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TURKCE OZET

Sizofreni hastalif1 pozitif, negatif ve bilissel belirtilerle seyreden énemli bir
noropsikyatrik hastaliktir. Kadin ve erkeklerde sizofreni goriilme yayginligi esittir.
Erkeklerde baslangi¢ yasi, kadinlara gore genellikle daha geng yaslarda olmaktadir.
Erigkinligin gelisimsel yaslarinda siklikla ortaya ¢ikan hastaligin goriilme sikliginin
15 ila 25 yag arasinda en yliksek oldugu bilinmektedir.

Bu ¢alismada deneysel sizofreni ¢alismalarinda en sik kullanilan yontemlerden
biri olan 6n uyaran aracili inhibisyon (OUAI) testi kullanilarak sicanlar inhibisyon
degerlerine gore ‘diisiik inhibisyonlu’ ve ‘yiiksek inhibisyonlu’ gruplara ayrildi ve
gruplarin zamana bagli verdikleri yanitlar arastirildi. Zamana bagli OUAT yanitlarmin
takibinden sonra si¢anlara akut ve subkronik (8 giin) antipsikotik enjeksiyonu yapildi.
Atipik antipsikotik yanitlari, diigiik ve yiiksek inhibisyonlu gruplarda hem akut hem
de subkronik enjeksiyonlar sonrasi ayr1 ayri 6l¢iildii. Subkronik enjeksiyon sonrasinda
tedavi etkinligini gézlemlemek amaciyla haftalik ve iki haftalik takip 6l¢iimleri alindi.

Deneylerde dogumdan sonraki sekizinci hafta itibartyla erkek Sprague Dawley
ve Wistar Albino tiirii siganlar kullanildi. Diisiik ve yiiksek inhibisyonlu olarak bazal
gruplara ayrilan siganlarin zamansal olarak OUAI yanitlar1 takip edildi. Zamana gére
OUAI yamtlar1 olgiilen gruplar arasinda anlamli farklilik elde edildi. Takip
Ol¢limlerinin ardindan, farmakolojik ajanlarin gruplara etkisini arastirmak igin
klozapin (5 mg/kg), apomorfin (1 mg/kg) ve MK-801 (0,1 mg/kg) kullanild1.

Sonug olarak, ¢alismamizdan elde ettigimiz bulgular geng ergenlik doneminde
ortaya ¢ikan OUAI de meydana gelen bozuklugun yas degiskenine bagli olarak
uyumlu bir sekilde devam ettigini gdstermektedir. Elde ettigimiz veriler, OUAI deki
bu bozuklugun yas degiskenine bagli olarak erken donemde tespit edilebilecegini,
sizofreni hastalig1 acisindan riskli gruplarin belirlenebilecegini ve bu gruplarin
uygulanabilir ~ tedavilere  karst  verdikleri  yanitlarin  incelenebilecegini
diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: On uyaran aracili inhibisyon, sizofreni, yas, klozapin, zamansal
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INGILIZCE OZET
Evaluation of the Age-Related Prepulse Inhibition (PPI) Changes

Schizophrenia is an important neuro-psychiatric disorder with positive,
negative and cognitive symptoms. The prevalence of schizophrenia in men and women
is equal. In men, the age of onset is usually younger than that in women. The incidence
of the disease, which occurs frequently in the developmental ages of adulthood is the
highest between 15 and 25 years of age.

In this study, rats were grouped as “low inhibited” and “high inhibited”
according to their basal inhibition values by using Prepulse Inhibition (PPI) which is
the most common method in schizophrenia studies and time-dependent responses of
the groups were investigated. Acute and subchronic (8 days) antipsychotic was
injected to the rats after the time-dependent PPI responses. Atypical antipsychotic
responses were measured separately in both low and high inhibition groups after both
acute and subchronic injections. After subchronic injection, weekly and two-week
follow-up measurements were performed to observe the efficacy of treatment.

Male Sprague Dawley and Wistar Albino rats at postnatal eight weeks were
used in the study. The time dependent PPI responses of rats divided into low and high
inhibition basal groups were followed. Significant differences were obtained between
the groups in which PPI responses were measured to be time-dependent. After time
dependent measurements, clozapine (5 mg/kg), apomorphine (1 mg/kg) and MK-801
(0,1 mg/kg) were used to examine the effect of pharmacological agents on the groups.

In conclusion, our findings indicate that PPI distruption in young adolescence
continues in a consistent way depending on age variable. Our data suggest that this
distruption in PPI can be detected in the early period depending on the age variable,
that groups at risk for schizophrenia can be identified and their responses to applicable
treatments can be examined.

Key words: Prepulse inhibition (PPI), schizophrenia, age, clozapine, time-dependent
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1. GIRIiS

Sizofreni, norogelisimsel olarak beynin diisiince, algi, bilissel islevler ve
duygulanim semptomlarinin neredeyse tliimiinde sorun yaratan Onemli
ndropsikiyatrik hastaliklardan biridir. Klinik olarak farkli tablolar ile kargimiza
cikan, kisinin uyum ve islevselligini belirgin sekilde olumsuz olarak etkileyen
kronik bir beyin hastaligidir. Sizofreni, temelleri dogum oncesi donemde atilan,
zaman i¢inde gelisen ve genellikle biitiin sosyal siniflardaki insanlarda ortaya
cikan bir hastaliktir. Kadin ve erkeklerde sizofreni goriilme yayginhigi esittir.
Erkeklerde hastaligin baslangic yasi1 kadinlara gore genellikle daha geng yaslarda
olmaktadir. Eriskinligin gelisimsel yaslarinda siklikla ortaya ¢ikan hastaligin
diinya ¢apinda yillik insidansinin erkeklerde yaklasik olarak % 0,7 oldugu ve
hastaligin goriilme sikligmin 15 ila 25 yas arasinda en yiiksek oldugu
bilinmektedir (Messias ve ark., 2007). Sizofreninin ilk belirtilerinin ortaya
cikmasi, tedavinin baglangici ve hastaneye yatis tarihleri géz Oniine alinarak
hastaligin baglangi¢ tarihi degerlendirilir. Ortalama yas olarak ilk belirtilerin
baslama yas1 erkek hastalarda 22,5, kadin hastalarda 25,4 olmak iizere ortalama
23,3 olarak bildirilmistir (Maurer ve Hafner, 1995). Kadin ve erkeklerde sizofreni
hastaliginin goriildigii yaslar az da olsa degiskenlik gostermektedir (Sekil 1).

30
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—— Erkek sizofreni hastalari
$ 20
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Sekil 1: Sizofreni hastaliginin yas ve cinsiyetlere gére dagilimi (Jones, 2013)



On sekiz yasindan Once goriilen sizofreni tablosu “Erken Baslangiglh
Sizofreni” (EBS), 13 yasindan once baglayanlar ise “Cok Erken Baslangicl
Sizofreni” (CEBS) olarak adlandirilmaktadir. Literatiirde en erken baslangicl
sizofreni olgusu 3 yasinda rapor edilmistir (Russell ve ark., 1989). On ii¢ yasindan
once ortaya c¢ikmasi ¢ok nadirdir. Tiim sizofreni hastalarinin % 4’i 14 yasinin
altindadir ve % 0,1-1’1 ise 10 yasin altinda baslar ve 15 yasindan sonra da giderek
artar (McKenna ve ark., 1994). Ergenlik doneminde ortaya ¢ikan sizofreni
olgularinda bu doneme has gelisimsel 6zelliklerin etkili oldugu diisiintilmektedir.

Sizofreninin tanit ve tedavisine yonelik yogun c¢alismalar yapilmasina
ragmen hastaligin net sebebi hala bilinememektedir. Fakat hastalikla iligkili birgok
hipotez One siiriilmiis ve bu hipotezleri destekleyen c¢alismalar yapilmistir.
Psikiyatrik hastaliklar igerisinde siklikla karsilagtigimiz sizofreni hastaliginin
altinda yatan temel mekanizmalar1 anlamak ve yeni tedavi yontemleri gelistirmek
amagl bircok hayvan modellemesi yapilmistir. Hastalig1 taklit eden ve var olan
modellerin disinda hala c¢esitli hayvan modelleri c¢alismalar1 yapilmaktadir.
Sizofreni hastaligina ait tim semptomlar1 ayn1 anda modellemek miimkiin olmadig1
gerceginden dolayr bir takim bozukluklar1 taklit etmek suretiyle ve bu
bozukluklarin antipsikotik ilaglar ile tedavisi siklikla kullanilan arastirma
yontemleri igerisinde yer almaktadir. Hastaligin ndrotransmitter iliskisinden yola
c¢ikilarak kullanilan bu farmakolojik modellerin yan1 sira nérogelisimsel, genetik ve
lezyon modellerinden de s6z etmek miimkiindiir.

On uyaran aracili inhibisyon (OUAT) fenomeni, sizofreni hastaligina iliskin
kullanilan modeller arasinda son yillarda sik¢a karsimiza ¢ikan yontemlerden biri
olmustur (Geyer ve ark., 2001; Geyer ve Swerdlow, 2001; Powell ve ark.,2012).
Deney hayvanlarinda kullanilan bu yontemi 6nemli kilan sebep ise testin insanlar
iizerinde de kullanilabilir olmasidir (Gould, 2006; Ishii ve ark., 2012).

Bu c¢alisma, geng¢ ergenlik doneminde ortaya ¢ikan sizofreni hastaliginin
biyolojik endofenotiplerinden biri olan OUAI’de meydana gelen bozuklugun
zamansal olarak takip edilmesi temeline dayanmaktadir. Dolayistyla OUAI’deki bu
bozuklugun yas degiskenine bagl olarak erken donemde tespit edilmesi, sizofreni
hastaligi agisindan riskli gruplarin belirlenmesi ve bu gruplarin tedaviye

yanitlarinin incelenmesi c¢aligmanin baglica amaclar1 arasinda yer almaktadir.



Ozellikle hastaligin yasa bagl degisimi ve belirli yas araliklarinda uygulanacak
olan antipsikotik ilag tedavilerine kars1 alinacak yanitlarla yeni bir deneysel model

olarak literatiire katki saglamak amacglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni Hastalig:
2.1.1. Tanimi ve Tarihgesi

Sizofreni, hezeyanlar ve haliisinasyonlar olarak bilinen psikotik
semptomlardan, fonksiyonel bozulmalara kadar genis bir semptom araligina sahip,
hastalarda farkli sekillerde ortaya ¢ikan, kronik ve siklikla relapslarla seyreden bir
hastaliktir. Sizofreni hastaliginin tanimi ilk olarak B.Augustin Morel tarafindan
1853 yilinda ergenlik doneminde baslayan “erken bunama” olarak yapilmistir.
Sonrasinda Kahlbaum “praphrenis hebetica” terimini kullanmis ve Hecker 1871
yilinda “heberfeni” olarak tanimladig1 hastalarinda alisilagelmisin disinda fiziksel
ve ruhsal degisiklikler kaydetmistir. Kahlbaum’un 1874’te katatonik semptomlar1
tanimlamasinin ardindan hastaligin klinik belirtileri ve teshisi Kraepelin ve Bleuler
tarafindan ileriki yillarda tanimlanmistir (Ciompi, 1980). Hastalik, ozellikle
bireylerin sosyal yasamlarini olumsuz yonde etkileyen davranigsal ve bilissel
bozukluklar ile seyretmektedir. Sizofreninin klinik bulgulari basta pozitif, negatif
ve biligsel semptomlar olmak {izere ¢esitli davranigsal bozukluklari igermektedir.
Bunlardan pozitif semptomlar; haliisinasyon ve deliizyon, negatif semptomlar;
anhedoni, sosyal geri ¢ekilme, duygudurum ifadesinde eksiklik, motivasyon kaybi,
biligsel semptomlar ise dikkat, 6grenme ve bellekteki bozukluklari ifade etmektedir

(Van ve Kapur, 2009).

2.1.2. Tam Olgiitleri ve Alt Tipleri

Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yaymlanan ve psikiyatrik
hastaliklarin tanisi igin kullanilan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel E1
Kitab1 olan DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)
kriterlerinin 18 Mayis 2013’te yayimlanmasi ile sizofreni hastaligina ait temel tan
dlciitlerinde baz1 degisiklikler yapilmstir. Oncelikle “Sizofreni ve Diger Psikotik
Bozukluklar (Schizophrenia and Other Psychotic Disorders)” boliimiiniin ismi
DSM-V’te “Sizofreni Spektrumu ve Diger Psikotik Bozukluklar (Schizophrenia
Spectrum and Other Psychotic Disorders)” olarak giincellenmistir. DSM-IV tan1



kriterlerine gore karakteristik semptomlar olarak Dbilinen hezeyanlar,
haliisinasyonlar, dezorganize konusma (siklikla enkoherans veya konu disi
konugmalar), ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis, negatif belirtiler
olarak duygusal kiintliik, aloji ya da avolisyon (diisiince igeriginin yoksullagmasi
veya istem yoklugu) semptomlarindan en az iki ya da daha fazlasinin olmasi
beklenirken, DSM-V’e gore bu semptomlardan en az ikisinden birine ek olarak
hezeyan, haliisinasyon ya da dezorganize konusma semptomlarindan bir tanesinin
eslik etmesi beklenmektedir. Ayrica DSM-IV’te yer alan “Hezeyanlar normalin
disinda ise ya da haliisinasyonlar kisinin davranis ya da diisiinceleri iizerine siirekli
yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin birbirleriyle
konusmasindan olusuyorsa hezeyan, haliisinasyon ya da dezorganize tam
Ol¢giitlerinden yalnizca bir tanesinin karsilanmasi yeterlidir” notu DSM-V’te
kaldirilmigtir. Bu bozukluklarin devam ettigini gosteren belirtilerin en az 6 ay
streyle bulunmasi gerekmektedir. Bunlara ek olarak; sizoduygulanimsal
(sizoaffektif) bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon bozuklugu ya
da iki uclu (bipolar) bozukluk dislanir ve bir maddenin (6rn: kotiiye kullanilabilen
bir madde, bir ilag) ya da bagka bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili etkilerine
baglanamaz. Mesleki, kisiler arasi iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da
birden ¢ok ana alanda islevsellik diizeyinin belirgin olarak hastalik baglangicindan
once var olan diizeyinin altinda olmast ya da c¢ocukluk ve ergenlikte baslayan
bozukluklarda; kisiler arasi, okulda ya da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen
diizeye erisememe durumu kabul goriilmektedir. Otizm spektrum bozuklugu veya
cocuklukta baglayan bir iletisim bozuklugu Oykiisii varsa, sizofreni tanisi
konulabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin yan1 sira belirgin sanrilar ya da
varsanilar da en az bir aylik (basarili tedavi edilmisse daha kisa bir siire) bir siiredir
mevcutsa, ayrica sizofreni tanisi da konulabilir.

