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OZET
Gonadal hormonlarin prekiirsorii olan dehidroepiandrosteronun (DHEA),
sizofrenide koruyucu ve semptomlar iyilestirici roliiniin oldugu, 6strojen benzeri
etkinlik gosterdigi ve tipik bir noroleptik gibi davrams sergiledigi yapilan klinik
calismalar ile gosterilmistir. Biz de sizofreni modelleri uyguladigimiz deneysel

calismalarla bunu gostermek istedik.

Bu calisma DHEA’min, olas1 antipsikotik etkilerini amfetamin ile
indiiklenmis lokomotor aktivite, dopamin agonisti apomorfin ile indiiklenmis
tirmanma davranmisi ve noroleptikler ile indiiklenmis katalepsi testlerini
degerlendirmek icin yapilmistir. Tirmanma testi apomorfin (1.5mg/kg sc) ile,
katalepsi testi haloperidol (1.5mg/kg sc) ile ve lokomotor aktivite testi amfetamin
(Bmg/kg i.p) uygulanarak yapildi. DHEA 50mg/kg ve 100mg/kg dozlarinda 5

giinliik tekrarlayan dozlarda uyguland.

DHEA; her iki dozda, 5 giin siire ile verildiginde lokomotor aktivitede
azalma katalepsi davramisinda artma gosterirken, tirmanma davramsi iizerine
herhangi bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir. Calismamizin sonuglarmma gore;
DHEA, tipik noroleptik benzeri etki gostermekte ve sizofrenide koruyucu olarak

kullanilabilecigini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dehidroepiandrosteron (DHEA), sizofreni, lokomotor

aktivite, katalepsi, amfetamin, fare



SUMMARY
The evidence from clinical trials suggest that
dehydroepiandrosterone (DHEA), a precursor of gonadal hormones, has
protective effect and enhances symptoms in schizophrenia, displays estrogen-like
effect, and acts in a manner like typical neuroleptics. We aimed to examine the

effects of DHEA on animal models of schizophrenia.

Amphetamine-induced hyperlocomotion, apomorphine (a dopamine
agonist)-induced climbing and haloperidol-induced catalepsy tests were used as
animal models of schizophrenia. Amphetamine (3mg/kg i.p.), apomorphine
(1,5mg/kg s.c.) and haloperidol (1,5mg/kg s.c.) were used to induce related models.
DHEA was used at doses of 50 and 100mg/kg and administered for S days.

We observed that DHEA reduced locomotor activity and increased
catalepsy at both doses while it had no effect on climbing behavior.As a result, we
suggest that DHEA displays typical neuroleptic-like effect and may be used in the

treatment of schizophrenia.

Key Words: Dehydroepiandrosterone (DHEA), schizophrenia, locomotor

activity, catalepsy, amphetamine, mice
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SiIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

SSS : Santral Sinir Sistemi

MAO : Monoamin oksidaz

COMT : Katekol-O-Metil Transferaz
HVA : Homovalinik asid

BOS : Beyin Omurilik S1visi

SDA : Seratonin-Dopamin Antagonisti
PET : Pozitron emisyon tomografisi
DHEA : Dehidroepiandrosteron
NMDA : N-Metil-D-aspartate

GABA : Gamma aminobutirik asid

SF : Serum Fizyolojik

ip : inraperitoneal

DMSO : Dimetilsiilfoksit

sc : subcutan

EPS : Ekstra piramidal semptomlar
SHT :5-Hidroksi Triptamin
DHEAS :Dehidroepiandrosteronsiilfat



GIRiS ve AMAC

Sizofreni algi bozuklugu, dezorganize diisiince, dezorganize davranis ve
konusma, uygunsuz duygulanim, biligsel kayiplar ve psikososyal islevsellikte bozulma
ile karakterizedir. Bir¢ok vakada semptomlarin baslangici sinsidir, dncesinde yavas
yavag gelisen sosyal geri ¢ekilme, azalmig ilgi ve merak, dig goriiniis ve hijyende
degisiklikler, biligsel degisiklikler ve garip davraniglarla karakterize bir evre goriliir
(16).

Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve onun stilfat esteri
dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS), insan adrenal korteksinden salgilanan ana
hormondur ve fizyolojik rolii heniiz anlagilamamuistir (51). Kolesterolden sentezlenen 19
karbonlu bir steroid olup, insanlardaki biitiin steroid hormonlarin sentezi DHEA’dan

gecmektedir (65).

Sizofrenide cinsiyetler arasinda gozlemlenen farkliliklar, cinsiyet spesifik
hormonlarinin sizofrenideki etkinligini diisiindiirmektedir. Kadinlarda, erkeklere oranla
daha ge¢ yaslarda bu tablonun go6zlenmesi estrojenin sizofrenideki roliinii akla
getirmektedir. Bu noktadan hareketle estrojen prekiirsérii DHEA nin sizofrenideki olasi

etkisinin arastirildigi calismalar bulunmaktadir.

Ayn1 zamanda DHEA’nin dopamin reseptor aktivasyonunu module ettigi
yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir. Bunlar sonucunda; hem DHEA hem de DHEAS’1n
D, reseptor aktivasyonu ile iligkili olarak benzer inhibitdr etkileri oldugu; DHEA ve
DHEAS’mn D, reseptdr sinyalizasyonunu inhibe ettigi hipotezi savunulmaktadir (55).
Yapilan biyokimyasal calismalar DHEA’nin, presinaptik D, reseptdr inhibisyonu
araciligiyla dopamin salimimimi artirirken postsinaptik D, reseptor blokaji ile de
lokomotor aktiviteyi azalttigimi diisiindiirmekte ve D, reseptor antagonisti gibi rol

oynay1p, tipik antipsikotik benzeri etkinlik gosterdigini ortaya koymaktadir (14,25).

Calismamizda farkli dozlarda DHEA kullanilacak olup, sizofrenide olasi

antipsikotik ve protektif etkilerinin varliginin arastirilmasi amacimizdir.



GENEL BIiLGILER

1. Sizofreni

Sizofreni, ilk olarak 1911 yilinda Eugen Bleuler tarafindan tanimlanan,
hezeyanlar ve haliisinasyonlar olarak bilinen psikotik semptomlardan, fonksiyonel
bozulmalara kadar genis bir semptom spektrumunda, kisinin alisilagelmis algilama ve
yorumlama bigimlerine yabancilagarak, kendine 06zgli bir ice kapanim diinyasina
cekildigi, yiiksek morbidite ve mortalite riski tasiyan ve siklikla relapslarla seyreden,

kronik bir psikiyatrik hastaliktir (12,27,39,77)

Sizofreni alg1 bozuklugu, dezorganize diisiince, davranis ve konusma, uygunsuz
duygulanim, bilissel kayiplar ve psikososyal islevsellikte bozulma ile karakterizedir.
Birgok vakada semptomlarin baslangici sinsidir, dncesinde yavas yavas gelisen sosyal
geri ¢ekilme, azalmis ilgi ve merak, dis goriiniis ve hijyende degisiklikler, biligsel

degisiklikler ve garip davraniglarla karakterize bir evre goriiliir (16).

1.1. Epidemiyoloji

Sizofreninin tiim toplumlarda ve cografi alanlarda goriildiigi, insidans ve
prevelans oranlarinin yaklasik %1 olarak benzer oranlara sahip oldugu gdzlenmistir (8).
Bu hastalarda % 20 daha kisa yasam beklentisi ve %10-15 intihar oranina yol agan

sizofreninin yasam boyu prevelansi % 0.5-% 1 arasinda degismektedir (48).

Prevelans agisindan erkeklerle kadinlar arasinda fark yokken; hastalifin ortaya
ciktig1 yas donemi cinsiyete gore degisim gostermektedir. Erkeklerde en sik 15-25
yaslart  arasinda  gozlenlenen hastalik kadinlarda 25-35 yaslari  arasinda

gozlemlenmektedir (32). Kadinlarda sizofreninin ortaya ¢ikis yasinin daha ge¢ olmasi



estrojenin koruyucu etkisine baglanmistir. Hayvan deneylerinde estrojenin gercekten
dopaminerjik aktivite ile meydana gelen davranislarda azalmaya neden oldugu

gbzlemlenmistir (2).

