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OZET

Psikotik bozukluklar, sizofreninin de dahil oldugu 6nemli psikiyatrik bozukluklar
olup diisiince, davranig, duygulanim, konusma gibi 6nemli alanlarda bozulmalarla seyreder.
Sizofreni tedavisine yonelik calismalarda hayvan modelleri 6nemli yer tutmakla birlikte
sizofreni ve diger psikotik bozukluklar1 tiim yonleriyle yansitan ideal bir hayvan modeli
bulunmamaktadir. Uyku deprivasyonu ise olusturdugu davranigsal, norofizyolojik ve
biyokimyasal 6zellikler nedeniyle sizofreniye ¢ok benzeyen bir tabloya neden olmaktadir.
Ozellikle gorece sabit bir norofizyolojik degisken olan &n uyaran aracili inhibisyonu
bozmasi, uyku deprivasyonunun iyi bir psikoz modeli olduguna isaret etmektedir. Bu nedenle
bu tez calismasinda sizofreni benzeri bir tablo olusturmak i¢in uyku deprivasyonu modeli
kullanilmistir. Bir duygudurum diizenleyici ilag olan sodyum valproat, 6zellikle agresyon ve
afektif belirtileri iyilestirmeye yonelik olarak psikotik bozukluklarin tedavisinde yardimci
ilag olarak kullanilmaktadir. Sodyum valproatin, uyku deprivasyonu ile tetiklenen
sensorimotor kapilama bozuklugu iizerine olan etkisi daha dnce incelenmemistir. Bu tez
calismasinin amaci sigcanlarda uyku deprivasyonu ile tetiklenen sensorimotor kapilama
bozuklugu iizerine sodyum valproatin etkisini degerlendirmektir. Bu amagla 62 Wistar
Albino sigan 8 gruba randomize olarak dagitilmistir. Sodyum valproat 50-100-200 mg/kg
dozlarda 5 giin boyunca uyku deprivasyonu yapilan ve yapilmayan gruplara intraperitoneal
olarak uygulanarak sensorimotor kapilama iizerine olan etkisi 6n uyaran aracili inhibisyon
testi ve lokomotor aktivite testi kullanilarak arastirilmistir. Calismanin sonuglarina gore
sodyum valproat uygulanan dozlarda uyku deprivasyonu yapilmayan sigan grubunda on
uyaran aracili inhibisyonu ve lokomotor aktiviteyi degistirmemektedir. Modifiye multipl
platform teknigi kullanilarak yapilan 72 saatlik uyku deprivasyonu, sicanlarda 6n uyaran
aracili inhibisyonu bozmakta ve lokomotor aktiviteyi artirmaktadir. Bu gruplarda sodyum
valproatin belirtilen dozlardaki kullanimi ise bozulan 6n uyaran aracili inhibisyonu geri

cevirmemekte ve artan lokomotor aktivite lizerine anlamli bir etki yapmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, psikoz, uyku deprivasyonu, sodyum valproat, sigan, 6n uyaran

aracili inhibisyon



ABSTRACT

Psychotic disorders, including schizophrenia, are serious psychiatric disorders having effects
upon crucial functions like thinking, behavior, emotionality and speech. Although animal
models are important for treatment research about schizophrenia, there is no ideal animal
model that can have schizophrenia and other psychotic disorders with all the aspects. Sleep
deprivation, with it's behavioral, neurophysiologic and biochemical effects, paints a very
similar picture to schizophrenia. Especially, impairment of prepulse inhibition which is a
relatively constant neurophysiologic variable, indicates that sleep deprivation is a suitable
psychosis model. Therefore sleep deprivation model is used in this thesis to establish a similar
picture. As a mood stabilizing drug, sodium valproate is being used for treating psychotic
disorders, especially for improving aggression and affective symptoms of said disorders. On
the other hand, its effects on sensorimotor gating caused by sleep deprivation hadn't been
examined before. The objective of this thesis is to investigate sodium valproate's effects on
rats with disrupted sensorimotor gating caused by sleep deprivation. For this purpose 62
Wistar Albino rats were randomly distributed into 8 groups. Sodium valproate with 50-100-
200 mg/kg doses was used intraperitoneally for 5 days on groups with sleep deprivation and
on groups without sleep deprivation to observe effects on sensorimotor gating by using
prepulse inhibition test and locomotor activity test. Results of the measurements indicate
that sodium valproate did not alter prepulse inhibition and locomotor activity of the subjects
in the groups with no sleep deprivation. 72 hours of sleep deprivation, induced by modified
multiple platform method, impaired prepulse inhibition and increased locomotor activity of
rats in groups with sleep deprivation. In these groups, usage of sodium valproate with
specified dosages did not reverse the disruption in prepulse inhibition and did not have any

significant impact on increased locomotor activity.

Keywords: Schizophrenia, psychosis, sleep deprivation, sodium valproat, rat, prepulse
inhibiton
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1. GIRIS

Psikotik bozukluklar, psikiyatrik bozukluklar igerisinde oldukga genis bir yere
sahip olmakla birlikte sizofreni bunlar igerisinde 6zellikle 6nemlidir. Kiside ciddi
diisiince, davranis, duygulanim, konusma bozukluklarina neden olan sizofreni, kronik
ve yikimla seyreden ¢ok etkenli karmasik bir hastaliktir. Tedavisinde genel olarak
antipsikotik ilaglar kullanilmakta olup, ilag¢ gelistirme siire¢lerinde hayvan c¢alismalari
Oonemli bir yere sahiptir. Bunun yaninda sizofreninin ve birgok diger psikiyatrik
bozuklugun deney hayvanlarinda modellenmesinde bir takim sinirliliklar vardir. Bunlar
arasinda psikiyatrik bozukluklarin ¢ogunda bulunan 6znel belirtilerin deney hayvanlari
tarafindan ifade edilememesi; konusma yetileri olmadig: i¢in diisiince ve konugma
bozukluklarinin saptanamayacak olmasi; bilissel bozulmalarin saptanmasindaki
kisitliliklar gibi nedenler sayilabilir. Dolayisiyla sizofreni hastaliginin tiim yonleri ile
deney hayvanlarma yansitildigi bir model bulunmamaktadir. Kullanilmakta olan
modeller nérogelisimsel modeller, farmakolojik modeller, lezyon modelleri ve genetik

manipiilasyon modelleri olarak siniflandirilabilir.

Psikotik bozukluklarin modellenmesinde kullanilabilecek bir diger yontem uyku
deprivasyonudur (UD). UD bir¢ok agidan sizofreni gibi psikotik tablolara benzer
norokimyasal ve norofizyolojik bir beyin ortami yaratmaktadir. ilerideki béliimlerde
aciklanacagi tizere UD iyi bir hayvan sizofreni modeli olarak kullanilabilir. Diger
yandan uykusuzluk, goérece sabit bir ndrofizyolojik degisken olan 6n uyaran aracili
inhibisyonu (OUAI) bozdugu igin de iyi bir psikoz modeli olusturmaktadir. OUATI'daki
bozulma sensorimotor kapilamadaki bozulmayi gosteren bir belirte¢ olup hayvan
sizofreni modellerinde énemli bir yeri vardir. Sizofreni hastalarinda OUAI bozulmakta,
bozulan OUAI'u geri ¢eviren ajanlarmn tedavi edici potansiyeli oldugu kabul

edilmektedir.

Sizofreninin tedavisinde altin standart ilaglar antipsikotikler olmasina ragmen
ozellikle afektif ve davranigsal belirtilerin yonetilmesinde duygudurum diizenleyici

(DDD) ilaglar da zaman zaman kullanilmaktadir. Benzer sekilde, duygudurum
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bozukluklarinda uzun dénemli tedavi olarak kullanilan ve antikonviilzan 6zellik tagiyan
sodyum valproat (SVA), sizofrenideki duygulanim bozuklugu belirtilerine yonelik

olarak tercih edilmektedir.

SVA'in OUATI iizerine olan etkisi bazi ¢alismalarda incelenmistir. Ilacin UD ile
bozuldugu bilinen sensorimotor kapilama {izerine olan etkisi yapilan caligmalarla
degerlendirilmis ve apomorfin ile bozulan sensorimotor kapilamay1 geri ¢evirdigi ancak
MK-801 ile olan bozulmay1 geri ¢evirmedigi daha once de gosterilmistir (Umeda ve
ark., 2006). Bu nedenle SVA bu etkisinin dopaminerjik sistem iizerinden oldugu
diistiniilmiistiir. Ancak sodyum valproatin UD ile bozulan sensorimotor kapilama

tizerine olan etkisi daha 6nce degerlendirilmemistir.

Bu tez calismasmmin bazi kisithliklart vardir. Bunlardan ilki SVA'min
intraperitoneal olarak verildikten sonra plazma seviyesine bakilmamis olmasidir.
Parenteral bir ila¢ uygulamasi oldugu i¢cin SVA'nin bilinen farmakodinamik ve
farmakokinetik etkileri gosterdigi kabul edilmistir. ikinci olarak calismada tek bir
hayvan modeli kullanilmis, deneyler diger sizofreni modellerinde denenerek veriler
karsilastinlmamustir.  Uglincii kisithlik deneyler sirasinda yapilan miidahalelerin

etkilerini geri ¢ceviren/degistiren farmakolojik uygulamalarin yapilmamis olmasidir.

Bu kisitliklarla birlikte bu tez calismasinda sicanlarda sizofreni benzeri bir tablo
olusturmak tizere UD yontemi kullanilmis ve SVA'in degisik dozlarinin bu tablo iizerine
olan davranigsal etkileri OUAI testi ve lokomotor aktivite testi kullanilarak
incelenmistir. Bu sayede SVA'nin UD iizerine olan etkisi degerlendirilmis ve tartisma

uyku-psikoz iligkisi tizerinden yapilmstir.



1.1. SIZOFRENI ve PSIKOZ

Sizofreni; diisiince bozukluklari, konusma bozukluklari, davranis bozukluklari,
bilissel bozukluklar ve duygulanim bozukluklar1 ile karakterize psikotik
bozukluklardan yalnizca bir tanesi olup islevselligi yiiksek oranda bozan ve yikimla
seyreden kronik bir hastaliktir. Sizofreni toplumun %1’ ini etkiler. Amerika Birlesik
Devletleri’nde (A.B.D.) yilda 300.000 akut sizofreni atagi gézlenmektedir. Sizofreni
hastalarmin %25 —50 ‘si intihar1 denemekteve %10’u basarili olmaktadir. Oliim oram
topluma gore 8 kat yiiksektir. Sizofrenide hayat beklentisi topluma oranla 20-30 yil
kisadir. Sizofrenin A.B.D.’ye dogrudan ve dolayli yoldan maliyetinin her yil onlarca
milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir. A.B.D.’de sosyal giivenlik hayir
calismalarinin glin bazinda %20’den fazlasi sizofreni hastalar1 i¢in kullanilmaktadir

(Stahl, 2012).

Psikoz denildiginde ise sizofrenide goriilen belirti kiimelerini degisik oranlarda
icinde barmdiran bir grup psikiyatrik bozukluk akla gelmektedir. Psikoz genel anlamda,
diisiince, davranis ve/veya konugma bozukluklari ile seyreden bu farkli klinik tablolari
ayni semsiye altinda toplayan genel bir terimdir. Sanrisal bozukluk, tibbi duruma baglh
psikotik bozukluk, kisa psikotik bozukluk, sizofreniform bozukluk, alkol/madde
kullanimina bagli psikotik bozukluk gibi etiyolojisi farkli olup benzer belirtilerle
karsimiza ¢ikan bu klinik tablolar genel olarak psikotik bozukluklar olarak
adlandirilmaktadir. Sizofreni en sik goriilen ve en iyi bilinen psikotik bozukluk
olmasina ragmen psikoz ile es anlamli degildir. Sizofreni, bu bozukluklar i¢inde en agir
ve kronik seyretmesi nedeniyle de prototipik bir 6zellik tasimakta olup tedavi

aragtirmalarinin hedefine oturmustur.

