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ÖZET 

 

 

ġizofrenili Erkeklerde Serum Yüksek Dansiteli Lipoprotein 2 (HDL2), Östradiol 

(E2), Testosteron ve Cinsiyet Hormon Bağlayıcı Globulin (SHBG) Seviyeleri 

Arasındaki ĠliĢki 

Amaç: Bu çalıĢmada hedefimiz, Ģizofrenili erkeklerde, cinsiyet streoidleri olan östradiol 

(E2), testosteron seviyeleri, vücutta kolesterolü periferik dokulardan alıp karaciğere getiren 

yüksek dansiteli lipoprotein (HDL2) ve cinsiyet hormon bağlayıcı globulin (SHGB) 

iliĢkisini irdelemektir. 

Yöntem: DSM-V kriterlerine göre kesin tanı almıĢ ve düzenli olarak takip edilen 18-65 

yaĢ arası 15 Ģizofrenili erkek hasta ile onların birinci dereceden yakınları (12 kiĢi) ve 15 

sağlıklı erkek kontrol grubu çalıĢmaya dahil edildi. 

Bulgular: Hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubundaki bireylerin HDL2, E2, TG, total 

kolesterol, HDL, LDL, VLDL, testosteron ve SHBG seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (sırasıyla p=0.436, p=0.126, p=0,098, p=0,624, 

p=0,202, p=0,217, p=0,098, p=0,089, p=0,567). Sağlıklı kontrol grubu ile hasta yakınları 

grubundaki bireylerin HDL2 ve östradiol seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (sırasıyla p=0.347, p=648, p=0,614, p=0,867, p=0,486, 

p=0,905, p=0,614, p=0,028, p=0,075). Hasta grubu ile hasta yakınları grubundaki 

bireylerin HDL2, E2, TG, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, testosteron ve SHBG 

seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (sırasıyla 

p=0,683, p=0,139, p=0,548, p=0,719, p=0,719, p=0,581, p=0,548, p=0,347, p=0,300). 

Sağlıklı, hasta yakını ve hastalar arasında bu parametreleri karĢılaĢtırdığımızda HDL2 

(p=0,518) ve östradiol (p=0,142), testosteron (p=0,053) ve SHBG seviyelerinde (p=0,213) 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır.  

Sonuç: Sağlıklı kontroller ile hastalar arasında, sağlıklı kontroller ile hasta yakınları 

arasında ve hastalar ile hasta yakınları arasında HDL2, E2, TG, total kolesterol, HDL, 

LDL, VLDL, testosteron ve SHBG seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: ġizofreni, HDL2, östradiol, testosteron, SHBG  
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ABSTRACT 

 

 

Relationship Between Serum High Density Lipoprotein 2, Estradiol, Testosterone and 

Sex Hormone Binding Globulin Levels in Male Schizophrenic Patients 

Objective: We aimed to study the relationship between high-density lipoprotein (HDL2), 

sex hormone-binding globülin (SHBG) and cholestherol derivated sex steroids such as 

estradiol and testosterone.  

Method: 18-65 age 15 schizophrenic patients whom got diagnosed with DSM-V criteria 

and their 12 healthy relatives and 15 healthy controls are included in the study. 

Results: We compared HDL2, E2, TG, total cholesterol, HDL, LDL, VLDL, testosterone 

and SHBG levels between healthy controls and patients and no significant difference found 

between two groups (respectively p=0.436, p=0.126, p=0,098, p=0,624, p=0,202, p=0,217, 

p=0,098, p=0,089, p=0,567). Results were also similar between healthy controls and 

patient relatives (respectively p=0.347, p=648, p=0,614, p=0,867, p=0,486, p=0,905, 

p=0,614, p=0,028, p=0,075) and between patients and their relatives (respectively p=0,683, 

p=0,139, p=0,548, p=0,719, p=0,719, p=0,581, p=0,548, p=0,347, p=0,300). We also 

compared all three groups and found no significant difference in HDL2 (p=0.518), 

estradiol levels (p=0.142), testosterone levels (p=0,053) and SHBG levels (p=0,213) 

among three groups. 

Conclusions: There were no significant differences between healthy controls and patients, 

between healthy controls and relatives and between patients and their relatives. 

Keywords: Schizophrenia, HDL2, estrogen, estradiol, testosterone, SHBG  
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1. GĠRĠġ 

1.1 ġizofreni 

     ġizofreni ve Ģizofreni benzeri psikotik bozukluklar sinir bilimleri alanındaki en önemli 

psikiyatrik hastalıklar arasında yer almaktadır. ġizofreni, özellikle beynin algı, biliĢsel 

iĢlevler, düĢünce ve duygulanım gibi iĢlevlerini etkileyen ve birçok dıĢ faktörden etkilenen 

karmaĢık bir psikiyatrik bozukluktur (Ceylan 2001). 

     Aynı zamanda Ģizofreni, dünya eriĢkin nüfusunun yaklaĢık %1‟ini etkileyen ciddi bir 

nöropsikiyatrik bozukluktur. Klinik olarak; düĢünce bozukluğu, sözel varsanı ve sanrılar 

gibi pozitif belirtilerin yanı sıra; motivasyon eksikliği ve duygularını ifade etmede eksiklik 

(künt duygulanım) gibi negatif belirtilerin karakterizedir. Bunun yanı sıra Ģizofreni hastası 

bireylerde dikkat, sözel ve görsel öğrenme ile hafıza, neden-sonuç iliĢkisi gibi biliĢsel 

alanlarda da bozukluk görülmektedir (Nuechterlein ve diğ. 2004). Nöroanatomik olarak 

Ģizofreni, multipl beyin bölgelerini etkileyen geniĢ çaplı yapısal ve fonksiyonel 

anomalilerle karakterizedir (Mueser ve Jeste 2008). 

1.1.1. Tarihçe 

     ġizofreni hastalarında sık görülen semptomların yazılı tanımlarına tarih boyunca 

rastlanmaktadır. Ġlk olarak Yunan hekimleri büyüklük ve paranoya sanrılarını, biliĢsel ve 

kiĢisel iĢlevlerde bozulmayı tanımlamıĢtır. ġizofreni, 18.yüzyılda çalıĢmaya ve tedaviye 

değer bir tıbbi durum olarak ortaya çıkmıĢtır (American Psychiatric Association 2013). 

     Çok eski zamanlardan beri Ģizofrenik semptomlarla ilgili bilgilere rastlansa da bu 

hastalıkla alakalı önyargılardan 19.yüzyılda uzaklaĢılmaya baĢlanmıĢtır. 19.yüzyılın 

ortasından sonuna kadar psikiyatrik bozukluklarda birçok klinik kategori tanımlanmıĢtır; 

fakat ruhsal hastalığın çeĢitli dıĢavurumları, ayırt edilebilir klinik sendromlara dahil 

edilememiĢtir. ġizofreni, ilk olarak 1860‟da Fransız psikiyatrist Benedict A. Morel 

tarafından, ergenlikte baĢlayıp yıkım gösteren hastalar için “dementia praecoce” terimi 

Ģeklinde kullanılmıĢtır. 1863 yılında ise Karl Ludwig Kahlbaum “paraphrenia hebetica” 

terimini kullanmıĢ ve katatoni semptomlarını tanımlamıĢtır. 1871‟de Ewald Hecker 

“hebephrenie” terimini ile sürmüĢ; 1909‟da ise Stranksky, intrapsiĢik ataksi kavramı içinde 

“dementia praecox” un entellektüel ve de fonksiyonel iĢlevlerde koordinasyon kaybıyla 

iliĢkili olduğunu ortaya atmıĢtır. 1911 yılında Eugen Bleuer demansın, “dementia praecox” 

un karakteristik özelliklerinden biri olmadığını fark ederek bu bozukluğa, “Ģizofreni 

(zihnin yarılması)” ismini önermiĢtir. Bleuer ayrıca birincil ve ikincil semptom konseptini 



2 

 

ortaya koyarak 4 primer semptomu (anormal assosiasyon, ambivalans, anormal affekt ve 

otistizm) tanımlamıĢtır (Mueser ve Jeste 2008). 

     Günümüzde Ģizofreniyle ilgili bilgilerde ulaĢılan noktada, hastalığın az çok tedaviye 

dirençli, bir ömür boyu devam eden ve antipsikotik tedavi ile birlikte hastaların hastane 

dıĢında da yaĢamlarını sürdürebildikleri bir sendrom olduğu bilinmektedir. 

1.1.2. Epidemiyoloji 

     ġizofreni her türlü toplumda sık görülen ruhsal bozukluklardan olmasına karĢın gerçek 

sıklık ve yaygınlığı üzerindeki veriler değiĢkendir (KarakuĢ ve Sert 2017). Amerika‟da 

yapılan geniĢ alan çalıĢmasında bir yıllık prevalans %1, yaĢam boyu prevalans ise %1,5 

olarak saptanmıĢtır (Köroğlu ve Güleç 2007). ġizofreni prevalansı üzerine yapılan en 

detaylı çalıĢma Finlandiya‟da yapılmıĢ olup prevalans %0,87 bulunmuĢtur (Perälä ve diğ. 

2007); fakat coğrafik bölgeler arasında prevalans oranları 5 kata kadar değiĢebilmektedir 

(McGrath ve diğ. 2008). Türkiye‟de 2011 yılında yapılmıĢ geniĢ kapsamlı bir sistematik 

derlemede ise, yaĢam boyu prevalans 1000 kiĢide 8,9 olarak bulunmuĢtur (Binbay ve 

diğ.2011). 

     ġizofreni hastalığı olan bireylerin ortalama yaĢam süresi normal bireylerden daha azdır. 

Sistematik bir derlemede standardize mortalite oranı 2,6 bulunmuĢtur. Bu ölümlerin ana 

nedeni hastalığın erken dönemlerinde intihar iken ilerleyen yıllarda yerini kardiyovasküler 

hastalıklara bırakır (McGrath ve diğ. 2008). ġizofrenili hastalar arasında yaygın olan sigara 

kullanımı ve artmıĢ sağlıksız yaĢam tarzı ile antipsikotik ilaçların obeziteye yol açması 

yüzünden bu bireylerde artmıĢ metabolik sendrom ve diyabet riski ile kardiyovasküler ve 

respiratuar ölümler fazladır (Hoang ve diğ. 2011).   

1.1.3. Risk Faktörleri 

     Prenatal ve Perinatal Olaylar – Doğum esnasında ve fetal yaĢamda aĢırı 

komplikasyon yaĢayan bireylerin ileriki hayatlarında Ģizofreni geliĢme oranı artmıĢtır 

(Hoang ve diğ. 2011). Buna ek olarak kıĢın sonuna doğru ve bahar aylarında doğan 

bireyler, Ģizofrenili bireyler arasında artmıĢ bir nüfusa sahiptir (yaklaĢık olarak %7-10 

arasında artmıĢtır). Bu artıĢ; annenin respiratuar infeksiyonlara maruziyeti, annenin 

malnutrisyonu ve kıĢ aylarında folik asit ve D vitamini eksikliğindeki artıĢ ile iliĢkili 

olabilir. Ayrıca annede artmıĢ Toxoplasma gondii immünglobulin-G (IgG)‟si ile doğan 

bireylerde Ģizofreni olma olasılığı arasında anlamlı bir iliĢki saptanmıĢtır (Brown ve diğ. 

2005). 
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     Cinsiyet ve Genetik – ġizofreni sıklığı erkeklerde kadınlara oranla 1,4 kat daha fazla 

görülmektedir. Hastalık ayrıca erkeklerde daha Ģiddetlidir. Buna ek olarak erkeklerde 

Ģizofreninin geliĢme zamanı kadınlardan daha erken olup erkeklerde görülme sıklığı 20-24 

yaĢlar arasında pik yapmaktadır (Castle ve diğ. 1998). Ayrıca ikiz çalıĢmalarında da 

gözlendiği üzere Ģizofreni yüksek oranda kalıtsaldır (Cardno ve Gottesman 2000). 

     Sosyal Zorluk – Fiziksel taciz, cinsel taciz ve  kötü davranılma gibi birçok çocukluk 

dönemi sıkıntıları, artmıĢ Ģizofreni riski ile iliĢkilendirilmiĢtir (Stilo ve Murray 2010). 

Ayrıca psikoz hastalarının geçmiĢleri incelendiğinde, hastalığın baĢlangıcından önce bir 

çoğunun fiziksel saldırı gibi birçok zorlu yaĢam olaylarına maruz kaldıkları görülmüĢtür 

(Beards ve diğ. 2013). Bu çevresel faktörlerin bağımsız birer risk faktörü olup olmadığı 

tartıĢma konusudur. Bunu destekleyen kanıtlar, birçok çevresel faktörün striatal dopamin 

sentezi üzerinde etkisi olduğunu gösteren pozitron emisyon tomografi (PET) 

çalıĢmalarından gelmektedir (Howes ve Murray 2014). 