Sizofreni toplumda her tiirlii sosyo-ekonomik ortamda goriilebilmektedir ancak
diisiik sosyo-ekonomik kesimlerde yoksulluk ve buna bagl daha fazla stres faktorii,
enfeksiyonlar , dogum Oncesi bakimin yetersizligi sizofreni siklifin1 ve yayginligini
artiran bir etken olarak diisliniilmektedir. Prevelansin evlilerde; bekar veya dul olanlara
gore daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. Dogum mevsimi kis-ilkbahar basi olan
kisilerde daha yaygin goriilen hastaligin risk faktorleri arasinda; gog, viral enfeksiyonlar

ve stres verici yagam olaylarinin da bulundugu diisiiniilmektedir (2,10,27).

Sizofreni risk faktorlerinden olan genetik etkenler hastalifin insidansini énemli
boyutta etkilemektedir. Sizofeni, sizofrenik iiyelere sahip ailelerde daha sik goriilmekte
olup hastaligin sikliginin akrabaligin yakinligina goére arttig1 bilinmektedir. Hastalarin
birinci derece akrabalarinda sizofreni gelisme riski normal kisilerin akrabalarina gore en
az bes kat daha yliksek olup ebeveynlerden her ikisinin de sizofreni hastaliina sahip

olmas1 durumunda, ¢cocuklarda hastaligin gelismesi riski %40 daha yiiksektir (62).

Genetik gecisin tiirii belirlenememis olmakla birlikte ¢ok genli-¢ok etkenli gegis
oldugu varsayilmaktadir. Monozigot ikiz calismalarinda 9%28-78, dizigotik ikiz
calismalarinda %38-28 hastalanma orani bildirilmektedir. Yine de birinci derece
akrabalarda sizofreni olma ihtimali %6-13, ikinci derece akrabalarda ise %2-6 oldugu
bildirilmisgtir. Evlat edinme c¢alismalar1 da genetik yatkinhik varsayimini

desteklemektedir (13,30).



Tablol: Sizofrenide Risk Faktorleri (78)

Sizofreni risk faktorleri

. . . Sizofreni gelismesinin
Predispoze Risk faktorleri Reaktif ricki %
Genetik Sizofrenik bir hastanin monozigot ikizi 40
Sizofrenik bir hastanin dizigot ikizi 15
Sizofrenik bir hastanin cocugu 10-15
Sizofrenik bir hastanin kardesi 10-15
Cevre Hamilelik ve Dodum Anomalisi 2
Maternal Influenza (2.nci timaster) 2
Fetal Malnitrisyon (Intrauterin Beslenme Bozuklugu) 2
Kis Dogumu 1.5
Presitipan Kr.Cannabis (Esrar) kullanimi 2

1.2. Mekanizma ve patofizyoloji

1.2.a Dopamin

Dopamin, santral sinir sisteminde (SSS) yaygin olarak bulunan bir
katekolamindir. Siklikla G proteini ile kenetli potasyum kanallarmin aktivasyonu
(postsinaptik) veya kalsiyum kanallarinin inaktivasyonu (presinaptik) yoluyla spesifik

noronal sistemlerdeki sinapslarda yavas inhibitor etki olusturur (34,37).

Dopamin tirozinden sentezlenir ve sentezin hiz kisitlamasinda tirozin hidroksilaz
enzimi rol oynamaktadir. Sinaps aralifinda aktif taginma ile protein tasiyicilar
tarafindan néron ucuna geri alinamayan dopamin, sinaps 6ncesi ugta monoamin oksidaz
(MAO) enzimi, hiicre disinda sinaps araliginda bulunan katekol-O-metil transferaz
(COMT) enzimi tarafindan yikilarak ana metaboliti olan homovalinik aside (HVA)
dontstiirtiliir (52,77). Kokain, amfetamin ve mazindol ise dopamin geri-alimimi giiclii

bir sekilde inhibe eder (37).



Dopamin hipotezine gore sizofreni; dopaminerjik yolaklardaki dopamin
aktivitesinin artmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu hipotez bircok gozleme dayanmaktadir,
oncelikle; antipsikotik ilaglar beyinde 6zellikle dopamin reseptorlerini bloke etmektedir,
ikinci olarak amfetamin ve kokain gibi dopamin agonistleri sizofreni belirtilerini
artirmaktadir. Ugiincii olarak ise; tedavi edilmemis sizofreni hastalarinda belirli beyin
bolgelerinde dopamin reseptdrlerinin  yogunlugunun artmis oldugu saptanmistir

(27,31,35).

Beyin omurilik sivisinda (BOS), kétii prognozlu kisilerde dopamin yikim iirtini
olan HVA’nin diisik bulunmasi, akut donemlerde artmasi sizofrenide dopaminin rol
oynadigim1 gdstermektedir (78). Antipsikotik etkinlik i¢cin dopamin D, reseptoriiniin
etkinligi kabul edilse de diger dopamin reseptorleri iizerine ¢aligmalar devam
etmektedir (52). D4 reseptorlerinin beyindeki sikliginin sizofrenili hastalarda arttigi
bulunmustur. Aym1 zamanda D; reseptorlerinin, ndroleptik ilaglarin antipsikotik
etkilerine D, reseptorler yaninda ve onlardan da ¢ok aracilik ettiklerine inanilmaktadir

(37).

Noroleptikler antipsikotik etkilerini mezolimbik-mezokortikal yolaklardaki
dopamin reseptorleri tiizerinden gostermektedir. Nigrostriatal yolaktaki dopamin
reseptor blokaj1 ekstrapiramidal yan etkilerden ve tuberoinfundibuler yolaktaki dopamin
reseptor blokaj1 prolaktin salinmasindaki artistan kaynaklanan hormonal yan etkilerden

sorumlu tutulmaktadir (27).

Mezolimbik  dopamin  yolagindaki  hiperaktivitenin, pozitif  psikotik
semptomlarin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu diisiiniilmekte ve sizofrenlerde goriilen
agresif, saldirgan davramislarda da rol oynadigi varsayilmaktadir. Mezokortikal
dopamin yolagindaki dopamin eksikliginin, sizofreninin negatif belirtilerine ve biligsel

semptomlara neden oldugu diisiiniilmektedir (29,68).



Antipsikotik olarak kullanilan antidopaminerjik ilaglarin mezolimbik ve
mezokortikal yolaklarin ucundaki asirimi inhibe ederek terapotik etki olusturduklari
ileri siirtilmistiir (37).

Dopaminle ilgili calismalarin sonuglart incelendiginde sizofrenide 6zetle dort

degisikligin meydana geldigi goriilmektedir:

1. Dopamin ve metabolitlerinin diizeyleri son derece degiskenlik
gostermektedir

2. Normal kontrollerle karsilastirildiklarinda kronik ve tedaviye direng gosteren
hastalarda dopamin turnoverinin azaldigi izlenimi edinilmektedir

3. Dopamin turnover: akut semptomatolojiyle pozitif, kroniklesme belirtileri
ile negatif korelasyon gostermektedir

4. Santral dopamin diizeyleri artmaktadir.

Yani sizofrenide dopamin turnoveri hem yavaglamis hem de diizensizlesmistir.
Yavaslama esas olarak dopamin salinmasindaki azalmadan, diizensizlesme ise feed

back mekanizmalarindaki bozukluktan ileri gelmektedir (52).

1.2.b Serotonin

Klasik antipsikotiklerle tedavinin bazi hastalarda etkili olmamasi, dopamin
varsayiminin tek basina aciklayamadigi bir durumdur. Klozapin gibi, dopamin
reseptorlerine etkisi oldugu kadar serotonin reseptorlerine de affinite gosteren bir atipik
antipsikotik ortaya ¢ikmis ve bu ilag klasik antipsikotiklere yanit vermeyen hastalarin
Oonemli bir boliimiinde etkili bulunmustur. Ayrica antipsikotik tedavi ile sizofreninin
pozitif belirtileri 6nemli Olcilide azaltilsa da, negatif belirtilerdeki basarinin ayni oranda
saglanamamasi, sizofrenideki biyokimyasal siireclerin tek bir ndrotransmiter

sistemindeki islev bozukluguyla agiklanamayacagini gostermektedir (27,38).



