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OZET

Sizofreni deney hayvanlarinda gercek anlamda modellenemeyen yegane insan hastaligr olarak tartisilabilir. Deney
hayvanlarinda insanlardaki gibi diigiincenin konusularak ifade edilmesi yetenegi olmamasi aragtirmalar icin gerekli
yeterlilige sahip bir sizofreni modeli olusturulmasmma engel olmaktadwr. Ancak, deney hayvanlarinda sizofreninin
fizyopatolojisini ve sizofreni tedavisinde kullanilan veya kullanim potansiyeli olan yeni ilaglarin etkilerini
degerlendirmeye olanak veren bazi modeller sunirli bir yeterlilikle de olsa kullanilmaya ¢alisilmaktadir. Bunlardan
bazilar: lokomosyon ve stereotipi modelleri, kosullanmis sakinma cevabi, katatoni testi, sican penge testi, kendini
uyarma paradigmalari, tirkme refleksinin zayif bir 6n uyart araciligi ile inhibisyonu, latent inhibisyon paradigmalari,
rodentlerde sosyal etkilesme testi ile sizofreninin degerlendirilmesi, bilissel modeller, hiicresel ve molekiiler
modeller, farmakolojik modeller, gelisimsel modeller, genetik modeller olarak simiflandirilabilir.

ABSTRACT

Schizophrenia is a unique disease which cannot be mimicked exactly in experimental animals. In experimental
animals, the thoughts cannot be explained by talking like in men and this causes it difficult to form a sufficient
schizophrenia model in experimental investigations. However, some models were used to investigate the effects of
new drugs in the therapy of schizophrenia and in the physiopathology of schizophrenia. Some of these models can be
classified as locomotion and stereotype models, conditioned avoidance responding, catalepsy test, rat paw test, self-
stimulation paradigms, prepulse inhibition of the startle reflex, latent inhibition paradigms, evaluating schizophrenia
by social interaction test in rodents, cognitive models, cellular and molecular models, pharmacological models,
developmental models, genetic models.

Sizofreni deney hayvanlarinda gercek anlamda modellenemeyen yegane insan hastaligi olarak tartisilabilir.
Ancak, deney hayvanlarinda sizofreninin fizyopatolojisini ve sizofreni tedavisinde kullanilan veya kullanim
potansiyeli olan yeni ilaglarin etkilerini degerlendirmeye olanak veren bazi modeller kullanilmaya
calisilmaktadir. Davranis testleri sizofreninin hayvan modellerinin gecerliligini belirlemek i¢in yaygin olarak
yapilir. Bu ol¢iimlerden bazilari sizofreni semptomlart ile iliskili degildir ve daha ¢ok noroleptiklerin
antidopaminerjik aktivitesinin dlgiimiinii saglamak igin yararlidir. On uyaran aracili inhibisyonun bozulmasi gibi
bazi davramig Olgiimleri ise sizofreninin ozelliklerini yansitmaktadir. Bu Ol¢limler hayvan modellerinin
gecerliligini ve yapisinm belirlemek agisindan yararlidir. Davranigsal degerlendirmeler yaninda, postmortem insan
dokularinda ve goriintiileme ¢aligmalarinda olusan hiicresel ve molekiiler belirteglerin belirlenmesi de 6nemlidir.
Laboratuar hayvanlarinda modellemedeki kisitlamalar, sanr1 ve varsanilar gibi sizofreninin bazi gdze garpan
davramigsal bozukluklarimi belirlemekteki zorluklardan dolayi, hiicresel ve molekiiler faktorler sizofreninin
gelisimsel ve genetik modellerinin degerlendirilmesinde 6nemlidir.

Deneysel sizofreni modellerinden bazilar1 asagida agiklanmaktadir.

1. Lokomosyon ve Stereotipi modelleri

Hayvanlarda lokomotor aktivite degisiklikleri hem sizofreni modellerinde hem de antipsikotik tedavinin
etkilerinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Lokomotor aktivitenin degerlendirilmesi, sizofreninin
dopamin hipotezine dayanan psikostimiilan modellerden koken almaktadir'. Bu model sizofreninin bazi
semptomlar1 ve yiiksek doz amfetaminin etkileri ile uyum gostermektedir’. Hayvanlarda yapilan galismalarda
psikostimiilanlarin lokomotor hiperaktivite olusturdugu, yiiksek dozlarda stereotipiye ve inat¢1 davranislara yol
actig1 gosterilmistir, bu durum insanlarda amfetaminin olusturdugu stereotipik davraniglarla benzesmektedir’.
Lokomotor hiperaktivitenin 6l¢limii hem dopaminerjik psikostimiilanlarin hem de fensiklidin (PCP) gibi N-
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metil-D-aspartat (NMDA) antagonistlerinin etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilmistir, ancak PCP ile
indiiklenen hiperaktivite dopaminerjik psikostimiilanlarla karsilagtirildiginda nitelik bakimindan farkliliklar
gostermektedir. Sizofrenik hastalar tipik olarak hiperaktif olmamalarina ragmen, genellikle inatg1 ve stereotipik
davraniglar gosterirler. Kemirgenlerde yapilan pek ¢cok calisma psikostimiilanlar tarafindan olusturulan stereotipi
sekilleri iizerine odaklanmustir.

2. Kosullanmis sakinma cevabi

Bu testte daha ¢ok rodentler kullanilir. Model rodentlerde tiksindirici (aversif) bir uyariya karsi olusan
kosullanmig sakinma cevabi lizerine noroleptik ilaglarin inhibitdr etkilerinin degerlendirilmesi esasina dayanir.
Tiksindirici uyarici olarak 1zgara zemine sahip, iki bélmeli mekik kutusuna benzer bir ortamda denegin ayagina
uygulanan elektrik soku kullanilir. Denekte zaman i¢inde ayak soku ile gelen istenmeyen uyariya karsi kagma
veya sakinma davranisi ortaya cikar.

