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Deneysel sizofreni modellerinin olusturulmasi ve deneysel
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Yaygin ve ciddi bir psikiyatrik hastalik olan sizofreni, diinya niifusunun %0.5-%1’ini
etkilemektedir. Sizofreni c¢esitli semptomlarla seyretmesi nedeniyle kompleks klinik bulgulari
olan norogelisimsel bir bozukluktur. Etiyolojisi tam olarak bilinemeyen sizofrenin gelisiminde
beyindeki kimyasallarin, yapisal farkhiliklarin ve genlerin etkisi oldugu distniiliirken;
patogenezinde cevresel, psikolojik ve sosyal etkenlerin roli oldugu diisiiniilmektedir. Deneysel
hayvan modellerinin gelistirilmesi, insanlarda modellenemeyen bu hastaligin fizyopatolojisini ve
norobiyolojik temellerinin anlasilmasina imkan saglamaktadir. Deneysel yontem olarak
kalsineurin, neuregulin gibi genler genetik modellerde; prenatal stres gelisimsel modellerde;
dopaminerjik agonist gibi ilaglar ilagc ve kimyasal modellerde; hipokampal lezyon neonatal
hipokampiis lezyon modellerinde deneysel hayvan modelleri olusturulmasinda kullanilmaktadir.
Diisiik enerji, motivasyon eksikligi, deliizyon, haliisinasyon, anlamada ve 6grenmede yetersizlik,
bellekte zayiflama vb. sizofreninin bilinen semptomlarindandir. Degisik yontemlerle olusturulan
deneysel hayvan modellerinde hangi semptomun ortaya ¢iktigini belirlemek i¢in davranissal test
yontemleri kullanilmaktadir. Bu test yontemlerinden prepulse inhibisyon ve yeni obje tanima
testleri cogunlukla kullanilmaktadir. Yeni obje tanima testi sizofreninin kognitif semptomlariyla,
prepulse inhibisyon testi ise pozitif semptomlariyla ilgilidir. Genetik, gelisimsel ve kimyasal
modellerle olusturulan bu hastaligin temellerini kavrayabilmek ve yeni tedaviler gelistirebilmek
icin deney hayvani modellerinin gelistirilmesi ve daha genis ¢apli ¢alismalarda kullanilmasi
gerektigi sonucuna varilmistir.
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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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Deneysel sizofreni modellerinin olusturulmasi

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

Giris Sanr ve varsanilar gibi davranigsal
bozukluklarini belirlemekteki giicliiklerden
dolay1? sizofreni tlm psikiyatrik
bozukluklarin modellenmesinde en zorlari

Mental fonksiyonlarda,
duygulanimda ve davranislarda bozulma ile

karakterize olan sizofreni popiilasyonun
yaklasik %1’'ini etkilemektedir.L2 Diinya
saglik orgltiiniin 2016 verilerine gore, her
toplumda ve her tiirlii sosyoekonomik sinifta
gorilen sizofreni hastalarinin sayisinin
diinyada 21 milyondan fazla oldugu, Tiirkiye
de ise yaklasitk 500 bine ulastig
aciklanmigstir.3

