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OZET

Sizofreni yagam boyu siiren, heterojen bir psikotik hastaliktir. §izofrenide prodromal dénem, hastalik baglangic
yag1, aile dykiisii, fenomenoloji, gidis ve sonlanig, tedaviye yanit ve beyin goriintiileme bulgularinda ¢arpici cin-
siyet farkliliklar: bildirilmektedir. Ancak bu konudaki ¢alismalarin gogunda, kronik olgularin secilmesi, ret-
rospektif nitelik ve orneklemlerde erkek olgularin kadinlardan sayica fazla olugu gibi metodolojik kisithiliklar
sozkonusudur. Sizofren erkeklerde hastalik baglangici daha erken, negatif semptomlar daha fazla, tedaviye yanit
daha az, obstetrik komplikasyonlar ve beyin goriintiileme incelemelerinde anomali varlig: daha siktir. Kadin gi-
zofrenlerde ise ailede psikoz Sykiisii daha fazla, premorbid iglevsellik, sosyal ve meslek uyumu ve prognoz daha
iyidir. §izofrenide bildirilen cinsiyet farkhiliklarimin, normal cinsel demorfizmin dtesinde, dogrudan hastaligin et-
yopatogenezi ile iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu nedenle, bu konuda yapilacak yeni ¢caligmalar, has-
taligin daha iyi anlagilabilmesine de biiyiik katk: saglayacakur. Bu makalede sizofrenideki cinsiyet fark-
hiliklarina iligkin giincel bilgiler gozden gecirilmigtir.
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SUMMARY

Schizophrenia is a chronic psychotic illness with considerable heterogeneity. Significant gender differences in
schizophrenia have been reported in premorbid adjustment, age at onset, familial risk, phenomenology, course
and outcome, treatment response and neuroimaging studies. However, most of the schizophrenia research stu-
dies have various shortcomings in sampling (chronic subjects, male predominance), diagnostic criteria and de-
sign characteristics (retrospective nature). Schizophrenic men have an earlier age at onset, more negative
symptoms, poorer response to treatment, more maternal obstetric complications and structural brain ab-
normalities. Schizophrenic women have higher levels of premorbid adjustment and psychosocial functioning;
they have a better course and outcome. They also tend to have a higher risk for schizophrenia spectrum di-
sorders among their first-degree relatives. Gender differences in schizophrenia, beyond reflecting normal sexual
dimorphism, is believed to be directly related to the etiopathogenesis of the disorder. An understanding of these
differences may provide clues to the nature of schizophrenia and thus are important to consider in future re-
search endeavors. In this article, implications of the role of gender for schizophrenia are discussed.
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GIRiS bir hastaliktir. Sizofrenide prodromal dénem ve bag-
langig, aile dykiisii, klinik goriiniim ve semptomlar,

_ Sizofreni epizodik gidisli ve sonlanmasinda belirgin gidig, kisa ve uzun donemde sonlans, tedavi yamti
farkliliklar goriilebilen, yagam boyu siiren psikotik ve beyin goriintiileme bulgulan agisindan gesitli gar-

* Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi
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pict cinsiyet farkliliklan bildirilmektedir. Bu cinsi-
yet farklihklarinin bir kismi normal cinsel dimorfiz-
mi yansitmaktan Ote, altta yatan sizofreni biyolojisi-
ne ait etmenler sonucu olabilir (9,

Hastaligin heterojen olugunu agiklamaya yonelik bi-

yolojik temelli mekanizmalar, sizofreni patofizyolo-
--jisine ait caligmalara da katkida bulunacaktir. Cin-

siyet farkliliklarimin sizofreni tablosundaki degis-

kenligin ne kadarindan sorumlu oldugu halen aras-
tinlmaktadir @,

Sizofreni arastirmalarinda, caligma gruplarinda er-
kek hastalar daha fazla bulunmakla birlikte, gesitli
caligmalarda cinsiyet farkliliklan bildirilmigtir (3,
Sizofrenideki cinsiyet faktorleri ile ilgili- aragtirma-
larda olgu segimi 6nem tagimaktadir ). Caligma-
larin ¢ogu yeni baslangich olgular yerine, kronik ol-
gularda yapilmig ve yine ¢ogu retrospektif nitelik-
tedir. Bu nedenle tedaviye yamt, niiks oranlari, te-
davi yan etkilerindeki cinsiyet farkliliklarimin altinda
yatan etkenlere iligkin sinirl1 bilgi bulunmaktadir.

Sizofreni galigmalarinda cinsiyet farkliiklari daha
onceleri ihmal edilmis bir alan iken, son yillarda bu
konuya ilgi giderek artmaktadir. Biz de makale-
mizde bu konudaki giincel bilgileri aktarmay1 amag-
lamaktay1z.

Insidans

Yakin zamana kadar sizofreni insidansinin her iki
cinste esit oldugu diisiiniilmekteydi. NIMH ECA ©
ve Diinya Saghk Orgiitii'niin ) gahsmalarinda si-
zofreni insidansinda cinsiyete dayali farklibk bu-
lunmamigtir. Diger bazi ¢aligmalarda ise erkeklerde
daha yiiksek insidans bildirilmistir. Bunlardan Ni-
Nullain'in ¢alismasinda ® 1.5:1, Nicole'un galigma-
sinda @ 2.5:1 erkek-kadin oranlar saptanmugtir. Ia-
cono ve Beiser, NiNullain ve Nicole tarafindan ya-
pilan ¢alismalardaki olgularin tailarimi yeniden goz-
den gecirdiklerinde de, erkeklerde sizofreni insidan-
stnin daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir 19,

Yazarlar DSM-III tam olgiitlerini kullandiklar: ¢a-
lismalarinda, erkeklerde 100.000 niifusta 15.76; ka-
dinlarda ise 100.000 niifusta 7.26 bir yillik insidans
saptamuglardir (!0, Ring ve ark. ise insidans oran-
larindaki cinsiyet farkhliklarinin bildirildigi cahsma-
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lar1 gozden gegirerek, ilk epizod sizofren hastalarda
kadin-erkek oraninda erkekler lehine hafif yiikseklik
oldugunu (% 1.5) bulmuslardir 1D, Lewine ve ark.
387 olguda gesitli tam Olgiit sistemlerinin insidans
iizerine etkilerini incelemis ve kullamlan olgiitlerin,
sizofren hastalardaki erkek-kadin oranlarim biiyiik
olgiide etkiledigi sonucuna varmislardir (1),

