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Nörosteroidler: Psikofarmakolojik ve davran›flsal etkileri

Araflt›rmalar/Researches

G‹R‹fi

Adrenal bezler, gonadlar ve pla-
senta gibi organlarda yap›lan ve
kan-beyin bariyerini kolayca

geçebilen steroid hormonlar beynin bü-
yümesi, geliflmesi ve olgunlaflmas›nda
önemli rol oynarlar (1). Genel olarak
steroid hormonlar›n, hücre içi reseptör-
lere ba¤lanarak gen ifadesinin düzen-
lenmesinde transkripsiyon faktörleri
olarak etki gösterdikleri bilinir (2). An-
cak baz› steroidlerin hücrenin yüzeyin-
de bulunan belirli nörotransmiter re-
septörler ve bunlar›n alt üniteleriyle [li-
gand kap›l› (ligant-gated) iyon kanallar›
gibi] etkileflerek nöronal uyar›labilirli¤i
de¤ifltirdikleri bulunmufltur. Bu özelli¤e
sahip olan steroidlere ''nöroaktif stero-
idler'' ad› verilmifltir (3). Steroidlerin ge-
nomik etkileri için ihtiyaç duyulan pro-
tein biosentezi nedeniyle dakikadan sa-
atlere kadar de¤iflen bir zaman geçme-
si gerekirken, nöroaktif steroidlerin dü-
zenleyici etkileri milisaniye veya saniye

gibi çok daha h›zl› sürelerde meydana
gelir (4). Böylece merkezi sinir sistemi
(MSS) içindeki steroidlerin genomik ve
genomik olmayan etkileri, nöronal ifllev
ve plastisite üzerindeki etkileri için mo-
leküler bir temel oluflturmaktad›r. 

3 alfa(α), 5α tetrahidrodeoksikorti-
kosteron (3α, 5α TH DOC), pregnenolon
ve bunun sülfat esteri olan pregnenolon
sülfat, 3α, 5ß tetrahidroprogesteron
(pregnanolon) ve bunun epimeri olan
3α, 5α tetrahidroprogesteron (allopreg-
nanolon), dehidroepiandrosteron (DHEA)
ve sülfat esteri DHEA-sülfat (DHEA-S),
androsteron ve 3α androstenadiol gibi
steroidlerin; klasik genomik yol d›fl›nda,
hücre yüzeyinde bulunan reseptörler
yolu ile etki gösteren nöroaktif steroid-
ler oldu¤u bildirilmifltir (3). Ayr›ca pro-
gesteron, östradiol ve testosteron gibi
klasik steroidler de nöroaktiftir; çünkü
bunlar da 5HT-3 reseptörlerinde, ligand
kap›l› iyon kanallar›nda ya da farkl› glu-
tamat reseptörlerinde ifllevsel antago-
nist olarak davranabilirler (5). 
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ÖZET:
Nörosteroidler: Psikofarmakolojik ve davran›flsal etkileri 

Steroidlerin hücre içi reseptörlerine ba¤lanarak genler üzerinden etk-
ili olduklar› bilinmektedir. Endokrin organlarda yap›lan ve beyne
kolayca geçebilen steroidlere ek olarak, baz› steroidlerin beyinde de
yap›labildi¤i, ligand kap›l› iyon kanallar› gibi hücre yüzeyinde bulunan
reseptörlerle de etkileflerek nöronal uyar›labilirli¤i de¤ifltirdikleri ve
beyin ifllevlerini etkiledikleri bildirilmifltir. Bu özelli¤e sahip olan steroi-
dlere, nöroaktif steroidler ad› verilmifltir. Bu makalede nörosteroidlerin
psikofarmakolojik etkileri özetlenecek ve nöropsikiyatrik hastal›klarda-
ki rolleri gözden geçirilecektir.
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ABSTRACT:
Psychopharmacologic and behavioral effects of
neurosteroids

Steroids are known to act via genomic mechanism by binding to their
own intracellular receptors. In addition to the steroids which are
synthesized in the endocrine organs and able to easily cross to the
brain, some steroids have been reported to be synthesized in the
brain, to change neuronal excitability and to affect brain functions by
interacting with the receptors on the surface of the neuronal
membrane such as ligand-gated ion channels. Such steroids are
called neuroactive steroids (neurosteroids). In this article, the
psychopharmacological effects of the neurosteroids are summarized
and their roles in the neuropsychiatric disorders are reviewed in detail.
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da fark edilmifl (6), fakat son y›llara kadar klinik psikiyat-
ride yeterince çal›fl›lmam›flt›r. Periferik endokrin bezlerin
yan› s›ra, MSS’nde kendili¤inden (de novo) sentezlenebi-
len ve beyinde etki gösteren steroidlere nörosteroidler
ad› verilmifltir (7). Nörosteroidlerin periferik dokulardan
ba¤›ms›z, beyinde de yap›ld›¤›n› gösteren baz› deliller
vard›r: Birincisi baz› steroidlerin (DHEA-S ve pregnenolon
sülfat) beyindeki seviyeleri onlar›n plazma seviyelerin-
den fazla bulunmufltur. ‹kincisi beyindeki DHEA-S kon-
santrasyonu, adrenokortikotropik hormon (ACTH) taraf›n-
dan adrenal uyar›yla ya da deksametazon taraf›ndan
bask›lanmayla de¤iflmemektedir. Üçüncü olarak da ad-
renal bezleri ve gonadlar› ç›kar›larak periferik steroid
üretimi durdurulan ratlar›n beyninde DHEA-S, pregneno-
lon sülfat ve allopregnanolon önemli miktarlarda göste-
rilebilmifltir (8-10). Nörosteroidlerin MSS’nde olas› yap›m-
lar›n› do¤rulayan bir baflka delil de steroid yap›m› için ge-
rekli olan sitokrom P450SSC (P450 side chain cleavage),
aromataz, 5α redüktaz, 3α hidroksisteroid oksidoredük-