DSM-IV’e gore hastaligin alt tiplerinden olan; paranoid tip, deorganize tip,
katatonik tip, ayrismamis tip ve rezidiiel tip tani stabilitelerinin sinirl,
giivenilirliklerinin disiik ve gecerliliklerinin zayif olmasi, az kullanilmasi ve
varligini diisiindiiren ¢aligsmalarin yontem agisindan zayif olmasi nedeniyle DSM-

V’te yer alan kriterler arasindan kaldirilmistir (Mattila ve ark., 2014).



2.1.3. Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Sizofreni toplumlarin hepsinde siklikla karsilasilan ruhsal bozukluklardan
biridir. Buna ragmen gergek siklik ve yayginligi iizerine veriler oldukga degisiktir.
Hastaligin yasam siiresi boyunca yaygmligi % 1 olarak gosterilmis olsa da
sonrasinda yapilan calismalarda bu oranin yaklasik % 0,5 ila % 0,9 arasinda
degiskenlik gdsterdigi bildirilmistir (Jablensky ve ark.,1992; Saha ve ark., 2005)

Ulkemizde ise hastaligm yayginhigina iliskin bu oranin yaklasik % 0.89
oldugu ve kadinlarda erkeklere gore daha diisiik oranda goriildiigli bildirilmistir
(Binbay ve ark., 2011).

Sizofreni hastaligina illiskin ¢ok sayida calisma yapilmis olmasina ragmen
heniiz hastaligin net sebebi ve yapisal bozuklugu tam olarak gosterilememistir.
Ancak One siirillen bircok hipotez ve bu hipotezleri destekleyen caligmalar

literatiirde yer almaktadir.

2.2. Sizofreni Hastahgina Iliskin Hipotezler
2.2.1. Dopamin Hipotezi

Dopamin hipotezi, sizofreni etiyolojisinde iizerinde en ¢ok durulan ve
arastirtlan hipotez olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Mezolimbik yolakta D2
reseptorlerin hiperaktivitesiyle pozitif, mezokortikal yolakdaki D1 reseptorleriyle
iliskili dopamin yetersizligi ile negatif, biligsel ve afektif semptomlarin ortaya
cikmasina neden oldugu bilinmektedir. Madde bagimlilig1 ve sigara kullaniminda
Oonemli Olclide artisin oldugu sizofrenide, nukleus akkumbensde yer alan
dopaminerjik 6diil sistemindeki bozukluk sorumlu tutulmaktadir (Abi-Dargham ve
ark., 2002; Faludi ve ark. 2011; Rubesa ve ark., 2011; Stahl, 2012). Ozellikle
merkezi sinir sisteminde dopamin salinimint arttiran ilaglarin kullanimu ile psikotik
semptomlarin ortaya c¢ikmasi ve sonrasinda dopamin reseptOr antagonisti bazi
antipsikotik ilag¢larin kullanimi ile semptomlarin tedavi edilebiliyor olmasi hipotezi
desteklemektedir. Siganlarda kronik amfetamin uygulamasinin akut psikostimiilan
ile indiiklenen l6komotor aktivite artisina neden oldugu ve bu etkinin tek doz
amfetamin uygulamasina gore daha belirgin oldugu gosterilmistir (Featherstone ve

ark., 2007). Diisiik doz haloperidol ve klozapin 6n uygulamasinin ise amfetaminin



indiikledigi l6komotor aktivite duyarliligint engelledigi bildirilmistir (Meng ve
ark., 1998).

2.2.2. Glutamat Hipotezi

Glutamat, glutaminden glutaminaz enzimi aracilig1 ile sentezlenen beynin
ana uyarict ndrotransmitteridir. Sizofreni ve gesitli noropsikiyatrik bozukluklarin
patogenezinde glutamat disfonksiyonunun neden oldugunu diisiindiiren ¢ok sayida
aragtirma bulunmaktadir. Glutamat hipotezine iliskin yapilan c¢aligmalar,
glutamaterjik sistem disfonksiyonunun sizofreni patofizyolojisindeki Onemini
acikca gostermektedir (Coyle ve ark., 2003). Glutamat reseptorlerinden N-metil-D-
aspartik asit (NMDA) reseptor antagonistleri olan ketamin ve fensiklidinin (PCP)
saglikli kisilerde sizofreni benzeri davranmiglari ortaya c¢ikardigi calismalar ile
gosterilmistir (Cohen ve ark., 1962; Krystal ve ark., 1994). Hayvanlarda PCP ve
diger NMDA reseptor antagonistlerinin indiikledigi lokomotor aktivitede artis gibi
sizofreni benzeri davraniglarin ortaya ¢iktig1 gozlemlenmistir (Gargiula ve Landa
De Gargiulo, 1990-2014; Ishimaru ve Toru, 1997). Ayrica akut ve subkronik PCP
kullaniminin biligsel semptomlarda bozukluklara neden oldugu bilinmektedir
(Cosgrove ve Newell, 1991; Javitt ve Zukin, 1991). Akut PCP uygulanmasinin
insandaki sonuglara benzer sekilde kemirgenlerde 16komotor aktivite ve sosyal geri
cekilmede artisa, OUAI ve bilissel fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu da
gosterilmistir (Kalinichev ve ark., 2008; Sams-Dodd, 1996).

NMDA reseptor antagonistlerinden biri olan MK801’in de PCP ile benzer
sekilde 16komotor aktivitede artis, OUAI’de ve sosyal etkilesimde bozulmalara
neden oldugu gosterilmistir (Mansbach ve Geyer, 1989; Neilll ve ark., 2014;
Seillier ve Giuffrida, 2009). PCP’nin subkronik uygulandig1 ¢alismalarda dikkat,
gorsel bellek ve problem ¢ozme bellegi alanlarinda bozulmalarin oldugu ve negatif
semptomlarda artis oldugu caligmalarla gdsterilmistir (Amitai ve Markou 2009;
Neill ve ark., 2014; Neil ve ark., 2010; Neill ve ark., 2016; Seillier ve Giffrrida,
2009). MK-801 uygulamasindan elde edilen veriler PCP modeli ile biiyiik oranda
benzerlik gostermektedir. MK-801 ve PCP uygulanarak olusturulan deneysel
modellerde ortaya c¢ikan davranigsal degisimlerin atipik antipsikotikler ile

tyilestirildigi kanitlanmistir (Neill ve ark., 2014). Yapilan ¢aligmalara ait sonuglar



géz Oniinde bulunduruldugunda ozellikle NMDA reseptorlerinin hastaligin

etiyopatogenezinde biiyiik 6l¢giide rol aldig: diisiintilmektedir.

2.2.3. Serotonin Hipotezi

Norotransmitter olarak gorev yaptigina iliskin serotonine ait ilk veriler
1950’lerin basinda elde edilmistir (Baumeister ve Hawkins, 2004). Serotonin
reseptorleri ilk olarak serotonin reseptorii-1 (5-HT1) ve 5-HT2 olmak lizere ikiye
ayrilmistir. Daha sonra yaklasik 15 tane serotonin reseptorii oldugu ve beyinde yedi
farkli serotonin (5-HT1-7) reseptor ailesinin oldugu gosterilmistir (Fis ve Merkem,
2009). Serotonerjik sistem ile sizofreni arasindaki iligki liserjik asid dietil amid
(LSD) serotonin aracigiyla haliisinojik etki gostermesine dayanmaktadir (Uzbay,
2009). Ozellikle klozapin ve yeni nesil atipik antipsikotiklerin serotonin
reseptorlerine olan ilgisi, LSD’nin serotonin ile benzerligi bu hipotezin gecerliligini
desteklemektedir. Kullanilan atipik antipsikotikler 5-HT2 blokaj1 yaparken aymn
zamanda dopaminin artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle serotonin hipotezi
daha ¢ok dopamin hipotezi ile iliskili olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Faudi ve ark.,

2011; Rubesa ve ark, 2011).

2.2.4. Asetilkolin Hipotezi

Bellegin sinaptik formasyonunda kritik rol oynayan asetilkolin, en dnemli
norotransmittterdir. Asetilkoenzim A ve kolin molekiiliiniin kolinasetiltransferaz
ile sentezinden olusur.

Asetilkolinin 6grenme, hafiza, motivasyon, uyarilma ve dikkati kontrol
eden bolgelerdeki c¢esitli noronlar arasinda modiile edici oldugu bilinmektedir.
Kognitif fonksiyonlar ile ilgili bu mekanizmanin bozulmasi daha ¢ok Alzheimer
hastalig1 ile karsimiza c¢ikmaktadir. Benzer kognitif fonksiyonlarin sizofreni
hastalarinda da bozuldugu gozlemlenmis olup, bu alandaki arastirmalarin
yogunlagmasina neden olmustur.

Sizofrenide bozulmus kognitif fonksiyonlara azalmis kolinasetiltransferaz
enziminin eslik ettigi gosterilmistir (Powchik ve ark., 1998). Antikolinerjik bir ajan
olan skopolamin uygulamasi ile kognitif fonksiyonlarda ortaya ¢ikan bozukluk ve

psikoz benzeri belirtiler sizofreni ile iliskiyi isaret etmektedir (Barak ve Weiner,



2009). Ozellikle sizofreni tedavisinde kullanilmakta olan antipsikotik ilaclarin,
kognitif fonksiyonlar tizerindeki olumsuz etkileri ve yine birinci nesil antipsikotik
ilaclarin kullaniminda karsilasilan ekstraprimadal yan etkilerin varlig1 asetilkolin

ile ilgili aragtirmalarin yayginlasmasindaki temel nedenlerin basinda gelmektedir.

2.2.5. Adenozin Hipotezi

Adenozin, merkezi sinir sisteminde endojen bir néromodiilator olarak
bir¢ok fonksiyonu etkilemektedir. Sinaptik plastisite, biligsel fonksiyonlar, uyku ve
motor fonksiyonlarin néromodiilasyonunda adenozin reseptdrlerinin rolii oldugu
bilinmektedir (Chen ve ark., 2014). Dopamin, asetilkolin, glutamat ve GABA
(Gama-Aminobiitirik asit) gibi norotransmitterlerin salinimini diizenlemektedir
(Sebastiao ve Ribeiro, 2009). Adenozin, etkilerini kendine ait reseptorleri ile
olusturur. Al, A2A, A2B ve A3 olarak tanimlanmis {i¢ farkli reseptorii
bulunmaktadir. Adenozin reseptorlerinin tamami G-proteine kenetli reseptorlerdir
(Fredholm ve ark., 2001). Beyinde fizyolojik fonksiyonlar1 diizenlemesinin yant
sira adenozin reseptorlerinin, norodejeneratif hastaliklar, iskemi-reperfiizyon,
noroinflamasyon gibi patolojik olaylarda da rolii oldugu bilinmektedir (Eltzschig
ve Eckle, 2011; Hasko ve ark., 2008). Sizofreni fizyopatolojisindeki adenozinin
yeri, ilk olarak A2A reseptor agonistlerinin kullanimi esnasinda antidopaminerjik
etkilerle ortaya ¢cikmistir (Ferre ve ark., 1994).

Giliniimiizde dopaminerjik ve glutamaterjik hipotezlere yonelik tedavi
seceneklerinden higbirinin tek basina etkili sekilde sizofreninin pozitif ve negatif
semptomlart lizerine etkili olmamasi nedeniyle aragtirmacilar, bu iki sistemin
dengede tutulmasini saglayacak ve bunlar1 diizenleyecek bir sistemin tedavide daha
etkili olacagini ileri siirmektedirler. Adenozin ve sizofreni arasindaki iligkiyi
gosteren klinik calismalar bulunmaktadir. Sizofreni hastalarinda yapilan
postmortem bir ¢alismada striatumda A2A reseptdr yogunlugunda artis oldugu
gosterilmistir (Kurumaji ve Toru, 1998). Hayvan deneylerinde yapilan ¢aligsmalarda
ise, Ozellikle A2A reseptdr blokajinin isletim bellegindeki bozulmay1 azalttig
gosterilmigtir (Ning ve ark., 2013). Farelerde A2A reseptor yoksunlugunun da

bellek performansinda artisa neden oldugu ileri siirlilmiistiir (Augusto ve ark.,



2013). Bu bulgular, sizofrenide de siklikla karsimiza ¢ikan bilissel islevlerdeki
bozulmanin A2A reseptorii ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Kafeinin beyinde adenozin reseptorlerini inhibe ederek etkisini gosterdigi
bilinmektedir (Fredholm ve ark., 1999). Kafeinin adenozin reseptorlerine olan
afinitesi ve tonik adenozin iletimini inhibe etmesiyle uyumlu olarak deney
hayvanlarinda lokomotor aktiviteyi arttirdig1 bilinmektedir (Waldeck, 1975). Fakat
adenozinerjik sistem iizerinden kafeinin yukarida bahsedilen etkileri olmasina
ragmen OUAI {izerine net olarak bozucu bir etkisi oldugu gosterilememistir

(Bakshi ve ark., 1995; Swerdlow ve ark., 2000).

