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Deneysel Şizofreni Modelleri:
Psikofarmakolojik Bakış

ÖÖZZEETT  Şizofreni, yaklaşık %1 prevalansı ile psikiyatrik hastalıklar arasında önemli yer tutan yıkıcı
ve karmaşık bir hastalıktır. Şizofreninin klinik bulguları halüsinasyon, delüzyon gibi pozitif semp-
tomlar; anhedoni, sosyal geri çekilme gibi negatif semptomlar ile dikkat, öğrenme ve bellek bo-
zuklukları gibi bilişsel semptomlardan oluşmaktadır. Mevcut tedaviler ile şizofreninin pozitif
semptomlarında önemli derecede düzelme sağlanmasına rağmen, negatif ve bilişsel semptomlar ye-
terince düzeltilememektedir. Bunun yanında, tedavide kullanılan antipsikotik ilaçlar ile de ciddi yan
etkiler meydana gelmektedir. Klinikteki bu durum şizofreni tedavisi açısından yeni yaklaşımların
ve ilaç adayı moleküllerin geliştirilmesinin önemini ortaya koymaktadır. Yeni ilaç geliştirme çalış-
malarının ilk ve en önemli basamaklarından biri de yeni tedaviler için ilaç adayı, moleküllerin et-
kilerinin deneysel hayvan modellerinde incelenmesidir. Deneysel hayvan modelleri, kompleks
psikiyatrik hastalıkların yapısının aydınlatılması, insanlarda denenme imkânı bulunmayan yeni te-
davi yaklaşımlarının uygulanabilmesi ve insana göre daha kısa sürelerde hastalık modellerinin oluş-
ması gibi önemli avantajlara sahiptir. Bir deneysel modelin insandaki bir patolojiyi taklit etme ölçüsü
görünüşsel, yapısal ve öngörüsel olmak üzere üç geçerlilik kriteri ile değerlendirilmektedir. De-
neysel şizofreni modelleri, modelin oluşturulma dönemi ve uygulanan yönteme göre; nörogelişim-
sel, farmakolojik, cerrahi ve genetik olmak üzere 4 ana başlık altında toplanmaktadır. Bu çalışmada,
kemirgenlerde çeşitli yöntemler ile oluşturulan şizofreni modellerinin görünüşsel, yapısal ve ön-
görüsel geçerlilik kriterlerini ne derecede karşıladıklarının detaylı olarak incelenmesi amaçlan-
mıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Şizofreni; psikofarmakoloji; deneysel hayvan modelleri

AABBSS  TTRRAACCTT  Schizophrenia is a complex and devastating disease with approximately 1% prevalance.
Clinical findings of schizophrenia is consists of positive symptoms such as hallucination and delu-
sion, negative symptoms such as anhedonia and social withdrawal, cognitive symptoms such as at-
tentional and cognitive deficits. Although current treatments are successfull to improve positive
symptoms of schizophrenia, negative and cognitive symptoms are unfortunately untreated yet. In
addition to this, drugs used in the schizophrenia treatment cause severe side effects. The situation
in clinic shows the significance of the developing new drugs for schizophrenia treatment. Exam-
ining the effect of the candidate drugs on experimental animal models is the first and one of the most
important steps in new drug development studies. Experimental animal models provide great ad-
vantages in preclinical studies because of the elucidation of the structure of complex psychiatric dis-
orders, the application of new therapeutic approaches that are not possible in humans and
development of disease model in a shorter time compared to humans. An experimental animal
model is assessed with three validity criteria: aspectual, construct and predictable validity criterias.
Experimental schizophrenia models are grouped in four main classes as neurodevelopmental, phar-
macological, lesion and genetic. In this study, we investigated in detail that how schizophrenia
models developed by different methods meet face, construct and predictive validity criterias in ro-
dents.