taz (3α HSOR) ve 17ß hidroksisteroid dehidrojenaz gibi

enzimlerin beyinde de gösterilmifl olmas›d›r (1).
Nörosteroidlerin akut ve kronik stres, depresyon,

anksiyete, agresyon, haf›za, uyku ve yeme davran›fl› gibi
birçok önemli davran›flsal ve biyokimyasal cevaplar›
kontrol etti¤i düflünülmektedir (11). Majör depresyonlu
hastalar›n plazma ve beyin omurilik s›v›s›nda (BOS) nö-

rosteroid konsantrasyonu kontrol vakalar›ndan farkl› bu-
lunmufl ve baflar›l› antidepresan tedavi sonras› bu farkl›-
l›¤›n normale döndü¤ü görülmüfltür (12). Eldeki veriler
göstermektedir ki nörosteroidler premenstrüel disforik
bozukluk (13), yeme bozukluklar› (14), dikkat eksikli¤i hi-
peraktivite bozuklu¤u (15), posttravmatik stres bozuklu-
¤u (16), genelleflmifl anksiyete bozuklu¤u (17), panik bo-
zuklu¤u (18), haf›za modülasyonu (19), Alzheimer hastal›
¤›ndaki agresif davran›fllar (20), agresyon (21) ve alkolün
etkileri (22) gibi durumlarda da ifle kar›flmaktad›r. 

Nörosteroidlerin sentezi 

Steroid yap›m› kolesterolü glukokortikoidlere, mi-
nerolokortikoidlere ya da cinsiyet hormonlar›na çevi-
recek çeflitli zincirleme enzimatik tepkimeleri gerekti-
ren bir ifllemdir. Bu olay nöronlarda ve glia hücrelerinin
(oligodendrosit ve astrosit) mitokondrilerinde gerçek-
leflmektedir (23). Kolesterol, d›fl mitokondri zar› üzerin-
de yerleflmifl olan periferal tip benzodiazepin reseptör-
leri yolu ile mitokondri içine geçer. Kolesterol daha
sonra pregnenolona dönüfltürülür ki bu steroid yap›-
m›nda h›z s›n›rlay›c› bir basamakt›r ve iç mitokondri
membran›nda yerleflmifl olan P450SSC enzimi taraf›n-
dan katalizlenir. Pregnenolon daha sonra pregnanlara
ve androstanlara metabolize olur (24) (fiekil1). 

Kolesterol

DHEA-S

Aldosteron PREG-S PREG 17-OH-PREG DHEA Androstenedion

11-DOC PROG 17-OH PROG Androstenedion Testesteron DHT

5α-DH DOC 5α-DH PROG Östron Östradiol 3α5α-diol

3α5α-TH DOC 3α5α-TH PROG Androsteron

(allopregnanolon)

P450SSC

sulfotransferaz

5α-redüktaz

3αHSOR

fiekil 1. Steroid sentezi flemas›. 

DHEA: dehidroepiandrosteron, DHEA-S: dehidroepiandrosteron sülfat,  DHT: dihidrotestosteron, 11-DOC: deoksikortikosteron,
3αHSOR: 3α hidroksisteroid oksidoredüktaz, PREG: pregnenolon, PROG: progesteron
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Sentezdeki biyokimyasal yollar›n ço¤u aç›¤a ç›kar›l-
m›fl olmas›na ra¤men, nörosteroid yapan hücrelerin
aktivitesini kontrol eden düzenek halen tam olarak bi-
linememektedir. Gama amino butirik asit (GABA)’in
kendisi ve reseptör kompleksinin, nörosteroid yapan
enzim aktivitelerini bask›lad›¤› gösterilmifltir. Nöroaktif
steroidlerin de GABA-A reseptör etkinli¤ini de¤ifltirerek
kendi yap›mlar›n› düzenleyebilecekleri bildirilmifltir
(25).

Nöroaktif steroidlerin farmakolojik
etkileri 

Nöroaktif steroidler hücre yüzeyindeki reseptörlere
ba¤lan›r ve böylece h›zl› (genomik olmayan) etkiler
oluflur. Buna ek olarak allopregnanolon, 3α, 5α TH DOC

ve cinsiyet hormonlar› genomik bir etki de yapabilirler.
Genomik olmayan etkiler GABA-A, N-metil D-aspartat
(NMDA), nikotinik ve muskarinik asetil kolin, serotonin,
kainat, glisin ve sigma reseptörleri üzerine olan modü-
latör etkileri olarak s›ralanabilir. Ayr›ca nöron koruyu-
cu, nöron büyümesi ve sinaps oluflumunu art›r›c› etki-
leri de vard›r (1). 