Mezokortikal dopamin yolaginda, serotonin-dopamin antagonisti (SDA)
ozelligine sahip atipik antipsikotiklerin, yiliksek yogunlukta bulunan kortikal serotonin
2A reseptorlerini bloke ederek, dopamin salinmasini artirict etkisi, sayica daha az olan
kortikal D, reseptorleri tizerindeki etkisinden daha belirgindir. Beynin bu bolgesinde
serotonin 2A antagonistinin baglanmasi ve dopamin salinmasindaki artis belirgin
diizeydedir ve bu bolgedeki dopamin saliverilmesinin, sizofrenideki negatif
semptomlarin1 hafifletme agisindan yararli oldugu yapilan klinik calismalarla da

kanitlanmistir (67).

Nigrostriatal dopamin yolaginda serotonin, hem orta beyin seviyesindeki
substansiya nigradan projekte olan dopamin hiicrelerinin ateslenmesini inhibe eder, hem
de striatum ve kortekste dopaminin sinaptik saliverilmesini ve olasilikla dopamin

sentezini engeller (52,67).

Sizofreni mekanizmasinda sadece dopamin ve serotonin reseptorlerinden
bahsetmek de dogru olmaz. Tedavide kullanilan bazi ilaglar muskarinik reseptorleri,
alfa-adrenerjik reseptorleri ve histaminerjik reseptorleri de bloke ederek etkilerini

gostermektedir (36,43).

Norotransmiter sistemleri ile ilgili biitiin ¢calismalari bir araya getirirsek heniiz
sizofreniyi agiklayabilecek 0zgiil bir patolojik bulguya ulasilamadigi goriilmektedir

(58).

1.3 Belirtiler

Sizofreni olgusunda pozitif belirtiler, negatif belirtiler, depresif ve kognitif

belirtiler olmak iizere ii¢ farkl1 semptom tiirii vardir.



1.3.a Negatif belirtiler

Crow ve arkadaslar sizofrenideki negatif belirtilerin morfolojik olarak azalmis

beyin dokusu hacmi ile karakterize bir sinir sistemi bozuklugunun davranissal izdiistimi

oldugunu ileri siirmiislerdir (17). Bunlar:

Duygulanimda diizlesme ya da kiintliik: Degismeyen yiiz ifadesi, spontan
hareketlerde azalma, jest disavurumunun yoklugu, zayif goz iliskisi,
duygulanimda yanitsizlik, sesteki esnekligin yoklugu

Aloji: Konusma ve konusma igerigi yoksunlugu, blokaj, yanit verme siiresinin
uzamast

Istemsizlik-Apati: Ust bas 6zeni ve temizlikte yetersizlik, is ya da okulda
sebatsizlik, fiziksel enerjinin azalmasi

Anhedoni-Asosyallik: Eglenceye yonelik ilgi ve etkinliklerde azalma, cinsel
etkinlikte azalma, yakinlik ve dostluk kurma yeteneginde azalma, arkadas ve
akranlarla iligkide yetersizlik

Dikkat: Sosyal dikkatsizlik, testlerde dikkatsizlik

olarak gruplandirilmistir (17).

1.3.b Pozitif belirtiler

Crow gibi arastirmacilar yaptiklari ¢calismalar ile sizofrenide pozitif belirtilerin

sinir sisteminde yapisal degisiklerle birlikte olmasi gerekmeyen biyokimyasal

bozukluklardan kaynaklandigini varsaymislardir (17).

Pozitif belirtiler ise su sekilde siniflandirilirlar:

Varsanilar: Isitme, somatik/dokunma, koku, gérme, yorumlayici sesler



e Sanrilar (hezeyan): Kotiiliikk gérme, kiskanglik, sugluluk/giinahkarlik, biiyiikliik,
alinma, kontrol edilme, diislince okunmasi, diislince yayimlanmasi,

e Porzitif yapisal diisiince bozuklugu: Diislincenin raydan ¢ikmasi, tegetsellik,
enkoherans, mantikdisilik, evresel konusma, basin¢li konusma, c¢elinebilir
konusma

e Tuhaf davranis

e Uygunsuz duygulanim (17)

1.3.c Depresif belirtiler

Sizofreni tanili hastalarin yaklasik %25’inde herhangi bir donemde depresif

belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (17)

1.4. Tedavi

Sizofreni gibi tedavisi zor bir hastalikta ilag tedavisi antipsikotikler
(noroleptikler) ile yapilmaktadir (11). Noroleptik ilaglarin antipsikotik etkinliginin,
limbik sistemde, mezensefalondaki ndronlardan ¢ikan mezolimbik dopaminerjik sinir
uclariin ve prefrontal kortekste mezokortikal dopaminerjik sinir uglarinin ucundaki
sinapslarda postsinaptik dopaminerjik D, reseptorleri bloke etmeleri ile iliskili oldugunu

gosteren ¢ok kanit vardir (36).

Aralarindaki kimyasal yapr farklarina karsin, antipsikotiklerin biiylik boliimi
ayni diizeyde etkilidir. Yalnizca, klozapin, diger antipsikotiklere yanit vermeyen bir
hasta grubunda da etkili olmus, arastirilmaya tabi tutulmustur (27). Klozapinin
kullanima girmesine kadar, yan etkisi goriilmeyen bir ilacin klinik etkisinin de olmadig1

ve norolojik yan etkilerle antipsikotik etkinligin baglantili oldugu diistintilmekteydi.



Klozapin tedavisiyle norolojik yan etkiler gelismeden antipsikotik etkinligin ortaya

cikmasi tizerine, yeni antipsikotikler atipik olarak nitelendirilmeye baslandi (19).

Klozapin, olanzapin ve risperidon gibi atipik ndroleptiklerin, ndronlarin
serotonin 5-HT, reseptorlerine karsi afinitesi, D, reseptorlere olan afinitelerine gore
belirgin derecede fazladir. Tipik ndroleptiklerin ¢ogu ise D, reseptorlerini daha giiglii
bloke ederler. Atipik néroleptiklerin beyindeki D, reseptorleri in vivo isgal oraninin
%350 dolayinda oldugu halde, ayn1 anda 5-HT, reseptorleri isgal oraninin %70, hatta %
90’a vardig1 hastalarda pozitron emisyon tomografisi (PET) yontemi kullanilarak

bulunmustur (36).

Klasik antipiskotikler —arasinda klorpromazin, tiyoridazin, flufenazin,
zuklopentiksol, haloperidol; atipik antipsikotikler arasinda klozapin, risperidon,

ketiapin, olanzapin, ziprosidon, sertindol yer almaktadir (20).

1.4.a Tipik noroleptikler

Klasik antipsikotik 1ilaglarin terapotik etkileri dopamin D, reseptor
antagonizmasi Ozelliklerine bagli olarak ortaya cikar. Bu etki dopaminerjik yolaklar
tizerinde segicilik gostermez. Mezolimbik dopaminerjik yolaktaki D, reseptor
antagonizmast pozitif belirtileri azaltir, ¢linkii bu belirtilerin ortaya ¢ikmasindan
mezolimbik yolaktaki dopamin etkinliginin artist sorumlu tutulmaktadir. Ancak
mezokortikal, tiiberoinfundibular ve nigrostriatal dopaminerjik yolaklarda da ayni
etkiye sahip olan klasik antipsikotikler, mezokortikal yolakta dopamin aktivitesindeki
azalmaya bagli olarak ortaya ciktig1 diisliniilen negatif belirtiler iizerinde etkisiz

kalmaktadir (19,20,24).