Premorbid ozellikler

Sizofren kadinlarin, erkeklere gore premorbid sosyal
iglevselliklerinin daha iyi oldugu yapilan gesitli ¢a-
lismalarda gosterilmigtir (13-15), Haas ve Sweeney,
premorbid islevsellikte istikrarl: diististin, erkek si-
zofrenlerde kadinlardan daha sik goriildiigiinii bil-
dirmigtir (19), Foerster ve ark. ise yaptiklar1 kontrollii
calismada, sizofren erkeklerde kotii premorbid sos-
yal iglevsellik ve sizoid, sizotipal kisilik ozellikleri-
nin, affektif bozuklugu olan kadin ve erkek hastalara
gore daha sik oldugunu saptamislardir 17),

Childers ve Harding Vermont Longitudinal Aragtir-
ma Projesi'ne dayanarak, premorbid uyumdaki cin-
siyet farkliliklarimn hastalifin sonlanmastyla ilig-
kisini aragtirdiklar galigmalaninda, kadin sizofren
hastalarin erkeklere kiyasla daha iyi premorbid-
uyum ve sonlanma gosterdiklerini bulmusglardir.
Ancak kadinlardaki daha iyi sonlanma istatistiksel
anlamhihia ulasmamaktaydi (!®), Erkek sizofrenler-
de zayif premorbid zihinsel iglevsellik de bildirilmis
olmasina ragmen bu bulgu dlger calismalarda teyid
ed11mem1§t1r (14,19)

Hastahk baslangici

Sizofreni literatiiriinde nispeten tutarh bir bulgu,
hastalik baglangi¢ yagimin ve hastaneye ilk yatis ya-
simn erkeklerde (18-25), kadinlara (25-35) kiyasla
daha erken olugudur (18:20-27), Ancak iki galigmada
sizofreni baglangic. yagimin, erkeklerde daha erken
oldugu teyid edilememistir 28-29), Sizofren erkekle-
rin yaklagik 2/3'ti 25 yas Oncesi tam ahirken, kadin-
larda bu oran 1/3'tir G0,

Angermeyer ve Kiihn, 37 yayimt gézden gegcirdikleri
calismalarinda, sizofren erkeklerde ilk hastaneye ya-
tig yasinin, siklikla kadinlardan 4-5 yas daha erken
olup maksimum, farkin ise 11.2 yil ‘oldugunu bul-
muglardir 3D, Bu bulgunun sosyal tolerans ya da ev-
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lilik durumundaki cinsiyet farkhliklariyla iligkisiz
oldugu bildirilmistir 233,

Sizofren hasta gruplan arasindaki kiiltiirel ve de-
mografik farkliliklar, tam &lgiitlerinin degigkenligi
ve hastalik baglangicinin tammindaki belirsizlikler
gibi metodolojik kisitliliklara ragmen, erkeklerde ka-
dinlara gore hastalifin daha erken bagladigh en sik
bildirilen bulgudur.

Klinik goriiniim

Sizofren erkeklerde negatif semptomlarin daha yay-
gin oldugu siklikla bildirilmektedir (11:14,15,3435)
Sizofren kadinlarda ise affektif semptomlarin daha
sik oldugu gozlenmigtir %), Erkek sizofrenlerde de-

- fisit semptomlann daha fazla oldufu uzun yillardir
gesitli aragtirmalarda ortaya konmugtur (36.37), Akut
psikotik epizodlarda (ilk atak ya da relaps), her iki
cins arasinda sizofreni semptomlannin tipi ve sid-
detinin farklihk gostermedigi ¢esitli ga11§malarda be-
lirtilmistir -39,

Ancak diger baz1 ¢aligmalarda, ilk epizod sizofren-
lerde semptomlar agisindan cinsiyet farkhliklarina
ait, geliskili sonuglar da bildirilmektedir. Hifner ve
ark. 29, Haas ve Sweeney (19, hastaneye ilk bas-

vuruda kadin-erkek arasinda semptom farklihig bul- -

mazken, Szymanski ve ark. 7 ise, ilk bagvuruda is-
tatistiksel anlamlihga ulagan semptom farkhliklar
bildirmislerdir. Kadinlarda daha yiiksek anksiyete
diizeyi, garip davramsg, uygunsuz affekt ve erkek ol-
gulara kiyasla daha az oranda mantikdipn diisiince
goriilmekieydi. Ayrica primer negatif semptomlarm

da kadinlarda (% 7), erkeklere (% 21) kiyasla daha :

diisiik oranda oldugu saptanmigtir 7,

Kronik sizofrenlerde yapilan az sayida ¢ahismada ise
kadin ve erkek hastalarda farkli semptomatoloji ola-
bilecegi gosterilmigtir. Kronik sizofren kadin has-
talarda disfori, irritabilite, 6fke ve paranoya daha sik

iken, erkeklerde daha gok negatif semptomlarin go-
riildiigii bildirilmistir @132, Andia ve ark. 53 erkek,
32 kadindan olusan 85 ardisik sizofren olguyu igeren’

¢alismalarinda, kadin hastalarda paranoid 6gelerin
daha fazla oldugunu bulmuglardir 9, Goldstein ve
ark. ise 171 erkek, 161 kadin, toplam 332 sizofren
ayaktan hastaya ait incelemelerinde, her iki cinste de
sizofreni alttiplerinin tiimiiniin goruleblleceglm
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ancak erkek sizofrenlerde diiz affekt, negatif semp--
tomlar, kig dogumu ve kotii premorbid iglevselligin
daha sik, kadin sizofrenlerde ise kétiiliik gérme he-
zeyanlar1 ve disforinin daha fazla oldugunu sapta-
mglardir 40),

Dworkin, 220 sizofren ikize ait incelemesinde, po-
zitif semptomlar agisindan, iki cins arasinda fark
bulmazken, erkeklerde daha fazla sosyallik, gerige-
kilme ve daha kétii premorbid sosyal uyum bulmus-
tur 4D, Bardenstein ve McGlashan'in ¢alimalarinda
erkek sizofrenlerde antisosyal, kadin sizofrenlerde
ise self destriiktif davramslarin daha sik oldugu be-
lirtilmigtir (14-35),

Sonug olarak, erkek sizofrenlerde hdstaligin baslan-
gi¢ doneminde bile, pﬁmer negatif semptomlar daha
siktir. Caligmalar, kadin ve erkek sizofrenlerin akut
semptom profillerinde farkhilig: pek desteklememek-
te ise de; sizofren olgularda, defisit hastalarin ¢ogu
erkek, paranoid semptom gosteren olgularin biiyiik
kism1 da kadin olma egilimindedir.

