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Deneysel Sizofreni Modelleri:
Psikofarmakolojik Bakig

Experimental Schizophrenia Models:
Psychopharmacological Perspective

OZET Sizofreni, yaklagik %1 prevalansi ile psikiyatrik hastaliklar arasinda 6nemli yer tutan yikict
ve karmagik bir hastaliktir. Sizofreninin klinik bulgular: haliisinasyon, deliizyon gibi pozitif semp-
tomlar; anhedoni, sosyal geri ¢ekilme gibi negatif semptomlar ile dikkat, 6grenme ve bellek bo-
zukluklar gibi biligsel semptomlardan olugsmaktadir. Mevcut tedaviler ile sizofreninin pozitif
semptomlarinda 6nemli derecede diizelme saglanmasina ragmen, negatif ve biligsel semptomlar ye-
terince diizeltilememektedir. Bunun yaninda, tedavide kullanilan antipsikotik ilaglar ile de ciddi yan
etkiler meydana gelmektedir. Klinikteki bu durum sizofreni tedavisi agisindan yeni yaklagimlarin
ve ila¢ aday1 molekiillerin gelistirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. Yeni ilag gelistirme ¢alig-
malarinin ilk ve en 6nemli basamaklarindan biri de yeni tedaviler icin ilag aday1, molekiillerin et-
kilerinin deneysel hayvan modellerinde incelenmesidir. Deneysel hayvan modelleri, kompleks
psikiyatrik hastaliklarin yapisinin aydinlatilmasi, insanlarda denenme imkéni bulunmayan yeni te-
davi yaklagimlarinin uygulanabilmesi ve insana gore daha kisa siirelerde hastalik modellerinin olus-
masi gibi onemli avantajlara sahiptir. Bir deneysel modelin insandaki bir patolojiyi taklit etme 6l¢iisii
gortnigsel, yapisal ve ongoriisel olmak tizere ti¢ gegerlilik kriteri ile degerlendirilmektedir. De-
neysel sizofreni modelleri, modelin olusturulma dénemi ve uygulanan yonteme gore; nérogelisim-
sel, farmakolojik, cerrahi ve genetik olmak iizere 4 ana baslik altinda toplanmaktadir. Bu ¢alismada,
kemirgenlerde ¢esitli yontemler ile olusturulan sizofreni modellerinin goriiniissel, yapisal ve 6n-
goriisel gecerlilik kriterlerini ne derecede karsiladiklarinin detayli olarak incelenmesi amaglan-
mugtir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni; psikofarmakoloji; deneysel hayvan modelleri

ABSTRACT 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.

Keywords: Schizophrenia; psychopharmacology; experimental animal models
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I DENEYSEL SiZOFRENiI MODELLERI

izofreni prevalansi yaklasik %1°dir ve bu

prevalans ile psikiyatrik hastaliklar arasinda

o6nemli bir yer tutmaktadir. Sizofreninin kli-
nik bulgular1 basta pozitif, negatif ve bilissel
semptomlar olmak iizere c¢esitli davranigsal
bozukluklar1 icermektedir. Bunlardan pozitif
semptomlar; haliisinasyon ve deliizyon, negatif
semptomlar; anhedoni, sosyal geri ¢ekilme, duy-
dudurum ifadesinde eksiklik, motivasyon kayb,
biligsel semptomlar ise dikkat, 6grenme ve bel-
lekteki bozukluklar: ifade etmektedir.! Mevcut
tedavide kullanilan antipsikotik ilaglar ile pozitif
semptomlarda 6nemli derecede diizelme saglana-
bilmektedir, fakat negatif ve bilissel semptomlar
icin maalesef ayni basar: saglanamamaktadir.
Bunun yaninda kullanilan antipsikotik ila¢lar ile
ekstrapiramidal yan etkiler, metabolik bozukluk-
lar gibi 6nemli yan etkiler meydana gelmektedir.
Bu nedenlerden dolayi sizofreni tedavisinde yeni
ilaclarin kesfedilmesi oldukca onemlidir.? Yeni
bir ilag gelistirmenin ilk ve siiphesiz en 6nemli
basamaklarindan biri de s6z konusu aday mole-
kiillerin etkilerinin deneysel hayvan modelleri {ize-
rinde incelenmesidir.

