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OZET:
Norosteroidler: Psikofarmakolojik ve davranissal etkileri

Steroidlerin hicre ici reseptorlerine baglanarak genler Uzerinden etk-
ili olduklar bilinmektedir. Endokrin organlarda yapilan ve beyne
kolayca gecebilen steroidlere ek olarak, bazi steroidlerin beyinde de
yapilabildigi, ligand kapili iyon kanallari gibi hiicre yizeyinde bulunan
reseptorlerle de etkileserek noéronal uyarilabilirligi degistirdikleri ve
beyin islevlerini etkiledikleri bildirilmistir. Bu 6zellige sahip olan steroi-
dlere, néroaktif steroidler adi verilmistir. Bu makalede nérosteroidlerin
psikofarmakolojik etkileri 6zetlenecek ve noropsikiyatrik hastaliklarda-
ki rolleri gozden gegirilecektir.
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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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GIRIS

drenal bezler, gonadlar ve pla-

senta gibi organlarda yapilan ve

kan-beyin bariyerini kolayca
gecebilen steroid hormonlar beynin bu-
yumesi, gelismesi ve olgunlasmasinda
onemli rol oynarlar (1). Genel olarak
steroid hormonlarin, hiicre ici reseptor-
lere baglanarak gen ifadesinin duzen-
lenmesinde transkripsiyon faktorleri
olarak etki gosterdikleri bilinir (2). An-
cak bazi steroidlerin hucrenin yuzeyin-
de bulunan belirli noérotransmiter re-
septorler ve bunlarin alt Uniteleriyle [li-
gand kapil (ligant-gated) iyon kanallari
gibi] etkileserek noronal uyarilabilirligi
degistirdikleri bulunmustur. Bu ozellige
sahip olan steroidlere "noroaktif stero-
idler" adi verilmistir (3). Steroidlerin ge-
nomik etkileri i¢in ihtiya¢ duyulan pro-
tein biosentezi nedeniyle dakikadan sa-
atlere kadar degisen bir zaman ge¢cme-
si gerekirken, noroaktif steroidlerin du-
zenleyici etkileri milisaniye veya saniye

gibi ¢ok daha hizli sirelerde meydana
gelir (4). Boylece merkezi sinir sistemi
(MSS) icindeki steroidlerin genomik ve
genomik olmayan etkileri, noronal islev
ve plastisite Uzerindeki etkileri icin mo-
lekiler bir temel olusturmaktadir.

3 alfa(o), 500 tetrahidrodeoksikorti-
kosteron (3o, 50 TH DOC), pregnenolon
ve bunun sulfat esteri olan pregnenolon
sulfat, 3o, 5B tetrahidroprogesteron
(pregnanolon) ve bunun epimeri olan
30, 50 tetrahidroprogesteron (allopreg-
nanolon), dehidroepiandrosteron (DHEA)
ve sulfat esteri DHEA-sulfat (DHEA-S),
androsteron ve 3o androstenadiol gibi
steroidlerin; klasik genomik yol disinda,
hiicre yizeyinde bulunan reseptorler
yolu ile etki gosteren noroaktif steroid-
ler oldugu bildirilmistir (3). Ayrica pro-
gesteron, ostradiol ve testosteron gibi
klasik steroidler de noroaktiftir; ¢inku
bunlar da 5HT-3 reseptorlerinde, ligand
kapili iyon kanallarinda ya da farkl glu-
tamat reseptorlerinde islevsel antago-
nist olarak davranabilirler (5).

Norosteroidlerin onemi 1970l yillar-
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da fark edilmis (6), fakat son yillara kadar Klinik psikiyat-
ride yeterince calisiimamustir. Periferik endokrin bezlerin
yani sira, MSS'nde kendiliginden (de novo) sentezlenebi-
len ve beyinde etki gosteren steroidlere norosteroidler
adi verilmistir (7). Norosteroidlerin periferik dokulardan
bagimsiz, beyinde de yapildigini gosteren bazi deliller
vardir: Birincisi bazi steroidlerin (DHEA-S ve pregnenolon
sulfat) beyindeki seviyeleri onlarin plazma seviyelerin-
den fazla bulunmustur. Ikincisi beyindeki DHEA-S kon-
santrasyonu, adrenokortikotropik hormon (ACTH) tarafin-
dan adrenal uyarnyla ya da deksametazon tarafindan
baskilanmayla degismemektedir. Ugiincii olarak da ad-
renal bezleri ve gonadlar ¢ikarilarak periferik steroid
Uretimi durdurulan ratlarin beyninde DHEA-S, pregneno-
lon sulfat ve allopregnanolon onemli miktarlarda goste-
rilebilmistir (8-10). Norosteroidlerin MSS’nde olasi yapim-
larini dogrulayan bir baska delil de steroid yapimi icin ge-
rekli olan sitokrom P450SSC (P450 side chain cleavage),
aromataz, 5o rediktaz, 3o hidroksisteroid oksidoredik-
taz 3o HSOR) ve 178 hidroksisteroid dehidrojenaz gibi
enzimlerin beyinde de gosterilmis olmasidir (1).
Norosteroidlerin akut ve kronik stres, depresyon,
anksiyete, agresyon, hafiza, uyku ve yeme davranisi gibi
bircok onemli davranigssal ve biyokimyasal cevaplari
kontrol ettigi disunulmektedir (11). Major depresyonlu
hastalarnn plazma ve beyin omurilik sivisinda (BOS) no-