     Kentsel Çevre – ġizofreninin en sık görüldüğü yerler Ģehir merkezlerinin geliĢmemiĢ 

bölgeleri olduğu ilk kez 1939 yılında Chicago‟da not edilmiĢtir (Stilo ve Murray 2010). Bu 

iliĢki yakın zamanda Ġngiltere‟de yapılan “Aetiology and Ethnicity in Schizophrenia and 

Other Psychoses” (AESOP) çalıĢmasında tekrar gösterilmiĢtir. Verilere göre Nottingham 

ve Bristol gibi küçük Ģehirlerdeki Ģizofreni insidansı, Londra‟daki insidansın yarısından az 

olduğu görülmüĢtür. Londra‟da Ģizofreni hastalarının daha yoğun olduğu bölgeler, sosyal 

dayanıĢmanın en düĢük olduğu yerler olduğu saptanmıĢtır (Kirkbride ve diğ. 2006) ki bu 

bulgu, Chicago‟da yapılan çalıĢmadaki ile uyumludur. Danimarka‟da yapılan bir çalıĢmada 

büyük Ģehirlerde doğmuĢ ve özellikle bu Ģehirlerde büyümüĢ bireylerin, daha az kentleĢmiĢ 

çevre tecrübesine sahip bireylere göre artmıĢ Ģizofreni riskine sahip olduğunu 

göstermektedir (Pedersen ve Mortensen 2001). 

1.1.4. Mekanizma ve Patofizyoloji 

     ġizofreninin, erken dönemde beyin geliĢimini ve ilerleyen dönemlerde yaĢam 

deneyimlerine biyolojik adaptasyonun geliĢimini etkileyen genetik ve çevresel faktörlerin 

arasındaki kompleks bir iliĢki sonucu olduğu yönündeki hipotez günümüzde kabul 

görülmüĢtür (Howes ve Murray 2014). Önceki yıllarda yapılan post-mortem çalıĢmalarda 

gros beyin anomalisi olduğu yönündeki çalıĢmalar, yerini belirli hücre popülasyonunun 

fonksiyonel durumunu ve hücreler arası iletiĢimin mimarisini kapsayan daha derin bir 

patolojiye sahip olduğuna yönelik çalıĢmalara bırakmıĢtır. Psikotojenik ve antipsikotik 

ilaçları içeren farmakolojik çalıĢmalar nörotransmitter mekanizmaya yoğunlaĢan 
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hipotezleri arttırmıĢ; fakat bu da kompleks bir klinik sendromu açıklamada yetersiz 

kalmıĢtır. Genetik risk faktörlerinin keĢfi mekanizma üzerine olan çalıĢmaların gidiĢatını 

değiĢtirmiĢtir; çünkü risk-iliĢkili genler bu bozukluğun altındaki mekanizmaya katkıda 

bulunmaktadır. Dokudaki genetik iliĢkiler ve moleküler değiĢiklikler temel beyin 

mekanizmalarına iĢaret etse de beynin bilgi iĢlemesinde anormallik Ģizofreniye daha çok 

uymaktadır. Bu yüzden yaĢayan bireylerde yapılan beyin fonksiyonu çalıĢmaları; genetik 

riskler, beyin biyolojisi ve klinik durum arasındaki iliĢkiyi sağlamakta önemli bir rol 

oynamaktadır (Kahn ve diğ. 2015). 

     ġizofreninin genetik iliĢkisinin bulunmasından önce birçok ikinci derecede kanıt, 

patogenezde dopamin, glutamat ve gamma aminobütirik asit (GABA) 

nörotrasnmitterlerinin rol oynadığını göstermektedir (Fusar-Poli ve Meyer-Lindenberg 

2013). ġizofreni hastaları üstünde yapılan post-mortem çalıĢmalar bu nörotransmitterlerin 

her birinin Ģizofrenide bozulduğunu gösterir; fakat bu bozulmaların primer patogenetik 

mekanizmayı yansıttığına dair çeliĢkiler mevcuttur.  

     Dopamimetik ilaçlar paranoid durumu ve tuhaf davranıĢları tetiklerken, dopaminolitik 

ilaçlar Ģu an mevcut olan ana antipsikotik ilaçlardır. Bu etkiler, dopamin reseptörleri gibi 

striatumdaki dopamin sinaptik reseptörleri ile ilgili çalıĢmalar ile tutarlılık gösterir ve 

Ģizofreni hastası bireylerin beyinlerinde artmıĢ dopamin reseptör ekspresyonunu olduğuna 

dair raporlar mevcuttur (Kaalund ve diğ. 2014).   

     N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri öğrenme ve hafıza için önemli reseptörlerdir. 

Ketamin ve fensiklidin gibi NMDA antagonistleri bir bakıma Ģizofreni hastalarınınkine 

benzer psikoz-benzeri dissosiyatif durum, biliĢsel defisitler ve “tuhaf” davranıĢlara yol 

açar. ġizofreni hastalarının beyinlerinin incelendiği birkaç post-mortem çalıĢmada 

glutamaterjik nöron sayısında, dendritik dallanma sayısında ve dendritik omurga 

yoğunluğunda azalmayı içeren glutamaterjik anormali gözlense de, bu bulgular çalıĢmalar 

arasında tutarsızlık ve değiĢkenlik göstermektedir (Hu ve diğ. 2015). ġizofreni hastalarında 

post-mortem bulunan dopamin ve glutamat disfonksiyonunun tersine, post-mortem 

GABAerjik anormalilerin kanıtları sürekli olarak gözlenmiĢtir (Lewis 2014). GABAerjik 

nöronlar sayıca azalmasa da, GABA sentezinin enzimi olan glutamat dekarboksilazın gen 

ekspresyonu (GAD1) bozulmuĢ ve Ģizofreni hastası bireylerin beyin dokularında hem gros 

morfolojik değiĢiklikler hem de hücresel seviyede azalmıĢ GABA nın yol açtığı nöronal 

aktivite ile iliĢkili moleküler belirteçler gözlenmiĢtir (Guillozet-Bongaarts ve diğ. 2014). 

Dopaminin korteksteki hem glutamaterjik hem de GABAerjik nöronların uyarılabilirliği 

üzerindeki etkisi göz önünde bulundurulursa, bu nörotransmitterler hakkındaki buluĢlar 
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nöronal ağ içindeki kompleks etkileĢime ıĢık tutabilir. Son olarak post-mortem Ģizofreni 

çalıĢmaları, hastalıktaki beyin disfonksiyonuna katkıda bulunabilecek birkaç potansiyel 

faktörü daha gözlemlemiĢtir: anormal oligodendrosit biyolojisi (Roussos ve diğ. 2012) ve 

inflamatuar yanıt (Fillman ve diğ. 2014). Yakın zamanda yapılan bir klinik çalıĢma, 

antipsikotik tedavide 5-hidroksitriptamin (5-HT2) serotonin reseptörü ve muskarinik (M1) 

asetilkolin reseptörünün rol oynadığını bulmuĢlardır. 

     Ġlginç olarak, Ģizofreni ile iliĢkili birçok gen fötal geliĢim sırasında öncelikli ekspresyon 

göstermektedir (Gulsuner ve diğ. 2013). Bu gözlem önceden varolan Ģizofreninin yaĢamın 

erken yaĢlarında baĢladığına dair olan hipotezle uyuĢmaktadır (Howes ve Murray 2014). 

Buradan Ģizofreninin bir hastalıktan öte belirli bir ivedi bir deneyime yanıt veren belirli bir 

modele sahip bir beyin olgunlaĢması durumu olduğu düĢünülebilir (Weinberger 1987). 

     PET (18-fluorine dihydroxyphenylalanine) kullanılarak dopamin uptake i üzerine 

yapılan moleküler nörogörüntüleme çalıĢmaları istikrarlı olarak Ģizofreni hastalarında -hem 

psikoz hem de prodromal dönemde- artmıĢ striatal uptake i raporlamıĢlardır ve striatal 

uptake i prefrontal korteks aktivitesine bağlamıĢlardır (Meyer-Lindenberg ve diğ. 2002).   

     ġizofreninin negatif semptomları ile beynin ödül merkezi ve sosyal biliĢ ile duygusal 

regülasyon merkezi iliĢkili bulunmuĢtur. Ödüle olan ventral striatal yanıt Ģizofreni de 

sürekli azalmaktadır. Bu bozukluğa sahip olan bireylerde amigdalanın duygusal resimlere 

verilen yanıtı da azalmıĢtır. Buna ek olarak diğer sağlıklı aile bireyleri ile 

karĢılaĢtırıldığında Ģizofreni hastası bireylerde medial prefrontal korteks ve amigdala 

arasındaki iliĢki azalmıĢtır (Aleman ve Kahn 2005). 

     ġizofrenideki birçok konuda cinsiyet farklılığı bulunur ve bunlardan bazıları yaklaĢık 

100 yıl boyunca belgelenmiĢtir; fakat kadın ile erkek arasındaki en önemli fark baĢlangıç 

yaĢıdır. Kadınların baĢlangıç yaĢının erkeklerden ortalama olarak 1-5 yıl daha geç olduğu 

görülmüĢtür (Häfner 2003). Ayrıca cinsiyetler arasında negatif ve pozitif semptomlarda 

farklılıklar olduğu gözlenmiĢtir. ġizofreni teĢhisi konulan kadınlar, erkeklere göre daha iyi 

hastalık seyri gösterir. Örnek olarak kadınların hastaneye yatıĢı daha azdır ve daha yüksek 

oranda bir iĢte çalıĢma gösterirler, ayrıca evlenme ve ailesiyle ve arkadaĢlarıyla iliĢki 

içinde kalması daha olasıdır (Ochoa ve diğ. 2012). Erken baĢlangıçlı Ģizofreni için 

semptomların Ģiddeti ve tipi erkek ile kadın arasında farklılık göstermez; fakat kadında 

semptomlar menopozdan sonra Ģiddetlenme eğilimi gösterir ve bu dönemde semptomlar 

erkeklerden daha Ģiddetli seyreder (Opjordsmoen 1991). Ayrıca beyin morfolojisinde de 

cinsiyetler arasında değiĢiklikler göstermektedir. Sağlıklı kontroller ile karĢılaĢtırıldığında 

hem erkekte hem de kadında hipokampüsün küçüldüğü; fakat hemcins sağlıklılar ile 
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Ģizofreni hastası bireyler karĢılaĢtırıldığında erkekte azalmıĢ sol temporal lob ve inferior 

parietal lob hacmi görülürken, kadınlarda ise bir farklılık olmadığı görülmüĢtür (Bryant ve 

diğ. 1999) 

     ġizofrenide olan bu cinsiyet farklılığı araĢtırmacıları, ovarian hormonlardan biri olan 

östrojenin kadınlarda koruyucu bir rol oynadığı düĢüncesine itmiĢtir (Häfner 2003). 

Puberte sırasında artan östrojen kadınlarda Ģizofreninin baĢlangıcını ertelemesi buna örnek 

olabilir. Bununla iliĢkili olarak kadınlarda menarĢ yaĢının da Ģizofreninin baĢlangıç yaĢının 

ve baĢlangıçtan sonraki semptomların Ģiddeti ile iliĢkili olduğu gözlenmiĢtir (Hochman ve 

Lewine 2004). Menopoz sonrası dönemde kadınlarda menopoz öncesi döneme kıyasla 

semptomlar daha Ģiddetli olup tedavide daha yüksek doz nöroleptiklere ihtiyaç 

duymaktadırlar (González-Rodríguez ve diğ. 2016). ÇalıĢmalar ovaryan sikluslar esnasında 

östrojen seviyesi ile pozitif ve negatif semptomların Ģiddeti arasında ters bir iliĢki olduğunu 

göstermiĢtir. Menstruel siklusta östrojen seviyesinin en düĢük olduğu zamanlarda psikotik 

ataklarda bir artıĢ olduğu gözlenmiĢ olup ayrıca bu dönemlerde kadın hastaların hastaneye 

yatıĢının daha az olduğu gözlenmiĢtir. Ek olarak bununla iliĢkili olarak hamilelik 

döneminde psikotik semptomlarda iyileĢme ve hamilelik sonrasında tekrar kötüleĢme 

görülmüĢtür (Kendell ve diğ.1987). 

1.1.5. Tanı Kriterleri 

    Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition (DSM 5)‟a göre 

Ģizofreni tanı kriterleri Ģöyledir: 

A. Karakteristik Belirtiler: Bir aylık bir dönem boyunca (baĢarı ile tedavi edilmiĢse daha 

kısa bir süre), bu sürenin önemli bir kesiminde aĢağıdakilerden ikisi bulunur. 

Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olması gerekir: 

1. Hezeyanlar (sanrılar) 

2. Hallusinasyonlar (varsanılar) 

3. Dağınık konuĢma 

4. Ġleri derecede dağınık ya da katatonik davranıĢ 

5. Negatif semptomlar; Duygusal katılımda azalma ya da kalkıĢamama 

B. Toplumsal/mesleki iĢlev bozukluğu: ĠĢ, kiĢilerarası iliĢkiler ya da kendine bakım gibi 

önemli iĢlevsellik alanlarından bir ya da birden fazlası, bu bozukluğun baĢlangıcından 

önce eriĢilen düzeyin belirgin olarak altında kalmıĢtır. BaĢlangıcı çocukluk ya da 

ergenlik dönemine uzanıyorsa, kiĢiler arası iliĢkilerde, eğitimle ilgili ya da mesleki 

baĢarıda bekelenen düzeye eriĢilememiĢtir. 