Gidis ve sonlanis

Sizofreni, ba§'lang1cmdanv sonraki ilk birkag¢ yilda,

" psikososyal islevsellikte belirgin diisiisiin goriildiigii

bir hastaliktir. Daha sonra ise nispeten stabil bir gi-
dis sozkonusudur. Hastalarda 50'li yaglardan sonra,
semptomlar ve iglevsellikte kismi bir diizelme go-
rillebilmektedir. Sizofrenide hastaligin gidis 6zel-
likleri agisindan, iki cins arasinda, aragtirmalarla net
bigimde ortaya konmus ve yeni ¢alismalarla da des-
teklenen farkhiiklar mevcuttur. Erkek sizofrenlere
kiyasla, sizofren kadinlarda ozellikle kisa dénem
takip caligmalar1 gézoniine alindiginda, hastalik gi-
disi ve sonlam5mm daha iyi oldugu soyleneblllr @i,

D 29.42-44)

Bu farklilik uzun dénem galismalarinda daha az be-
lirgindir (18:45-47) Kadin sizofrenlerde, hastalik gidi-
si boyunca sbsyalislevsellik diizeylerinin, hastalifin
her donemmde erkeklere klyasla daha yiiksek -oldu-
gu bildirilmektedir.

Kadin sizofren hastalarda daha az sayida hastane ya-
tig1, daha kasa siireli hastanede kalma ve daha az re-

. laps oranlart sézkonusudur. 1983 yilinda Salokan-

gas, ilk hastaneye yatiglar1 sonrasinda yaklagik 8 yil



Sizofrenide Cinsiyet Farkhliklari: Bir gozden gegirme

siire ile izledigi 175 sizofren hastaya ait bildirimin-
de, erkek sizofrenlerin kadinlara kiyasla daha sik ve
uzun siireli hastanede yattiklarim, ancak daha-az
ayaktan tedavi icin bagvurduklarim belirtmistir. Ay-
rica erkeklerde sosyal ve meslek uyumu ve psiko-

seksiiel islevsellik kadinlardan daha kétii bulunmusg-
tur (13),

Angermeyer ve Kiihn, sizofrenide sonlanmaya ait;
hastanede kalig siiresi, bagvuru sayisi, tekrar has-
taneye yatig sayisi, relaps orani, izlemde psikiyatrik
durum, klinik gidis, sosyal ve mesleki uyum gibi ce-
sitli degiskenlerin degerlendirildigi 12 calismay:
gozden gecirmiglerdir. Cahsmalarin yaklasik %
50'sinde kadinlarda erkeklere kiyasla daha iyi gidig
bildirildigini, geri kalaninda cinsiyet farklihig: bild-
rilmedigini, ancak sadece 6 caligmada sizofren er-
keklerde bu de§i§kenlerdén herhangi biri agisindan
daha iyi gidis gozlendigini saptamuglardir @D,

Angermeyer ve ark. 603 sizofren olguya ait genis
kendi caligmalarinda, kadin hastalarda daha iyi son-
lams bulmakla birlikte, tekrar hastaneye yatig sayisi
agisindan  cinsiyet farkliligi  bildirmemiglerdir.
Ancak yillik hastanede kalig giin sayisi kadinlarda
daha az bulunmug ve yag ilerledikce bu farkin azal-
dig1 belirtilmistir @2), Sizofreni gidigine ait 30 ¢ahs-
ma gozden gecirildiginde bunlanin yaklasik 1/3'tinde
- kadinlarin hastanede kalig siirelerinin daha kisa ol-
dugu, kalan 2/3 calismada ise her iki cins arasinda
anlamh farklilik olmadig1 belirtilmektedir (72144,

McGlashan ve Bardenstein, 80 erkek ve 83 kadin,
toplam 163 kronik stabil sizofren hastada cinsiyet
farkhliklanm aragtirdiklan  ¢alismalannda, ka-
dinlarin daha siklikla evli olduklarim (erkeklerin %
15'ine kiyasla kadinlarin % 32'si) ve hafif ancak an-
laml1 IQ farkliliina ragmen (kadinlanin 108'e kar-
sibik erkeklerde 113) kadinlarin daha yiiksek pre-
morbid islevsellik gosterdiklerini bulmuglardir.

Bu calismada sizofren erkeklerin kadinlara kiyasla
daha saldirgan ve daha az disforik olduklan da goz-
lenmigtir. Sonlamg agisindan kadin sizofrenlerin psi-
kotik  donemlerinin daha kisa siirdiigli, daha az
madde kotiiye kullanimi oldugu, daha yiiksek sosyal
ve is performans: gosterdikleri ve genel olarak de-
gerlendirildiginde, sonlamgin sizofren erkeklerden
daha iyi oldugu belirtilmigtir (14),
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Bir diger calismada da benzer gozlemler edinilmis,
sizofrenik kadinlarin daha siklikla ebeveyn olduk-
lan, bir esle birlikte yagadiklari, heteroseksiiel ola-
rak aktif olduklan ve daha seyrek cezaevine girdik-
leri ya da intihar ettikleri bildirilmistir 8, ilk atak
sizofrenlere ait Szymanski ve ark. cahsmasinda; ka-
dinlarda egoda pargalanmanin daha az oldugu, erkek
hastalarda ise saldirganlik; intihar, cezaevi oykiisii
ve 6liimiin daha fazla oldugu saptanmustir 7).