KKeeyywwoorrddss::  Schizophrenia; psychopharmacology; experimental animal models
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DENEYSEL ŞİZOFRENİ MODELLERİ

izofreni prevalansı yaklaşık %1’dir ve bu
prevalans ile psikiyatrik hastalıklar arasında
önemli bir yer tutmaktadır. Şizofreninin kli-

nik bulguları başta pozitif, negatif ve bilişsel
semptomlar olmak üzere çeşitli davranışsal 
bozuklukları içermektedir. Bunlardan pozitif
semptomlar; halüsinasyon ve delüzyon, negatif
semptomlar; anhedoni, sosyal geri çekilme, duy-
dudurum ifadesinde eksiklik, motivasyon kaybı,
bilişsel semptomlar ise dikkat, öğrenme ve bel-
lekteki bozuklukları ifade etmektedir.1 Mevcut
tedavide kullanılan antipsikotik ilaçlar ile pozitif
semptomlarda önemli derecede düzelme sağlana-
bilmektedir, fakat negatif ve bilişsel semptomlar
için maalesef aynı başarı sağlanamamaktadır.
Bunun yanında kullanılan antipsikotik ilaçlar ile
ekstrapiramidal yan etkiler, metabolik bozukluk-
lar gibi önemli yan etkiler meydana gelmektedir.
Bu nedenlerden dolayı şizofreni tedavisinde yeni
ilaçların keşfedilmesi oldukça önemlidir.2 Yeni
bir ilaç geliştirmenin ilk ve şüphesiz en önemli
basamaklarından biri de söz konusu aday mole-
küllerin etkilerinin deneysel hayvan modelleri üze-
rinde incelenmesidir.

Deneysel hayvan çalışmaları; kompleks psiki-
yatrik hastalıkların nörobiyolojisinin aydınlatıl-

ması, yeni tedavi yaklaşımlarının araştırılması ve
insana göre daha kısa sürelerde hastalıkların oluş-
ması gibi özellikleri nedeni ile preklinik araştırma-
larda sıklıkla kullanılmaktadır. Deney hayvan-
larının farklı yaşam dönemlerinde farklı teknikler
ve/veya kimyasal maddeler kullanılarak farklı ni-
teliklerde şizofreni modelleri oluşturulabilmekte-
dir. Deneysel şizofreni modelleri; nörogelişimsel
farmakolojik, cerrahi ve genetik olmak üzere 4 ana
başlık altında toplanmaktadır (Şekil 1).3-5

Deneysel hayvan çalışmalarında bir modelin
klinikteki  patolojiyi ne derecede yansıttığını gös-
teren 3 temel geçerlilik kriteri bulunmaktadır.
Bunlar görünüşsel (semptomatik homoloji), yapısal
(modelin hastalıktaki nörobiyolojik değişiklikleri
ve patolojiyi taklit etmesi) ve öngörüsel (etkisi bi-
linen bir ilacın etkisini ne derecede yansıttığı) ge-
çerliliktir. Deneysel hayvan modelleri şizofreni
açısından ele alındığında; bir modelin geçerliliği-
nin ergenlik sonrası başlangıca sahip olması, hipo-
kampal ve kortikal bağlantının ve fonksiyonların
bozulması, limbik dopaminerjik disregülasyon,
kortikal glutamaterjik hipofonksiyon, strese karşı
kırılganlık, ödüle anormal yanıt, sosyal geri çe-
kilme ve bilişsel işlev bozuklukları gibi şizofreni
özelliklerini ne derecede yansıttığı ile doğru oran-
tılıdır. Ayrıca, kliniğe paralel olarak tipik ve atipik
antipsikotikler ile modelde oluşan değişikliklerin
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ŞEKİL 1: Deneysel şizofreni modelleri. Deneysel şizofreni modelleri nörogelişimsel, farmakolojik, cerrahi ve genetik olmak üzere temelde 4 ana gruba ayrıl-
maktadır (Poly I:C: Poliinosinik polisitidilik asit, LPS: Lipopolisakkarit, MAM: Metilazoksimetazol asetat, NDMA: N-metil-D-aspartik asit).



ne kadar geri çevrilebildiği de modelin öngörüsel
geçerliliğini gösteren kriterlerdendir (Şekil 2).3

Deneysel geçerlilik kriterleri şizofreni açısın-
dan ele alındığında; hayvanlarda pozitif, negatif ve
bilişsel semptomları temsil eden strese karşı kırıl-
ganlık, sosyal geri çekilme ile öğrenme ve bellek
bozuklukları gibi davranışların davranışsal geçerli-
liğini, mezolimbik dopaminerjik yolakta aktivite
artışı, mezokortikal yolakta aktivite azalması gibi
değişikliklerin yapısal geçerliliği, antipsikotik bir
ilacın kliniğe paralel etkisinin ise öngörüsel geçer-
liliği oluşturduğu görülmektedir.

Literatürde en sık rastlanılan şizofreni model-
leri aşağıda detaylı olarak anlatılmıştır.

