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Sizofreni Hastaliginin Biyolojik Belirteclerinden Olan On Uyaran Aracili
Inhibisyon Testine (OUAI) Goére Gruplandiriimis Sicanlarin Dizosilpin
(MK-801)’e Verdikleri Yanit Farkliliklari

Sema ORAL!, Gokhan GOKTALAY!

OZET

Sizofreni hastaligi etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik bir beyin hastahgidir. Sesle olusturulan irkilme refleksinin
on uyaran aracili inhibisyonun bozulmasi, gerek sizofreni hastaliginin etiyolojisinin arastirilmasi gerek ise yeni ilag
gelistirilmesi acisindan en cok kullanilan yéntemlerden birisidir. Bu calismada OUAI degerlerine gére gruplandirilan
sicanlarda MK-801"in etkisinin arastiriimasi amaclanmistir.

Calismada erkek eriskin (2-3 aylik) Wistar tiirii sicanlar bazal OUAI degerlerine gore “diisiik” ve “yiiksek” inhibisyonlu
olarak ayrildi ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonisti olan dizosilpinin (MK-801; 0,05 ve 0,15 mg/kg) bu
gruplardaki yanit farkhliklari incelendi.

Bazal degerlerine gore gruplandirilan sicanlarda MK-801’in her iki dozu, yilksek inhibisyonlu grubun OUAI degerlerini
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disiirdii ancak diisik grubun QUAI degerlerinde herhangi bir anlamli etki
g6zlemlenmedi.

Bu calismadan elde edilen veriler, glutamaterjik sistemin OQUAI fenomeninin gerceklesmesinde énemli rol oynadigini,
OUAII testi kullanilarak sicanlarin bazal inhibisyon degerlerine gore gruplara ayrilabildigini ve bu gruplarda MK-801’in
farkli yanitlar olusturdugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni; 6n uyaran aracili inhibisyon; MK-801; sican.

Response Differences to Dizocilpine of Rats that are Grouped According to the Prepulse
Inhibition (PP1) which is a Biological Marker of Schizophrenia

ABSTRACT
Schizophrenia is a chronicle brain disease with unknown etiology. Disruption of PPl with acoustic startle response is
one of the most used methods for both new drug developments and researching etiology of schizophrenia. On this study,
researching effects of MK-801 to rats which are grouped according to PPI values is aimed.
In this study, male adult (2-3 months) Wistar rats are grouped as “low” and “high” inhibitory group according to basal
PPI levels and response differences to NMDA receptor antagonist dizocilpine (MK-801; 0.05 and 0.15 mg/kg) are
examined.
Dizocilpine produced a statistically significant decrease in high inhibitory group’s PPI levels but there were no
statistically significant change at low inhibitory group that grouped according to baseline levels.
The results from this study showed that, glutamatergic system has an important role at the modulation of PPI
phenomenon, and rats can be grouped according to basal inhibition levels by using PPI test and dizocilpine generates
different responses at these groups.
Keywords: Schizophrenia; prepulse inhibition; MK-801; rat.

GIRIS

Sizofreni distnce, algi ve duygulanim semptomlarinin bulundugu, kisinin uyum ve islevsellik diizeyini belirgin olarak
bozan, klinik gérinimleri farkli kronik mental bir hastaliktir (1). Sizofreni en sik gériilen ve en iyi bilinen psikotik
hastaliktir. Sizofreniyle ilgili yapilan yogun calismalara ragmen hala sizofreninin net bir sebebi ve yapisal bozuklugu
gosterilememistir. Sizofreninin nérobiyolojik sebeplerini arastirmak ve anlamak icin deneysel sizofreni hayvan
modellemelerine ihtiyac duyulmaktadir. On uyaran aracili inhibisyon fenomeni, sizofreni hastaliinin etiyopatogenezinin
incelenmesinde ve yeni ilag gelistirme calismalarinda glinimizde en sik kullanilan yontemlerden biridir (2-5). Bu
fenomen Gzerinden gelistirilen testin, sizofreni hastaliginin endofenotipik ve biyolojik bir gostergesi olmasi 6nemini
daha da artirmaktadir (6,7).
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Sekil 1. On uyaran aracili inhibisyonun sekilsel gosterimi