2.2.6. Norogelisimsel Hipotez

Son yillarda yapilan klinik, genetik ve epidemiyolojik ¢alismalardan elde
edilen veriler, sizofreninin ndrogelisimsel kokenli bir hastalik oldugunu
desteklemekte ve hastaligin ortaya ¢ikmasinda dnemli olabilecek beyin gelisimi ile
ilgili hastaliklar1 tanimlamaktadir (Lewis ve Levitt, 2002; Marenco ve Weinberger,
2000; Rapoport ve ark., 2012). Norogelisimsel hipoteze gore; dogum Oncesi ve
dogum sonrasi beynin nérogelisimi sirasinda bazi bozukluklarin meydana geldigini
ve bu bozukluklarin, herhangi bir belirti gdstermeksizin sessiz bir donem gegtikten
sonra ergenlik ya da geng erigkinlik yaglarinda hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol
oynadigi diisiiniilmektedir (Fatemi ve Folsom, 2009; Murray ve Lewis, 1987; Owen
ve ark., 2011; Pantelis ve ark., 2005; Weinberger, 1987). Gelisimin erken
donemlerinde genetik ya da cevresel etkenlerle beyin gelisimi olumsuz
etkilenmekte ve bu olumsuzluk kisinin sonraki yasaminda stresli bir ¢evresel
etkiyle karsilagmasi lizerine sizofreni belirtilerinin gelisebilecegi one siiriilmektedir
(Hariri ve ark., 1999; Sadock ve ark., 2009). Bu konuda 6zellikle frontal, parietal,
temporal ve limbik korteks arasinda anormal baglantilara yol acan anormal beyin
gelisimi {izerinde durulmaktadir (Lipska ve Weinberger, 2002; Pantelis ve ark.,
2005). Klinik, epidemiyolojik, noropatolojik, goriintiileme yontemleri ile elde
edilen bilgiler, sizofreninin olasilikla bir nérogelisimsel bozukluk oldugu {izerine

gelisen hipotezi desteklemektedir (Van Os ve Kapur, 2009).
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2.3. Sizofreni Hastalig1 Tam1 Donemleri
2.3.1. Cok Erken Baslangich Sizofreni (CEBS)

Cok erken baslangicli sizofreni (CEBS), belirtilerin 13 yas Oncesinde
basladigi, cok nadir goriilen, dnemli biligsel, duygulanim ve sosyal islev kayb1
yaratan, prognozu kotii olan, ilerleyici nérogelisimsel bir bozukluktur (Rapoport ve
Gogtay, 2011). CEBS’nin yaygimligina yonelik yapilan klinik gézlemlerin ve bazi
calisma sonuclarinda baglangicin 13 yas oncesi oldugu oldukg¢a nadir olarak
goriilmektedir (yaklasik 1:10000). Sizofreni hastalarinin tiimii goéz Oniine
alindiginda, bu hastalardan sadece % 4’iinde baslangi¢ yasinin 14 yas altinda ve %
0,1-1’inde baslangi¢c yasmin 10 yas altinda oldugu gosterilmistir (Remschmidt,
2012). Ozellikle de prepubertal dénemde sizofreni tanis1 koymak oldukg¢a zordur.
Sizofreni ile karisan ve sik¢a bu bozuklukla birlikte karsilasilan davranigsal ve
gelisimsel bozukluklar, bu yas grubunda dikkatli bir sekilde takip edilmeli ve var
olan hastaliga iliskin tan1 degerlendirmeleri bu hususlar dikkate alinarak

yapilmalidir.

2.3.2. Erken Baslangich Sizofreni (EBS)

Erken baslangi¢chi sizofreni, eriskin tip sizofreniye oranla 5 kat daha az
goriilmekte olup, goriilme siklig1 yaklagik olarak % 0,5-1 olarak kabul edilmektedir
(Beitchman, 1985; Kaplan ve Sadock, 1989). Erken baslangicli sizofreni
etiyolojisine iliskin en ¢ok norogelisimsel kuram {iizerinde durulmaktadir. Bu
kurama gore sizofreni, erken gelisen merkezi sinir sistemi lezyonlarinin, normal
olgunlagma siireclerini etkiledigi gelisimsel bir bozukluktur. Norogelisimsel
kuram, baslangicta sabit durumda olan bir lezyonun, daha sonra beyin
olgunlagmasini etkileyip yeni bir durumun ortaya ¢iktigin1 savunmaktadir (Fish ve
ark., 1992).

Erken yaslarda goriilen hastalik, 6zellikle onemli gelisim donemlerinde
(erken cocukluk ve ergenlik) sosyoekonomik risk  faktorleri ile
iligkilendirilmektedir. Bu risk faktorleri arasinda yetistirilme ortami, ¢gocukluk ¢agt
travmasi, go¢ ve azinlik durumu, travmatik beyin hasar1 ve madde kullanimi gibi
faktorler yer almaktadir (Barkus ve Murray, 2010; Bendall ve ark., 2008; Bourque
ve ark., 2011; Moore ve ark., 2007; Orlovska ve ark. 2014; Van Os ve ark., 2010).
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2.3.3. Gec¢ Baslangich ve Cok Gec¢ Baslangich Sizofreni

Kirk yasin {izerinde baslayan sizofreni “ge¢ baslangicli sizofreni”, altmis
yas lzerinde baglayan sizofrenik bozukluk ise literatiirde “gok gec¢ baslangiclt
sizofreni” olarak adlandirilmaktadir (Boyce ve Walker, 2008; Cervantes ve ark.,
2006; Howard ve ark., 2000). Erken baslangich sizofreniye gore ge¢ baslangich
sizofreni daha diisiik oranda gozlenmektedir.

Geg baglangich sizofreni ile tipik erken baslangigh sizofreni arasindaki
iliski Bluer’in sizofreni tanisini ortaya koydugu glinden bu yana siklikla tartisilan
konular arasinda yer almaktadir. 1943 yilinda Bleuler, sizofreni hastalig1 tanisi
almis bir grup hastadan % 15’1 i¢in gec baslangigh ve % 4’1 i¢in de ¢ok gec
baslangi¢h sizofreni tanimlarini ilk kez kullanmistir. Geg baslangigh sizofrenide
heniiz tam olarak kesinlik kazanmamis olsa da dnemli ndrobiyolojik degisikliklere
ek olarak prodromal donem de dahil olmak {izere semptomlarin 45 yagindan sonra
basladig1 ve sizofreni Olgiitlerini kapsadigi goriisii kabul gérmektedir (Castle ve
Howard, 1992). Cok gec¢ baslangichi sizofreni de ise farkli psikoz tablolar1 ve bu
belirtilere ek olarak demans gibi noropsikiyatrik farkli hastaliklarin da eslik ettigi
goriilmektedir. Literatiirde geg baslangicli ve ¢cok ge¢ baslangicl sizofreni ile erken
baslangich sizofreni arasindaki iliskiye dayanan aragtirmalar yer aliyor olsa da,
iliskisel anlamda ve birbirlerinin formlar1 olup olmadiklarina dair heniiz net bir

kanit bulunmamaktadir.

2.4. Sizofrenide Yas ve Yiiksek Riskli Gruplar

Sizofreni hastaliginin, goriilme riskinin en yiiksek oldugu 15 ila 25 yas aralig

yiiksek riskli grup belirlenmesinde onemli bir risk faktorii olarak karsimiza

cikmaktadir. Ozellikle cevresel ve genetik faktorler, doguma iliskin komplikasyonlar

ve madde bagimliligi hastaligin goriilme yasinin erken donemde olmasi iizerinde

etkilidir (Stepniak ve ark., 2014; Van Os ve ark., 2010). Cocukluk ¢ag1 fiziksel ve

psikolojik travmalar da hastaligin geng eriskinlikte karsimiza ¢ikma nedenleri arasinda

yer almaktadir. Tipik olarak, c¢ocuk ve ergenlik donemi baslangichi psikoz ve

sizofrenide, akut stres donemini, {iziicli bir deneyim veya fiziksel hastalig1 takip eden

kisisel islevsellikte bir miktar bozulma ile karakterize bir prodromal donem vardir

(Garralda, 1984a). Prodromal donem, konsantrasyon ve hafiza problemleri, siradigi
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veya karakteristik olmayan davranig ve fikirler, olagandis1 deneyimler, tuhaf algisal
deneyimler, rahatsiz edici iletisim ve etki, sosyal geri ¢ekilme, giinliik aktivitelere olan
ilgisizlik gibi olumsuz semptomlar1 icerir (Werry ve ark. 1994). Bu bozukluklarin
varlig1 hastaliin risk grubunda yer alan bireyler icin belirleyicidir ve erken donemde
hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkin rol oynamaktadir.

Sizofreni ile ilgili ulasilan psikofarmakolojik, norogelisimsel ve teorik
gelismeler 15181nda, hastaliga iliskin koruyucu girisimler konusundaki aragtirmalar
giinden giline 6nem kazanmaktadir. Mevcut bilgilere dayanilarak, erken tedavi ile
hastaligin tedavisinde daha iyi bir prognoz izlenecegi diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte, 6zellikle sizofreni gelisimine yatkin bireylerin saptanmasi, prodrom dénem
belirtilerinin ve bulgularinin tam olarak ortaya konmasi {lizerine klinik arastirmalar
yapilmaktadir. Prodromal donem, erken tani ve psikotik bozuklugun erken
tedavisine olanak saglayabilmesi ve yliksek riskli bireylerin belirlenebilmesi
acisindan énemlidir. Ozellikle premorbid uyum ve prodromal evre zelliklerinin
sizofreni ve diger psikozlarda hastaligin ortaya ¢ikma riski ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir.

Ik psikotik belirtilerin baglamasindan, uygun antipsikotik ilag tedavisinin
baslanmasina kadar gecen siireyi tanimlayan “tedavisiz psikotik donemin (TPD)/
duration of untreated psychosis (DUP)” hastaligin klinik seyrine ve tedavi yanitina
etki ettigi diisiiniilmektedir (Black ve ark., 2001; Ho ve ark., 2000; Moller, 2001;
Wyatt, 1995). TPD ve hastaligin prognozu arasindaki iliskiye; yas, cinsiyet, medeni
durum, egitim seviyesi, hastalifin baslangi¢ yasi, hastalik Oncesi islevsellik,
hastaligin baslangic sekli ve ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii kavramlar: etki
etmektedir (Baldessarini ve ark., 2013; Capdevielle ve ark., 2013; Perkins ve ark.,
2005). TPD siiresinin uzamast ile iyilesme olasiliginin azalmasinin iliskili oldugu
gosterilmistir (Marshall ve ark., 2005).

Ozellikle 20. yy’da prodromal belirtilerin ileriye yonelik takibinin
yapilmasina iliskin girisimler artmistir. Avustralyali McGorry ve grubunun yaptigi
bu alandaki yaklagimlar bir¢ok bilim insani tarafindan kullanilir hale gelmistir.
Grubun yapmis oldugu yaklasim oncelikli olarak “psikoz” gelistirme riski yiiksek
olan bireyleri 6nceden belirlemeyi hedeflemektedir (McGorry ve ark., 2002).
Yaklasimda ii¢ farkli gruptan s6z etmek mimkiindiir. Zayif psikotik belirtiler
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olarak; paranoid diisiinceler, hafif seyreden alg1 bozukluklari, garip konugmalar ve
diistinceler, sizotipal kisilik bozuklugunun yer aldig1 grup, tekrarlayici kisa stireli
psikotik belirtiler olarak; haliisinasyonlar, kusku ve alisilagelmisin disinda diisiince
tarzinin oldugu ve bu belirtilerin siddetli ve bir haftadan kisa stirede kendiliginden
diizeldigi grup, genetik etki ve iglevselligin gerilemesi olarak; en az son 1 aydir
islevsellik olarak en az % 30 azalma ve birinci derece akrabalarda psikotik herhangi
bir bozukluk olup olmamasinin bakildigi gruptur. Psikoz 6ncesi donemi belirlemek
ve yiiksek risk grubunu tanimlamak i¢in farkli yaklagimlar ve olgekler literatiirde
yer almaktaktadir (Bell, 1992; Cornblatt ve ark., 2003). Yiiksek riskli grup olarak
tanimlanan bir grubun 1 yillik takip caligmasinin ardindan grupta yer alan bireylerin
yaklasik % 40 ‘inda psikoz gelisiminin oldugu goézlemlenmistir (Yung ve ark.,
2003) ve bu bulgunun prodromal donemdeki belirtilerin psikozla olan iligkisi

hakkinda onciil bir bilgiyi isaret etmektedir.