NÖROGELİŞİMSEL ŞİZOFRENİ MODELLERİ

Epidemiyolojik ve etiyolojik çalışmalar hem pre-
natal hem de postnatal dönemde annenin ve bebe-
ğin maruz kaldığı çevresel faktörlerin şizofreni

riskini artırdığını göstermiştir. Maternal stres,
maternal kötü beslenme, enfeksiyonlar, immün
aktivasyon ve doğum sırasında gerçekleşen komp-
likasyonlar bu risk faktörlerinden bazılarıdır. Bu
çerçevede şekillenen nörogelişimsel şizofreni hi-
potezi, genetik yatkınlığı olan bireylerde erken dö-
nemde bu tip çevresel faktörlere maruziyeti ile
nöronal gelişim ve bağlantılarda kalıcı değişiklik-
ler meydana geldiğini ve bu değişikliklerin sonraki
dönemlerde şizofreni fenotipini ortaya çıkardığını
savunmaktadır.6 Şizofrenide nörogelişimsel hipo-
tez temel alınarak oluşturulan deneysel modeller
genellikle prenatal ve erken postnatal dönemlerde
çevresel manipülasyonlar veya bazı kimyasal
madde uygulamaları ile santral sinir sisteminde ka-
lıcı hasar oluşumu ve postpubertal dönemde bu
hasar sonucu oluşan şizofreni fenotipinin incelen-
mesi esasına dayanmaktadır. Gestasyonel metila-
zoksimetanol (MAM) asetat, sütten kesilme sonrası
sosyal izolasyon ve maternal poliinosinik:polisiti-
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ŞEKİL 2: Deneysel şizofreni modellerinde geçerlilik kriterleri.3



dilik asit (Poly I:C) veya lipopolisakkarit gibi
immün sistemi aktive eden maddelerle oluşturulan
maternal, immün aktivasyon nörogelişimsel şizof-
reni modellerinden başlıcalarıdır.5,7

GESTASYONEL METİLAZOKSİMETANOL ASETAT MODELİ 

MAM asetat, fetüste sadece santral sinir sistemin-
deki nöroblast hücreler üzerinde antiproliferatif et-
kisi olan, glial hücreler ve periferal hayati organlar
üzerinde etkisi olmayan bir bileşiktir.8 Gestasyonel
MAM modelinde en kritik noktalardan biri, gebe-
lik günleri ile birlikte değişim gösteren çeşitli beyin
bölgelerinin gelişim hız ve derecesidir. Bu nedenle
MAM’ın gebe sıçana hangi günler uygulanacağı ol-
dukça önem taşımaktadır. Kortikal nörojenez ge-
beliğin 15. gününde (GG15) en üst seviyede
olduğundan, bu dönemde MAM ile oluşturulacak
bir hasar bu bölgede en fazla hücre kaybına neden
olmaktadır.3 Yapılan çalışmalarda, GG15 MAM
modeli oluşturulan sıçanlarda serebellum ve hipo-
kampus hacimlerinin azaldığı ve mikroensefali,
yaygın kortikal displazi ve korteks kütlesinde
azalma gibi morfolojik değişiklikler gözlendiği bil-
dirilmiştir.9 Gebeliğin 17. gününde (GG17) oluştu-
rulan MAM modelinde de hipokampus, talamus ve
bazı kortikal bölgelerin kalınlıklarında incelmeler
ve toplam beyin kütlesinde %11 civarında azalma
olduğu, fakat bu değişikliklere rağmen striatal
hücre kaybının meydana gelmediği gösterilmiştir.10

GG17 MAM modelinde ayrıca, amfetamin ile in-
düklenen lökomotor aktivitenin arttığı, nükleus
akumbenste dopamin salıverilmesi artar iken, pref-
rontal kortekste değişmediği ve hipokampusta par-
valbumin içeren GABAerjik ara nöronların azaldığı
belirtilmiştir.10-12 Yapılan çalışmalar, ayrıca ön uya-
ran aracılı inhibisyon (ÖUAİ) GG17 MAM modeli
oluşturulmuş sıçanlarda bozulduğunu, GG15 MAM
modelinde ise bozulmadığını da göstermiştir.11,13