Noroleptik ilaglar bu yanitlar1 kendilerine 6zgii etkileri ile inhibe ederler. Noroleptiklerle gozlenen inhibisyon
ayni cevabi inhibe eden barbitiiratlar, MAO inhibitorleri ve benzodiazepinler gibi diger ilaglardan daha farkli
ozelliklere sahiptir ve kolayca ayirt edilir. Noroleptiklerin rodentlerde elektriksel ayak soku uyarisi ile olusan
sakinma ve kagma yamtim inhibe etme giicii ile klinik etkinlikleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir”.
Bu bulgu ayn1 model lizerinde potansiyel bir sizofreni ilacinin antipsikotik etkinliginin gerek kontrol gerekse
antipsikotik etki derecesi bilinen bir noroleptik ile karsilastirmali olarak test edilebilecegine isaret etmektedir.

Bu model bazi farmakolojik sorunlara sahiptir ve bu sorunlar sizofreni ile ilgili psikofarmakolojik ¢aligsmalardaki
yeterliligini kisitlar. S6yle ki: Sakinma yanitini inhibe etmek i¢in kullanilan néroleptik antipsikotiklerin bu yaniti
inhibe edici etkilerine tekrarlanan dozlarda tolerans gelisebilir. Ote yandan bu testin kullanilabilirligi klasik
néroleptikler ile kisithdir. Atipik bir antipsikotik olan klozapinin bu test tizerine etkisi olmadigi bulunmustur®.
Dolayist ile testin giivenilirliligi ve yeterliligi tiim noroleptikleri kapsamamaktadir.

Bu kisithiliklarina ragmen test klasik noroleptikler ve klasik ndroleptiklere benzer etki mekanizmasina sahip
olabilecek potansiyel sizofreni ilaglari i¢in tarama testi olarak kullanilabilir ve kullanilmaktadir.

3. Katatoni/Katalepsi Testi

Deney hayvanlarinda katatoni olusturan durumlar ekstrapiramidal sistemde bir hasara veya bozukluga isaret
eder’. Katatoni testi Ozellikle rodentlerde sizofreni tedavisinde kullanim potansiyeli olan ilaglarin
ekstrapiramidal yan etki olusturup olusturmadiklarinin veya olusturduklari ekstrapiramidal hasarin derecesinin
ornegin klasik antipsikotiklerle karsilastirilmasinin yapilabilmesi i¢in tarama testi olarak kullanilir.

4. Sican Pence Testi

Ellenbroek ve digerleri® siganlarda spontan olarak gozlenebilen 6n kol ve arka bacak ¢ekme davranigmin
sizofreni ile iligkili davranigsal bir model olarak kullanilabilecegini ileri slirmiistiir. Bu test sicanlarda ilaglarin
spontan 6n kol ve arka ayak ¢ekme siireleri {izerine etkilerinin degerlendirilmesi esasina dayanir. Noroleptik
ilaglar 6n kol ve arka bacak spontan geri ¢gekme siiresini arttirirken, atipik antipsikotikler 6n kol ¢ekme siiresini
artiran dozlarindan ¢ok daha diisiik dozlarda sadece spontan arka ayak c¢ekme siiresini artirirlar. Testin bu
ozelligi noroleptik ve atipik antipsikotiklerin birbirinden ayirt edilmesine olanak saglar. Sonug olarak bu yontem
sizofreni tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir ilacin farmakolojik 6zelligi hakkinda fikir verir. Bu testin
onceki iki teste en onemli iistlinliigii tekrarlayan dozlara tolerans gelismemesidir.

5. Kendini uyarma paradigmalar

Noroleptik ilaglar basta olmak iizere birgok antipsikotik ilacin verilmesi deney hayvanlarinda intrakraniyal
elektriksel uyariya bagl kosullanmig pedala basma davranisini inhibe ederken kendine intravenéz kokain verme
amaciyla pedala basmay1 stimiile eder. Intrakranial uyariya bagli pedala basma beyin édiillendirme sistemi ile
iligkilidir ve bu davranista dopaminerjik sistemin 6nemli bir katkisi s6z konusudur. Noroleptik verilmesi
durumunda intrakraniyal uyariya bagl pedala basmada azalma anhedonik bir durumun ortaya ¢ikmasi olarak
kabul edilir ve bu davranis motor fonksiyonlar {izerine antipsikotiklerin etkilerini degerlendirmeye yonelik bir
model olarak kullanilabilir. Burada tek istisna klozapindir. Klozapin diger antipsikotiklerin aksine kendine
kokain verme amaciyla pedala basmay azaltir’.

Bu model klozapin disinda kalan gerek klasik gerekse atipik antipsikotiklerin ve antipsikotik etki potansiyeli
bulunan ilaglarin dopamin aracili ddiillendirme sistemi {lizerine negatif etkilerinin saptanmasi ve buna bagh
olarak ilaclarin antipsikotik etki gii¢lerinin degerlendirilmesi ve/veya kestirilmesine olanak saglar.

6. Urkme refleksinin zayif bir 6n uyar1 aracihig ile inhibisyonu

Sizofrenik hastalardaki klinik gozlemler, anlamsiz diisiinceleri otomatik olarak siizmede veya kapilamada
yetersizlige bagli olarak bilginin islenmesinde bozukluklar oldugunu gostermistir. Sizofrenik bozukluluklarin
olusumundaki teorilerin ¢cogu, normal insanlarin disaridan aldiklar1 duyusal uyaranlar1 siizme veya kapilama
islemlerinde yetersizlikler oldugu fenomenine dayanmaktadir®. Siizme bozukluklarinin él¢iimlerine dayanan pek
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¢ok calismada, sizofrenik hastalarda irkilme refleksinin alisma fazinda bozukluklar gériilmiistﬁr9 ve duyusal
stizmedeki bu bozukluklar biligsel bozukluklara yol agmaktadir. Bu mekanizmalarin daha spesifik bir adi
duyusal motor kapilama fenomenidir. Teorik olarak, siizme veya kapilamadaki bozukluklar, duyusal asiri
yiklemeye ve bilissel bozukluklara yol agar. Duyusal motor kapilama fenomeni hem insanlarda hem de
hayvanlarda ¢alisilmistir. Bu fenomenin 6l¢iimiinde kullanilan cihaz “irkilme refleksi cihazi olarak gecmektedir,
“On uyaran aracili inhibisyonu (PPI)” 6l¢mektedir.

