliklerin beden yapisi ve
ruhsal yapidaki degisikliklerle birlikte, hizli bir sekilde
gelistigi ergenlik doneminde beyin seks hormon-
larinin  baskinina ugramaktadir. Ergenlik ve geng
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erigskinlikte GnRH, FSH ve LH'mmn hipotalamus ve
pitiiiter bezden saliimlarinin sikligi artmaktadir.
LH'nin diizenli araliklarla (pulsatil) salinimi ve LH'nin
gonadal growth hormon ve gonadal hormon
salimimini uyarmasi erkeklerde 30 kez, kadinlarda
100 kez artmaktadir. Ergenlikte bu hormonal degisik-
liklerle birlikte aktive olan bedensel déngii, mizag
ozellikleri ve davranigsal degisiklikler, eriskin seksiiel
ve sosyal davranigin onciilleridir ve genel populas-
yonun %0.5-1'inde sizofreninin baglangi¢ donemidir.
Ureme déneminin baslangicinda ve devaminda
dolasimdaki noroeksitatdr {ireme hormonlarinin
beyin iizerine etkileri vardir. Buna eslik eden norofiz-
yolojik dengeleyici degisiklikler spesifik inhibitor sis-
temlerin aktivasyonu ya da endokrin eksitator sistem-
lerin aktivitesinin azalmasi olacaktir (Janice ve
Stevens 2002). Duyarli bireylerde bu dengedeki bir
bozulma sizofreninin baslangici ile iligkili olabilir.

Anatomik lokalizasyon:

Sizofreni ile iireme islevinden sorumlu yapilarin
santral sinir sistemindeki lokalizasyonlarinin benzer
oldugu tizerinde diisiiniilmiistiir (Janice ve Stevens
2002). Hipotalamo-pitiiiter-gonadal eksenin merkezi
hipotalamus, gonadotropik ve gonadal hormonlarin
(GnRH ve FSH ile LH) beyindeki reseptorlerinin
yogunlastig1 6zgiil bolge limbik sistemin subkortikal
on beyin cekirdekleridir. Bu ¢ekirdeklerin talamustan
kortikal ve subkortikal yapilara uzanan projeksiyon-
lant algi, bilis ve davranisla ilgilidir. Limbik sistemin
subkortikal 6n beyin cekirdeklerinin sizofrenik olgu-
larda yapisal ve islevsel olarak farklilastigi yoniinde
bugiin fazlasi ile kanit bulunmaktadir (Seeman 1999).

Ostrojen ve Psikoz:

Ostrojen yoklugu hem kadin hem erkekte psikoz igin
bir risk etkeni olarak dne siiriilmiistiir (Howard 1999).
Son yillarda yapilan arastirmalar cogunlukla gec
baslangicht psikozlar ile ilgili bulgular sunmaktadir
(Seeman 1999).

Ugiincii dekadin baginda kadinda over iglevlerinin
azalmas ile birlikte dolagimda ve beyinde Ostrojen
diizeyi azalmaktadir. Ancak altmisl yaslarin baslari-
na kadar kadin ve erkekte adrenalde ve deri alt1 yag
dokusunda steroidlerden 6strojen tiretilmektedir fakat
bu dénemde bir siireksizlik ve yetmezlik baslamak-
tadir. Merkezi sinir sisteminde en aktif dstrojen Ostra-
dioldiir ve testosterondan yerel enzimatik bir reaksi-
yonla tiretilmektedir. Aromataz aktivitesi artan yagla
birlikte azalmaktadir, ancak bunun orani bilinmemek-
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tedir. Glial hiicrelerde baska norosteroidler de koles-
terolden enzimatik olarak sentezlenmektedir.
Kolesteroliin son iiriinleri katekol dstrojenler ve bun-
larin siilfat konjugatlandir. Yerel steroid iiretimi de
yagla birlikte azalmaktadir. Endojen Ostrojen kay-
naklarinin azalmasi kadinlarda daha erken olmak-
tadir (Smith 1994). Ostrojen reseptdrlerinde down
regiilasyon etkisiyle Ostrojene yanitsizlik ve azalan
oOstrojen diizeyleri ge¢ baslangich sizoftreni ile iligkili
olabilir.