On uyaran aracih inhibisyon, irkilme refleksi olusturacak
kadar kuvvetli bir sesli, gorsel ya da dokunsal uyaran
Oncesinde verilen daha dusik siddette ve kisa surede bir 6n
uyaranin (prepulse) irkilme refleksinde azalmaya neden
olmasidir (8) (Sekil 1). OUAI, beynin normal bir fizyolojik
fonksiyonu olan, kortikal ve limbik yapilarin birlikte gorev
aldigi1 duyusal motor siizme fonksiyonunu gésteren 6nemli
bir belirtectir (3,9,10). Basta sizofreni olmak (izere bipolar
bozukluk, Huntington Hastaligi, Tourette Sendromu ve
obsesif-kompulsif bozukluk gibi bircok psikiyatrik
hastalikta s6z konusu inhibisyonun  bozuldugu
gosterilmistir (11-14).

Glutamat beynin ana uyarici nérotransmitteridir. Beyinde
prefrontal korteksden baslayip beyin sapina giden
glutamaterjik yolaklar mevcuttur ve bu glutamaterjik
yolaklar diger norotransmitterlerin saliniminda ana
dizenleyici rol oynamaktadirlar. Glutamaterjik sistemin
beynin fonksiyonlarinin dizenlenmesinde ve diger
ndrotransmitterle olan iliskisinde bu derece etkin rol
oynamasl, glutamaterjik sistemin sizofreniyle baglantisini
arastirmaya yoneltmistir.

Sizofreninin glutamaterjik sistem iliskisi konusunda en
kabul goren hipotez, glutamat hipoaktivitesidir. Bu hipotezi
destekleyen calismalar Ozellikle glutamaterjik NMDA
reseptorleri Uzerinden yapilmaktadir (15-17).
NMDA/glutamat reseptdr antagonisti olan fensiklidin
(PCP), ketamin ve dizosilpin gibi maddeler saglikli
insanlarda sizofreninin pozitif belirtilerine benzer psikotik
tablo meydana getirirken, sizofreni hastalarinda belirtileri
alevlendirirler ~ (18-20). Diger taraftan NMDA
fonksiyonundaki bu azalma, glutamatin mezolimbik
sistemde GABA interndronlari aracihgiyla dopaminerjik
sistem (zerine olan baskilayici etkisini ortadan kaldirdigi
icin, mezolimbik dopaminerjik hiperaktivite s6z konusu
olmaktadir ve sizofreninin pozitif semptomlari meydana
gelmektedir (21,22). NMDA'’ nin korteksde ise dopamin
tzerine olan ‘tonik eksitasyon’ etkisi NMDA
hipoaktivitesiyle  ortadan  kalkinca  dopaminerjik
hipoaktivite olur ve sizofreninin negatif bulgulari aciga
cikar (22,23).

Glutamaterjik sistemin sizofreni hastaligiyla iliskisini
gosteren bir diger kanit, fensiklidin (PCP), dizosilpin (MK-
801) ve ketamin gibi non- kompetatif NMDA reseptor
antagonisti ilaglarin  OUAI’da bozulma meydana
getirmesidir (3,24). Bu veriler, sizofreni hastaliginin
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etiyopatogenezinde glutamaterjik sistemin, 06zellikle
NMDA reseptorlerinin roli oldugunu &nemli 6lcilide
dustindlrmektedir.

OUAI’ daki bozulma sizofreni etiyolojisinde rolii oldugu
duslnilen norotransmitter sistemlere etkili farmakolojik
ajanlarla  yapilabilmektedir. ~ Yapilan  calismalar
irdelendiginde, dopamin agonisti apomorfin ve
amfetaminin, muskarinik kolinerjik reseptor antagonisti
skopolaminin, NMDA reseptor antagonisti fensiklidin ve
dizosilpinin yaygin olarak kullanildigini gostermektedir
(3). Bunun disinda literattirde farmakolojik ajanlar
kullanilmadan olusturulan modeller de vardir. Bu
modellerin codu genellikle gen delesyonu yapilarak
olusturulmus transgenik hayvan modelleridir (25-27).
Saglikh oldugu dusiinulen bireylerin olusturdugu bir
popiilasyon grubunda yapilan calismalar, OUAI
degerlerinin bireyler arasinda farkhilik olusturdugunu
gostermektedir. Popilasyonu belirleyen bireylerin sayisi
arttikca bu bireysel farklilik artmakta ve bu popilasyon
icerisinde OUAI degerlerine gore gruplar
olusturulabilmektedir (28). Bu gruplar, genel olarak “diistk
inhibisyonlu” ve ‘yiiksek inhibisyonlu” olarak olusturulup,
calismalar bu gruplar Gzerinden yuritilebilmektedir.
Yapilan calismalar her iki grup arasinda gerek ilaclara
verilen yanitlarin gerek ise davranissal yanitlarin farkl
oldugunu gostermektedir. Bu calismalardan cikan genel
kani dustik gruplarin sizofreniye yatkinlk olusturabildigini
ve her iki grubun nérokimyasal olarak birbirinden
ayrilabilecedi seklindedir (29-31).