Deneysel hayvan ¢alismalari; kompleks psiki-
yatrik hastaliklarin nérobiyolojisinin aydinlatil-

masl, yeni tedavi yaklagimlarinin arastirilmasi ve
insana gore daha kisa siirelerde hastaliklarin olus-
masi gibi 6zellikleri nedeni ile preklinik aragtirma-
larda siklikla kullanilmaktadir. Deney hayvan-
larinin farkli yasam donemlerinde farkl teknikler
ve/veya kimyasal maddeler kullanilarak farkl ni-
teliklerde sizofreni modelleri olusturulabilmekte-
dir. Deneysel sizofreni modelleri; norogelisimsel
farmakolojik, cerrahi ve genetik olmak {izere 4 ana
baglik altinda toplanmaktadir (Sekil 1).3

Deneysel hayvan ¢aligmalarinda bir modelin
klinikteki patolojiyi ne derecede yansittigini gos-
teren 3 temel gecerlilik kriteri bulunmaktadir.
Bunlar goriiniissel (semptomatik homoloji), yapisal
(modelin hastaliktaki nérobiyolojik degisiklikleri
ve patolojiyi taklit etmesi) ve 6ngoriisel (etkisi bi-
linen bir ilacin etkisini ne derecede yansittig1) ge-
gerliliktir. Deneysel hayvan modelleri sizofreni
acisindan ele alindiginda; bir modelin gegerliligi-
nin ergenlik sonras: baglangica sahip olmast, hipo-
kampal ve kortikal baglantinin ve fonksiyonlarin
bozulmasi, limbik dopaminerjik disregiilasyon,
kortikal glutamaterjik hipofonksiyon, strese kars1
kirilganlik, 6diile anormal yanit, sosyal geri ce-
kilme ve biligsel islev bozukluklar1 gibi sizofreni
ozelliklerini ne derecede yansittig1 ile dogru oran-
tilidir. Ayrica, klinige paralel olarak tipik ve atipik
antipsikotikler ile modelde olusan degisikliklerin

[ Deneysel Sizofreni Modelleri ]

(Poly I:C, LPS)

[ Norogelisimsel ] Farmakolojik ] [ Cerrahi ] Genetik ]
Modeller Modeller Modeller Modeller
— Gestasyonel MAM — Amfetamin |—Neonatal ventral — DISC-1
hipokampal lezyon
— Sosyal izolasyon — NMDA antagonisti I~ Noregulin-1
- MK-801

— Maternal immiin - Fensiklidin — Reelin

aktivasyon - Ketamin

$EKiL 1: Deneysel sizofreni modelleri. Deneysel sizofreni modelleri nérogelisimsel, farmakolojik, cerrahi ve genetik olmak Uizere temelde 4 ana gruba ayril-
maktadir (Poly I:C: Poliinosinik polisitidilik asit, LPS: Lipopolisakkarit, MAM: Metilazoksimetazol asetat, NDMA: N-metil-D-aspartik asit).
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ne kadar geri ¢evrilebildigi de modelin 6ngoriisel
gecerliligini gosteren kriterlerdendir (Sekil 2).?

Deneysel gecerlilik kriterleri sizofreni agisin-
dan ele alindiginda; hayvanlarda pozitif, negatif ve
biligsel semptomlar: temsil eden strese karg: kiril-
ganlik, sosyal geri ¢ekilme ile 6grenme ve bellek
bozukluklar: gibi davranislarin davranigsal gecerli-
ligini, mezolimbik dopaminerjik yolakta aktivite
artis1, mezokortikal yolakta aktivite azalmas: gibi
degisikliklerin yapisal gecgerliligi, antipsikotik bir
ilacin klinige paralel etkisinin ise 6ngoriisel geger-
liligi olusturdugu goriilmektedir.

Literatiirde en sik rastlanilan sizofreni model-
leri agagida detayli olarak anlatilmistir.

I NOROGELISIMSEL SiZOFRENI MODELLERI

Epidemiyolojik ve etiyolojik ¢aligmalar hem pre-
natal hem de postnatal dsnemde annenin ve bebe-
gin maruz kaldig1 gevresel faktorlerin sizofreni