Bu model sizofreninin uyarmin islenerek cevaba doniistiiriilmesi ile iligkili filtre edici zihinsel fonksiyonlarda
yaptig1 bozuklugu yansitir. Modelin esasi tirkme refleksini uyaran sesli (akustik) veya dokunsal (taktil) bir uyar
verilmeden 6nce deney hayvanina zayif bir uyari verilmesine ve daha sonra asil uyariya deney hayvaninin yeterli
bir iirkme refleksi ile karsilik verip veremediginin dlgiilmesine dayanir. Normal deneklerde daha zayif bir uyar1
ile dncelendiginde asil uyariya verilen iirkme refleksi inhibe olur. Sizofreni hastalarinda daha zayif bir 6n uyariy1
izleyerek verilen asil uyariya karst olusan {irkme refleksinin siddeti zayiflamaz. Ayni siddettedir veya daha da
siddetli bir iirkme yaniti ortaya ¢ikabilir'.

Deney hayvanlarinda, 6zellikle sicanlarda, dopaminerjik agonistlerin siirekli olarak verilmesi veya limbik
korteks, striatum, pallidum ve retikiiler formasyon ile iligkili ndronal yolaklarda stereotaksik yontemlerle
lezyonlar olusturulmasi daha zayif bir 6n uyari ile 6ncelenen asil uyartya verilen iirkme yaniti inhibisyonunu
ortadan kaldirir. Niikleus akkumbens bolgesinde yer alan dopamin reseptorlerinin segici olarak aktivasyonu veya
medial prefrontal kortekste yer alan dopamin reseptdrlerinin segici olarak antagonize edilmesi benzer etkiler
olusturur ve sizofreni i¢in hayvan modeli olarak kullanilabilir.

Sicanlarda sosyal izolasyonun da iirkme refleksinin zayif bir 6n uyar1 sonrasi inhibisyonunu ortadan kaldirdig:
gosterilmistir''. Digerleri kadar sik olmasa da sosyal izolasyonu izleyerek iirkme refleksinin degerlendirilmesi
sizofrenik hayvan modeli olarak kullanilmaktadir.

7. Latent inhibisyon paradigmalari

Latent inhibisyon nétral bir uyar ile ilk kez karsilasma ile iliskilendirilmis kosullanmis 6grenmenin gecikmesi
olarak tanimlanabilir ve sec¢ici dikkat hakkinda dogrudan fikir verebilen bir fenomendir. Burada kosullanmis
yanit olusturmak iizere kullanilacak uyar1 dnce nétral olarak bir kez uygulanarak deney hayvaninin uyari ile
tanigmasi saglanir. Daha sonra ayni uyar1 kosullanmis 6grenme olusturmak iizere kullanildiginda ilk ndtral
maruziyete bagli olarak kosullanmis 6grenmede gecikme olusur ve gecikme siiresi “latent inhibisyon” olarak
tanimlamir'”, Latent inhibisyon fenomeni sizofrenide disaridan gelen bir uyariyi isleyerek gecerli ve saglikli bir
yanita doniistiiren dikkatle iligkili nérobiyolojik sistemlerdeki bozuklugu taklit edici niteliktedir. Bu model
dopaminerjik aktivitede asirt artis gibi sizofreninin daha ¢ok akut donemleri ve pozitif semptomlar: ile
iligskilendirilebilir; kronik sizofreni hakkinda fikir verici degildir.

Latent inhibisyonun sizofreni caligmalarinda kullanilabilecegi fikri bu davranisin uzun siire kullanildiginda
cesitli psikozlara neden olan amfetamin ile etkilenmesinden ¢ikmistir. Daha yakin tarihli deneysel arastirmalar
da bu davramsin cesitli antipsikotik ilaclar tarafindan etkilendigini gostermistir. Ornegin siganlara haloperidol
verilmesi latent inhibisyon yanitini uyarir”. Haloperidol ile latent inhibisyonun uyarilmast haloperidoliin klinik
antipsikotik etkileri ile benzer dzelliklere sahiptir. flacin yiiksek dozlar ile etkinlik kisitlanirken tekrarlayan
dozlarin olusturdugu etkiye tolerans gelismez. Haloperidol verilmesi sizofreni olmayan deneklerdeki latent
inhibisyon yanitim da arttiric1 etkiye sahiptir. Latent inhibisyon yanit1 atipik antipsikotiklere daha az duyarlidir'.

Latent inhibisyon paradigmasi ile tirkme refleksi inhibisyonunun degerlendirilmesine yonelik testlerin sizofreni
ile iliskili farkli semptomlarin ve sizofreninin farkli yonlerinin arastirilmasina olanak vermesidir. Ilging olarak
normal deney hayvanlarina antipsikotik ilaclarin verilmesi latent inhibisyonu anlamli 6lgiide etkilerken tirkme
refleksinin inhibisyonu iizerinde anlamli bir etki olusturmamaktadir.

8. Rodentlerde sosyal etkilesme testi ile sizofreninin degerlendirilmesi

Sosyal etkilesme testi rodentlerde ilaglarin anksiyolitik aktivitesini degerlendirmek igin kullanilmaktadir. Bu
model ayni zamanda sizofreninin neden olabilecegi sosyal davranis bozukluklari iizerine ¢esitli antipsikotik
ilaglarin etkilerini degerlendirmek icin de kullamlabilir'>. Bu modelin esas1 uzun siire aymi ortamda yasamus,
birbirini taniyan (familiar) veya aym ortamda birlikte yasamamis ve birbirini tanimayan (unfamiliar) sigan
ciftleri arasindaki aktif ve agresif olmayan davranigsal etkilesimler iizerine antipsikotik etkileri olan veya
olmayan ilaglarin akut olarak verilmesini izleyerek bu ilaglarin sosyal etkilesme davranislari {izerine olan
etkilerinin degerlendirilmesine dayanir.