Negatif, pozitif  ve kognitif
semptomlarla seyreden sizofreni, en sik
rastlanan ve iyi bilinen psikotik hastaliklarin
basinda gelmektedir.# Yapilan ¢alismalarda
bu li¢ ana semptomun farkl gostergelerine
vurgu yapilmaktadir. Negatif belirtiler;
diistik enerji, motivasyon eksikligi gibi belirli
normal davranislarin eksikligini
yansitmaktadir. Pozitif belirtiler; deliizyon
ve haliisinasyonlar1 icermektedir.5 Bilissel
(kognitif) fonksiyonlarda ise; Dbellekte
zaylflama, anlamada ve  0O6grenmede
yetersizlikler seklinde bozulmalar oldugu
ifade  edilmektedir. Dis  uyaranlarin
taranmasi, inhibe edilmesi, filtrelenme ya da
kapilmasinda yetersizlik, dis ve i¢ uyaranlar
tarafindan asir1 yiklenmeye yol acarak,
sizofreni hastalarinin bilissel
biitiinliklerinin bozulmasina neden
olmaktadir.6
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arasinda bulunmaktadir. Diger yandan,
insanlarda deneysel calismalarin siirlilig,
sizofreninin yeni terapoétiklerini belirleme
cabasinda bizi gegerli hayvan modellerine
yoneltmektedir.8 Glnlmiize kadar
olusturulmus deney hayvani modelleri
calismalarina bakildiginda sizofreni dort
sekilde  olusturulabilmektedir. = Bunlar,
genetik modeller, gelisimsel modeller, ila¢
veya kimyasal maddeler ile olusturulan
modeller ve lezyon modelleridir. Olusturulan
deneysel modellerde hangi belirtilerin
basarili bir sekilde modellendigi deney
hayvanlarinda  yapilan  bazi olcim
yontemleri ile ortaya konulabilmektedir.*
Ornegin prepulse inhibisyon (PPI-6n uyaran
aracili inhibisyon) ve yeni obje tanima gibi
bazi deneysel testler hem sizofreni
hastaliginin etiyolojisinin arastirilmasinda
hem de yeni ila¢ gelistirilmesi acisindan en
cok kullanilan yontemlerdendir.

Bu derleme sizofreni hastaliginda
deneysel olarak kullanilan hayvan modelleri
ve  Dbelirtilerin  6l¢glimiinde  kullanilan
deneysel test yontemleri olan 6n uyaran
aracili inhibisyon ve yeni obje tanima
hakkinda bilgi sunmay1 amaclamaktadir.
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1. Sizofreni modeli olusturmak icin
kullanilan yontemler

1.1. Genetik Modeller: Sizofreni riskinin
artmasinda biiyiik bir gen dizisinin iliskili
oldugu bulunmustur. Genetik modellerin
¢ogu sizofrenide gorilen protein ve
mRNA’daki degisiklikleri gostermektedir.4
Sizofrenide rol oynayan riskli genler, genetik
model ¢calismalarindan elde edilen sonuglara
dayanilarak tartisilmistir. Bu genlerden
reelin, neuregulin ve kalsineurin genel
olarak sinaptik plastisitede, DISC-1 ve
disbindin ise nérogenezde rol oynamaktadir.

Reelin: Reelinin sinaptik fonksiyonu
ve Ozellikle sinaptik plastisiteyi diizenledigi
bilinmektedir. Sizofreni gelisiminde yer alan
molekiiler adaylar arasinda?, reelin prenatal
stres ile sizofrenide goriilen hiicresel ve
fizyolojik degisiklikler arasinda onemli bir
baglanti gibi géziikmektedir.10

Kalsineurin: ~ Sinaptik iletim ve
plastisite dahil olmak iizere bir dizi noronal
stiireci dilizenleyen!? ve merkezi sinir
sisteminde 6nemli rol oynayan kalsineurin,
kalsiyum ve kalmodulin bagimli protein
fosfatazdir.  Kalsineurin  fonksiyonunda
meydana gelen degisikliklerin sizofreni
patogenezinde onemli bir faktér oldugu
diistiniilmektedir.12

Neuregulin: Neuregulin proteini ve
reseptorlerinin  etkilesimiyle N-Metil-D-
Aspartat (NMDA) reseptoriinii diizenleyerek
glutamaterjik sinyallemeye katilir.
Neuregulin sinyalinin eksikligi baz1 sizofreni
vakalariyla iligkili olabilir.13

DISC-1: DISC-1 geni, sizofrenide roli
oldugu bilinen ilk gendir. DISC-1
ekspresyonundaki diizensizlik ya da protein
yapisinda meydana gelen degisimler
norogenezde eksige yol actig1 ve sizofreniye
neden oldugu disiintilmektedir.14