Bu calismanin amaci; OUAI testi kullanilarak olusturulan
“disuk” ve “yiksek” inhibisyonlu gruplarda farmakolojik
olarak sizofreni modeli olusturabilen glutamat reseptor
antagonisti MK-801"in yanit farkliliklarini incelemek ve
glutamaterjik sistemin modeldeki katkilarini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismada deney hayvani olarak 23 adet eriskin (2-3 aylik)
erkek Wistar turd sicanlar kullanildi. Deney hayvanlari
Uludagd Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve
Arastirma Merkezinden temin edildi. Bu calisma
‘Laboratuvar Hayvanlari Kullanim ve Bakim Klavuzu’ ve
‘Helsinki Bildirgesi’ne bagli kalinarak yapildi; ayrica
calisma dncesinde Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) onayi alindi (tarih: 18.10.2011, numara;: 2011-
11/01).

Glutamaterjik sistemin OUAI degerleri iizerine olan
etkilerini test etmek icin glutamaterjik NMDA reseptor
antagonisti olarak dizosilpin (MK-801) kullanildi. MK-801
(Sigma,St. Louise, MO, USA) % 0,9’luk tuzlu su i¢inde
¢ozllup, 0,05 mg/kg ve 0,15 mg/kg olacak sekilde cilt
altina (subkutan; s.c.), deneyden 10 dakika oncesinde
enjekte edildi. Daha sonra sicanlar test cihazina
yerlestirildi.

Olgiimler irkilme refleksi 6lcim cihaziyla (SR-LAB,
Startle Response System,San Diego Instruments) yapildi.
Bazal girilti 70 dB olacak sekilde ayarlandi. Deney
sirasinda sicanlara gelisigiizel bloklar halinde sesli
uyaranlar (120 dB) ve bazal guriltiye gére +4 dB, +8 dB
ve +16 dB olacak sekilde 3 farkl desibelde &n uyaranlar
(74 dB, 78 dB, 86 dB) verildi. Her iki uyaranin arasindaki
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stire 100 ms olarak ayarlandi. Ayrica MK-801"in irkilme
siddeti degerlerine olan etkisi her iki grup icin
degerlendirildi. Biitiin uyaranli ve uyaransiz olusan yanitlar
sistem ile birlikte kullanilan bilgisayar tarafindan kayit
edildi.

OUAI hesaplamasi her ¢ 6n uyaran icin ayri ayr
hesaplandi:

On uyuran varken irkilme siddeti

%OUAT= 100- X 100

On uyaran yokken irkilme siddeti

Sicanlar 78 dB ©n uyarandaki bazal degerlerine gore
siralandi. Bazal degerlerine gore dislk inhibisyonlu (n=8)
ve yiiksek inhibisyonlu (n=8) iki grubun istatistiksel olarak
farkli olup olmadigi analiz edildikten sonra gruplar deneye
alindi. Gruplar arasindaki yanit farkliliklarini incelemek
icin her iki gruptaki sicanlara ayni dozda ayni sartlar
altinda MK-801 verildi ve OUAI degerleri 6lcildi.
istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 13.0 paket
programi kullaniimistir. Calismada 6l¢imle belirtilen
strekli degiskenler ortalama ve standart sapma ile,
kategorik deg@iskenler frekans ve ylizde ile gosterilmistir.
Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gdsteren
degiskenlerin 2 grup arasi karsilastirmalarinda iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi (t testi), grup ici
karsilastirmalarinda iki es arasindaki farkin énemlilik testi
(paired t test) ; normal dagilim gostermeyen degiskenlerde
2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi, grup ici
karsilastirmalarinda ise Wilcoxon testi kullaniimistir.
Calismadaki tim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in
altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