Gestasyonel MAM modeli bilişsel açıdan ele alın-
dığında; GG15 modelinin uzamsal öğrenme ve bel-
leği bozduğu, GG17 MAM modelinin ise bu
fonksiyonları değiştirmediği görülmektedir.14 Ges-
tasyonel MAM modellerinde genel kanı 15. gün ve
öncesinde MAM uygulamasının beyin morfolojisi
ve davranış açısından faydalı bir model olabileceği,
fakat 17. gün uygulanan MAM modelinin en iyi

strateji olduğu yönündedir. Özet olarak, gestasyo-
nel MAM modelinin pozitif ve bilişsel semptom-
lar için kabul edilebilir bir görünüşsel geçerliliğin
yanında, yapısal geçerlilik kriterlerini de taşıdığı
düşünülmektedir. Bu modellerde antipsikotik kul-
lanılan çalışmaların sınırlı olması ise öngörüsel ge-
çerlilik açısından akıllardaki soru işaretlerini
giderememiştir.3

MATERNAL İMMÜN AKTİVASYON MODELİ

Prenatal sürecin özellikle bir ve ikinci trimesterle-
rinde meydana gelen enfeksiyonların, maternal
immün aktivasyona neden olarak şizofreni riskini
artırdığı bilinmektedir. Prenatal dönemde, ke-
mirgenlere sentetik bir RNA virüsü olan Poly I:C
uygulanmasının erişkinlik döneminde şizofreni
benzeri davranışlara neden olduğu gösterilmiştir.
Gebe sıçana Poly I:C uygulanmasının ardından,
maternal immün aktivasyonun başladığı ve pla-
senta, amniyotik sıvı ve fetüs beyin dokusunda
proinflamatuar sitokinlerde artış olduğu rapor
edilmiştir. Bunun sonucunda fetal beyinde mik-
roglianın aktive olarak beyaz cevherde azalmayı ve
nöronal apoptozu tetiklediği düşünülmektedir. Do-
layısıyla bu süreç kemirgenlerin erişkinlik dönem-
lerinde şizofreni patolojisini yansıtan davranışsal
(ÖUAİ, sosyal etkileşim ve bilişsel fonksiyonlarda
bozukluklar) ve yapısal (hipokampal ve prefrontal
hacimde azalma) değişikliklere neden olmaktadır.
Bunların yanında maternal immün aktivasyon
modeli oluşturulan sıçanlarıda davranışsal ve mo-
leküler değişikliklerden bazılarının antipsikotik
uygulaması ile düzeldiği gösterilmiştir. Bu bulgu-
lar, maternal immün aktivasyonun şizofreninin
davranışsal, yapısal ve öngörüsel geçerlilik kriter-
lerini sağladığını göstermektedir.7,15,16

SOSYAL İZOLASYON

Sütten kesilme sonrası sosyal izolasyon, deney hay-
vanlarında şizofreni modeli oluşturmak amacıyla
kullanılan farmakolojik olmayan modellerden bi-
ridir. Bu model genellikle 21. günden sonra yeni
sütten kesilen yavru sıçanların 8 hafta süre ile diğer
sıçanlardan sosyal olarak izole yetiştirilmesi şek-
linde uygulanmaktadır. Bu süre içinde diğer sıçan-
lar ile görsel, kokusal ve işitsel iletişim devam etse
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bile sıçanların fiziksel ve dokunsal olarak izole ye-
tişmesi normal gelişme ve olgunlaşmayı olumsuz
etkilemektedir. Yapılan çalışmalar, sosyal izolasyon
modeli oluşturulmuş sıçanlarda erişkinlik döne-
minde stres ile indüklenen lökomotor aktivite ar-
tışı, ÖUAİ ve bilişsel fonksiyonlarda bozukluklar
gibi şizofreni semptomlarının ortaya çıktığını gös-
termektedir.17 Buna rağmen bazı çalışmalarda, bu
sıçanlarda şizofreninin en önemli moleküler bulgu-
larından biri olarak kabul edilen parvalbumin mik-
tarındaki azalmanın oluşmadığı gösterilmiştir.18