Disbindin: Son yillarda disbindin
(DTNBP1) geni, sizofreni icin en umut verici
aday genlerden biri olarak ortaya ¢ikmistir.
Sizofreni teshisi yeni konmus hastalarda bu
genin mutasyonlar1 ve hastalik arasinda
gucli bir iliski oldugu gosterilmistir.1s
Ayrica, sizofreni hastalarinda hipokampiis ve
prefrontal kortekste azalmis disbindin geni
ve protein ekspresyonu bildirilmistir.16-17
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1.2. Gelisimsel modeller: Sizofreninin
intrauterin  hayatta iken temellerinin
atilmaya baslandig1 ve bu hastaligin aslinda
gelisimsel bir hastalik olabilecegi son
yillarda  yapilan  c¢alismalardan elde
edilmistir. Bugiine kadar bu teoriyi destekler
pek cok veriye ulagilmigtir.18

Prenatal stress: Prenatal stres,
sizofreni de dahil olmak {izere bircok
norogelisimsel bozukluk icin bir risk faktorii
olarak diisliniliir.’ Bu sicanlarin sosyal
etkilesimlerinin azaldigy, prepulse
inhibisyon degerlerinin diisiik oldugu,
anksiyete seviyelerinin yliksek oldugu,
hipokampiiste meydana gelen degisiklikler
nedeniyle O6grenme ve hafiza
bozukluklarinin gozlemlendigi tespit
edilmistir. Bu bozukluklarin temel nedeni
olarak beyinin gelisimi sirasinda stres
hormonlarina duyarli olmas1 ve beyindeki

norotransmitter sistemleri etkilemesi
gosterilmektedir.4
Prenatal immun aktivasyon:

Kizamikcik, influenza ve toksoplazma
sizofreni ile iliskili dogum  Oncesi
enfeksiyonlar  arasindadir.  Interlékin-8
iceren maternal sitokinler, gebelikteki
sizofren vakalarini 6nemli Olclide
artirmaktadir.20

1.3. Ilag ve kimyasal modeller: Cesitli
norotransmitterler {lizerinden meydana
gelen degisiklikler acisindan olusturulan
deneysel hayvan modelleri farmakolojik
model olarak da adlandirilir. Yapilan
calismalarda seratonerjik, dopaminerjik ve
glutamaterjik  sistemler  sizofreni ile
iliskilendirilen ana norotransmitter
sistemlerdir. Ayrica, son yillarda kolinerjik
sistemin de o6zellikle bilissel belirtiler ile
iliskisi yaygin olarak ortaya konmustur.*

NMDA  reseptér  antagonistleri:
Yapilan ¢alismalarda, glutaminerjik sistemde
NMDA reseptorlerinin hipofonksiyonu ile
sizofreninin pozitif semptomlari
bagdastirilmaktadir.2! NMDA-glutamat
reseptdor  antagonisti  olan  ketamin,
fensiklidin, amfetamin gibi ajanlarin
kisilerde sizofreni belirtilerine benzer psikoz
tablolarini ortaya ¢ikardigi ve zaten sizofreni
olan Kkisilerde de hastalik belirtilerini
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artirdigt  gozlenmistir.22 Diger yandan
glutamatin dopamin ile olan iliskisinin de
sizofrenide etkisi oldugu diistiniilmektedir.23

Dopaminerjik agonistler: Sizofreni ile
ilgili olan norotransmitterlerin basinda
dopamin gelmektedir. Sizofreni-dopamin
hipotezi dopaminerjik sistemdeki dopamin
dengesizligi ile iliskilendirilmektedir.
Amfetamin  uygulamasiyla  olusturulan
dopamin hipotezine dayali deneysel hayvan
modeli, farmakolojik modeller arasinda en
iyi model olarak nitelendirilebilir.2¢ Deneysel
hayvan modellerinde kullanilan
amfetaminin PPI testinde bozucu etkisi
yapilan c¢alismalarda ortaya c¢ikmistir.2s
Dopamin agonisti olan apomorfinin
sicanlarda kullanilmasi sonucu PPI' da
sizofreni hastasi olan insanlardakine benzer
sekilde bozulmalar meydana getirmistir.26
Ayrica antipsikotik ila¢ tedavisi ile
apomorfinin PPI iizerinde meydana getirmis
oldugu bu bozucu etki geri
dondiriilebilmektedir.2?