Kolesterol

P450SSC

Aldosteron
11-DOC
l 5a-redUktaz l
50-DH DOC 50-DH PROG
I 30HSOR 1
3a50-TH DOC 3a50-TH PROG

(allopregnanolon)

Sekil 1. Steroid sentezi semasi.

rosteroid konsantrasyonu kontrol vakalarindan farkli bu-
lunmus ve basarill antidepresan tedavi sonrasi bu farkli-
I8N normale dondugu gorulmustur (12). Eldeki veriler
gostermektedir ki norosteroidler premenstriel disforik
bozukluk (13), yeme bozukluklar (14), dikkat eksikligi hi-
peraktivite bozuklugu (15), posttravmatik stres bozuklu-
gu (16), genellesmis anksiyete bozuklugu (17), panik bo-
Zuklugu (18), hafiza modulasyonu (19), Alzheimer hastall
gindaki agresif davranislar (20), agresyon (21) ve alkolin
etkileri (22) gibi durumlarda da ise karismaktadir.

Norosteroidlerin sentezi

Steroid yapimi kolesterold glukokortikoidlere, mi-
nerolokortikoidlere ya da cinsiyet hormonlarina ¢evi-
recek cesitli zincirleme enzimatik tepkimeleri gerekti-
ren bir islemdir. Bu olay noronlarda ve glia hiicrelerinin
(oligodendrosit ve astrosit) mitokondrilerinde gercek-
lesmektedir (23). Kolesterol, dis mitokondri zari tzerin-
de yerlesmis olan periferal tip benzodiazepin reseptor-
leri yolu ile mitokondri icine gecer. Kolesterol daha
sonra pregnenolona donustdrulir ki bu steroid yapi-
minda hiz sinirlayicl bir basamaktir ve i¢ mitokondri
membraninda yerlesmis olan P450SSC enzimi tarafin-
dan katalizlenir. Pregnenolon daha sonra pregnanlara
ve androstanlara metabolize olur (24) (Sekil1).

DHEA-S
t sulfotransferaz

PREG-S -€—>» PREG ——» 17-OH-PREG — > DHEA -€&—3> Androstenedion

PROG =3 17-OH PROG — > Androstenedion ~&—— Testesteron ——3 DHT

I

Ostron ~€—————> Ostradiol 3asa-diol

!

Androsteron

DHEA: dehidroepiandrosteron, DHEA-S: dehidroepiandrosteron sulfat, DHT: dihidrotestosteron, 11-DOC: deoksikortikosteron,

3aHSOR: 3o hidroksisteroid oksidoredktaz, PREG: pregnenolon, PROG: progesteron
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Sentezdeki biyokimyasal yollarin ¢cogu agiga ¢ikaril-
mis olmasina ragmen, norosteroid yapan hticrelerin
aktivitesini kontrol eden dizenek halen tam olarak bi-
linememektedir. Gama amino butirik asit (GABA)'in
kendisi ve reseptor kompleksinin, norosteroid yapan
enzim aktivitelerini baskiladigl gosterilmistir. Noroaktif
steroidlerin de GABA-A reseptor etkinligini degistirerek
kendi yapimlarini duzenleyebilecekleri bildirilmistir
(25).

Noroaktif steroidlerin farmakolojik
etkileri

Noroaktif steroidler hiicre ylzeyindeki reseptorlere
baglanir ve boylece hizli (genomik olmayan) etkiler
olusur. Buna ek olarak allopregnanolon, 3c, 5a. TH DOC
ve cinsiyet hormonlarli 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 reseptorleri Uzerine olan modu-
lator etkileri olarak siralanabilir. Ayrica ndron koruyu-
cu, noron blyumesi ve sinaps olusumunu artirici etki-
leri de vardir (1).