Tipik noroleptikler, aralarinda etkinlik yoniinden fark bulunmamasina karsin,

yan etki profilleri agisindan farklilik gostermektedir. Antipsikotik etki i¢in diislik dozlar
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yeterli olan ve ‘yiiksek potensli’ olarak adlandirilan haloperidol, flufenazin ve pimozid
gibi ilaclarin ekstrapiramidal yan etki (EPS) ¢ikarma riski yiiksektir. Ayn etki i¢in daha
yiiksek dozlarinin kullanilmas1 gereken ve ‘diisiik potensli’ olarak adlandirilan
klorpromazin, tiyoridazin gibi ilaglarda ise sedasyon ve antikolinerjik yan etkiler 6n

plandadir (27).

Dort gruba ayrilirlar:

Fenotiazin tiirevleri: Klorpromazin alifatik fenotiyazinler grubundadir. Yiiksek
dozda verildiginde insan ve deney hayvanlarinda katalepsi yapar. Klorpromazin;
amfetamin, kokain ve baz1 psikomimetik ilaglarin meydana getirdigi psisik stimiilasyon,

ofori, haliisinasyon ve deliizyon hallerini ortadan kaldirir (36).

Yapica fenotiazinlere benzeyen ilaglar: zuklopentiksol, zuklopentiksol asetat,

flupentiksol bu gruba 6rnektir.

Butirofenonlar: Haloperidol, haldol

Diger noroloeptikler: pimozid, sulpirid klinik yonden iistiinliikleri varolan bir
noroleptiktir, antidepresan etkisi de vardir. Atipik noroleptikler kadar olmasa da negatif
semptomlara karsi da etkilidir. Tardif diskinezi, parkinsonizm ve akatizi gibi

ekstrapiramidal bozukluklart oldukga seyrek ortaya ¢ikar (36).

1.4.b Atipik Noroleptikler

Atipik antipsikotikler goreceli olarak klasik antipsikotiklere gore daha az D,
reseptOr antagonizmasi yaparken, diger dopamin reseptdrlerine, serotonin reseptorlerine
ve cesitli norotransmiterlere de etki etmektedirler. Bu ilaglarin antipsikotik etkilerinin

dopamin sistemi ile baglantili oldugu kabul edilmekle birlikte, basta serotonin olmak
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lizere diger ndrotransmiterlere olan etkilerinin de antipsikotik etki ve yan etki

profillerinin de 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (66,67).

Atipik antipsikotiklerde dopamin reseptorlerine afinite klasik antipsikotiklerden
farklilik gostermektedir. Hemen hepsinde goreceli olarak dopamin reseptdrlerinden D,

ve D, afinitesi diisiik, D3 ve Dy afinitesi yiiksektir (18,66).

Atipik antipsikotiklerin ortak Ozelliklerinden biri de giiclii serotonin 5-HT,a
reseptdr antagonizmasi yapmalaridir. Serotoninin, mezokortikal ndronlarda, bazal
gangliyonlarda ve nigrostriatal sistemde dopamin salinmasin1 engelleyici etkisi bulunur.
5-HT;a reseptor antagonizmasiyla bu bolgelerdeki dopamin aktivitesinin arttig1 ve bu
durumun da negatif semptomlarda azalma ve daha az ndrolojik yan etki gelismesiyle

iliskili oldugu belirtilmektedir (18,19,66).

Atipik antipsikotikleri klasik antipsikotiklerden ayiran temel o6zellik, 5-HT, ve
D, reseptorlerini farkli oranlarda bloke etmeleridir. Ortaya ¢ikan farkli etkiler bu iki
reseptoriin birbirleriyle etkilesimiyle agiklanmaya calisilmaktadir. Es zamanl olarak 5-
HT, ve D, reseptorleri bloke edildiginde, antipsikotik etki i¢cin daha az D, reseptor
antagonizmasi yeterli olmaktadir. D, reseptor isgalinin %65°1ik bir esik degerde belirgin
bir antipsikotik yanit olusturdugu, %78’in istiinde ise belirgin ndrolojik yan etkiler

ortaya c¢iktig belirtilmektedir (19,63,66).

Klozapin, risperidon, ketiapin, sertindol, aripiprazol, amisiilpirid gibi ilaglar

atipik noroleptiklere drnektir (36).
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1.4.c Yan etkileri

Noroleptik ilaglarin yan etkileri hemen hemen tiim hastalarda ortaya ¢ikmaktadir
ve hastalarin %80’inde ciddi yan etkiler seklinde seyretmektedir (43).
1. Ekstrapiramidal yan etkiler
e Akut distonik reaksiyonlar
e Akatisia
e Parkinsonizm
e Tardif diskinezi
2.Sedasyon
3. Otonomik yan tesirler
4. Seksiiel disfonksiyon
5. Noroendokrin yan tesirler
6. Viicut agirliginda artma
7. 1lag kesilmesi sendromu
8. Hepatotoksik etki
9. Ciltte alerjik ve diger reaksiyonlar
10. Hematolojik bozukluklar
11. Gozle ilgili yan tesirler
12. Toksik psikoz
13.Konviilsiyon egilimi
14. Kardiyotoksik etki
15. Noroleptik malign sendrom
16. Inme

17. Teratojenik etki

13



2. Dehidroepiandrosteron

Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve onun stilfat esteri
dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS), insan adrenal korteksinden salgilanan ana
hormondur ve fizyolojik rolii heniiz anlagilamamistir. DHEA kan diizeyleri diger
adrenal steroid hormonlardan farkli olarak yaslanmayla beraber azalmaktadir (51).
Dogum sonrasi adrenal bezin fetal zonlarinin involusyonuyla beraber DHEA kan diizeyi
hayatin birinci yilinin sonunda tespit edilemeyecek diizeylere kadar diiser. Alti-yedi

yasa kadar kan DHEA diizeyi diisiik kalir ve daha sonra yiikselmeye baslar (56).

Yasla beraber azalan DHEA sekresyonu kisisel farkliliklar gostermektedir.

4000 | —— Kadin

2000

Sarum DHEAS (ng/ml)

1 10 20 30 40 50 &0
Yas (vil)

Sekil 1: Insan yasami boyunca DHEAS diizeyleri (41)

2.1 DHEA metabolizmasi ve etki mekanizmasi

DHEA, kolesterolden sentezlenen 19 karbonlu bir steroiddir. Insanlardaki biitiin
steroid hormonlarin sentezi DHEA’dan ge¢cmektedir. Sitokrom P450 C17, pregnenolonu
insan viicudunda 17 hidroksi pregnenolona ve DHEA’ ya doniistiirmektedir. DHEA, 3

hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesiyle androstenediona, 173 hidroksisteroid
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dehidrogenaz aktivitesi ile testosterona ve

Ostradiole ¢evrilir (sekil 2). (65,75).
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Sekil 2: DHEA’

nin steroidojenik enzimlerle doniistimleri (55)
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DHEA, DHEAS ile siirekli bir degisim igerisindedir. DHEAS, DHEA’ ’nin
konjuge formu olup metabolik klerensi daha diisiiktiir. Dokuya spesifik DHEA
sulfotransferaz ve steroid sulfataz, DHEA aktivasyonuna (steroidlere cevrilerek) ve
inaktivasyonuna (sulfat esterlere c¢evrilip kan dolasimina verilerek) neden olmaktadir
(3,40,45). DHEAS kanda dolasan hidrofilik formu olup sadece lipofilik form olan
DHEA hiicre icerisinde androjen ve estrojenlere ¢evrilebilir. DHEA ’nin doku spesifik
etkileri her bir hiicredeki sulfataz/sulfotransferaz aktivitesi ve steroidojenik ve
metabolize edici enzimlerin ekspresyonlarima bagli olarak bagli olarak ortaya

cikmaktadir (65).

Erkek sicanlarda yapilan c¢alismada intraperitoneal DHEA enjeksiyonu
sonrasinda kan DHEAS diizeyleri artmistir. Erkeklerde sentezlenen androjenlerin %30-
50 si ve pre ve postmenopozal kadinlarda sentezlenen estrojenlerin %50-100 i periferal

hedef dokularda DHEA’dan sentezlenmektedir (3,9,41).