FARMAKOLOJİK ŞİZOFRENİ MODELLERİ

AMFETAMİN MODELİ

Amfetamin ile indüklenen psikoz, insanlarda ilk
kez 1950’li yıllarda tanımlanmıştır. Sıçanlarda ise
kronik amfetamin uygulamasının akut psikostimü-
lan ile indüklenen lökomotor aktivite artışına
neden olduğu ve bu etkinin tek doz amfetamin uy-
gulamasına göre daha belirgin olduğu gösterilmiş-
tir.19 Düşük doz haloperidol ve klozapin ön
uygulamasının ise amfetaminin indüklediği löko-
motor aktivite duyarlılığını engellediği bildirilmiş-
tir.20 Bunun yanında, sıçanlarda kronik amfetamin
uygulamasının insandaki ile paralel şekilde negatif
semptomlara yol açmadığı gösterilmiştir.21 Bilişsel
işlevlerin değerlendirildiği çeşitli çalışmalarda,
öğrenme ve bellek fonksiyonlarının bazı testlerde
bozulduğu gösterilse de genel kanı bu modelin şi-
zofrenide görülen bilişsel bozulmaları taklit et-
mediği yönündedir.22-25 Yukarıdaki bulgular
amfetamin modelinin şizofreninin pozitif semp-
tomlarını başarı ile taklit ederken, negatif ve biliş-
sel semptomları modellemekten uzak olduğunu
göstermektedir. Bu nedenlerden dolayı amfetamin
modelinin kısmen davranışsal geçerlilik kriterle-
rini sağladığı düşünülmektedir.

GLUTAMATERJİK HİPOFONKSİYON MODELLERİ

Son yıllarda yapılan çalışmalar, glutamaterjik sis-
tem disfonksiyonunun şizofreni patofizyolojisi için
önemini giderek artırmaktadır.26 Sağlıklı kişilerde
ketamin ve fensiklidin [phencyclidine (PCP)] gibi
N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptör antago-
nistlerinin halüsinasyon ve delüzyon gibi şizofreni

benzeri davranışları ortaya çıkardıkları çeşitli ça-
lışmalar ile kanıtlanmıştır.27,28 Buna ilave olarak,
akut ve aralıklı kronik PCP kullanımının bilişsel
semptomlarda bozulmalara neden olduğu da bilin-
mektedir.29,30 İnsandaki sonuçlara benzer olarak,
akut PCP uygulamasının kemirgenlerde lökomotor
aktivite ve sosyal geri çekilmeyi artırdığı, ÖUAİ ve
bilişsel fonksiyonları bozduğu gösterilmiştir.21,31-23

Bir diğer NMDA reseptör antagonisti olan MK-
801’in de PCP benzeri etkiler oluşturarak lökomo-
tor aktivitede artış, ÖUAİ’de ve sosyal etkileşimde
bozulmalara neden olduğu gösterilmiştir.32,34,35

Akut uygulanan NMDA reseptör antagonistleri şi-
zofreninin pozitif belirtilerini taklit etmede başa-
rılı olsalar da negatif ve bilişsel semptomları taklit
etmede yeterince başarılı değillerdir. Bu yüzden,
deney hayvanlarında bu semptomlara benzer etki-
ler oluşturmak amacıyla genellikle 7 gün süre ile
günde iki kez NMDA reseptör antagonisti uygula-
ması kullanılmaktadır. Buna ilave olarak, deney
hayvanlarının NMDA antagonistlerinin akut etki-
lerinden arınması ve psikotik durumdan bağımsız
olarak bilişsel ve negatif semptomların değerlendi-
rilmesi amacıyla genellikle subkronik uygulamayı
takiben 7 gün arınma süresi protokole eklenmek-
tedir.35 Subkronik olarak PCP uygulanan çalışma-
larda çalışma belleği, dikkat, işlemleme hızı, görsel
bellek ve problem çözme gibi bellek tiplerinin bo-
zulduğu gösterilmiştir.35-37 Bununla birlikte, aynı
modelin negatif semptom benzeri davranışları in-
düklediği de farklı çalışmalar ile ispat edilmiştir.38,39