Genel olarak psikotik bozukluklarin tedavisinde antipsikotik ilaglar
kullanilmaktadir. Bu ilaglarin liretilme basamaklarindan biri olan hayvan ¢alismalarinda
genel olarak psikotik bir tablo modellenmekteyse de, kullanilan modeller genel olarak
"sizofreni hayvan modeli" olarak adlandirilmaktadir. Oysa etiyolojisi ve patofizyolojisi

tam ve net olarak tanimlanamayan sizofreninin, hayvanlarda tam olarak modellenmesi



miimkiin gériinmemektedir. Sanr1, varsani gibi 6znel yasantilarin deney hayvanlarinda
ne kadar deneyimlendigi ve bunun 6l¢lim yontemleri ile ne kadar Olciilebilecegi ciddi

bir tartisma konusudur.

Belirtilen nedenlerden 6tiirii bu tez ¢alismasinda kullanilan uyku deprivasyonu,
deney hayvanlarinda psikotik bir tabloyu modellemekle birlikte psikotik bozukluklar
icin prototipik bir bozukluk olmasi nedeniyle genel bilgiler ve tartisma boliimleri

sizofreni lizerinden yapilmistir.

1.1.1. Sizofreninin Tarihgesi:

Eski Hint metinleri ve Antik Yunan hekimlerinin yazilarinda psikotik tiirde
belirtiler gosteren ruh hastaliklarina rastlanmaktadir. Bu metinlerde azalmis 6z bakim,
din ile asin sekilde ilgilenmek, kendisinin peygamber veya tanr1 oldugunu iddia etmek,
zehirleneceginden korkmak gibi belirtiler gosteren hastalardan bahsedilmektedir

(Soygiir ve ark., 2007).

Willis’in 17., Pinel’in 18. yiizyilda yazdiklar1 makalelerinde; giiniimiizde
sizofreni olarak tanimlanan bu bozuklugu tanidiklarina isaret eden Ornekler
bulunmaktadir (Oztiirk, 2011). Tarihte ilk olarak 1860 yilinda Morel tarafindan erken
bunama (Demence precoce) deyimi kullamilmis (Oztiirk, 2011). Hecker 1871 yilinda
“Hebefreni”, Kahlbaum ise 1874 te “Katatoni” tanimlarini kullanmistir (Oztiirk, 2011).
Kraepelin 1896’da bu iki hastaliga basit ve paranoidi de ekleyerek hepsini “Dementia
praecox” olarak tanimlamis ve tani i¢in “erken baslama” ve “bunama” belirtilerinin
olmas: gerektigini ifade etmistir (Oztiirk, 2011). Emile Kraepelin, psikozu
simiflandirmak i¢in tanimlayici yaklasimi ilk one siiren kisidir. Eugen Bleuler ise tani
i¢in bunama ve erken yaslarda baslamanin zorunda olmadigini belirtmistir (Oztiirk,
2011). Philippe Pinel Fransa’da ve John Haslam Ingiltere de 19. yiizyilin ilk yarisinda

sizofreninin ilk tanimlarin1 yayinlamislardir (Oztiirk, 2011).



Eugen Bleuler, Almanca “bolinme” anlamma gelen schizen ve Yunanca
“zihin” anlamina gelen frenk sozciiklerinden tiirettigi sizofreniyi terim olarak ilk kez
1911 yilinda kullanmis, bu sonuca varmasinda gerceklikten koparak ige dogru yonelme,
diisiince siirecindeki diizensizlikler, duygu ve diisiinceler arasindaki belirgin kopukluk
gibi temel Ozellikler etkili olmustur. Sizofrenideki bdliinme, zihnin iginde yasanan dis
gercek ile zihin arasindaki ve duygular ile zihin arasindaki durumu agiklamaktadir
(Butcher, 2013). Bleuler’in sizofreni igin tanimladig1 dort temel semptom, sizofreninin
4A’s1 olarak bilinmektedir. Bunlar c¢agristm bozukluklari, otizm, ambivalans ve

duygulanim bozukluklaridir.

Bleuler, Kreapelin’in katatonik, hebefrenik, paranoid sizofreni alt tiplerini kabul
etmesine ragmen sanri ve varsanilarin tani i¢in gerekli olmadigini diisiindiigii i¢in bu
Ozelliklere iligkin iki ek alt tip tamimlamistir; basit sizofreni ve latent sizofreni

(Nasrallah and Smeltzer, 2005).

Kurt Schneider ise diisiince sokulmasi, diisiince g¢ekilmesi gibi birinci-sira
belirtileri tanimlayarak bozuklugun tanimlanmasina 6nemli katkilarda bulunmustur.
DSM-V ve ICD-10 bunlara 6zel bir 6nem vermektedir. Calismalar sizofreni hastalarinin
%50’sinde bulgulardan en az bir tanesinin bulundugunu ve diger psikotik bozukluklarda
daha az rastlandigin1 gostermektedir. Yine de sizofreni i¢in patognomonik degillerdir

(Nasrallah and Smeltzer, 2005).

Unlii Amerikali psikiyatristler Adolf Meyer ve Harry. S. Sullivan yeni ve farkli
tanimlar 6ne siirmeden ve DSM-1I1’iin yaymlanmasindan 6nce A.B.D.’de sizofreninin
tan1 pratiklerinde cok fazla degisiklikler ve tartismalar olmasiyla birlikte Kraepelin,
Schneider, Bleuler'in yaklagimlarinin hepsi birarada kullanilmaktayd: (Nasrallah and
Smeltzer, 2005). Sonrasinda psikiyatrinin bilimsel gegerliligini gosterme arayisinda
olanlar tan1 i¢in yeni yaklagimlar, sistematik veri toplama yontemleri, yapilandirilmis
goriismeler one stirmiglerdir. 1980 yilinda DSM-III’in yayinlanmasi ile tani ve
smiflandirilmaya dair derin bir degisiklik olmustur. Go6zlemlenen klnik ozellikleri

temel alan hastalik tan1 ve tani kriterlerinin yaygin kabulii klinik pratige birlik ve
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tutarlilik getirmis ve tanilarin giivenirligini arttirmistir. 1980 yilindan sonra yapilan
DSM revizyonu sizofreni tanisini daha da basitlestirmistir (Nasrallah ve Smeltzer,
2005). Giinimiizde 2013 yilinda yaymlanan son versiyonu olan DSM-5

kullanilmaktadir.

1.1.2. Sizofreninin Etiyolojisi

Sizofreninin etiyolojisinde genetik ve g¢evresel etkenlerden bahsedilmektedir.
Diyatez-stres hipotezine gore genetik faktorler bireyi belirli bir bozukluga karsi
hassaslastirmaktadir. Cevresel stres faktorleri, var olan hastalik potansiyelinin ortaya
cikabilmesi i¢in devreye girmektedir. Bilindigi iizere en biiyiik kalitsal benzerlige sahip
gruplarda dahi (tek yumurta ikizi, sizofrenili iki ebeveynin ¢ocugu olmak, ¢ift yumurta
ikizi olmak) risk faktoriiniin ylizde 50’lerden diisiik oldugu géze carpmaktadir. Tandon
ve arkadaglarinin 2008 yilinda yapmis oldugu arastirmanin sonuglari biiyiikk ekonomik
zorluklar yasayan bireyler ile bir {lilkeden bir iilkeye go¢ eden bireylerin, kentlerde

yasayan kisilerin daha yiiksek oranda sizofreniye sahip olduklarini gostermektedir
(Butcher, 2013).

Sizofrenide ailesel yatkinlik uzun siiredir bilinmektedir (Bleuler, 1978;
Kallmann, 1946). Owen ve O’Donovan’in 2003 yilinda aile, ikiz ve evlat edinme
tizerinden ii¢ bagimsiz arastirma hatt1 ile yaptiklar1 ¢calisma ortak bir sonucu ortaya
koymustur: sizofrenik bozuklugu olan bireyle genetik olarak iliskide olan bireyler
bdyle bir iliskide olmayan bireylere oranla daha fazla sizofrenik bozukluga yakalanma
olasiligina sahiptirler (Butcher, 2013). Bazi aday genlerin bu bozuklukla iliskisi oldugu
diistintilmektedir (Shi ve ark., 2008). Ancak ¢ok sayidaki aday genden higbirinin
dogrudan sizofreni hastaligina neden oldugu gosterilememistir. Bu nedenle gen-gevre
etkilesiminin 6n planda oldugu karmagsik bir siirecin hastalia neden oldugu

diistiniilmektedir.

Arastirma sonuglarina gore travmatik yasam olaylara- 6zellikle fiziksel ve
cinsel istismar- maruz kalan bireylerin sizofreniye yakalanma konusunda daha fazla risk

tagidiklar goriilmiistiir. Ayrica aragtirmacilar sizofreni teshisi konduktan sonra negatif
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yasam deneyimleri yasayan bireylerde daha agir sizofreni semptomlar1 goriildiigiin,

sanr1 ve haliisinasyonlarda artig oldugunu belirtmislerdir (Docherty ve ark., 2008).

Miklowitz ve Tompson’in 2003 yilinda yapmis olduklar1 c¢aligmada
semptomlarin diizelmeye girmesi durumunda sizofreninin tekrarlamasina sebep
olabilecek ailesel stresorleri incelemislerdir. Ailelerin hasta hakkinda c¢ok fazla
elestiride ve olumsuz yorumlarda bulunmalari, agir1 koruyucu ya da zorlayict bir tutum

icinde olmalar1 hastalar1 olumsuz etkilemektedir (Hooley, 2007).

1.1.3. Sizofreninin Epidemiyolojisi

Birgok farkli nedenden otiirli, sizofreninin yayginlik orani ile ilgili yapilan
calismalarda farklilar bulunmaktadir (Black ve Andreasen, 1998). Jablensky ve
Sartorius 1975 yilinda ilk olarak, 14 iilkede 22 yayginlik ¢calismasini karsilagtirarak tim
diinyada oranlarin birbirine yakin oldugu sonucuna ulagsmislardir (Dogan, 2011). 1998
yilinda Eaton ve arkadaslarinin en az 2500 kisi ilizerinde yapilmis 25 yaygimlik
calismasini, 2002 yilinda Bromet ve arkadaslari, 2004 yilinda da Ho ve arkadaslari
yeniden gézden gegirmis, median nokta yayginlik oranin1 %0.32 (%0.06- 0.83), medyan
periyot yayginlik oranin1 %0.27 (%0.09-0.38), medyan yasam boyu yayginlik oranini
%0.44 (%0.17-0.70) bulmuslardir (Dogan, 2011).

ECA (Epidemiologic Catchment Area) calismasinda yasam boyu yayginlik
orant %1.3 (%1.0-1.9) oraninda bulunmustur (Robins ve ark. 1984). Bu oran NCS
(National Comorbidity Survey) ¢alismasinda bulunan %0.14 oranina gore ¢ok yiiksek
bir orandir. Farkin kullanilan 6l¢ekten ve 6lcegi kullananlardan kaynaklandigi 6ne
stirtilmiistiir. Hollanda’da 2001 yilinda Van Os ve arkadaslari tarafindan 16-84 yaslari
arasindaki 7076 kisi iizerinde yapilan calismada sizofreninin yasam boyu yayginligi
%0.37 oraninda bulunmustur. 1995 yilinda Dogan ve arkadaslarimin Sivas ilinde
yaptiklari ¢alismada yasam boyu yayginlik %0.5 oraninda bulunmustur. Sizofreninin en
genis aralikta yasam boyu yayginligi: %0.5 - %1.0, bir yillik yayginlig1 en genis aralikta
%0.2 — 2.0 arasinda bulunmustur (Dogan, 2011). Baslama yasi olarak 15-45 yas arasi



oldugu goriilmiistiir, baslangi¢ belirtilerinin kadinlarda goriildiigii en sik yas araliginin

25-34, erkeklerde ise en ¢ok 15-24 oldugu sonuglarina ulagilmistir (Dogan, 2011).