2.5. Bir Deney Hayvam Olarak Sicanlarda Yasam Dongiisii

Sicanlarin, 6nde gelen memeliler olarak kabul goriilmesi nedeniyle 18.
yiizyilin sonlar1 ve 19. yiizyilin baslarinda ¢ok sayida biyomedikal arastirmada en
yaygin kullanilan deney hayvanlar1 haline gelmistir. Sicanlarda laktasyon siiresi 21
giindiir ve dogumdan sonraki (postnatal, PN) 21. giinde siitten kesilen yavrular
annelerinden ayrilir ve cinsel olarak olgunlagsma donemine gegerler. Cinsel
olgunluga ulagma siireleri erkek ve disiler icin 65-110 giin araliginda kabul

edilmektedir (Sekil 2).
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Yeni dogan Ergenlik dncesi Ergenlik donemi Yetiskinlik

v §
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M | | |
0 21.giin (siitten kesilme) 65.giin 110. giin

Sekil 2: Sigcanlarin dogumdan yetiskinlige kadar olan yasam siirelerinin temsili gorselidir (Sigan
illiistrasyonlar1 Dr. Clarie Cannon’a aittir).

13. haftadan sonra eriskin olarak kabul edilen siganlarda viicut agirliklar:
erkeklerde 300-400 gram, disilerde ise 250-300 gram civarindadir (Sekil 3).
Yetiskinlik donemi sonrasinda viicut agirliklarindaki artis devam etmektedir.

Ortalama Omiirleri 2,5 ile 3,5 yil arasinda degiskenlik gostermektedir.
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Sekil 3: Harlan (Envigo) Laboratuvarina ait (A) Sprague Dawley ve (B) Wistar siganlarin haftalara
gore viicut agirliklar

2.6. Klozapin’in Sizofreni Tedavisinde Yeri
Bir benzodiazepin olan klozapin, 1958 yilinda Isvigre’de sentezlenen ilk atipik

antipsikotiktir (Sekil 4). 1974'de Avrupa’da klozapinin kullanimi artis gosterirken,
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Finlandiya’da 8 hastanin klozapine bagli agraniilositoz nedeniyle hayatini
kaybetmesinin ardindan bir¢ok iilkede klozapinin kullanimi yasaklanmigtir. Bazi
iilkelerde klozapinin kullanim1 devam ederken, 1980°1i yillarda tedaviye direngli ya da
tedaviyi tolere edemeyen hastalarda kullanimi1 yayginlagsmaya baslamistir (Hippius,
1989). Amerikada ise, U.S. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan 1990
yilinda tedaviye direncli sizofreni hastalarinda kullanilmak amaciyla gelistirilmis ve
klinik kullanimi yasallastirilmigtir (Lamberti ve Bellnier, 1993).

Klozapin, ¢oklu reseptdr afinitesi ve reseptér antagonizmasina sahiptir.
Ozellikle dopamin D4, 5-HT1C, 5-HT2, alfa 1, muskarinik ve histamin H1
reseptorlerine en yiiksek afiniteye, diger birgok reseptor alt tipleri igin de orta afiniteye
sahip oldugu bilinmektedir (Coward 1992). Klozapin gastrointestinal sistemden hizla
emilir, plazma seviyesine yaklasik 1 ila 4 saat icinde ulasir ve tamamen metabolize

edilir. Yarilanma omrii 10 ila 16 saat arasinda ortalama 12 saattit (Ackenheil, 1989).

\
N

-

Sekil 4: Klozapinin molekiil yapisi

Atipik antipsikotik ilaglarin ilki olan klozapin ve genel olarak antipsikotik
ilaglar arasinda en etkin olan1 olarak kabul edilmektedir. Tipik antipsikotik tedavisine
yanit vermeyen hastalarla yapilan ¢alismalarda klozapin tedavisinin etkin oldugu ve
sizofreni hastalarinin  %30-61 oraninda klozapin tedavisine yanit verdikleri
saptanmistir (Claghorn ve ark., 1987; Essock ve ark., 1996; Kane ve ark., 1988).
Klozapinin tipik antipsikotiklere kiyasla yok denilecek kadar az ekstrapiramidal yan
etkiye neden oldugu bilinmektedir. Tipik antipsikotiklerin kullanimindaki artigla

birlikte, siddetli hareket bozukluklar1 gelistiren hasta sayisi da artmistir. Bu olumsuz
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tablodan kaynakli klozapin iizerine olan aragtirmalar artmistir. 1988 yilinda Kane ve
arkadaglarinin yapmis oldugu, 6 hafta sonra tipik antipsikotiklerden haloperidole
cevap vermeyen ve daha sonra 6 hafta boyunca rastgele olarak klozapin veya
klorpromazin tedavilerinden birine atanan 286 hastanin katildig1 ¢ok merkezli bir
klinik caligma doniim noktasi olmus ve klozapinin diger antipsikotiklere olan
istiinliigii kanitlanmistir (Kane ve ark., 1988).

Sizofreni hastalarinin  bir boliimiinde klasik antipsikotiklerle iyilesme
saglanabiliyorken, hastalarin yaklasik %20’lik bir boliimiinde tedaviye karsi direng
gelismektedir (Lindstrom, 1988). Tedaviye direncli sizofreni vakalari ile ilgili yapilan
uzun stireli izlem ¢alismalariyla da klozapinin sizofreni belirtileri izerindeki etkisinin
ikinci y1lin sonunda da devam ettigi goriilmiistiir (Meltzer, 1994; Meltzer, 1995; Soylu
ve ark., 1999). Klozapin tedavisinin sizofreni hastaliginda karsimiza ¢ikan pozitif
semptomlarin yanisira negatif semptomlar {lizerinde de etkili oldugu gdosterilmistir
(Breier ve ark., 1994; Carpenter ve ark., 1995). Ayrica klozapin, bilisssel islevler ve
genel psikopatolojiyi olumlu yonde etkilemekte ve yiiksek intihar riski olan sizofreni
hastalarinda da oldukca etkili bir sekilde intihar riskini azaltmaktadir. Mental
islevlerde hizlanma, dikkat ve biligsel alanlarda klozapinini olumlu etkileri
gozlenmigstir (Hagger ve ark., 1993; Meltzer ve McGurk, 1999; McGurk, 1999;
Woodward ve ark., 1999).

Cok erken baglangicli ve erken baslangichi sizofrenide klozapinin etkinliginin
degerlendirildigi bir olgu serisinde, klozapinin direngli olgularda etkili oldugu ve iyi
tolere edildigi gosterilmistir (Percinel ve ark., 2015). Son zamanlarda, sizofreninin
norogelisimsel hipotezine iligkin ortaya cikan ndrogelisimsel modeller arasinda
neonatal ventral hipokampal (NVH) lezyonlar yer almaktadir. Siganlardaki NVH
lezyon modelleri, gecerli bir psikotik bozukluk simiilasyonu ortaya ¢ikarmasi
nedeniyle kabul goriilmiistiir (Lipska ve ark. 1993; Lipska ve Weinberger 1993, 2000).
Sicanlarda olusturulan NVH lezyonlarinin, pozitif, negatif ve biligsel semptomlarin
baz1 yonlerini simiile ettigi diisiiniilen davranigsal anormalliklerin ergenlik sonrast
ortaya ¢ikmasini indiikledigi gosterilmistir (Al-Aminet ve ark., 2000; Al-Aminet ve
ark., 2001; Black ve ark., 1998; Brake ve ark., 1999; Flores ve ark., 1996; Lipska ve
ark., 1993; Lipska ve ark., 1995a). Ayrica NVH lezyonlu sicanlarda sosyal davranis,

odil duyarliligi, mekansal ve iligkisel 6grenme, calisma ve sosyal bellekte

18



bozukluklarin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (Becker ve ark., 1999; Becker ve Grecksch,
2000; Chambers ve ark., 1996; Le Pen ve ark., 2000; Sams-Dodd ve ark., 1997). NVH
lezyonlu siganlarda, pubertal donem sonrast On uyaran aracili inhibisyonda
bozukluklarin meydana geldigi gozlemlenmistir (Le Pen ve ark., 2000; Lipska ve ark.,
1995b). Atipik antipsikotiklerin NVH lezyonlu sicanlarda gézlenen 6n uyaran aracili
inhibisyondaki bozuklugu tersine cevirebildigini, ancak haloperidoliin ¢eviremedigi
gosterilmistir (Bakshi ve ark., 1998; Bakshi ve Geyer, 1999; Geyer ve ark., 1993; Le
Pen, 2002; Varty ve Higgins, 1995). On uyaran aracili inhibisyondaki bu etkinligin
antipsikotik ilaclarin “atipikligi” ile baglantili baz1 kritik ozelliklerle iliskili
olabilecegini gostermektedir.

Sicanlar iizerinde haloperidol ve risperidon gibi tipik antipsikotiklerin MK-801
ile bozulmus 6n uyaran aracili inhibisyonda diizeltici etkisi olmadig1 gézlemlenirken,
klozapinin diizeltici etkisi oldugu gosterilmistir (Fijat ve ark., 2014). Menstruel
dongiiniin 6n uyaran aracili inhibisyonu etkileyebilecegi goz oniine alinarak, yalnizca
saglikli erkek bireylerin dahil edildigi plasebo kontrollii ¢ift kor bir klinik ¢alismada,
diisik ve yiiksek inhibisyonlu olarak gruplandirilan bireylerde klozapin
uygulamasindan sonra yiiksek inhibisyonlu grupta anlamli bir degisiklik
gozlemlenmezken, diisiik inhibisyonlu grupta 6n uyaran aracili inhibisyon yiizdesinde

anlamli olarak artis oldugu gozlemlenmistir (Vollenweider ve ark., 2006).

2.7. On Uyaran Aracili inhibisyon Testi

Irkilme tepkisi veya irkilme refleksi bircok canli tiiriinde gézlemlenen, ani
gelisen veya canliya karsi tehdit olusturan uyaranlara kars1 viicudun olusturdugu
tepkilerden biridir. Canlilarda bu tepki veya refleks hareketi fiziksel olarak
farkliliklar gostermekle birlikte sesli, gorsel ya da dokunsal uyaranlarla ortaya
cikmaktadir. Sizofreni hastalarinda goriilen duysal-motor siizme islevindeki
bozuklugu degerlendirme yontemlerinden biri de irkilmenin 6n uyaran aracili
inhibisyonudur. On uyaran aracili inhibisyon, irkilme refleksine neden olabilecek
kadar kuvvetli bir sesli, gorsel ya da dokunsal uyaran dncesinde verilen daha diisiik
siddette ve kisa siirede bir 6n uyaranin (prepulse) irkilme refleksinde azalma

meydana gelmesine neden olmasidir (Sekil 5).
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Uyaran

irkilme Siddeti

Uyaran

On Uyaran

H ' irkilme Siddeti

Sekil 5: On Uyaran Aracili Inhibisyon Semasi

On wuyaran aracili inhibisyon fenomeni, sizofreni hastalignin
etiyopatogenezinin incelenmesinde ve yeni ilag gelistirme c¢aligmalarinda
giintimiizde sik kullanilan, 6nemli ve yaygin deneysel hayvan modellerinden biridir
(Geyer ve ark., 2001; Uzbay, 2005).

On uyaran aracili inhibisyon modeli, sesli ve dokunsal bir uyaran
verilmeden Once deney hayvanina zayif bir 6n uyaran verilmesine ve hemen
sonrasinda uyaran verilerek deney hayvaninin uyarana yeterli miktarda irkilme
refleksi verip vermedigini 6l¢me temeline dayanmaktadir (Gramhan ve ark., 1975).
Sizofreni hastaligit modellenmis olan deney hayvanlari ve normal (sizofreni
hastaligi olmayan) olarak kabul edilen deney hayvanlari1 karsilastirildiginda, 6n
uyarandan sonra verilen uyarana kars1 meydana gelen irkilme refleksi normal deney
hayvanlarinda azalirken, sizofreni hastaligi modellemis deney hayvanlarinda bu
refleksin ayni kaldigi, azalmadig1 hatta bazi deney hayvanlarinda refleksin arttig
tespit edilmistir (Swerdlow ve Geyer, 1998).

On uyaran aracili inhibisyon sayesinde sizofreni hastaliginda karsimiza
cikan pozitif (sanr1, slirekli aglama ya da giilme, varsani, kendini tantyamamak,
heyecan, asir1 derecede konusma, anlatimda kopukluk vb.) ve biligsel belirtiler
(dikkat, alg1, s6zel bellek, ¢alisma bellegi, karar alma yetisi, 6grenme, neden-sonug
iliskisi kurma bozukluklar1) modellenebilmektedir. On uyaran aracili inhibisyon

fenomeni ile olusturulan deneysel hayvan modelleri yaygin olarak ilag ve kimyasal
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maddeler kullanilarak olusturulmasinin yani sira, belirli beyin bolgelerinde lezyon
meydana getirmek suretiyle de olusturulabilir.