A. Genomik olmayan etkiler 

GABA-A reseptörleri ile etkileflimleri: 

Nöroaktif steroidler birçok farkl› reseptöre ba¤lana-
bilmelerine ra¤men, GABA-A reseptörleri ile etkileflim-
leri çok daha önemlidir. Benzodiazepinlerin yan› s›ra
barbitüratlar, klometiazol, nöroaktif steroidler, alkol gi-
bi farkl› s›n›ftan birçok ilaç çeflitli alt ünitelerden ve li-
gand kap›l› iyon kanallar›n›n birleflmesinden meydana
gelen GABA-A reseptörleri yolu ile etkili olurlar (3). GA-
BA ve benzodiazepinler için GABA-A reseptörlerinde
özgün ve doyurulabilir bir ba¤lant› yeri aç›kça tan›mla-
nabilir iken, nöroaktif steroidlerin GABA-A reseptörleri-
nin beta1 (ß1) ve α2 alt ünitelerinde etki gösterdikleri

ileri sürülmüfltür (26). Allopregnanolon, pregnanolon ve
3α, 5α TH DOC iyon kanallar›n›n aç›l›fl s›kl›¤›n› artt›rarak

ve aç›l›fl süresini uzatarak GABA’n›n uyard›¤› klor ak›-
m›n› art›r›rlar. Bu olay sonuçta inhibitör postsinaptik
potansiyelde bir art›fla yol açar. Bununla birlikte bu nö-
rosteroidlerin mikromolar düzeydeki yüksek konsant-
rasyonlarda, barbitüratlara benzer flekilde fakat ben-

zodiazepinlerden farkl› olarak, intrensek agonist aktivi-
teye sahip olduklar› gösterilmifltir. Sonuç olarak yuka-
r›da ad› geçen nöroaktif steroidler genellikle GABA-A
reseptör kompleksinin pozitif allosterik modülatörleri
olarak gösterilirler. Allopregnanolon ve 3α, 5α TH DOC;

GABA-A reseptörlerinin bilinen en etkili endojen pozitif
allosterik modülatörleridir (3,27). Nöroaktif steroidlerin
A halkas›ndaki 3α hidroksi grubunun varl›¤›, GABA-A

reseptörlerindeki pozitif allosterik aktivite için mutlak
bir gerekliliktir (3). 3ß, 5α tetrahidroprogesteron GABAA

reseptörleri üzerine ifllevsel bir antagonist olarak etki-
liyken, 5α dihidroprogesteron gibi 5α pregnan steroid-

ler inaktiftir (28). Ayr›ca pregnenolon sülfat, DHEA ve
DHEA-S, GABA reseptörleri üzerine antagonist özellikler
gösterirler (3). Çeliflkili olarak, negatif GABA-A reseptör
modülatörü olmas›na ra¤men DHEA ve DHEA-S, düflük
dozlarda verildi¤i zaman anksiyolitik özelliktedir (29).
Bu özellikler negatif GABA-A reseptör modülatörü olan
pregnenolon sülfat›n beyindeki konsantrasyonunda
bir azalmaya ba¤l› olabilir. Çünkü DHEA’n›n verilmesi
beyinde pregnenolon sülfat›n konsantrasyonunu azal-
t›r (30). Bu anksiyolitik özellikler DHEA’n›n metabolitle-
rinden pozitif GABA-A reseptör mödülatörleri androste-
ron ve 3α, 5α diole de ba¤l› olabilir (31). 

Allopregnanolon ve 3α, 5α TH DOC’un genomik ol-

mayan etkileri benzodiazepinlere benzer ve bu nöro-
aktif steroidler de sedatif, hipnotik, anestetik (32), ank-
siyolitik (33) ve antikonvülzan (34) etkilere sahiptirler.
Allopregnanolonun anksiyolitik etkisine amigdal arac›-
l›k eder (35). Belki de bu etki GABA-A reseptörlerinin
pozitif modülasyonu yoluyla, beynin bu bölgesindeki
nöropeptid Y’nin gen ifadesini art›rmas›na ba¤l› olabilir
(36). Allopregnanolon ve 3α, 5α TH DOC’un kas relak-

sasyonu, anterograd amnezi ve benzodiazepinlerin
yapt›¤› di¤er etkilere neden olup olmad›¤› hakk›nda ise
yeterli veri yoktur. 

5HT-3 reseptörleriyle etkileflimleri: 

5HT-3 reseptörleri de GABA-A reseptörü gibi ligand
kap›l› iyon kanallar› ailesindendir (37). Ancak α, ß, ga-

ma (γ) alt ünitelerinden oluflan GABA-A reseptörleri-

nin aksine 5HT-3 reseptörleri bir homomer olarak ifl-
levseldir (38). Bu nedenle nöroaktif steroidlerin ligand
kap›l› iyon kanallar› ile etkileflimini anlamada 5HT-3
reseptörleri kullan›labilir. Gonadal steroidlerden 17ß
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östradiol ve progesteronun 5HT-3 reseptörlerinde ifl-
levsel bir antagonist olarak etkili oldu¤u gösterilmifl-
tir. Bu ifllevsel antagonizm gebelik s›ras›ndaki bulan-
t›lar›n ve postpartum psikozlar›n gelifliminde bir rol
oynuyor olabilir. Bu antagonistik özellikler 17α östra-

diol, mestranol, testosteron, allopregnanolon için de
gösterilebilirken; pregnenolon sülfat ve kolesterolle
gösterilememifltir. Bu olay, 5HT-3 reseptörlerindeki
etkileflimde moleküler yap›n›n önemli oldu¤unu gös-
termektedir. Nörosteroidlerle 5HT-3 reseptörlerinin
etkilefliminin, serotonin ba¤lant› bölgeleri yoluyla ol-
mad›¤› bildirilmifltir (39).

Nörosteroidlerin NMDA reseptörleri ve sigma
reseptörleri ile etkileflimleri: 

Glutamat reseptörleri ailesinden olan NMDA resep-
törleri, α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropi-

onik asit (AMPA) reseptörleri ve kainat reseptörleri de
steroid modulasyonu için hedef reseptörler olarak gös-
terilmifllerdir (2,40). NMDA reseptörlerinde pregnanolon
sulfat negatif, DHEA ve pregnenolon sülfat ise pozitif al-
losterik bir etki gösterir (41). 

