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Öz 

Yaygın ve ciddi bir psikiyatrik hastalık olan şizofreni, dünya nüfusunun %0.5-%1’ini 
etkilemektedir. Şizofreni çeşitli semptomlarla seyretmesi nedeniyle kompleks klinik bulguları 
olan nörogelişimsel bir bozukluktur. Etiyolojisi tam olarak bilinemeyen şizofrenin gelişiminde 
beyindeki kimyasalların, yapısal farklılıkların ve genlerin etkisi olduğu düşünülürken; 
patogenezinde çevresel, psikolojik ve sosyal etkenlerin rolü olduğu düşünülmektedir. Deneysel 
hayvan modellerinin geliştirilmesi, insanlarda modellenemeyen bu hastalığın fizyopatolojisini ve 
nörobiyolojik temellerinin anlaşılmasına imkân sağlamaktadır. Deneysel yöntem olarak 
kalsineurin, neuregulin gibi genler genetik modellerde; prenatal stres gelişimsel modellerde; 
dopaminerjik agonist gibi ilaçlar ilaç ve kimyasal modellerde; hipokampal lezyon neonatal 
hipokampüs lezyon modellerinde deneysel hayvan modelleri oluşturulmasında kullanılmaktadır. 
Düşük enerji, motivasyon eksikliği, delüzyon, halüsinasyon, anlamada ve öğrenmede yetersizlik, 
bellekte zayıflama vb. şizofreninin bilinen semptomlarındandır. Değişik yöntemlerle oluşturulan 
deneysel hayvan modellerinde hangi semptomun ortaya çıktığını belirlemek için davranışsal test 
yöntemleri kullanılmaktadır. Bu test yöntemlerinden prepulse inhibisyon ve yeni obje tanıma 
testleri çoğunlukla kullanılmaktadır. Yeni obje tanıma testi şizofreninin kognitif semptomlarıyla, 
prepulse inhibisyon testi ise pozitif semptomlarıyla ilgilidir. Genetik, gelişimsel ve kimyasal 
modellerle oluşturulan bu hastalığın temellerini kavrayabilmek ve yeni tedaviler geliştirebilmek 
için deney hayvanı modellerinin geliştirilmesi ve daha geniş çaplı çalışmalarda kullanılması 
gerektiği sonucuna varılmıştır. 
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Development of experimental schizophrenia models and evaluation of 
schizophrenia symptoms with tests 

Abstract  

Schizophrenia, a common and serious psychiatric disorder, affects 0.5% to 1% of the world 
population. Schizophrenia is a neurodevelopmental disorder with complex clinical findings due 
to various symptoms.  
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While the etiology of schizophrenia is unknown, it is thought that chemicals in the brain, structural 
differences and genes have effects on the disease; environmental, psychological and social factors 
are thought to play a role in the pathogenesis. The development of experimental animal models 
allows for better understanding of the physiopathology and neurobiological bases of this disease 
which cannot be modeled in humans. As different experimental methods, genes such as 
calcineurin and neuregulin in genetic models; prenatal stress in developmental models; drugs 
such as dopaminergic agonist in pharmaceutical and chemical models; hippocampal lesion is used 
in the production of experimental animal models. Low energy, lack of motivation, delusion, 
hallucinations, inability to understand and learning, memory attenuation etc. are known as 
symptoms of schizophrenia. In experimental animal models produced by different methods, 
behavioral test models are used to determine which symptoms occur. Among these test methods, 
prepulse inhibition and new object recognition tests are mostly used. The new object recognition 
test is related to the cognitive symptoms of schizophrenia while the prepulse inhibition test is 
related to its positive symptoms. In order to understand the basics of this disease, which is formed 
by genetic, developmental and chemical models, and to develop new treatments, we reached a 
conclusion that more advanced experimental animal models should be developed and used in 
more comprehensive studies.  