On uyaran aracili inhibisyon modeli kullanilarak, sizofrenide meydana
gelen olast monoaminerjik ve diger beyin yolaklarindaki bozukluklarin
degerlendirilmesi ve bu yolaklar iizerinden etki eden ilaglarin sizofreni hastaligina
olan etkilerini arastirmak modelin temel amaglar icerisinde yer almaktadir. Bu
yontem ile model olusturmada kullanilan ilaglar; bazi dopaminerjik agonistler
(apomorfin, amfetamin vb.), NMDA antagonistleri (fensiklidin, MK801 vb.),
serotonerjik agonistler (§-OH-DPAT vb.) ve kolinerjik muskarinik antagonistler
(skopolamin vb.) olarak siralanmaktadir. On uyaran aracili inhibisyonun ayni
zamanda endofenotipik bir gosterge oldugu kabul edilmesinden dolayi, saglikli
bireylerin yer aldig1 belirli bir popiilasyon igerisinden 6n uyaran aracili inhibisyon
degerleri diislik bireyler ile yiiksek degerli bireyleri karsilastirmakta da 6nemli bir
modelleme yontemidir. Bu sekilde bir modelleme yapilmasinin diger modellerden
farki, disaridan herhangi bir miidahele (kimyasal, genetik ya da lezyon olusturma)
olmadan modelleme yapilabiliyor olmasidir. Bugiine kadar laboratuvarimizda
yapilan ¢alismalarda 6n uyaran aracili inhibisyon degerleri diisiik olan gruplarin
farmakolojik ajanlara farkli yanitlar verdigi, sosyal etkilesimlerinin bozuk oldugu,
ancak anksiyete seviyelerinin degismedigi, alkol yoksunluk sendromlarinin daha
siddetli oldugu, nikotine daha fazla duyarlilik gelistirdikleri gosterilmistir
(Goktalay ve ark., 2014; Kayir ve ark., 2010; Kayir ve ark., 2011).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calismada Sprague Dawley ve Wistar Albino tiirii 6 haftalik, 100-125 g agirliginda
erkek sicanlar kullanilmistir. Deney hayvanlari, Bursa Uludag Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Calisma
oncesinde calisma siiresinde yapilacak olan tiim deneysel islemler i¢in Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)’ndan onay1 alinmistir (karar no: 2014-
13/02- tarih:10/09/2014).

Deneysel caligmalarin tamami Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali, Deneysel Psikofarmakoloji Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Deney hayvanlart deneysel olgiimlere baslanmadan 1 hafta
once arastirma merkezinden alinarak yem ve su erisimlerinin serbest, ortam
sicakliginin 21-24 °C, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik periyodun saglandigi deney
hayvanlar1 bakim odasinda muhafaza edilmistir. Deney hayvanlari, sosyal
etkilesimin calismamizda etkin oldugu bilinmesi nedeniyle Bursa Uludag
Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Merkezi’nden alindiktan
sonra ayni batindan olan si¢canlar kendi aralarinda olmak kosuluyla 3’erli gruplar

halinde kafeslere ayrilarak bakimlari saglanmistir.

3.2. Kullanilan ila¢lar ve Uygulamslari

Calismada atipik antipsikotiklerin prototipi olarak kabul edilen klozapin (Sigma,
St. Louise, MO, USA), secici olmayan dopamin reseptor agonisti apomorfin
(Sigma, St. Louise, MO, USA) ve NMDA reseptor antagonisti olan MK-801
(Sigma, St. Louise, MO, USA) kullanilmistir. Klozapin % 37’lik asetikasit ve +4 °
C distile suda ¢oziilerek 5 mg/kg dozunda periton igine (intraperitoneal; ip.) enjekte
edildi. Enjeksiyonlar biitiin siganlar icin akut ve subkronik (8 giin) olarak
uygulandi. Subkronik klozapin enjeksiyonu her bir si¢an i¢in birbirini takip eden
giinlerde ve ayni saatlerde yapildi. Apomorfin 151k ve 1sidan ¢abuk etkilendigi igin

1siktan korunarak % 0,1°lik askorbik asit iceren + 4 ° C’lik distile su i¢inde ¢oziildii
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ve enjeksiyon yapilana kadar bu sartlar altinda saklandi. Apomorfin cilt altina
(subkutan, sc.) 1 mg/kg enjekte edildi. MK-801 % 0,9’luk tuzlu su i¢inde ¢oziilerek
cilt altina 0,1 mg/kg dozunda enjekte edildi.

3.3. Deney Prosediirii
3.3.1. Deney Planlamasi

Deney baslangicindan itibaren haftalara gore prosediirler Sekil 6’da
gosterildigi gibi izlenmistir.

Deney Prosediirii

OUAI slciimleri; takip OUAI slciimleri; takip
Haftalar 6. 8 9 10 11 13 15. 17. 18. 19. 0. 1 23, 4,
& & >
& ;‘510\\\ o o"“\\ ‘e‘\(\:\ \\-*Q
A _5:'_3‘«-*' Q\"\ \V‘-\ R
& O N S

Sekil 6: Deney siiresi boyunca yapilan tiim On Uyaran Aracili Inhibisyon &lgiimlerinin sematik

gosterimi

3.3.2. On Uyaran Aracili inhibisyonun Ol¢iimii

Deneysel ol¢iimler 6n uyaran aracili inhibisyon dl¢iim cihaziyla (SR-LAB,
Startle Response System, San Diego Instruments) yapildi. Cihaz disaridan gelen
seslere kars1 yalitmli olan 4 adet kabinden olusan bir diizenektir. Kabinlerin her
biri bilgisayara bagli ve kendisine ozgii bir yazilim programi ile kontrol
edilmektedir. Deney boyunca yapilan dl¢limlerin tamami bu yazilim programu ile
hesaplanmaktadir. Kabinlerin igerisinde hayvanin hareket etmesini kismen
kisitlayan pleksiglas bir platform ve hayvanin irkilme siddeti ile olusan basinci
Olcen piyezoelektrik algilayicilar bulunmaktadir. Diizenegin igerisinde ek olarak
uyaranin verildigi hoparlér ve sabit 151k kaynagi vardir. Uyaranin verildigi bu
hoparlorler ve piyezoelektrik algilayicilarin her birinin deneylerden once

kalibrasyonu saglanmistir (Sekil 7 ve Sekil 8).
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Sekil 7: Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal,
Deneysel Psikofarmakoloji Laboratuvari’nda kullanmakta oldugumuz On Uyaran Aracili
Inhibisyon cihaz

R\

Sekil 8: On Uyaran Aracili Inhibisyon cihazinin i¢ goriiniimiine ait temsili gorsel A: Cihazin
seslere karst yalittmli olan dis kabini, B: Sesli 6n uyaranm kabin iginde iletimini saglayan
hoparlor, C: Hayvanin hareketlerini kisitlayan pleksiglas silindirik béliimiin dnden goriiniimi,
D: Pleksiglas silindirin yandan goriiniimii (Vorhees and Adair, 2016)

Olgiimlere baglanmadan 1 hafta &nce siganlar deneyin yapilacag: psikofarmakoloji
laboratuvarina getirilerek, laboratuvara ve deneyi yapacak kisiye aligmasi igin
“handling” ad1 verilen prosediir ile izlendi. Deneyden bir giin 6nce her bir siganin

deneyin yapilacagi ortama ve deney diizenegine adaptasyonlarinin saglanmasi igin
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15 dakika siiren aligtirma periyodu yapildi. Alisgtirma periyodunun ardindan
planlanan deneysel ol¢iimler gerceklestirildi. Olgiimler bilgisayar yazilimi
tarafindan kontrol edilerek deney prosediiriine uygun bir sekilde hesaplandi. Olgiim
cihazina ait kafeslerin icindeki bazal giiriilti 70 dB olacak sekilde ayarlandi.
Diizenek icindeki kafeslere yerlestirilen siganlarin 5 dakika siliresince ortama
alismalar1 i¢in beklendi. Bu siireyi takiben arka arkaya bes kez 120 dB’lik uyari
verildi. Deney esnasinda sesli uyaranlar sicanlara rastgele on blok halinde verildi
ve uyaranlara karsi1 irkilme yanitlart SR-LAB destekli programla kayit edildi.
Her bir blokta;

1) 40 ms siireli 120 dB siddetinde uyaran

2) 20 ms siireli 74 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40
ms siiren 120 dB siddetinde uyaran

3) 20 ms siireli 78 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40
ms siiren 120 dB siddetinde uyaran

4) 20 ms siireli 86 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40

ms siiren 120 dB siddetinde uyaran olacak sekilde uyarilar verildi.

Bloklar bittikten sonra bes kez 120 dB’lik uyaran verildi ve deney
sonlandirildi. Iki uyaran arasindaki ortalama siire 15 s olacak sekilde her bir
uyaranin arasindaki siire rastgele olarak degistirildi.

OUAI hesaplamasi her 3 6n uyaran igin ayri ayr1 makro programi ile

asagidaki hesaplama formiilii dikkate alinarak hesaplandi:

% OUAIL =100 - [ On Uyaranvarken irkilme §iddeti] < 100

Onuyaran yokken irkilme siddeti

3.3.3. Deney Gruplarinin Belirlenmesi

Deneyler i¢in 28 adet erkek Sprague Dawley ve 30 adet erkek Wistar Albino
sican kullanildi. Her bir sigan i¢in her ii¢ farkli 6n uyarandaki (74, 78, 86 dB) OUAI
degerleri hesaplandi. 100 birimin altinda irkilme refleks yaniti veren siganlar duyma
kayb1 oldugu diisliniilerek deney dis1 birakildi. Siganlar 78 dB 6n uyarandaki

uyarana vermis olduklar1 bazal yanitlara gore siralandi. Yanitlarin sayisal
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degerlerine gore diisiik, orta, yiiksek olacak sekilde {i¢ gruba ayrildi. Orta gruba
dahil olan siganlar farkli deneysel calismalarda kullanilmak {izere ayrildi. Bazal
degerlerine gore Sprague Dawley tiirii sicanlar diisiik inhibisyonlu (n=8) ve yiiksek
inhibisyonlu (n=8), Wistar Albino tiirii siganlar da yukarida anlatildig: sekli ile
diisiik inhibisyonlu (n=10) ve yiiksek inhibisyonlu (n=10) olarak iki gruba ayrilarak
caligmaya baslandi.

3.3.4. Zamansal OUAI Ol¢iimii

Arastirma merkezinden 6 haftalik alinan sicanlar Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali’ndaki bekleme odasinda adaptasyon igin bir hafta boyunca
bekletildi. Takip eden hafta igerisinde hayvanlar Deneysel Psikofarmakoloji
laboratuvarina 3 giin boyunca getirilerek arastirmaciya aligsmalari i¢in handling
uygulamasina tabi tutuldu. 8. haftada ilk bazal OUAI 6l¢iimii ve sonrasinda ii¢ hafta
arka arkaya haftalik, 11. haftadan sonra arka arkaya iki haftada bir olacak sekilde
17. haftaya kadar bazal OUAI degerleri 6l¢iildii ve 6l¢iim degerleri kaydedildi. 17.
haftada akut klozapin enjeksiyonundan hemen sonra gruplar arasi ilag yanitini
incelemek icin OUAI 6l¢iimii alind1. 17. haftadan 18. haftaya kadar gecen siirede
diistik ve ytiksek inhibisyonlu olarak her iki grup icin de toplamda 8 giin olacak
sekilde subkronik klozapin enjeksiyonu yapildi. Klozapin enjeksiyonu 8 giin
boyunca birbirini takip eden giinlerde ve ayni saatlerde yapildi. 8. giin klozapin
enjeksiyonundan sonra subkronik ila¢ yanitini incelemek i¢in tiim deney hayvanlari
icin tekrar OUAI 6l¢iimii alindi. 18. haftadan sonra 21. haftaya kadar gecen siirede
gruplara higbir ila¢ uygulamasi olmaksizin antipsikotik etkinligini gozlemlemek
adina haftalik OUAI &lciimleri alindi. Deney modelimizin uygulanabilirliginin
degerlendirmesini yapmak amaciyla, 21. hafta takip Ol¢limiiniin ardindan 23.
haftada yalnizca Wistar Albino sigcanlarma tek doz apomorfin 1 mg/kg sc.
enjeksiyonu yapildi ve sonrasinda OUATI 6l¢iimii alindi. Aymi sekilde 24. haftada
MK-801 0.1 mg/kg sc. enjeksiyonu yapildi ve sonrasinda OUATI 6l¢iimii alinds.

3.4. Istatistiksel Analizler
Caligmamizda istatistiksel hesaplamalar SigmaPlot ® (versiyon 11.0)

progranmu kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel degerlendirmeler tek yonlii veya iki
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yonli ANOVA kullanilarak yapilmistir. Poct-hoc analizi i¢in Tukey testi
kullanilmistir. Anlamlilik p degeri ile gosterilerek, karsilastirilan gruplar arasindaki
degerlerin istatistiksel dl¢iisli olarak sunulmustur. Calismamizdaki tiim analizlerde
p degerinin 0,05’ten kiigiikk oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sprague Dawley Sicanlara Ait Deneysel Bulgular

4.1.1. On Uyaran Aracili inhibisyon Degerlerine Gore Gruplandirma
Dogumdan sonra 8 haftalik olan siganlarm (n=28) bazal OUAI yanitlar

Olciilerek dogal bir sizofreni modeli olarak kabul edilen diisiik-yiiksek modeli

olusturuldu. Olgiimler 6n uyaran aracili inhibisyon 6l¢iim cihazi ile yapildi ve

Ol¢iimlere ait inhibisyon yanitlar1 degerlendirildiginde, siganlarin istatistiksel

olarak diisiik inhibisyonlu (n=8) ve yiiksek inhibisyonlu (n=8) gruplara ayrildig:

gbzlemlendi.
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Sekil 9: On Uyaran Aracili 1nhibi§yon degerlerine gore sicanlar yiiksek ve diisik inhibisyonlu
olarak gruplandirildi. Her iki grupta OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB’de test edildi. ** p<0,01,
*#% p<0,001 diisiik ve yiiksek grup arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

Daha once yapilmis olan caligmalarin paralelinde elde etmis oldugumuz
deneysel verilere gore sicanlar OUAI degerlerine gére diisiik inhibisyonlu ve
yiiksek inhibisyonlu olarak iki gruba ayrildi. Sonuglar, si¢anlarin disaridan hicbir

miidahale olmaksizin bireysel olarak OUAI yanitlarinda farkliliklar oldugunu ve bu
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farkliliklara gore diisiik-yiiksek gruplarin belirlenebildigini gostermektedir (Sekil
9).