Moleküler özellikleri henüz yeterince bilinmese de,
NMDA reseptör aktivitesi üzerinde etkileri farmakolojik
olarak tan›mlanan sigma 1 reseptörleri de nörosteroid-
ler taraf›ndan modüle edilmektedir. DHEA-S sigma 1 re-
septör agonisti olarak etkiliyken, pregnenolon sülfat
sigma ters agonist ve progesteron sigma antagonist
olarak bilinir (42,43). ‹nvitro deneyler, sigma ligandlar›-
n›n beyin sinaptozomlar›nda noradrenalinin presinap-
tik geri al›n›m›n› inhibe etti¤ini ve noradrenalin sal›n›fl›-
n› art›rd›¤›n› göstermifltir (44). Dahas› DHEA-S ile tedavi
NMDA reseptörlerinin say›s›n› art›rmakta (45) ve sonuç-
ta sigma 1 reseptörleri yolu ile NMDA’n›n uyard›¤› no-
radrenalin sal›n›fl› artmaktad›r (42). Serotonine gelince
baz› sigma 1 reseptör ligandlar›n›n dorsal rafe nükle-
usundaki serotonin nöronlar›n›n atefllemesini art›rd›¤›
gösterilmifltir (46). 

Nörosteroidlerle etkileflen di¤er reseptörler 

Nikotinik asetilkolin ve glisin reseptörlerinin de nö-
rosteroidlere duyarl› oldu¤u gösterilmifltir (2). Ayr›ca G
proteinlerine ba¤l› çal›flan oksitosin reseptörlerinin de
steroidleri ligand olarak kullanabildi¤i bildirilmifltir (47). 

B. Genomik etkiler 

Hücreye girince allopregnanolon ve 3α, 5α TH DOC

s›ras› ile 5α dihidroprogesteron ve 5α DH DOC’a okside

olur (fiekil 1). Bu maddeler hücre içindeki progesteron
reseptörlerine ba¤lan›r ve daha sonra gen ifadesini et-
kileyerek protein sentezini uyar›r (48). Böylece allop-
regnanolon GABA-A reseptör kompleksinin a4 alt üni-
tesinin bileflimini de¤ifltirebilir, ki bu da nörosteroid ve
benzodiazepinlere duyarl›l›kta bir de¤iflime yol açar
(27,49). 

Allopregnanolon ve 3α, 5α TH DOC’un di¤er geno-

mik etkileri, kortikotropin salg›lat›c› hormon (CRH) ve
arginin vazopressin (AVP)’in gen ifadesini bask›lamas›-
d›r. Böylece nörosteroidler hipotalamo-pitüiter adrenal
(HPA) eksenin aktivitesini etkiler ve CRH’n›n indükledi-
¤i anksiyeteyi azalt›r (50). Ayr›ca allopregnanolonun
periferik ve MSS’nde gen ifadesini etkileyerek miyelin
tamirini art›rd›¤› bildirilmifltir (51). 

Cinsiyet hormonlar›n›n etkileri 

Östrojen, progesteron (52) ve testosteron (53) gibi
steroidlerin genomik etkileri yan›nda ligand kap›l› iyon
kanallar›, G-proteinleri ve nörotransmiter tafl›y›c›lar›
üzerine ya da do¤rudan ikincil haberci sistem üzerine
etkiyle baz› davran›flsal etkiler gösterdikleri düflünül-
mektedir. Östrojenin serotonin, noradrenalin ve asetil-
koline agonistik etkileri vard›r, ayr›ca dopamin-2 re-
septörlerini de modüle eder. 

Östrojen ve androjenlerin sözel ak›c›l›k, uzaysal ha-
f›za ve ince motor hareketlerdeki beceriler gibi biliflsel
ifllevler üzerine olumlu etkileri vard›r. Östrojenler nö-
ron büyümesi ve sinaps geliflimini art›rmak suretiyle
nörotrofik ve nöron koruyucu etkiler gösterirler. Ayr›ca
antioksidan etkileri ve uzun süreli potansiyasyon üze-
rine olumlu etkilerinin oldu¤u gösterilmifltir (1,52). Öst-
rojenin antioksidan ve serbest radikalleri temizleyici
etkisi hem genomik hem de nörotransmiter reseptör-
lerinden ba¤›ms›z bir etki gibi görünmektedir. Ancak
östrojenin nöron koruyucu etkisi, k›smen de NMDA re-
septör antagonisti etkisine ba¤l› olabilir (2). 

Kad›nlarda cinsiyet hormonlar› ile nöromodülatör-
ler aras›ndaki etkileflimdeki bir bozulman›n duygudu-
rum bozukluklar›na yol açabilece¤i düflünülmektedir.
Bu varsay›ma göre premenstrüel disforik bozukluk,

fi. Kartalc›, E. Eflel 
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postpartum bafllang›çl› depresyon ve menopozla iliflki-
li depresyonun bu dönemlerdeki hormonal de¤ifliklik-
lere ba¤l› geliflen nörotransmiter ifllevlerindeki bozul-
malara ba¤l› oldu¤u ileri sürülmüfltür (52). Örne¤in
postnatal dönemde azalan östrojen düzeyleri ile post-
partum depresyon iliflkili olabilir. 

Androjenler ve androjenlerin en potenti ve en fazla
bulunan› testosteron ise insanlarda cinsel dürtüleri
kontrol etmenin yan› s›ra mizaç ve dürtüsel davran›fl-
larla iliflkilidir. Androjenler ve serotonin aras›nda ters
bir iliflkinin oldu¤u ve androjenlerin libidoyu art›rma,
dürtü denetimini bozma ve agresyon gibi davran›flsal
etkilerinin en az›ndan bir k›sm›n›n, serotonin aktivite-
sini azalt›c› etkileri vas›tas›yla oluflabilece¤i düflünül-
mektedir (52). Testosteron uzaysal kognisyonu (haf›za
ve dikkat gibi) art›r›rken, sözel yetenekleri azalt›yor
olabilir (53). Baz› çal›flmalarda hipogonadal erkeklerde
testosteron yerine koyma tedavisinin mizac› yükseltici
etki yapt›¤› ve depresyonu düzeltti¤i bildirilmifltir (54). 