Sizofreninin en biiyiik piki ve baslangi¢ yasi puberteye
denk gelmektedir. insidans egrileri ile dstrojenin olast
etkisine dikkat cekilmektedir. Pubertede bire bir olan
cinsiyet orani adolesan ve erken erigkinde erkek
yoniine kayarken, menapoz ve sonrasinda tersine
donmektedir (Castle ve ark. 1991). Menstriiel siklusun
Ostrojenden yiiksek doneminde ve gebelikte psikotik
semptomlar ve siddeti azalmakta, dstrojenden yoksul
doneminde, postpartum ve menapozda artmaktadir
(Seeman 1998). Sizofrenik kadin olgulara akut epizod
sirasinda noroleptikle birlikte Ostrojen verildiginde
ilaca yanit hizlanmaktadir (Kulkarni ve ark. 1996),
menapozal donemde dstrojen replasmani psikotik bul-
gular iyilestirmektedir (Lindamer ve ark. 1997), pre-
menstriiel dstrojen ve/veya progesteron replasmani
psikotik bulgulart ve agresyonu azaltmaktadir
(Korhonen ve ark. 1995, Lewitte 1997). Erken puberte
ile ge¢ baslangicli sizofreni arasinda kadinlarda
onemli bir dogrusal iligki gosterilmistir. Erkek olgu-
lara ait bulgular ise bunun tam tersini gostermektedir
(Cohen 1998). Erken erigkinlikte dstrojenin koruyucu
etkisi sadece ge¢ baslangic ve noroleptige iyi yanitla
sinurh degildir, 6zellikle ilk onbes yil iginde iyi prog-
noza igaret etmektedir (Harrison 1996).

Ostrojenin dopamin yolaklarindaki etkinligi azalttig
ve noroleptige bagl dopamin blokajini arttirdigy ileri
stiriilmiistiir (Hafner ve ark. 1991, Di Paolo 1994).
Ostrojen ila¢ etkisini indiiklediginden kadinlar
noroleptik etkisine daha sik maruz kalmaktadir
(Seemen 1997). Hipotalamusta ndroleptik etkinin
indiikledigi dopamin blokaji prolaktinin fazla sal-
gilanmasina neden olmaktadir, bu da overlerden
Ostrojen salinimini inhibe etmekte ve goreceli bir
hipodstrojenizm ortaya c¢ikmaktadir (Pinals 1996).
Menapoz sonrasl tardiv diskinezi riskinin artig1 dstro-
jen yoklugu ile iligkili olabilir (Seemen 1997). Bu etki
ayn1 zamanda noroleptik yoksunlugunda ya da ilag
dozu azaltildiginda goriilen diskinezi insidansindaki
artigin bir analogudur. Ostrojen menstriiel siklus
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boyunca dalgalanmaktadir, bunun anlami beyindeki
reseptorlerin aralikli dolup bosalmasidir. Anovulatuar
sikluslar, gebelik ve laktasyon dénemlerini yorumla-
mak ise oldukca zordur, ancak tardiv diskinezi
konusundaki hassasiyeti ortaya koymaktadir. Eksik
bilgiler tamamlandik¢a sizofreninin kadinlarda niye
sonmedigi ve ileri yaslara dek sessiz kalabildigi
konusundaki sorular yanit bulacaktir.

Son zamanlarda dstrojenin biligsel bozulmanin sidde-
ti tizerindeki etkisi tartigilmaktadir. Birka¢ kontrollii
calismada postmenapozal hormon replasman tedavisi
alan kadinlarda Alzheimer hastaliginin almayanlara
gore daha az ortaya ciktig1 bildirilmis, doz ve siirenin
de etkili oldugu sdylenmigtir (Kawas 1997). Hayvan
deneylerinde Ostrojenin asetilkolin sentezi icin gerekli
olan kolin asetil transferaz diizeyini arttirdig1 goste-
rilmistir (Birge 1997). Ostrojenin biligsel iglevler tize-
rine etKisi sizofrenik olgularla calisiimamisgtir. Ostro-
jenin serebral korteks ve niikleus akkiimbenste 5-HT,,
reseptor yogunlugunu arttirdigl, amigdala, piriform ve
peririnal kortekste 5-HT,, -mRNA diizeyini arttirdigl
hayvan deneyleri ile gosterilmistir (Hund 1998). Bu
bélgeler biligsel islevler, duygudurum ve emosyonel
bellekle iligkilidir, ancak sizofrenide serotonin resep-
torlerinin durumu ¢ok net degildir.