7 

 

C. Süre: Bu bozukluğun süregiden belirtileri en az altı ay sürekle kalıcı olur. Bu altı aylık 

süre, en az bir ay süreyle (baĢarıyla tedavi edilmiĢse daha kısa bir süre) A Tanı 

Ölçütünü karĢılayan semptomları kapsamalıdır; prodromal ya da rezidüel semptomların 

bulunduğu dönemleri kapsayabilir. Bu bozukluğun belirtileri, prodromal ya da rezidüel 

dönemlerde, sadece negatif semptomlarla ya da A Tanı ölçütünde sıralanan iki ya da 

daha fazla semptomun daha hafif biçimleriyle kendilerini gösterebilir. 

D. ġizoaffektif Bozukluğun ve Duygudurum Bozukluğunun DıĢlanması: ġizoaffektif 

Bozukluk ve Psikotik Özellikler Gösteren Duygudurum Bozukluğu dıĢlanmıĢtır, çünkü 

ya (1) Aktif-evre semptomları ile birlikte aynı zamanda Majör Depresif, Manik ya da 

Mikst Epizotlar ortaya çıkmamıĢtır ya da (2) Aktif-evre semptomları sırasında 

Duygudurum epizotları ortaya çıkmıĢsa bile bunların toplam süresi aktif ve rezidüel 

dönemlerin süresine göre daha kısa olmuĢtur. 

E. Madde kullanımının/genel tıbbi durumun dıĢlanması: Bu bozukluk bir maddenin 

doğrudan fizyolojik etkilerine ya da genel tıbbi bir duruma bağlı olarak ortaya 

çıkmamıĢtır. 

F. Bir Yaygın GeliĢimsel Bozuklukla olan iliĢkisi: Otistik Bozukluk ya da diğer bir 

Yaygın GeliĢimsel Bozukluk öyküsü varsa, ancak en az bir ay süreyle (baĢarıyla tedavi 

edilmiĢse daha kısa bir süre) belirgin hezeyan ya da hallusinasyonlar da varsa ġizofreni 

ek tanısı konabilir. 

1.2. Kolesterol 

     Kolesterol en çok tanınan lipittir (Çizim 1.1) (Murray ve diğ. 2004). Bir sterol molekülü 

olan kolesterol hayvan hücrelerine özgüdür, vücutta kortikosteroidler, cinsiyet hormonları, 

safra asitleri ve D vitamini gibi diğer tüm steroidlerin öncüsüdür ve pek çok canlı için 

hayati öneme sahip bir moleküldür (Murray ve diğ. 2004). 

     Kolesterol, dokularda ve plazma lipoproteinlerinde serbest kolesterol veya uzun zincirli 

yağ asitleri ile birleĢmiĢ olarak kolesteril esteri hâlinde bulunur. Birçok dokuda asetil 

koenzim A (asetil-KoA)‟dan sentezlenir ve sonunda vücut safrasında kolesterol veya safra 

tuzları hâlinde atılır. 

     Kolesterol amfipatik bir lipittir, bu nedenler, zarların ve plazma lipoproteinlerinin dıĢ 

katmanının önemli bir yapı taĢıdır. Kolesterolün 27 karbonlu yapısı karmaĢık bir 

biyosentetik yolu akla getirse de, karbon atomlarının tamamı basit bir öncül olan asetattan 

sağlanır ve üretimden esas olarak endoplazmik retikulum (mikrozomal, ER) ve sitozolik 

bölümler sorumludur (Murray ve diğ. 2004). 
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Çizim 1.1. Kolesterol molekülünün yapısı (Murray ve diğ. 2004) 

1.2.1. Kolesterol Biyosentezi 

     Kolesterol biyosentezi 4 basamakta gerçekleĢtirilir; 

- 6 karbonlu bir bileĢik olan mevalonat, Asetil-KoA‟dan sentezlenir 

- Mevalonat, karbondioksit (CO2) kaybederek iki adet aktifleĢmiĢ izopren 

birimine dönüĢür 

- Altı adet aktifleĢmiĢ izopren birimi skualeni oluĢturmak için polimerleĢir 

- Skualen, dört halkalı steroit çekirdeğine dönüĢür ve bundan sonra birçok ara 

basamaktan sonra lanosterolden kolesterol oluĢumu (Nelson ve Cox 2013) 

     Kolesterol sentezinin ilk basamağında, iki molekül asetil-KoA, tiyolaz enzimiyle 

katalizlenen bir tepkime sonucu asetoasetil koenzim A (asetoasetil-KoA) oluĢturmak üzere 

birleĢir. Bir diğer seçenek olarak da karaciğerdeki mitokondrilerdeki ketogenez yolunda 

yapılan asetoasetat sitozole sızar ve adenozin trifosfat (ATP) ile KoA‟ya ihtiyaç duyan 

asetoasetil-KoA sentaz ile asetoasetil-KoA‟ya etkinleĢtirilir. Asetoasetil-KoA, bir diğer 

sitozolik enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA sentazın (HMG-KoA sentaz) 

katalizlemesiyle, üçüncü bir asetil-KoA molekülü ile birleĢerek HMG-KoA‟yı oluĢturur. 

Daha sonraki tepkime iki NADPH molekülünün sağladığı iki elektronla HMG-KoA 

mevalonata indirgenir ve bu tepkime aynı zamanda kısıtlayıcı bir basamaktır (Nelson ve 

Cox 2013). 

     Ġkinci basamakta, üç adenozin ATP molekülünden koparılan fosfat grubu, mevalonata 

aktarılarak ara ürün olan 3-fosfo-5-pirofosfomevalonat oluĢturulur, sonrasında da bu ara 

üründen bir molekül fosfat ve bu fosfat molekülünün yakınındaki karboksil gruplarından 

biri ayrılarak, kolesterol sentezinin merkezini oluĢturan iki molekülden biri olan 

izopentenil difosfatı (∆
3
-Ġzopentenil pirofosfat) oluĢturur. Ġzopentenil pirofosfat izomeraz 

enziminin yardımıyla izopentenil difosfatın izomerleĢmesi sonucu oluĢan dimetilallil 

pirofosfat da bir diğer aktif moleküldür (Murray ve diğ. 2004). 
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     Üçüncü basamakta, izopentenil difosfat ve dimetilallil pirofosfat, baĢ-kuyruk 

kondensasyonu geçirerek bir molekül pirofosfatın ayrılmasıyla 10 karbonlu geranil 

pirofosfatı oluĢturur. OluĢan geranil pirofosfat baĢka bir izopentenil difosfat ile baĢ-kuyruk 

kondensasyonu yapar ve 15 karbonlu bir molekül olan farnesil pirofosfat oluĢur. Ġki 

molekül farnesil fosfat, ilk önce bir inorganik fosfat çıkartılmasıyla preskualen difosfat 

oluĢturur ve NADPH ile indirgenme sonrasında geriye kalan inorganik pirofosfatın 

radikalinin uzaklaĢtırılmasıyla pirofosfat uçlarından birleĢir ve 30 karbonlu Skualen yapısı 

oluĢur (Nelson ve Cox 2013). 

     Skualen molekülünün doğrusal yapısı incelendiği zaman sterollerin (lanosterol, 

ergosterol, kolesterol, vb.) halkalı yapısıyla bağlantı gösterdiği görülür. Steroller, birbirine 

bağlanmıĢ dört adet halkadan oluĢan bir çekirdek ve C-3 karbonuna bağlanmıĢ bir molekül 

alkole sahip olan moleküllerdir (Nelson ve Cox 2013). Son basamakta ise, skualen 

monooksijenaz enzimi, oksijen molekülünden alınan bir oksijen atomunu skualen 

zincirinin sonuna ekleyerek skualen-2,3-epoksiti oluĢturur. Bu oluĢan ara üründeki çift 

bağların konumu halkalı yapıya dönmesini kolaylaĢtırır. Bu basamaktan sonra skualen-2,3-

epoksit, mantarlarda ergosterole dönüĢtürülürken hayvanlarda lanosterol sentaz enziminin 

yardımıyla lanosterole dönüĢtürülür (Nelson ve Cox 2013). Son olarak da lanosterol, bazı 

metil gruplarının taĢınmasını, bazılarının da uzaklaĢtırılmasını gerektiren yaklaĢık yirmi 

tepkimeden oluĢan bir dizi tepkimenin sonunda kolesterole dönüĢür (Çizim 1.2) (Nelson ve 

Cox 2013). 

 

Çizim 1.2. Skualenden kolesterol sentezi (Nelson ve Cox 2013) 
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1.2.2. Kolesterol Metabolizması ve TaĢınması 

     Kolesterol ile trigliseritlerin plazmada taĢınabilmesi için hidrofilik yapıdaki spesifik bir 

protein olan apolipoproteinler ile birlikte lipoprotein denilen makromoleküler yapıları 

oluĢtururlar. Merkezinde trigliserit ve esterleĢmiĢ kolesterol, yüzeyinde ise fosfolipit, 

apolipoprotein ve serbest kolesterol bulunmaktadır. Apolipoproteinler ayrıca 

lipoproteinlerin reseptörler tarafından tanınmasında rol oynarlar (Çizim 1.3) (Murray ve 

diğ. 2004). 

 

Çizim 1.3. Bir lipoprotein olan Ģilomikronun yapısı (Murray ve diğ. 2004) 

     Lipoproteinler dansitelerine göre alt sınıflara ayrılırlar, yapılarında içerdikleri protein 

oranı arttıkça yoğunlukları da artmaktadır (Çizelge 1.1). Bu alt sınıflar: Ģilomikron, çok 

düĢük dansiteli lipoprotein (VLDL), ara dansiteli lipoprotein (IDL), düĢük dansiteli 

lipoprotein (LDL), yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve lipoprotein (a)‟dır. 

Çizelge 1.1. Dansitelerine göre lipoprotein sınıflandırması (Jonas 2016). 

 ġilomikron VLDL IDL LDL HDL 

Dansite (g/mL) <0.95 0.95-1.006 1.006-1.019 1.019-1.063 1.063-1.210 

Çap (nm) 75-1200 30-80 25-50 18-28 5-15 

Kuru ağırlık yüzdesi      

  Protein 2 8 15 22 40-55 

  Triaçilgliserol 86 55 31 6 4 

  Serbest kolesterol 2 7 7 8 4 

  Kolesterol esterleri 3 12 23 42 12-20 

  Fosfolipitler 7 18 22 22 25-30 
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     Yağ ve kas dokusundaki kapillerde yağ asitleri lipoprotein lipaz (LPL) ile 

Ģilomikronlardan ayrılır. LPL kapillerin endotel hücrelerinde bulunmaktadır ve 

Ģilomikronlarda bulunan apolipoprotein C-II tarafından aktiflenir. Yağ asitleri direkt olarak 

dokular tarafından emilebilir veya albümine bağlı olarak taĢınabilir. Gliserol ise 

glukoneogenezde kullanılmak üzere karaciğere taĢınır. Büyük çoğunluğu kolesterolden 

oluĢan Ģilomikron kalıntıları, karaciğere götürülür (Çizim 1.4). Bu triaçilgliserol ve 

kolesteroller, karaciğerden birincil olarak kas ve yağ dokusuna götürülmek üzere VLDL 

kompleksleri olarak salınırlar. Ġnce bağırsaktan salınan bazı VLDL‟ler endojen kolesterolü 

ve safra kökenli yağ asitlerinin geri emiliminde görev alırlar (Murray ve diğ. 2004). 

 

Çizim 1.4. ġilomikron taĢınımı (Murray ve diğ. 2004) 

     Bünyesinde apolipoprotein B-100‟ü bulunduran ve plazmada dolaĢan HDL 

komplekslerinden C-I, C-II, C-III ve E apolipoproteinlerini yapısına katan VLDL‟den yağ 

asitlerinin ayrılması yine lipoprotein lipaz enzimi ile olmaktadır. Bununla birlikte 

apolipoprotein C serisinin de kaybı ile VLDL kalıntıları da denilen orta dansiteli 

lipoprotein (IDL)‟e dönüĢür. Apolipoprotein-C‟ler yüksek dansiteli lipoproteinlere (HDL) 

transfer edilir. Triaçilgliserollerden daha fazlasının kaybı IDL‟leri LDL‟lere (düĢük 

dansiteli lipoprotein) dönüĢtürür (Murray ve diğ. 2004). 