DHEA’un estrojen ve androjenlere ¢evrilerek etki gdstermesi disinda beyinde
direkt olarak norosteroid olarak etki gostermektedir. Baulieu ve ark. (3)
adrenalektomize ve gonadektomize siganlarda beyin DHEAS diizeylerinin
degismedigini gostermislerdir. Noronal biiyiime ve gelismede DHEA ve DHEAS direkt
etkiye sahiptir ve DHEA, NMDA (N metil D-aspartat), GABA (Gamma aminobutirik

asid) reseptor ve sigma reseptorleri araciligiyla etki gostermektedir (7,15,21).

Disaridan DHEA uygulanmasi sonrasi kadinlarda androjen, erkeklerde estrojen
artist olmaktadir (3,42). Postmenopozal hastalara perkutan olarak DHEA uygulamasi
sonrasinda kan serum androjen seviyeleri estrojen seviyelerine oranla daha fazla

artmaktadir. Yasla beraber DHEA transformasyonunda azalma olmaktadir (47).

Yapilan g¢aligmalarda periferik dokularda DHEA’nin spesifik bir reseptorii
bulunamamistir. Ancak perifer dokularda DHEA direkt etkisinin olabilecegini gosteren

bulgular vardir. Insan T hiicrelerinin membranindaki bir reseptore DHEA
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baglanabilmektedir. Bu alanlara dihidrotestesteron da baglanmaktadir (4). DHEA diiz
kaslarda hiicredis1 sinyal regule kinaz 1 fosforilasyonunu androjen ve estrojen

reseptorlerinden bagimsiz olarak aktive etmektedir (50).

2.2. Epidemiyolojik bulgular

Yapilan calismalarda 50 yas tstili erkeklerde serum DHEAS konsantrasyonu ile
Olim orani arasinda ters bir iliski bulunurken kadinlarda benzer iligski bulunamamigtir
(6,73). 622 Olgunun oldugu 65 yas iistii hastalarda iki ve dort yilda mortalite oranlari
erkeklerde diisiik serum DHEAS diizeyleri ile korele olup kadinlarda bu iliski
saptanamamustir, sekiz ve on yillik veriler de bu bulgular1 dogrulamaktadir (5). Yapilan
bir ¢alismada erkeklerde en diisiik DHEAS diizeyinde olan hastalarda kardiyovaskiiler

nedenlere bagli mortalite en yiiksek seviyede bulunmustur (5).

2.3 DHEA ve santral sinir sistemi

DHEA bir noérosteroid hormondur. Beyinde DHEA iireten hiicreler
bulunmaktadir. Gonadektomi ve adrenalektomi uygulanan sicanlarda kan DHEA
diizeyleri azalmasina ragmen, beyin DHEA diizeyleri diismemektedir. Erigskin beyin
dokusunda 17-alfa hidroksilaz enzim ekspresyonu yoktur ve fare beyninde DHEA
sekresyonu CYP 17 ekspresyonundan farkli bir yolakla olmaktadir (72).

DHEA’nin anksiyolitik ve antidepresif etkisi, GABA ve NMDA reseptorlerini
etkileyerek gergeklesmekte olup, hafiza ve kognitif fonksiyonlar lizerinde de diizeltici

etkiye sahip oldugu bilinmektedir (44,74).

17



Biitiin bu bilgiler 1s181nda, farkli ajanlar ile indiiklenmis sizofreni modellerinde

DHEA’nin olasi etkinliklerini aragtirmak i¢in ¢alismamizi planladik.
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GEREC VE YONTEM

1.Deney Hayvanlari

Deneylerde agirliklar1 25-35 gram arasinda degisen 70 adet Swiss albino disi fare
kullanilmistir. Hayvanlar Osmangazi Universitesi Deney Hayvani Uretim Merkezi’nden
temin edilmistir. 15 giinliik adaptasyon siiresi boyunca kendi aralarinda gruplandirilarak
12 saatlik aydinlik/karanlik periyodunda tutulmus yeterli miktarda su ve yem ile
beslenmistir. Deneyler ses izolasyonu yapilmis, 1sis1 ve nemi sabit Farmakoloji
Anabilim Dali Psikofarmakoloji laboratuarinda her giin sabah 08.00-14.00 saatleri
arasinda yapilmistir. Calismanin etik kurul onay1 08.12.2010 tarihinde 181 numaral
karar numarasiyla Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’ndan alinmistir.

2.1laclar

Deneylerde; Aris firmasindan temin edilen Haloperidol, Sigma firmasindan
temin edilen Amfetamin, Gen Ila¢ firmasindan temin edilen Apomorfin HCL ve Sigma

firmasindan temin edilen DHEA kullanilmustir.

3.Yontem

Deney hayvanlari rasgele segilip tartilarak 3 gruba ayrilmistir.

1.Grup: 28 fareden olusan kontrol grubuna 5 giin siiresince serum fizyolojik (SF)
+DMSO ¢ozeltisi intraperitoneal olarak (1/10 oraninda ) uygulanmustir.
2.Grup: 21 fareden olusan gruba 5 giin siiresince 50mg/kg’dan intraperitoneal olarak

DHEA uygulanmustir.
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3.Grup: 21 fareden olusan gruba 5 giin siiresince 100mg/kg’dan DHEA intraperitoneal

olarak uygulanmistir.

Her bir gruptaki 7 fareye amfetamin ile uyarilmig lokomotor aktivite testi,7
fareye apomorfin ile uyarilmig tirmanma testi ve 7 fareye haloperidol ile uyarilmig

katalepsi testi yapilmistir.

28 fareden olusan kontrol grubuna 5 giin boyunca 1/10 oraninda hazirlanmis
%0.9 ‘luk serum fizyolojik + DMSO ¢dzeltisi verildi. Sonrasinda bu gruptaki 7 fareye
amfetamin ile lokomotor aktivite testi, 7 fareye haloperidol ile katalepsi testi, 7 fareye
apomorfin ile tirmanma testi ve 7 fareye de amfetaminsiz lokomotor aktivite testi

uygulandi.

DHEA 50mg/kg uygulanacak olan gruptaki 21 fareye 5 giin siiresince DHEA
(50mg/kg) verildi. Yedi fareye amfetamin ile lokomotor aktivite testi, 7 fareye

haloperidol ile katalepsi testi ve 7 fareye de apomorfin ile tirmanma testi uygulandi.

DHEA 100mg/kg uygulanacak olan gruptaki 21 fareye 5 giin stiresince DHEA
(100mg/kg) verildi. Yedi fareye amfetamin ile lokomotor aktivite testi, 7 fareye

haloperidol ile katalepsi testi ve 7 fareye de apomorfin ile tirmanma testi uygulandi.

4.Uygulanan Testler

4.1. Lokomotor Aktivite Testinin Uygulanmast

Lokomotor aktivite testi i¢in 7’lik fare gruplarina intraperitoneal olarak
amfetamin (3mg/kg i.p.) uygulandi. Fareler 3 saat boyunca her yarim saatte bir 5 dakika

olarak lokomotor aktivite aletinde degerlendirildi (64). Testler ses izolasyonlu ortamda
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ve oda 15181nda yapildi. Lokomotor aktivite dl¢iimii icin MAY AMS 02 animal activity

monitoring system marka cihaz kullanildi.

15/01/2010

Sekil 3: Aktivitemetre cihazi

4.2. Katalepsi testinin uygulanmasi

Katalepsi testi i¢in 7’lik fare gruplarina subcutan (sc) olarak haloperidol
(1,5mg/kg) uygulandi. Deney hayvanlari ilag¢ verildikten 1 saat sonra her saat baginda 5
dakika olmak lizere 3 saat boyunca gozlemlendi. Yerden yiiksekligi 4 cm olan cam
bagete farenin On ayaklar tutunduruldu ve bu pozisyonda ka¢ saniye kaldigi
degerlendirildi (1,71).
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Sekil 4: Katalepsi test diizenegi

4.3. Tirmanma testi

Tirmanma testi i¢in ise 7’lik fare gruplarina sc olarak apomorfin (1.5 mg /kg)
uygulandi. Sonrasinda fare; yiiksekligi 13 cm, ¢apt 14 cm ve gozenekleri 3 mm olan
silindirik kafese yerlestirildi ve 30 dakika boyunca izlendi. Bu siirede farenin kafesin i¢

duvarindaki tirmanma siireleri hesaplandi ve maksimum tirmanma siiresi kaydedildi
(22).
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Sekil 5: tirmanma davranisi test diizenegi

5. Istatistiksel Analiz

Calismamizda lokomotor aktivite testlerinde, tiim veri analizleri SPSS 19.0
paket programi ile yapilmistir. Nitel veriler, ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yiizdelik
degerler olarak ifade edilmistir. Bagimsiz Ol¢iimlerden olusan ve normal dagilim
gostermeyen verilere Kruskal-Wallis (bu testin ¢oklu karsilagtirmalarinda Dunn's
Method yararlanilmistir) testi uygulanmistir. P<0.05 olasilik degerleri dnemli olarak

kabul edilmistir.

