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OZET

Bu calismada deneysel sizofreni galismalarinda en sik kullanilan
yontemlerden biri olan én uyaran aracili inhibisyon (OUAI) testi kullanilarak
si¢canlar inhibisyon degerlerine gore ‘dusuk inhibisyonlu’ ve ‘ylUksek
inhibisyonlu’ gruplara ayrildi ve gruplarin sizofreni etiyolojisinde roli olan
farmakolojik maddelere verdikleri yanitlar ve gruplarin nérokimyasal
farklihklari arastirildi.

Deneylerde 250-350 gr agirhginda erkek Sprague Dawley taru
siganlar kullanildi. Farmakolojik ajanlarin gruplara etkisini arastirmak igin
apomorfin (0,5 mg/kg ve 1 mg/kg), amfetamin (4 mg/kg), MK-801 (0,05 ve
0,15 mg/kg), skopolamin (0,4 mg/kg), nikotin (1 mg/kg) ve kafein (10 mg/kg
ve 30 mg/kg) kullanildi. Gruplar arasinda nérokimyasal farkhliklar
degerlendirmek igin; striatum, hipokampls ve frontal korteksde doku
dopamin, DOPAC ve 15 farkl amino asit miktarlari karsilastirildi.

Bazal degerlerine gore gruplandirdigimiz siganlarda apomorfin, MK-
801, skopolamin ve nikotin sadece yiiksek inhibisyonlu grubun én OUAI
degerlerinde bozucu etki gosterirken; amfetamin hem dusik hem de yluksek
grupta OUAI degerlerini dusiirlict etki gdsterdi. Kafeinin her iki dozu ylksek
grupta dusurtcu etki gosterirken, dusuk grupta ise 10 mg/kg dozu yulkseltici
etki gosterdi. Gruplarin nérokimyasal analizlerinde ise, diusuk inhibisyonlu
grupla ylUksek inhibisyonlu grup arasinda doku dopamin ve DOPAC duzeyleri
bakimindan anlaml farkhlik bulunmazken; bazi amino asit miktarlarinda
anlamli farkhhk elde edildi.

Bu calismadan elde edilen verilere gore, 6n uyaran aracili inhibisyon
testi kullanilarak siganlar bazal inhibisyon degerlerine gore gruplara ayrilabilir

ve bu gruplarin farmakolojik maddelere verdikleri yanitlar farklilik gésterebilir.

Anahtar kelimeler: On uyaran aracili inhibisyon, sizofreni, amino

asit, dopamin, sigan.



SUMMARY

Pharmacological Response Differences In Rats Sorted By Baseline

Prepulse Inhibition Levels

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 most common method in the schizophrenia studies. Response
differences of pharamcological agents and neurochemical differences were
studied in those groups.

Male Sprague Dawley rats (250-350 g) were used in the study. To
examine the effects of different pharmacological agents on the groups,
apomorphine (0,5 mg/kg and 1 mg/kg), amphetamine (4 mg/kg), MK-801
(0,05 mg/kg and 0,15 mg/kg), scopolamine (0,4 mg/kg), nicotine (1 mg/kg)
and caffeine (10 mg/kg and 30 mg/kg) were used. To evaluate the
neurochemical differences among the groups, tissue dopamine, DOPAC and
15 different amino acids amounts were compared at striatum, hippocampus
and frontal cortex.

Amphetamine showed PPI distruption in both low and high inhibitory
groups while apomorphine, MK-801, scopolamine and nicotine showed PPI
distruption only at high inhibitory group. Caffeine was decreased PPI levels at
two doses in high inhibitory group, however 10 mg/kg dose caffeine was
increased PPI levels only in low inhibitory group. In neurochemical analysis
showed that there were significant differences between low and high
inhibitory groups for some amino acids but there was no significant difference
on tissue dopamine and DOPAC levels.

According to the data obtained from this study showed that rats can
be grouped with baseline inhibition valus by using PPl and response
differences of phamarcological agents to groups may vary.

Key words: Prepulse inhibition, schizophrenia, dopamine, amino

acid, rat.