NMDA reseptor antagonisti olarak MK-801"in gruplara
etkisini arastirmak icin, 23 adet sican 78 dB’deki OUAI
degerlerine gore dusikten yiiksege dogru siralanarak
“distk inhibisyonlu” ve “yiliksek inhibisyonlu” gruplar
olusturuldu. Distk inhibisyonlu ve yliksek inhibisyonlu iki
grup arasinda OUAI degerleri bakimindan her {i¢ 6n uyaran
siddetinde ve U¢ ©6n uyaranin ortalamasi alindiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edildi (Sekil 2,
Sekil 3).

Yiiksek ve disiik inhibisyonlu olarak gruplandirilan iki
gruptaki her sicana ayri ayri MK-801 birer hafta arayla
0,05 mg/kg ve 0,15 mg/kg dozunda verildi ve 10 dakika
sonra sicanlar test cihazina yerlestirildi. MK-801, distk
grupta her t¢ 6n uyaranda herhangi bir anlamh etki
olusturmazken (Sekil 4), yiksek inhibisyonlu grupta her
lic 6n uyaran siddetinde ve bunlarin ortalamasinda anlamli
olarak OUAI’u bozdu (Sekil 5, Sekil 6). Ortalamalara
bakilarak yapilan kiimilatif bozucu etki 0,05 mg/kg dozu
icin % 49; 0,15 mg/kg dozu icin ise %95 olarak tespit
edildi.

MK-801’in irkilme siddeti (zerine olan etkileri
degerlendirildiginde ise, MK-801"in sadece ylksek dozu
her iki grupta irkilme siddetinde yikseltici etki gosterdi
(p<0,05).
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Sekil 2. Bazal OUAI degerlerine gére diisiik inhibisyonlu
ve yiiksek inhibisyonlu gruplarin farkliliginin grafigi.

(*p<0.05, n=8)
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Sekil 3. Dusuk ve yuksek inhibisyonlu grubun farkli 6n
uyaranlardaki inhibisyon degerlerinin ortalamasi.(*p<0.001,
n=8)

— Diigiik Inhibisyonlu Grup
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Sekil 4. Dusuk inhibisyonlu gruba MK-801'in etkisi.
(p>0.05, n=8)



ORAL ve Ark.

[ Yiksek inhibisyonlu Grup
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Sekil 5. Yuksek inhibisyonlu gruba MK-801'in etkisi.
(*p<0.05, n=8.)
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Sekil 6. Ortalama OUAI degerlerinde MK-801'in gruplara
etkisi. (*p<0.001, n=8)

TARTISMA

Bu calismada, daha &nceki calismalarimizdaki
sonuclarimizla paralel olarak (29,32,33) sicanlarin QUAI
degerlerine gore “ylksek” ve “dlstk” inhibisyonlu olarak
ayrilabildigini gosterdik. Daha 6nce yapilan ¢alismalar
“distik” ve “ylksek” inhibisyonlu gruplarda basta
dopaminerjik ajanlar olmak Uzere bircok antipsikotik
ilaclarin farkli yanitlar olusturdugunu gostermektedir. Biz
de calismamizda daha énceki verilere ek olarak NMDA
reseptor antagonisti MK-801in bu gruplar arasinda farkli
yanitlar olusturdugunu gézlemledik. MK-801, OUAI
degerleri dusiik grupta herhangi bir anlamli etki olusturmaz
iken yiiksek grupta anlamli azalmaya neden oldu.