Seeman'in ¢caligmasinda da sizofren kadinlarda ev-
lilik, mesleki ve sosyal uyumun daha iyi oldugu ve
hastahikta remisyonlarla gidisin daha sik oldugu gos-
terilmigtir 49,

Sonug olarak, sizofreni gidisine ait tiim galismalar-
da, kadinlarda gidisin daha iyi oldugu bulunma-
makla birlikte, giiniimiize dek hi¢bir ¢alismada. er-
keklerde gidisin kadinlara oranla daha iyi oldugu bil-
dirilmemigtir. Bazi caligmalann sonuglan cinsiyet
farklili§i olmadifi yoniindedir. Sizofreni gidisinin
kadinlarda daha iyi olusu bigcimindeki cinsiyet fark-
lilig1, ozellikle hastahifin orta doénemlerinde belir-
gindir. Hastalik ilerledikce bu belirgin farklilik azal-

makla birlikte, tiimiiyle ortadan kalkmamaktadir (18,
21)

Sizofreni gidisinde kadinlar lehine olan iistiinliikte,
nedensel baglamda sosyal etkenlerin rolii kuvvetle
muhtemel olmasina ragmen, farkliliklar tiimiiyle bu
temelde aciklanamayacak boyuttadir. Bu nedenle,
farkliliklani aydinlatmaya yonelik biyolojik 6zellik-
lerin arastirlmasi ve ortaya konmasi gerekmektedir.

Intihar

Sizofren hastalarda erken 6liimiin bashca nedeni in-
tihardir. Sizofrenide intihar riski % 10-13 olarak tah-
min edilmektedir G0, Black ve Fisher, 12 yil siire ile
izledikleri 356 DSM-III-R sizofreni taml olguda in-
tihan en sik 6liim nedeni olarak bulmuslardir GD),

ABD'de genel niifusta erkek-kadin intihar oram 3:1
civarinda tahmin edilmektedir. Sizofrenlerde ise bu
oran 2:1 olarak bildirilmektedir 9, Normal po-
pulasyonda intihar oranminin erkekteki yiiksekliginin
(3:1), sizofrenlerde azalmasi (2:1); sizofreninin, ka-
dinlardaki intihar inhibisyonunu azalttifi seklinde
yorumlanmaktadir 0-50),
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Ayrica sizofrenik kadinlarda erkeklere kiyasla affek-
tif semptomlarin daha fazla goriilmesinin de, oran-
daki bu degisiklikle iligkili olabilecegi belirtilmek-
tedir 3. Birgok calismada, sizofren erkeklerde ka-
dinlara kiyasla daha ¢ok sayida intihar oldugu bil-
dirilmektedir 4159, Ayrica erkek sizofrenlerin ka-
dinlara gore daha Oldiiriicii metodlar kullandig: da
belirlenmigtir G2,

Aile dykiisii ve genetik yiik

Sizofreni genetigine ait calismalarin sayis1 simrlidir.
Yapilan az sayida caligmada da kadin gizofrenlerin
birinci derecede akrabalarinda, genellikle sizofreni
icin daha yiiksek risk bildirilmektedir. Ancak tam
gruplarinin heterojen olusu, cinsiyete gore eslestiril-
mis Orneklemlerin ve standardize tan1 metodlarinin
olmayis1 gibi metodolojik kisitlihiklar nedeniyle, bu
bulgularin giivenirliligi sinirlidir. Bellodi ve ark.

erkek sizofrenlerin akrabalarinda sizofreni spektrum

bozukluklar1 agisindan % 5.1 oraninda risk sap-
tamisken, bu riskin kadin sizofrenlerin akrabalarinda
% 9.5 oraninda oldugunu bulmuglardir 4,

Benzer bicimde Wolyniec ve ark. 275 erkek, 106

kadin toplam 381 DSM-IH sizofreni tamli hastaya
ait caligmalarinda, kadin sizofrenlerin birinci derece
akrabalarinda erkeklere kiyasla sizofreni ve non-
affektif psikoz riskinin daha yiiksek oldugunu (% S'e
karsin % 2.7) bildirmiglerdir 9. Diger baz1 ¢a-
lismalarda da benzer bulgular bulunmustur (3457,

Golstein ve ark. genis ve temsil edici ozellik agi-
sindan yeterli bir drneklem olusturduklar1 332 ar-
- digik sizofren olguyu iceren ¢alismalarinda, kadin si-
zofrenlerde; sizofreni, sizofreniform bozukluk ve
sizoaffektif hastahk acisindan, erkek sizofrenlere ki-
yasla daha yiiksek ailevi risk saptamglardir. Ancak
aileler icinde tamsal grup; sizotipal kisilik bo-
zuklugu, atipik psikoz ve paranoid bozukluklar ige-
recek sekilde genisletildiginde, erkek aile iiyelerinde
yiiksek sizotipal bozukluk prevalansina bagl olarak,
kadm hastalann ailelerindeki risk yiiksekligi ortadan
kalkmaktadir 40,

Maier ve ark. ise hem sizofreni, hem sizofreni spekt-
rum bozukluklan acgisindan kadin sizofrenlerin ak-
rabalarinda erkeklerden daha yiikksek oran bul-
muslardir ©8), Pulver ve ark. hastalik baglangi¢ yasi
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ve cinsiyetin, sizofreni aile yiikii iizerine etkisini in-

" celedikleri ¢alismalarinda, sizofren erkeklerde has-

talik baglangic yasi ile akrabalarda sizofreni riski
arasinda iligki oldugunu bildirmisterdir. Bu ¢caligma-
da hastalik baglangic yas1 17'den geng olan gizofren
erkeklerin akrabalarinda hastalik riski daha yiiksek
bulunmugtur ®9. Ancak Maier ve ark. galismasinda
bu bulgu teyid edilmemistir %,

Sonug olarak, bu veriler erkek sizofrenlerin, hastah-
gin genetik olmayan bir formuna yatkin olabilecegi
goriigiiyle uyumlu goziikmektedir. Ancak sizofrenik
kadin ve erkeklerin, hastalifa genetik yatkinlik aci-
sindan farkl olduklarin ileri siirebilmek icin bu ko-
nuda daha fazla calismaya gereksinim vardir.

Norogelisimsel faktorler ve beyin yapisi

Sizofrenide cinsiyet farkliliklarina ait ¢aligmalar gi-
derek artmaktadir. Kadin ve erkek hastalarda farkli
olan fenomenolojik degiskenlerin ¢ogu, erkeklerde
hastaligin daha agir bir formunun goriilmesinin
muhtemel oldugunu diisiindiirmektedir. Erkeklerde
hastalik baglangici daha erken, premorbid uyum
daha kotii, negatif semptomlar daha fazla, obstetrik
komplikasyonlarin varligi daha sik ve tedaviye yamt
daha az olmaktadir. Benzer bigcimde tiim bu degis-
kenler, ozellikle ventrikiil genislemesi basta olmak
iizere, beyin anomalilerinin agirhig: ile de iligkilendi-
rilmigtir.