     VLDL‟den küçülerek oluĢan IDL komplekslerinin iki kaderi vardır. Ya LDL‟lere 

dönüĢtürülmek ya da yapısında geriye kalan apolipoprotein B-100 ve E ile karaciğerdeki 

LDL reseptörlerine bağlanarak karaciğere geri alınmak. OluĢan LDL‟ler, tüm dokulara 
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götürülmek üzere kolesterolün plazmadaki birincil taĢıyıcısıdır. Yine apolipoprotein B-100 

sayesinde dokulardaki LDL reseptörlerine bağlanarak hücre içine alınır. Bu hücre içi 

alımın çoğu karaciğerde (%75), adrenal bezlerde ve adipoz dokuda olur. Endositoze 

membran vezikülleri (endozomlar) lizozomlar ile birleĢir, apoproteinler yıkılırken 

kolesterol esterleri serbest kolesterolü sağlamak adına hidrolize uğrarlar (Çizim 1.5) 

(Murray ve diğ. 2004). 

 

Çizim 1.5. VLDL, IDL ve LDL taĢınımı (Murray ve diğ. 2004) 

     HDL‟ler karaciğer ve ince bağırsakta de novo üretilen proteinden zengin partiküllerdir. 

Yeni oluĢturulan HDL‟ler aslında kolesterol ve kolesterol esterlerinden yoksundur. 

HDL‟nin birincil apoproteinleri, apolipoprotein A-I, C-I, C-II ve E‟dir. HDL‟nin ana 

fonksiyonları kolesterol esterlerini karaciğere geri kazandırmak ve apolipoprotein C-I, C-II 

ve E‟nin dolaĢan depoları olmalarıdır. ġilomikron kalıntıları ya da VLDL kalıntılarında 

(IDL) bulunan serbest kolesteroller, karaciğerde sentezlenen HDL iliĢkili LCAT (lesitin: 

kolesterol açiltransferaz) enziminin lesitin molekülünden koparılan bir molekül yağ asidini 

C-3-OH ucuna bağlayarak kolesterol esterini oluĢturur. LCAT‟ın aktifleĢmesi HDL 

yüzeyinde bulunan apolipoprotein A-I ile olmaktadır. Fosfolipitten zengin disk Ģeklindeki 

ilkel HDL partikülleri, periferik dokulardan kolesterolü alır ve kolesterol esterleri Ģeklinde 

karaciğere geri getirir. Fosfolipitten zengin olmaları sayesinde esterleĢmemiĢ 

kolesterollerin mükemmel alıcılarıdır (Gürdöl ve Ademoğlu 2012).  
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     HDL tarafından alınan kolesterol hemen karaciğerden sentezlenen LCAT tarafından 

esterleĢtirilir. Apolipoprotein A-I sayesinde ilkel HDL‟ye bağlanan LCAT, 

fosfatidilkolinin ikinci karbonundan yağ asidini kolesterole transfer eder. OluĢan 

hidrofobik kolesterol esteri HDL‟nin merkezinde birikmeye baĢlar. HDL molekülleri 

yoğunluklarına göre kabaca iki gruba ayrılır: HDL2 (yoğunluğu 1.063-1.125 g/ml) (büyük) 

ve HDL3 (yoğunluğu 1.125-1.21 g/ml) (küçük) olarak ikiye ayrılır. Disk Ģeklindeki HDL 

yapısında kolesterol esterlerini biriktirdikçe önce küresel yapıda göreceli olarak kolesterol 

esterinden fakir HDL3 molekülünü oluĢturur sonrasında da gittikçe büyüyerek kolesterol 

esterinden zengin HDL2 molekülünü oluĢturur ve bu kolesterol esterleri karaciğere taĢınır. 

Kolesterollerin periferik hücrelerden HDL‟ye, HDL‟den ise karaciğere safra asit sentezi 

veya safra ile atılım için ya da steroidojenik hücrelere hormon sentezi için transferi 

kolesterol homeostazının kilit bileĢenlerindendir. Bu ters kolesterol taĢınması; kolesterolün 

periferik hücrelerden HDL‟ye akmasını, LCAT ile kolesterolün esterleĢmesini, kolesterol 

ester bakımından zengin HDL‟nin (HDL2) karaciğere ve steroidojenik hücrelere 

bağlanmasını, kolesterol esterlerin bu hücrelere seçici transferini ve lipitten tükenmiĢ 

HDL‟lerin (HDL3) salınmasını kapsar. HDL‟nin kolesterolleri, HDL iliĢkili kolesterol 

enzimi ester transfer proteini (CETP) ile VLDL ve LDL‟lere transfer edilebilir (Çizim 1.6) 

(Gürdöl ve Ademoğlu 2012). 

 

Çizim 1.6. HDL siklusu ve ters kolesterol taĢınımı (Gürdöl ve Ademoğlu 2012) 
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1.3. Östrojen 

     Kadınlarda birincil cinsiyet hormonu olan 18 karbonlu östrojen tüm omurgalı canlılarda 

ve bazı böceklerde endojen olarak sentezlenmektedir (K. J. Ryan 1982). Canlılarda 

fizyolojik olarak östrojenin üç formu bulunmaktadır: östron (E1), östradiol (E2), östriol 

(E3) ve sadece hamilelerde üretilen östetrol (E4). Bu östrojenlerin hepsi, kolesterolden 

steroid hormon biyosentezi sırasında farklı basamaklar sonucu oluĢan ürünlerdir. Vücutta 

majör östrojen bileĢeni olan östradiol (E2) kadınlarda; ikincil seks karakterlerinin 

oluĢmasında, kadın tipi yağ dağılımının oluĢmasında ve uterus ve vajina gibi genital 

dokuların oluĢmasında görev alır (Çizim 1.4). Buna ek olarak kemik, karaciğer, yağ 

dokusu, deri ve beyin üstüne de birçok etkisi vardır. Erkeklerdeki östradiol seviyeleri 

kadınlardan düĢük olsa da erkeklerde cinselliğin ve stermatogenezin düzenlenmesinde 

büyük rol oynar (Lombardi ve diğ. 2001). Ayrıca sentetik östradiol kadınlarda hormon 

replasman tedavisinde ve kontrasepsiyon yöntemi olarak kullanılmasının yanı sıra Ģizofreni 

(J. Kulkarni ve diğ. 2015), prostat kanseri (Ali Shah 2015) ve meme kanseri (Coelingh 

Bennink ve diğ. 2017) gibi bazı hastalıkların da tedavisinde kullanılır. 

 

Çizim 1.7. Östradiol ün (E2) yapısı (Nelson ve Cox 2013) 

     Kadınlarda birincil olarak over folliküllerinde ve gebelikte plasentada üretilen östrojen, 

ayrıca vücutta karaciğer, pankreas, kemik, adrenal bezler, deri, beyin, adipoz doku ve 

meme dokusunda olmak üzere çeĢitli yerlerde kolesterolden sentezlenir (Saldanha ve diğ. 

2011). Kolesterolden yan zincir klevaj enziminin (sitokrom P450) katalizlemesiyle ilk 

oluĢan ana ürün olan pregnenolon, daha sonra 17α-hidroksilazın katalizlemesiyle 17α-

hidroksi pregnenolona dönüĢür, sonrasında 17,20 liyaz enziminin katalizlemesiyle 17α-

hidroksipregnenolondan dehidroepiandrosterona (DHEA) dönüĢür. Öncül madde olan 
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DHEA‟dan 3-beta-hidroksisteroid dehidrojenaz ve 17, 20 liyaz enzimlerinin yardımıyla 

sırasıyla, ve son olarak önemli bir ara ürün olan 19 karbonlu androstenediona dönüĢür 

(Häggström ve Richfield 2014). Üretilen androstenedionun büyük bir kısmı, aromataz 

(östrojen sentetaz) enziminin yardımıyla 18 karbonlu östron (E1)‟e dönüĢtürülür. Östron, 

östradiol (E2) için bir ara madde olduğu için etkinliği zayıf bir hormondur ve 17β-

hidroksisteroid dehidrojenaz enziminin katalizlemesiyle östradiole dönüĢür. 

Androstenedionun geri kalan kısmı ise yine 17β-hidroksisteroid dehidrojenaz enziminin 

katalizlemesiyle testesteron oluĢur. Testesteron, birincil erkek seks hormonu olup testisler 

ve prostat gibi erkek üreme sisteminin geliĢmesinde kilit bir rol oynar, ayrıca kas ve kemik 

kütlesinin artması ile vücut kıllarının büyümesi gibi ikincil seks karakterlerinin 

geliĢmesinde de önemli bir yere sahiptir. Özellikle adipoz doku olmak üzere, kemik, 

karaciğer, beyin ve erkeklerde Sertoli ile Leydig hücrelerinde aromataz enziminin de 

katalizlemesiyle östradiol oluĢmaktadır (Williams 2016). 

     Östradiol‟ün bilinen etkilerinin yanı sıra, kardiyovasküler sistem üstüne olan etkisi uzun 

yıllardır araĢtırılan bir konudur. Hatta yapılan bazı çalıĢmalarda premenopozal dönemdeki 

kadınlarda ateroskleroz geliĢiminin göreceli olarak postmenopozal kadınlara göre daha az 

olduğu bildirilmiĢtir (Kannel ve diğ. 1976). Hem erkek kadın arasındaki, hem de menopoz 

öncesi dönem ile sonrası arasındaki bu kardiyovasküler risk farkından birincil olarak 

östrojen sorumlu tutulmaktadır (Mendelsohn ve Karas 1999). Premenopozal dönemdeki 

kadınlarda en güçlü östrojen olan östradiol, ayrıca dolaĢımda HDL-iliĢkili LCAT enzimi 

tarafından esterleĢtirilir ve östradiol yağ açil türevleri lipoproteinlerce taĢınır, böylece uzun 

süreli östrojenik etkiye sahip olduğu düĢünülmektedir (Badeau ve diğ. 2007). Östradiol, 

karaciğerde HDL yapımını arttırken (Herrington 2003) aynı zamanda çöpçü reseptör sınıf 

B – tip 1 (SCARB ya da SR-BI) proteininin gen ekspresyonunu azaltır; böylece HDL‟nin 

plazmadan uzaklaĢtırılmasını bozarak yarı ömrünü uzatır (Stangl ve diğ. 2002). Plazma 

östradiol seviyesindeki azalma lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz gibi lipolitik enzimlerin 

aktivitesinde artıĢa neden olur. Hepatik lipaz, büyük HDL2 partiküllerinin küçük HDL3 

partiküllerine dönüĢümünü kolaylaĢtırır (Jones ve diğ. 2002). 

1.4. Testosteron 

     Kolesterolden sentezlenen bir diğer hormon olan testosteron, erkekte birincil cinsiyet 

hormonu olup 19 karbonlu anabolik bir steroittir (Mooradian ve diğ. 1987). Testis ve 

prostat gibi erkek üreme organlarının geliĢiminde rol almanın yanı sıra, erkekte ikincil seks 

karakterlerinin geliĢmesinde (kas ve kemik kütle artıĢı, vücut kıl dağılımı), genel iyilik hâli 
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(Bassil ve diğ. 2009) ve osteoporozun önlenmesinde rol oynadığı bildirilmiĢtir (Tuck ve 

diğ. 2009). Testosteron etkisini belirli hücrelerdeki androjen reseptörler aracılığıyla protein 

sentezini arttırıp doku büyümesini teĢvik ederek gösterir (Sheffield-Moore 2000). 

Testosteron sentezi, östradiolün sentezi ile benzer bir yolak izler: ilk önce p450 yan zincir 

kırıcı enzim ile kolesterolden yan zincirin kırılması ile pregnenolon oluĢmaktadır. OluĢan 

pregnenolon, önce 17α-hidroksilaz enzimi ile 17α-hidroksi pregnenolona, sonra da 17,20 

liyaz enziminin katalizlemesi ile DHEA dönüĢür (Häggström ve Richfield 2014). Son 

olarak 3-beta-hidroksisteroid dehidrojenaz enziminin katalizlemesiyle DHEA‟dan androjen 

öncülü olan androstenedion oluĢur. Aynı zamanda hız kısıtlayıcı basamak olan son 

basamakta androstenedion, 17β-hidroksisteroid dehidrojenaz enziminin katalizlemesiyle 

testosterona dönüĢür (Häggström ve Richfield 2014) (Çizim 1.5). 

 

Çizim 1.5. Testosteronun yapısı (Nelson ve Cox 2013) 

     Erkeklerde üretilen testosteronun büyük çoğunluğu (>%95) testisteki Leydig hücresi 

kaynaklı iken kalan miktarın çoğu adrenal bezlerde sentezlenir (Mooradian ve diğ. 1987). 

Kadınlarda ise çok daha az miktarda overdeki Teka hücrelerinde, adrenal bezlerde ve 

gebelik esnasında plasentada sentezlenir (Zouboulis ve Degitz 2004). Plazmada esas olarak 

SHBG ile taĢınırken testosteronun bir kısmı da plazmada serbest olarak taĢınır ve 

karaciğerde inaktif metabolitlerine ayrılır (Luetjens ve Weinbauer 2012). 