Keywords: Memory, experimental animal models, physiopathology, genetic, schizophrenia 

 

Giriş 

Mental fonksiyonlarda, 
duygulanımda ve davranışlarda bozulma ile 
karakterize olan şizofreni popülasyonun 
yaklaşık %1’ini etkilemektedir.1,2 Dünya 
sağlık örgütünün 2016 verilerine göre, her 
toplumda ve her türlü sosyoekonomik sınıfta 
görülen şizofreni hastalarının sayısının 
dünyada 21 milyondan fazla olduğu, Türkiye 
de ise yaklaşık 500 bine ulaştığı 
açıklanmıştır.3 

Negatif, pozitif ve kognitif 
semptomlarla seyreden şizofreni, en sık 
rastlanan ve iyi bilinen psikotik hastalıkların 
başında gelmektedir.4 Yapılan çalışmalarda 
bu üç ana semptomun farklı göstergelerine 
vurgu yapılmaktadır. Negatif belirtiler; 
düşük enerji, motivasyon eksikliği gibi belirli 
normal davranışların eksikliğini 
yansıtmaktadır. Pozitif belirtiler; delüzyon 
ve halüsinasyonları içermektedir.5 Bilişsel 
(kognitif) fonksiyonlarda ise; bellekte 
zayıflama, anlamada ve öğrenmede 
yetersizlikler şeklinde bozulmalar olduğu 
ifade edilmektedir. Dış uyaranların 
taranması, inhibe edilmesi, filtrelenme ya da 
kapılmasında yetersizlik, dış ve iç uyaranlar 
tarafından aşırı yüklenmeye yol açarak, 
şizofreni hastalarının bilişsel 
bütünlüklerinin bozulmasına neden 
olmaktadır.6  

Sanrı ve varsanılar gibi davranışsal 
bozukluklarını belirlemekteki güçlüklerden 
dolayı7 şizofreni tüm psikiyatrik 
bozuklukların modellenmesinde en zorları 
arasında bulunmaktadır. Diğer yandan, 
insanlarda deneysel çalışmaların sınırlılığı, 
şizofreninin yeni terapötiklerini belirleme 
çabasında bizi geçerli hayvan modellerine 
yöneltmektedir.8 Günümüze kadar 
oluşturulmuş deney hayvanı modelleri 
çalışmalarına bakıldığında şizofreni dört 
şekilde oluşturulabilmektedir. Bunlar, 
genetik modeller, gelişimsel modeller, ilaç 
veya kimyasal maddeler ile oluşturulan 
modeller ve lezyon modelleridir. Oluşturulan 
deneysel modellerde hangi belirtilerin 
başarılı bir şekilde modellendiği deney 
hayvanlarında yapılan bazı ölçüm 
yöntemleri ile ortaya konulabilmektedir.4 
Örneğin prepulse inhibisyon (PPI-ön uyaran 
aracılı inhibisyon) ve yeni obje tanıma gibi 
bazı deneysel testler hem şizofreni 
hastalığının etiyolojisinin araştırılmasında 
hem de yeni ilaç geliştirilmesi açısından en 
çok kullanılan yöntemlerdendir.  

Bu derleme şizofreni hastalığında 
deneysel olarak kullanılan hayvan modelleri 
ve belirtilerin ölçümünde kullanılan 
deneysel test yöntemleri olan ön uyaran 
aracılı inhibisyon ve yeni obje tanıma 
hakkında bilgi sunmayı amaçlamaktadır. 
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1. Şizofreni modeli oluşturmak için 
kullanılan yöntemler  

1.1. Genetik Modeller: Şizofreni riskinin 
artmasında büyük bir gen dizisinin ilişkili 
olduğu bulunmuştur. Genetik modellerin 
çoğu şizofrenide görülen protein ve 
mRNA’daki değişiklikleri göstermektedir.4 
Şizofrenide rol oynayan riskli genler, genetik 
model çalışmalarından elde edilen sonuçlara 
dayanılarak tartışılmıştır. Bu genlerden 
reelin, neuregulin ve kalsineurin genel 
olarak sinaptik plastisitede, DISC-1 ve 
disbindin ise nörogenezde rol oynamaktadır.   

Reelin: Reelinin sinaptik fonksiyonu 
ve özellikle sinaptik plastisiteyi düzenlediği 
bilinmektedir. Şizofreni gelişiminde yer alan 
moleküler adaylar arasında9, reelin prenatal 
stres ile şizofrenide görülen hücresel ve 
fizyolojik değişiklikler arasında önemli bir 
bağlantı gibi gözükmektedir.10  

Kalsineurin: Sinaptik iletim ve 
plastisite dahil olmak üzere bir dizi nöronal 
süreci düzenleyen11 ve merkezi sinir 
sisteminde önemli rol oynayan kalsineurin, 
kalsiyum ve kalmodulin bağımlı protein 
fosfatazdır. Kalsineurin fonksiyonunda 
meydana gelen değişikliklerin şizofreni 
patogenezinde önemli bir faktör olduğu 
düşünülmektedir.12 