Serotonin agonistleri: Sizofrenide rol
aldig1 bilinen serotonin hipotezinin ortaya
¢ikmasi1 1950°li yillara dayanmaktadir.
Ortaya atilan bu hipotez, bir haliisinojen olan
liserjik asid dietil esterinin (LSD) serotonin
araciligiyla etki gostermesine dayanir.28
Dopaminerjik hayvan modelinde oldugu gibi
LSD verilen hayvanlarda ve insanlarda PPI
bozulmaktadir.*

Kolinerjik antagonistler: Muskarinik
antikolinerjik ajanlardan atropinin klinikte
yaygin kullanimi sirasinda gé6zlemlenen
tablolardan biri olan antikolinerjik sendrom
bulgular: psikoz tablosuna cok
benzemektedir. Hastalarda isitsel ve gorsel
halistinasyonlar ve amnezi
gerceklesmektedir. Bu bulgulardan yola
cikarak bir diger antikolinerjik ajan olan
skolpolamin ile deney hayvanlarinda psikoz
benzeri tablo olusturarak sizofreninin
ozellikle pozitif ve bilissel semptomlari
modellenebilmektedir.2?

1.4. Neonatal Hipokampilis lezyonu: En yaygin
kullanilan lezyon modeli neonatal ventral
hipokampal lezyon modelidir. Bu modelin
baslica avantajlarindan biri  sizofreni
hastalarinda gecikmeli olarak ortaya c¢ikan
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semptomlarin  baslangicini  gosterebilme
yetenegidir. Dorsal hipokampiis ve ventral
hipokampiisteki egzositotoksik lezyonlar
farkli davranigsal profiller gostermektedir.
Yeni dogan ventral hipokampis lezyonlu
sicanlarda niikleus akkiimbenste dopamin ve
metabolitlerinin  degisimi  gdsterilmistir.
Ayrica bu sicanlarda sizofreninin negatif
semptomlarindan olan sosyal etkilesim
eksikligi ve agresif davranmislarda artis
oldugu gosterilmigtir.30 Olusturulan
lezyonlarin  ergenlik o6ncesi ddnemde
gerceklestigi goz oniline alindiginda bu model
sizofreninin norogelisimsel modeli olarak
kabul edilmektedir.

2. Sizofreni modellerinde davranissal
ve bilissel fonksiyonlarin él¢iilmesi

Yukaridaki yontemlerle olusturulan
sizofreni modellerinde, sizofreninin pozitif,
negatif ve kognitif belirtilerini 6l¢gmek igin
cesitli deneysel testler kullanilmaktadir.
Pozitif belirtilerde PPl testi, bilissel
belirtilerde ise yeni obje tanima testi en ¢ok
kullanilan deneysel yontemlerdir.+3!

2.1. Prepulse inhibisyon: Irkilme refleksinin
zayif bir 6n uyar araciligi ile inhibisyonu
sizofrenik hayvan modeli c¢alismalarinda
giinlimiizde kullanilan en 6nemli yontemdir.
Sizofreni hastalarinda da olgiilebilen bir
parametre olmasi Onemini arttirmaktadir.
Olgiimler Sekil 1’de goriilen irkilme refleksi
6lctim cihazi araciligl ile yapilir. Bu cihaz ses
yalitimhi bir kafesin icinde piyezoelektrik
algilayicilar tzerine yerlestirilmis 6zel sigan
kafesleri ve genis ses araligina sahip
hoparlérlerden ve bir bilgisayardan olusur.
PPI irkilmenin plastisitesidir. Modelin esasi
irkilme refleksini uyaran sesli (akustik) veya
dokunsal (taktil) bir wuyar1 (pulse)
verilmeden 6nce deney hayvanina zayif bir
uyar1 verilmesine (prepulse) ve daha sonra
asil uyariya deney hayvaninin yeterli bir
irkilme  refleksi ile  karsihik  verip
veremediginin ol¢iilmesine dayanir. Saghkl
deneklerde daha zayif bir uyar1 seklinde 6n
uyaran verildiginde asil uyariya verilen
irkilme reflekse verilen cevap azalir (Sekil 2).
Sizofreni hastalarinda daha zayif bir 6n
uyarlyl izleyerek verilen asil uyariya karsi
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olusan irkilme refleksinin siddeti zayiflamaz.
Ayni siddettedir veya daha da siddetli bir
irkilme cevabi1 ortaya ¢ikar.1232