Yapilan ¢aligmalarin sonuglarinda kadin ve erkekler arasinda yayginlik
bakimindan ¢ok belirgin bir fark bulunamamistir (Black ve Andreasen, 2003; Bromet
ve ark., 2002; Ho ve ark., 2004; Loranger, 1984). RDC (Research Diagnostic Criteria)
gibi daha dar oSlgiitlerin kullanildig1 ¢aligsmalarin bulgularina gore erkek/kadin oranlari
birden biiyiik bulunmustur (Black ve Andreasen, 1996; Ho ve ark., 2004). Israil’de
yapilan bir calismada toplum kohortunda yasam boyu yayginlik orani erkeklerde
kadinlardan iki kat daha yiiksek bulunmustur. Cesitli calismalarin sonucglarina gore
sizofreninin diisiik sosyoekonomik diizeydekilerde, bekarlarda, diisiik egitim
diizeyindekilerde daha ¢ok oldugu gosterilmistir. Bununla beraber bu sonuglara karsi
¢ikan az sayida ¢alismanin da var oldugu gozden kagirilmamalidir (Dohrenwend ve
ark., 1992).

Siklikla (insidans) ilgili yapilan ¢aligmalar yayginlik ¢alismalarina oranla daha
az sayida cikmaktadir. WHO’nun 1986 yilinda Sartorius ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan ¢aligmasina gore endiistri toplumlarinda sizofreninin bir yillik sikligi %o 0.16-
0.28 arasinda bulunmustur. 2006 yilinda Eaton ve Chen’in arkadaslari ile yaptig1 gesitli
caligmalara gore bir yillik siklik sonucu %o 0.11-0.70 arasinda ve medyan siklik orani
da %o 0.20 bulunmustur. 1999 yilinda Eaton’in yaptigi ve 1985 yilindan itibaren
Ingilizce yayimlanan 27 siklik ¢alismasmin sonuglarini degerlendirdigi ¢alismasina
gore medyan siklik orant %o 0.16 olarak bulunmustur. Yayginlik ve siklik oranlari
birbirine gore daha yakin bulunmakta ve degisiklik daha az goriilmektedir (Dogan,
2011).



1.1.4. Sizofreninin Tam Kriterleri

Sizofrenide goriilen bozulmus diisiince igerigi sanri (hezeyan) olarak bilinir.
Bunlar acik¢a tersi kanitlanabilmesine ragmen kisi tarafindan siirdiiriilmeye devam
edilen yanlis ve mantiksiz inanglardir. Paranoid, grandiyoz, persekiitif hezeyanlar
goriilebilir. Alg1 bozukluklari ise varsani yani haliisinasyon olarak tanimlanir. Isitsel,
gorsel, taktil, olfaktdr, somatik varsanilar goriilebilmekle birlikte isitsel olanlara daha
sik rastlanmaktadir. Suglayici, utandirici, cezalandirici sesler duyulabilir. Motor
bozukluklar; garip, kati duruslari, uygunsuz giilimseme, sinirli giliisleri, garip
tekrarlayan hareketleri, kendi kendine konusma, fisildama, mirildanmalari, sesler
duyuyormus gibi bakinmalar1 kapsar. Dezorganize davraniglar, dezorganize
konusmalar, duygulanim bozukluklarinin yani sira bilissel islevlerde de anormalliklere
rastlanmaktadir. Sizofrenide dil tutarsiz bir hale gelir, uydurulmus ya da birbiri ile
alakasiz sozciiklerden olusan bir laf salatasi halini alabilir veya birey dilsizlesir.
Duygular oldukea kiint yani diizdiir, bir sey ifade etmeyebilir veya i¢inde bulunulan

duruma uygunluk gostermeyebilir (Zimbardo, 2012).

Tiim semptomlar kisinin yalnizlagsmasina ve toplumsal olarak ice ¢ekilmesine
sebep olur. Kisinin islevselliginde azalma, sosyal ve is hayatinda bozukluklar meydana
gelmeye baglar. Semptomlar pozitif ve negatif olarak 2 kategoriye ayrilir. Sizofreninin
aktif ve siddetli evresinde pozitif semptomlar adi verilen haliisinasyonlar, sanrilar,
karmasik ve tutarsiz davraniglar daha baskindir. Diger zamanlarda negatif semptomlar
olarak tanimladigimiz ice ¢ekilme, kiintlesmis duygular daha fazla goriliir. Bazi
bireyler kisa siireli olarak sizofreninin sadece bir veya birkag evresinden gecip normal
hayatlarina geri donmeyi basarabilmislerdir. Kronik olarak adlandirilan hasta grubu ise
kisa siireli negatif semptomlarin olusturdugu siddetli tekrar eden evrelerden veya
negatif semptomlarin uzun siire etki ettigi sik sik meydana gelen siddetli evrelerden
gecmektedirler. Bununla birlikte nemli diger bir konu, en agir seyreden hastalarda bile,

her zaman agir sanrilarinyasanmiyor olmasidir (Zimbardo, 2012).

Sizofrenide negatif semptomlar normal islevlerin azalmasi olarak

degerlendirilir; 6rnegin duygusal kiintlesme, duygusal cekilme, soyut diisiinmede



zorlanma, stereotip ve spontan diisiinememe gibi. Bu semptomlar daha uzun siire
hastanede kalma ve sosyal islevsellikte azalma ile iligkilendirilmektedir. Normal
islevsellikte azalma pozitif semptomlardaki kadar belirgin olmasa da, ilging olarak,
sizofreni hastasinin sonugta iglevselligini kazanip kazanamayacagini negatif
semptomlar1 belirler. Pozitif semptomlar kontrol altina alinmadiginda hastanin diger
kisilerle iletisiminin bozulduguna siiphe yoktur, ancak negatif semptomlarin derecesi
hastanin bagimsiz yasayip yasayamayacagini, diizenli bir sosyal hayati devam ettirme

derecesini ya da isine donebilme durumunu belirleyen asil etkendir (Stahl, 2012).
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Sizofreni tanisinda kullanilan DSM-5 tani kriterleri asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Sizofreninin DSM-5 Tam Kriterleri

A. Asagidaki belirtilerden (ikisinden ya da daha ¢gogundan) her biri, bir aylik (ya
da basariyla tedavi edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.

Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmas1 gerekir.

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Darmadagin konugma (6rn. Sik stk konudan sapma gésterme ya da anlagilmaz
konusma)

4. fleri derecede dagmik davranis ya da katatoni davranis

S. Silik (negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama)

B. Bu bozuklugun baslangicindan beri gegen zamanin énemli bir kesiminde, is,
kisiler arasi iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda
islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan once erisilen diizeyin belirgin
olarak altindadir (ya da ¢cocukluk ya da ergenlikte baslamigsa, kisilerarasi, okulda ya
da isle ilgili islevsellik, erisilmesi beklenen diizeye erisemez).

C. Bu bozuklugun siiregiden bulgulari en az 6 ay siirer. Bu alt1 aylik evre, A tani
Olciitiinli karsilayan, en az bir aylik ( ya da basariyla tedavi eedilmisse daha kisa
stireli) belirtileri (agik evre belirtilerini)kapsamalidir ve 6n (prodromal) ve artakalan
(rezidiiel) belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk, 6n ya da artakalan evreleri
sirasinda, yalmizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligin A tani dlgiitiinde
siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esikalt1 bigimleriyle(6rn. Yadirganacak denli
alagana aykir1 inanclar, olagandis1 algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

D. Sizoduygulanimsal (sizoafektif) bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren
depresyon bozuklugu ya da ikiuclu (bipolar) bozukluk diglanir, ¢linkii ya 1 ) agik evre
belirtileriyle eszamanli olarak yegin (major) depresyon ya da mani dénemleri ortaya

cikmamistir ya da 2) acgik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum dénemleri
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ortaya ¢ikmigsa bile, bunlar hastaligin agik ve artakalan donemlerinin toplam
stiresinin az bir kesiminde bulunmustur.
E. Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. Kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag)
ya da bagska bir saglik durumunun fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.
F. Otizm ac¢ilimi kapsaminda bir bozukluk ya da cocuklukta baslayan bir
iletisim bozuklugu Oykiisii varsa, sizofreni tanist konabilmesi i¢in gerekli diger
belirtilerin yan1 sira belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik ya da
(basariyla tedavi edilmisse daha kisa stireli) bir slireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi
da konur.

Tablo 1: Sizofreninin DSM-5 tani kriterleri (DSM-5, 2013).

1.2. SIZOFRENI ARASTIRMALARINDA KULLANILAN HAYVAN
MODELLERI

Sizofreni, deney hayvanlarinda tam anlamiyla modellenemeyen insan
hastaliklarinin baginda gelmektedir. Deney hayvanlarinda insanlardaki gibi diisiincenin
konusma yoluyla ifadesi yeteneginin bulunmayisi, arastirmalar ic¢in gerekli olan
yeterlilige sahip bir sizofreni modelinin olusturulmasini zorlu hale getirmektedir. Bu
gibi engellere ve kisith kosullara ragmen, 1990 yilindan itibaren deney hayvanlarinda
sizofreninin fizyopatolojisini ve tedavide kullanilan ya da kullanilma potansiyeli olan
yeni ilaglarin etkilerini degerlendirmeye olanak veren en iyi modeller gelistirilmeye
calisilmaktadir. Giiniimiizde halen smirli bir yeterlilikle kullanilmaya devam

edilmektedir. Bu modellerin bazilari sunlardir:

a) Kosullanmig sakinma cevabi (Conditioned Avoidance Responding)

12



b) Katatoni (katalepsi) testi

¢) Sigan penge testi

d) Kendini uyarma (self — stimiilasyon) paradigmalari

e) Latent inhibisyon paradigmalari

f) Rodentlerde sosyal etkilesme testi ile sizofreninin degerlendirilmesi
g) Maymunlarda sosyal etkilesme testi ile sizofreninin degerlendirilmesi
h) Yiiksek doz akut amfetamin verilmesi ile uyarilan stereotipi

1) Kronik amfetamin intoksikasyonu

1) Yiiksek doz fensiklidin verilmesi

j) Hipokampal hasar ile sizofreninin degerlendirilmesi

k) Yiiksek cevresel basing ile uyarilmis sizofreni benzeri semptomlar
I) Genetik modeller

m) Akustik irkilme refleksinin OUAI (Uzbay, 2010).

1.2.1. On Uyaran Aracih inhibisyon

OUAI; irkilme yanitiin, irkilme olusturan giiglii bir duyusal uyarandan &nce

gelen ve irkilme olusturmayan daha zayif bir uyaran nedeniyle inhibe olmasidir

(Graham, 1975). On uyaran dikkat dncesi mekanizmalarin aktiflesmesini saglayarak

gelecekteki uyaranlara olan yanitim azalmakta ve OUAI sayesinde organizma gereksiz

bilgi yiikii altinda kalmaktan kurtulmaktadir (Graham, 1975; Geyer ve ark., 1990). Tiim

memelilerde goriilen OUAI fenomeni, irkilme refleksinden farkli olarak habituasyon

veya sonme gostermeyen bu nedenle de gorece sabit olan bir nérobiyolojik belirtegtir

(Cadenhead ve ark., 1999). Zayif duyusal én uyaranin OUAI’da motor refleksi ne
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derece inhibe ettigi sensorimotor kapilama 6l¢iimii olarak kullanilmaktadir (Li ve ark.,
2009).

OUAI'nun bozulmas: gelen uyarilarin islenerek yamit olusturulmasinda rolii
olan filtre edici zihinsel fonksiyonlardaki bozuklugu yansitmaktadir (Uzbay, 2004).
Sizofrenisi olan hastalarda OUAI'nun bozuldugu bilinmektedir. Diger yandan bu
bozulma yalnizca sizofreni hastalarinda degil onlarin birinci derece akrabalarinda
(Kumari ve ark., 2005), sizotipal kisilik bozuklugu olanlarda (Cadenhead ve ark., 2002)

ve psikoza egilimi olan kisilerde (Kumari ve ark., 2008) de goriilmektedir.

Bu model sayesinde sizofrenide uyarinin islenerek cevaba doniistiirtilmesi ile
iligkili  filtre edici zihinsel fonksiyonlarda yaptigi bozukluk yansitilmaya
calisilmaktadir. Modelin esasi irkilme refleksini uyaran sesli (akustik) ya da dokunsal
(taktil) bir uyar1 verilmeden 6nce deney hayvanina zayif bir uyar1 verilmesine ve daha
sonra asil uyariya deney hayvaninin yeterli bir irkilme refleksi ile karsilik verip
veremediginin Ol¢iilmesine dayanir. Normal deneklerde daha zayif bir uyar ile
oncelendiginde asil uyariya verilen irkilme refleksi inhibe olur. Sizofreni hastalarinda
daha zayif bir 6n uyariy1 izleyerek verilen asil uyariya karsi olusan irkilme refleksinin
siddeti zayiflamaz, ayni siddettedir veya daha da siddetli bir irkilme yaniti ortaya
cikabilir (Braff ve ark., 1978; Swerdlow ve ark., 1994).