Kronik MK-801 modelinde elde edilen veriler de
PCP modeli ile paralellik göstermektedir. Yapılan
çalışmalarda, farklı sürelerde kronik MK-801 uy-
gulamaların çeşitli tiplerdeki öğrenme ve bellek
fonksiyonlarını bozduğunu ve bunun yanında şi-
zofreninin negatif benzeri davranışlarına neden ol-
duğunu göstermektedir.40,41 Hem MK-801 hem de
PCP modellerinde meydana gelen davranışsal de-
ğişimlerin atipik antipsikotikler ile geri çevrildiği
kanıtlanmıştır.35 Ayrıca, kronik PCP uygulaması-
nın prefrontal kortekste hem bazal durumda hem
de stres ile indüklenen durumda dopamin düzeyini
düşürdükleri rapor edilmiştir.42,43 Bunun yanında,
kronik PCP uygulaması ile prefrontal korteks ve
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hipokampusta şizofreninin tekrarlanabilir bulgula-
rından olan parvalbumin içeren GABAerjik nöron-
larda azalmalar rapor edilmiştir.44 Benzer şekilde,
kronik MK-801 uygulamasının da hipokampusun
dentat girus ve CA1 bölgelerinde parvalbumin po-
zitif nöronların kaybına neden olduğu fakat pref-
rontal bölgede bu nöronları etkilemediği
gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada, MK-801’in
meydana getirdiği etkinin haloperidol uygulaması
ile engellenebildiği belirtilmiştir.45 Ek olarak, kro-
nik PCP uygulamasının sıçanlarda GABA sente-
zinde görev alan GAD65 ve GAD67 enzimlerinin
mRNA miktarlarını azalttığı kanıtlanmıştır.46 Özet
olarak, eldeki bulgular glutamaterjik hipofonksi-
yon hipotezine dayanarak oluşturulan PCP ve MK-
801 modellerinin çeşitli derecelerde görünüşsel,
yapısal ve öngörüsel geçerlilik kriterlerine sahip ol-
duklarını ve kemirgenlerde şizofreni modeli oluş-
turmak amacıyla yaygın olarak kullanıldıklarını
göstermektedir.

CERRAHİ MODELLER

NEONATAL VENTRAL HİPOKAMPAL LEZYON MODELİ

Sıçanlarda neonatal ventral hipokampal lezyon
modeli, ilk atak şizofreni hastalarının nörogörün-
tüleme çalışmaları ile saptanan ventriküler geniş-
leme ve hipokampal değişikliklerden yola çıkılarak,
ilk kez 1990’lı yıllarda Lipska-Weinberger grubu
tarafından geliştirilmiştir.47 Sıçanlarda erken dö-
nemde (doğumdan sonra 7. gün) eksitotoksin ve
ibotenik asit gibi maddelerin ventral hipokampusa
lokal enjeksiyonu sonucu, puberte sonrasında dav-
ranışsal ve yapısal açıdan şizofreni benzeri tabloya
neden oldukları ortaya konulmuştur.48 Bu model ile
oluşan anormallikler ventral hipokampusun geli-
şimi ile bağlantılı olup, gelişimin farklı evrelerinde
ortaya çıkmaktadır. Bu anormalliklerden agresif
davranışlarda artış ve sosyal etkileşimde bozulma;
doğumdan sonra 35. gün, çalışan ve uzamsal bellek
bozukluklarının 25. gün, stres ve psikostimülana
karşı lökomotor aktivite duyarlılığında artış,
ÖUAİ’de bozulma ve ödüle karşı artmış yanıt gibi
davranışların ise 56. gün itibarıyla ortaya çıktıkları
gösterilmiştir.48-51 Model ile oluşan davranış deği-

şikliklerinden amfetamine aşırı duyarlılığın antip-
sikotikler ile engellendiği gösterilir iken, agresif
davranışlardaki artış ve sosyal bozuklukların an-
tipsikotikler ile engellenemediği belirtilmiştir.50

Ventral hipokampusunda lezyon oluşturulmuş sı-
çanların beyin dokuları erişkinlik dönemlerinde
incelendiğinde, GABAerjik disfonksiyonu düşün-
düren GAD67 mRNA düzeylerinde azalma ve
GABAA reseptör düzeylerinde artış gibi değişiklik-
lerin görüldüğü belirtilmiştir.52,53 Bu bilgiler ışı-
ğında, neonatal ventral hipokampal lezyon
modelinin davranışsal, yapısal ve öngörüsel geçer-
lilik kriterlerini belli derecelerde sağladığı düşü-
nülmektedir.