Neuregulin: Neuregulin proteini ve 
reseptörlerinin etkileşimiyle N-Metil-D-
Aspartat (NMDA) reseptörünü düzenleyerek 
glutamaterjik sinyallemeye katılır. 
Neuregulin sinyalinin eksikliği bazı şizofreni 
vakalarıyla ilişkili olabilir.13  

DISC-1: DISC-1 geni, şizofrenide rolü 
olduğu bilinen ilk gendir. DISC-1 
ekspresyonundaki düzensizlik ya da protein 
yapısında meydana gelen değişimler 
nörogenezde eksiğe yol açtığı ve şizofreniye 
neden olduğu düşünülmektedir.14  

Disbindin: Son yıllarda disbindin 
(DTNBP1) geni, şizofreni için en umut verici 
aday genlerden biri olarak ortaya çıkmıştır. 
Şizofreni teşhisi yeni konmuş hastalarda bu 
genin mutasyonları ve hastalık arasında 
güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir.15 
Ayrıca, şizofreni hastalarında hipokampüs ve 
prefrontal kortekste azalmış disbindin geni 
ve protein ekspresyonu bildirilmiştir.16-17 

1.2. Gelişimsel modeller: Şizofreninin 
intrauterin hayatta iken temellerinin 
atılmaya başlandığı ve bu hastalığın aslında 
gelişimsel bir hastalık olabileceği son 
yıllarda yapılan çalışmalardan elde 
edilmiştir. Bugüne kadar bu teoriyi destekler 
pek çok veriye ulaşılmıştır.18 

Prenatal stress: Prenatal stres, 
şizofreni de dahil olmak üzere birçok 
nörogelişimsel bozukluk için bir risk faktörü 
olarak düşünülür.19 Bu sıçanların sosyal 
etkileşimlerinin azaldığı, prepulse 
inhibisyon değerlerinin düşük olduğu, 
anksiyete seviyelerinin yüksek olduğu, 
hipokampüste meydana gelen değişiklikler 
nedeniyle öğrenme ve hafıza 
bozukluklarının gözlemlendiği tespit 
edilmiştir. Bu bozuklukların temel nedeni 
olarak beyinin gelişimi sırasında stres 
hormonlarına duyarlı olması ve beyindeki 
nörotransmitter sistemleri etkilemesi 
gösterilmektedir.4 

Prenatal immun aktivasyon: 
Kızamıkçık, influenza ve toksoplazma 
şizofreni ile ilişkili doğum öncesi 
enfeksiyonlar arasındadır. İnterlökin-8 
içeren maternal sitokinler, gebelikteki 
şizofren vakalarını önemli ölçüde 
artırmaktadır.20 

 

1.3. İlaç ve kimyasal modeller: Çeşitli 
nörotransmitterler üzerinden meydana 
gelen değişiklikler açısından oluşturulan 
deneysel hayvan modelleri farmakolojik 
model olarak da adlandırılır. Yapılan 
çalışmalarda seratonerjik, dopaminerjik ve 
glutamaterjik sistemler şizofreni ile 
ilişkilendirilen ana nörotransmitter 
sistemlerdir. Ayrıca, son yıllarda kolinerjik 
sistemin de özellikle bilişsel belirtiler ile 
ilişkisi yaygın olarak ortaya konmuştur.4 

NMDA reseptör antagonistleri: 
Yapılan çalışmalarda, glutaminerjik sistemde 
NMDA reseptörlerinin hipofonksiyonu ile 
şizofreninin pozitif semptomları 
bağdaştırılmaktadır.21 NMDA-glutamat 
reseptör antagonisti olan ketamin, 
fensiklidin, amfetamin gibi ajanların 
kişilerde şizofreni belirtilerine benzer psikoz 
tablolarını ortaya çıkardığı ve zaten şizofreni 
olan kişilerde de hastalık belirtilerini 
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artırdığı gözlenmiştir.22 Diğer yandan 
glutamatın dopamin ile olan ilişkisinin de 
şizofrenide etkisi olduğu düşünülmektedir.23  