A. Genomik olmayan etkiler
GABA-A reseptorleri ile etkilesimleri:

Noroaktif steroidler bircok farkli reseptore baglana-
bilmelerine ragmen, GABA-A reseptorleri ile etkilesim-
leri cok daha onemlidir. Benzodiazepinlerin yani sira
barbitiratlar, kKlometiazol, noroaktif steroidler, alkol gi-
bi farkli siniftan bir¢ok ilag cesitli alt Unitelerden ve li-
gand kapili iyon kanallarinin birlesmesinden meydana
gelen GABA-A reseptorleri yolu ile etkili olurlar (3). GA-
BA ve benzodiazepinler icin GABA-A reseptorlerinde
0zgun ve doyurulabilir bir baglanti yeri acikca tanimla-
nabilir iken, noroaktif steroidlerin GABA-A reseptorleri-
nin betai (1) ve o2 alt Unitelerinde etki gosterdikleri
ileri sUrdlmustdr (26). Allopregnanolon, pregnanolon ve
3a, 500 TH DOC iyon kanallarinin agilis sikhigini arttirarak
ve aclilis suresini uzatarak GABA'nin uyardigl klor aki-
mini artirirlar. Bu olay sonucta inhibitor postsinaptik
potansiyelde bir artisa yol acar. Bununla birlikte bu no-
rosteroidlerin mikromolar diizeydeki yiksek konsant-
rasyonlarda, barbittratlara benzer sekilde fakat ben-

zodiazepinlerden farkli olarak, intrensek agonist aktivi-
teye sahip olduklar gosterilmistir. Sonug olarak yuka-
rda adi gecen noroaktif steroidler genellikle GABA-A
reseptor kompleksinin pozitif allosterik modulatorleri
olarak gosterilirler. Allopregnanolon ve 3o, 5o TH DOG;
GABA-A reseptorlerinin bilinen en etkili endojen pozitif
allosterik modulatorleridir (3,27). Noroaktif steroidlerin
A halkasindaki 3o hidroksi grubunun varligli, GABA-A
reseptorlerindeki pozitif allosterik aktivite icin mutlak
bir gerekliliktir (3). 38, 5o tetrahidroprogesteron GABAA
reseptorleri Uzerine islevsel bir antagonist olarak etki-
liyken, 5o dihidroprogesteron gibi 5o pregnan steroid-
ler inaktiftir (28). Ayrica pregnenolon silfat, DHEA ve
DHEA-S, GABA reseptorleri Uzerine antagonist ozellikler
gosterirler (3). Celiskili olarak, negatif GABA-A reseptor
modulatori olmasina ragmen DHEA ve DHEA-S, dusuk
dozlarda verildigi zaman anksiyolitik Ozelliktedir (29).
Bu ozellikler negatif GABA-A reseptor modulatord olan
pregnenolon silfatin beyindeki konsantrasyonunda
bir azalmaya bagli olabilir. Cinkd DHEA'nin verilmesi
beyinde pregnenolon sulfatin konsantrasyonunu azal-
tir (30). Bu anksiyolitik o0zellikler DHEA'nin metabolitle-
rinden pozitif GABA-A reseptor modulatorleri androste-
ron ve 3o, 5a diole de bagl olabilir (31).

Allopregnanolon ve 3o, 5o0 TH DOC'un genomik ol-
mayan etkileri benzodiazepinlere benzer ve bu noro-
aktif steroidler de sedatif, hipnotik, anestetik (32), ank-
siyolitik (33) ve antikonvillzan (34) etkilere sahiptirler.
Allopregnanolonun anksiyolitik etkisine amigdal araci-
Ik eder (35). Belki de bu etki GABA-A reseptorlerinin
pozitif modulasyonu yoluyla, beynin bu bolgesindeki
noropeptid Y'nin gen ifadesini artirmasina bagl olabilir
(36). Allopregnanolon ve 3o, 500 TH DOC'un kas relak-
sasyonu, anterograd amnezi ve benzodiazepinlerin
yaptig diger etkilere neden olup olmadigl hakkinda ise
yeterli veri yoktur.

5HT-3 reseptorleriyle etkilesimleri:

5HT-3 reseptorleri de GABA-A reseptoru gibi ligand
kapili iyon kanallari ailesindendir (37). Ancak o, B, ga-
ma (y) alt Unitelerinden olusan GABA-A reseptorleri-
nin aksine 5HT-3 reseptorleri bir homomer olarak is-
levseldir (38). Bu nedenle noroaktif steroidlerin ligand
kapill iyon kanallar ile etkilesimini anlamada 5HT-3
reseptorleri kullanilabilir. Gonadal steroidlerden 178
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ostradiol ve progesteronun 5HT-3 reseptorlerinde is-
levsel bir antagonist olarak etkili oldugu gosterilmis-
tir. Bu islevsel antagonizm gebelik sirasindaki bulan-
tilarin ve postpartum psikozlarin gelisiminde bir rol
oynuyor olabilir. Bu antagonistik 6zellikler 17o Ostra-
diol, mestranol, testosteron, allopregnanolon igin de
gosterilebilirken; pregnenolon sulfat ve kolesterolle
gosterilememistir. Bu olay, 5HT-3 reseptorlerindeki
etkilesimde molekiler yapinin dnemli oldugunu gos-
termektedir. Norosteroidlerle 5HT-3 reseptorlerinin
etkilesiminin, serotonin baglanti bolgeleri yoluyla ol-
madigi bildirilmistir (39).