riskini artirdigini gostermistir. Maternal stres,
maternal kotii beslenme, enfeksiyonlar, immiin
aktivasyon ve dogum sirasinda gerceklesen komp-
likasyonlar bu risk faktorlerinden bazilaridir. Bu
cercevede sekillenen norogelisimsel sizofreni hi-
potezi, genetik yatkinligi olan bireylerde erken do-
nemde bu tip cevresel faktorlere maruziyeti ile
noronal gelisim ve baglantilarda kalici degisiklik-
ler meydana geldigini ve bu degisikliklerin sonraki
donemlerde sizofreni fenotipini ortaya ¢ikardigini
savunmaktadir.® Sizofrenide norogelisimsel hipo-
tez temel alinarak olusturulan deneysel modeller
genellikle prenatal ve erken postnatal donemlerde
cevresel manipiilasyonlar veya baz1 kimyasal
madde uygulamalari ile santral sinir sisteminde ka-
lic1 hasar olusumu ve postpubertal donemde bu
hasar sonucu olusan sizofreni fenotipinin incelen-
mesi esasina dayanmaktadir. Gestasyonel metila-
zoksimetanol (MAM) asetat, siitten kesilme sonrasi
sosyal izolasyon ve maternal poliinosinik:polisiti-

[ Genetik degisikiikier |

Mezolimbik dopamin hiperfonksiyonu
Mezokortikal dopamin hipofonksiyonu
Kortikal glutamat disfonksiyonu

[ J

Prefrontal ve hipokampal dentritik budanma,
Sinaptik baglantida bozulma

]

( Nérokimyasal ve yapisal degisiklikler |

t

[

Yapisal

Davramgsal Deneysel Ongoriisel
Gegerlilik ) <— Sizofreni —>|  Gegerlilik
! Modelleri
Temel davranigsal
semptomlan taklit etme — -
& Klinikte kullanilan antipsikotik
Pozitif semptomlar l | Negatif semptomlar ilacn hfg;‘l’lg gc}i:?:rlillfes?e

[ Biligsel semptomlar

SEKIL 2: Deneysel sizofreni modellerinde gegerlilik kriterleri.®
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dilik asit (Poly I:C) veya lipopolisakkarit gibi
immiin sistemi aktive eden maddelerle olusturulan
maternal, immiin aktivasyon norogelisimsel sizof-
reni modellerinden baglicalaridir.>”

GESTASYONEL METILAZOKSIMETANOL ASETAT MODELI

MAM asetat, fetiiste sadece santral sinir sistemin-
deki noroblast hiicreler tizerinde antiproliferatif et-
kisi olan, glial hiicreler ve periferal hayati organlar
tizerinde etkisi olmayan bir bilesiktir.® Gestasyonel
MAM modelinde en kritik noktalardan biri, gebe-
lik giinleri ile birlikte degisim gosteren ¢esitli beyin
bolgelerinin gelisim hiz ve derecesidir. Bu nedenle
MAM’1n gebe sicana hangi giinler uygulanacagi ol-
duk¢a 6nem tagimaktadir. Kortikal norojenez ge-
beligin 15. giintinde (GG15) en iist seviyede
oldugundan, bu donemde MAM ile olusturulacak
bir hasar bu bolgede en fazla hiicre kaybina neden
olmaktadir.® Yapilan ¢aligmalarda, GG15 MAM
modeli olusturulan sigcanlarda serebellum ve hipo-
kampus hacimlerinin azaldig1 ve mikroensefali,
yaygin kortikal displazi ve korteks kiitlesinde
azalma gibi morfolojik degisiklikler gozlendigi bil-
dirilmigtir.’ Gebeligin 17. giiniinde (GG17) olustu-
rulan MAM modelinde de hipokampus, talamus ve
bazi kortikal bolgelerin kalinliklarinda incelmeler
ve toplam beyin kiitlesinde %11 civarinda azalma
oldugu, fakat bu degisikliklere ragmen striatal
hiicre kaybinin meydana gelmedigi gosterilmistir.'°
GG17 MAM modelinde ayrica, amfetamin ile in-
diiklenen lokomotor aktivitenin arttigi, niikleus
akumbenste dopamin saliverilmesi artar iken, pref-
rontal kortekste degismedigi ve hipokampusta par-
valbumin iceren GABAerjik ara néronlarin azaldig
belirtilmigtir.!®!? Yapilan ¢aligmalar, ayrica 6n uya-
ran aracili inhibisyon (OUAI) GG17 MAM modeli
olusturulmus sicanlarda bozuldugunu, GG15 MAM
modelinde ise bozulmadigini da gostermigtir.!!13
Gestasyonel MAM modeli biligsel agidan ele alin-
diginda; GG15 modelinin uzamsal 6grenme ve bel-
legi bozdugu, GG17 MAM modelinin ise bu
fonksiyonlar: degistirmedigi goriilmektedir.' Ges-
tasyonel MAM modellerinde genel kani 15. giin ve
oncesinde MAM uygulamasinin beyin morfolojisi
ve davranis agisindan faydali bir model olabilecegi,
fakat 17. giin uygulanan MAM modelinin en iyi
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strateji oldugu yoniindedir. Ozet olarak, gestasyo-
nel MAM modelinin pozitif ve biligsel semptom-
lar i¢in kabul edilebilir bir goriiniissel gecerliligin
yaninda, yapisal gegerlilik kriterlerini de tasidig:
diisiintilmektedir. Bu modellerde antipsikotik kul-
lanilan ¢aligmalarin sinirli olmasi ise 6ngoriisel ge-
cerlilik acisindan akillardaki soru isaretlerini
giderememistir.?