Deney hayvanlarinda 6zellikle de sicanlarda, dopaminerjik agonistlerin siirekli
olarak verilmesi veya limbik korteks, striatum, pallidum ve retikuler formasyon ile
iligkili néronal yolaklarda stereotaksik yontemlerle lezyonlar olusturulmas: daha zayif
bir 6n uyar1 ile oncelenen asil uyartya verilen irkilme yanit1 inhibisyonunu ortadan
kaldirir (Swerdlow ve ark., 1994). Niikleus akkumbens bdlgesinde yer alan dopamin
reseptorlerinin selektif olarak aktivasyonu (Swerdlow ve ark., 1990; 1991) veya medial
prefrontal kortekste yer alan dopamin reseptorlerinin selektif olarak antagonize edilmesi
(Ellenbroek ve ark., 1996) benzer etkiler olusturur ve sizofreni ig¢in hayvan modeli
olarak kullanilabilir. Bununla beraber, niikkleus akumbens dopaminerjik reseptorlerinin

aktivasyonu veya medial prefrontal korteks dopaminerjik noronlarmmi antagonize
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edilmesi latent inhibisyon paradigmasini etkilemez (Kilcross ve robbins, 1993;
Ellenbroek ve ark., 1996), dolayisiyla sizofreninin akut donemleri ve pozitif
semptomlart ile iliskili ¢ok iyi fikir veremeyebilir. Sicanlarda sosyal izolasyonun da
latent inhibisyon paradigmasini etkilemeksizin irkilme refleksinin zayif bir 6n uyari
sonrast inhibisyonunu ortadan kaldirdigi gosterilmistir (Wilkinson ve ark., 1994).
Digerleri kadar sik olmasa da sosyal izolasyon, sizofreni hayvan modeli olarak
kullanilmaktadir. Burada dikkati ¢eken nokta, latent inhibisyon paradigmasi ile irkilme
refleksi inhibisyonun degerlendirilmesine yonelik testlerin sizofreni ile iligkili farkl
semptomlarin ve sizofreninin farkli yonlerinin arastirilmasina olanak vermesidir. Tlging
olarak normal deney hayvanlarina antipsikotik ilaclarin verilmesi latent inhibisyonu
anlamli 6lgiide etkilerken irkilme refleksinin inhibisyonu iizerinde anlamli bir etki
olusturmamaktadir (Swerdlow ve ark., 1994). Giiniimiizde irkilme refleksi davraniginin

hassas bir bigimde 6l¢iilmesine olanak saglayan cihazlar mevcuttur (Uzbay, 2010).

1.3. SIZOFRENININ FARMAKOLOJIK TEDAVISI

Klorpromazinin kesfi ve kullanimi ile birinci kusak antipsikotikler donemi
baslamistir ve birinci kusak antipsikotikler, ikinci kusak antipsikotiklerin gelistirildigi
zamana kadar tedavide tek basina kullanilmistir. 1950’11 yillardan giiniimiize kadar
gegen siirede birinci kusak antipsikotiklerin yerine yeni antipsikotiklerin ge¢mesiyle,
atipik antipsikotikler hizli ve standart tedavi edici olarak daha ¢ok tercih edilmeye
baslanmistir (Nasrallah ve Smeltzer, 2005).
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1.3.1. Tipik ve Atipik Antipsikotikler:

Birinci kusak antipsikotikler olarak bilinen grup major tranklizanlar,
konvansiyonel antipsikotikler, tipik antipsikotikler, ndoroleptikler olarak da
bilinmektedir. Bir antihistaminik olan klorpromazinin (fenotiyazin) Avrupa’da
1950'lerde antipsikotik etkisinin oldugunun bulunmasindan sonra, ilag sanayisinde ¢ok
sayida fenotiyazin grubu ila¢ sentezlenmeye baglanmistir. 1951 ve 1975 yillar arasinda
toplam 6 farkli sinif birinci kusak antipsikotik gelistirilmistir (Nasrallah ve Smeltzer,
2005) (Tablo 2).

Simif Temsil eden ilag
Fenotiyazinler

Alifatik Klorpromazin
Piperazin Trifluoperazin
Piperidin Tiyoridazin
Dihidroindolonlar Molindon
Tiyoksantinler Tiyotiksen
Difenilbutipiperidin Pimozid
Dibenzoksazepinler Loksapin
Butirofenonlar Haloperidol

Tablo 2: Birinci kusak antipsikotiklerin smiflandirilmasi (Nasrallah ve
Smeltzer, 2005).

Birinci kusak antipsikotik ilaglarin ilk ¢iktigi yillarda etki mekanizmalar
bilinmemekteydi. Devaminda birinci kusak antipsikotiklerin goriilen yan etkileri ve
psodoparkinsonizm, postsinaptik dopamin reseptor antagonizmasinin (mezokortikal ve

mezolimbik yolaklarda) olast antipsikotik etki mekanizmasi oldugu ile ilgili ipuglarini
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vermistir. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) kullanilarak yapilan son dopamin
reseptor blokaji ¢aligmalari, antipsikotik etki igin %65-70 dopamin tip 2 (D2) reseptor
blokajinin yeterli oldugunu goéstermistir. Bununla birlikte antikolinerjik ilaglar,
antipsikotik ilaclarin ekstrapiramidal yan etkilerinin O6nlenmesinde yaygin olarak

kullanilmaktadir (Nasrallah ve Smeltzer, 2005).

1950 ile 1990 yillar1 arasinda birinci kusak antipsikotiklerin tolere edilemeyen
yan etkileri ve sadece pozitif semptomlar tizerindeki sinirli etkinliklerine ragmen 40 yil
kullanildiktan sonra daha iyi bir antipsikotik sinifina ihtiya¢ duyuldugu ortaya c¢ikti.
Birinci kusak antipsikotiklerin kullanimui ile ajitasyon, varsani ve sanrilarda azalmalar
olunca hastalar olumlu etkiler gériip saglik kurumlarindan ayrilabilmeye baslamisti
fakat cogu hasta mesleki ve sosyal islevlerini yeniden kazanma konsunda zorluklar
yasamaktaydi. 1959 yilinda klozapinin kesfiyle atipik antipsikotiklerin donemi
baslamistir. Klinik kullanima sunulduktan 3 y1l sonra, Avrupa’da birkag¢ agraniilositoz
ve Olim raporunu diger raporlar izleyince klozapin kullanimi1 neredeyse tamamen
kesilmek zorunda kalmistir. 1980’lerin ortalarinda yapilan kontrollii ¢aligmalarda
klozapinin 6zellikle sizofreninin inatgi tiirlerinde ve agir hastalarda net bir iistiinligi
gosterilince 1988 yilinda tekrar pazara verilme karart alinmigtir. Klozapin FDA (Food
and Drug Administration) tarafindan sadece sizofreninin direngli olan tiirleri igin

onaylanmustir (Nasrallah ve Smeltzer, 2005) (Tablo 3).

Atipik antipsikotikler mezolimbik ve mezokortikal dopamin yolaklarini ( psikoz
alanlar1) hedef alarak ve nigrosriatal ve tuberoinfidubuler/hipotalamik yolaklardan
kacinarak D2 reseptor blokajinda daha segicidir. Bu sebepten 6tiirii halen kullanilmakta
olan atipik antipsikotiklere dopamin-serotonin antagonistleri de denilmektedir. Atipik
antipsikotikler, D2 reseptor affinitelerinde degisiklikler gostermektedir. Bu nedenle
atipik antipsikotikler, tiim hastalarin 2/3’tinde etkili gibi goriilmelerine karsin farkli
hastalarda farkli etki gosterebilmektedir. Bu farkliliklar sizofreni gibi heterojen bir

bozuklugun tedavisinde potansiyel avantajlar sunmakta ve tedaviye direncli ve inat¢1
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olan hasta oranlarini etkili bir sekilde etki ettigi diigiiriilmektedir (Nasrallah ve Smeltzer,
2005).

Simif Temsil Eden Ilac¢
Dibenzodiazepin Klozapin
Benzisokzeasol Risperidon
Tienobenzodiazepin Olanzapin
Dibenzodiazapin Ketiapin
Benzotiazolil-piperazin ~ Ziprasidon

Tablo 3: Ruhsatlandirthimis atipik antipsikotiklerin siniflar1 (Nasrallah ve
Smeltzer, 2005).

Yeni antipsikotiklerin sizofrenide biligsel defisitleri diizeltebildigini gosteren
kanitlar sunulmakta olup (6rn: bellek, dikkat, yiiriitiicii islevler) bu durum sizofreninin
uzun donem tedavisinde gelecekte diizelme ve basarili rehabilitasyon igin optimizmi

arttirmaktadir (Nasrallah ve Smeltzer, 2005).

1.3.2. Duygudurum Diizenleyiciler

Mani tedavisinde 6zgiin olarak kullanilan, hastaligin tekrarlamasini engelleyen
ve boylelikle bipolar hastaligin manik evresini stabilize eden ilaglara genel olarak DDD
ad1 verilmektedir. Bipolar hastalifin farkli fazlarinda farkli ajanlar etkili olmaktadir.
Ornegin bazi1 ajanlar mani odakl1 olarak duygudurumu yukaridan tedavi ederler veya
yukaridan dengeleme yaparak Semptomlar1 azaltir ya da tedavi ederler. Depresyon
odakli bir ilag ise bipolar depresyonun semptomlarin1 asagidan tedavi ederek
azaltabilmekte ya da depresyonun niiksetme olasiligini ve/veya tedavi sonrasinda
tekrarm1 asagidan dengede tutarak engelleyebilmektedir. Lityum, karbamazepin,
sodyum valproat gibi ilaglar siklikla kullanilan DDD’lerdir (Stahl, 2012) (Tablo 4).
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Valproat

Karbamazepin

Okskarbazepin/ Likarbazepin

Memantin

Amantadin

Ketamin

Topiramat

Lamotrijin

Riluzol

Zonisamid

Gabapentin

Pregabalin

Levetirasetam

Kalsiyum kanal blokerleri

Tablo 4: Duygudurumu diizenleyici antikonviilzanlar (Stahl, 2012).

1.4. UYKU DEPRIVASYONU ve SIZOFRENI ILISKiSI

Sizofreni ve UD durumu arasinda davranigsal, norofizyolojik ve nérokimyasal
benzerlikler bulunmaktadir. Bu benzerliklerden ilki; UD yapilan insan ve hayvanlarda
sizofreni hastaligindakine benzer belirtilerin goriilmesidir (Orzet-Gryglewska, 2010).
Soyle ki bir gecelik UD ile sizofreninin ii¢ ana belirti kiimesine ait (haliisinasyonlar,
diistince bozuklugu ve negatif belirtiler) subklinik psikoz belirtilerinin indiiklendigi
gosterilmistir (Petrovsky ve ark., 2014). Yine kemirgenlerde uzun UD sonucunda
saldirganlik, hiperaktivite, perseveratif davranislar, irritabilite ve psikostimulanlara
artmis yanitlilik gibi mani ve psikoz benzeri bazi davranislar gézlenmektedir (Gessa ve

ark., 1995; Orzet-Gryglewska, 2010).
Ikincisi; sizofreni ve UD nun beyinde benzer islevsel baglant1 anormalliklerine
(Shao ve ark., 2013; Pergola ve ark., 2015) ve norokimyasal anormalliklere yol

acmasidir (Longordo ve ark., 2009; Moghaddam ve Javitt, 2011). Sizofreni
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patofizyolojisinde, ¢esitli beyin bolgeleri [PFK (prefrontal korteks), talamus, striatum
ve serebellum basta olmak iizere] ve bunlarin arasindaki baglantilarda yapisal ve
islevsel bozukluklar oldugu vurgulanmaktadir. Cok sayidaki g¢alisma sizofrenide
talamus ile PFK arasinda islevsel bir anormallik oldugunu (Pergola ve ark., 2015), PFK
ve talamusta glukoz metabolizmasinda azalma oldugunu (Siegel ve ark., 1993; Hazlett
ve ark., 2004) bildirmistir. Diger yandan UD’nun beyinde 6zellikle PFK’in islevsel
baglantilarini etkiledigi (Verweij ve ark., 2014), prefrontal ve parietal kortekste,
talamusta ve striatumda glukoz metabolizmasinin bozuldugu gosterilmistir (Wu ve ark.,
1991; Thomas ve ark., 2000; Thomas ve ark., 2003; Wu ve ark., 2006). Norokimyasal
olarak ise hem sizofreni hem UD’nda glutamaterjik ve GABAerjik (gamma-
aminobiitirik asit) diizensizliklerden bahsedilmektedir (Lewis ve ark., 2005; Bettendorff
ve ark., 1996; Kamal, 2012).