GIiRIS

Sizofreni disunce, algi ve duygulanim semptomlarinin bulundugu,
kisinin uyum ve iglevsellik duzeyini belirgin olarak bozan, klinik gorinumleri
farkh kronik bir beyin hastaligidir. Sizofreni hastaligi ile ilgili yapilan yogun
calismalara ragmen hala hastaligin net bir sebebi ve yapisal bozuklugu
gOsterilememigtir. Sizofreninin nérobiyolojik sebeplerini arastirmak, anlamak
ve yeni tedavi stratejileri geligtirmek igin deneysel hayvan modellerine ihtiyag
duyulmaktadir. Ozellikle hayvan calismalarinda, sizofreni hastahiginin bitin
belirtilerini ayni anda modellemek mumkin olmadidi icin bazi fonksiyon
bozukluklarini taklit etmek ve bu bozukluklari antipsikotik ilaglar ile tedavi
etmek tercih edilir aragtirma yontemleri arasinda yer almaktadir. On uyaran
aracili inhibisyon fenomeni, sizofreni hastaliginin etiyopatogenezinin
incelenmesinde ve yeni ilag gelistirme c¢alismalarinda gunumuizde en sik
kullanilan yontemlerden biridir (1-4). Bu fenomen Uzerinden geligtirilen testin
sizofreni hastaliginin endofenotipik ve biyolojik bir gdstergesi olmasi ve testin
insanlar Uzerinde de kullanilabilmesi 6nemini daha da artirmaktadir (5, 6).
Fenomenin kesfinden bugiine kadar OUAI ile baglantili calismalara ilgi
giderek artmistir. (Sekil-1).
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Sekil-1: Pubmed’de yillara gore ‘6n uyaran aracili inhibisyon’ igerikli makale
sayilari.



I. On Uyaran Aracili inhibisyon Testi

On uyaran aracili inhibisyon, irkiime refleksi olusturacak kadar
kuvvetli bir sesli, gorsel ya da dokunsal uyaran oncesinde verilen daha duguk
siddette ve kisa surede bir on uyaranin (prepulse) irkiime refleksinde
azalmaya neden olmasidir (7) (Sekil-2). OUAI, beynin normal bir fizyolojik
fonksiyonu olan, kortikal ve limbik yapilarin birlikte gérev aldigi, disaridan
gelen uyarilarin iglenerek cevaba dénustitrtlmesiyle iliskili duyusal, motor ve

kognitif sizme fonksiyonunu gosteren 6nemli bir belirtegtir (2, 8, 9) (Sekil-3).
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Sekil-2: On uyaran aracili inhibisyonun sekilsel anlatimi. On uyaran varken
irkilme siddetinin azalmasi.
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Basta sizofreni hastaliyi olmak Uzere bipolar bozukluk, Huntington
Hastaligi, Tourette Sendromu ve obsesif-kompulsif bozukluk gibi birgok
psikiyatrik hastalikta OUAI'nun bozuldugu gésterilmistir (10-13). Duyusal
motor suzme fonksiyonunda meydana gelen bu bozulmanin beynin limbik
korteks, striatum ve retikuler formasyonu igine alan beyin devrelerini ve
monoaminerjik  sistemi  kapsadigi  dustnulmektedir. Bu nedenle,
monoaminerjik ve diger beyin yolaklarinin fonksiyonlarinin bir gdstergesi

olarak OUAI testinin kullanilmasi; bu testi sizofreninin biyolojik sebeplerinin



arastirilmasinda kullanilan en temel metotlardan birisi haline getirmigtir
(2, 14, 15). OUAI'da bozulma modelinin kullanilmasindaki amag, sizofrenide
meydana gelen olasi monoaminerjik ve diger beyin yolaklarin bozuklugunu
degerlendirmek ve bu yolaklar Uzerinden etki eden ilaglarin sizofreni

hastaligina olan etkilerini arastirmaktir (9).
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Sekil-3: Duyusal motor suzme fonksiyonunun sekilsel gosterimi.

LA. On Uyaran Aracili inhibisyondaki Bozulma ve Sizofreni
Modellemeleri

OUAIdaki bozulma sizofreni etyolojisinde roli oldugu diisiiniilen
norotransmitter sistemlere etkili farmakolojik ajanlarla yapilabilmektedir.
Sizofreni ve dopaminerjik sistem arasindaki iliski géz 6nune alindiginda,
sizofreni modellemesinde en sik kullanilan yontem dopaminerjik
hiperaktivasyon sonucu OUAI’nun bozulmasidir. Mezolimbik dopaminerjik
sistem Uzerinden OUAI’daki bozulma ilk olarak Swerdlow tarafindan 1986
yilinda godsterilmistir (16). Sistemik dopamin agonisti apomorfin veya
dopamin salinimini arttiran amfetamin verilmesi OUAI'da bozulmaya neden

olmaktadir. Ayrica direk ya da indirek dopaminerjik agonistlerle meydana



getirilen OUAI'daki bozulmanin bir antipsikotik olan haloperidol ile dnlendigi
gOsterilmigtir (17).