MATERNAL iIMMUN AKTIVASYON MODELI

Prenatal siirecin 6zellikle bir ve ikinci trimesterle-
rinde meydana gelen enfeksiyonlarin, maternal
immiin aktivasyona neden olarak sizofreni riskini
artirdig: bilinmektedir. Prenatal donemde, ke-
mirgenlere sentetik bir RNA viriisii olan Poly I:C
uygulanmasinin erigkinlik déneminde sizofreni
benzeri davraniglara neden oldugu gosterilmistir.
Gebe sicana Poly I:C uygulanmasinin ardindan,
maternal immiin aktivasyonun basladig1 ve pla-
senta, amniyotik siv1 ve fetiis beyin dokusunda
proinflamatuar sitokinlerde artis oldugu rapor
edilmistir. Bunun sonucunda fetal beyinde mik-
roglianin aktive olarak beyaz cevherde azalmay1 ve
noronal apoptozu tetikledigi diisiiniilmektedir. Do-
layistyla bu siire¢ kemirgenlerin erigskinlik donem-
lerinde sizofreni patolojisini yansitan davranigsal
(OUAL, sosyal etkilesim ve biligsel fonksiyonlarda
bozukluklar) ve yapisal (hipokampal ve prefrontal
hacimde azalma) degisikliklere neden olmaktadir.
Bunlarin yaninda maternal immiin aktivasyon
modeli olusturulan sicanlarida davranigsal ve mo-
lekiiler degisikliklerden bazilarinin antipsikotik
uygulamasi ile diizeldigi gosterilmistir. Bu bulgu-
lar, maternal immiin aktivasyonun sizofreninin
davranigsal, yapisal ve dngoriisel gegerlilik kriter-
lerini sagladigim gostermektedir.” 1516

SOSYAL iZOLASYON

Siitten kesilme sonrasi sosyal izolasyon, deney hay-
vanlarinda sizofreni modeli olusturmak amaciyla
kullanilan farmakolojik olmayan modellerden bi-
ridir. Bu model genellikle 21. giinden sonra yeni
stitten kesilen yavru sicanlarin 8 hafta siire ile diger
sicanlardan sosyal olarak izole yetistirilmesi sek-
linde uygulanmaktadir. Bu siire icinde diger sigan-
lar ile gorsel, kokusal ve isitsel iletisim devam etse
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bile sicanlarin fiziksel ve dokunsal olarak izole ye-
tismesi normal gelisme ve olgunlagmay1 olumsuz
etkilemektedir. Yapilan ¢aligmalar, sosyal izolasyon
modeli olusturulmus sicanlarda erigkinlik done-
minde stres ile indiiklenen 16komotor aktivite ar-
tis1, OUAT ve biligsel fonksiyonlarda bozukluklar
gibi sizofreni semptomlarinin ortaya ¢iktigini gos-
termektedir.”” Buna ragmen bazi ¢aligmalarda, bu
sicanlarda sizofreninin en 6nemli molekiiler bulgu-
larindan biri olarak kabul edilen parvalbumin mik-
tarindaki azalmanin olugmadig: gosterilmistir.'®