Ucgiinciisii; UD ile insan ve hayvanlarda akustik irkilmenin OUAI'nun bozulmasi
yani sizofrenide oldugu gibi sensorimotor kapilamanin bozulmasidir (Kumari ve ark.,
2005; Liu ve ark., 2011). UD’nun insanda ve hayvanda OUAI bozmasi yani psikoz
benzeri bir tablo olusturmasi nedeniyle sizofreni modeli olarak kullanilmasi 6nerilmistir

(Frau ve ark., 2008).

Dérdiinciisii; sizofrenide rolii oldugu varsayilan talamik retikiiler ¢ekirdegin
(TRN) NREM uykusu sirasinda eletroensefalografi (EEG)’de goriilen uyku igciklerinin
tiretildigi yer olmasi, ila¢ kullanmayan sizofreni hastalarinda ve birinci derece
akrabalarinda ve UD yapilan saglikli kisilerde uyku igciklerinin say1 ve yogunlugunda
azalmanin gosterilmis olmasidir (Knoblauch ve ark., 2003; Wamsley ve ark., 2013;
Manoach ve ark., 2014).

Tiim bu nedenlerle UD’nun beyinde tipki sizofrenideki gibi islevsel
bozukluklara yol agmast UD’nun sizofreni modeli gibi kullanilabilecegine isaret
etmektedir. Diger yandan son yillarda sizofreni patofizyolojisinde ¢ok vurgulanan bir
yapt olan TRN uyku igciklerinin kaynaklandigi, GABAerjik néronlardan olusan ve

talamusa gelen duyusal uyarilarin kortekse ulagsmasini kontrol eden bir ¢ekirdektir

20



(Pinault, 2004). Yani TRN duyusal kapilamada rolii olan, kendisine projekte olan
talamokortikal ndronlar iizerine inhibisyon saglayarak kortekse asir1 uyar: gitmesini
engelleyen bir cekirdektir. Bu g¢ekirdek ayni zamanda uyku sirasinda uyku igcigi
denilen 12-15 Hz frekansinda ritmik osilasyonlarin da kaynaklandigi beyin bolgesidir
(Steriade, 1994). ilag kullanan sizofreni hastalarinda GABAerjik néronlara etki eden bir
ila¢ olan eszopiklon ile uyku igciklerinin sayisinin arttii bildirilmistir (Wamsley ve

ark., 2013).

Biitiin bu bilgiler 1s18inda, bu ¢alismada; GABAerjik bir ilag olan SVA'nin UD
ile bozuldugu bilinen sensorimotor kapilama iizerine olan etkisi degerlendirilmektedir.
72 saat boyunca uyku kisitlamasi yapilmis Wistar erkek sicanlarda OUAI, lokomotor
aktivite, agirlik degisimi Ol¢lilmiis ve farkli dozlarda periton i¢i enjeksiyon olarak

verilen SVA uygulamasinin bahsedilen degiskenler tizerindeki etkisine bakilmistir.

1.5. SODYUM VALPROAT

SVA genis etki spektrumlu antiepileptik bir ajandir. Insanda degisik epilepsi
tiplerinde antiepileptik olarak etki gostermektedir. Valproat plasentadan gecer ve
emziren annelere verildiginde, anne siitiinde ¢ok diisiik konsantrasyonda bulunur. Oral
uygulama sonrasindaki biyoyararliliginin %100'e yakin oldugu goriilmiistiir. Dagilim
hacmi esas olarak kanla ve hareketli hiicre dis1 sivilarla simirlidir. Yarilanma omrii
yaklasik 15-17 saattir. Metabolize olduktan sonra esas olarak idrarla atilir.
Serebrospinal sividaki konsantrasyonu serbest plazma konsantrasyonuna yakindir. Oral
uygulama sonrasinda hizla absorbe olur ve sabit plazma yogunluguna 3-4 giinde ulasilir.
Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir; proteinlere baglanma doza bagh ve
doyurulabilir 6zelliktedir (Stahl, 2012).

1.5.1. Etki Mekanizmasi
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Biitlin antikonvulzanlar gibi SVA’nin da esas etki mekanizmasinin ne oldugu
konusunda bir belirsizlik bulunmaktadir. Yine de digerlerine gére SVA'nin etki
mekanizmas1 hakkinda daha fazla bilgi vardir; voltaja duyarli sodyum kanallari
tizerinde etki gostermekte olasilikla da GABA'nin inhibitor etkisini attirmaktadir (Stahl,
2012). SVA'nin voltaja duyarli kalsiyum kanallar1 gibi bagka iyon kanallari ile de
etkilestigi ve dolayli bir sekilde glutamatin etkilerini bloke ettigi diisiiniilmektedir.
Valproatin antimanik etkilerinin, néronlarda GABA etkisini arttirmasi ile iliskili oldugu
da disiiniilmektedir. Bunu GABA geri almini inhibe ederek ve GABA saliverilmesini
arttirarak, GABA metabolizmasi ile GABA-t (GABA transaminaz) aracili bir
etkilesime girerek yapmaktadir (Stahl, 2012).

Etki mekanizmasi ile ilgili diger bir varsayim da antimanik etkileri ile iligkili
olarak sinyal transdiiksiyon sistemlerine ¢oklu asagi akim etkileri oldugudur. SVA,
glukojen sentetaz kinaz 3’ii, fosfokinaz C’yi ve miristol alaninden zengin C kinaz
substratini inhibe eder (Stahl, 2012). Buna ek olarak noron korumayi tesvik eder (Stahl,
2012). Uzun siireli noroplastisiteyi saglayan hiicreler arasi sinyali diizenleyen kinaz,
sitoprotektif protein, B hiicreli lenfoma — 16semi 2 geni ve GAP43 (growth associated
protein 43) gibi sinyalleri ise aktive eder (Stahl, 2012).

1.5. 2. Psikotik Bozukluklarda Kullanimi

Burton tarafindan 1881-1882 yillar1 arasinda sentezlenen SVA'nin
antikonviilzan etkileri ilk olarak Meunier tarafindan 1963 yilinda kesfedilmistir
(McElroy ve ark., 2000). 1966 yilinda Lambert ve arkadaslar1 tarafindan duygudurum
diizenleyici etkinligi ile ilgili ilk klinik ¢aligma yapilmustir. ilk defa 1981 yilinda DDD
olarak kabul edilmesi Emrich ve arkadaslar1 tarafindan giindeme getirilmistir.
Giiniimiize kadar elde edilmis olan veriler, SVA'nin bipolar bozukluk disindaki diger
psikiyatrik  bozukluklarin  tedavisinde etkin bir sekilde kullanilabilecegini
gostermektedir. Bugline dek yapilan calisma sonuglarina bakacak olursak SVA
ozellikle tardiv diskinezi, diirtii kontrol bozuklugu, depresif bozukluk, sizoaffektif

bozukluk, alkol ve madde kullanimi, kronik agri, hareket bozukluklari, kisilik

22



bozuklugu, yeme bozuklugu ve kognitif bozukluk (demans) gibi psikiyatrik durumlarda
kullanilmaktadir (McElroy ve ark., 2000; Davis ve ark., 2000)

GABA'nin sizofreni norokimyasinda rol oynadigina dair hipotezler
bulunmaktadir. Wassef ve arkadaslari, 1999 yilinda GABA'min sizofreni
patofizyolojisinde oynayabilecegi olasi patofizyolojik mekanizmalari, ayn1 zamanda
SVA'y1 iceren tedavi yaklasimlarmi oOzetledikleri bir gozden gegirme yazisi
yayinlamislardir. GABA'nin dopaminerjik ndrotransmisyonu inhibe ettigi, psikotrop
ilaglara az yanit veren hastalarda hasarli oldugundan siiphelenilen mezofrontokortikal
yollarda etkili olarak hipofrontaliteyi azaltabildigi diisiiniilmektedir. 1980 yilinda
Gundurewa ve arkadaslarinin ortaklasa yaptig1 bir calismada, yatarak tedavi géren 10
sizofreni hastasinin 7 tanesine 20 giin boyunca SVA verilmistir. Deney sonucunda
yapilan degerlendirme, paranoya ve halusinasyonlarin siddetinde azalma oldugunu
gostermigtir. 1989 yilinda Wassef ve arkadaslari, yaymlamis olduklar1 vaka serisinde
noroleptik tedaviye yanit vermeyen ii¢ sizofreni hastasinin tedavilerine SVA
eklendikten sonra iyi diizeyde klinik yanit aldiklarini ve ilacin hem pozitif hem de
negatif belirtilere iyi geldigini bildirmislerdir. Kanda ve arkadaslari 1994 yilinda
yiiriittiikleri retrospektif bir analizde, degisik psikiyatrik tanilar alan 55 hastada klozapin
ve SVA kombinasyonunun giivenilir bir sekilde kullanilabilecegi bildirilmistir. 1987
yilinda Fisk ve York’un beraber yapmis oldugu, ¢ogunlugu kronik sizofreni tanisi
konulmus 47 kronik psikotik hasta ile yapilan c¢ift-kor calismada hastalarin standart
antipsikotik tedavilerine SVA eklenmis ve 22 hastada psikotik belirtiler ve tardiv
diskinezi belirtilerinde belirgin azalma saptandigi belirtilmistir. Dose ve arkadaslari
1998 yilinda vyiirtittiikleri bir ¢alismada, psikotik belirtilerde diizelme gézlemlememis
olmalarina ragmen, hastalarin daha disiik dozlarda sedatif ilaglara gereksinim
gosterdiklerini ve hostilite diizeylerinde belirgin oranlarda azalma olustugunu
bildirmiglerdir (Stahl, 2012). Bu ¢aligmalardan elde edilen verilerin 15181 altinda
sizofrenide SVA kullanimi1 kabul gérmiis ve 6zellikle afektif ve davranigsal belirtilerin

kontroliinde tercih edilmistir.
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1.5.3. Yan Etkileri

SVA'nin sa¢ dokiilmesi, kilo alimi ve sedasyon gibi hasta tarafindan istenmeyen
yan etkileri bulunmaktadir. Kilo alimi, metabolik komplikasyonlar, amenore ve ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan bayanlarda polikistik overle ile ilgili sorunlar
yaratabilmektedir. SVA kullanan bir¢ok kadin hastada insiilin rezistansi, menstriiel
bozukluk, obezite, polikistik over, hiperandrojenizm gibi yan etkiler goriilmektedir
(Stahl, 2012).
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2. YONTEM

2.1.  Deney Kosullar

Calismada 14-16 haftalik erkek Wistar albino sicanlar kullanilmistir. Hayvanlar
deney boyunca uygun oda 1sisinda (22+2°C), %40-45 nemlilik derecesinde, 12 saatlik
aydinlik/karanlik siklusunda (aydinlik 07:00-19:00 arasinda), yeterli gida ve suya
erisimleri olacak sekilde barindirilmistir. Ancak UD yapilan donemde 72 saat boyunca
su tankinda barindirilmistir. Calismanin basinda ilk 3 giin arastirmaci tarafindan giinliik
en az 5 dk. ellenmistir. Dordiincii giinde tiim hayvanlar 15dk. OUAI testinin yapilacag
kutulara alistirilmislardir. Besinci giin ise bazal degerlerini elde etmek amaciyla OUAT
testi yapilmistir. Burada, uyaranlara 20 birimden daha diisiik irkilme cevabi veren
sicanlar sisteme uyum saglamadigi diisiiniilerek deney dis1 birakilmistir. Daha sonra
diger hayvanlar her grupta 8 tane (iki grupta ise 7 hayvan kullanilmistir) olacak sekilde

8 gruba randomize edilmistir. Bu islemden sonra asil deneylere baglanmuistir.