Dopaminerjik agonistler: Şizofreni ile 
ilgili olan nörotransmitterlerin başında 
dopamin gelmektedir. Şizofreni-dopamin 
hipotezi dopaminerjik sistemdeki dopamin 
dengesizliği ile ilişkilendirilmektedir. 
Amfetamin uygulamasıyla oluşturulan 
dopamin hipotezine dayalı deneysel hayvan 
modeli, farmakolojik modeller arasında en 
iyi model olarak nitelendirilebilir.24 Deneysel 
hayvan modellerinde kullanılan 
amfetaminin PPI testinde bozucu etkisi 
yapılan çalışmalarda ortaya çıkmıştır.25 
Dopamin agonisti olan apomorfinin 
sıçanlarda kullanılması sonucu PPI’ da 
şizofreni hastası olan insanlardakine benzer 
şekilde bozulmalar meydana getirmiştir.26 
Ayrıca antipsikotik ilaç tedavisi ile 
apomorfinin PPI üzerinde meydana getirmiş 
olduğu bu bozucu etki geri 
döndürülebilmektedir.27  

Serotonin agonistleri: Şizofrenide rol 
aldığı bilinen serotonin hipotezinin ortaya 
çıkması 1950’li yıllara dayanmaktadır. 
Ortaya atılan bu hipotez, bir halüsinojen olan 
liserjik asid dietil esterinin (LSD) serotonin 
aracılığıyla etki göstermesine dayanır.28 
Dopaminerjik hayvan modelinde olduğu gibi 
LSD verilen hayvanlarda ve insanlarda PPI 
bozulmaktadır.4  

Kolinerjik antagonistler: Muskarinik 
antikolinerjik ajanlardan atropinin klinikte 
yaygın kullanımı sırasında gözlemlenen 
tablolardan biri olan antikolinerjik sendrom 
bulguları psikoz tablosuna çok 
benzemektedir. Hastalarda işitsel ve görsel 
halisünasyonlar ve amnezi 
gerçekleşmektedir. Bu bulgulardan yola 
çıkarak bir diğer antikolinerjik ajan olan 
skolpolamin ile deney hayvanlarında psikoz 
benzeri tablo oluşturarak şizofreninin 
özellikle pozitif ve bilişsel semptomları 
modellenebilmektedir.29  

 

1.4. Neonatal Hipokampüs lezyonu: En yaygın 
kullanılan lezyon modeli neonatal ventral 
hipokampal lezyon modelidir. Bu modelin 
başlıca avantajlarından biri şizofreni 
hastalarında gecikmeli olarak ortaya çıkan 

semptomların başlangıcını gösterebilme 
yeteneğidir. Dorsal hipokampüs ve ventral 
hipokampüsteki egzositotoksik lezyonlar 
farklı davranışsal profiller göstermektedir. 
Yeni doğan ventral hipokampüs lezyonlu 
sıçanlarda nükleus akkümbenste dopamin ve 
metabolitlerinin değişimi gösterilmiştir. 
Ayrıca bu sıçanlarda şizofreninin negatif 
semptomlarından olan sosyal etkileşim 
eksikliği ve agresif davranışlarda artış 
olduğu gösterilmiştir.30 Oluşturulan 
lezyonların ergenlik öncesi dönemde 
gerçekleştiği göz önüne alındığında bu model 
şizofreninin nörogelişimsel modeli olarak 
kabul edilmektedir. 

 

2. Şizofreni modellerinde davranışsal 
ve bilişsel fonksiyonların ölçülmesi  

Yukarıdaki yöntemlerle oluşturulan 
şizofreni modellerinde, şizofreninin pozitif, 
negatif ve kognitif belirtilerini ölçmek için 
çeşitli deneysel testler kullanılmaktadır. 
Pozitif belirtilerde PPI testi, bilişsel 
belirtilerde ise yeni obje tanıma testi en çok 
kullanılan deneysel yöntemlerdir.4,31 

 