U FARMAKOLOJIK SiZOFRENi MODELLERI

AMFETAMIN MODELI

Amfetamin ile indiiklenen psikoz, insanlarda ilk
kez 1950l yillarda tanimlanmistir. Siganlarda ise
kronik amfetamin uygulamasinin akut psikostimii-
lan ile indiiklenen lokomotor aktivite artigina
neden oldugu ve bu etkinin tek doz amfetamin uy-
gulamasina gore daha belirgin oldugu gosterilmis-
tir." Diistik doz haloperidol ve klozapin 6n
uygulamasinin ise amfetaminin indiikledigi 16ko-
motor aktivite duyarliligini engelledigi bildirilmis-
tir.?’ Bunun yaninda, sicanlarda kronik amfetamin
uygulamasinin insandaki ile paralel sekilde negatif
semptomlara yol agmadif1 gosterilmistir.?! Biligsel
islevlerin degerlendirildigi cesitli ¢aligmalarda,
6grenme ve bellek fonksiyonlarinin bazi testlerde
bozuldugu gosterilse de genel kani bu modelin gi-
zofrenide goriilen bilissel bozulmalar taklit et-
medigi yonindedir.?** Yukaridaki bulgular
amfetamin modelinin sizofreninin pozitif semp-
tomlarini bagari ile taklit ederken, negatif ve bilis-
sel semptomlar1 modellemekten uzak oldugunu
gostermektedir. Bu nedenlerden dolay1 amfetamin
modelinin kismen davranigsal gegerlilik kriterle-
rini sagladig1 diisiiniilmektedir.

GLUTAMATERJIK HIPOFONKSIYON MODELLERI

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, glutamaterjik sis-
tem disfonksiyonunun sizofreni patofizyolojisi i¢in
onemini giderek artirmaktadir.?® Saglikh kisilerde
ketamin ve fensiklidin [phencyclidine (PCP)] gibi
N-metil-D-aspartik asit (NMDA) resept6r antago-
nistlerinin haliisinasyon ve deliizyon gibi sizofreni
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benzeri davranislar: ortaya ¢ikardiklar: cesitli ¢a-
lismalar ile kanitlanmigtir.?”-?® Buna ilave olarak,
akut ve aralikli kronik PCP kullaniminin biligsel
semptomlarda bozulmalara neden oldugu da bilin-
mektedir.?>*° Insandaki sonuclara benzer olarak,
akut PCP uygulamasinin kemirgenlerde 16komotor
aktivite ve sosyal geri ¢ekilmeyi artirdigi, OUAI ve
biligsel fonksiyonlar1 bozdugu gosterilmigtir.?3!%3
Bir diger NMDA reseptor antagonisti olan MK-
8071’in de PCP benzeri etkiler olusturarak 16komo-
tor aktivitede artis, OUAI’de ve sosyal etkilesimde
bozulmalara neden oldugu gosterilmigtir.3234%
Akut uygulanan NMDA reseptor antagonistleri si-
zofreninin pozitif belirtilerini taklit etmede basa-
rili olsalar da negatif ve biligsel semptomlar: taklit
etmede yeterince bagarili degillerdir. Bu yiizden,
deney hayvanlarinda bu semptomlara benzer etki-
ler olusturmak amaciyla genellikle 7 giin siire ile
giinde iki kez NMDA reseptor antagonisti uygula-
masi1 kullanilmaktadir. Buna ilave olarak, deney
hayvanlarinin NMDA antagonistlerinin akut etki-
lerinden arinmasi ve psikotik durumdan bagimsiz
olarak biligsel ve negatif semptomlarin degerlendi-
rilmesi amaciyla genellikle subkronik uygulamay:
takiben 7 gilin arinma siiresi protokole eklenmek-
tedir.> Subkronik olarak PCP uygulanan ¢aligma-
larda ¢aligma bellegi, dikkat, islemleme hiz1, gorsel
bellek ve problem ¢6zme gibi bellek tiplerinin bo-
zuldugu gosterilmistir.>*” Bununla birlikte, ayni
modelin negatif semptom benzeri davraniglar: in-
diikledigi de farkh caligmalar ile ispat edilmigtir.3®%
Kronik MK-801 modelinde elde edilen veriler de
PCP modeli ile paralellik gostermektedir. Yapilan
caligmalarda, farkh siirelerde kronik MK-801 uy-
gulamalarin gesitli tiplerdeki 6grenme ve bellek
fonksiyonlarini bozdugunu ve bunun yaninda si-
zofreninin negatif benzeri davraniglarina neden ol-
dugunu gostermektedir.***! Hem MK-801 hem de
PCP modellerinde meydana gelen davranigsal de-
gisimlerin atipik antipsikotikler ile geri ¢evrildigi
kanitlanmigtir.®® Ayrica, kronik PCP uygulamasi-
nin prefrontal kortekste hem bazal durumda hem
de stres ile indiiklenen durumda dopamin diizeyini
digtirdiikleri rapor edilmigtir.*** Bunun yaninda,
kronik PCP uygulamasi ile prefrontal korteks ve
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hipokampusta sizofreninin tekrarlanabilir bulgula-
rindan olan parvalbumin iceren GABAerjik néron-
larda azalmalar rapor edilmigtir.** Benzer sekilde,
kronik MK-801 uygulamasinin da hipokampusun
dentat girus ve CA1 bolgelerinde parvalbumin po-
zitif néronlarin kaybina neden oldugu fakat pref-
bolgede
gosterilmigtir. Ayrica bu c¢alismada, MK-801’in