On uyaran aracili inhibisyon fenomenindeki bozulmanin
sizofrenide bozulmus olan beynin duyusal motor sizme
fonksiyonunu yansittii  yapilan birgcok calismada
gosterilmistir (5-7) ve sizofreni tedavisinde kullanilan tipik
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ve atipik antipsikotiklerin bozulmus olan OUAI
degerlerinde duzeltici etkisi gdsterilmistir (34). Ayrica MK-
801’in Wistar tirii sicanlarda OUAI degerlerinde bozucu
etki olusturdugu ve bu bozucu etkinin tipik ve atipik
antipsikotiklerle geri dondirildugu gosterilmistir (35).
Literatirde MK-801’in, OUAI degerlerini bozucu etki
gostermesine ve bu bozucu etkinin mekanizmasinin
anlasilmasina ragmen; inhibisyon degerlerine gore
gruplama yapilarak yapilan fazla calisma yer almamaktadir.
Oysaki sizofrenide dusiik OUAI’nun biyolojik ve
endofenotipik belirteclerden biri olarak degerlendirildigi
gdz onine ahndiginda (6), denekler bazal OUAI
degerlerine gore duyusal sizme islemi bozuk yani “distk”
inhibisyonlu ve bu fonksiyonu normal ya da iyi olarak
degerlendirilebilen yani “yiksek” inhibisyonlu olarak
ayrilabilmektedir. Hitzemann (2008) selektif dretimle
yetistirilen bircok fare tirlyle yaptigi calismada, fareleri
OUAI degerlerine gore yilksek ve disiik inhibisyonlu
olarak gruplamis ve MK-801’in QUAI degerleri lizerine
gruplara herhangi bir etkisinin olmadigini géstermistir;
ancak bunu NMDA reseptor yogunluguna baglamistir (36).
Oysaki bizim yaptigimiz bir baska calismada Sprague
Dawley tiirii sicanlarda da OUAI degerlerine gére yiiksek
inhibisyonlu grupta MK-801 OUAI’da disiriict etki
gosterirken, dustik inhibisyonlu grupta herhangi bir etkiye
neden olmamaktadir (37). Wistar tlird sicanlarla yaptigimiz
bu calismamizdaki bulgularimiz da bu sonuclari destekler
niteliktedir.

OUAI degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu diye
gruplama olusturularak yapilan calismalarda, gerek
dopaminerjik sistemin (31,32) gerek ise glutamaterjik
sistemin (37) ve antipsikotiklerin (38) gruplara QUAI
degerleri bakimindan farkli yanitlar olusturmaktadir.
MK-801"in diisiik inhibisyonlu grupta QUAI degerlerinde
herhangi bir etki gostermeyip, ylksek inhibisyonlu grupta
bozucu etki gostermesinin muhtemel sebebinin, zaten
bozuk olan OUAI fonksiyonun daha fazla bozulamamasi
olabilir. Disuk gruptaki bozuklugun dopaminerjik sistem
Ustlinde mi yoksa glutamaterjik sistem (zerinde mi ya da
her ikisinde mi oldugu acik degildir. Bunun aciklanabilmesi
icin ileri ve detayli ¢alisma yapilmasina ihtiyac vardir.
Tersinden distinecek olursak, yiksek gruptaki anlamli

azalmanin aslinda beklenilen bir sonu¢ oldugu
distintilebilir. Yiksek grubun OUAI fonksiyonu iyi olarak
gerceklestijinden, MK-801 muhtemelen yukarida
bahsetmis  oldugumuz  mezolimbik  dopaminerjik

hiperaktiviteye bagh olarak bu grubun QUAI degerlerini
anlamli olarak bozmaktadir.

Glutamaterjik sistemdeki NMDA hipofonksiyonunun
sizofrenide gorilen pozitif, negatif, kognitif ve affektif
semptomlara neden oldugu dusiintlmektedir (39). Bu da
sizofrenide NMDA reseptorlerini ve glutamaterjik sisteme
etkili ilaclari tedavide énemli hedef noktalarindan birisi
haline getirmektedir (40,41)

Sonuc olarak, bulgularimiz sicanlarin QUAI degerlerine
gore “dusik” ve “ylksek” inhibisyonlu olarak gruplara
ayrilabildigini ve bu gruplarin NMDA resept6r antagonisti
dizosilpine (MK-801) farkli yanitlar olusturdugunu
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gostermektedir. Ayrica calismamiz daha énce gosterilen
verilere paralel olarak glutamaterjik sistemin OUAI
fenomeninin modilasyonunda ve sizofreni hastaliginin
etiyolojisinde énemli rol oynadi§ini distndirmektedir.
Bunun disinda bulgularimiz farmakolojik sizofreni modeli
yaninda, OUAI degerlerine gore deneysel gruplandirma
yaparak endofenotipik model olusturmanin mimkin
oldugunu gostermektedir. Bu model kullanilarak yeni
gelistirilen bir molekiliin veya ilacin antipsikotik etkileri
degerlendirilebilir.

Bu calisma Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi (BAP) tarafindan desteklenmistir. Proje
No: T-2008/4.
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