2.1. Prepulse inhibisyon: İrkilme refleksinin 
zayıf bir ön uyarı aracılığı ile inhibisyonu 
şizofrenik hayvan modeli çalışmalarında 
günümüzde kullanılan en önemli yöntemdir. 
Şizofreni hastalarında da ölçülebilen bir 
parametre olması önemini arttırmaktadır. 
Ölçümler Şekil 1’de görülen irkilme refleksi 
ölçüm cihazı aracılığı ile yapılır. Bu cihaz ses 
yalıtımlı bir kafesin içinde piyezoelektrik 
algılayıcılar üzerine yerleştirilmiş özel sıçan 
kafesleri ve geniş ses aralığına sahip 
hoparlörlerden ve bir bilgisayardan oluşur. 
PPI irkilmenin plastisitesidir. Modelin esası 
irkilme refleksini uyaran sesli (akustik) veya 
dokunsal (taktil) bir uyarı (pulse) 
verilmeden önce deney hayvanına zayıf bir 
uyarı verilmesine (prepulse) ve daha sonra 
asıl uyarıya deney hayvanının yeterli bir 
irkilme refleksi ile karşılık verip 
veremediğinin ölçülmesine dayanır. Sağlıklı 
deneklerde daha zayıf bir uyarı şeklinde ön 
uyaran verildiğinde asıl uyarıya verilen 
irkilme reflekse verilen cevap azalır (Şekil 2). 
Şizofreni hastalarında daha zayıf bir ön 
uyarıyı izleyerek verilen asıl uyarıya karşı 
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oluşan irkilme refleksinin şiddeti zayıflamaz. 
Aynı şiddettedir veya daha da şiddetli bir 
irkilme cevabı ortaya çıkar.12,32  

Şizofrenik hastalardaki klinik 
gözlemler, anlamsız düşünceleri otomatik 
olarak süzmede veya kapılamada 
yetersizliğe bağlı olarak bilginin 
işlenmesinde bozukluklar olduğunu 
göstermiştir. Şizofrenik bozuklukların 
oluşumundaki teorilerin çoğu, normal 
insanların dışarıdan aldıkları duyusal 
uyaranları süzme veya kapılama 
işlemlerinde yetersizlikler olduğu 
fenomenine dayanmaktadır.33 PPI, beynin 
normal bir fizyolojik fonksiyonu olan, 
kortikal ve limbik yapıların birlikte görev 
aldığı duyusal motor süzme fonksiyonunu 
gösteren önemli bir belirteçtir.34 Başta 
şizofreni olmak üzere bipolar bozukluk, 
Huntington Hastalığı, Tourette Sendromu ve 
obsesif-kompulsif bozukluk gibi birçok 
psikiyatrik hastalıkta söz konusu 
inhibisyonun bozulduğu gösterilmiştir.35,36 

Bir çalışmada, sıçan hipokampal 
nöronlarında glutamaterjik NMDA 
reseptörlerini bloke ederek şizofreninin 
patogenezinde katkısı olabileceği düşünülen 
agmatinin ve dopamin agonisti olan 
apomorfin uygulanarak PPI testi yapılmıştır. 
Agmatinin PPI üzerine bozucu etkisini 
değiştirmezken, apomorfin bu etkiyi terse 
çevirmiştir. Bu iki ilacın birlikte uygulanması 
sonucu ise PPI anlamlı bir şekilde 
bozulmuştur.37  

NMDA reseptör antagonisti olarak 
MK-801’in gruplara etkisini araştırmak için, 
78 dB’deki PPI değerlerine göre düşükten 
yükseğe doğru sıralanarak “düşük 
inhibisyonlu” ve “yüksek inhibisyonlu” 
gruplar oluşturulmuştur. Düşük inhibisyonlu 
grupta her üç ön uyaranda herhangi bir 
anlamlı etki oluşturmazken, yüksek 
inhibisyonlu grupta her üç ön uyaran 
şiddetinde ve bunların ortalamasında 
anlamlı olarak PPI bozulmuştur.38 

 

 

Şekil 1. İrkilme refleksi ölçüm cihazı28 
 

Şizofreni hastalarında PPI' deki 
bozulmanın dikkatte dağınıklık ve düşünce 
bozukluğu ile korelasyon gösterdiği 
bulunmuştur. Anokhin ve ark.'nın39 yaptığı 
ikiz çalışmasında kalıtsallığı %50'nin 
üzerinde gösterilen PPI 'nin 22q11 

delesyonlu bireylerde azalması, aynı 
zamanda bu bireylerde şizofreni görülme 
riskinin artmış olması, bu delesyonda 
etkilenen genlerin şizofrenideki azalmış PPI' 
den sorumlu olabileceği ihtimalini 
kuvvetlendirdiği düşünülmüştür. 
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Şekil 2. Ön uyaran aracılı inhibisyonun şekilsel gösterimi  
 