2.2.  Deney Gruplar

1. Kontrol salin grubu (n=8):
UD’nun OUATI iizerine olan etkisini karsilastirmak amaciyla kullanilan kontrol
grubudur. Bu gruba 5 giin boyunca 2x1, 0,5 ml salin enjeksiyonu yapilmis, son

enjeksiyonu takiben 30 dk sonra OUAI testi ve LMA testi uygulanmustir.

2. SVA 50 mg/kg/giin SVA (n=7):
Bu gruba 5 giin boyunca 2x1, 0,5 ml 50 mg/kg/giin SVA enjeksiyonu takiben
30 dk sonra OUAI testi ve LMA testi uygulanmustir.

3. SVA 100 mg/kg/giin SVA (n=8):

Bu gruba 5 giin boyunca 2x1, 0,5 ml 100 mg/kg/giin SVA enjeksiyonu yapilmis,
son enjeksiyonu takiben OUAI testi ve LMA testi uygulanmustir.
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4. SVA 200 mg/kg/giin SVA (n=7):
Bu gruba 5 giin 30 dk sonra boyunca 2x1, 0,5 ml 200 mg/kg/gin SVA
enjeksiyonu yapilmis, son enjeksiyonu takiben 30 dk sonra QUATI testi ve LMA testi

uygulanmustir.

5. UD salin grubu (n=8):

Bu gruptaki deneklere 5 giin boyunca 2x1, 0,5 ml salin enjeksiyonu uygulanmas,
bu 5 giiniin son 72 saatinde ise modifiye multipl platform teknigi kullanilarak UD
yapilmistir. Son enjeksiyonu takiben 30 dk sonra OUAI testi ve LMA testi

uygulanmigtir.

6. UD SVA 50 mg/kg/giin grubu (n=8):

Bu gruptaki deneklere 5 giin boyunca 2x1, 0,5 ml SVA 50 mg/kg/giin
enjeksiyonu uygulanmig, bu 5 giinlin son 72 saatinde ise modifiye multipl platform
teknigi kullanilarak UD yapilmistir. Son enjeksiyonu takiben 30 dk sonra OUAI testi
ve LMA testi uygulanmustir.

7. UD SVA 100 mg/kg/giin grubu (n=8):

Bu gruptaki deneklere 5 giin boyunca 2x1, 0,5 ml SVA 100 mg/kg/gln
enjeksiyonu uygulanmig, bu 5 giiniin son 72 saatinde ise modifiye multipl platform
teknigi kullanilarak UD yapilmistir. Son enjeksiyonu takiben 30 dk sonra OUATI testi
ve LMA testi uygulanmustir.

8. UD SVA 200 mg/kg/giin grubu (n=8):

Bu gruptaki deneklere 5 giin boyunca 2x1, 0,5 ml SVA 200 mg/kg/giin
enjeksiyonu uygulanmig, bu 5 giiniin son 72 saatinde ise modifiye multipl platform
teknigi kullanilarak UD yapilmustir. Son enjeksiyonu takiben 30 dk sonra OUATI testi
ve LMA testi uygulanmuistir.
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2.3. Kullanilan Ol¢iim Araclar

2.3.1. OUAI Testi

OUAI icin kullanilan cihaz dort adet ses yalitimli kafes, hareket algilayici
sistemler iizerine yerlestirilmis 0zel sican kafesleri ve genis ses araligma sahip
hoparlorlerden ve bir bilgisayardan olusmaktadir. Cihazda hareket algilayicilar
ivmelenme Slgerlerden olusmustur. Ivmedlgerler irkilmeyi hizlanma olarak kaydeder,
veri olarak maksimum hizlanma ve egri altinda kalan alani temsil eden sayisal bir sonug
verir. Ivme dl¢iimiiniin hassasiyeti oldukga fazladir. Cihaz genis bir frekans araliginda
ses iiretir. Istenilen siddette, siirekli sabit bir fon giiriiltiisii de iiretebilmektedir. Uyaran
verilmesi ve irkilme refleksinin 6l¢iim basamaklar1 tamamen bilgisayar yazilimi
tarafindan kontrol edilmektedir. Tiim prodesiir su sekildedir: OUAI testinden 6nce 3
giin giinliik 5 dk hayvanlar aragtirmaci tarafindan tutulur (handling). Ertesi giin 15
dakikalik OUAI Habitiiasyon Testi uygulanir (deneye hazirlik kisminda ayrintilari
mevcut). Sonraki giin asil test 5 dk alistirma ile baslar (higbir uyart verilmez). Sesli
uyarilar bes adet 120 dB siddetinde irkilme uyarisi ile baslar. Sonrasinda uyaran bloklari
sekiz kere arka arkaya tekrarlanir. Bu bloklarin her birinde, siralamasi her denemede
gelisigiizel degisecek olan bes farkli sesli uyaran, gelisigiizel araliklarla (10-30 sn
arasinda degisen) uygulanmaktadir. Bunlar:
1) 40 ms stireli 120 desibel (dB) siddetinde sesli uyari,
) 20 ms siireli bazal+4 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli
120 dB siddetinde sesli uyari,
I1) 20 ms siireli bazal+8 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli
120 dB siddetinde sesli uyari,
IV) 20 ms siireli bazal+16 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli
120 dB siddetinde sesli uyar1
V) Sadece arka-alan sesi (bu uyaran siganin kafes i¢indeki hareketlerinden dogan

cevaplarin kontrol edilmesi igindir).
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Son olarak ol¢iimiin basinda verilen 5 adet irkilme uyaris1 yine gelisigiizel
araliklarla (10-30 sn) uygulanir ve irkilme yaniti degerlendirilir. Bu protokol yaklagik
olarak 20 dakika stirmektedir.

Denemelerin sonunda, ii¢ farkli 6n uyaran siddetinin her biri i¢in irkilme siddetindeki
yiizde azalma “6n uyaran siddetine bagli OUAI” (%OUSB-OUAI) olarak adlandirilir
ve her bir 6n uyaran siddeti (bazal+4, bazal+8 ve bazal+16 dB) ic¢in su formiille

hesaplanir:

(%OUSB-OUAI)= 100 -|On Uyaranli Denemelerdeki irkilme Siddetinin OrtalamasJ x 100

On Uyaransiz Denemelerdeki Irkilme Siddetinin Ort.

Sistem her seferinde {i¢ hayvanin ayni anda test edilmesine olanak
saglamaktadir. Her deneyden sonra tiim kutular alkolle temizlenmis ve bir sonraki
denekler teste alinmistir. OUAI protokolii en erken 1 hafta arayla yapilabildigi igin
deney dizaym buna uygun sekilde olusturulmus, bazal ve sonraki OUAI &lgiimleri

arasinda en az 1 haftalik ara olmasi1 saglanmistir.

2.3.2. Lokomotor AktiviteTesti

Rodentlerde en sik kullanilan yontemlerden biri de LMA o6l¢iimleridir. Deney
hayvaninin spontan aktivitesindeki degisiklikleri saptamak amaciyla kullanilan bir
Olctim teknigidir. Kullanim amaclarinin basinda ilaclarin kas gevsetici, psikostimulan
ve sedatif etkileri hakkinda fikir edinebilmek ve bunun yaninda denek hayvanlarinin
anksiyetesi ve agresivitesininde degerlendirilmesinin saglanmasi gelmektedir (Bonetti
ve ark., 1982; Uzbay ve ark., 1997). Gliniimiizde kullanilan bu modern ve hassas LMA
Olciim cihazlar gozlemcinin belirli bir silire -tabani1 esit alanli karelere boliinmiis
kutularda deney hayvaninin- kareler iizerindeki yer degistirmesini sayarak birim
zamandaki lokomotor aktivitenin olgtildiigi eski sistemi baz almaktadir. Simdilerde
kullanilan sistem her bir kenarinda iizerinde kizilotesi 151k kaynaklari iceren kare
seklinde bir dortgenden ibaret bulunmaktadir. Dortgenin igine kare seklinde (pleksiglas)
bir kafes yerlestirilir. Kafesin i¢indeki hayvan bir hareket yaptiginda karsilikli bulunan
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kizil6tesi sensorler birbirleri arasindaki iletisimi keser ve denegin yaptigi hareketin
sekline gore cihaza bagl bir kaydediciye veriyi yollar ve veriler kaydedici tarafindan

kaydedilirler.

Horizontal hareket: deney hayvaninin dikilme ve yer degistirme hareketi
yapmaksizin oldugu yerde yapmis oldugu hareketlere verilen isimdir. Vertikal hareket:
bantlar {izerindeki vertikal sensorler yardimiyla algilanan dikilme hareketidir.
Ambulatuvar hareket: deney hayvanimnin kafes i¢inde vertikal hareket haricinde yaptigi

her tiirlii gezinme hareketine verilen isimdir.

Horizontal ve vertikal aktiviteler deney hayvaninin agresivitesi ve stereotipik
hareketleri hareketleri hakkinda fikir verici 6zellige sahiptir. Her {i¢ aktivitenin her biri
ayr1 ayn degerlendirilebilecegi gibi ii¢ aktivitenin toplami da total lokomotor aktivite

olarak ifade edilebilir.

Giin i¢indeki LMA deney hayvanlarinda farklilik gostermektedir. Bu nedenle
birden fazla grupla yapilacak calismalarda aktivite Ol¢iimlerinin giiniin hep ayni
saatlerinde yapilmasi ve paralel kontrol grubunun bulunmas: olduk¢a Onem arz
etmektedir. Bu nedenle deneyler, sabahtan &glene kadarki zaman diliminde

gergeklestirilmistir.

2.3.3. Modifiye Multiple Platform Teknigi

Bu teknik UD ¢alismalarinda sik¢a kullanilan popiiler bir tekniktir. Bu teknigin
UD yapmasi; i¢i su dolu bir tanka yerlestirilmis kii¢lik platformlar {izerinde durmaya
zorlanan siganlarin REM uykusuna girince kaslarinin tonus kaybederek kuyruklarinin
suya degmesi ve bu sekilde REM uykusundan uyanmalari siirecine dayanmaktadir.
Temelde uykunun REM evresine 6zgiil bir UD yaptig1 bildirilmekle birlikte yapilan
caligmalarda %40’lara varan oranda NREM evresini de engelledigi ifade edilmektedir
(Machado ve ark., 2004). Bu teknigin hayvanlarda anksiyete olusturdugunun
anlagilmasi1 tlizerine, ayni kafeste yasayan hayvanlarin birlikte test edilmesinin

(Suchecki and Tufik, 2000) ve tank igine yerlestirilmis ¢ok sayidaki platfrom sayesinde
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platformlar arasinda serbestce dolagmalarinin bu anksiyeteyi azalttigi One
stiriilmektedir. (Alkadhi ve ark., 2013). Boylece hayvanlarin birlikte ve dolasarak test
edilmelerine olanak verecek sekilde teknik modifiye edilmistir. Literatiirde degisik
calismalarda degisik ebatlarda kullanilan su tanklar1 vardir (Wang ve ark., 2014; Rossi
ve ark., 2014). Bu calismada asagidaki boyutlardaki bu modifiye diizenek kullanilmistir.

Uzunlugu 145 cm, eni 44 cm ve yiiksekligi 45 cm olan pleksiglas bir su tankinin
icine, 6.5 cm capinda ve 16 cm yiiksekliginde 14 adet platform birbirlerinden 10 cm
uzaklikta olacak sekilde yerlestirilmistir. Su tanki platformlarin 1 cm altina gelecek
kadar yani tabandan 15 cm yiikseklige kadar suyla doldurulmustur. Suyun sicakliginin
23+1°C arasinda olmasi saglanacak ve deney boyunca tanktaki su 72 saatte bir
degistirilerek temiz kalmasi saglanmistirtir. Tankin iizerine su ve gidaya kafeslerindeki
gibi erigimi saglayan 1zgaralar kapatilmistir. Ayn1 anda 8 sican birlikte test edilecegi
icin bos kalan diger platformlar hayvanlarin serbestce diger platformlara gegebilmesine,
bdylece hareketsizlikten kaynaklanacak anksiyetenin azalmasina olanak saglamaktadir.
Ayni1 zamanda ayni kafeste kalan sicanlarin birlikte test edilmesi de hayvanlarin
izolasyondan kaynaklanacak anksiyetelerini minimuma ¢ekmistir. Su tankinin istten

goriintiisii kabaca su sekildedir (Sekil 1).