Bu konuda yapilan ¢ahigmalar, erkeklerde hastaligin
daha agir bir biciminin goriilebilecegi ve yapisal

“beyin anomalilerinin daha fazla olusunun da, bunun

bir yansimasi olabilecedi goriisiinii desteklemekte-
dir. Ancak sizofren hastalarda beyin morfolojisine
ait cinsiyet farkliliklar1 konusundaki yayinlarda ce-
liskili sonuglar bildirilmektedir (60),

Nasrallah ve Wilcox yaptiklan retrospektif caligma-
da, kadin sizofren hastalara kiyasla erkeklerde erken
¢ocukluk ¢ag1 beyin hasarlarmin ¢ok daha sik ol-
dugunu, 6te yandan sizofren kadinlarda ise psikotik
hastabk aile Oykiisiiniin erkeklerden daha sik ol-
dugunu bildirmiglerdir. Bu sonuglar erkeklerde si-
zofreni gelisiminde norolojik faktorlerin 6nemli rol
oynadigx hipoteziyle uyumludur 34). Rossi ve ark.
ise sizofren hastalar ve birinci derece akrabalarinda
yumusak norolojik arazlarin artmig oldugunu sap-
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tamuglardir 1. De Cataldo ve Rossi 43 erkek ve 21
kadin sizofren olgu igeren diger bir galismalarinda,
yumusak norolojik arazlarin toplam skoru agisindan
cinsiyetler arasi farklillk bulmamuglardir (62),

Giiniimiizde uygulanan beyin goriintiileme teknikleri
ile normal bireylerde beynin yapisi ve iglevlerinde
bazi ilging cinsiyet farklihklan tammlanmgtir.
Erkek beyni, hem postmortem hem yapisal go-
riintiileme incelemelerinde kadin beyninden daha
bityiik bulunmustur 3). Ancak tiim ¢aligmalarda ol-
masa da, cogu ¢ahigmada corpus callosum ve 6n ko-
misiir gibi bazi beyin yapilarnin nisbi boyutlari ka-
dinlarda daha biiyiik olarak saptanmugtir ¢4.63),

Bu bulgunun, kadinlarda hemisferler arasi1 daha fazla
baglant: olusunu yansit1f1 iler siirlilmiigtiir. Ozel-
likle frontal ve superior temporal alanlarda kadin-
larda erkeklerden daha fazla serebral korteks hacmi
oldugu, bunun da kadinlarda hemisfer i¢i ve he-
misferler aras1 asosiyasyonel diigiinmenin daha fazla
oldugu gériigiiyle uyumlu oldugu bildirilmistir ©¢6),

Fonksiyonel goriintileme c¢aligmalarinda’da, kadin-
larda kortekste bolgesel serebral kan akiminin ve
kortikal glukoz metabolizmasimin daha fazla oldugu
gosterilmigtir. Bunun da daha kiicikk kortikal bir
alanda gri maddede daha ¢ok néron yogunlugunu
yansittigs one siiriilmiistiir (1), Fonksiyonel goriintii-
leme caligmalarinda saptanan cinsiyet farkliliklan,
genel biligsel islevlerde degil, lisan iglevinin kul-
lanilmasi esnasinda ortaya ¢ikmaktadir. Shaywitz ve
ark. lisan iglevi sirasinda, kadinlarda iki tarafl: orta
frontal kortikal aktivasyonun, erkeklerde ise aym
bolgede sadece sol tarafta aktivasyonun goriildiigii-
nii bildirmigtir (D,

Sizofren hastalarda da beyin goriintiileme teknikleri
kullanilarak yapilan calismalar, son iki dekadda,
ozellikle teknik gelismelere paralel olarak artarak
siirmektedir. Eski yillardaki calismalarda celigkili
sonuglar bildirilmistir. BT ve MRI'da kadin ve erkek
sizofrenlerde yapisal beyin farkhliklan gosterilmis-
tir. Andreasen ve Nasrallah'm ¢ahigmalarninda kran-
yum ve beyin biiyiikliigii, corpus callosum kalinhg:
ve yan ve 3. ventrikiil olgiimlerinde cinsiyet fark-
liliklan bildirilmigtir 67-69), DeLisi'nin galigmasinda
ise bu farkliliklar teyid edilmemistir (70,
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Caligmalarin gogu, ventrikiil geniglemesinin baglica
erkek sizofrenlerde goriildiigiinii diisiindiirmektedir.
Andreasen ve ark. Flaum ve ark., hem BT hem MRI
caligmalarinda kadinlara kiyasla erkek sizofrenlerde
ventrikiil geniglemesi bildirmislerdir 71-73). Flaum
ve ark. 200'den fazla hasta ve 200 saglam kontrol
iceren 4 calismamn BT bulgulanim gozden gegire-
rek, cahigmalarin 3/4'tinde ventrikiil beyin oraninin
erkek sizofrenlerde, erkek kontrollere kiyasla daha
biiyiik oldugunu, kadinlarda ise fark bulunmadigin
saptamiglardir /3.

Andreasen ve ark. 1990 yilinda yapmis olduklan ¢a-
lisma, sonuglan agisindan aligtlmadik bigimde, nor-
mal kontrol grubunda kadinlanin ortalama beyin-
ventrikiil oranlarninin erkeklerden biiyiik olusu ne-
deniyle Zigun ve ark. tarafindan elegtiritmistir (74).

Baz ¢aligmalarda ise, kadin hastalarda normal kont-
rollere kiyasla daha genis ventrikiiller saptanmigken,
erkek olgularda kontrol grubundan anlamh farklihk
gosterilmemigtir (69:73:76), Bunlardan Nasrallah ve
ark. yaptign cahigmada, kadin sizofrenlerin erkekler-
den daha kiigiik kranyum ve beyinleri oldugu, lateral
ve 3. ventrikiillerinin ise daha biiyiik oldugu bil-
dirilmis, ancak bu bulgunun, ¢ahigmadaki sizofren
kadinlarda hastalik baglangicinin erkeklerden erken
olusunun daha air hastalia isaret ediyor olmasi ile
agiklanabilecegi yorumu getirilmistir (6%).