Katalepsi ve tirmanma testlerinde tiim veri analizleri SPSS 19.0 ve SigmaStat
3.5 paket programlari ile yapilmistir. Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma
olarak. Bagimsiz dl¢limlerden olusan ve normal dagilim gosteren siirekli verilere, One
Way Anova (bu testin ¢oklu karsilagtirmalarinda Student Newman Kleuds Method
yararlanilmistir) ile analiz edilmistir. P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul

edilmistir.
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BULGULAR

1. Lokomotor Aktivite Deneyi

Lokomotor aktivite degerlendirmelerinde;

e Hareket dagilimi amfetamin uygulanmis grupta, amfetamin uygulanmamis olan
gruba gore stereotipik, ambulatuar, horizontal hareketler, toplam hareket ve
mesafe degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis goOstermistir
(p<0.05).

e DHEA 50 mg/kg uygulanmig grupta amfetamin uygulanmis gruba gore
aktivitede istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir (p<<0.05).

e DHEA 100 mg/kg uygulanmis grupta ise amfetamin uygulanmis olan gruba gore
lokomotor aktivitede istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli azalma

gbzlenmistir (p<0.01).
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1.a. Stereotipik hareketlerin degerlendirilmesi
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Sekil 6: Tiim gruplarda zamana gore stereotipik hareket sayilari
* p<0.05 (AMF grubundan farkl1) AMF: AMFETAMIN
+ p<0.05 kontrol grubundan farkli)

Stereotipik hareketler istatistiksel olarak degerlendirildiginde;

* Amfetamin uygulanmamis grup, amfetamin uygulanmis grup ile karsilastirildiginda
her zaman diliminde (30,60,90,120,150,180) istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermistir (p<0.05). Stereotipik hareket sayisinin amfetamin uygulanmis olan grupta

daha fazla oldugu gozlenmistir.

*  Amfetamin uygulanmis grup ile 100mg/kg DHEA uygulanmis grup
karsilastirildiginda 30, 60, 90, 120, 150. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcut olup stereotipik hareket sayis1 100mg/kg DHEA uygulanmis grupta anlaml
olarak azalmistir (p<0.05)
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¥ Amfetamin uygulanmis grup ile 50mg/kg DHEA uygulanmig grup arasinda 90, 120,
150. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

* 50mg/kg DHEA ile 100mg/kg DHEA wuygulanmis olan gruplar birbiri ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

1.b Ambulatuar hareketlerin degerlendirilmesi
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Sekil 7: Zamana gore tiim gruplarda ambulatuar hareket sayilar
*p< 0.05 (AMF grubundan farkli) , +p<0.05 (Kontrol grubundan farklr)
AMF: AMFETAMIN

* Amfetamin uygulanmamis grup, amfetamin uygulanmis grup ile karsilagtirildiginda

her zaman diliminde (30,60,90...) istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmistir
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(p<0.05). Ambulatuar hareket sayisinin amfetamin uygulanmis olan grupta daha fazla

oldugu goriilmiistiir.

*  Amfetamin uygulanmig grup ile 100mg/kg DHEA uygulanmis grup
karsilastirildiginda her zaman diliminde (30.,60., 90.,120.,150., ve 180.) istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcut olup ambulatuar hareket sayis1 100mg/kg DHEA
uygulanmis grupta azalmistir (p<<0.05).

* Amfetamin uygulanmamis grup ile 50mg/kg DHEA uygulanmis grup arasinda
60.,120., 150. ve 180. dakikalarda istatistiksel olarak fark bulunmustur (p<0.05)

* 50mg/kg DHEA ile 100mg/kg DHEA uygulanmis olan gruplar birbiri ile
karsilastirildiginda her zaman diliminde (30, 60,90..180) istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir (p<<0.05).
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1.c.Total hareketlerin degerlendirilmesi
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Sekil 8: Zamana gore tiim gruplarda toplam hareket sayilari
*p<0.05 (AMF grubundan farklr) AMF: AMFETAMIN
+p<0.05 (Kontrol grubundan farkli)

* Amfetamin uygulanmamis grup, amfetamin uygulanmis grup ile karsilagtirildiginda
her zaman diliminde (30,60,90...) istatistiksel olarak anlamli farklilik go6zlenmistir
(p<0.05). Toplam hareket sayisinin amfetamin uygulanmis olan grupta daha fazla

oldugu goriilmiistiir.

*  Amfetamin uygulanmis grup ile 100mg/kg DHEA uygulanmis grup
karsilastirildiginda her zaman diliminde (30.,60., 90.,120.,150., ve 180.) istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcut olup toplam hareket sayisi 100mg/kg DHEA
uygulanmis grupta azalmistir (p<0.05).

* Amfetamin uygulanmis grup ile 50mg/kg DHEA uygulanmis grup karsilastirildiginda
90, 150 ve 180. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
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* Amfetamin uygulanmamis grup ile 100mg/kg DHEA uygulanmis grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

* 50mg/kg DHEA ile 100mg/kg DHEA uygulanmis olan gruplar birbiri ile
karsilastirildiginda 30, 60, 90, 120, 150 ve 180. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<<0.05).

1.d Horizontal hareketlerin degerlendirilmesi
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Sekil 9: Zamana gore tiim gruplarda horizontal hareket sayilart
*p<0.05 (AMF grubundan farklr) + p<0.05 (Kontrol grubundan farklr) AMF: AMFETAMIN
**p<0.01 (AMF grubundan farkli) ++p<0.01 (Kontrol grubundan farklr)

* Amfetamin uygulanmamis grup, amfetamin uygulanmis grup ile karsilagtirildiginda

30, 60,90,120,180. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.05), 150.
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dakikada ileri diizeyde anlamlilik gézlenmistir (p<0.01). Horizontal hareket sayisinin

amfetamin uygulanmis olan grupta daha fazla oldugu goriilmiistiir.

*  Amfetamin uygulanmig grup ile 100mg/kg DHEA uygulanmis grup
karsilastirildiginda 30.,120. ve 180. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05),
150. dakikada ileri diizeyde anlamli (p<0.01) farklilik mevcut olup horizontal hareket
sayist 100mg/kg DHEA uygulanmis grupta daha azdir .

* Amfetamin uygulanmis grup ile 50mg/kg DHEA uygulanmis grup arasinda 150. ve
180. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

* 50mg/kg DHEA ile 100mg/kg DHEA uygulanmis olan gruplar birbiri ile
karsilagtirildiginda 30 ve 180. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p<0.05).
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1.e Toplam mesafenin degerlendirilmesi
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Sekil 10: Zamana gore tiim gruplarda toplam katettigi mesafe
*p<0.05 (AMF grubundan farklr) AMF: AMFETAMIN
+ p<0.05 (Kontrol grubundan farklr)

* Amfetamin uygulanmamis grup, amfetamin uygulanmis grup ile karsilastirildiginda
30, 60, 90, 120, 150 ve 180. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmistir (p<0.05), katedilen mesafe amfetamin uygulanmis grupta artmistir.

*  Amfetamin uygulanmis grup ile 100mg/kg DHEA uygulanmig grup
karsilastirildiginda 120, 150 ve 180. dakikalarda istatistiksel olarak anlamli fark
(p<0.05) gozlenmistir. Toplam mesafe 100mg/kg DHEA uygulanmis grupta azalmistir.
*  Amfetamin uygulanmis grup ile 50mg/kg DHEA uygulanmis gruplar
karsilastirildiginda, 150 ve 180. dakikalarda anlamli farklilik gozlenmistir (p<<0.05).
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* 50mg/kg DHEA ile 100mg/kg DHEA uygulanmis olan gruplar birbiri ile

karsilagtirildiginda herhangi bir zaman diliminde anlamli bir farklilik saptanmamustir.