2.2. Yeni obje tanıma testi: Sıçanların da diğer 
hayvanlar gibi yeni nesneleri ve yerleri 
keşfetmek için doğuştan bir isteği vardır. 
Şizofreni de görsel öğrenme ve hafıza 
zayıflığını ölçmek için kullanılan bu test, yeni 
ve aşina objelerin spontan keşfine dayanır. 
Ayrıca, Yeni Obje Tanıma Testi performansı 
büyük oranda kullanılan cisimlere bağlıdır.40 

Deney ortamına yeni konulan bir 
objeden daha önce aşina olduğu bir objenin 
ayrımı sıçan tarafından yapılması beklenir. 
Deney süresince sıçanın yeni obje etrafında 
daha fazla zaman geçirdiği görülür. Yeni 
objenin yanı sıra yeni alan olarak 
bakıldığında sıçanlar yeni çevreye ilk 
girdiklerinde, alanın kuytu kısımlarında ya 
da duvar kenarları boyunca ilerleyip onlar 
için korunmasız olan alanı tanımak üzere 
çevrede bulunan nesneleri ve potansiyel 
tehlikeleri araştırmaya başlarlar. Araştırma 
davranışları olarak sıçanlar; iki ayağı üzerine 
kalkma (vertikal aktivite), tırmanma, havayı 

koklama, süslenme gibi davranışlar 
sergilerler. Yeni bir çevreye giren sıçanlar 
yemek yemede isteksizleşirler ve yemeği 
yemeleri için geçen süre uzamaktadır.41  

Ketaminin, yeni obje tanıma testinde 
neden olduğu bozuklukları ölçmek için 
yapılan bir çalışmada, test uygulanmadan 
önce sıçanın alana beş dakika ile 24 saat 
arasında alışması sağlanmıştır. Şekil 3a’da 
görüldüğü gibi, iki dakikalık denemeler 
içeren testte, birinci deneme sırasında iki 
özdeş cisim karşıt köşelere konmuştur. İkinci 
deneme de ise objenin biri yeni bir objeyle 
değiştirilmiştir. Sıçanlar yeni konan objeyi 
koklayarak, yalayarak nesnenin üzerinde 
oturarak ya da karşısında dikilerek tanımaya 
çalışmışlardır. Sıçanların bu davranışları 
alanın üzerine konumlandırılmış bir kamera 
ile kayıt altına alınmıştır. Ketamin uygulanan 
gruptaki sıçanlarda yeni ve aşina objeyi ayırt 
etme yeteneği ortadan kalkmıştır.42  

 

 

Şekil 3. Yeni obje tanıma testi 42,43  
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Başka bir çalışmada ise başlangıçta 
silindir ve küp şeklinde iki farklı nesne alana 
koyulmuştur (Şekil 3b). Sıçanın bulunduğu 
ortamda toplam iki dakika, her iki farklı 
nesne etrafında eşit zaman geçirmiştir. Daha 
sonra silindir şekilde olan nesne ortamdan 
alınmış ve yerine ortamdaki nesnenin aynısı 
(küp) koyulmuştur. Sıçanın ilgisi ortamda 
olan küpe değil, yeni konulan küpe 
olmuştur.43 

Cariprazine and aripiprazole 
ilaçlarının yeni obje tanıma üzerine etkisi 
ölçülen çalışmada Şekil 3b’ deki örneğe 
benzer düzenek oluşturulmuştur. Her iki ilaç 
araştırmasında da sıçanlar, seçim 
denemesinde yeni obje ile önceden görmüş 
olduğu objeyi ayırt edemediği görülmüştür.44 

 

Sonuç ve öneriler  

İnsanlar üzerinde modellenmesi zor 
olan şizofreni gibi nörofizyolojik 
bozuklukların gelecekte prenatal dönemde 
engellenebilmesi açısından deney hayvanı 
modellerinin derinleştirilmesi 
gerekmektedir. Genetik, gelişimsel ve 
kimyasal modellerle oluşturulan bu 
hastalığın temellerini kavrayabilmek ve yeni 
tedaviler geliştirebilmek için özellikle PPI 
testi ve yeni obje tanıma testinin deney 
hayvanı modellerinde geliştirilmesi ve daha 
geniş çaplı çalışmalarda kullanılması 
sonucuna varılmıştır.  
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