Norosteroidlerin NMDA reseptorleri ve sigma
reseptorleri ile etkilesimleri:

Glutamat reseptorleri ailesinden olan NMDA resep-
torleri, o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropi-
onik asit (AMPA) reseptorleri ve kainat reseptorleri de
steroid modulasyonu icin hedef reseptorler olarak gos-
terilmislerdir (2,40). NMDA reseptorlerinde pregnanolon
sulfat negatif, DHEA ve pregnenolon sulfat ise pozitif al-
losterik bir etki gosterir (41).

Molekller ozellikleri henliz yeterince bilinmese de,
NMDA reseptor aktivitesi Uzerinde etkileri farmakolojik
olarak tanimlanan sigma 1 reseptorleri de norosteroid-
ler tarafindan modile edilmektedir. DHEA-S sigma 1 re-
septor agonisti olarak etkiliyken, pregnenolon sulfat
sigma ters agonist ve progesteron sigma antagonist
olarak bilinir (42,43). Invitro deneyler, sigma ligandlari-
nin beyin sinaptozomlarinda noradrenalinin presinap-
tik geri alimimini inhibe ettigini ve noradrenalin salinisi-
ni artirdi@ini gostermistir (44). Dahasi DHEA-S ile tedavi
NMDA reseptorlerinin sayisini artirmakta (45) ve sonug-
ta sigma 1 reseptorleri yolu ile NMDA'nin uyardigl no-
radrenalin salinisl artmaktadir (42). Serotonine gelince
bazi sigma 1 reseptor ligandlarnnin dorsal rafe nukle-
usundaki serotonin noronlarinin ateslemesini artirdigi
gosterilmistir (46).

Norosteroidlerle etkilesen diger reseptérler

Nikotinik asetilkolin ve glisin reseptorlerinin de no-
rosteroidlere duyarll oldugu gosterilmistir (2). Ayrica G
proteinlerine bagli calisan oksitosin reseptorlerinin de
steroidleri ligand olarak kullanabildigi bildirilmistir (47).

B. Genomik etkiler

Hicreye girince allopregnanolon ve 3o, 500 TH DOC
sirasl ile 5o dihidroprogesteron ve 5o DH DOC'a okside
olur (Sekil 1). Bu maddeler hicre icindeki progesteron
reseptorlerine baglanir ve daha sonra gen ifadesini et-
Kileyerek protein sentezini uyarir (48). Boylece allop-
regnanolon GABA-A reseptor kompleksinin a4 alt uUni-
tesinin bilesimini degistirebilir, ki bu da norosteroid ve
benzodiazepinlere duyarllikta bir degisime yol acar
(27,49).

Allopregnanolon ve 3o, 5o TH DOC'un diger geno-
mik etkileri, kortikotropin salgilatici hormon (CRH) ve
arginin vazopressin (AVP)'in gen ifadesini baskilamasi-
dir. BOylece norosteroidler hipotalamo-pitiiter adrenal
(HPA) eksenin aktivitesini etkiler ve CRH'nin indukledi-
gi anksiyeteyi azaltir (50). Ayrica allopregnanolonun
periferik ve MSS’nde gen ifadesini etkileyerek miyelin
tamirini artirdigr bildirilmistir (51).

Cinsiyet hormonlarinin etkileri

Ostrojen, progesteron (52) ve testosteron (53) gibi
steroidlerin genomik etkileri yaninda ligand kapili iyon
kanallari, G-proteinleri ve norotransmiter tasiyicilari
Uzerine ya da dogrudan ikincil haberci sistem Uzerine
etkiyle bazi davranissal etkiler gosterdikleri dusunul-
mektedir. Ostrojenin serotonin, noradrenalin ve asetil-
koline agonistik etkileri vardir, ayrica dopamin-2 re-
septorlerini de modtle eder.

Ostrojen ve androjenlerin sozel akicilik, uzaysal ha-
fiza ve ince motor hareketlerdeki beceriler gibi bilissel
islevler tizerine olumlu etkileri vardir. Ostrojenler no-
ron blyumesi ve sinaps gelisimini artirmak suretiyle
norotrofik ve ndron koruyucu etkiler gosterirler. Ayrica
antioksidan etkileri ve uzun sureli potansiyasyon uze-
rine olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (1,52). Ost-
rojenin antioksidan ve serbest radikalleri temizleyici
etkisi hem genomik hem de norotransmiter reseptor-
lerinden bagimsiz bir etki gibi gorinmektedir. Ancak
ostrojenin noron koruyucu etkisi, kismen de NMDA re-
septor antagonisti etkisine bagl olabilir (2).

Kadinlarda cinsiyet hormonlari ile noromodulator-
ler arasindaki etkilesimdeki bir bozulmanin duygudu-
rum bozukluklarina yol acgabilecegi dusuinulmektedir.
Bu varsayima gore premenstriel disforik bozukluk,
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postpartum baslangicl depresyon ve menopozla iliski-
li depresyonun bu donemlerdeki hormonal degisiklik-
lere bagl gelisen norotransmiter islevlerindeki bozul-
malara bagh oldugu ileri strdlmistir (52). Ornegin
postnatal donemde azalan Ostrojen dizeyleri ile post-
partum depresyon iliskili olabilir.