Progesteronun da nöroaktif bir steroid olarak, GA-
BA-A reseptörlerinde agonist etkiyle sedatif, hipnotik,
anksiyolitik, anestezik, antikonvülsan etkileri vard›r (2).
Örne¤in gebelikteki yorgunluk, artan progesteron dü-
zeylerine ba¤l› olabilir. Ayr›ca progesteron da miyelini-
zasyonu art›r›c› etkiler gösterebilir (41). 

Nörosteroidlerin davran›flsal ve
psikiyatrik bozukluklardaki etkileri 

Uyku 

Klasik steroid hormonlar›n uyku üzerine düzenleyi-
ci etkilerinin oldu¤u bilinmektedir. Kortizol verilmesinin
yavafl dalga uykusunu art›r›rken, REM uykusunu k›salt-
t›¤› bildirilmifltir (55). Nöroaktif steroidlerden 3α, 5α TH

DOC’un GABA-A reseptörlerinin etkisini art›rarak hipno-
tik etki gösterdi¤i bulunmufltur (56). Bunun gibi 3a indir-
genmifl nöroaktif steroidlerin uykuya geçifl süresini k›-
saltt›¤› ve uyku bozukluklar›n›n tedavisinde kullan›labi-
lece¤i söylenmektedir (57). Bunlar benzodiazepinlere
benzer bir uyku EEG profili yaparlar. Hem non-REM
hem de REM uykusunda EEG’deki delta frekans›n› azal-
t›rken, i¤cik frekans›n› ve beta frekans›n› art›r›rlar. Böy-
lesi bir uyku EEG profili, benzodiazepinler gibi GABA-A
reseptör agonistlerince oluflturulur (58). Tek doz DHEA

verilmesinden sonra REM uykusunun artt›¤› gösteril-
mifltir. Bu durum GABA-A reseptörlerinde karma ago-
nistantagonist etkileri ile uyumludur. DHEA-S, EEG üze-
rinde doza ba¤l› bir etki yapar ve 50 mg/kg gibi düflük
dozlarda i¤cik frekans say›s›n› art›r›rken, 100 mg/kg gi-
bi bir dozda tam ters etkileri görülmüfltür. Uyku yap›s›
ise her iki dozdan sonra da de¤iflmemifltir (55). 

Stres 

Stres ve steroidler aras›nda bir iliflki oldu¤u bilin-
mektedir. Steroid ortam›ndaki de¤iflim beynin bütün-
lü¤ü ve toksik ajanlara karfl› korunmada önemlidir.
Stres, ola¤an fleylerin d›fl›ndaki durumlar olarak tan›m-
lanabilir. Özellikle tahmin edilemeyen ve kontrol d›fl›
durumlar olarak tan›mlanan akut stres, kanda kortizol
miktar›n›n art›fl›na neden olur (59,60). Beyne kolayca
geçebilen steroidlerin, stres durumlar›nda beyinde de
afl›r› miktarlara ulaflabildi¤i ve beyinden at›l›m›n›n ka-
na göre daha yavafl oldu¤u belirtilmifltir (61). 

Steroid miktar›ndaki art›fl davran›fllar› etkiler. Psiko-
lojik stres anksiyete bozukluklar› ve depresyon gibi
psikiyatrik hastal›klar›n bafllamas› ve seyrinde önemli
bir role sahiptir (62). Stres s›ras›nda artan kortikostero-
id miktar› hipokampal nörodejenerasyona yol açarak
depresyona yatk›nl›k oluflturabilir. Böylece artm›fl ste-
roid sal›n›fl›, erken yaflam olaylar› ile depresyon aras›n-
daki fizyolojik ba¤lant›y› oluflturuyor gibi görünmekte-
dir (60,63,64). 

Di¤er taraftan DHEA-S gibi nörosteroidlerin akut
stres durumlar›nda artarken kronik strese cevap ola-
rak azald›¤› bildirilmifltir. DHEA-S’nin önemli antigluko-
kortikoid etkileri vard›r ve akut stres durumlar›ndaki
hiperkortizoleminin y›k›c› etkilerini önleyebilece¤i ileri
sürülmüfltür (65). 

Bu konuda araflt›r›lm›fl di¤er bir nörosteroid de al-
lopregnanolondur. Çünkü allopregnanolon GABA-A re-
septörleri üzerine agonist etkisiyle anksiyolitik özellik
gösterir (66). Stres allopregnanolon ve 3α, 5α TH DOC

düzeylerini yükseltir. Hayvanlardaki stres modellerin-
de yükselmifl allopregnanolon seviyeleri prefrontal
kortekste azalm›fl dopamin ve norepinefrin düzeyleri
ile iliflkili bulunmufltur. Bu sonuç, stres cevab›nda
önemli bir sistem olan mezolimbokortikal dopamin
yolunun allopregnanolon taraf›ndan etkilendi¤ini gös-
termektedir (67). Ayr›ca allopregnanolon, hücre içine
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girerek oluflturdu¤u genomik etkiyle plazmada artm›fl
CRH ve ACTH düzeylerini ve ventromedial paravetrikü-
ler çekirdekte artm›fl AVP düzeyini azaltarak ya da
strese ba¤l› asetilkolin sal›n›m›n› azaltarak, strese kar-
fl› oluflan endokrin cevab› de¤ifltirebilir. Yine bu geno-
mik etkiler sonucunda miyelin tamiri için gerekli pro-
tein sentezini art›rabilir (68). Bu flekilde allopregnano-
lon stresin yol açt›¤› olumsuz de¤ifliklikleri düzeltici ve
antidepresan etkiler gösterebilir. 