Antipsikotik ilaglar birbirini tanimayan denekler arasindaki sosyal etkilesme davraniglarimi degistirirken,
birbirini taniyan denekler arasindaki sosyal etkilesmeyi degistirmez. Noroleptik antipsikotikler sosyal
etkilesmeyi azaltirken atipik antipsikotikler rodentler arasindaki sosyal etkilesmeyi artirict yonde etki yapar.
Anksiyolitik bir ilag olan diazepamin da siganlarda sosyal etkilesmeyi artirdigi bilinmektedir. Bir atipik
noroleptik olan klozapinin de maymunlarda klasik ndroleptiklerin aksine sosyal etkilesmeyi artirmasi ayni
zamanda anksiyolitik etkisinin de bulunmasi ile agiklanabilir.
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Fensiklidin ve amfetamin gibi psikomimetikler de gerek insanlarda gerekse deney hayvanlarinda sosyal
etkilesme davranislarinda azalmaya neden olurlar. Bu ilaclarin kronik olarak verildigi sicanlarda sosyal
etkilesmeye girmeme tersine sosyal etkilesimden kaginma gozlenir'®.

Fensiklidin ile indiiklenen stereotipik davranig artisi sizofreninin pozitif semptomlari, sosyal izolasyon ise
negatif semptomlari ile iliskili davranislar olarak degerlendirilebilir. Ug hafta veya daha uzun siireli kronik
klozapin verilmesi veya klozapin benzeri baska antipsikotiklerin kronik olarak her giin verilmesi'’ siganlarda
gozlenen fensiklidin ile indiiklenmis stereotipi artisini ve sosyal izolasyonun etkilerini ortadan kaldirir veya
hafifletir. Bu gozlemler fensiklidin ile indiiklenen stereotipik aktivite ve sosyal izolasyonun siganlar iizerindeki
sizofreni arastirmalarinda degeri olabilecegine isaret etmektedir.

9. Bilissel modeller

Biligsel bozukluklarin sizofreninin orijinal taniminda 6nemli bir rolii vardir ve sizofreninin tanimini manik-
depresif bozukluk ve psikozun diger formlarindan ayirir. Bilissel bozukluklar sizofreninin tiim alt tiplerinde
bildirilmistir ve dikkat ile islem belleginde bozulmay: icermektedir. Sizofreni tedavisinde kullanilan ilaglarin
(yani hastalarin ¢ogunda sizofreninin pozitif semptomlarint azaltan dopamin D2 veya dopamin D2/serotonin 5-
HT2 antagonistlerinin) biligsel fonksiyonlar {izerine minimal etkisi vardir. Tipik antipsikotik ilaclar (6rnegin
haloperidol, klorpromazin) sizofrenik hastalarda bellegi bozabilir'®. Ancak bazi ¢alismalarda atipik antipsikotik
ilag klozapin ve yeni jenerasyon kusak antipsikotikler (6rnegin pek ¢ok dopamin ve serotonin reseptdrii alt tipini
hedefleyen olanzapin ve risperidon) biligsel fonksiyonu diizeltebilir, ancak bu etki azdir ve laboratuarlarda hep
aym etki goriilmemektedir'®. Bu yiizden sizofrenide preklinik arastirmalarm 6nemli bir hedefi, yeni hayvan
modelleri ve bu bozuklukla iligkili biligsel bozukluklar1 hedefleyen yeni tedaviler gelistirmektir. Ancak
sizofreninin bilissel bozukluk olan hayvan modellerinin gegerliligini belirlemek ve semptomlarin tedavisinde
yeni farmakolojik yaklasimlar: tasarlamak icin laboratuar hayvanlarinda uygun davranig paradigmalarint bulmak
gerekir. Bu davranis modelleri sizofrenik hastalarin sorunlari ile ortiigmelidir. Ancak bu agidan bakildiginda bu
ortiisme az miktarda bagarilmaktadir.

Laboratuar hayvanlarindaki kisitli biligsel kapasite, insanlarda uygulanan testlerdekine benzer parametrelerin
degerlendirilmesini sinirlamaktadir. Bu yiizden, sizofreni ile alakali biligsel modelleri igeren birgok test
maymunlarda uygulanmaktadir. Yine de, insan deneylerinde Slciilen bazi parametreler hayvanlardaki davranig
testlerinde de 6l¢iilmektedir.

Hayvan biligsel modellerinden en yayginlarindan biri islem bellegini igerendir. Insanlardaki islem bellegi
testlerinde de, sizofrenik hastalarda bozulma goriiliir. Deney hayvanlarinda da islem bellegin 6l¢iildigii pek ¢ok
test mevcuttur ve insanlarda uygulanan testlerle benzerlikler gostermektedir.

Sizofrenik hastalar, frontal lob hasari olan hastalar gibi, derin bilissel bozukluklar gosterirler. Bu tiir hastalara
uygulanan testlerden bazilari, Wisconsin Kart Esleme Testi, Kategori Testi ve Hanoi Kule testidir. Bu testlerin
hepsinde bilgi kullanilir veya hatirlanir. Ragozzino ve digerleri* tarafindan tanimlanan test de labirent orijinli bir
testtir. Bu test bilginin kazanimi, farkli stratejileri uygulayabilme, inat¢i davranis gibi sizofrenidekine benzer
bilissel bozukluklarin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir.

Dikkat bozukluklari sizofreninin en 6nemli klinik semptomlarindandir. Hayvanlarda dikkat degerlendirilmesinde
kullanilan en Gnemli testlerden biri Robbins ve digerleri’' tarafindan tasarlanmis 5 segenekli seri reaksiyon
zaman testidir. Bu tiir testlerin kullanimi sizofreni ile iliskili biligsel bozukluklarin tedavisinde yeni farmakolojik
yaklagimlarin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.