Androjenler ve androjenlerin en potenti ve en fazla
bulunani testosteron ise insanlarda cinsel durtileri
kontrol etmenin yani sira mizag¢ ve durtisel davranisg-
larla iligkilidir. Androjenler ve serotonin arasinda ters
bir iliskinin oldugu ve androjenlerin libidoyu artirma,
durtl denetimini bozma ve agresyon gibi davranigsal
etkilerinin en azindan bir Kisminin, serotonin aktivite-
sini azalticl etkileri vasitasiyla olusabilecegi dusunul-
mektedir (52). Testosteron uzaysal kognisyonu (hafiza
ve dikkat gibi) artirirken, sozel yetenekleri azaltiyor
olabilir (53). Baz1 calismalarda hipogonadal erkeklerde
testosteron yerine koyma tedavisinin mizaci yukseltici
etki yaptig1 ve depresyonu duzelttigi bildirilmistir (54).

Progesteronun da noroaktif bir steroid olarak, GA-
BA-A reseptorlerinde agonist etkiyle sedatif, hipnotik,
anksiyolitik, anestezik, antikonvulsan etkileri vardir (2).
Ornegin gebelikteki yorgunluk, artan progesteron du-
zeylerine bagl olabilir. Ayrica progesteron da miyelini-
zasyonu artiricl etkiler gosterebilir (41).

Norosteroidlerin davranigsal ve
psikiyatrik bozukluklardaki etkileri

Uyku

Klasik steroid hormonlarin uyku Uzerine dizenleyi-
ci etkilerinin oldugu bilinmektedir. Kortizol verilmesinin
yavas dalga uykusunu artirirken, REM uykusunu kisalt-
tg1 bildirilmistir (55). Noroaktif steroidlerden 3o, 5o TH
DOCun GABA-A reseptorlerinin etkisini artirarak hipno-
tik etki gosterdigi bulunmustur (56). Bunun gibi 3a indir-
genmis noroaktif steroidlerin uykuya gecis suresini ki-
salttigl ve uyku bozukluklarinin tedavisinde kullanilabi-
lecegi sdylenmektedir (57). Bunlar benzodiazepinlere
benzer bir uyku EEG profili yaparlar. Hem non-REM
hem de REM uykusunda EEG'deki delta frekansini azal-
tirken, igcik frekansini ve beta frekansini artirirlar. Boy-
lesi bir uyku EEG profili, benzodiazepinler gibi GABA-A
reseptor agonistlerince olusturulur (58). Tek doz DHEA

verilmesinden sonra REM uykusunun arttigi gosteril-
mistir. Bu durum GABA-A reseptorlerinde karma ago-
nistantagonist etkileri ile uyumludur. DHEA-S, EEG Uze-
rinde doza bagh bir etki yapar ve 50 mg/kg gibi disuk
dozlarda igcik frekans sayisini artirirken, 100 mg/kg gi-
bi bir dozda tam ters etkileri goralmustir. Uyku yapisi
ise her iki dozdan sonra da degismemistir (55).

Stres

Stres ve steroidler arasinda bir iliski oldugu bilin-
mektedir. Steroid ortamindaki degisim beynin butin-
[0gl ve toksik ajanlara kargi korunmada onemlidir.
Stres, olagan seylerin disindaki durumlar olarak tanim-
lanabilir. Ozellikle tahmin edilemeyen ve kontrol disi
durumlar olarak tanimlanan akut stres, kanda kortizol
miktarinin artisina neden olur (59,60). Beyne kolayca
gecebilen steroidlerin, stres durumlarinda beyinde de
asir miktarlara ulasabildigi ve beyinden atiiminin ka-
na gore daha yavas oldugu belirtilmistir (61).

Steroid miktarindaki artis davranislari etkiler. Psiko-
lojik stres anksiyete bozukluklarli ve depresyon gibi
psikiyatrik hastaliklarin baslamasi ve seyrinde onemli
bir role sahiptir (62). Stres sirasinda artan kortikostero-
id miktar hipokampal nérodejenerasyona yol acarak
depresyona yatkinlik olusturabilir. Boylece artmis ste-
roid salinisi, erken yasam olaylari ile depresyon arasin-
daki fizyolojik baglantiyi olusturuyor gibi gorinmekte-
dir (60,63,64).

Diger taraftan DHEA-S gibi norosteroidlerin akut
stres durumlarinda artarken kronik strese cevap ola-
rak azaldigi bildirilmistir. DHEA-S'nin 6nemli antigluko-
kortikoid etkileri vardir ve akut stres durumlarindaki
hiperkortizoleminin yikic etkilerini onleyebilecegi ileri
surdlmustdr (65).