0000000
Q000000

Sekil 1: Modifiye Multipl Platform Teknigi’nde kullanilacak su tankinin {stten

gorunusu.



2.4. Kullanilan ila¢

SVA’nin insanda parenteral yolla uygulanabilecek olan formu Sanofi Aventis
firmasi tarafindan Depakin 400 mg/4 ml iv (intravendz) jenerik adiyla satilmaktadir.
Her bir flakonda 400 mg SVA bulunmaktadir. Bu madde deney hayvanlarinda i.p. yolla
kullanilabilmektedir (Tepe ve ark., 2015). Bu nedenle bu ¢alismada da belirtilen ilag ip
yolla, deneylerde etkin oldugu bulunan doz/dozlar 0,5 ml salinde ¢oziilerek

kullanilmuastir.

2.5. Istatistiksel Yontem

Bu tez ¢alismasinin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 21.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. %OUAI verilerinin analizinde
Karisik Olgiimler icin iki Faktorlii ANOVA yéntemi kullanilmistir. Bu analizde grup-
i¢i faktor zaman (3 kademeli), gruplar-arasi faktor ise deney gruplar1 (2 grup) olarak
kabul edilmistir. Mauchy nin Kiiresellik Testi sonucu p>,05 ise kiiresellik varsayiminin
saglandig1 kabul edilmistir. Mauchy testi sonucu anlamli ise grup-i¢i etkiler testi
tablosunda Greenhouse-Geisser diizeltmesi sonucuna bakilmistir. Temel etkilerin
anlamli ¢ikmas1 durumunda hangi 6l¢iimler arasinda anlamli fark oldugunu belirlemek
icin bu dlclimlere ait temel etkiler, gliven aralig1 diizeltmesi i¢in Bonferroni ayarlamast
kullanilarak karsilastirilmistir. Diger verilerin analizinde iki bagimsiz grubun
ortalamalarint karsilastirmak i¢in anlamlilik degeri p<,05 olacak sekilde Bagimsiz
Gruplar i¢in T-Testi kullanilmigtir. Verilerin ortalamalarini ikiden fazla grup arasinda
karsilastirmak i¢in ise anlamlilik degeri p<,05 olacak sekilde Tek Yonlii Varyans

Analizi ve posthoc test olarak da Tukey kullanilmistir.
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3. BULGULAR

3.1.  Gruplarin Randomizasyonu

Calismanin basinda denekler bazal ortalama %OUAI degerlerine gore
randomize olarak gruplara dagitilmistir. Yapilan Tek Yonli Varyans Analizi’ne gore
bazal ortalama %OUAI degerleri agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark yoktur
(F=,113, p=,997>,05) (Tablo 5).

IGruplar N CB-)Egili de()g;tflg:na %Standart Sapma F Sig.
IKontrol salin 8 50,37 14,744
SVA50 mg/kg 7 52,14 15,720
SVA100 mg/kg 8 49,25 15,125
SVA200 mg/kg 7 52,14 10,318
JuD salin 8 50,00 13,866 ,113 ,997
JuD SVA50 mg/kg 8 52,87 13,410
JuD SVA100 mg/kg 8 54,25 13,188
Jub svA200 mg/kg 8 52,75 16,104
Toplam 62 51,71 13,454

Tablo 5: Gruplarin bazal ortalama %OUAI degerlerinin karsilastiriimast.

3.2.  Uyku Deprivasyonu Yapilmayan Gruplarda Sodyum Valproat
Uygulamasimin Etkileri

UD yapilmayan gruplarin ortalama %OUAI verileri, Karisik Olgiimler igin Iki
Faktorlit ANOVA kullanilarak birbiri ile karsilagtirilmistir (Tablo 6). Buna gore grup

fark1 dikkate alinmadan %QUAI &lciimleri ortalamalar1 arasinda anlamli fark vardir
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(F=71,371 P=,000<,05). Bu farki yaratan 74dB ile 86 dB’deki %OUAI degerleri
ortalamalar1 arasindaki fark (P=,000<,05), 74dB ile 78 dB’deki %OUAI degerleri
ortalamalar1 arasindaki fark (P=,000<,05) ve 78 dB ile 86 dB’deki %OUAI degerleri
ortalamalar1 arasindaki farktir (P=,000<,05) (Tablo 7). %OUAI élciimleri ve grup ile
birlikte degerlendirildiginde ortalamalar arasinda bir goriilmemistir yani %OUAI
Olciimleri ve grup etkilesim gostermemektedir (F=,900, P=,471>,05). %OUAI
Olctimleri ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamh fark yoktur (F=,630,

P=,602>,05).

IKaynak Ortalamanin Karesi F Sig.
%OUAI Greenhouse-Geisser [7130,188 71,371 |,000*
%OUAI x gruplar Greenhouse-Geisser (89,942 ,900 471
Gruplar 242,842 ,630 ,602

Tablo 6: Sodyum valproatin OUAI iizerine etkisi (*p<,05).

I(I) %OUAI (J) %OUAI Ortalama Fark (1-J)  [Sig.
78 dB 16,872 000*
74Db
86 dB -23,992 ,000*
74dB 16,872 ,000*
78 dB
86 dB 7,121 1000*
74dB 23,992 ,000*
186 dB
78 dB 7,121 ,000*

Tablo 7: Sodyum valproatin %OUAI degerleri iizerine etkisi (*p<,05).

SVA’m irkilme ve LMA ortalamalar iizerine etkisini gérmek i¢in yapilan Tek
Yonli ANOVA sonuglarina gore gruplar arasinda irkilme degerleri ortalamalari
acisindan anlamli fark yoktur (F=1,496, P=,239>,05) ve LMA agisindan yine gruplar
arasinda anlaml fark yoktur (F=2,103, P=,124>,05) (Tablo 8).
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Ortalamanin Karesi F Sig

irkilme 4989,099 1,496 ,239

ILokomotor aktivite (cm) 91557,837 2,103 124

Tablo 8: Sodyum valproatin diger parametreler {izerine etkisi.

3.3.  Uyku Deprivasyonunun Etkileri

UD etkisini gérmek igin kontrol salin ile UD salin gruplarmin ortalama %OUAI
verileri, Karisik Olgiimler icin Iki Faktorli ANOVA kullanilarak karsilastirilmistir
(Tablo 9). Grup farki dikkate alinmadiginda %OUATI 6l¢iimleri ortalamalar: arasinda
anlaml fark vardir (F= 32,358, P=,000<,05). Bu farki yaratan 74dB ile 86 dB’deki
%OUAI degerleri ortalamalar1 arasindaki fark (P=,000<,05), 74dB ile 78 dB’deki
%OUAI degerleri ortalamalar1 arasindaki fark (P=,006<,05), 78 dB ile 86 dB’deki
%OUAI degerleri ortalamalar1 arasindaki farktir (P=,002<,05) (Tablo 10). %OUAI
olgiimleri ve grup birlikte ise ortalamada herhangi bir fark yaratmamistir yani %OUAI
dlgiimleri ve grup etkilesim gdstermemektedir (F=1,678, P=,206>05). %OUAI
Olctimleri ortalamalar1 agisindan ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktadir
(F=5,186, P=,039<,05). Bu farkin kaynagin1 bulmak i¢in iki grup, 74 dB, 78 dB ve 86
dB’deki %OUAI degerleri ortalamalar1 agisindan Bagimsiz Gruplar icin T-Testi
kullanilarak karsilastirilmis ve gruplar arasinda sadece 78 dB 6n uyarani icin %OUAI

degerleri agisindan anlamli fark goriilmiistiir. UD salin grubunda deger anlamli olarak

daha duigtiktiir (P=,008<,05) (Tablo 11) (Grafik 1).
IKaynak Ortalamanin Karesi F Sig.
%OUAI Greenhouse-Geisser 3154,010 32,358  |,000*
%OUAI x gruplar Greenhouse-Geisser 163,554 1,678 ,206
IGrupIar 4969,063 5,186 ,039*

Tablo 9: Uyku deprivasyonunun OUAI iizerine etkisi (*p<,05).
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I(I) %OUAI (J) %OUAI Ortalama Fark (1-J)  [Sig.
78 dB 12,394 006+
7448
86 dB 21,721 000*
74dB 12,334 006+
78 dB
86 dB 15,333 002+
1B 07727 00"
lss B
78 dB 15,333 002+

Tablo 10: Uyku deprivasyonunun %OUAI degerleri iizerine etkisi (*p<,05).

I(")n uyaran Gruplar N Ortalama Standart Sapma |t p
51,866 16,4017
Kontrol salin 8
74dB 1,792 1,095
34,078 22,7942
UD salin 8
69,143 11,7060
Kontrol salin 8
78 dB 3,072 |,008*
41,589 22,5094
UD salin 8
78,551 10,5506
Kontrol salin 8
186 dB 1,510 |153
UD salin 8 62,846 27,4614

Tablo 11: Kontrol salin ve UD salin gruplari arasinda farkli 6n uyaranlardaki

%OUAI degerlerinin karsilagtirmas (*p<,05).
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Grafik 1: Kontrol salin ve UD salin gruplar arasinda farkli 6n uyaranlardaki

%OUAI degerlerinin karsilastirmasi.

UD’nun irkilme ve LMA ortalamalari {izerine etkisini gérmek i¢in yapilan
Bagimsiz Gruplar i¢in T-Testi sonuglarina gore irkilme degerleri ortalamalari agisindan
gruplar arasinda anlaml fark yoktur (t=,653, P=,524>,05). LMA degerleri ise UD salin
grubunda anlamli olarak daha yiiksektir (t=-2,637, P=,020<,05) (Tablo 12) (Grafik 2).

Gruplar N  |Ortalama Standart Sapma |t p
Kontrol salin 8 (78,650 17,5380

[rkilme ,653 524
UD salin 8 (63,887 61,4495

Kontrol salin 8 656,266 303,3333
ILokomotor aktivite (cm) -2,637 ,020*
UD salin 8 (982,176 173,6953

Tablo 12: Uyku deprivasyonunun diger parametreler {izerine etkisi (*p<,05).
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Grafik 2: Kontrol salin ve UD salin gruplari arasinda lokomotor aktivite

degerlerinin karsilastirmasi.

3.4. Uyku Deprivasyonu Yapilan Gruplarda Sodyum Valproat Uygulamasinin
Etkileri

UD vyapilan gruplarin ortalama %OUAI verileri, Karisik Olgiimler icin ki
Faktorlit ANOVA kullanilarak birbiri ile karsilastirilmigtir (Tablo 13). Buna gére grup
fark1 dikkate alinmadan %QOUATI olciimleri ortalamalar1 arasinda anlamli fark vardir
(F=25,267, P=,000<,05). Bu farki yaratan 74dB ile 86 dB’deki %OUAI degerleri
ortalamalar1 arasindaki fark (P=,000<,05) ve 78 dB ile 86 dB’deki %OUAI degerleri
ortalamalar1 arasindaki farktir (P=,000<,05) (Tablo 14). %OUAI &lciimleri ve grup
birlikte degerlendirildiginde ortalamalar arasinda bir fark goriilmemistir yani %OUAI
olgiimleri ve grup etkilesim gostermemektedir (F=,437, P=,842>05). %OUAI
Olctimleri ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli fark yoktur (F=1,296,

P=,295>,05).
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IKaynak Ortalamanin Karesi F Sig.
%OUAI gg?f:eﬁouse' 9393,930 05,267 |,000*
o) r A Greenhouse-

%OUAI x gruplar Geisser 162,347 437 ,842
Gruplar 2671,757 1,296 ,295

Tablo 13: Uyku deprivasyonu sonrast sodyum valproatin OUAI iizerine etkisi
(*p<,09).