     Cinsiyet özelliklerinin ve cinselliğin geliĢimi ile kas-kemik kütlesinin artıĢını 

tetiklemesinin yanı sıra testosteron dikkat, hafıza, uzaysal yetenekler gibi kilit biliĢsel 

fonksiyonları da etkilediğine dair çalıĢmalar mevcuttur (Liverman ve diğ. 2004, Beauchet 

2006). 
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2. AMAÇ 

     ġizofreni, özellikle beynin algı, biliĢsel iĢlevler, düĢünce ve duygulanım gibi iĢlevlerini 

etkileyen, birçok dıĢ faktörden etkilenen ve dünya nüfusunun yaklaĢık %1‟ini etkileyen 

ciddi bir nöropsikiyatrik bozukluktur. Çevresel ve genetik birçok faktörün Ģizofreni 

oluĢmasında büyük rol oynadığı günümüze kadar yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 

(Cardno ve Gottesman 2000, Castle ve diğ. 1998, Stilo ve Murray 2010). Etkilenen 

bireylerin %20‟sinde tam iyileĢme (ruhsal, bedensel ve zihinsel) sağlanırken, hastaların 

yaklaĢık yarısında ömür boyu biliĢsel, iĢlevsel ve duygusal kayıplar olmaktadır. Türkiye‟de 

2011 yılında yapılmıĢ sistematik gözden geçirmede yaĢam boyu prevalansı 1000 kiĢide 8,9 

olarak saptanmıĢtır (Binbay ve diğ. 2011). Sağlıklı bireylere kıyasla ortalama yaĢam 

süresinin de az olduğu hastalarda yaygın sigara kullanımının olması, sağlıksız yaĢam 

tarzının yanında antipsikotik ilaçların yol açtığı obezite sonucu metabolik sendrom, diyabet 

ve kardiyovasküler hastalıklar sıklıkla Ģizofreniye eĢlik etmektedir (Hoang ve diğ. 2011). 

     Hastalığın patogenezi kesin olarak açıklanamasa da uzun süredir yapılan çalıĢmalar 

sonucu striatal dopamin salgısının etkilenmesinin yanı sıra amigdalanın duygusal tepkilere 

olan yanıtında ve medial prefrontal korteks ve amigdala arasındaki iliĢkide azalma, hatta 

gros beyin patolojisinde değiĢimler gözlenmiĢtir. Bunun dıĢında anormal lipid biyolojisinin 

de Ģizofrenini patofizyolojisinde rol oynadığı düĢünülmektedir. Birçok çalıĢma, Ģizofreni 

hastalarının sağlıklı nüfusa kıyasla serum lipid düzeylerinin (kolesterol ve trigliserid) daha 

yüksek olduğunu gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır (Paton ve diğ. 2004, Saari ve diğ. 

2004). Bu dislipideminin antipsikotik tedavinin veya sağlıksız yaĢam tarzının bir nedeni 

olduğu kabul edilmesine rağmen; ilaç kullanmayan Ģizofreni hastalarında da dislipidemi 

gözlenmiĢtir (Kaddurah-Daouk ve diğ. 2012, Schwarz ve diğ. 2008, Thakore 2004, Verma 

ve diğ. 2009).  

     Genetik faktörler, sosyal ve kentsel yaĢam, prenatal ve perinatal olayların yanı sıra 

Ģizofreni cinsiyetler arasında da farklılıklar göstermektedir. Erkeklerde Ģizofreni baĢlangıç 

yaĢı kadınlara göre 1 ilâ 5 yaĢ erkendir, ayrıca hastalığın Ģiddeti de erkeklerde daha 

fazladır (Opjordsmoen 1991). ġizofrenideki cinsiyet farklılığı kendisini beyin 

morfolojisinde de göstermektedir; erkeklerde sol temporal lob ve inferior parietal lobda 

hacim azalması görülürken kadınlarda bu azalma gözlenmemiĢtir (Bryant ve diğ. 1999). 

     ġizofrenide görülen bu cinsiyet farklılığı, araĢtırmacıları ana cinsiyet hormonları olan 

östrojen ve testosteronu araĢtırmaya itmiĢtir. Kaneda ve ark. ın 2003‟te yaptığı çalıĢmada 

Ģizofrenili hastaların hipotalamik-hipofizer-adrenal akslarında iĢlev bozukluğu mevcut 
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olduğunu saptaması bunu destekler niteliktedir. Puberte döneminde östrojen seviyesinin 

artması ile kadınlarda Ģizofreninin baĢlangıç yaĢının daha ileri olması arasında anlamlı 

iliĢki bulunmuĢtur (González-Rodríguez ve diğ. 2016). Bununla birlikte prodromal 

semptomları olan adölesan erkeklerde (van Rijn ve diğ. 2011) ve hem ilk-atağını yaĢayan 

hem de akut dönemdeki hastalarda (Huber ve diğ. 2005, Taherianfard ve Shariaty 2004) 

testosteron seviyeleri anlamlı olarak düĢük saptanmıĢtır. Erkeklere kıyasla kadınlardaki 

östrojen düzeyinin yüksekliği, hastalığın baĢlangıç yaĢının erkeklere göre daha ileri 

olmasını ve menopoz sonrası dönemde tekrar alevlenmesine yol açarken, erkeklerde 

testosteron seviyesinin düĢük olması özellikle negatif semptomların Ģiddetinde artıĢa neden 

olmaktadır (Akhondzadeh ve diğ. 2006, Goyal ve diğ. 2004). 2000 yılında yapılan bir 

çalıĢmada, kadınlarda kronik östradiol alımı sonrası psikotik semptomlarda azalma 

görülmüĢtür (Ahokas ve diğ. 2000). Bununla tutarlı olarak, birincil olarak östron ve 

minimal östradiol içeren konjuge östrojen verilen hastalarda, plaseboya kıyasla pozitif 

semptomlarda iyileĢme gözlenmiĢtir (Louzã ve diğ. 2004). Ek olarak doğurganlık 

çağındaki kadınlarda antipsikotiklerle kombine östrojen kullanımının hem pozitif hem de 

negatif semptomları iyileĢtirdiğine dair bir dizi çalıĢma mevcuttur (Akhondzadeh ve diğ. 

2003, J. Kulkarni ve diğ. 1996, J. Kulkarni ve diğ. 2002, J. Kulkarni ve diğ. 2015, J. 

Kulkarni ve diğ. 2008). 2008 yılında yapılan bir çalıĢmada 30 Ģizofrenili erkek hastaya 4 

haftalık bir süre boyunca aldıkları antipsikotiklere ek olarak ekzojen testosteron 

verildiğinde, hastaların negatif semptomlarında anlamlı olarak bir azalma görülmüĢtür (Ko 

ve diğ. 2008). Son olarak plazmadaki östradiolün bir kısmı HDL2‟lerin içerisinde 

esterleĢmiĢ olarak taĢınarak daha uzun süre dolaĢımda kalmaktadır (Badeau ve diğ. 2007).     

Bu çalıĢmada hedefimiz, Ģizofreni hastası bireylerde kolesterolden sentezlenen seks 

streoidleri olan östradiol ve testosteron ile vücutta kolesterolü periferik dokulardan alıp 

karaciğere getiren yüksek dansiteli lipoprotein (HDL2) ve SHBG seviyeleri arasındaki 

iliĢkisiyi irdelemektir. 
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3. YÖNTEM 

     Bu çalıĢma Kocaeli Üniversitesi (KOÜ) Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı ve Ruh Sağlığı 

ve Hastalıkları kliniği ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Tez projesi için gerekli olan 21.04.2015 

tarihli „etik kurul onayı‟ KOÜ Tıp Fakültesi Etik Kurul BaĢkanlığından alınmıĢtır. Ayrıca 

hastalar ile kontrol bireyleri araĢtırma hakkında ayrıntılı bilgilendirilmiĢ ve çalıĢmayı kabul 

edenlerden „bilgilendirme ve onam formu‟ alınmıĢtır. 

3.1. Olguların Seçimi ve Örneklerin Toplanması 

     KOÜ Tıp Fakültesi Psikiyatri kliniğine baĢvuran ve DSM-V kriterlerine göre kesin tanı 

almıĢ ve düzenli olarak takip edilen 18-65 yaĢ arası 15 Ģizofrenili erkek ile onların birinci 

dereceden erkek yakınları (12 erkek) ve 15 sağlıklı erkek kontrol grubu çalıĢmaya dahil 

edildi. ÇalıĢmada yer alan hastaların, birinci derece yakınlarının ve sağlıklı kiĢilerin vücut 

kitle indeksi dikkate alınarak çalıĢmaya dahil edildi. ġizofreni dıĢında obezite, kronik 

böbrek hastalığı, kronik koroner hastalık, Diabetes Mellitus (DM) tanısı olan ve herhangi 

baĢka bir neden ile kronik ilaç kullanan kiĢiler çalıĢmaya dahil edilmedi. Hasta yakını ve 

sağlıklı kontrol grupları tamamen sağlıklı herhangi bir ilaç kullanmayan sağlıklı 

gönüllülerden oluĢturuldu. 

     Tüm katılımcılardan bir gecelik açlık sonrası 2 ml kan örneği alındı. Venöz kandan 

Biyokimya tüpüne alınan kanlar oda ısısında pıhtılaĢması beklendikten sonra 10 dakika 

süreyle 1000 g‟de santrifüj edildi. Süpernatantlar alındıktan sonra serum örnekleri ayrı 

ependorflara konularak analiz gününe kadar -40°C‟de saklandı. 

3.2. Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 

Derin dondurucu -40°C (Uğur UDD 400 SK) 

Santrifüj (Nüve NF 800 R) 

Otomatik Pipetler (Gilson-Eppendorf) 

ELISA Plate Okuyucu (Alisei Quality System Seac Radim Company Analyser) 

1,5 mL kapaklı tüp (Eppendorf) 

3.3. Östrojen Düzeyi Ölçümü 

     Östrojen düzeyleri; Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi merkez laboratuvarında 

Beckmann Caulter cihazı UniCel Dxl 800 Access Immunoassay System ile orijinal kitlerle 

kemilüminesans yöntemiyle çalıĢıldı. 

 

 



20 

 

3.4. Serbest Testosteron Düzeyi Ölçümü 

   Serbest Testosteron Düzeyleri; (DRG, MenĢei: Germany) ELISA kitleri kullanılarak 

Alisei Quality System Seac Radim Company Analyser ELISA plate okuyucu cihazı 

kullanılarak Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Biyokimya 

Anabilim Dalı‟nda çalıĢıldı. 

3.5. Cinsiyet Hormon Binding Globülin Düzeyi Ölçümü 

  Cinsiyet Hormon Binding Globülin düzeyleri; Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi merkez 

laboratuvarında Siemens Healthineers cihazı Immulite 2000xPi Immunoassay System ile 

kemilüminesans yöntemiyle çalıĢıldı. 

3.6. HDL-2 Düzeyi Ölçümü 

     HDL-2 düzeyleri; (SunRed, Shanghai/China, Lot No:201512) ELISA kitleri 

kullanılarak Alisei Quality System Seac Radim Company Analyser ELISA plate okuyucu 

cihazı kullanılarak Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 

Biyokimya Anabilim Dalı‟nda çalıĢıldı.  

3.7. Trigliserid Düzeyi Ölçümü 

  Tligliserid düzeyleri; Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi merkez laboratuvarında 

Beckmann Caulter cihazı AU5800 ile orijinal kitlerle çalıĢıldı. 

3.8. Total Kolesterol Düzeyi Ölçümü 

   Total kolesterol düzeyleri; Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi merkez laboratuvarında 

Beckmann Caulter cihazı AU5800 ile orijinal kitlerle çalıĢıldı. 

3.9. HDL Düzeyi Ölçümü 

  HDL düzeyleri; Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi merkez laboratuvarında Beckmann 

Caulter cihazı AU5800 ile orijinal kitlerle çalıĢıldı. 

3.10. LDL Düzeyi Ölçümü 

  LDL düzeyleri; Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi merkez laboratuvarında indirekt olarak 

Friedewald formülü ile (Total Kolesterol-[VLDL+HDL]) hesaplanmıĢtır. Bu formül 

TG<400 mg/dl olduğunda geçerlidir. 

3.11. VLDL Düzeyi Ölçümü 

  VLDL düzeyleri; Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi merkez laboratuvarında Beckmann 

Caulter cihazı AU5008 ile orijinal kitlerle çalıĢıldı. 
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3.12. Ġstatistiksel Ġncelemeler 

     Ġstatistiksel değerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket 

programı ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk testi Kolmogrov-Smirnov Testi ile 

değerlendirildi. Nümerik değiĢkenler Ortalama ± standart sapma ve medyan (25-75. 

persentil) ve frekans (yüzdelikler) olarak verildi. Gruplar/materyaller arasındaki farklılık 

normal dağılıma sahip olmayan nümerik değiĢkenler için Mann Whitney U Testi, Kruskal 

Wallis Tek Yönlü Varyans Analizi ve Dunn‟s çoklu karĢılaĢtırma testi ile karĢılaĢtırıldı. 

Nümerik değiĢkenler arasındaki iliĢki Spearman Korelasyon Analizi ile değerlendirildi. 