Anksiyolitik özellikler ve anksiyete bozukluklar›
üzerine etkileri

Nörosteroidlerin GABA-A reseptörleri üzerindeki dü-
zenleyici etkileri nedeniyle anksiyete bozukluklar›n›n
oluflmas›nda ya da önlenmesinde katk›s›n›n olabilece¤i
düflünülebilir. Yap›lan çal›flmalarda progesteronun ve
3α indirgenmifl nöroaktif steroid analoglar›n›n anksiyo-

litik özellik gösterdikleri bulunmufltur (69). Bu etkinin
GABA-A reseptörleri üzerindeki pozitif allosterik etkile-
flimden kaynakland›¤› bildirilmifltir. Di¤er bir olas› aç›k-
lama da nörosteroidlerin CRH gen ifadesini azaltarak,
CRH’n›n yol açt›¤› anksiyeteye engel olmas› olabilir (50). 

Anksiyete bozukluklar›ndaki nörosteroid düzeyleri-
ni ölçen çal›flmalara gelince, mikst anksiyete-depres-
yonu bulunan kad›n hastalarda, negatif GABA-A resep-
tör modülatörü olan pregnenolon sülfat seviyelerinin
plazmada artt›¤› bildirilmifltir (17). Panik bozukluklu
hastalarda ise 3α indirgenmifl nöroaktif steroidlerin

artt›¤› ve bu art›fl›n hiperaktif CRH-hipotalamo pituiter
eksen aktivitesinin y›k›c› etkilerini kompanse etmek
için olabilece¤i bildirilmifltir (18). Panik bozukluklu has-
talarda deneysel olarak panik atak oluflturuldu¤u s›ra-
da, sodyum laktat verilmesini takiben bu gibi nöroste-
roidlerin azald›¤›, ancak sa¤l›kl› insanlarda böylesi bir
azalman›n olmad›¤› bildirilmifltir. Nöroaktif steroid mik-
tar› ndaki bu de¤iflim, panik bozuklukta panik atakla-
r›n patofizyolojisinde rol oynad›¤› düflünülen azalm›fl
GABAerjik tonla iliflkili olabilir (70). 

Biliflsel ifllevler üzerine etkileri 

Beyin steroid ortam›, yaflam boyunca stres ve has-
tal›klar gibi durumlarda de¤iflir. Artan steroidlerin be-
yin için nörotoksik oldu¤u bilinmektedir. Artm›fl gluko-
kortikoidlere uzun süre maruz kalan kemirgenlerin hi-

pokampal piramidal nöronlar›nda kay›plar oldu¤u ve
apikal dendritlerinde atrofi görüldü¤ü bildirilmifltir
(71,72). Bunun alt›nda yatan düzenek, kortikoidlere
ba¤l› olarak glutamat konsantrasyonunun artmas› ola-
bilir (73). NMDA gibi glutamat analoglar› hücre içi kalsi-
yum konsantrasyonunu art›rarak hücreyi hasara u¤ra-
tabilir (74). Kortizolün yükselmifl seviyelerinin hipo-
kampal atrofiye yol açarak haf›za gibi biliflsel ifllevleri
bozdu¤u bildirilmifltir (75,64). 

DHEA’n›n, glutamat analoglar› ve kortikoidlerin nö-
rotoksik etkilerine karfl› hipokampusu korudu¤u bildi-
rilmifltir. DHEA-S, glukokortikoidlerin uyard›¤› enzim
aktivitelerini inhibe ederek antiglukokortikoid etki
gösterebilir (76). Ayr›ca, DHEA verilmesinin plazma kor-
tizol seviyelerini azaltt›¤› gösterilmifltir (77). 

DHEA’n›n yaflla birlikte azald›¤› ve yafll›l›kta ortaya
ç›kan hastal›klarda rol alabilece¤i bildirilmifltir (78).
Alzheimer hastal›¤› ve multi -infarkt demansl› hastalar-
da DHEA konsantrasyonunun azald›¤› (79) ve bu azal-
man›n Alzheimer hastal›¤› riskini art›ran bir faktör ol-
du¤u bildirilmifltir (80). DHEA-S’nin haf›zay› kuvvetlendi-
rici ve antiamnestik özellikleri vard›r (19). DHEA-S, ya-
r›flmas›z bir NMDA reseptör antagonisti olan dizosilpin
ya da muskarinik asetil kolin reseptör antagonisti sko-
polamin ile oluflmufl haf›za bozukluklar›n› düzeltir
(81,82). Bu durum DHEA-S’nin antiglukokortikoid ya da
sigma 1 reseptörlerine etkisiyle aç›klanabilir. Ayr›ca
DHEA-S hipokampusta yüksek kortizol seviyelerinin
haf›zay› bozucu nörotoksik etkilerini antagonize et-
mektedir (60). Sigma reseptörleriyle etkileflim ve antig-
lukokortikoid etkilerinden baflka DHEA-S’nin GABA-A
ve NMDA reseptörleriyle de etkileflimi, onun biliflsel ifl-
levleri art›r›c› etkisinin alt›nda yatan bir mekanizma
olarak kabul edilebilir (83,84). DHEA baz› ülkelerde yafl-
lanmay› azalt›c› ilaç olarak kullan›lmaktad›r. Bununla
birlikte DHEA verilmesinin yafll›larda ve demansl› has-
talarda biliflsel yetileri art›r›p art›rmad›¤›na iliflkin bir
araflt›rma bulunmamaktad›r. 