Beyin morfolojisinde cinsiyet farkliliklarinin arag-
tnldign cahigmalanin ¢ofu ventrikiil geniglemesine
ait olmakla birlikte, diger baz1 ¢aligmalarda beynin
farkli bolgeleri incelenmistir. Bu ¢aligmalarin bul-
gulan da birbirleriyle ¢elismektedir. Bazi yayinlarda
sulkal BOS, total beyin dokusu, temporal horn bol-
gesi, temporal lob ve hipokampus hacminin erkek si-
zofrenlerde kadinlardan daha c¢ok anomali gos-
terdigi; ote yandan kadin hastalarin da frontal lob ve
corpus callosum hacmi agisindan erkeklerden daha
fazla anomali gosterdigi bildirilmigtir ©0).

Sizofrenide cinsiyet farklihklarini aragtirmaya yo-
nelik fonksiyonel goriintiileme ¢aligmalari ¢ok az sa-
yidadir. Bu konudaki aragtirmalardan birinde Gur ve
ark. sizofren hastalardaki PET ¢ahsmalannda, bol-
gesel beyin kan akimi lateralizasyonunda, erkek-
lerde nispeten daha yiiksek lateralize sol hemisferik
akim bi¢iminde anlaml cinsiyet farklihg: bildirmig
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olmasina ragmen (77); sonraki yillarda yapilan diger
bir ¢aligmada, sizofrenlerde bolgesel beyin kan aki-
minda cinsiyetler arasinda anlaml farkhlik saptan-
mamgtir (78),

Sizofrenide yapisal ve iglevsel beyin anomalilerin-
deki cinsiyet farkhliklarina ait galigmalarin nemli
bir metodolojik kisithligi, ¢alisma gruplarinda
kadin-erkek oraminin esit olmayigi, kadin olgularin
daha az sayida olmasidir. '

Sizofrenide cinsiyet farkliifn yoniinden arastirilan
diger bir alan da olfaktor agnozidir. Kopala ve ark.
tarafindan yapilan galigmalarda, erkek sizofrenlerde
olfaktdr defisitin kadinlardan daha fazla goriildiigii
bildirilmig ve bunun, erkek ve kadinda orbitofrontal
korteksin gelisiminde cinsiyet hormonlarimin farkh

etkilerinden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiigtiir
9.

Tedavi yamt1

Genel olarak sizofrenide, diger tedavi edilebilir has-
taliklara kiyasla, tedavi yanit1 nispeten kotiidiir. Psi-
kozlarin tedavisi siklikla tam olmamakta, siirekli ilag
kullanim1 gerektirmekte ve ciddi tedavi yan etkileri
goriilebilmektedir. Sizofrenide tedavi yamitinda be-
lirgin cinsiyet farklhiliklan bildirilmektedir. Calisma-
larin gogunda sonuglar, gerek akut gerek idame dé-
nemlerinde kadin sizofrenlerin erkeklere kiyasla
daha diisik doz ndroleptie gereksinim gosterdigi
yoniindedir (42.80-82),

Farmakokinetik ve biyolojik faktorler

Ilag emilimi, biyoyararlanim, dagilim ve metaboliz-
ma gibi farmakokinetik degiskenlerde her iki cins
arasinda farkliliklar bildirilmigtir 8183), Kadinlarda
daha yavas klirens ve daha yiiksek biyoyararlanim
mevcuttur. Mide bosalim zamani, viicut yag da-
gilim ve beyin kan akimindaki cinsiyet farkhliklar,

noroleptik doz gereksinimini etkileyen diger biyolo-

jik faktorlerdir ®4). Sizofren hastalarda antipsikotik
-serum seviyelerindeki cinsiyet farkliliklart genellikle
erkeklerde olan yiiksek metabolik aktivite ve daha
biiyiik hacim dagilimu ile iliskilidir.

Kadinlarda antipsikotik diizeyleri daha yiiksek bu-
- lunmaktadir ®589) MSS'de 6strojenin ndroleptik
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benzeri etkisi, kadin sizofrenlerde daha diisiik doz
noroleptik kullammim agiklayabilir 4931.84) Cesitli
hayvan galismalarinda dstrojenin dopamin antago-
nisti etkisi gosterilmistir 7). Seeman calismasinda
menopoz sonrasi kadinlarda, antipsikotik dozu ge-
reksiniminde dogan artiin, azalan 6strojen diizeyleri

ile iliskili oldugunu ortaya koymustur 8. Ayrica si-

zofren kadinlarda antipsikotik kullanimi esnasinda
daha yiiksek prolaktin ve homovalinik asit diizeyleri
saptanmugtir 7-8889),

Cesitli aragtincilar tedaviye yamit ile, ilk hastaneye
yatig Oncesi tedavisiz gecen hastalik siiresi arasin-
daki iligkiyi incelemislerdir. Antipsikotik tedavi 6n-
cesi tedavisiz hastalik siiresinin uzunlugu, artmus re-
laps oranlar ve ilaca daha zayif yamt ile iligkili bu-
lunmustur 09D, Loebel ve ark. tedavisiz kalan

" hastalik siiresi ile tedaviye yanit arasindaki iliskiye

cinsiyetin etkisini, 70 ilk epizod sizofren ve gi--
zoaffektif bozukluk olgusunda incelemis ve psikotik
semptomlarin baglangicindan itibaren gegen siirenin,
tedavi yamtinda belirleyici oldugunu; tedavi 6ncesi
siire uzadikga semptom remisyonu igin gereken sii-
renin artifim ve sonlanmanin daha kétii oldugunu
bildirmiglerdir ?%), Szymanski ve ark. sizofren er-
keklerde kadinlara kiyasla daha uzun tedavi oncesi

hastalik siireci ve daha kotii sonlanma saptamiglardir
@n '

Ik atak sizofren hastalarda yapilan bir ¢alismada, te-
davi yamitinin kadinlarda (12.1 hafta), erkeklere
(41.1 hafta) kiyasla daha erken olustugu, erkeklerde
remisyona girmemenin daha sik oldugu (erkeklerde
% 18, kadinlarda % 2) ve tedavi igin gereken an-
tipsikotik dozunun kadinlarda daha diisiik oldugu
saptanmigtir 2739), Bu veriler, kadinlarda akut epi-
zodda psikopatoloji siddeti erkeklere esit olsa da, te-
davi yamitimin daha hizl, daha diisiik dozla ve daha
etkin oldugunu diistindiirmektedir.