P<0.05 iki yönlü testlerde istatistiksel önemlilik için yeterli kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

     Bu çalıĢma, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

polikliniğine Kasım 2015 ile Aralık 2016 arasında baĢvuran 15 Ģizofreni tanılı erkek hasta 

ve bu hastaların birinci derece sağlıklı yakınlarından (12 erkek) ve 15 sağlıklı kontrol 

gönüllünün katılımı ile yürütülmüĢtür. ÇalıĢmaya katılan olguların yaĢları 18 ilâ 65 yıl 

arası değiĢmekte olup, ortalama 36,6±13,90 olarak saptanmıĢtır. Kontrol grubundaki 

bireylerin yaĢ ortalaması 30,93±4,98 iken hasta grubundaki bireylerin yaĢ ortalaması 

31,53±11,78, hasta yakınlarının yaĢ ortalaması 50,00±15,43‟dur. Demografik verilern 

Çizelge 1.4‟te gösterilmektedir. 

Çizelge 4.1. Demografik veriler 

  Grup n (%) 

Sigara kullanımı 

Evet 

Sağlıklı 8 (%40) 

Hasta Yakını 5 (%25) 

Hasta 7 (%35) 

Hayır 

Sağlıklı 7 (%31,8) 

Hasta Yakını 7 (%31,8) 

Hasta 8 (%36,4) 

ÇalıĢma durumu 

ÇalıĢıyor 

Sağlıklı 14 (%60,9) 

Hasta Yakını 6 (%26,1) 

Hasta 3 (%13) 

ÇalıĢmıyor 

Sağlıklı 1 (%5,3) 

Hasta Yakını 6 (%31,6) 

Hasta 12 (%63,2) 

Öğrenim durumu 

Ġlköğretim (ilkokul, 

ortaokul ve lise) 

Sağlıklı 1 (%4,4) 

Hasta Yakını 11 (%47,8) 

Hasta 11 (%47,8) 

Lisans (önlisans, lisans, 

lisansüstü) 

Sağlıklı 14 (%73,7) 

Hasta Yakını 1 (%5,3) 

Hasta 4 (%21) 

Medeni hâl 

Bekar 

Sağlıklı 9 (%34,6) 

Hasta Yakını 3 (%11,5) 

Hasta 14 (%53,8) 

Evli 

Sağlıklı 6 (%37,5) 

Hasta Yakını 9 (%56,2) 

Hasta 1 (%6,2) 
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     Hasta grubundaki bireyler ile sağlıklı kontrol grubundaki bireylerin HDL2 seviyeleri ve 

E2 seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır 

(p=0.436, p=0.126) (Çizelge 4.2). 

     Hasta grubundaki bireyler ile sağlıklı kontrol grubundaki bireylerin TG seviyeleri ve E2 

seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p=0.098, 

p=0.126) (Çizelge 4.3). 

     Hasta grubundaki bireyler ile sağlıklı kontrol grubundaki bireylerin HDL seviyeleri, 

LDL seviyeleri ve VLDL seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p=0.202, p=0.126, p=0,098) (Çizelge 4.4). 

     Hasta grubundaki bireyler ile sağlıklı kontrol grubundaki bireylerin SHBG seviyeleri ve 

serbest testosteron seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p=0.567, p=0.089) (Çizelge 4.5). 

     Hasta grubundaki bireyler ile hasta yakınları grubundaki bireylerin HDL2 seviyeleri ve 

östradiol seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır 

(p=0.683, p=0.139) (Çizelge 4.6). 

     Hasta grubundaki bireyler ile hasta yakınları grubundaki bireylerin TG seviyeleri ve E2 

seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p=0.548, 

p=0.139) (Çizelge 4.7). 

     Hasta grubundaki bireyler ile hasta yakınları grubundaki bireylerin HDL seviyeleri, 

LDL seviyeleri ve VLDL seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p=0.719, p=0.581, p=0,548) (Çizelge 4.8). 

     Hasta grubundaki bireyler ile hasta yakınları grubundaki bireylerin SHBG seviyeleri ve 

serbest testosteron seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p=0.300, p=0.347) (Çizelge 4.9). 

     Sağlıklı bireyler ile hasta yakınları grubundaki bireylerin HDL2 seviyeleri ve E2 

seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p=0.347, 

p=0.648) (Çizelge 4.10). 

  Sağlıklı bireyler ile hasta yakınları grubundaki bireylerin TG seviyeleri ve E2 seviyeleri 

karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p=0.614, p=0.648) 

(Çizelge 4.11). 

     Sağlıklı bireyler ile hasta yakınları grubundaki bireylerin HDL seviyeleri, LDL 

seviyeleri ve VLDL seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p=0.486, p=0.905, p=0,614) (Çizelge 4.12). 
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     Sağlıklı bireyler ile hasta yakınları grubundaki bireylerin SHBG seviyeleri ve serbest 

testosteron seviyeleri karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır 

(p=0.75, p=0.028) (Çizelge 4.13). 

Çizelge 4.2. Sağlıklı kontroller ile hastalar bireylerin HDL2 ve östradiol seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 HDL2 Östradiol 

 Median (Yüzde 25-75p) P Median (Yüzde 25-75p) P 

Sağlıklı 2.911 (1.286-3.886) 
0.436 

38 (34-52) 
0.126 

Hasta 1,771 (1,159-3,803) 43 (36-64) 

 

Çizelge 4.3. Sağlıklı kontroller ve hastalar bireylerin TG ve Total Kolesterol seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 Trigliserid Total Kolesterol 

 Median (Yüzde 25-75p) P Median (Yüzde 25-75p) P 

Sağlıklı 101 (66-209) 
0.098 

201 (155-299) 
0.624 

Hasta 146 (134-271) 196 (147-237) 

 

Çizelge 4.4. Sağlıklı kontroller ile hasta bireylerin HDL, LDL ve VLDL seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 HDL LDL VLDL 

 
Median (Yüzde 

25-75p) 
P 

Median 

(Yüzde 25-

75p) 

P 

Median 

(Yüzde 25-

75p) 

P 

Sağlıklı 36.7 (32-42.6) 
0.202 

132 (106-171) 
0.217 

20 (13-42) 
0.098 

Hasta 31,9 (26,6-42,1) 96 (72-163) 29 (27-54) 

 

Çizelge 4.5. Sağlıklı kontroller ile hasta bireylerin SHGB ve Testosteron seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 SHGB Serbest Testosteron 

 Median (Yüzde 25-

75p) 

P Median (Yüzde 25-75p) P 

Sağlıklı 32 (23,2-39,3) 
0,567 

12,6 (10,2-16,3) 
0.089 

Hasta 32,2 (22,7-47,3) 9,48 (8,06-12,80) 
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Çizelge 4.6. Hastalar ile hasta yakınlarının HDL2 ve östradiol seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 HDL2 Östradiol 

 Median (Yüzde 25-75p) P Median (Yüzde 25-75p) P 

Hasta  12,6 (10,2-16,3) 
0,683 

43 (36-64) 
0,139 

Hasta yakını 2,185 (1,496-2,420) 40,5 (31-47,47,75) 

 

Çizelge 4.7. Hastalar ile hasta yakınlarının TG ve Total Kolesterol seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 Trigliserid Total Kolesterol 

 Median (Yüzde 25-75p) P Median (Yüzde 25-75p) P 

Hasta  146 (134-271) 
0,548 

196 (147-237) 
0.719 

Hasta yakını 151 (69,5-264) 197,5 (165,25-226,75) 

 

Çizelge 4.8. Hastalar ile hasta yakınlarının HDL, LDL ve VLDL seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 HDL LDL VLDL 

 
Median (Yüzde 

25-75p) 
P 

Median 

(Yüzde 25-

75p) 

P 

Median 

(Yüzde 25-

75p) 

P 

Hasta  31,9 (26,6-42,1) 

0,719 

96 (72-163) 

0,581 

29 (27-54) 

0,548 Hasta 

yakını 

35,05 (30,625-

41,45) 

132 (83-

159,75) 

30 (13,75-

53) 

 

Çizelge 4.9. Hastalar ile hasta yakınlarının SHGB ve Testosteron seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 SHGB Serbest Testosteron 

 Median (Yüzde 25-75p) P Median (Yüzde 25-75p) P 

Hasta  32,2 (22,7-47,3) 
0,3 

9,48 (8,06-12,80) 
0,347 

Hasta yakını 41 (34,525-63,125) 8,59 (7,252-9,512) 
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Çizelge 4.10. Sağlıklı bireyler ile hasta yakınlarının HDL2 ve östradiol seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 HDL2 Östradiol 

 Median (Yüzde 25-75p) P Median (Yüzde 25-75p) P 

Sağlıklı 2.911 (1.286-3.886) 
0.347 

38 (34-52) 
0.648 

Hasta yakını 2,185 (1,496-2,42) 40,5 (31-47,75) 

 

Çizelge 4.11. Sağlıklı bireyler ile hasta yakınlarının TG ve Total Kolesterol seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 Trigliserid Total Kolesterol 

 Median (Yüzde 25-75p) P Median (Yüzde 25-75p) P 

Sağlıklı 101 (66-209) 
0.614 

201 (155-299) 
0.867 

Hasta yakını 151 (69,5-264) 197,5 (165,25-226,75) 

 

Çizelge 4.12. Sağlıklı bireyler ile hasta yakınlarının HDL, LDL ve VLDL seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 HDL LDL VLDL 

 
Median (Yüzde 

25-75p) 
P 

Median 

(Yüzde 25-

75p) 

P 

Median 

(Yüzde 25-

75p) 

P 

Sağlıklı 36.7 (32-42.6) 

0.486 

132 (106-171) 

0.905 

20 (13-42) 

0.614 Hasta 

yakını 

35 (30,625-

41,45) 
132 (83-159) 

30 (13,75-

53) 

 

Çizelge 4.13. Sağlıklı bireyler ile hasta yakınlarının SHGB ve Testosteron seviyelerinin 

karĢılaĢtırılması 

 SHGB Serbest Testosteron 

 Median (Yüzde 25-75p) P Median (Yüzde 25-75p) P 

Sağlıklı 32,2 (22,7-47,3) 
0.075 

9,48 (8,06-12,80) 
0.028 

Hasta yakını 41 (34,525-63,125) 8,59 (7,252-9,512) 

 

     Hasta grubundaki bireylerde HDL2 ile E2 seviyeleri arasındaki iliĢkiye bakıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulunamamıĢtır (r=-0,261, p=0,348). Hasta 

grubundaki bireylerde HDL ile E2 seviyeleri arasındaki iliĢki incelendiğinde istatistiksel 
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olarak anlamlı bir korelasyon bulunamamıĢtır (r=-0,220, p=0,431). Hasta grubundaki 

bireylerde LDL ile E2 seviyeleri arasındaki iliĢki incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir korelasyon bulunamamıĢtır (r=-0,143, p=0,612). Hasta grubundaki bireylerde SHBG ile 

E2 seviyeleri arasındaki iliĢki incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunmamıĢtır (r=-0,007, p=0,980).     Sağlıklı kontrol grubundaki bireylerde HDL2 ile E2 

seviyeleri arasındaki iliĢki incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

saptanmamıĢtır (r=-0,206, p=0,461). Sağlıklı kontrol grubundaki bireylerde HDL ile E2 

düzeyleri arasındaki iliĢki incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

bulunamamıĢtır (r=-0,171, p=0,288). Sağlıklı kontrol grubundaki bireylerde LDL ile E2 

seviyeleri arasındaki iliĢki incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

bulunamamıĢtır (r=-0,116, p=0,679).  Sağlıklı kontrol grubundaki bireylerde SHBG ile E2 

seviyeleri arasındaki iliĢki incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon 

saptanmamıĢtır (r=-0,317, p=0,250). 

     Hasta yakınları grubundaki bireylerde HDL2 ile E2 seviyeleri arasındaki iliĢki 

incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulunamamıĢtır (r=-0,211, 

p=0,511). Hasta yakınları grubundaki bireylerde HDL ile E2 seviyeleri arasındaki iliĢki 

incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulunamamıĢtır (r=0,144, 

p=0,656). Hasta yakınları grubundaki bireylerde LDL ile E2 seviyeleri arasındaki iliĢki 

incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulunamamıĢtır (r=0,357, 

p=0,255). Hasta yakınları grubundaki bireylerde SHBG ile E2 seviyeleri arasındaki iliĢki 

incelendiğinde, bu iki parametre arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur (r=-0,726, 

p=0,007).  

Sağlıklı, hasta yakını ve hastalar arasında karĢılaĢtırdığımızda HDL2 seviyelerinde 

(p=0.518) ve östradiol seviyelerinde (p=0.142), testosteron seviyelerinde (p=0,053) ve 

SHBG seviyelerinde (p=0,213) gruplar arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır.  
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5. TARTIġMA 

     ġizofreni beynin özellikle algı, düĢünce ve duygu durumları gibi biliĢsel fonksiyonlarını 

etkileyen, birçok dıĢsal faktörden etkilenen nöropsikiyatrik bir hastalıktır. ġizofreni 

nörobiyolojisi tam anlamıyla açıklanmamıĢ olmasına karĢın, benzer belirti ve semptomlar 

ile ortaya çıkan bir sendromu temsil ettiği kabul edilmektedir. 