Pregnenolon sülfat›n da nöron koruyucu özellikleri-
nin oldu¤u bildirilmifltir (85). Bu nörosteroidlerin beyne
do¤rudan verilmesinin, kemirgenlerde çeflitli haf›za
testlerinde düzelme yapt›¤› gösterilmifltir (86). 

Alkol Ba¤›ml›l›¤› 

Alkolün GABA-A reseptörlerine pozitif allosterik et-
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kilerini nörosteroidler vas›tas› ile yapabilece¤i öne sü-
rülmektedir. Etanolun hipnotik, anksiyolitik, antidepre-
san etkilerini artan allopregnanolon arac›l›¤›yla yapt›¤›
ileri sürülmüfltür. Alkolün akut olarak al›nd›¤›nda allop-
regnanolon düzeylerini art›rd›¤›, yoksunlukta ise bu
nörosteroidin azalmas›yla birlikte depresyon riskinin
artt›¤› düflünülmektedir (22). 

Alkol ba¤›ml›lar›nda yoksunluk s›ras›nda, GABA re-
septörlerine agonist 3α indirgenmifl nöroaktif steroid-

lerin plazma konsantrasyonlar› azalm›fl olarak bulun-
mufltur. Bu azalma yoksunluktaki anksiyete ve ajitas-
yonun d›fl›nda, epileptik nöbetlerin oluflumuna da kat-
k› sa¤l›yor olabilir (87). Ayr›ca alkol yoksunluk döne-
minde plazma DHEA-S düzeyini ölçen bir araflt›rmada
ise, plazma DHEA-S düzeyleri ile yoksunluk s›ras›nda
görülen depresyon aras›nda negatif bir iliflki oldu¤u bil-
dirilmifltir (88). Yoksunlukta artan DHEA-S’nin, alkolden
erken ar›nma döneminde artm›fl olan kortizolün (89)
etkilerine karfl›t olarak ya da serotoninin aktivitesini
art›rarak yoksunluk dönemindeki depresyon riskini
azaltabilece¤i öne sürülmektedir. 

Depresyon ve nörosteroidlerin antidepresan
özellikleri 

Allopregnanolon verilmesi depresyonlu fare model-
lerinde antidepresan etki yapar (90). Bu antidepresan
etkiler HPA eksen aktivitesi, noradrenalin ve serotonin
nöron iletimi üzerindeki allopregnanolonun etkilerinin
bir sonucu olabilir. CRH ve AVP sal›n›fllar›ndaki artma-
n›n depresyonla nedensel bir iliflkiye sahip oldu¤u dü-
flünülmektedir (91,92). Allopregnanolon gibi benzodi-
azepin ligandlar› ile hipotalamik GABA-A reseptörleri-
nin uyar›lmas›, noradrenerjik uyar›mla oluflan CRH
mRNA ifadesini, CRH sal›n›fl›n›, AVP’nin gen ifadesini ve
plazma ACTH seviyelerini azalt›r (93,94). 

HPA sistemindeki bu etkilerine ek olarak allopreg-
nanolonun antidepresan etkileri, nörotransmiterler
üzerindeki etkilerinden de kaynaklan›yor olabilir. No-
radrenalin ve serotonin iletiminin artmas› antidepre-
san etkiye yol açar (95). Noradrenalin sal›n›fl›, noradre-
nerjik sinir sonlan›mlar› üzerinde yerleflmifl olan GABA-
A reseptörlerinin aktivasyonuyla uyar›l›r (96). Serotonin
reseptörleri üzerinde allopregnanolonun etkisinin öne-
mi s›n›rl› gibi görünmektedir. Çünkü allopregnanolon,
ligand kap›l› 5-HT3 reseptörlerinde serotonin ba¤lant›

bölgeleri yoluyla de¤il; allosterik bir düzenek yoluyla,
göreceli olarak zay›f bir ifllevsel antagonist olarak etki-
lidir (39). 

Allopregnanolonun arac›l›k etti¤i bu antidepresan
mekanizmalar› araflt›ran çok az klinik çal›flma vard›r.
Depresyonlu hastalar›n allopregnanolon ve pregnano-
lon serum ve BOS düzeylerinin önemli derecede düflük
oldu¤u gösterilmifltir. Bu seviyeler fluoksetin, fluvoksa-
min (97,98) ve seçici serotonin gerial›m inhibitörü (SSRI)
olmayan antidepresanlarla (12,97) baflar›l› tedavilerden
sonra normale dönmüfllerdir. Bununla birlikte depres-
yon hastalar›nda plazma 3α, 5α TH DOC ve öncüllerinin

plazma seviyeleri, kontrol vakalar›na göre anlaml› de-
recede yüksek bulunmufltur (12). 

Plazma DHEA-S seviyelerinde kifliler aras›nda büyük
farklar bulunmakla birlikte (78), DHEA ve DHEA-S insan-
larda dolafl›mdaki kanda en fazla bulunan steroid hor-
monlard›r. Yafll›l›k ve stres durumlar›nda bu hormonla-
r›n düzeylerinin azald›¤› bildirilmifltir (1). Depresyonda
ise plazma DHEA-S düzeyini ölçen çal›flmalarda düflük,
normal ve yüksek de¤erleri bildiren çeliflkili veriler bu-
lunmaktad›r (24). Ayr›ca normal bir kortizol düzeyine
ra¤men DHEA seviyesinin düflük olmas›, ifllevsel bir hi-
perkortizolemiye yol açabilir (99). Bu nedenle depres-
yonda kortizol/DHEA-S oran›n›n daha fazla bilgi verici
olabilece¤i düflünülmüfl ve depresyonlu hastalarda
kortizol/DHEA-S oran›, kontrol vakalar› ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda anlaml› derecede yüksek bulunmufltur (100).
Kortizol/DHEA-S oranlar›ndaki bu farkl›l›¤›n, kortizolden
çok DHEA-S’den kaynaklanabilece¤i ileri sürülmüfltür
(101,102). 