Sizofrenik hastalardaki klinik
gozlemler, anlamsiz diisiinceleri otomatik

olarak stizmede veya kapilamada
yetersizlige bagh olarak bilginin
islenmesinde bozukluklar oldugunu
gostermistir.  Sizofrenik  bozukluklarin

olusumundaki teorilerin ¢ogu, normal
insanlarin  disaridan aldiklar1  duyusal
uyaranlari slizme veya kapilama
islemlerinde yetersizlikler oldugu
fenomenine dayanmaktadir.33 PPI, beynin
normal bir fizyolojik fonksiyonu olan,
kortikal ve limbik yapilarin birlikte gorev
aldig1 duyusal motor siizme fonksiyonunu
gosteren Onemli bir belirtectir.3¢ Basta
sizofreni olmak {lizere bipolar bozukluk,
Huntington Hastaligl, Tourette Sendromu ve
obsesif-kompulsif bozukluk gibi bir¢ok
psikiyatrik hastalikta SOZ konusu
inhibisyonun bozuldugu gosterilmistir.353¢

Deneysel sizofreni modellerinin olusturulmasi

Bir calismada, sican hipokampal
noronlarinda glutamaterjik NMDA
reseptorlerini bloke ederek sizofreninin
patogenezinde katkisi olabilecegi diistintilen
agmatinin ve dopamin agonisti olan
apomorfin uygulanarak PPI testi yapilmistir.
Agmatinin PPI iizerine bozucu etkisini
degistirmezken, apomorfin bu etkiyi terse
cevirmistir. Bu iki ilacin birlikte uygulanmasi
sonucu ise PPI anlamli bir sekilde
bozulmustur.3?

NMDA reseptdr antagonisti olarak
MK-801'in gruplara etkisini arastirmak igin,
78 dB’deki PPI degerlerine gore disiikten
yliksege  dogru  siralanarak  “diistk
inhibisyonlu” ve “yliksek inhibisyonlu”
gruplar olusturulmustur. Diisiik inhibisyonlu
grupta her ii¢c 6n uyaranda herhangi bir
anlamhi  etki olusturmazken, yliksek
inhibisyonlu grupta her ii¢ 6n uyaran
siddetinde ve bunlarin ortalamasinda
anlamli olarak PPI bozulmustur.38

Ses Yalitimh
Kafes

- [Foparr

Denegin

Hareketlerini
Kisitlayan
Kafes

Titresimi
Algilayan
Diizenek

Sekil 1. irkilme refleksi 6l¢iim cihazi28

Sizofreni hastalarinda PPI' deki
bozulmanin dikkatte daginiklik ve dusiince
bozuklugu ile korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Anokhin ve ark.'nin3? yaptigi
ikiz calismasinda kaltsalligi  %50'nin
lizerinde gosterilen PPl 'nin 22q11
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delesyonlu  bireylerde azalmasi, ayni
zamanda bu bireylerde sizofreni goriilme
riskinin artmis olmasi, bu delesyonda
etkilenen genlerin sizofrenideki azalmis PPI'
den sorumlu olabilecegi  ihtimalini
kuvvetlendirdigi diisiinilmiistiir.
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Sekil 2. On uyaran aracil inhibisyonun sekilsel gosterimi