Sadece ilk atakta degil, kronik olgularda da, kadinla-
rin (437 mgr klorpromazin esdegeri), erkeklere (812
mgr klorpromazin egdegeri) kiyasla daha diisiik an-
tipsikotik dozuyla tedavi edilebilecegi belirtilmek-
tedir (V. Hogarty ve ark. 1974 yilinda yaptiklar 374
olgu igeren, 2 yillik plasebo kontrollii galismada,
klorpromazin siirdiiriim tedavisi altinda, % 63 erkek
hastada niiks goriiliirken, bu oran kadin hastalarda %
37 olarak bulunmustur. ilk yilda her iki cinste or-
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talama klorpromazin dozlarn esit iken, ikinci yilda
erkek hastalara kadinlardan daha yiiksek antipsikotik
dozu uygulanmustir. Plasebo verilen grupta ise niiks
oranlarinda cinsiyet farkliligy gozlenmemigtir. Bu
bulgu, dolayl: bicimde, noroleptige yanit agisindan
cinsiyetle iligkili biyolojik farkliliklarin olabilecegi
goriisiinii desteklemektedir (7,

Chouinard ve ark: enjektabl fluspiriline ile oral
klorpromazini kiyasladiklar: 4 haftalik ¢ift-kor kont-
rolli calismada; erkek sizofrenlerin kadin sizofren-
lere kiyasla, belirgin daha yiiksek fluspiriline doz-
larina gereksinim gosterdigi, ancak klorpromazin ile
tedavi edilen grupta, terapotik etki acisindan belirgin
cinsiyet farklilign olmadign gozlemlenmistir. Flus-
piriline ile tedavi edilen gruptaki cinsiyete dayal
doz farkliliklaninin, hastalik siddeti, hastaneye yatis
sayisi, kilo ve yan etkilerdeki cinsiyet farkliliklar ile
agiklanamayacagi da vurgulanmustir 82),

Noroleptik gereksiniminin yaga gore de degiskenlik
gosterebilecegi gozoniine alinmalidir. Erkek si-
zofrenlerde kadinlara kiyasla daha yiiksek doz an-
tipsikotik uygulanmasinin bir nedeni de, erkeklerin
hastalifin akut fazinda daha siklikla saldirgan dav-
ramg gostermeleri ve bu nedenle potansiyel olarak
daha tehlikeli olduklarinin diisiiniilmesidir 9.

Antipsikotik tedavinin kesilmesi sonrasi ortaya ¢i-
kan psikopatolojideki cinsiyet farkhiliklann, néro-
leptik tedavisi 3 ay siire ile kesilen 105 erkek, 56 ka-
dindan olugan 161 sizofren olguyu iceren bir ca-
lismada incelenmistir. Erkek sizofrenlerde en fazla
artis paranoid diislince, diisiince bozuklugu ve uy-
gunsuz davramslar gibi psikopatolojilerde olurken,
kadmlarda en ¢ok artan sosyal ice gekilme olarak
bulunmustur 7,

Sizofrenide tedavi yamtindaki cinsiyet farklilikla-
rinda, sosyal ve Kkiiltiirel faktorlerin katkist muh-

_ temeldir. Tedavi uyumu, yan etkilere yatkinlik, dii-
zenli olarak terapotik iligkiyi siirdiirme, uzun siireli
noroleptik kullammm kabullenme gibi noktalarda,
her iki cins arasinda, giiniimiize dek yeterince arag-
tinlmamus farkliliklar s6zkonusu olabilir;

Haas ve ark. sizofrenide tedavi yamtina psikososyal
aile egitiminin etkisini aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda;
erkek sizofrenlerin ailelerinin daha reddedici tutum-
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da olduklarn, verilen egitimin ardindan kadin has-
talarin ailelerinde kisa ve uzun vadede olumlu de-
gisiklikler gozlenmesine ragmen, erkek hastalarin ai-
lelerinde erken ya da geg herhangi bir olumlu tutum
degisikligi olmadig belirlenmistir 2.

Sonuc olarak, kadin sizofrenlerin tiim tedavilere
daha iyi yamt verdikleri, daha az antipsikotik dozu-
na gereksinim gosterdikleri ve psikososyal tedaviler-
den yararlanmalarinin daha olasi oldugu s6ylenebi-
lir. Bu gozlemler, tedavi programlarinda cinsiyete
ozgii degisikliklerin giindeme getirilmesinin yararh
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Antipsikotik yan etkileri
Akut ve uzun dénemde ortaya ¢ikan ekstrapiramidal

yan etkiler, ge¢ diskinezi, agraniilositoz ve norolep-
tik malign sendrom gibi antipsikotik yan etkilerinde

- cinsiyet. farkhliklar oldugu bildirilmektedir. Kadin

sizofren hastalar erkeklere kiyasla ilaca bagh parkin-
sonizm, akatizi ve ge¢ diskinezi geligimi agisindan
daha yiiksek riske sahiptir ©3-95). Erkek sizofrenler-
de ise distoninin akut ve geg¢ tipleri ve noroleptik

malign sendrom icin artmig risk sozkonusudur ©4,
96)

Antipsikotik kullamm:i esnasinda kadin hastalarda
geg diskinezi goriilme sikligi, menopoz sonrasi do-
nemde, Ostrojenin muhtemel koruyucu etkisinin or-
tadan kalkmas: ile artig gostermekte ve daha agir
formlarin goriilme olasilig: da artmaktadar.