4.1.2. Diisiik ve Yiiksek Inhibisyonlu Gruplarda Bazal OUAI Takipleri
Diisiik (n=8) ve yiiksek (n=8) inhibisyonlu olarak gruplara ayrilan siganlarin
sekizinci hafta bazal dl¢limden sonra birer hafta ara ile ii¢ hafta arka arkaya ayni

saatte olacak sekilde takip OUAI &lgiimleri alimmustir.
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Sekil 10: On Uyaran Aracihi Inhibisyon degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu olarak
gruplandirilan siganlarin birer hafta ara ile takip dlciimleri yapildi. Her iki grupta OUAI degerleri
74 dB, 78 dB ve 86 dB’de test edilerek ortalamasi alindi. *** p<0,001, diisiik ve yliksek gruplara
ait ortalama degerler arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

Haftalik alinan takip 6l¢iimlerinde her birinde diisiik ve yiiksek inhibisyonlu

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin devam ettigi goriildii (Sekil 10).

Diisiik (n=8) ve yiiksek (n=8) inhibisyonlu gruplarda OUAI yanitlarinin
zamana bagli takibi i¢in on birinci hafta dl¢limiinden sonra iki hafta ara ile arka

arkaya 13. ve 15. haftalarda 74 dB, 78 dB ve 86 dB’de iki defa daha takip OUAI

Ol¢iimii alind.
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Sekil 11: On Uyaran Aracih Inhibisyon degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu olarak
gruplandirilan siganlarin iki haftada bir takip dlgiimleri yapildi. Her iki grupta OUAI degerleri 74
dB, 78 dB ve 86 dB’de test edilerek ortalamasi alind1. *** p<0,001 diisiik ve yiiksek gruplara ait
ortalama degerler arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

Diisiik ve yiiksek inhibisyonlu olarak gruplandirilan siganlarin bazal
Ol¢timlerinden sonra zamansal takip amagli olarak alinan 6l¢tim degerlerinin, bazal
degerlerle uyumlu oldugu ve iki grup arasindaki anlamli farkliligin zaman ile
degismedigi goriilmiistiir. Bu veriler deney baslangicinda dogal olarak inhibisyon
degerlerinin istatistiksel farklarina gore gruplandirilmis olan sicanlarin, erken
donemde tespit edilen hastalik ile iligkilerinin ilerleyen zamanlarda da devam

ettigini ve halen hastalik ile iligkili bireyler oldugunu gostermektedir (Sekil 11).

4.1.3. Diisiik ve Yiiksek Inhibisyonlu Gruplarin Akut ve Subkronik Klozapin
Tedavisine Yanitlari

8 haftalik siire boyunca disardan higbir miidahale olmadan OUAI 6l¢iimleri
alian diisiik (n=8) ve yiiksek (n=8) inhibisyonlu gruplarda akut ve subkronik (8
giin) klozapin 5 mg/kg dozunda periton i¢ine enjekte edildi. 8 giin siire ile yapilan
subkronik enjeksiyonlar birbirini takip eden giinlerde ayni saatlerde yapildi. Akut
ve subkronik klozapin uygulamasindan sonra her iki grubun ilaca yanitlarini

incelemek igin 74 dB, 78 dB ve 86 dB’de OUAI 6lciimleri alind1.
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Sekil 12: On Uyaran Aracihi Inhibisyon degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu olarak
gruplandirilan siganlarin takip dl¢timlerini takiben, akut ve subkronik (8 giin) klozapin uygulamasi
yanitlari igin alinan 8lgiimler. Her iki grupta OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB’de test edilerek
ortalamasi alindi. *** p<0,001 diisiik ve yiiksek gruplara ait ortalama degerler arasindaki
istatistiksel anlamliligi, ### p<0,001 disiik grupta 15. haftaya gore istatistiksel anlamlilig
gostermektedir. CLZ kisaltmasi klozapini ifade etmektedir.

Diisiik ve yiiksek inhibisyonlu siganlarin 15. haftaya kadar alinan OUAI
Ol¢timlerini takiben yapilmis olan akut ve subkronik klozapin uygulamasina vermis
olduklar1 yanitlar istatistiksel olarak incelenmistir. 74 dB, 78dB ve 86’dB de diisiik
inhibisyonlu grubun OUAI yamtlarmin yiiksek inhibisyonlu gruba yaklastigi
gozlemlenirken, yiliksek inhibisyonlu grupta enjeksiyonlar sonrast alinan
Olgtimlerde neredeyse degisiklik olmamigtir. Diisiik inhibisyonlu grupta meydana
gelmis olan yanit, 8. haftada dogal olarak OUAI yanitlaria gére ayrilmis olan ve
sizofreni hastaligi ile iligkili oldugu diisiiniilen diisiik inhibisyonlu grubun hem akut
hem de subkronik antipisikotik tedavisine pozitif yanit verdigi sonucu elde
edilmistir. Enjeksiyonlar sonrast her iki grup i¢in de istatistiksel olarak anlamli bir

fark ortaya ¢ikmamistir (Sekil 12).
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4.1.4. Diisiik ve Yiiksek Inhibisyonlu Gruplarin Akut ve Subkronik Klozapin
Tedavisinden Sonra Takipleri

Akut ve subkronik klozapin enjeksiyonlarindan sonra hem diisiik (n=8) hem
de yiiksek (n=8) inhibisyonlu grubun arka arkaya {i¢ hafta olacak sekilde haftalik

takip ol¢timleri alindu.
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Sekil 13: On Uyaran Aracih Inhibisyon degerlerine gére yiiksek ve diisiik inhibisyonlu olarak
gruplarilan siganlarda akut ve subkronik (8 giin) klozapin uygulamasindan sonra yapilan haftalik
takip ol¢iimleri. Her iki grupta OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86°dB de test edilerek ortalamasi
alindi. CLZ kisaltmasi klozapini ifade etmektedir.

Subkronik klozapin enjeksiyonunu takiben alman {i¢ haftalik takip
olciimlerinde, her iki grupta OUAI degerlerinin yaklasik olarak aymi yiizde
degerlerde seyrettigi gosterilmistir. Her iki grup icin de istatistiksel olarak anlamli
bir fark ortaya ¢ikmamistir. Anlamli bir farkin takip siiresinde ortaya ¢ikmamast

ozellikle diisiik grupta tedavi etkinligini gostermektedir (Sekil 13).

Takip doneminde diisiik (n=8) ve yiiksek (n=8) gruplar birbirlerine kars1

anlamli istatistiksel verilere sahipken, akut ve subkronik klozapin tedavisi ve
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sonrasinda yapilan ii¢ haftalik takip 6l¢timlerinde bu anlamli farkin ortadan kalktigi

gosterilmistir (Sekil 14).
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Sekil 14: On Uyaran Aracih Inhibisyon degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu olarak
gruplandirilan sigcanlarda akut ve subkronik (8 giin) klozapin uygulamasindan sonra haftalik takip
olgiimleri yapildi. Her iki grupta OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86°dB de test edilerek ortalamasi
alindi. *** p<0,001 diisiik ve yiiksek grup ortalama degerleri arasindaki istatistiksel anlamlilig1, ###
p<0,001 diisiik grupta 15. haftaya gore istatistiksel anlamliligi gdstermektedir. CLZ kisaltmasi
klozapini ifade etmektedir.

4.2. Wistar Albino Sicanlara Ait Deneysel Bulgular
4.2.1. On Uyaran Aracili inhibisyon Degerlerine Gore Gruplandirma
Dogumdan sonra 8 haftalik olan siganlarm (n=30) bazal OUAI yanitlar1
Olciilerek dogal bir sizofreni modeli olarak kabul edilen diisiik-yiiksek
molusturuldu. Olgiimler On Uyaran Aracili inhibisyon 6l¢iim cihazi ile yapildi ve
Olglimlere ait inhibisyon yanitlar1 degerlendirildiginde, sicanlarin istatistiksel
olarak diisiik inhbisyonlu (n=10) ve yiiksek inhibisyonlu (n=10) gruplara ayrildig1
gozlemlendi (Sekil 15).
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Sekil 15: On Uyaran Aracili 1nhibisyor}_ degerlerine gore si¢anlarmn yiiksek ve diisiik inhibisyonlu
olarak gruplandirilmasi. Her iki grupta OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB’de test edildi.
** p<0,01, *** p<0,001 diisiik ve yiiksek gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

Sonuglar, siganlarin disaridan higbir miidahale olmaksizin bireysel olarak
OUAI yamitlarinda farkliliklar oldugunu ve bu farkliliklara gore diisiik-yiiksek
gruplarin belirlenebildigini gdstermektedir (Sekil 15).

4.2.2. Diisiik ve Yiiksek Inhibisyonlu Gruplarin Bazal OUAI Takipleri
Diisiik (n=10) ve yiliksek (n=10) inhibisyonlu olarak gruplara ayrilan
sicanlarin OUAI 6l¢iimleri 8. hafta bazal 6l¢iimden sonra birer hafta ara ile ii¢ hafta

arka arkaya ayni saatte olacak sekilde takip dl¢timleri alinmistir.
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Sekil 16: On Uyaran Aracihi Inhibisyon degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu olarak
gruplandirilan siganlarin birer hafta ara ile takip dlgiimleri alind1. Her iki grupta OUAI degerleri 74
dB, 78 dB ve 86 dB’de test edilerek ortalamasi alind1. *** p<0,001 diisiik ve yiiksek gruplara ait
ortalama degerler arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

Haftalik alinan takip dl¢limlerinin her birinde diisiik ve yiiksek inhibisyonlu
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu gortilmektedir (Sekil 16).
Diisiik (n=10) ve yiiksek (n=10) inhibisyonlu gruplarda OUAI yanitlarinin
zamana bagli takibi igin 11. hafta 6l¢limiinden sonra iki hafta ara ile arka arkaya 74

dB, 78 dB ve 86 dB’de iki 0l¢lim daha alind1.
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Sekil 17: On Uyaran Aracih Inhibisyon degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu olarak
gruplandirilan siganlarin iki haftada bir takip 6l¢iimleri alindi. Her iki grupta OUAI degerleri 74 dB,
78 dB ve 86 dB’de test edilerek ortalamasi alindi. *** p<0,001 diisiik ve yiiksek gruplara ait
ortalama degerler arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

Diisiik ve yiiksek inhibisyonlu olarak gruplandirilan sicanlarin bazal
Ol¢limlerinden sonra zamansal takip amagli olarak alinan Ol¢iimlerin Sprague
Dawley sicanlardaki sonuclara benzerlik gostermekte oldugu, onceki haftalarda
alinmis Sl¢timlerle uyumlu ve iki grup arasindaki anlamli farkliligin zaman ile
degismedigi goriilmiistiir. Wistar Albino tiirlinde elde edilen sonuglara gore de,
erken donemde tespit edilmis olan hastalik ile olan iligkilerinin ilerleyen
zamanlarda da devam ettigi ve halen hastalik ile iligkili bireyler oldugunu

gostermektedir (Sekil 17).

4.2.3. Diisiik ve Yiiksek Inhibisyonlu Gruplarin Akut ve Subkronik Klozapin
Tedavisine Yanitlari

Bu grupta yer alan siganlarda da bir 6nceki grupta oldugu gibi 8 haftalik siire
boyunca disardan hi¢bir miidahale olmadan takip dlgtimleri alindiktan sonra diisiik
(n=10) ve yiiksek (n=10) inhibisyonlu gruplarda akut ve subkronik (8 giin) 5 mg/kg

dozunda klozapin (i.p) enjekte edildi. 8 giin siire ile yapilan klozapin enjeksiyonlar1
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birbirini takip eden 8 giin boyunca ayni saatlerde yapildi. Akut ve subkronik
klozapin uygulamasindan sonra diisiik ve yiliksek grubun ilaca karsi yanitlarini

incelemek i¢in 74 dB, 78 dB ve 86 dB’de 6l¢iimler alind.
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Sekil 18: On Uyaran Aracihi Inhibisyon degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu olarak
gruplandirilan siganlarin takip dl¢timlerini takiben, akut ve subkronik (8 giin) klozapin uygulamasi
yanitlar1 igin dlgiimler alind1. Her iki grupta OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB’de test edilerek
ortalamasi alindi. * p<0.05, *** p<0,001 diisiik ve yiiksek gruplara ait ortalama degerler arasindaki
istatistiksel anlamliligi ve # p<0,05 diisiik grupta 15. haftaya gore istatistiksel anlamliligi
gostermektedir. CLZ kisaltmasi klozapini ifade etmektedir.