GENETİK MODELLER

Şizofreniden sorumlu olduğu düşünülen genler, in-
sanlarda yapılan genetik çalışmalar sonucunda ta-
nımlanmış ve deney hayvanlarında genetik
düzenlemeler ile model oluşturmak için araştırma-
cılara ilham vermiştir. Söz konusu genlerde şizof-
reni hastalarında meydana gelen mutasyonlar
açıkça gösterilmiş olsa da bu genlerden hiçbirinin
şizofreni gelişimindeki rolü net olarak açıklanama-
mıştır. Bu genetik mutasyonların her birinin belli
oranlarda şizofreni oluşumuna katkı sağladığı, fakat
hiçbir gen mutasyonunun tek başına şizofreni tab-
losunu ortaya çıkaramadığı düşünülmektedir. Şi-
zofreni etiyolojisinde rolü olduğu düşünülen genler
temel alınarak oluşturulan genetik modellerin ge-
çerlilik kriterlerini düşük oranda sağladıkları dü-
şünülmektedir. Bu modellerden bazıları aşığıda
verilmiştir.54

ŞİZOFRENİDE BOZULAN PROTEİN-1 (DISC-1)

Yapılan çalışmalar, DISC-1’in beyin gelişim süreci
boyunca yüksek seviyede eksprese edildiğini ve
hem embriyonik hem de postnatal sinir sistemi ge-
lişimi ve olgunlaşması gibi görevlerden sorumlu ol-
duğunu ortaya koymaktadır.55,56 DISC-1 gen ekspres-
yonu genetik olarak baskılanmış farelerde lateral
ventriküler hacmin artması, kortikal kalınlığın azal-
ması, mediyal prefrontal korteks ve hipokampusta
parvalbumin içeren GABAerjik nöronların azalması
gibi şizofreniyi yansıtan değişiklikler meydana gel-
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miştir.57,58 DISC-1 geninin baskılanmış farelerde
meydana gelen davranışsal değişiklikleri incelendi-
ğinde, ÖUAİ’de bir bozulma meydana geldiği ve bu
bozulmanın haloperidol ve klozapin gibi antipsi-
kotikler ile engellenebildiği görülmektedir.57,59 Bazı
çalışmalar, bu modelin sosyal etkileşimde bozul-
maya neden olduğunu göstermesine rağmen, nega-
tif semptomlar açısından çelişkili sonuçların varlığı
dikkat çekmektedir.59,60

NÖREGULİN-1 (NRG-1)

Şizofreni ile ilişkisi ilk olarak gösterilen gen
NRG1’dir. Nöronal gelişim, nöronal göç ve glia pro-
liferasyonu gibi gelişimsel süreçlerde görev aldığı
ve şizofreni hastalarında NRG1 mRNA miktarı-
nın artmış olduğu gösterilmiştir.54 Ayrıca yapılan
çalışmalar, NRG1’in prefrontal korteksin prami-
dal hücrelerinde glutamaterjik NMDA reseptör
fonksiyonunu baskıladığını göstermiştir.61 NRG1
geni silinmiş farelerde NMDA reseptör ekspres-
yonunda azalma, lökomotor aktivitede artış ve
ÖUAİ’de bozulma gibi şizofreni benzeri değişik-
liklerin meydana geldiği belirtilmiştir.62 Ayrıca,
NRG1’in bağlandığı reseptörlerden biri olan
ErbB2/4 reseptörünün susturulması ile de farelerde
agresif davranışların arttığı ve ÖUAİ’nin bozulduğu
gösterilmiştir.54

DİSBİNDİN (DTNBP1)

Postmortem çalışmalar, şizofreni hastalarının beyin
dokularında disbindin gen ve protein ekspresyon-
larının azaldığını göstermektedir. Disbindin kodla-
yan gen olan DTNBP1 geni silinmiş olan farelerde
nöroendokrin fonksiyonlarda bozulma ve hipo-
kampal nöronlarda sinaptik morfolojide bozulma-
lar gibi yapısal değişiklikler ve bunun yanında
sosyal geri çekilme ve bilişsel bozukluklar gibi şi-
zofreni ile ilişkili davranışsal değişikliklerin mey-
dana geldiği gösterilmiştir.54

SONUÇ

Şizofreni gibi oldukça karmaşık bir patolojinin
deney hayvanlarında tamamıyla taklit edilmesi ol-
dukça zor olsa da kullanılan deneysel şizofreni mo-
dellerinden her birinin belirli açılardan şizofreniyi
taklit edebildiği görülmektedir. Her ne kadar bu
modellerin birbirlerine göre farklı üstünlükleri-
nin bulunduğu kabul edilse de son yıllarda yapı-
lan çalışmalar, NMDA reseptör antagonistlerinin
davranışsal, yapısal ve öngörüsel geçerliliği ile şi-
zofreninin modellenmesinde iyi bir seçenek olabi-
leceğini göstermektedir.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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