Kadin ve erkek gizofrenlerde ekstrapiramidal yan et-
kilerin goriilme sikhigina ait farkli sonuclar bildiril-
migtir. Keepers ve Casey, retrospektif nitelikteki ca-
ligmalarinda, geng erkek kronik sizofrenlerde (% 67)
distoni goriilme oramnin, kadinlardan (% 32) daha
fazla oldugunu saptamslardir ¥7). Chakos ve ark.
ise prospektif calismalarinda, sizofren kadinlarda (%
50): erkeklere (% 25) kiyasla daha yiiksek distoni
stklig1 bulmuslardir 09,

Onceki yillara ait calismalarda akatizi ve parkinso-
nizmin psikotik kadin hastalarda erkeklere kiyasla
daha sik goriildiigii bildirilmis olmasina ragmen,
Chakos ve ark. yeni basglangichi sizofrenlere ait ca-
lismasinda cinsiyet farkhilig: goriilmemistir (99,
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Noroleptik malign sendromun da geng psikotik er-
kek hastalarda kadinlara kiyasla yaklagik 2 kat daha
sik gorildiigii bildirilmigtir 9,

Sizofrenide antipsikotik tedaviye bagh gelisen yan
etkilerde goriilen cinsiyet farklhiliklarinda, hastalik
evresinin de rolii olabilir. Antipsikotik tedaviye bag-
h diger yan etkiler agisindan da cinsiyet farkliliklar
sozkonusudur. Kadinlarda kilo artis1 ve amenore, er-
keklerde ise ercksiyon, ejakiilasyon problemleri ve
libido azalmasi daha sik goriiliir. Antipsikotiklere
bagh agraniilositoz riski, 50 yas tizeri psikotik ka-
dinlarda erkeklerden daha siktir. Benzer bigimde,
klozapine bagh agraniilositoz riski de, kadinlarda er-
keklerden daha fazladir. Ozellikle yash kadin si-
zofrenler daha ok risk altindadir 9,

SONUC

Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalarda sizofreni igin er-
keklerde kadinlara kiyasla daha yiiksek insidans
oranlan bildirilmistir. Ancak metodolojik agidan ¢e-
sitli kisitliliklanin giderilmis oldugu bazi ¢alismalar-
da, her iki cins igin esit risk saptanmugtir ¥,

Aile ¢alismalan sonuglan ise kadin sizofrenlerin bi-
rinci derece akrabalarinda bu hastahiin gelisme ris-
kinin daha fazla olduunu gostermektedir. Genel
olarak erkek sizofrenlerde, hastalik daha erken bas-
langich ve daha kotii seyirlidir; aynca premorbid
sosyal uyum daha kotii ve antipsikotik tedaviye ya-
nit daha azdir (100),

Sizofrenide goriilen cinsiyet farkliliklan; hastahigin
etyopatogenezini agiklamaya yonelik gelistirilmig
genetik, morfolojik/norogeligimsel, hormonal ve
sosyal ¢esitli modellerin 15181nda aydinlatilmaya ca-
hsilmaktadir.

Sizofreninin norogelisimsel hipotezi, erkeklerin gi-
zofreni geligimi agisindan zedelenebilirliklerinin
daha fazla olduBunu ileri siirmektedir. Erkeklerde
beyin gelisiminin daha yavas olugu ve serebral is-
levsellikte artmig lateralizasyon nedeniyle, obstetrik
komplikasyonlarda beyin zedelenmesine egilim art-
mustir. Kadinlarin, daha az serebral lateralizasyon
gostermeleri dolayisiyla nispeten daha ¢ok serebral
rezervleri olusu, yine kadinlarda BT ve MRI'da daha
- az diizeyde yapisal beyin anomalisi saptanmasi ve
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prenatal beyin olgunlagmasmin kadinlarda daha
fazla olugu gibi nedenlerle, erkeklere kiyasla dogum
travmasinin norolojik sonuglan agisindan daha az
zedelenebilir olduklan ileri siiriilmektedir 34101,
Sizofreninin genetik yatkinhik ve beyin morfolojisi-
nin kargilikli etkilesimi sonucu ortaya g¢ikan bir
sendrom oldugu ve her iki cinste farkli 6zelliklerle
seyredebilecei de belirtilmektedir (102),

Cinsiyet hormonlarinin sizofreni geligimindeki. yeri
halen tartigmah olmakla birlikte, Sstrojenin tabloda -
goriilen cinsiyet farkliliklanm aciklamaktaki olasi
rolii gesitli yazarlarca vurgulanmaktadir. Ostrojenin
nbron dejenerasyonu ve toksinlere karsi noronlar
koruyucu etkisi oldugu kabul edilmektedir. So6z-
konusu etkinin sizofreni geligiminde de rol oynadig1,
ozellikle ostradiolun kadin hastalarda goriilen geg

" baglangig, iyi prognoz ve tedavi yamt1 gibi 6zellik-

leri agiklayabilecegi 6ne siiriilmektedir (103-105),

Kadin cinsiyet hormonlarinin koruyucu etkisinin
sosyal faktorlerle etkilesim iginde oldugu diigiiniil-
mektedir (195), Her iki cinsin farkh sosyal rollerinin
olusu, hastalikta goriilen cinsiyet farkliliklarin: tii-
mityle agiklamakta yetersiz kalmakla birlikte, 6nemi
yadsinamaz.

Gelisen teknolojik imkanlardan yararlanilarak, mor-
folojik ve iglevsel beyin goriintiileme tekniklerine
agirhik verilmesi, bu hastaliktaki cinsiyet farkilikla-
rin1 ortaya koymakta yararh olacaktir. Giiniimiize
dek sizofrenide cinsiyet farkliliklarinin aragtinldigi
caligmalarin bilyilkk cogunlugu, hastalik baglangici
ve gidisi konusunda yogunlagsmistir.

Cinsiyet farkhliklarinin belirgin oldugu tedavi yanits
ve antipsikotik yan etkileri konularinda genig, me-
todolojik olarak iyi planlanmig psikoformakolojik
caligmalara gereksinim vardir. Menstriiel siklus, ge-
belik, menopoz ve oral kontraseptif kullanim: gibi
hormonal degiskenliklerin klinik tablo ve tedavi iize-
rine etkilerine odaklanilmas yyararlt olabilir.

Sizofrenideki cinsiyet farkliliklanim aragtiran galig-
malar, hastalifin etyopatogenezini agiklamaya yo-
nelik aragtirmalarla paralel diigiiniilmelidir. Bu ko-
nudaki cahsmalar sizofreninin daha iyi anlagilma-
sina biiyiik katk: saglayabileceginden, bu 6nemli ko-
nuda daha fazla gcaligmaya gereksinim vardir.
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