Bu konuda arastiriimis diger bir norosteroid de al-
lopregnanolondur. Ctnki allopregnanolon GABA-A re-
septorleri Uzerine agonist etkisiyle anksiyolitik o6zellik
gosterir (66). Stres allopregnanolon ve 3o, 5o TH DOC
duzeylerini yuUkseltir. Hayvanlardaki stres modellerin-
de yukselmis allopregnanolon seviyeleri prefrontal
kortekste azalmis dopamin ve norepinefrin duzeyleri
ile iliskili bulunmustur. Bu sonug, stres cevabinda
onemli bir sistem olan mezolimbokortikal dopamin
yolunun allopregnanolon tarafindan etkilendigini gos-
termektedir (67). Ayrica allopregnanolon, hucre icine

42 Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 14, Sayt: 1, 2004 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 14, N.: 1, 2004 - www.psikofarmakoloji.org



S. Kartalc, E. Esel

girerek olusturdugu genomik etkiyle plazmada artmis
CRH ve ACTH duzeylerini ve ventromedial paravetrikU-
ler cekirdekte artmis AVP dlzeyini azaltarak ya da
strese bagl asetilkolin salinimini azaltarak, strese kar-
si olusan endokrin cevabi degistirebilir. Yine bu geno-
mik etkiler sonucunda miyelin tamiri icin gerekli pro-
tein sentezini artirabilir (68). Bu sekilde allopregnano-
lon stresin yol actigl olumsuz degisiklikleri diizeltici ve
antidepresan etkiler gosterebilir.

Anksiyolitik ozellikler ve anksiyete bozukluklari
lizerine etkileri

Norosteroidlerin GABA-A reseptorleri Uzerindeki du-
zenleyici etkileri nedeniyle anksiyete bozukluklarinin
olusmasinda ya da onlenmesinde katkisinin olabilecegi
dusunulebilir. Yapilan calismalarda progesteronun ve
3o indirgenmis noroaktif steroid analoglarinin anksiyo-
litik Ozellik gosterdikleri bulunmustur (69). Bu etkinin
GABA-A reseptorleri tGzerindeki pozitif allosterik etkile-
simden kaynaklandig bildirilmistir. Diger bir olas! acik-
lama da norosteroidlerin CRH gen ifadesini azaltarak,
CRH'nin yol actigl anksiyeteye engel olmasi olabilir (50).

Anksiyete bozukluklarindaki norosteroid diizeyleri-
ni olcen calismalara gelince, mikst anksiyete-depres-
yonu bulunan kadin hastalarda, negatif GABA-A resep-
tor modulatori olan pregnenolon silfat seviyelerinin
plazmada arttigl bildirilmistir (17). Panik bozukluklu
hastalarda ise 3o indirgenmis noroaktif steroidlerin
arttigl ve bu artisin hiperaktif CRH-hipotalamo pituiter
eksen aktivitesinin yikicl etkilerini kompanse etmek
icin olabilecegi bildirilmistir (18). Panik bozukluklu has-
talarda deneysel olarak panik atak olusturuldugu sira-
da, sodyum laktat verilmesini takiben bu gibi noroste-
roidlerin azaldigl, ancak saglikll insanlarda bdylesi bir
azalmanin olmadigi bildirilmistir. Noroaktif steroid mik-
tarl ndaki bu degisim, panik bozuklukta panik atakla-
rin patofizyolojisinde rol oynadigl distindlen azalmis
GABAerjik tonla iliskili olabilir (70).

Biligsel islevler iizerine etkileri

Beyin steroid ortami, yasam boyunca stres ve has-
taliklar gibi durumlarda degisir. Artan steroidlerin be-
yin i¢in norotoksik oldugu bilinmektedir. Artmis gluko-
kortikoidlere uzun sure maruz kalan kemirgenlerin hi-

pokampal piramidal noronlarinda kayiplar oldugu ve
apikal dendritlerinde atrofi goruldigu bildirilmistir
(71,72). Bunun altinda yatan dizenek, Kkortikoidlere
bagli olarak glutamat konsantrasyonunun artmasi ola-
bilir (73). NMDA gibi glutamat analoglari hiicre ici kalsi-
yum konsantrasyonunu artirarak hicreyi hasara ugra-
tabilir (74). Kortizolun yukselmis seviyelerinin hipo-
kampal atrofiye yol acarak hafiza gibi bilissel islevleri
bozdugu bildirilmistir (75,64).

DHEA'nIn, glutamat analoglari ve kortikoidlerin no-
rotoksik etkilerine karsi hipokampusu korudugu bildi-
rilmistir. DHEA-S, glukokortikoidlerin uyardigl enzim
aktivitelerini inhibe ederek antiglukokortikoid etki
gosterebilir (76). Ayrica, DHEA verilmesinin plazma kor-
tizol seviyelerini azalttigl gosterilmistir (77).