2. Katalepsi Deneyi

Haloperidol ile olusturulan katalepsi deneyi sonucunda gruplar arasinda her
zaman diliminde (1. ,2. ,3. Saat) dozdan bagimsiz, istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir. Kontrol grubu ile 50 ve 100 mg/kg DHEA uyguladigimiz gruplar ayr1 ayri
karsilastirildiginda her zaman diliminde farklilik gozlenmis olup, iki doz birbiri ile

karsilastirildiginda her zaman diliminde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
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haloperidol 50 mg DHEA 100 MG DHEA

Sekil 11: Katalepsi test degerlerinin karsilastiriimasi
* 1. saate gore farkli (p < 0.05)
+ Haloperidolden farkli (p <0.05)
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3. Tirmanma

Apomorfin ile olusturulan tirmanma testinde, siireler birbiri ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlemlenmemistir (p>0.05).
Kontrol grubuna géore DHEA 50mg/kg uygulanmis grupta tirmanma siiresi azalmistir.
DHEA 100mg/kg uygulanmis grupta kontrole gore tirmanma stiresi azalirken, diger

gruba gore siire artmustir. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur.
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Sekil 12: Tirmanma Testi Degerlerinin Karsilastiriimasi
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TARTISMA

Ovaryumda, testislerde ve beyinde sentezlenen norosteroidlerin en Onemlisi
olan DHEA ve onun siilfat esteri DHEAS, adrenal bezlerin ana iiriinii olup adrojenik ve
estrojenik steroidlerin prekiirsoriidiir (26,76). DHEA’nin; ndronal biiyiime iizerine
etkileri (15), hafiza ve kognitif fonksiyonlar (75) {lizerine etkileri, anksiyolitik ve
antidepresif etkileri (44), immiinprotektif (76) etkileri bilinmektedir. Yapilan deneysel
ve klinik ¢aligmalar sonucunda DHEA’nin, ndroprotektif ve noropsikofarmakolojik
etkileri gozoniinde bulundurularak, sizofreni patofizyolojisi ile de alakali oldugu

distiniilmektedir (60).

Sizofreni patofizyolojisinde dopaminin 6nemli rol oynadigi uzun yillardir
yapilan c¢alismalar 1s1ginda bilinmektedir. Mezolimbik yolaktaki dopamin artisinin
pozitif semptomlar ile, mezokortikal yolaktaki dopamin miktar1 azalmasinin da negatif

semptomlar ile iligkili oldugu bilinmektedir (29,68).

Farelerde, dopamin agonisti olan, amfetamin gibi psikostimiilanlar araciligiyla
indiiklenen lokomotor aktivite sonucunda dopaminerjik artig, bunun sonucunda da

psikoz benzeri tablo karsimiza ¢ikmaktadir (22,49).

Calismamizda DHEA 50mg/kg ve DHEA 100mg/kg kronik uygulamalarinda,
amfetamin ile indiiklenen lokomotor aktivitede, stereotipik, horizontal, ambulatuar, total
hareket sayilarinda ve toplam katedilen mesafede 6 zaman dilimine gore anlaml
farklilik bulunmustur. Gruplardaki hareket sayilar1 her 2 dozdaki DHEA uygulamasi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistir. Hareket sayilari, amfetamin
uygulanmamis kontrol grubuna yakin sonuglar vermis olup; bu gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunamamistir. Perez-Neri ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, in vivo
yiiksek doz DHEA (30-200mg/kg) enjeksiyonunun beyin monoaminlerini etkiledigi,
siganlarin korpus striatum ve nucleus accumbenslerinde dopamin turnoverini azalttigi
gozlemlenmistir (54). Sadece bir ¢caligmada, kronik diisiik doz DHEA (2mg/kg) ,beyin

monoamn dopaminin igerigi ve turnover iizerine etkisine bakilmis; 14 giinliilk uygulama
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sonrasinda ventral tegmental alanda dopamin miktarmin arttigi, prefrontal korteks,
hippocampus ve hipotalamusta dopamin turnoverinin azaldig: bildirilmistir (46).

Bazi c¢alismalar DHEA’nin dopamin reseptér aktivasyonunu module ettigi
yoniindedir.  Calismalar sonucunda hem DHEA hem de DHEAS’in D, reseptor
aktivasyonu ile iligkili olarak benzer inhibitor etkileri oldugu; DHEA ve DHEAS 1n D,
reseptdr sinyalizasyonunu inhibe ettigi hipotezi savunulmaktadir (55). Yapilan
biyokimyasal calismalar DHEA nin, presinaptik D, reseptdr inhibisyonu araciligiyla
dopamin saliverilmesini artirirken postsinaptik D2 reseptor blokaji ile de lokomotor
aktiviteyi azalttigini1 diigiindiirmekte ve D, reseptor antagonisti gibi rol oynayip, tipik

antipsikotik benzeri etkinlik gosterdigini ortaya koymaktadir (14,25) .

Ritsner ve arkadaslarinin yaptig1 klinik bir calismada, hastanede yatarak tedavi
goren sizofreni hastalari ile kontrol grubundaki saglikli bireyler arasinda; serum DHEA
diizeyleri ve serum kortizol/DHEA oraninin farkli oldugu goriilmiistiir. Serum DHEA
diizeyleri sizofreni hastalarinda diisiikken, kortizo/DHEA oraninin yiiksek oldugu
saptanmustir (59). Bu da sizofrenik veya sizofreniye yatkin bireylerin disaritdan DHEA

veya estrojen verilerek desteklenebilecekleri konusunda verilerimizi desteklemektedir.

DHEA’nin prekiirsorii oldugu estrojen, progesteron, ve testesteron gibi steroidler
sadece genomik etkileriyle degil iyon kanallar1 ve norotransmitter tasiyicilari lizerine de
etki gostererek bazi davranigsal etkiler gosteredikleri diislinlilmektedir. Estrojenin
serotonin lizerine agonistik etkisi bilinmekte olup, ayni zamanda dopamin D,
reseptorlerini de modiille eder (33). Bazi davranigsal c¢alismalarda, estrojen de,
lokomotor ve rotasyonel davramiglar gibi birtakim dopamin ile iligkili davraniglarda
azalma yaratmistir. Ayn1 zamanda estrojenin amfetamin ve apomorfinle olusturulmus
stereotipik davraniglar1 azalttigi gosterilmistir. Bu caligmalarda estrojen, dopamin
reseptorleri blokajina benzer etki gostermektedir (28).

Yapilan bir c¢alismada, estrojenin anti-dopaminerjik etkisini destekleyen
calismalarin aksine estrojenin dopamine bagli davraniglari artirdigi yoniinde bulgulara
da ulagmistir. Kobaylarda ooforektominin amfetamin ve apomorfinle olusturulan

stereotipik davraniglar1 azaltti§i ancak estrojen eklenmesi sonrasinda stereotipik
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davranislarin yeniden ortaya ciktigi bildirilmistir (79). Baska bir calismada da
sicanlarda kronik estradiol uygulamasi cesitli beyin bdlgelerindeki dopamin miktarini

azaltmaktadir (23).

Sonuglar c¢eligkili olmakla beraber estrojenin de antidopaminerjik ve olasi
noroleptik (antipsikotik etki) benzeri etkiye sahip oldugu goriinmektedir. Psikotik
semptomlar iizerine yapilan farkli ¢alismalarda menopoz sonrasi kadinlarda hormon
replasman tedavisinin sizofreninin negatif semptomlarinin iyilestirici etkisi ile iligkili
oldugu, diisiik doz estrojen replasman terapisinin bu hasta gruplarinda olumlu etkileri

oldugu bildirilmistir (80).