Ostrojen beyinde bir gok diizeyde mesajci mediator
olarak bulunmaktadir. Ostrojen etkisi doku spesifiktir
(Hafner ve ark. 1991) ve ikincil Ostrojen reseptor-
lerinin (ER beta) beyindeki dagilimi birincil dstrojen
reseptorlerinden (ER alfa) farklidir ve yerlesimleri g6z
oniinde bulundurularak sizofreni ile iligkili olduklari
ileri siirtilmektedir (Kuiper 1996).

Ostrojen aspartat ve glutamati potansiyelize etmekte-
dir ve inhibitdr ndrotransmisyonu bloke etmektedir.
Bunun dopaminerjik sistem {izerinde kompleks ve
fazik etkileri olmalidir. Ostrojenin nérotransmitter
diizeyindeki etkisi reseptor proteini iizerinde genomik
bir etki ve hiicrenin atesleme hizi tizerinde hiicre
membrani etkisi olmak tizere iki tiirliidiir (McEwen
1991, Becker 1998). Membran stabilizasyonu iizerine
etkisi ile duyarl bireylerde ndbet esigini diisiiriirken,
ndbet aktivitesinin amplitiidiinii arttirmaktadir. Bu
etki Ostrojenin noroleptik etkiyi potansiyalizasyon
araclarindan biridir. Diger taraftan progesteronun
ndbet esigini yiikseltici etkisi vardir. Bu premenstriiel
ya da menstriiel epilepsiler igin aranan yanit olabilir
(Smith 1994). Duyma, koku alma, gérme ve iki nokta
diskriminasyonu gibi duysal algilar arttirmaktadir.
Yaslilikta duyularnt algllama yeteneginin azalmasi
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Tablo 1. Ostrojenin SSS iizerine etkileri

Noronal etkiler

indirekt etkiler

Genomik etki ve membran
etkisi (nonspesifik etkiler)

Genomik etki

Membran etkisi (hayvan ¢alismalarindan)

(nonspesifik etkiler)

Noéronal migrasyon Glukoz metabolizmasi
Noronal farklilasma

Apoptozis (yaralanma,

Kan akimi

Oksidatif stres
Glukokortikoidlere bagli stres
Progesteron potensiasyonu

inflamasyon, atrofiye bagl)
Sinaps yogunlugu
Dentritik biytime Membran uyarilabilirligi

Myelinizasyon Amiloid plak olusumu

Nérotransmisyon Dikkat
(Asetilkolin, serotonin, Bellek
dopamin, glutamat, Algilama

GABA, NMDA) Aktivite dlzeyi

halusinasyonlarin ya da sannlann ortaya cikisini
kolaylastirtyor olabilir  Hayvan calismalarinda
dolagimdaki Ostrojen diizeyinin yiiksekliginin uyarila-
bilirligi arttirdigl, distraktibiliteyi azalttigl ve reaksi-
yon zamanini Kkisalttigi bulunmustur. Ostrojen
beyinde kan akimini arttirmakta, metabolizmay: hiz-
landirmakta ve néral aglarn etkinligini arttirmaktadir
(Birge 1997). Ancak unutulmamasi gereken nokta
hayvan deneylerinde gosterildigi {izere hormonal et-
kilerin durumsal oldugu, giindiiz ve gece ritmine,
glukoz diizeyine, stres diizeyine ve daha pek cok
etkiye bagli olarak degistigidir Noronal gelisimden
sorumlu genler iizerine Ostrojenin etkisi vardir. Bu
genlerin islevleri migrasyon, biiyiime ve canli kalma,
dendritik sinaps olusumu ve yogunlugu, antioksidan
aktivite, sinaptik plastisite, nérodejenerasyon, toksik
uyaranlara apoptozis yanitt seklinde siralanabilir (Xu
ve ark. 1998).