DHEA'nIn yasla birlikte azaldigl ve yasllikta ortaya
¢ikan hastaliklarda rol alabilecegi bildirilmistir (78).
Alzheimer hastaligl ve multi -infarkt demansli hastalar-
da DHEA konsantrasyonunun azaldigl (79) ve bu azal-
manin Alzheimer hastaligl riskini artiran bir faktor ol-
dugu bildirilmistir (80). DHEA-S'nin hafizayi kuvvetlendi-
rici ve antiamnestik ozellikleri vardir (19). DHEA-S, ya-
rismasiz bir NMDA reseptor antagonisti olan dizosilpin
ya da muskarinik asetil kolin reseptor antagonisti sko-
polamin ile olusmus hafiza bozukluklarini duzeltir
(81,82). Bu durum DHEA-S'nin antiglukokortikoid ya da
sigma 1 reseptorlerine etkisiyle aciklanabilir. Ayrica
DHEA-S hipokampusta yuUksek Kkortizol seviyelerinin
hafizayr bozucu norotoksik etkilerini antagonize et-
mektedir (60). Sigma reseptorleriyle etkilesim ve antig-
lukokortikoid etkilerinden baska DHEA-S'nin GABA-A
ve NMDA reseptorleriyle de etkilesimi, onun bilissel is-
levleri artiricl etkisinin altinda yatan bir mekanizma
olarak kabul edilebilir (83,84). DHEA bazi Ulkelerde yas-
lanmay azalticl ilag olarak kullanilmaktadir. Bununla
birlikte DHEA verilmesinin yashlarda ve demansli has-
talarda bilissel yetileri artirip artirmadigina iliskin bir
arastirma bulunmamaktadir.

Pregnenolon sulfatin da néron koruyucu ozellikleri-
nin oldugu bildirilmistir (85). Bu norosteroidlerin beyne
dogrudan verilmesinin, kemirgenlerde cesitli hafiza
testlerinde duzelme yaptigl gosterilmistir (86).

Alkol Bagimlihigi

Alkolin GABA-A reseptorlerine pozitif allosterik et-
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kilerini norosteroidler vasitasi ile yapabilecegi one su-
rilmektedir. Etanolun hipnotik, anksiyolitik, antidepre-
san etkilerini artan allopregnanolon araciliglyla yaptigi
ileri surdlmustur. Alkolln akut olarak alindiginda allop-
regnanolon duzeylerini artirdigl, yoksunlukta ise bu
norosteroidin azalmaslyla birlikte depresyon riskinin
arttigl dusunulmektedir (22).

Alkol bagimlilarinda yoksunluk sirasinda, GABA re-
septorlerine agonist 3o indirgenmis noroaktif steroid-
lerin plazma konsantrasyonlari azalmis olarak bulun-
mustur. Bu azalma yoksunluktaki anksiyete ve ajitas-
yonun disinda, epileptik nobetlerin olusumuna da kat-
ki sagliyor olabilir (87). Ayrica alkol yoksunluk done-
minde plazma DHEA-S diizeyini dl¢en bir arastirmada
ise, plazma DHEA-S dizeyleri ile yoksunluk sirasinda
gorulen depresyon arasinda negatif bir iliski oldugu bil-
dirilmistir (88). Yoksunlukta artan DHEA-S'nin, alkolden
erken arinma doneminde artmis olan kortizolin (89)
etkilerine karsit olarak ya da serotoninin aktivitesini
artirarak yoksunluk donemindeki depresyon riskini
azaltabilecegi one surdlmektedir.

Depresyon ve norosteroidlerin antidepresan
ozellikleri

Allopregnanolon verilmesi depresyonlu fare model-
lerinde antidepresan etki yapar (90). Bu antidepresan
etkiler HPA eksen aktivitesi, noradrenalin ve serotonin
noron iletimi Gzerindeki allopregnanolonun etkilerinin
bir sonucu olabilir. CRH ve AVP salinislarindaki artma-
nin depresyonla nedensel bir iliskiye sahip oldugu du-
sunllmektedir (91,92). Allopregnanolon gibi benzodi-
azepin ligandlari ile hipotalamik GABA-A reseptorleri-
nin uyariimasl, noradrenerjik uyarimla olusan CRH
MRNA ifadesini, CRH salinisini, AVP'nin gen ifadesini ve
plazma ACTH seviyelerini azaltir (93,94).

HPA sistemindeki bu etkilerine ek olarak allopreg-
nanolonun antidepresan etkileri, norotransmiterler
Uzerindeki etkilerinden de kaynaklaniyor olabilir. No-
radrenalin ve serotonin iletiminin artmasli antidepre-
san etkiye yol acar (95). Noradrenalin salinisi, noradre-
nerjik sinir sonlanimlari Gzerinde yerlesmis olan GABA-
A reseptorlerinin aktivasyonuyla uyarilir (96). Serotonin
reseptorleri Uzerinde allopregnanolonun etkisinin one-
mi sinirlt gibi gorinmektedir. Cinku allopregnanolon,
ligand kapili 5-HT3 reseptorlerinde serotonin baglanti

bolgeleri yoluyla degil; allosterik bir dizenek yoluyla,
goreceli olarak zayif bir islevsel antagonist olarak etki-
lidir (39).