10. Hiicresel ve Molekiiler Modeller

Postmortem ¢aligmalardan elde edilen morfolojik bilgiler, hiicresel ve molekiiler belirteclerin, sizofreninin
hayvan modellerinde artan oranda kullanilmasina neden olmustur. Postmortem c¢alismalar sonucunda, sizofrenik
hastalarda prefrontal kortekste néronal organizasyonda bozukluklar, kortikal hacimde azalma,” nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat diaforaz enzimini igeren noronlarda degisiklikler, artmis ndronal yogunluk
gozlenmistir. Bu hastalarda kortikal norotransmitter fonksiyonunda yine anormallikler bulunmustur. vy-
aminobutirik asid (GABA) miktarinda degisiklikler, tirozin hidroksilaz immiinreaktif akson yogunlugunda
azalma ve NMDA reseptorlerinin NR,g ve NR; alt tiplerinin gen ekspresyonlarinda degisiklikler belirlenmistir.
Bu belirtegler 6zellikle gelisimsel hayvan modellerinin gegerliligini saglamak i¢in kullanilir.

Sizofrenik hastalarda yapilan goriintilleme caligmalarinda da belirgin degisiklikler goriilmistiir. Sizofrenik
hastalarda yine beyinde amfetamin uygulanmasindan sonra agiri dopamin salinimi goériilmiistiir. Bu bulgular
sizofreninin amfetamin duyarlilastirma modelinin gegerliligini desteklemek agisindan dnemlidir®.

11. Farmakolojik Modeller

Hayvan modellerinde kullanilan en yaygin yaklasimlardan birisi farmakolojik tedavi ile veya ilag kullanaraktan,
sizofrenik olmayan O6znelerde sizofreni-benzeri semptomlar1 olusturmaktir. Bu modellerin yaygin gegerliligi
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olup, sizofreninin 3 temel hipotezine dayanmaktadir, dopamin hipotezi, serotonin (veya serotonin-dopamin)
hipotezi ve glutamat hipotezi.

a. Dopamin-Agonist Modeller

Sizofreninin ilagla indiikklenen modeli, 6zellikle amfetamin gibi psikostimiilan ilaglarin davranig iizerine
etkilerine dayanmaktadir. Sizofreninin dopamin hipotezine goére, mezolimbik dopamin sistemi, nigrostriatal
dopamin sistemine gore sizofreni ile daha ¢ok ilgilidir. Nigrostriatal dopamin sistemi, antipsikotik tedavinin
diskinetik yan etkileri ile daha ¢ok ilgilidir. Mezolimbik sistem diisiik doz amfetaminin lokomotor aktive edici
etkilerini yonlendirmektedir, nigrostriatal sistem ise yiiksek dozlarda olusan stereotipi ile iliskilidir™.
Amfetaminin hayvanlardaki davranigsal etkileri, lokomosyon artist veya stereotipi gibi, sizofreninin tedavisinde
kullanilan dopamin antagonistlerinin etkinliginin belirlenmesi agisindan da 6nemlidir. Ancak bu modellerin
gecerliligini dopaminerjik tedaviler ile sinirlamaktadir.

Hem dopamin agonistleri hem antagonistleri sicanlarda latent inhibisyonu degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Bu
calisma 3 boliimden olusmaktadir: én-maruziyet, kosullanma, ekspresyon. ilaglar genellikle én-maruziyet veya
kosullanma boliimlerinde uygulanir. Farkli ilaglar etkilerini gosterdikleri evreye gore farkli profiller
olusturabilirler. Hem sican hem saglikli insanlarda, amfetamin latent inhibisyonu haloperidole duyarli sekilde
bozar. Bunun tersine, apomorfin gibi direkt dopamin agonisti, latent inhibisyonu degistirmez. Latent inhibisyon
paradigmasinin en ilging yonlerinden biri hem tipik hem atipik antipsikotikler si¢anlarda latent inhibisyonu
diizeltebilir.

Daha 6nceden incelendigi gibi,*® sizofrenik hastalardaki irkilme refleksi aletinde 6n uyaran aracili inhibisyon ile
6l¢iilen duyusal motor kapilama bozukluklari si¢anlarda da dopaminerjik sistemin aktivasyonu sonucu kendini
gosterir. Direkt dopamin agonisti apomorfin, indirekt dopamin agonisti D-amfetamin ve kokain gibi ilaglar
kemirgenlerde 6n uyaran aracili inhibisyonu bozar. D,-reseptor ailesi si¢canlarda 6n uyaran aracili inhibisyonun
apomorfin tarafindan bozulmasini yonetir, D, antagonistleri bu bozulmayi1 bloklar, D; antagonistlerine
duyarsizdir, D, agonist kinpirol tarafindan yeniden bozulma olusurken, D; agonist SKF 38393 bu durumu
etkilemez. D, reseptor alt-tipi de bu etkilerle iligkilidir. D,, D;, D, dopamin reseptdrleri silinmis farelerde,
amfetaminin 6n uyaran aracili inhibisyon iizerindeki etkisi, sadece D, alt tipi silinmis farelerde mevcut degildir.
Apomorfinle indiiklenen 6n uyaran aracili inhibisyon bozulmasi, tipik antipsikotiklerle geri ¢evrildigi gibi, atipik
antipsikotikler olan klozapin, olanzapin, ketiapin de bu durumu geri gevirir'® ancak bu ilaglarin da néroleptik
etkileri bazi davramis parametrelerinde eksiktir. Ornegdin, klozapin amfetamin ve apomorfinle indiiklenen
stereotipiyi siganlarda geri ¢evirmez veya apomorfinle-indiiklenen bulantiyr kopeklerde geri cevirmez®. Atipik
antipsikotiklerin apomorfinle-tedavi edilen sicanlarda 6n uyaran aracili inhibisyonu diizeltmesi, 6zellikle klinik
potensleri ile iliskilidir. On uyaran aracili inhibisyon paradigmasi hem tipik hem atipik antipsikotiklere
duyarhdir fakat isin i¢ine dopamin agonisti apomorfin girdiginde, bu iki antipsikotik ajan sinifi arasindaki ayrim
net olarak yapilamamaktadir. Sonugta 6n uyaran aracili inhibisyonun kontroliinde dopaminerjik sistem, 6zellikle
D, reseptorleri iizerinden etki gostermektedir. Siganlarla insanlar 6n uyaran aracili inhibisyon bakimindan
incelendiginde ayni sonuglar1 verir ve bu durumun hem tipik hem atipik antipsikotikler tarafindan diizeldigi
bildirilmistir®’.