Yatarak tedavi goren 65 kadin sizofrenle yapilan bir calismada da, hastalar adet
dongiisiiniin diigiik estrojen evresinde yatirilmiglarsa daha diisiik néroleptik dozuna
ihtiyag duyduklari bildirilmistir. Bu durum yatis sonrasinda giderek yiikselen estrojen
diizeylerinin tedavi yanit1 iizerindeki olumlu etkisine baglanmistir. Ayni zamanda, kadin
sizofrenlerin gebelik siiresince belirtilerinde iyilesme oldugu, dogum sonrasinda ise
psikoza yatkin oldugu goézlenmistir. Bu durum gebelik sirasindaki yiiksek estrojen
diizeylerinin kadinlar1 psikozdan koruyabilecegi yonilindeki bazi veriler ile

desteklenmektedir (79).

Estrojenlerin, dopamin sistemi iizerine etkisi karmasiktir ve dopaminerjik
norotransmisyon iizerine etkisinin alimin siiresine ve dozuna bagli olduguna
inanilmaktadir. Estrojenlerin laboratuvar hayvanlarinda dopamin reseptorlerinin
duyarliligin1 diizenleyip noroleptik benzeri bir etki olusturdugu bilinmektedir, ayrica

insanlarda da antidopaminerjik gibi goériinmektedir (81).

Sizofren kadinlarda; baslangi¢ yasinin daha ge¢ olmasi, premorbid islevselligin,
antipsikotiklere yanitin ve psikososyal uyumun daha iyi olmasi, 40-45 yas civarinda

ikinci bir insidans artis1 olmasi, erkeklerde de tedaviye direngli negatif belirtilerin daha
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fazla olmasi hastalik {izerinde estrojenin koruyucu rolii oldugunu, hastalik i¢in yatkinlik
esigini ylikselttigini diisiindtirmektedir (79).

Bizim disi fareler lizerinde yaptigimiz ¢alismamizda, estrojen prekiirsoriit DHEA
lokomotor aktivite (stereotipik, ambulator, horizontal, toplam mesafe) iizerinde olumlu
etki gostermektedir. Farelerin hareket sayilarinda ve katettikleri toplam mesafelerinde
DHEA uygulanmas1 sonrasinda azalma saptanmistir. Goriilen etkinin ayni estrojende
oldugu gibi antidopaminerjik ve noroleptik benzeri etki oldugu, DHEA’ ’nin estrojen

prekiirsorii olmasi ile agiklanabilir.

Henliz DHEA ile yapilan bir calisma olmasa da estrojen ile yapilan hayvan
deneyleri sonucunda, mezolimbik ve mezostriatal dopamin sistemlerinin estrojene farkl
yanitlar verebilecegi; mezolimbik dopamin yolagini diizenlerken mezostriatal yolagi

baskiladig1 gézlenmistir (79).

Noroleptiklerin kullanimi sonucunda ortaya ¢ikan parkinsonizm, akatizi ve tardif
disknezi kadinlarda daha cok goriilmektedir. Estrojen, tardif diskneziyi iyilestirici etki
gostermektedir. Ancak, menopozda estrojen diizeyinin azalmasi ile kadinlarda,
ndroleptiklerin ani kesilmesi sonucunda ortaya ¢ikan dopamin agir1 duyarliligina benzer

bir mekanizma ile tardif disknezi ortaya ¢ikmaktadir (79).

Kadin hastalarda goriilen yan etkiler, estrojenin yiliksek oldugu donemde tipik
noroleptikler ile iyilesme gosterirken, atipik noroleptik alan grupta belirgin farklilik

saptanmamustir (70).
Bizim ¢alismamizda da DHEA’nin amfetamin ile indiiklenmis lokomotor

aktivite hareketlerini azaltmasi ve katalepsi siiresini uzatmasi tipik noroleptik benzeri

etkiyi diisiindiirmektedir.

Tipik noroleptikler  katalepsi  yaparlar. Bizim  haloperidol  vererek

olusturdugumuz  katalepsi stiresinin, kronik yiliksek doz(50-100 mg/kg) DHEA
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uygulanmas1 sonrasinda arttigin1 gézlemledik. 2 farkli dozda gruplar arasinda, kontrol
grubuna gore tiim zaman dilimlerinde anlamli farklhilik saptanmistir. Zamana gore de
gruplart degerlendirdigimizde 2. ve 3. saatlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmistir (p<0.05).

Noroleptikler ile indiiklenen (haloperidol) katalepsi deneylerinde, etkinin
Ozellikle striatopallidal yolaktaki ndronlardaki D, reseptorleri iizerinden oldugu
konusunda c¢alismalar vardir (56). Bizim caligmamizda da, zamana bagimli tim
gruplarda katalepsi siiresi artist DHEA nin tipik noroleptik benzeri 6zelligi oldugunu
diisiindiiriirken, DHEA nin striatopallidal yolaktaki D, reseptorlerini etkiledigini 6ne

surebiliriz.

Dopamin agonisti olan apomorfin ile indiikledigimiz tirmanma testimizde
gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir (p>0.05). Bu durum bize
DHEA’nin  direkt olarak  striatumdaki D, reseptorlerini  etkilemedigini
diisiindiirmektedir. Ciinkii apomorfin striatumdaki D, reseptorlerini etkileyerek
tirmanma davranisi olusturmaktadir (61). Sonuc¢larimiz bize, DHEA nin da striatumdaki

D, reseptorlerini etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Ayrica yapilan ¢aligsmalara gore, haloperidol ile indiiklenen katalepsi etkisinde
hem farmakodinamik hem de farmakokinetik etkilesim s6z konusu olurken; apomorfin
ile indiiklenen tirmanma davranisi ve amfetamin ile indiiklenen lokomotor aktivitede

sadece farmakodinamik etkilesim s6z konusudur (1).

Alg1 bozuklugu, dezorganize diisiince, uygunsuz duygulanim, bilissel kayiplar,
dezorganize davranisg ve konusma, psikososyal islevsellikte bozulma ile karakterize olan
sizofreni prevelanst yapilan caligmalarda yaklasik %1 olarak belirlenmektedir. Bu
patolojide, cinsiyetler arasinda gozlemlenen farkliliklar, cinsiyet spesifik hormonlarinin
sizofrenideki etkinligini diisiindiirmektedir. Kadinlarda, erkeklere oranla daha geg
yaslarda bu tablonun gozlenmesi estrojenin sizofrenideki roliinii akla getirmektedir. Bu

noktadan hareketle planladigimiz ¢alismamizda; amfetamin ile indiiklenen lokomotor
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aktivite (stereotipik, ambulatuar, horizontal, toplam hareket ve toplam mesafe),
haloperidol ile indiiklenen katalepsi ve apomorfin ile indiiklenen katalepsi testleri
sonucunda estrojen prekiirséri  DHEA’nin  protektif etkisi gosterilmektedir.
Calisgmamizda DHEA’nin 50mg/kg ve 100mg/kg dozlarda, tipik noroleptik benzeri
etkinlik gosterdigi tespit edilmektedir. Ozellikle 100mg/kg DHEA’nin sizofreni
modellerinde koruyucu etkisi daha belirgindir. Ancak, bugiine kadar yapilan
caligsmalarin yeterli olmadig1 g6z oniinde bulundurulursa, daha ileri diizeyde deneysel

caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda elde ettigimiz sonuglardan yola ¢ikarak, gonadal hormonlarin
prekiirsorii.  olan DHEA’nin  sizofrenide protektif ajan olarak kullanilabilme
potansiyeline sahip oldugu kamismna varilmistir. Ozellikle postmenopoz dénemdeki
hastalarda,mevcut gecerli tedavilere ek DHEA tedavisinin semptomlar1 azaltabilecegi
gbz Oniinde bulundurulursa, uygulama ile basarili sonucglar alinabilecegini

diisiinmekteyiz.

Ancak; sizofreninin indiiklendigi hayvan modellerinde, farkli cinsiyetteki
hayvanlara uzun siireli ve farkli dozlarda DHEA uygulanmasinin, bu ajanin tedavideki
etkinligini ne sekilde degistirdiginin belirlenebilmesi i¢in daha ayrintili ¢aligmalarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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