Allopregnanolonun aracilik ettigi bu antidepresan
mekanizmalari arastiran ¢ok az Klinik calisma vardir.
Depresyonlu hastalarin allopregnanolon ve pregnano-
lon serum ve BOS duzeylerinin dnemli derecede disik
oldugu gosterilmistir. Bu seviyeler fluoksetin, fluvoksa-
min (97,98) ve secici serotonin gerialim inhibitdrd (SSRI)
olmayan antidepresanlarla (12,97) basaril tedavilerden
sonra normale donmduslerdir. Bununla birlikte depres-
yon hastalarinda plazma 3o, 50 TH DOC ve oncllerinin
plazma seviyeleri, kontrol vakalarina gore anlamli de-
recede yuksek bulunmustur (12).

Plazma DHEA-S seviyelerinde Kisiler arasinda buyuk
farklar bulunmakla birlikte (78), DHEA ve DHEA-S insan-
larda dolasimdaki kanda en fazla bulunan steroid hor-
monlardir. Yaslilik ve stres durumlarinda bu hormonla-
nn duzeylerinin azaldigl bildirilmistir (1). Depresyonda
ise plazma DHEA-S duzeyini ol¢en calismalarda dusuk,
normal ve yuksek degerleri bildiren celiskili veriler bu-
lunmaktadir (24). Ayrica normal bir kortizol diizeyine
ragmen DHEA seviyesinin disik olmasl, islevsel bir hi-
perkortizolemiye yol acabilir (99). Bu nedenle depres-
yonda kortizol/DHEA-S oraninin daha fazla bilgi verici
olabilecegi dusunilmis ve depresyonlu hastalarda
kortizol/DHEA-S orani, kontrol vakalari ile karsilastirildi-
ginda anlamli derecede yiksek bulunmustur (100).
Kortizol/DHEA-S oranlarindaki bu farkhligin, kortizolden
¢ok DHEA-S'den kaynaklanabilecegi ileri strilmustur
(101,102).

DHEA'nin depresyonlu hastalara verilmesinin ardin-
dan, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
(HDDO) puanlarinda anlamli diizeyde azalmalar oldugu
bildirilmistir (83). Benzer etkiler distimili hastalarda ve
farelerin depresyon modellerinde de elde edilmistir
(84).

DHEA'nin antidepresan etkileri sigma 1 reseptor
agonisti DHEA-S (43) ile noradrenalin ve serotonin ileti-
mi arasindaki karsilikli etkilesimle aciklanabilir. DHE-
AS’nin sinaptik noradrenalin miktarini, dorsal rafe nuk-
leusundaki serotonin noronlarinin atesleme aktivitesi-
ni ve hipotalamik serotonin seviyesini artirdigi gosteril-
mistir (42,46,103).

Kortizollin yukselmis seviyeleri bilissel islevleri bo-
zar ve depresif duygudurumla iliskilidir (75). Cushing
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sendromu ve depresyonda antiglukokortikoid tedavi-
nin antidepresan etkilerinin oldugu gosterilmistir (65).
Bdylece DHEA tedavisini takiben depresyonlu hastalar-
daki HDDO skorlarindaki azalmaya, DHEA-S'nin bilissel
islevleri artiricl etkisinin de katki sagliyor olabilecegi
dusunulebilir (83,84).

Ayrica elektrokonvulsif tedavinin DHEA-S duzeyin-
de bir artisa yol actigi bulunmustur (104). Hatta belirgin
derecede yuksek bazal plazma DHEA-S dlizeyi bulunan
depresyonlu hastalarin elektrokonvulsif tedaviye di-
rencli olduklar da bildirilmistir (105).

Norosteroidlerin antidepresanlarin
tedavi edici etkilerindeki rolleri

Serotonin secici gerialim inhibitdrleri (SSRIy'nin anti-
depresan etkileri sinaptik serotonin konsantrasyonunu
artirmadaki yetenekleri ile aciklanmasina ragmen (106),
son bulgular serotonerjik etkiden bagimsiz baska me-
kanizmalarin da olabilecegini gostermektedir. SSRI'nin
allopregnanolon gibi anksiyolitik ve mizag yukseltici et-
kileri olan norosteroidleri artirarak antidepresan etki
olusturabilecekleri ileri surulmustur (24,107).

30, HSOR enzimi 5¢ dihidroprogesteronun 3o, 5o
tetrahidroprogesterona donisumunu katalizler. Dep-
resyonlu fare modellerinde bu enzim aktivitesindeki bir
azalmaya bagli olarak 3o, 5o tetrahidroprogesteron di-
zeyinin azaldig bildirilmistir (108). Fluoksetin, sertralin
ve paroksetin gibi SSRI'larn, spesifik bir etkiyle 5o di-
hidroprogesteronun i¢in 3. HSOR enziminin aktivitesini
indirgeme yonunde artirarak; ratlarin beyninde 3o, 5a
tetrahidroprogesteron konsantrasyonunu artirdiklar
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