Maymunlarda amfetamin uygulanmasi sonrasi ortaya ¢ikan stereotipi artisi, sizofrenik hastalardaki stereotipi ve
paranoyak diislinceleri taklit edebilir. Tim bu davranigsal etkiler haloperidol ve klorpromazin gibi
antipsikotiklerle on tedavi ile diizelebilmektedir. Ayrica maymunlarda amfetamin tarafindan indiiklenen sosyal
izolasyon genellikle sizofrenik hastalardaki sosyal geri ¢ekilme ile iligkili olarak diistiniilebilir. Hem klozapin
hem ketiapin maymunlarda amfetaminle indiiklenen sosyal izolasyonu tersine ¢evirebilir.

Psikostimiilan modellerinde dikkat edilmesi gereken bir durum, psikiyatrik olarak saglam insanlarda psikotik
benzeri davranigi ortaya ¢ikaracak amfetamin ve benzeri ilaclarin uygulanacagi doz rejimidir. Amfetaminle-
indiiklenen psikozun, ilacin tekrarlanan uygulanmasi sonucu olustugu kabul edilmektedir® ve birgok preklinik
arastirmact amfetaminin tekrarlanan uygulanmasi sonucu etkideki artig veya duyarlilagsma tizerine ¢aligmaktadir.
Diger bazi ¢alismalarda ise kronik maruziyetin gerekmedigi ve psikotik epizotlarin amfetamin veya benzer
ilaglarin akut uygulanmasi sonucu da ortaya cikabilecegi belirlenmistir'. insanlarda amfetaminin psikoz
indiikleyici etkilerine tolerans gelisimi mevcut degildir. En gegerli hayvan modeli olarak, psikostimiilanlarin

akut uygulanmasindan sonra ortaya ¢ikan durum goziikmektedir'~.

b. Serotonin-Agonist Modeller

Liserjik asid dietilamid (LSD)’in davranis iizerine etkileri anlasildiktan sonra, LSD sinifi olarak adlandirilan
ilaclarin psikotomimetik veya psikojen olarak adlandirilabilecegi belirlenmistir. Bu hipotez LSD’nin algilama ve
duygudurum iizerine etkileri ve psikotik semptomlari tetiklemesi ile desteklenmistir™. Her seye karsin bu simif
ilaglar yararli bir sizofreni modeli olarak kabul edilmemektedir®. Ciinkii LSD-benzeri ilaglara karsi hizla
tolerans gelismektedir, oysa sizofreni semptomlar1 bir émiir boyu mevcuttur. ikinci olarak, LSD tarafindan
olusan varsanilar isitsel olmaktan ¢ok tipik olarak gorseldir. Bu gozlemler sizofreni sendromunun varsandiran
(haliisinojen) modelinin gegerliligini zayiflatmaktadir.
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Cesitli varsandiranlarin viicut biyokimyasinda yaptigi degisikliklerin bazi psikotik semptomlardan sorumlu
olabilecegi belirlenmistir. Ornegin, transmetilasyon hipotezine gére serotoninin, N-dimetiltriptamin (DMT)’e
benzer varsandiranlarin endojen iiretimi igin substrat olabilecegi 6ne siiriilmiistiir’’. Ancak bu teori LSD ve
meskalin gibi geleneksel varsandiranlara hizli tolerans gelistigi i¢in terk edilmistir. Yine de bazi ¢aligmalarda
insanlarda DMT’nin etkilerine tolerans gelismedigine dair caligmalar da yapilmis ve DMT’nin diger
varsandiranlardan farklilik gosterebilecegi ve model olarak kullanilabilecegi diistiniilmiigtiir. Bu farkliliklar,
farkli varsandiran ilaglarin etkilerinde farkli mekanizmalarin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Her seye karsin bu ilaglar psikotomimetik olabilir ve insanlardaki bazi psikotik epizotlari taklit edebilirler. Yakin
zamandaki ¢aligsmalarda sizofrenideki serotonerjik anormallikler ve atipik antipsikotiklerin klinik etkinligine
5HT,, reseptoriiniin katkilar®' bu olasiliklari artirmustir. Artik varsandiranlarin etkilerini 5-HT,, agonistleri
olarak gosterdiklerine inamlmaktadir. Bircok yeni atipik antipsikotik ilag giicli SHT,, antagonistidir’'.
Sizofrenik hastalarda goriilen anormalliklerle iligkili olaraktan varsandiranlarin etkilerinin ¢alisilmasi hayvan
modelleri olarak kullanilabilir. Hem sizofrenik hem sizofreni benzeri semptomlar1 olan hastalar irkilme
alismasinda bozukluklar gosterirler. LSD ve meskalin gibi varsandiran 5-HT,, agonistleri sicanlarda irkilme
alismasinda benzer bozukluklar gosterirler. Bazi antipsikotikleri’' de igeren 5-HT,, antagonistleri ise zit
davranigsal etkiler gosterirler. Varsandiran SHT-2 reseptdr agonistlerinin 6n uyaran aracili inhibisyon bozucu
etkileri, se¢ici SHT,, antagonisti M100907 tarafindan bloke edilmistir. Latent inhibisyon hem LSD hem diger
serotonerjik varsandiranlar tarafindan bozulur. Bu etkiler antipsikotik M100907 tarafindan bloke edilir.
Haliisinojenlerin 6n uyaran aracili inhibisyon ve latent inhibisyon {izerine olusturdugu etkiler, antipsikotiklerin
etkilerinin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. SHT,, antagonizmasi sizofreninin bazi sekillerinin tedavisinde
onemlidir. M100907 baz1 sizofrenik hastalarda etki gdstermektedir ve dopamin reseptdrler iizerinde etkisi
yoktur. Tiim bu bulgular sizofreninin tedavisinde nondopaminerjik mekanizmanin varhigini agiklamakta ve
cesitli varsandiranlarin psikoz modeli olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