I(I) %OUAI (J) %OUAI Ortalama Fark (1-J) Sig.
78 dB -9,609 ,139
/4dB 56 dB -32,470 ,000*
24dB 9,609 ,139
78 dB 56 dB -22,860 ,000*
2 AdB 32,470 ,000*
186 dB
78 dB 22,860 ,000*

Tablo 14: Uyku deprivasyonu sonrasi sodyum valproatin %OUAI degerleri

tizerine etkisi (*p<,05).

UD sonrast SVA’1n irkilme ve LMA ortalamalar iizerine etkisini gérmek i¢in
yapilan Tek Yonlii ANOVA sonuglarina gore irkilme degerleri ortalamalar: agisindan
gruplar arasinda anlamh fark yoktur (F=2,818, P=,057>,05) ve LMA acisindan yine
gruplar arasinda anlaml fark yoktur (F=2,826, P=,057>,05) (Tablo 15).

Ortalamanin Karesi F Sig
irkilme 17368,784 2,818 ,057
ILokomotor aktivite (cm) 117910,262 2,826 ,057

Tablo 15: Uyku deprivasyonu sonrast sodyum valproatin diger parametreler

uzerine etkisi.
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4. TARTISMA

Sizofreni hastaliginin temel tedavisi antipsikotik ilaglarla saglanmakla birlikte
mevcut antipsikotik ilaglara DDD bir ilacin ya da ek bir diger antipsikotigin eklendigi
polifarmasi uygulamalar1 olduk¢a siktir. Sizofreni tedavisinde SVA kullaniminm
destekleyen verilerin az olmasi nedeniyle ilacin kullanimi endikasyon dis1 olarak
yapilmaktadir (Citrome ve ark., 2002). Buna ragmen SVA’nin sizofreni tedavisinin
yapildigi klinik pratikteki kullanimi oldukg¢a yaygindir. Yapilan ¢alismalarda SVA’nin
sizofreni tedavisine eklenme sikligi %15-50 arasinda degisiyor goriinmektedir
(Horowitz ve ark., 2014). Sizofrenisi olan hastalarda SVA’nin kullanilma nedeni
siklikla klasik tedaviye yanit vermeyen hastalarda diirtii kontroliinii saglamak ve
agresyonu azaltmak olmaktadir. SVA’nin sizofreni hastalarinda agresyonu azalttigina
dair calismalar vardir. Ornegin SVA’ nin risperidon ya da olanzapin alan sizofreni
hastalarinda agresyonu azalttigi gosterilmistir (Citrome Ve ark., 2004). Yine GABAerjik
bir ilag olarak SVA’nin, mezolimbik dopamin artis1 ile karakterli oldugu diisiiniilen bir
hastalik olan sizofrenide etkin olmasi dopaminerjik aktiviteyi azaltmasi ile

iliskilendirilmektedir (Wassef ve ark., 2000).

SV A’nin sizofreni hastaliginda bu kadar sik kullaniliyor olmas1 nedeniyle ilacin
OUAI iizerine olan etkisinin incelenmesi bu tez calismasinin ana hedefini
olusturmaktadir. Diger yandan elde edilen verilerin tam anlamiyla insana uyarlanmasi
miimkiin olmamakla birlikte ¢alismada kullanilan ilag dozlarinin insandaki karsilig

hesaplanarak uygun dozlarin se¢ilmis oldugu gosterilmistir.

Genel olarak deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda kullanilan ilag dozlarinin
insandaki karsihigini hesaplamak igin belirli formiiller kullanilmaktadir: Insanda
karsilik geldigi doz (mg/kg) = Hayvan dozu (mg/kg) x [Hayvan K m / Insan K m] (Nair
and Jacob, 2016). K m, diizeltme faktorii olup tiirlin ortalama agirligini (kg) viicut yiizey
alanina (m?) blerek bulunmaktadir. 250 gr agirliginda bir sigan i¢in K m 7 olarak, 60
kg agirliginda bir insan igin ise 37 olarak kabul edilmektedir (Nair ve Jacob, 2016).
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Buna gore bu tez calismasinda kullanilan SVA dozlar sirasiyla 60 kg agirligindaki bir
insanda 567 mg/giin, 1135 mg/glin, 2270 mg/giin dozlarma karsilik gelmektedir.
SVA’nin insanda kullanilan dozlarinin plazma diizeyine bakilarak olmakla birlikte
siklikla 500-2500 mg arasinda degismektedir. Dolayisiyla bu ¢alismada, SVA’nin
insandaki klinik kullanimini biiyiik oranda yansitacak sekilde genis bir spektrum

icerisinde incelendigi anlagilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinin ilk asamasinda SV A’nin kronik sekilde intraperitoneal yolla
50-100 ve 200 mg/kg/giin dozlarinda uygulanmasinin OUAI ve LMA iizerine olan
etkisi degerlendirilmistir. Sonucta uygulanan tiim dozlarin deney hayvanlarinda OUAI
lizerine, irkilme iizerine ve LMA iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadig1
goriilmistiir. Bahsedilen sonuglarin klinige yansimasi yapilacak olursa; bu ¢alismada
kullanilan SVA dozlarmin insana denk gelen dozlarda, OUAI’'nun bozulmadig
hastaliklardaki kullanimimin OUAT {izerine olumsuz bir etkisinin olmadig1 ve sedasyon

yapmadig1 sOylenebilir.

Calismanin ikinci asamasinda deney hayvanlarina 72 saat boyunca UD
uygulanmis ve OUATI’nu 6zellikle 78 dB’de bozdugu gosterilmistir. Bdylece uygulanan
modelin psikoz modeli olarak kullanilmasinin rasyonel oldugu kanitlanmistir. Ayni
sekilde UD’nun deney hayvanlarinda irkilme iizerine etkisinin olmadig1 ancak LMA’yi
artirdig gosterilmistir. Daha sonra UD uygulanan deney hayvanlarinda SV A’ nin kronik
sekilde intraperitoneal yolla 50-100 ve 200 mg/kg/giin dozlarinda uygulanmasinin
OUAI ve LMA iizerine olan etkisi degerlendirilmistir. Buna gére SVA’nin uygulanan
dozlarmin, UD ile bozulmus olan OUAI’nu iyilestirmedigi, yine UD ile artan LMA’yi
de degistirmedigi gortilmiistiir. Yine bahsedilen sonuglarin klinige yansimasi yapilacak
olursa; bu ¢alismada kullanilan SVA dozlarinin insana denk gelen dozlarda, OUAI’nun
bozuldugu sizofreni gibi hastaliklardaki kullaniminin bozuk olan OUAI iizerine
tyilestirici (ya da daha da bozucu) etkisinin olmadig1 ve yine artmis olan motor aktivite

tizerine bir etki (sedasyon ya da motor aktivitede artig) yapmadig1 sdylenebilir.
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Yine bilindigi iizere birgok psikiyatrik hastalikta 6zellikle de sizofrenide OUAI
bozulmaktadir. Bu bozulmayr geri cevirdigi gosterilen ilaglarin ise antipsikotik
potansiyeli oldugu kabul edilmektedir. Bununla birlikte, DDD’lerin OUAI {izerine olan
etki mekanizmalar1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Umeda ve arkadagslarinin 2006
yilinda yapmis oldugu bir ¢aligmada farelerde apomorfin ve MK-801 araciligiyla
bozulan OUAI iizerine DDD’lerin etkileri arastirilmistir. Buna gore SVA (30-300
mg/Kkg, i.p.), karbamazepin (3-30 mg/Kkg, i.p.) ve lityum karbonatin (10-100 mg/kg, p.o.)
kendi basina OUAI iizerine herhangi bir etkiye sahip olmadig1 gosterilmistir. Diger
yandan SVA, karbamazepin ve lityum karbonatin, apomorfinin (1 mg/kg, s.c.) neden
oldugu OUAI’daki bozulmayi tersine ¢evirdigi bildirilmistir. SVA ve karbamazepin,
dizosilpin (0.3 mg/kg, s.c.) tarafindan bozulan OQUAI iizerine etkide bulunmamisken
lityum karbonat dizosilpinin yol actigi bozulmayi arttirmistir. Bu sonuglar SVA,
karbamazepin ve lityum karbonatin dopaminerjik sistem araciligryla OUAI’daki

bozulmayi tersine ¢evirdigini diisiindiirmektedir (Umeda ve ark., 20006).

Yapilan iki ¢alismadan birinde ketamin veya amfetamin ile indiiklenen OUAI
bozulmasi iizerine; fenitoin (30 mg/kg), valproat (100 mg/kg), karbamazepin (50
mg/kg) ve lityumun (85 mg/kg) etkisi 129SvPaslco ve C57BL/6J fareleri {izerinde
degerlendirilmisdir (Ong ve ark., 2005). Diger calismada ise ddY farelerinde apomorfin
veya dizosilpinin neden oldugu OUAI bozulmasi iizerine valproat, karbamazepin ve
lityum karbonatin doza bagh etkileri aragtirllmistir (Umeda ve ark., 2006). Bu
caligmalarin ana bulgular1 valproat, karbamazepin ve lityum karbonatin, apomorfinin
neden oldugu OUAI bozulmasimi tersine gevirdigi ve lityum karbonatin, dizosilpin
kaynaklit OUAI bozulmasini siddetlendirdigi yoniindedir. Buna ilaveten bu ¢alismalarda
valproat, karbamazepin ve lityum karbonat, ddY farelerinde normal OUAI’u ya da
irkilme amplitiidiinii tek basina degistirmedigi sonucuna ulagilmistir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar valproatin (100 mg/kg), 129SvPaslco farelerinde amfetaminin neden
oldugu OUAI bozulmasi iizerine bir etkisinin olmadigim bildirmistir (Ong ve ark.,
2005). Tremolizzo ve arkadaslar1 (2005), B6C3Fe farelerindeki metionin kaynakl
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sizofreni modelinde valproatin (1.5 mmol/kg) OUAI bozulmasmi o6nledigini

bildirmistir.

Bugiine kadar SVA’nin UD ile bozulan sensorimotor kapilama iizerine olan
etkisi daha Once herhangi bir c¢alismada degerlendirilmemistir. Ilacin etkisini
degerlendiren calismalarda siklikla farmakolojik ajanlar kullanilarak OUAI bozulmus
ve sonrasinda SVA’nin bu bozulma iizerine olan etkisi incelenmistir. UD dogrudan
farmakolojik bir miidahale igcermeden beyinde sizofreni benzeri bir tablo
olusturmaktadir. Daha 6nce de belirtildigi iizere bu tablo sadece davranigsal degil,
kimyasal ve fizyolojik a¢ilardan da sizofreni ile ortakliklar tasimaktadir. SVA’nin UD
ile tetiklenen OUAI bozulmas: iizerine olan etkisinin degerlendirildigi bu caligma

literaturde ilktir.

Sonug olarak, SVA normal deneklerde OUAI’u bozmamakta ve LMA’yi
degistirmemektedir. Yine ilag, UD ile bozulmus olan OUAI iizerine herhangi bir
tyilestirici potansiyel tasimiyor goriinmektedir. Benzer sekilde UD ile artan LMA’yi de
normallestirmemektedir. Bu sonuclar SVA’nin  klinikte sizofreni tedavisinde
kullanilmasinin rasyonel olup olmadigina dair ¢aligmaya katkida bulunabilir. Her ne
kadar deney hayvanlarindan elde edilen verilerin insana dogrudan projekte edilmesi
dogru olmasa da bu c¢alismanin sonuclari, SVA’nin sizofreni hastalarinda sedasyon
yapici etkisinin ve sensorimotor kapilama defektleri iizerine iyilestirici (ya da bozucu)
etkisinin olmadigr seklinde yorumlanabilir. Dolayisiyla SVA’nin sizofrenideki

kullaniminin rasyoneli afektif belirtilere yonelik olmasinin 6tesine gegmeyebilir.

Diger yandan daha dnce de belirtildigi lizere bu tez ¢aligmasinin sinirhiliklart
(calismanin insan degil de deney hayvanlarinda yapilmis olmasi, ilacin etki
mekanizmasini gosteren molekiiler yontemlerin kullanilmamis olmasi gibi) nedeniyle
elde edilen verilerin dogrudan insana ve klinige aktarilmas: miimkiin degildir. Yine de

elde edilen veriler daha sonra yapilacak olan ¢aligsmalar i¢in katki saglayabilir.
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