rontal bu noéronlar1 etkilemedigi
meydana getirdigi etkinin haloperidol uygulamasi
ile engellenebildigi belirtilmistir.** Ek olarak, kro-
nik PCP uygulamasinin sicanlarda GABA sente-
zinde gorev alan GAD65 ve GAD67 enzimlerinin
mRNA miktarlarini azalttigi kanitlanmgtir. Ozet
olarak, eldeki bulgular glutamaterjik hipofonksi-
yon hipotezine dayanarak olusturulan PCP ve MK-
801 modellerinin ¢esitli derecelerde goriiniissel,
yapisal ve ongoriisel gegerlilik kriterlerine sahip ol-
duklarini ve kemirgenlerde sizofreni modeli olus-
turmak amaciyla yaygin olarak kullanildiklarini
gostermektedir.

I CERRAHI MODELLER

NEONATAL VENTRAL HiPOKAMPAL LEZYON MODELI

Sicanlarda neonatal ventral hipokampal lezyon
modeli, ilk atak sizofreni hastalarinin nérogoriin-
tiilleme ¢aligmalar ile saptanan ventrikiiler genis-
leme ve hipokampal degisikliklerden yola ¢ikilarak,
ilk kez 1990’1 yillarda Lipska-Weinberger grubu
tarafindan gelisgtirilmistir.*’ Sicanlarda erken do-
nemde (dogumdan sonra 7. giin) eksitotoksin ve
ibotenik asit gibi maddelerin ventral hipokampusa
lokal enjeksiyonu sonucu, puberte sonrasinda dav-
ranigsal ve yapisal acidan sizofreni benzeri tabloya
neden olduklari ortaya konulmustur.” Bu model ile
olusan anormallikler ventral hipokampusun geli-
simi ile baglantili olup, gelisimin farkl evrelerinde
ortaya ¢ikmaktadir. Bu anormalliklerden agresif
davraniglarda artig ve sosyal etkilesimde bozulma;
dogumdan sonra 35. giin, ¢alisan ve uzamsal bellek
bozukluklarinin 25. giin, stres ve psikostimiilana
kars1 lokomotor aktivite duyarliliginda arts,
OUATI’de bozulma ve 6diile kars: artmis yanit gibi
davraniglarin ise 56. giin itibariyla ortaya ¢iktiklar
gosterilmistir.®®>! Model ile olusan davranis degi-
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sikliklerinden amfetamine asir1 duyarliligin antip-
sikotikler ile engellendigi gosterilir iken, agresif
davraniglardaki artis ve sosyal bozukluklarin an-
tipsikotikler ile engellenemedigi belirtilmigtir.>°
Ventral hipokampusunda lezyon olusturulmus si-
canlarin beyin dokular: eriskinlik donemlerinde
incelendiginde, GABAerjik disfonksiyonu diisiin-
diiren GAD67 mRNA diizeylerinde azalma ve
GABA , reseptor diizeylerinde artis gibi degisiklik-
lerin gorildiga belirtilmistir.5>>® Bu bilgiler 1s1-
ginda, neonatal ventral hipokampal lezyon
modelinin davranigsal, yapisal ve 6ngoriisel gecer-
lilik kriterlerini belli derecelerde sagladig: diisii-
niilmektedir.