Sizofreni ile ilgili genlerin hangileri oldugu heniiz bi-
linmemekle birlikte bu genlerin ekspresyonunun akti-
vasyonu beyinde baglantili olduklart néronlarla et-
kilesim icinde hastalig1 ortaya cikarmaktadir. Steroid
hormonlar bilinen en énemli epigenetik diizenleyici-
lerdir. Doku spesifik olarak gen etkisini ve dozunu
kontrol etmektedirler. Sizofteni ile ilgili genler olasilik-
la norogelisimi ve norodejenerasyonu kontrol eden
genler olacaktir, GH genleri, hiicre ici iletiyi
diizenleyen genler ve stres yanitini belirleyen genler
iizerinde durulmaktadir.

Periferik dokulardan dolasima gelen steroidler icin
beyin hedef organdir ve bu hormonlarin yerel metabo-
lizmalart burada gergeklesmektedir. Ostrojen gen
ekspresyonunu diizenleyici etkiyi hiicre membranini
gecip hiicre cekirdeginde kendi reseptorlerine bagla-
narak gerceklestirmektedir. Farkli promotorlar kulla-
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narak doku spesifik etki saglamaktadir ki bu da gen
ekspresyonunun gelisimsel diizenlemesi icin ¢ok
onemlidir (Grandien 1996). Ayn: hiicre igerisinde her
iki E reseptorii de bulunmaktadir. Sinir hiicrelerinde
yapisal ve islevsel diizenleme gen transkripsyonu ile
saglanmaktadir. Genomik etkinin latensi farkli yer-
lerde saatler ve yillar arasinda degismektedir
(McEwen 1992).

Ostrojenin organizasyonel etkileri fetal yasamda néral
agin biitiinlesmesinde, yasamin son donemlerinde ise
ayni halkada dejeneratif siireglerde koruyucu rolii
onemli olabilir. Ostrojenin merkezi sinir sistemini
koruyucu etkisi sizofreninin baslangicinin ergenlik,
genc eriskinlik ve ileri yaslarda ortaya ctkisini belirli-
yor olabili. Ostrojen kan akimini ve glukoz kul-
lanimin1 arttirict etkisi ile nérotrofiktir. Dendrit
biliylimesini saglamaktadir ve antiapoptotiktir.
Amiloid plak olusumunu azaltmaktadir. Serbest
radikaller ve glutamat gibi oksidanlarin ve strese
glukokortikoid yanitinin nérotoksik etkilerine karsi
tampon gorevi gérmektedir. Sinir zedelenmesi ortaya
¢iktiginda yenilenmesini giiclendirmekte ve ikincil
atrofiyi onlemektedir. Bu islevlerden herhangi birinde-
ki bozulmaya neden olan etkenlerden biri psikozu
tetikliyor olabilir (Tablo 1).

Bazi hastaliklarda yasla birlikte ortaya cikan degisik-
likler hastalik genlerinin aktive olmasini saglamak-
tadir. Bu model gec baslangich psikozlar icin diisiinii-
lebilir. Ostrojen yoklugu spesifik bazi néronlarda boyle
bir etki dogurabilir. Kan akiminin azalmasi, glukoz
ihtiyacinin artmasi, oksidatif stres ya da glukokor-
tikoide bagl stres sonucu dendritik biiylime ve sinaps
yogunlugu azalabilir, ndronal yaralanma, inflamas-
yon ve atrofi iizerine koruyucu ve iyilestirici etkinin
ortadan kalkmasi ile ilerleyebilir (Howard 1999).
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Gonadal hormonlar merkezi sinir sisteminde bir
diizensizlik yaratabilir ya da yaratmayabilir ancak
onemli rollerinin olduguna dair yeterince kanit vardir.
Bunlar arasinda psikotik semptomlart ortaya ¢ikara-
cak olasi etkiler bulunmaktadir. Bunun yaninda hangi

spesifik genlerin dstrojen ile aktive oldugu ya da ses-
siz kaldig1 6grenilebilirse sizofrenideki olasi genlere
yaklasilmig olacaktir. Diger taraftan segici Ostrojen
reseptOr spesifisitesi arttirilabilirse psikoz tedavisinde
yeni bir antipsikotik grubu ortaya konabilir.
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