Diisiik ve yiiksek inhibisyonlu sicanlarin 15. haftaya kadar takip
Ol¢timlerinden sonra yapilmis olan akut ve subkronik klozapin uygulamasina
vermis olduklar1 yanitlar istatistiksel olarak incelenmistir. 74 dB, 78dB ve 86 dB
de diisiik inhibisyonlu grubun OUAI yamitlarinin yiiksek inhibisyonlu gruba
yaklastig1 gdzlemlenirken, yiiksek inhibisyonlu grupta enjeksiyonlar sonrasi alinan
olciimlerde neredeyse degisiklik olmamustir. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamliligin 17. haftada akut klozapin uygulamasinda azalarak devam ettigi ancak
18. haftada subkronik enjeksiyon sonrasinda bu anlamliligin ortadan kalktig1

goriilmektedir (Sekil 18).
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4.2.4. Diisiik ve Yiiksek Inhibisyonlu Gruplarin Akut ve Subkronik Klozapin
Tedavisinden Sonra Takipleri

Akut ve subkronik klozapin enjeksiyonundan sonra hem diisiik (n=10) hem
de yiiksek (n=10) inhibisyonlu grubun 19. hafta ve 21. haftada iki QUAI &l¢iimii
daha alind1.
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Sekil 19: On Uyaran Aracihi Inhibisyon degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu olarak
gruplandirilan siganlarda akut ve subkronik (8 giin) klozapin uygulamasindan sonra takip 6l¢timleri
alind1. Her iki grupta OUAI degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB’de test edilerek ortalamasi alindi. CLZ
kisaltmasi klozapini ifade etmektedir.

Subkronik ila¢ uygulamasindan sonra alinan her iki o6l¢limde de diisiik
inhibisyonlu ve yiiksek inhibisyonlu grup arasinda herhangi bir istatistiksel
anlamlilik ortaya ¢ikmamigtir. Bu tilire ait sicanlarda da bir onceki tiire benzer
sekilde yiiksek inhibisyonlu grubun ila¢ uygulamasina karst vermis oldugu
yanitlarda anlamli  bir degisiklik gozlemlenmezken, diisik grupta ilag
uygulamasindan sonra inhibisyon yanitlar1 yiiksek gruba yaklagsmis ve tedavi

sonrasi takip doneminde bu yanitlar korunmustur (Sekil 19).
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4.2.5. Diisiik ve Yiiksek Inhibisyonlu Gruplarmn Subkronik Klozapin Tedavi
Sonrasi Apomorfin ve MK-801’e Kars1 Yanitlar

Diisiik ve yiiksek inhibisyonlu gruplarin en son 21. haftada alinmis olan OUAI
Ol¢timlerinin ardindan birer hafta ara ile birbirini takip eden iki haftada apomorfin

1 mg/kg dozunda ve MK-801 0,1 mg/kg dozunda cilt altina enjekte edildi.
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Sekil 20: On Uyaran Aracili Inhibisyon degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu gruplarda
apomorfin ve MK-801 uygulamasindan sonra dl¢iimler alind1. Her iki grupta OUAI degerleri 74 dB,
78 dB ve 86 dB’de test edilerek ortalamalar1 alindi. *** p<0,001 diisiik ve yliksek grup ortalama
degerler arasindaki istatistiksel anlamhiligi, ### p<0.001 diisiik grupta 23. ve 24. haftaya gore
istatistiksel anlamliligi, $ p<0,05 yiiksek grupta 23. ve 24. haftaya gore istatistiksel anlamhilig
gostermektedir.

Apomorfin ve MK-801 enjeksiyonlar1 hem diisik hem de yiiksek
inhibisyonlu gruplarin OUAI degerlerini diisiirmiistiir. Diisiik inhibisyonlu grubun
klozapin tedavisine vermis oldugu yaniti her iki ilag uygulamasi da tersine
cevirmistir. Klozapin uygulamasindan sonra diisiik ve yiiksek grup arasinda ortadan
kalkan istatistiksel anlamlilik hem apomorfin uygulamasinda hem de MK-801

uygulamasinda yeniden ortaya ¢ikmistir (Sekil 20).
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Takip doneminde diisiik (n=10) ve yiiksek (n=10) inhibisyonlu gruplarin
birbirlerine karst istatistiksel olarak anlamli farka sahipken, akut klozapin
enjeksiyonundan sonra bu anlamlilik azalmistir. Subkronik tedavi yapilan takip
Ol¢iimlerinde bu anlamli fark ortadan kalmis ve sonrasinda birer hafta ara ile

uygulanan apomorfin ve MK-801 ile tekrardan ortaya ¢ikmistir (Sekil 21).
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Sekil 21: On Uyaran Aracili Inhibisyon degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu gruplarda
apomorfin ve MK-801 uygulamasindan sonra haftalik dl¢iimler alindi. Her iki grupta OUAI
degerleri 74 dB, 78 dB ve 86 dB’de test edilerek ortalamasi alindi. ** p<0,01, *** p<0,001 diisiik
ve yiiksek gruplarin ortalama degerleri arasindaki, ### p<0,001 diisiik grupta ve $ p<0,05 yiiksek
grupta 23. ve 24. haftaya gore istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir. CLZ kisaltmas1 klozapini
ifade etmektedir.

4.3. Sprague Dawley ve Wistar Albino Sicanlarda Diisiik ve Yiiksek
Inhibisyonlu Gruplarin OUAI Yamitlarinin Karsilastiriimasi

Sprague Dawley ve Wistar Albino siganlar i¢in 74 dB, 78 dB ve 86 dB i¢in
alinmis olan OUAI degerleri diisiik ve yiiksek inhibisyonlu gruplarda tiirler

arasinda degerlendirildi.
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Sekil 22: 74 dB’de Sprague Dawley ve Wistar Albino si¢anlarda diisiik inhibisyonlu si¢anlara ait
On Uyaran Aracili Inhibisyon 6lgiim degerleri, * p<0,05 diisiik inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino siganlar arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gdstermektedir.

74 dB’de alinan Ol¢limlere gore diisiik inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino siganlarda 15., 17., 18., 19. ve 21. haftalara ait OUAI 6l¢iimlerinde

tiirler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (Sekil 22).
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Sekil 23: 78 dB’de Sprague Dawley ve Wistar Albino si¢anlarda diisiik inhibisyonlu si¢anlara ait
On Uyaran Aracili Inhibisyon 6l¢iim degerleri, * p<0,05 diisiik inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino siganlar arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gdstermektedir.

78 dB’de alinan Ol¢limlere gore diisiik inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino siganlarda 13., 15., 18., 19. ve 21. haftalara ait OUAI 6l¢iimlerinde

tiirler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (Sekil 23).
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Sekil 24: 86 dB’de Sprague Dawley ve Wistar Albino si¢anlarda diisiik inhibisyonlu si¢anlara ait
On Uyaran Aracili Inhibisyon 6l¢iim degerleri, * p<0,05 diisiik inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino siganlar arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gdstermektedir.

86 dB’de alinan 6l¢iimlere gore diisiik inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino siganlarda 15. ve 21. haftalara ait OUAI 6l¢iimlerinde tiirler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (Sekil 24).
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Sekil 25: 74 dB’de Sprague Dawley ve Wistar Albino si¢anlarda yiiksek inhibisyonlu si¢anlara ait
On Uyaran Aracili Inhibisyon &lgiim degerleri, * p<0,05 yiiksek inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino siganlar arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gdstermektedir.

74 dB’de alinan oOlglimlere gore yiiksek inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino siganlarda 10., 11., 13., 15., 18., 19. ve 21. haftalara ait OUAI
Ol¢limlerinde tiirler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu

goriilmiistiir (Sekil 25).
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Sekil 26: 78 dB’de Sprague Dawley ve Wistar Albino si¢anlarda yiiksek inhibisyonlu si¢anlara ait
On Uyaran Aracili Inhibisyon 6l¢iim degerleri, * p<0,05 yiiksek inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino si¢anlar arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gdstermektedir.

78 dB’de alinan dlglimlere gore yiiksek inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino siganlarda 8., 10., 11., 13., 17., 18., ve 21. haftalara ait OUAI
Ol¢limlerinde tiirler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu

goriilmiistiir (Sekil 26).
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Sekil 27: 86 dB’de Sprague Dawley ve Wistar Albino si¢anlarda yiiksek inhibisyonlu si¢anlara ait
On Uyaran Aracili Inhibisyon 6l¢iim degerleri, * p<0,05 yiiksek inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino si¢anlar arasindaki istatistiksel anlamlilig1 gdstermektedir.

86 dB’de alinan Ol¢limlere gore yliksek inhibisyonlu Sprague Dawley ve
Wistar Albino sicanlarda 10., 13., 17., 18., ve 19. haftalara ait OUAI 6l¢iimlerinde

tiirler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir (Sekil 27).
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5. TARTISMA ve SONUC

Caligmamizda ergenlik donemine gelmis deney hayvanlarinin 6n uyaran
aracili inhibisyon degerleri 15 hafta boyunca detayli sekilde incelenmistir. Bazal
OUAI degerlerine gore yiiksek ve diisiik grup ayrimi yapilmus, diisiik grubun
sizofreniye yatkin oldugu hipotezi ile iki grup arasindaki farkliliklar, ilag¢
tedavilerinin de bulundugu zamansal takiplerle irdelenmistir. Calismamiz ergenlik
oncesi bazal OUAI 6l¢iimiiyle hastalifa yakalanma ihtimali bulunan bireylerin
tespit edilebildigini ve 6zellikle bu grupta yapilan antipsikotik tedavilerin iyilesme
sagladigin1 gostermistir. Deneysel sonuglardan elde ettigimiz bulgular ile 6zellikle
riskli grubun zamana bagli olarak yagamlarinin ilerleyen donemlerinde hastalik ile
kars1 karstya kalabilecegi gosterilmistir.

Duysal motor siizme fonksiyonu, disaridan gelen uyarilarin islenip anlamli
ve dogru olarak cevap verilmesi olarak degerlendirilmektedir. Bu fonksiyonun,
sizofreni hastalarinda bozuldugu bilinmektedir. Saglikli bireylerdeki, saglikli
duyusal motor siizme fonksiyonu ile disaridan gelen uyaranlara anlamli yanitlar
olusturmakta, sizofreni hastaliginin varliginda ise bu fonksiyonda var olan
bozukluk nedeniyle disaridan gelen uyaranlara anlamsiz  yanitlarla
karsilasilmaktadir. Sizofrenide bozuklugundan s6z edilen duysal motor siizme
fonksiyonunun 6n uyaran aracili inhibisyonda meydana gelen bozuklukla olan
iligkisine yonelik literatiirde c¢ok sayida calisma yer almaktadir (Gould ve
Gottedman, 2006; Ishii ve ark.,2012; Uzbay, 2005;).

On uyaran aracili inhibisyon dl¢iimii ile sizofreni hastaliginda goriilen hem
pozitif belirtiler hem de biligsel belirtiler modellenebilmektedir. Yaygin olarak
dopaminerjik agonistler (apomorfin, amfetamin gibi), NMDA antagonistleri
(fensiklidin, MKS801 gibi), serotonerjik agonistler (§-OH-DPAT gibi) ve kolinerjik
muskarinik antagonistler (skopolamin gibi) gibi ilaglarin kullanilmasiyla
modellemenin yapilmasinin yani sira genetik hayvan modellerinde ve lezyon
(belirli  beyin bolgelerinde) meydana getirerek de sizofreni modeli
olusturulabilmektedir. Daha yaygin kullanilan1 ila¢ ve kimyasal madde

kullanimidir. On uyaran aracili inhibisyonun ayni zamanda endofenotipik bir
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belirteg oldugunun kabul edilmesinden dolayi, ilag ve kimyasal madde
kullanmadan, genetik veya lezyon modeli olusturmadan saglikli bireylerin oldugu
belirli bir popiilasyon icerisinden inhibisyon degerleri diisiik bireyleri belirlemek
ve bunlar yiiksek degerli bireylerle karsilagtirmak da bir modelleme yontemidir.
Daha 6nce laboratuvarimizda ve diger laboratuvarlarda yapilan ¢alismalarda, bu iki
grup iizerinde bircok ila¢ kullanilarak yapilan deneyler sonucunda gruplar arasinda
farkli OUAI yamtlar elde edilmistir (Goktalay ve ark., 2014; Kayir ve ark., 2010;
Kayir ve ark., 2011; Oral, 2013; Uslu, 2013). Bu bulgular diisiik-yiiksek modelinin
sizofreni modeli olarak kullanilabilirligi agisindan 6nemli kanitlar sunmaktadir.
Sizofreni ile ilgili 6zellikle son yillarda 6nem kazanan hipotezlerden biri de
ndrogelisimsel hipotezdir. Bu hipoteze gore, sizofreni etiyolojisi, beyinde ergenlik
doneminden yetigkinlik doneme gecmeden Once baslayan hem genetik hem de
cevresel faktorlerin neden oldugu patolojik siirecleri icermektedir (Rapoport ve
ark., 2005). Bu faktorlerin etkisinden kaynakli ergenlik ve gen¢ eriskinlik
doneminde patolojik noronal aktivasyonun varligi ve bu aktivasyonun negatif,
pozitif veya her iki semptomun da ortaya ¢ikmasina neden oldugu gosterilmistir
(Brown ve ark., 2004; Fathemi, 2005; Krapelin, 1893;). Erken yaslarda beyin
gelisimine iliskin bozukluklarin varligi, ilerleyen yaslarda hastalifin ortaya
¢ikmasinin muhtemel oldugunu isaret etmektedir (Altamura ve ark., 2014). Hem
sizofreni, hem de ndrogelisimsel bozukluklar erken yaslarda baslamaktadir ve
islevselligi onemli derecede bozmaktadir. Norogelisimsel bozukluklarla sizofreni
arasindaki ortak belirtiler arasinda; sosyal uyum gii¢liigii, dezorganizasyon, biligsel
islevlerde bozukluk gosterilmektedir (Paula-Pérez, 2012). Hamilelik sirasinda
erken norogelisimi etkileyen ve sizofreni igin belirlenmis bazi risk faktorleri
bulunmaktadir. Bunlar arasinda anne stresi, anne enfeksiyonu, beslenme
yetersizligi, intrauterin gelisme geriligi ve hamilelik ve dogum komplikasyonlari
yer almaktadir (Brown, 2012; Khandaker ve ark., 2012; Khashan ve ark., 2008;
McGrath ve ark., 2010). Deneysel hayvan calismalar1 da ¢evresel risk faktorleri ile
olan nedenselligi ortaya koymak i¢in yeni yaklasimlar sunmaktadir.
Epidemiyolojik bulgular1 destekleyen bu tiir arastirmalar literatiirde artig
gostermektedir. Bunlar arasinda enfeksiyon calismalari, dogum Oncesi maternal

enflamasyonun yani sira dogum sonrasi karsilagilan stres ve bunlarin sizofreni
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yonlerini modelleyen davranigsal ve norobiyolojik degiskenler tizerindeki etkileri
bulunmaktadir (Giovanoli ve ark., 2013; Knuesel ve ark., 2014; Meyer ve Feldon,
2010).