     Canlı davranıĢlarının düzenlenmesinde hormonların önemli etkileri bulunmaktadır. 

GeliĢimsel açıdan bakıldığında çocukluk dönemlerinde psikopatolojik olarak erkeklerde 

davranıĢsal, kadında ise duygusal bozuklukların ön plana çıktığı belirtilmektedir. Aynı 

çerçeve geliĢimsel olarak değerlendirildiğinde dikkat eksikliğinin erkeklerde, majör 

depresif bozuklukların sıklığının kadınlarda arttığı görülmektedir (Stevens 2002). Gebelik 

süreci gibi yüksek östrojene maruz kalınan durumlarda kadın hastalarla ilgili yapılan 

çalıĢmada, psikotik semptomların gerilediği belirtilmiĢ ve doğum sonrası veya menopoz 

gibi östrojenik hormonların düzeyinin düĢüklük gösterdiği durumlarda ise benzer psikotik 

semptomlarda artıĢ olduğu gösterilmiĢtir (Ozcan ve Banoglu 2003). Erkek hastalarda 

yapılan çalıĢmalarda eksojen testosteron desteğinin Ģizofreninin negatif belirtilerini 

gerilettiği belirtilmektedir (Owens ve diğ. 2018). Ġntrauterin dönemde fetusun maruz 

kaldığı cinsiyet hormon düzensizliklerinin psikotik rahatsızlıkların etyopatolojisinde rol 

aldığı belirtilmektedir. Testosteronun fetüs geliĢiminde dopaminerjik sistem üzerinde 

etkileri olduğu belirtilmektedir. Erkek çocuklarda dikkatsizlik ve davranıĢ bozukluğuna; 

östradiolün ise amigdalanın organizasyonel geliĢim defektlerine yol açabileceği 

belirtilmektedir. ġizofrenin oluĢmasında biyokimyasal yolaklarda değiĢimler olmaktadır, 

en belirgin değiĢimlerden kabul edilen dopaminerjik ve serotonerjik sistemlerde olan 

değiĢimlerdir. Nöronlarda dopaminerjik hiperaktivitenin ve postsinaptik serotonerjik 

reseptörlerde oluĢan duyarlılık artıĢının Ģizofreninin bir kısım belirtilerinden sorumlu 

olduğu ileri sürülmektedir (McGue ve Gottesman 1991, Moore ve diğ. 2013). Bu 

çerçevede bu iki nörobiyolojik sistem arasındaki dinamik etkileĢimlerin birbirlerinden 

bağımsız olmadığı ve nörotransmitterlerdeki olası bozuklukların birbirine bağımlı olduğu 

düĢünülmektedir (Riecher-Rössler ve diğ. 1994, van Os ve Marcelis 1998). 

     ġizofreni hastaları genel popülasyona oranlandığında; sistemik birçok hastalığın eĢlik 

etme oranı artmakta olduğu bilinmektedir. Bu hastalıkların baĢında; dolaĢım, solunum, 

gastrointestinal ve genitoüriner sistem hastalıkları yer almaktadır. Bu sistemik hastalıklara 

bağlı olarak, Ģizofreni hastalarının 2 kat kadar artmıĢ morbidite ve mortalite riskine sahip 

oldukları bildirilmektedir. Bu hastaların yaĢam sürelerinin daha kısa olmasında genetik, 
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metabolik ve öz bakım eksikliği gibi birçok faktörün yattığı belirtilmektedir (De Hert ve 

diğ. 2006, Heiskanen ve diğ. 2003, Jacob ve Chowdhury 2008). Ayrıca, bu durum 

hastaların sadece kaza ve intihar gibi doğal olmayan nedenlerden kaynaklanan ölümleriyle 

açıklanamamaktadır. Çok faktörlü bu nedenlerin baĢında metabolik nedenler yer aldığı 

belirtilmektedir (M. C. M. Ryan ve Thakore 2002). 

     ġizofreni gibi ağır psikiyatrik sorunları bulunan hastalarda genel topluma göre, 

metabolik sendrom görülme sıklığında artıĢ olduğu ileri sürülmektedir. Bununla birlikte; 

Ģizofreni tanılı hastalarda, MS‟un daha sık görülmesinin biyokimyasal yolakları tam 

açıklanamamıĢtır (Jacob ve Chowdhury 2008, Toalson ve diğ. 2004). Olası nedenler 

arasında normal toplum popülasyonuna göre; daha yüksek oranda düzensiz beslenme, 

sigara kullanımı, alkol tüketimi ve bağımlılık yapıcı madde kullanımı gösterilmektedir. 

Bunlara eĢlik eden sedanter yaĢam tarzı gibi faktörlerin de; Ģizofrenili hastalarda metabolik 

sendrom geliĢimine katkı sunduğu belirtilmektedir (Keltner 2006). 

     ġizofreni ile birlikte metabolik sendrom görülme oranındaki yüksekliği literatürde 

açıklamaya çalıĢan çeĢitli yaklaĢımlar bulunmaktadır. Bunlar arasında; hormonal dengede 

oldukça önemli olan ve hipotalamus kaynaklı HPA aksının hiperaktivitesi gösterilmektedir. 

Bu dengeleyici yolakta oluĢabilecek olası patolojiler sonucunda, baĢta serum kortizol 

düzeylerinin yüksekliği görülmektedir. Yüksek serum kortizol seviyesine bağlı olarak; 

hastalarda yüksek kan basıncı, bozulmuĢ glukoz intoleransı, insülin direnci, artmıĢ viseral 

yağlanma oranı ve bunlara bağlı dislipidemi görülmektedir. HPA aksında oluĢabilecek 

bozuklukların metabolik sendromun çeĢitli bileĢenlerinin geliĢmesine katkıda bulunduğu 

bildirilmiĢtir (Ward ve diğ. 2003). Lipoproteinlerin kolesterol türevi hormonların kanda 

taĢınmasını ve özellikle karaciğere transferinde önemli fonksiyonları vardır (Poliakov ve 

diğ. 2011). 

     Kolesterol esterinden zengin HDL2 molekülü ile periferdeki bu kolesterol esterleri 

karaciğere taĢınır. Kolesterolün periferik hücrelerden HDL‟ye, HDL‟den ise karaciğere 

safra asit sentezi veya safra ile atılım için ya da steroidojenik hücrelere hormon sentezi için 

transferi kolesterol homeostazının kilit bileĢenlerindendir. Bu ters kolesterol taĢınması; 

kolesterolün periferik hücrelerden HDL‟ye akmasını, LCAT ile kolesterolün 

esterleĢmesini, kolesterol ester bakımından zengin HDL‟nin (HDL2) karaciğere ve 

steroidojenik hücrelere bağlanmasını, kolesterol esterlerin bu hücrelere seçici transferini ve 

lipitten tükenmiĢ HDL‟lerin (HDL3) salınmasını kapsar. HDL‟nin kolesterolleri, HDL 

iliĢkili kolesterol enzimi ester transfer proteini (CETP) ile VLDL ve LDL‟lere transfer 

edilebilir (Jonas 2016). 
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     Premenopozal dönemdeki kadınlarda en güçlü östrojen olan östradiol, ayrıca dolaĢımda 

HDL-iliĢkili LCAT enzimi tarafından esterleĢtirilir ve östradiol yağ açil türevleri 

lipoproteinlerce taĢınır, böylece uzun süreli östrojenik etkiye sahip olduğu 

düĢünülmektedir (Badeau ve diğ. 2007). Östradiol, karaciğerde HDL yapımını arttırken 

(Herrington ve diğ. 2003) aynı zamanda çöpçü reseptör sınıf B – tip 1 (SR-BI) proteininin 

gen ekspresyonunu azaltır; böylece HDL‟nin plazmadan uzaklaĢtırılmasını bozarak yarı 

ömrünü uzatır (Stangl ve diğ. 2002). Plazma östradiol seviyesindeki azalma lipoprotein 

lipaz ve hepatik lipaz gibi lipolitik enzimlerin aktivitesinde artıĢa neden olur. Hepatik 

lipaz, büyük HDL2 partiküllerinin küçük HDL3 partiküllerine dönüĢümünü kolaylaĢtırır 

(Jones ve diğ. 2002). 

     Lipoproteinler birçok hormon sentezi için önemli olan kortizol türevlerinin 

taĢınmasında görevlidir. Farklı bir çerçevede değerlendirilecek olunursa; fosfolipid ve 

protein seviyelerinin psikiyatrik hastalıklar ile olan iliĢkisini gösteren çalıĢmalar 

bulunmaktadır. Örneğin; Çin‟de yapılan bir çalıĢmada, 1940‟lı yıllardaki kıtlık 

dönemlerindeki gebeliklerde yaĢanan beslenme sıkıntısı sonrası doğan bebeklerde Ģizofreni 

riskinin arttığı belirtilmiĢtir. Bu durumun annenin beslenme eksikliklerine ve dolaylı olarak 

meydana gelen lipid ve protein seviyelerinde olan bozulmalarına bağlanmıĢtır. Intrauterin 

dönemdeki geliĢme eksiklikleri ile psikotik hastalıkların patogenezi arasında bağlantı 

olduğu ileri sürülmektedir. Risk faktörlerinin altında yatan ortak biyolojik mekanizmanın, 

prenatal maternal stresin artması (lipid/protein metabolizma bozuklukları, enfeksiyon) 

olduğu ileri sürülmüĢtür (St Clair ve diğ. 2005). Bu bağlamda çalıĢmamızda; steroid 

temelli östradiol ve testosteron düzeylerinin yanı sıra, Ģizofreni tanılı bireylerin serum 

HDL, VLDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol düzeylerinin kontrol grubuna göre 

farklılıklarını belirlenmesi hedeflenmiĢtir. ġizofreni ile bazı dislipidemilerin genetik geçiĢ 

göstermesi ve Ģizofrenili hastalar ile aynı evde yaĢayan kiĢilerin beslenme tarzlarının da bu 

hastalarla benzer olmasından ötürü çalıĢmamıza kontrol grubunun yanı sıra hastaların 

birinci derece sağlıklı yakınlarını da çalıĢmamıza dâhil ettik. 

     ÇalıĢmamızda Ģizofreni tanısı almıĢ bireyler ile bu bireylerin birinci derece yakınları ve 

sağlıklı kontrol grubundaki bireylerin HDL2, E2, TG, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL 

Testosteron ve SHBG seviyeleri karĢılaĢtırılmıĢtır. HDL2, E2, total kolesterol, HDL, LDL, 

VLDL düzeyleri hasta ve sağlıklı kontrol grupları arasında istatistiksel olarak 

kıyaslanmıĢtır. Bu iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p=0.436, p=0.126, 

p=0,098 p=0,624, p=0,202, p=0217). Hasta ve sağlıklı kontrol grupları arasında testosteron 

ve SHBG seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamĢtır (p=0,089, p=0,567). 
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Hasta grubundaki bireyler ile sağlıklı hasta yakınları arasında karĢılaĢtırma yapıldığında 

HDL2 ve östradiol hormon seviyeleri arasında, TG, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL 

anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p=0.683, p=0.139, p=0,548, p=0,719, p=0,719, p=0,581, 

p=0,548). Hasta ve hasta yakını grupları arasında testosteron ve SHBG seviyelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamĢtır (p=0347, p=0,300). Diğer bir 

karĢılaĢtırmamızda da sağlıklı kontrol grubu ile hasta yakınları arasında HDL2 ve östradiol 

seviyeleri, TG, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL açısından iki grup arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıĢtır (p=0.347, p=0.648, p=0,614, p=0,867, p=0,486, p=0,905, 

p=0,614). Sağlıklı kontrol grubu ve hasta yakını grupları arasında testosteron ve SHBG 

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamĢtır (p=0,028, p=0,075) 

     HPA ve hipotalamus-hipofiz-gonadotropin aksının patolojik durumlarının Ģizofreninin 

biyokimyasal sürecine etki ettiğini belirtmektedirler. Hormonal değiĢimlerin nöropsikotik 

etkileri ile ilgili hayvan ve insanlar üzerine olan çalıĢmalar cinsiyet steroidlerinin nöron 

fonksiyonları üzerinde doğrudan etkileri olabileceğini göstermektedir. Bu bağlamda; 

gonadal ve adrenal kaynaklı cinsiyet steroid hormonları Ģizofreni ve duygu-durum 

bozukluklarının patofizyolojisinde önemli rol oynayabilmektedir (Ko ve diğ. 2007). 