c. Glutamaterjik Modeller

Glutamat norotransmisyonunun disfonksiyonu sgizofreni ile iligkilidir. Fensiklidin ve ketamin gibi glutamat
reseptorlerinin NMDA alt tipinin nonkompetitif antagonistleri normal insanlarda sizofrenin semptomlarini taklit
eden bir durum ortaya ¢ikartir, bu durum akut sizofreni tablosu olarak adlandirilabilir’?. Bu sendrom paranoya,
ajitasyon ve isitsel varsanilar gibi pozitif semptomlari; apati, diisiince fakirligi, sosyal geri ¢ekilme, dikkat ve
islem belleginde bozulma gibi biligsel bozukluklari da igeren negatif semptomlari da igermektedir. Bu durumdan
hareketle fensiklidin (ve onun analogu olan ketamin) hem temel hem klinik caligmalarda sizofreninin
farmakolojik modelleri olarak kullanilmaya baglanmigtir. Psikotik epizodlar genellikle amfetaminin uzamis
kullanimi ile olugabildigi gibi, fensiklidin veya ketamine tek bir maruziyet saglikli insanlarda biligsel
bozukluklar ve diger bircok semptomu da ortaya g¢ikarabilmektedir. Bu yiizden bu ilaglara akut maruziyet
laboratuar hayvanlarinda sizofrenik model olarak kullanilabilmektedir.

Bu modelin bazi ilging ydnleri monoamin-bazli modellerden ayrilmasim saglamaktadir. Ornegin, fensiklidin ve
benzer bilesiklerin davranigsal etkileri genellikle artmis dopamin iletimi ile ilgili degildir ve bu yiizden tipik
antipsikotikler tarafindan bloke edilmez. Ayni sekilde, normal insan goniilliilerde, ketaminin psikotomimetik
etkileri tipik antipsikotikler tarafindan bloke edilmez, fakat prototip atipik antipsikotik klozapin tarafindan
anlamli olarak azaltilir. Bu yiizden bu model daha ¢ok yeni ve atipik antipsikotiklerin etkisinin
degerlendirilmesinde kullanilabilir. NMDA antagonist modeli, dopamin bazli modellerden farkli olarak,
sizofrenide goriilen biligsel ve dikkat bozukluklarinin ¢alisilmasi igin gegerli bir modeldir. NMDA antagonistleri
islem bellegi, dikkat ve diger bilissel fonksiyonlar1 sizofrenidekine benzer sekilde bozar. Klinik ¢alismalarda,
sizofrenik hastalarla subanestezik dozda ketamin uygulanan saglkli goniilliller karsilagtirildiginda diislince
bozukluklar1 arasinda fark goriillmemistir.

Sican ve maymunlarda, fensiklidin ve ketamini de igeren nonkompetitif NMDA antagonistleri, sizofreni
semptomlart ile iliskili birgok davranigsal anomali olusturur. Bu ilaglar hem lokomotor hiperaktivite hem de
stereotipik hareketlere neden olurlar. Limbik bolgelerde dopamin iletimini artirmakla birlikte, motor aktive edici
etkileri dopaminden bagimsizdir. Diigiik dozlarda fensiklidin, irkilme cevabi olusmasini azaltmaktadir.
Sizofrenide, fensiklidin ile tedavi edilen siganlar sosyal davranista bozukluklar gosterirler. Tipik antipsikotikler
sicanlarda fensiklidin ile indiiklenen sosyal davranista bozulma iizerine etki gdstermezken, klozapin, sertindol ve
olanzapin gibi atipik antipsikotikler bu bozulmay1 kismen tersine cevirir’. Duyusal motor kapilama 6lgiimleri
acisindan degerlendirildiginde, fensiklidin, dizosilpin (MK-801) ve ketamin gibi psikotomimetik nonkompetitif
NMDA antagonistleri én uyaran aracili inhibisyonu azaltir veya bozar®. NMDA antagonistlerinin 6n uyaran
aracili inhibisyon-bozucu etkileri haloperidol gibi tipik antipsikotikler tarafindan veya selektif D, veya D,
antagonistleri tarafindan geri cevrilmez. Bu etkiler atipik antipsikotikler klozapin, olanzapin, ketiapin ve
remoksiprid tarafindan geri gevrilir. Bu yiizden fensiklidin ile indiiklenen 6n uyaran aracili inhibisyon bozulmasi
daha ¢ok atipik antipsikotiklerin etki potansiyelini degerlendirmek agisindan 6nemli goriilmektedir.

Fensiklidin ve ketaminin akut uygulanmasi disinda, fensiklidinin kronik uygulanmasi sizofrenin bazi
semptomlar1 agisindan uygun bir model olabilir’*®. Ancak bu model, akut modelin bazi énemli Szelliklerini
icermeyebilir.
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12. Gelisimsel modeller

Bu modelin en iyi agiklanani Lipska ve Weinberger tarafindan uygulanmistir’, yeni doganda ventral
hipokampusta lezyonlar olusturulmustur. Bu lezyonlar ¢ocukta ergenlik sonrasi amfetaminle veya NMDA
antagonisti ile olusan lokomosyon artigina benzer bir davranis bozukluguna yol agmaktadir. Bu lezyon ayrica
apomorfinle indiiklenen stereotipilerde artis, 6n uyaran aracili inhibisyonun bozulmasi, haloperidole verilen
kataleptik cevapta azalma, islem belleginde bozulma, stres uyaranina karsi artmis duyarliliga neden olmaktadir.
Ayrica bu durum, glutamat transporter eksitatdr amino asit tagiyict 1 (EAAT,) ve glutamik asid dekarbokilazin
(GADg;) ekspresyonunda azalma gibi bazi hiicresel ve molekiiler belirteclerde sizofreni ile baglantili
degisikliklere neden olur®®. Klasik ve atipik antipsikotikleri iceren dopamin antagonistleri, yeni dogan ventral
hippokampal lezyonlarina bagli olusan davranis anomalilerini diizeltirler.