Caligmamizda, dogumdan sonraki 8. haftada her iki tiirden siganlar bazal
inhibisyon degerlerine gore ‘diisiik inhibisyonlu’ ve ‘yiiksek inhibisyonlu’ olacak
sekilde istatistiksel olarak anlamli gruplara ayrildi. Diisiik inhibisyonlu olarak
adlandirilan grup sizofreni hastaliginda gozlemlenen patolojiyi, yliksek
inhibisyonlu olarak adlandirilan grup ise sizofreni hastaliginin olmadigini temsil
etmektedir. Sicanlarin dogumdan sonraki 8. haftadan yaklasik olarak ergenlik
doneminin sonlarina denk gelen 15. haftaya kadar takip 6l¢timleri alinmistir. Diisiik
inhibisyonlu grup ve yiiksek inhibisyonlu grupta takip 6l¢iimleri siiresince OUAI
degeleri arasindaki anlamli farkliligin devam ettigi goriilmiistiir. Deney
hayvanlariin yasam dongiileri goz oniline alindiginda 8. hafta ergenlik Oncesi
donemi isaret etmektedir. 8. haftadan sonra alinan takip Ol¢iimleri ise ergenlik
doneminin tamamini ve yetiskinligin baglangicina kadar olan siireyi kapsamaktadir.
Deney baglangicinda hastalik grubunda kabul edilen grupta hastaliga olan
yatkinligin ergenlik donemi oncesi basladigi ve risk durumunun yetiskinlik
dénemine kadar devam ettigi gosterilmistir. Hastaligi olmadig1 grupta ise OUAI
Ol¢timlerinde herhangi bir degisiklik goézlemlenmemistir. Diisiik inhibisyonlu
grupta elde edilen bulgular, ergenlik dncesinde baslayan bozuklugun, ergenlik
donemi ve yetiskinlige gecis siirecinde paralellik oldugunu gdstermektedir.
Ergenlik donemini takiben akut ve subkronik olarak uygulanmig olan atipik
antipsikotiklerin basinda gelen ve ozellikle tedaviye diren¢ kazanmis, diger ilag
tedavilerine yanit alinamadig1 sizofreni vakalarinda etkinligi kanitlanmis olan
klozapin tedavisinde diisiik inhibisyonlu grup ve yliksek inhibisyonlu grup
arasindaki anlamli fark ortadan kalkmistir. Diisiik inhibisyonlu grupta klozapin
enjeksiyonuna yanit olarak OUAI degerlerinde artis oldugu gdzlemlenirken yiiksek
inhibisyonlu grup icin bu degerde neredeyse higbir degisiklik olmamistir.
Subkronik ilag¢ uygulamasini takip eden haftalarda alinan OUAI 6l¢iimlerinde ilaca
kars1 yanitta her iki grup icin de anlamli bir farklilik gelismemis olup, olumlu ilag
yanitt devam etmistir. Caligmamizdaki belki de en Onemli sonug¢ subkronik

antipsikotik tedavisini takiben sizofreniye yatkinlik olarak yorumladigimiz grubun
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tedavi olmasi ve bunun uzun siire devam etmis olmasidir. Akut klozapin tedavisine
olumlu yanit alinmig ve subkronik tedaviden sonra da olumlu yanitin yani tedavinin
etkinliginin 3 haftalik siire devam ettigi gozlemlenmistir. Sicanlarin yasam
dongiileri géz Oniinde bulunduruldugunda, tedavi etkilili§inin devam ettigi 3
haftalik siire, o yas araliginda insanlarin yasam siireleri ile kiyaslandiginda yaklagik
olarak 24 ay/2 yila tekabiil ettiginden dolay1 bu sonu¢ ¢ok 6nemli bulunmustur.
Klozapinin si¢anlarda beyin ve serumda eliminasyon yarilanma omrii yaklagik
olarak 1.5-1.6 saat oldugu tahmin edilmektedir (Baldessarini ve ark., 1993;
Kontkanen ve ark., 2002). Bu siire géz onlinde bulunduruldugunda subkronik
klozapin tedavisini takip eden 3 hafta boyunca devam eden tedavi etkinligi dikkat
cekicidir. Ayn1 zamanda On uyaran aracili inhibisyon modelinin destekledigi,
sizofrenide karsimiza ¢ikan pozitif ve biligsel semptomlarin klozapin ile tedavi
edilmis olmasi da literatiirle uyumludur. Tedavi edilmis hayvanlarda farkli kosullar
olustugundan sonucun ne olacagini gérmek ve olusturulan deneysel modelin
uygulanabilirligini ortaya koymak i¢cin Wistar Albino tiirli siganlarin yer aldigi
deney gruplarinda, ila¢ sonrasi takip Ol¢iimlerinden sonra her iki gruba da birer
hafta ara ile apomorfin ve MK-801 enjeksiyonu yapilmistir. Her iki ajan da deney
hayvanlarinda deneysel OUAI bozuklugu olusturularak sizofreni modeli meydana
getirmektedir. Enjeksiyonlar sonras1 yapilan OUAI testlerinde, diisiik ve yiiksek
inhibisyonlu gruplarin yanitlarinda azalma olmus ve gruplarin arasinda yeniden
anlamli bir fark ortaya ¢ikmistir. Atipik antipsikotik tedavisi ile tedavi olan grubun
apomorfin ve MK-801 uygulamasindan sonra hastalikla uyumlu olarak OUAI
bozuklugunun geri dénmesi, deneysel modelimizin tutarliligini ve hastalikla olan
iligkisinin kuvvetli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda OUAI 6lgiimleri iki Sprague Dawley ve Wistar Albino
olmak tiizere iki farkli tiirden siganlar i¢in alimmustir. Tirleri kendi iglerinde
degerlendirdigimizde bazal, takip ve klozapin tedavilerine karsi yanitlarina ait
Ol¢iimler benzerlik gostermektedir. Ancak tiirleri birbiri ile karsilastirdigimizda, 74
dB, 78 dB ve 86 dB’deki OUAI degerleri farklilik gdstermektedir. Bu bulgunun,
tiirler arasindaki genetik farklilik ile iligkili oldugu diistintilmektedir.

Deneysel caligmalarimizin  dayandigi  hipotezimiz i¢in hastaligin

belirtilerinin ergenlik oncesi donemde varligi, tedavi plani ve risk grubunun
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belirlenmesi yiiksek 6nem tagimaktadir. Hastaligin yiiksek oranda 15 ila 25 yas
araliginda ve ortalama 23,3 yas olarak ergenlikten sonraki erigkinlik doneminde
ortaya c¢iktig1 bilinmektedir. Calismalarimiz sonunda elde ettigimiz veriler
hastaligin ergenlik donemi Oncesi belirtilerin ortaya c¢iktigint ve bu belirtileri
tastyan bireylerin ilerleyen yaslarda hastaligin belirtilerini halen tasidiklarini ve
hasta grubunda yer alabileceklerini gostermektedir. Cocukluktan ergenlige gecis
stirecinde, erken donemde bulgularin varligi hastaligin norogelisimsel olarak
cocukluk ve hatta dogumdan oOnceki donemde temellerinin atildigim
desteklemektedir.

Sonug olarak, ¢alismamizdan elde edilen bulgular, OUAI’deki bozuklugun
yas degiskenine bagli olarak erken donemde tespit edildigini, sizofreni hastaligi
acisindan riskli gruplarin belirlenebildigini ve bu gruplarin tedaviye olumlu yanitlar
verdigini gostermektedir. Ayrica deneysel modelimizin, ndrogelisimsel olarak
hastaligin varligi veya riskli gruplarin Onceden belirlenebilmesi, hastaligin
varliginin disiiniildiigii gruplarda yasa bagl olarak takip edilebilmesi ve belirli yas
araliklarinda uygulanacak olan antipsikotik ila¢ tedavilerine karsi alinacak

yanitlarin incelenebilmesi konusunda literatiire katki saglayacagi diistiniilmektedir.
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7. SIMGELER VE KISATMALAR

5-HT1,5-HT2, 5-HT1-7: Serotonin reseptdr alt tipleri

8-OH-DPAT: 8-hidroksi-2-(di-n-propilamin) tetralin

A2A: Adenozin reseptor alt tipi

CLZ: Klozapin

CEBS: Cok Erken Baslangicl Sizofreni

D2, D1: Dopamin reseptor alt tipleri

dB: Desibel

DSM-IV: Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab: IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders)

DSM-V: Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 V (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders)

EBS: Erken Baslangicl Sizofreni

GABA: Gamma aminobutirik asit

HADYEK: Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

i.p. : intra peritonel

LSD: Liserjikasit Dietilamid

ms: Milisaniye

NMDA: N-metil-D-aspartat

OUATI: On Uyaran Aracili Inhibisyon

PCP: Fensiklidin

PN: Postnatal

sc.: Subkutan

sn: Saniye

TPD/DUP: Tedavisiz Psikotik Dénem/ Duration of Untreated Psychosis
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8. TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim ve tez ¢alismam siiresince, tiim bilgi ve tecriibelerini
benimle paylasan, her kosulda emegini ve sonsuz destegini esirgemeyen, hem bir
danigsman hem bir arkadas gibi tiim agilmasi zor engellerde sonsuz sabir ve anlayis
gosteren sevgili danisman hocam Prof. Dr. Gokhan Goktalay’a, bu siiregte ¢ok
degerli bilgi ve tecriibelerini paylasarak yoluma 11k tutan basta Anabilim Dali
Bagkan1 Prof. Dr. Sinan CAVUN olmak iizere, Prof. Dr. R. Levent
BUYUKUYSAL, Prof. Dr. Vahide SAVCI, Prof. Dr. Mine Sibel GURUN, Prof.
Dr. Mehmet CANSEV ve Prof. Dr. M. Serta¢ YILMAZ’a, Uzm. Kimyager Sami
AYDIN’a, her anim1 paylagsmaktan biiyilk mutluluk duydugum ve yliridigim
yolda her daim golge gibi arkamda olan, tiim destegini kilometrelerce uzaktan da
olsa hicbir zaman esirgemeyen ve asla yalniz birakmayan sevgili yol arkadasim
Uzm. Biyolog Mesut TURKYILMAZ’a, birlikte miithis anilar biriktirdigim, siireg
boyunca her zaman ve her kosulda desteklerini eksik etmeyen, yanibagimda
hissettigim ve hissetmeye devam edecegim sevgili arkadaslarim Dr. Aysen CAKIR
ve Ars. Gor. Biisra OCALAN’a, desteklerini esirgemeyen anabilim dalindaki tiim
arastirma gorevlileri, doktora ve yiiksek lisans 6grencilerine, anabilim dalimizin
muhtesem giiler yiizlii ve yardimsever sekreteri sevgili Ozlem KAYGISIZ’a, beni
bugiinlere getiren sevgili annem Zehra AKTAS, sevgili babam Yasar AKTAS’a ve
bana hayatin tiim giizelliklerini ve giilmeyi en giizel sekilde 6greten cok sevgili
ablam Funda AKTAS MERT e sonsuz minnet ve tesekkiirlerimi sunuyorum.
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9. 0ZGECMIS

27 Ekim 1988 yilinda Istanbul’da dogdu. ilk ve orta 6grenimini Maresal Fevzi
Cakmak Ilkdgretim Okulu’ nda, lise Ogrenimini Kadriye Moroglu Lisesi’nde
tamamladi. 2012 yilinda Bursa Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Bolimiin’den mezun oldu. Klinik ilag arastirmalari, klinik operasyonlar
departmaninda Izleyici (Monitér) olarak halen ¢alismaktadir.

Bursa Uludag Universitesi T1ip Fakiiltesi T1ibbi Farmakoloji Anabilim Dali’nda yiiksek
lisans egitimine devam etmektedir.
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