Nöropsikyatrik rahatsızlıklar dıĢında, sağlıklı yaĢlı erkeklerde yapılan çalıĢmalarda düĢük 

testosteron düzeylerinin biliĢsel yetenekler ile iliĢkili olduğu belirtilmektedir. Testosteron 

erkek beyninde enzimatik yollardan östrojene dönüĢtürülebilmektedir. Bu durum 

testosteronun farklı etkilerini östrojen reseptörleri aracılığıyla sağlanabildiğini 

belirtmektedir. Testosteron hormonu; aromataz ve 5-alfa-redüktaz enzimleri ile sırasıyla; 

17-β östadiol ve DHT‟na dönüĢtükten sonra androjen reseptörleri ve östrojen reseptörleri 

(ERα, β) aracılığı ile beyin fonksiyonlarında rol oynamaktadır (Moore ve diğ. 2013). 

Cinsiyet hormonlarının endokrin ve üreme sistemi üzerine olan etkilerinin dıĢında, beyin 

üzerine olan düzenleyici fonksiyonları son zamanlarda geniĢ bir araĢtırma alanı 

yaratmaktadır. Özellikle üreme çağında değiĢen cinsiyet hormonlarının düzeyleri, belirli 

beyin alanlarındaki nörotransmitter seviyelerinde değiĢimlere neden olduğu 

belirtilmektedir. Bu değiĢim; düĢük testosteron ve östrojen düzeylerinin Ģizofreninin hem 

negatif hem de pozitif semptomlarının oluĢmasına ve biliĢsel davranıĢların etkilenmesine 

katkıda bulunduğu belirtilmektedir (Akhondzadeh ve diğ. 2006). Beyninde önemli biliĢsel 

öneme sahip neokorteks, hipotalamus, hipokampus ve limbik sistem bölümleri gibi farklı 

beyin alanlarında östrojen reseptörlerinin varlığı gösterilmiĢtir. Ġlgili bu bölgelerde yapılan 

çalıĢmalarda östrojenik reseptörlere ilgi (sensitivite) açısından östradiol ve östron, 

östrojenin en güçlü aktivite gösteren formlarıdır (Begemann ve diğ. 2012). 
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     Literatür taramalarında, birçok çalıĢmada Ģizofreni hastalarının cinsiyet farklılığı 

açısından semptomatik farklılıklar gösterdiği ortaya koyulmuĢtur. Bu farklılıklarda; 

semptomların baĢlama yaĢları, hastalık öncesi biliĢsel iĢlevsellik ve hastalığın seyri gibi 

faktörlerin kadın ve erkek hastalar açısından belirgin farklılıklar gösterdiği belirtilmiĢtir. 

Goldstein ve ark., Ģizofreni hastalarında cinsiyet farklılığı ile yaptığı çalıĢmada; hastalığın 

belirti ve hastaların hastaneye yatıĢ süreleri açısından, erkek hastaların kadınlara göre 4-6 

yıl daha erken baĢladığını bildirmiĢlerdir (J. M. Goldstein ve diğ. 1988). 

     Literatür taramasından elde ettiğimiz çıkarımlardan farklı olarak; çalıĢmamızda sağlıklı 

kontrol grubunu oluĢturan bireyler ile hasta yakınları ve Ģizofreni hasta grubunu HDL2 ile 

östradiol seviyeleri açısından biyokimyasal olarak değerlendirdiğimizde gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. Sağlıklı, hasta yakını ve hasta bireyleri 

HDL2 seviyeleri, östradiol seviyeleri ve testosteron açısından değerlendirdiğimizde gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır. 

     McGlashan ve ark. (1990) yaptığı çalıĢmada, cinsiyet bağımlı olarak Ģizofreni 

hastalarının klinik durumları incelenmiĢtir. Bu bağlamda, kadın Ģizofreni hastalarının 

erkeklere kıyasla daha yüksek oranda remisyon gösterdiklerini ve klinik açıdan da daha 

hızlı düzelme gösterdiklerini belirtmiĢtir. Aynı zamanda, hastaneden çıkıĢ sonrası 

hastaların sosyal yaĢama uyumları incelenmiĢ ve sosyal hayat adaptasyonlarında daha iyi 

olduğu bildirilmiĢtir. Aynı grubun uzun süreli hasta izlem çalıĢmasında da, kadınların 

hastalık belirtilerinin skorlanması açısından daha iyi sonuçlar aldığını; fakat zamanla bu 

avantajlarının azaldığını ve hastalık seyrinin erkek ve kadın açısından birbirine benzediğini 

bildirmiĢtir (McGlashan ve Bardenstein 1990). Bu durum da akla östrojenin premenopozal 

kadınlarda Ģizofreni semptomlarını hafifletici etkisi olabileceği gelmektedir. 

     Sağlıklı erkeklerde östradiol ile HDL2 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir iliĢki bulunamamıĢtır. Literatürde kadın-erkek arasındaki remisyon ve klinik seyir 

farkları belirtilmektedir. Ayrıca östrojen ve testosteron türevlerinin psikotik semptomlar 

üzerine olan etkisi vurgulanmaktadır. ÇalıĢmamızda hasta yakını ve hastalarda da östradiol 

ve testosteron hormon düzeylerinde bir farklılık göstermemiĢtir. 

     In vivo çalıĢmalar, beynin normal geliĢim aĢamasındaki kadın ve erkeklerde yapısal 

farklılıkların olduğunu ortaya koymaktadır. Bu durum büyük ölçüde cinsiyet hormonlarına 

farklı süre ve düzeyde maruziyet ile iliĢkilendirilmiĢtir. Beynin geliĢim aĢamasının erken 

dönemlerinde oluĢan hasarların cinsiyet hormonlarının geliĢimsel faktörleri etkilemesi 

sonucu farklı iyileĢme süreçlerine tabi olduğu belirtilmektedir. Nörojenerasyon ve 

geliĢimde nöron hücrelerinde bulunan östradiol reseptörleri sorumlu tutulmuĢtur (Day ve 
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diğ. 2013). Bu bağlamda, sağlıklı erkek ve kadın beyinlerindeki geliĢimsel farklılıkların, 

olası psikotik hastalıkların patogenezleri ile olan iliĢkisi, Ģizofrenide cinsiyete özgü beyin 

anormalliklerinin anlaĢılması açısından önemli olabileceği belirtilmektedir (Arnold ve diğ. 

2009). ġizofreni, fetal döneme ait geliĢimsel nedenleri olabilecek bir hastalıktır. Bu 

nedenle; vücudun erken cinsel farklılaĢma aĢaması sırasında beyin anormallikleri cinsiyet 

farklılıklarına bağlı değiĢimler gösterebilir (Jill M. Goldstein ve diğ. 2002). Fonksiyonel 

radyolojik görüntüleme çalıĢmalarında, kadın ve erkeklerin farklı beyin bölgelerinde 

serebral kan akımı ve glukoz tüketim farklılıkları bulunduğu belirtilmektedir. Bu durumun 

beyinde daha küçük birim alanda hücre yoğunluklarında farklılıkları yansıttığı ileri 

sürülmüĢtür (Tamminga 1997). 

     ġizofreni gibi biliĢsel durumu ağır derecede etkileyen psikiyatrik rahatsızlıkların önemli 

bir kısmında etiyolojik nedenler arasında hormon düzeylerinin ve reseptörlerinin 

değiĢimleri sebep olarak gösterilmektedir. Özellikler Ģizofrenideki cinsiyete özgü 

farklılıkların ve biyokimyasal değiĢimlerin araĢtırılması geniĢ bir araĢtırma alanı 

oluĢturmaktadır. Sonuç olarak; gonadal kaynaklı steroid hormonların beyin geliĢimi ve 

sinaps yapılanması ile iliĢkili olduğu düĢüncesi güncel literatürde oldukça ağırlık 

kazanmaktadır (Choleris ve diğ. 2018). Östrojenik hormon düzeylerinin serumda daha 

düĢük seviyelerde seyrettiği menstrual döngünün premenstrual ve erken foliküler 

fazlarında kadınları, psikiyatrik rahatsızlıkların semptomlarının alevlenmesi açısından 

duyarlılığın arttığı dönemlerdir. Bu bağlamda belirtildiği üzere; psikiyatrik baĢvuruların 

kadınlarda bu dönemlerde yoğunlaĢtığı bildirilmektedir (Hendrick ve diğ. 1996). Yine 

yapılan bir diğer çalıĢmada, kadınların menarĢ yaĢı ile ortaya çıkan ilk psikotik belirtilerin 

arasında iliĢki olduğu belirtilmiĢtir (Cohen ve diğ. 1999). Ayrıca; menarĢ yaĢı ile ilk kez 

hastaneye yatıĢ yaĢı sırasında negatif bir iliĢki bulunmuĢtur. Bununla birlikte; Ģizofreni 

tanılı kadın hastalarda, hastalığın baĢlangıcının gecikmesi ile erken ergenlik arasında 

benzer bir iliĢki olduğu tespit edilmiĢtir. 

     ÇalıĢmamızda serum E2, HDL2, TG ve testosteron düzeyleri literatürde belirtilenden 

farklı olarak gruplar arasında (Ģizofreni tanılı bireyler, birinci derece hasta yakınları ve 

kontrol grubu) istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlenmemiĢtir. 

     ÇalıĢmamızdaki dıĢlama kriterleri nedeniyle yeterli hasta sayısına ulaĢılamamıĢ olması, 

buna ek olarak kadın hastalarda menstrüel siklusun düzensizliği ve bu hastalarla olan 

iletiĢim güçlüğü sebebiyle kadınların çalıĢmamıza dâhil edilememesi araĢtırmamızın 

kısıtlılıkları olarak gösterilebilir.  
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     ġizofreni patogenezinde sorumlu olabilecek biyokimyasal, genetik ve fizyolojik 

nedenlerin etkili olduğu biyolojik mekanizmaların aydınlatılması, Ģizofreninin olası tedavi 

olanaklarının geliĢtirilmesine ve önlenmesine katkı sunacağını düĢünmekteyiz. Bu 

nedenlerle cinsiyet hormonları ile lipid metabolizması etkileĢiminin yolaklarının da 

araĢtırılacağı, daha fazla katılımcının eĢlik edeceği daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç olduğu 

kanısındayız.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

     Beynin algı, biliĢsel iĢlevler, düĢünce ve duygulanım gibi iĢlevlerini etkileyen, birçok 

çevresel ve genetik faktörden etkilenen ve dünya nüfusunun yaklaĢık %1‟ini etkileyen bir 

nöropsikiyatrik bozukluk olan Ģizofreni hastalarında; Ģizofreni hastalığında koruyucu bir 

rol oynadığı kanıtlanmıĢ olan ve kolesterolden sentezlenen bir östrojen formu olan 

östradiol hormonu ile vücutta periferik dokudan karaciğere kolesterol taĢınımını sağlayan 

ve östrojeni bünyesinde barındırabilen, böylece plazmadaki ömrünü uzatabilen yüksek 

dansiteli lipoprotein olan HDL2 düzeylerinin Ģizofrenili hastalardaki değiĢikliklerini tespit 

etmeyi amaçladık. Bu çalıĢmamızın sonuçları Ģu Ģekilde özetlenebilir. 

     Sağlıklı kontroller ile hastalar arasında, sağlıklı kontroller ile hasta yakınları arasında ve 

hastalar ile hasta yakınları arasında E2, HDL2, TG, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, 

SHBG ve serbest testosteron seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır. Daha çok kadın ve erkek hastanın çalıĢmaya dahil edildiği belki de çok 

merkezli çalıĢmalara ihtiyaç olduğu kanısındayız. 
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TEZ DENETLEME LĠSTESĠ 

Tez, aĢağıdaki denetimler yapılarak tamamlanmıĢtır. 
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Ģeklinde elde edilen unvanlar yazıldı (Kapak sayfasına danıĢman adı 

yazılmamalıdır). 

 Kapak sayfasına mezun olan PROGRAMIN (Anabilim dalının değil) adı yazıldı. 

 Tez kapağı sırt kısmına kılavuzda belirtilen çizimde (yazının önüne dikkat!) ad, 

program, yıl yazıldı. 

 Onay sayfası uygun biçimde hazırlandı (kazanılan ünvanlar BĠLĠM UZMANLIĞI 

ya da DOKTORA olmalıdır) imzalatıldı (Enstitü Müdürü‟nün imzası da gereklidir, 

imzaların aynı renk kalemle atılmasına dikkat edilmelidir). 
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 Ön sayfalara i, ii, iii Ģeklinde Roma rakamları konuldu. 

 Sayfa numaraları kılavuzda belirtildiği Ģekilde konuldu. 

 Sayfa düzeni kılavuzda belirtildiği Ģekilde yapıldı. 

 Ana metin yazı boyutu 12 olacak Ģekilde basıldı. 

 Dipnot yazı boyutu 10 olacak Ģekilde basıldı. 

 Ana metin satır aralığı 1.5 olacak Ģekilde yazıldı. 

 Kaynaklar abecesel sıralamaya göre yazıldı. 

 Kaynak gösterme ilkelerine ve yazım kurallarına uyuldu. 

 Ekler kılavuzda belirtildiği gibi verildi. 
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