I GENETIK MODELLER

Sizofreniden sorumlu oldugu diisiiniilen genler, in-
sanlarda yapilan genetik caligmalar sonucunda ta-
nimlanmigs ve deney hayvanlarinda genetik
diizenlemeler ile model olugturmak i¢in aragtirma-
cilara ilham vermistir. S6z konusu genlerde sizof-
reni hastalarinda meydana gelen mutasyonlar
actkca gosterilmis olsa da bu genlerden higbirinin
sizofreni gelisimindeki rolii net olarak agiklanama-
mistir. Bu genetik mutasyonlarin her birinin belli
oranlarda sizofreni olusumuna katk: sagladig, fakat
hi¢bir gen mutasyonunun tek bagina sizofreni tab-
losunu ortaya ¢ikaramadig diisiniilmektedir. $i-
zofreni etiyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen genler
temel alinarak olusturulan genetik modellerin ge-
cerlilik kriterlerini diisitk oranda sagladiklar: dii-
stiniilmektedir. Bu modellerden bazilar1 asigida
verilmistir.>*

SiZOFRENIDE BOZULAN PROTEIN-1 (DISC-1)

Yapilan ¢alismalar, DISC-I'in beyin gelisim stireci
boyunca yiiksek seviyede eksprese edildigini ve
hem embriyonik hem de postnatal sinir sistemi ge-
lisimi ve olgunlagmas: gibi gorevlerden sorumlu ol-
dugunu ortaya koymaktadir.>>*® DISC-1 gen ekspres-
yonu genetik olarak baskilanmig farelerde lateral
ventrikiiler hacmin artmasi, kortikal kalinligin azal-
masi, mediyal prefrontal korteks ve hipokampusta
parvalbumin iceren GABAerjik néronlarin azalmas:
gibi sizofreniyi yansitan degisiklikler meydana gel-
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mistir.*® DISC-1 geninin baskilanmig farelerde
meydana gelen davranigsal degisiklikleri incelendi-
ginde, OUAT'de bir bozulma meydana geldigi ve bu
bozulmanin haloperidol ve klozapin gibi antipsi-
kotikler ile engellenebildigi goriilmektedir.’”*° Bazi
calismalar, bu modelin sosyal etkilesimde bozul-
maya neden oldugunu gostermesine ragmen, nega-
tif semptomlar agisindan celigkili sonuglarin varlig:
dikkat cekmektedir.>*0

NOREGULIN-1 (NRG-1)

Sizofreni ile iligkisi ilk olarak gosterilen gen
NRGI'dir. Noronal gelisim, noronal gog ve glia pro-
liferasyonu gibi gelisimsel siireclerde gorev aldig:
ve sizofreni hastalarinda NRG1 mRNA miktari-
nin artmig oldugu gosterilmigtir.>* Ayrica yapilan
caligmalar, NRGI'in prefrontal korteksin prami-
dal hiicrelerinde glutamaterjik NMDA reseptor
fonksiyonunu baskiladigini gostermistir.®! NRG1
geni silinmis farelerde NMDA reseptor ekspres-
yonunda azalma, l6komotor aktivitede artis ve
OUATI'de bozulma gibi sizofreni benzeri degisik-
liklerin meydana geldigi belirtilmistir.®? Ayrica,
NRGl'in baglandig1 reseptorlerden biri olan
ErbB2/4 reseptoriiniin susturulmast ile de farelerde
agresif davraniglarin arttigi ve OUA'nin bozuldugu
gosterilmistir.>*

DISBINDIN (DTNBP1)

Postmortem caligmalar, sizofreni hastalarinin beyin
dokularinda disbindin gen ve protein ekspresyon-
larinin azaldigini gostermektedir. Disbindin kodla-
yan gen olan DTNBP] geni silinmis olan farelerde
noéroendokrin fonksiyonlarda bozulma ve hipo-
kampal néronlarda sinaptik morfolojide bozulma-
lar gibi yapisal degisiklikler ve bunun yaninda
sosyal geri cekilme ve biligsel bozukluklar gibi si-
zofreni ile iligkili davranigsal degisikliklerin mey-
dana geldigi gosterilmistir.>*

0 SONUC

Sizofreni gibi oldukca karmasik bir patolojinin
deney hayvanlarinda tamamiyla taklit edilmesi ol-
dukga zor olsa da kullanilan deneysel sizofreni mo-
dellerinden her birinin belirli agilardan sizofreniyi
taklit edebildigi goriilmektedir. Her ne kadar bu
modellerin birbirlerine gore farkl iistiinliikleri-
nin bulundugu kabul edilse de son yillarda yapi-
lan ¢aligmalar, NMDA reseptor antagonistlerinin
davranigsal, yapisal ve 6ngoriisel gegerliligi ile si-
zofreninin modellenmesinde iyi bir secenek olabi-
lecegini gostermektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Gikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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