DHEA’n›n depresyonlu hastalara verilmesinin ard›n-
dan, Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçe¤i
(HDDÖ) puanlar›nda anlaml› düzeyde azalmalar oldu¤u
bildirilmifltir (83). Benzer etkiler distimili hastalarda ve
farelerin depresyon modellerinde de elde edilmifltir
(84). 

DHEA’n›n antidepresan etkileri sigma 1 reseptör
agonisti DHEA-S (43) ile noradrenalin ve serotonin ileti-
mi aras›ndaki karfl›l›kl› etkileflimle aç›klanabilir. DHE-
AS’nin sinaptik noradrenalin miktar›n›, dorsal rafe nük-
leusundaki serotonin nöronlar›n›n ateflleme aktivitesi-
ni ve hipotalamik serotonin seviyesini art›rd›¤› gösteril-
mifltir (42,46,103).

Kortizolün yükselmifl seviyeleri biliflsel ifllevleri bo-
zar ve depresif duygudurumla iliflkilidir (75). Cushing
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sendromu ve depresyonda antiglukokortikoid tedavi-
nin antidepresan etkilerinin oldu¤u gösterilmifltir (65).
Böylece DHEA tedavisini takiben depresyonlu hastalar-
daki HDDÖ skorlar›ndaki azalmaya, DHEA-S’nin biliflsel
ifllevleri art›r›c› etkisinin de katk› sa¤l›yor olabilece¤i
düflünülebilir (83,84). 

Ayr›ca elektrokonvülsif tedavinin DHEA-S düzeyin-
de bir art›fla yol açt›¤› bulunmufltur (104). Hatta belirgin
derecede yüksek bazal plazma DHEA-S düzeyi bulunan
depresyonlu hastalar›n elektrokonvülsif tedaviye di-
rençli olduklar› da bildirilmifltir (105). 

Nörosteroidlerin antidepresanlar›n
tedavi edici etkilerindeki rolleri 

Serotonin seçici gerial›m inhibitörleri (SSRI)’nin anti-
depresan etkileri sinaptik serotonin konsantrasyonunu
art›rmadaki yetenekleri ile aç›klanmas›na ra¤men (106),
son bulgular serotonerjik etkiden ba¤›ms›z baflka me-
kanizmalar›n da olabilece¤ini göstermektedir. SSRI’nin
allopregnanolon gibi anksiyolitik ve mizaç yükseltici et-
kileri olan nörosteroidleri art›rarak antidepresan etki
oluflturabilecekleri ileri sürülmüfltür (24,107).

3α HSOR enzimi 5α dihidroprogesteronun 3α, 5α
tetrahidroprogesterona dönüflümünü katalizler. Dep-
resyonlu fare modellerinde bu enzim aktivitesindeki bir
azalmaya ba¤l› olarak 3α, 5α tetrahidroprogesteron dü-

zeyinin azald›¤› bildirilmifltir (108). Fluoksetin, sertralin
ve paroksetin gibi SSRI’lar›n, spesifik bir etkiyle 5α di-

hidroprogesteronun için 3α HSOR enziminin aktivitesini

indirgeme yönünde art›rarak; ratlar›n beyninde 3α, 5α
tetrahidroprogesteron konsantrasyonunu art›rd›klar›

bildirilmifltir (109,110). Ayn› etki daha potent bir SSRI
olan sitalopramla elde edilememifltir. Bu durum 3α, 5α
tetrahidroprogesteronun beyin içeri¤indeki art›fl›n›n,
serotonerjik yolla olmad›¤›n› düflündürmektedir (111). 

Sonuç olarak bu bulgular depresyonun oluflumun-
da ve antidepresanlar›n etki mekanizmas›n› aç›klama-
da nöroaktif steroidlerin de bir rol oynayabilece¤ini
göstermektedir. 

Sonuç 

Steroid hormonlar›n genomik yolla beyin üzerinde
etkilerinin oldu¤u eskiden beri bilinmekteydi. Ancak
nöroaktif steroidlerin hücre yüzeyinde bulunan resep-
törlerle etkileflimi ve DHEA gibi nörosteroidlerin antig-
lukokortikoid etkilerinin oldu¤unun anlafl›lmas› ile bir-
likte, steroidlerin beyin ifllevleri üzerinde baflka düze-
neklerle de etkili olabilece¤i anlafl›lm›flt›r. Nörosteroid-
ler genomik ve genomik olmayan etkiler yoluyla dav-
ran›flsal etkiler oluflturmaktad›r. Hatta premenstrüel
disforik bozukluk, anksiyete bozukluklar›, kognitif bo-
zukluklar, alkol ba¤›ml›l›¤› ve depresyon gibi nöropsiki-
yatrik bozukluklar›n oluflumunda ve antidepresanlar›n
etki mekanizmas›nda da rol oynad›klar› anlafl›lm›flt›r.
Ancak nörosteroidler hakk›nda bilinenlerin ço¤u hay-
vanlar üzerinde yap›lm›fl çal›flmalara dayanmaktad›r
ve insanlar üzerinde yap›lm›fl çok az klinik çal›flma var-
d›r. Dolay›s›yla psikiyatrik bozukluklarda nörosteroidle-
rin rolünü araflt›ran klinik çal›flmalara gereksinim var-
d›r. Bu konudaki yeni bulgular belki de psikiyatrik bo-
zukluklar›n tedavisinde yeni yöntemlerin gelifltirilmesi-
ni sa¤layacakt›r. 

fi. Kartalc›, E. Eflel 
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