2.2. Yeni obje tanima testi: Siganlarin da diger
hayvanlar gibi yeni nesneleri ve yerleri
kesfetmek icin dogustan bir istegi vardir.
Sizofreni de gorsel oOgrenme ve hafiza
zayifligini 6l¢gmek i¢in kullanilan bu test, yeni
ve asina objelerin spontan kesfine dayanir.
Ayrica, Yeni Obje Tanima Testi performansi
biiylik oranda kullanilan cisimlere baghdir.*0

Deney ortamina yeni konulan bir
objeden daha 6nce asina oldugu bir objenin
ayrimi sican tarafindan yapilmasi beklenir.
Deney siiresince sicanin yeni obje etrafinda
daha fazla zaman gecirdigi goriilir. Yeni
objenin yanm1 sira yeni alan olarak
bakildiginda sicanlar yeni c¢evreye ilk
girdiklerinde, alanin kuytu kisimlarinda ya
da duvar kenarlar1 boyunca ilerleyip onlar
icin korunmasiz olan alani tanimak iizere
cevrede bulunan nesneleri ve potansiyel
tehlikeleri arastirmaya baslarlar. Arastirma
davranislari olarak sicanlar; iki ayag tizerine
kalkma (vertikal aktivite), tirmanma, havayi

A A

h i

“ “ 2 mins @

Sekil 3. Yeni obje tanima testi 4243
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koklama, siislenme gibi  davranislar
sergilerler. Yeni bir ¢evreye giren sicanlar
yemek yemede isteksizlesirler ve yemegi
yemeleri icin gecen siire uzamaktadir.#

Ketaminin, yeni obje tanima testinde
neden oldugu bozukluklar1 6l¢mek igin
yapilan bir c¢alismada, test uygulanmadan
once sicanin alana bes dakika ile 24 saat
arasinda alismasi saglanmistir. Sekil 3a’da
goriildiigii gibi, iki dakikalik denemeler
iceren testte, birinci deneme sirasinda iki
ozdes cisim karsit koselere konmustur. Ikinci
deneme de ise objenin biri yeni bir objeyle
degistirilmigtir. Sicanlar yeni konan objeyi
koklayarak, yalayarak nesnenin iizerinde
oturarak ya da karsisinda dikilerek tanimaya
calismislardir. Sigcanlarin bu davranislari
alanin lizerine konumlandirilmis bir kamera
ile kayit altina alinmistir. Ketamin uygulanan
gruptaki sicanlarda yeni ve asina objeyi ayirt
etme yetenegi ortadan kalkmistir.42
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Baska bir ¢alismada ise baslangicta
silindir ve kiip seklinde iki farkli nesne alana
koyulmustur (Sekil 3b). Sigcanin bulundugu
ortamda toplam iki dakika, her iki farkli
nesne etrafinda esit zaman gecirmistir. Daha
sonra silindir sekilde olan nesne ortamdan
alinmis ve yerine ortamdaki nesnenin aynisi
(kiip) koyulmustur. Siganin ilgisi ortamda
olan kiipe degil, yeni konulan kiipe
olmustur.43

Cariprazine and aripiprazole
ilaclarinin yeni obje tanima iizerine etkisi
Olciilen calismada Sekil 3b’ deki oOrnege
benzer diizenek olusturulmustur. Her iki ila¢
arastirmasinda da  sicanlar, se¢im
denemesinde yeni obje ile dnceden gormiis
oldugu objeyi ayirt edemedigi gérulmiistiir.+4

Sonug ve dneriler

Insanlar iizerinde modellenmesi zor
olan sizofreni gibi norofizyolojik
bozukluklarin gelecekte prenatal donemde
engellenebilmesi acisindan deney hayvani
modellerinin derinlestirilmesi
gerekmektedir. Genetik, gelisimsel ve
kimyasal modellerle olusturulan bu
hastaligin temellerini kavrayabilmek ve yeni
tedaviler gelistirebilmek icin o6zellikle PPI
testi ve yeni obje tanima testinin deney
hayvani modellerinde gelistirilmesi ve daha
genis c¢aphh ¢alismalarda kullanilmasi
sonucuna varimistir.
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