Erken kortikal gelisimi bozmak i¢in kullanilan diger bir yontem, néronal gelisimi bozan bir nitrik oksit sentaz
inhibitorii olan L-nitroarjinine veya antimitotik ajan olan metilazoksimetanole sistemik maruziyettir. Bu
modeller nérojenezde degisiklik ve azalmis kortikal hacim gibi sizofrenidekine benzer morfolojik degisiklikler
olustururlar. Yine sizofreni ile iliskili stereotipi, bilissel bozukluklar ve 6n uyaran aracili inhibisyon bozukluklari
gibi davranig bozukluklart olustururlar. Bu modelin antipsikotik tedaviye duyarliligi ise tam agiklanmamustir.

13. Genetik modeller

Yukarida anlatilan modeller her ne kadar sizofreninin psikofizyolojik yapisi hakkinda fikir verse ve deney
hayvanlarinda gozlenen semptomlar insanlardaki bazi semptomlara benzerlik gosterse de ideal bir deneysel
sizofreni modeli olmaktan olduk¢a uzaktir. Sizofreni tablosunun net bir sekilde tanisinin konabilmesine olanak
saglayacak siddet ve gesitlilikte semptomlarin ortaya ¢ikmasi ¢ok defa uzun siireli, yillar iginde olusan ndronal
bozukluklara veya olumsuz psikolojik ve sosyal etkenlerin yillarca bireyi stres altinda tutmasina bagli olarak
gergeklesmektedir. Deneysel modellerde ise ¢ok defa daha kisa siireli ndronal bozukluklar ve cevresel
kisithliklar s6z konusudur. Ozellikle rodent modellerinin insandaki sizofreninin bazi semptom veya
semptomlarin1 taklit etse bile gercek sizofreni tablosunu ne kadar yansittigi hala tartigmalidir. Primatlarla
calismak ise etik zorluklarin yani sira olduk¢a masraflidir ve 6zel donanimli laboratuarlarin kurulmasini
gerektirmektedir. Bu noktada bilim insanlar1 genetik olarak sizofrenik hayvan modellerinin olusturulabilmesi
icin calismalarint  yogunlastirmuglardir.  Ancak sizofrenik genetik modeller heniiz yaygin olarak
kullanilamamaktadir.

Yukarida anlatilan bazi deneysel modellerin tiire bagli farkliliklar sergilemesi ilging ve bu alandaki
arastirmalarin giderek hizlanmasina neden olan bir veridir. Ornegin inbred sican zincirleri arasinda akustik
tirkme yanitinin 6n uyari ile inhibisyonuna duyarlilik bakimindan farkliliklar gézlenmistir>’. Geng rodentlerde
hipokampal lezyonlara bagli olarak ortaya c¢ikan spontan ve amfetamin ile indiiklenmis lokomotor aktivite
yanitlarindaki farkliliklar da belirgin bir sekilde tiir ile iliskilidir. Hipokampal hasarin genisligi de tiire bagh
farkliliklar sergiler. Lewis si¢anlarda hipokampal hasar lokomotor aktivitede anlamli bir degisiklik
olusturmazken, Fisher siganlarin lokomotor aktivitesi hipokampusun en kii¢iik lezyonlarinda bile anlamli 6lglide
degismektedir. Spraque-Dawley sicanlarda ise ancak daha genis hipokampal lezyonlar ile lokomotor aktivitede
degisiklikler olusmaktadir’. Bu veriler sizofreninin bazi semptomlarimin genetik bir temeli olabilecegine isaret
etmektedir.

Gergekte sizofreni hastalarinin ndroleptik tedaviye yanit verme veya ndroleptik tedaviden yararlanma diizeyleri
de farkliliklar sergilemektedir. Yapilan klinik ¢alismalar hastalarin %7-30’unun néroleptik tedaviye hi¢ yanit
vermedigini gostermistir. Noroleptik tedaviye oldukg¢a hizli ve etkin yanit veren hasta sayist ise oldukca
kisithdir”. Gerek insanlarda gerekse deney hayvanlarinda tedaviye degisik duyarlilikta yanit vermenin genetik
olarak dopamin D, reseptdrlerinin sayisinda ve/veya duyarliliginda bireyler arasindaki farkliliklar ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gerbillerde ve farelerde ndroleptiklere yanit vermedeki duyarlilifa bagli olarak spesifik iiretme programlari
devam etmektedir. Kisa bir siire i¢inde sizofreninin bazi semptomlarini spesifik olarak sergileyebilen genetik
modeller sunulabilecektir. Bu modellerin sunulmasi sizofreninin altinda yatan mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasina ve daha etkin yeni ilaglarin gelistirilmesine de yardimer olacaktir.

Sonug olarak, cesitli davranis testleri hayvanlarda sizofreni modellerinin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak
yapilir. Davranigsal degerlendirmeler yaninda, insan postmortem dokularinda ve goriintiileme calismalarinda
olusan hiicresel ve molekiiler belirtegler, hayvan modellerinin gecerliligini belirlemek agisindan 6nemlidir.
Laboratuar hayvanlarinda modellemedeki kisitlamalar, sanr1 ve varsanilar gibi sizofreninin bazi gdéze carpan
davranigsal bozukluklarini belirlemekteki zorluklardan dolayi, hiicresel ve molekiiler faktorler sizofreninin
gelisimsel ve genetik modellerinin degerlendirilmesinde 6nemlidir.
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