Sizofreni hastaliginda serotonerjik sistemdeki disfonksiyon bir bagka
onemli norobiyolojik kuramdir. Mansbach (1989) ilk olarak serotonin
salinimini arttiran  3,4-metilenedioksi-N-metilamfetamin (MDMA)’'in OUAI’'da
bozulma meydana getirdigini gostermistir (18). Benzer sekilde 5-HTia
reseptér agonisti maddelerin de OUAI’'nu bozdugu rapor edilmistir (19).

Sizofrenide bir bagka modelleme ¢esidi de non-kompetatif N-metil-D-
aspartik asit (NMDA) reseptor antagonisti ilaglarla 6n uyaran aracili
inhibisyonda bozulma meydana getirmektir. Yapilan galigmalarda fensiklidin
(PCP), dizosilpin (MK-801), ketamin gibi non-kompetatif NMDA reseptor
antagonistleri kullanilarak OUAI’nun bozulabildigi gdsterilmistir (2, 20).

Sizofreni hastalarinda sigara icme orani genel nifusa goére % 20-35
daha yuksektir. Sigara icme siklig1 ve siddeti, psikotik belirtilerin siddeti ile
iligkili oldugu bulunmustur. Sizofrenide goérilen yaygin sigara icme
davranisinin nedenleri iyi bilinmemektedir; ancak birka¢ olasi mekanizmalar
ileri sUrdlmastir. En ¢ok kabul géren olasi mekanizma, antipsikotik ilaglarin
yan etkilerini azaltmak, negatif belirtileri hafifletmek ve sizofreni ile iligkili
bilissel bozukluklari iyilestirmek icin kendi kendini tedavi etme bicimi olarak
disundlmektedir. Sigaranin sizofreniyle iliskisi kolinerjik nikotinik sistem
Uzerinden ele alinmaktadir. Kolinerjik sistemin sizofreni hastaligindaki
bozulmus kognitif fonksiyonlarda énemli rol oynadigi bilinmektedir (21). On
uyaran aracili inhibisyon fenomeninin 6nemli bir kazanimi beyine giren
duyusal uyaranlarin asiri yiklenmesini engelleyerek kognitif parcalanmayi da
engellemesi varsayimidir (22). Antikolinerjik ilaglarin, bazal dederler dikkate
alinmadan segilen gruplar Gzerinde OUAI degerlerinde bozucu etki gosterdigi
daha oOnce gosterilmistir (23, 24). Bu antikolinerjik ilaglardan en yaygin
kullanilani skopolamindir. Ayrica diger muskarinik kolinerjik reseptor
antagonisti olan triheksifenidil ve benztropinin de OUAI’ nu bozdugu ortaya
konmustur (2, 25).

Sizofreni hastalarinda kafein tlketiminin normalden fazla olmasi

nedeni ile, kafein ve sizofreni hastaligi iligkisini konu alan birgok galisma



yapiimistir. Kafeinin adenozinerjik sistem Gzerinden gizofreniyle olan
baglantisina ragmen, OUAI'da kafeinin bozucu etkisi gdsterilememistir
(26, 27).

Il. Sizofreni Hastaligi

II.A Sizofreninin Tanimi ve Tarihgesi

Sizofreni disunce, algi ve duygulanim semptomlarinin bulundugu,
kisinin uyum ve iglevsellik duzeyini belirgin olarak bozan, klinik gorinumleri
farkh seyreden kronik mental bir hastaliktir (28). Davranis ve dusunce
bozukluguna neden olmasindan dolayi, bireyin toplum icindeki iglevselligini
ve kigiler arasi iligkilerini olumsuz yonde etkiler. Hastaligin geng¢ erigkin
yaslarda baslamasi 6nemini daha da arttirmaktadir.

Sizofreni kelimesi Yunancada ‘akil bélinmesi’ anlamina gelen sizo
(schizein, bolinmus) ve ‘frenos’ (phren, akil) kelimelerinin birlesiminden gelir.
Sizofreni hastaligi ilk olarak 1853 yilinda Fransiz hekim Bénédict Augustin
Morel tarafindan geng yastaki bir hastasinin belirtilerini tanimladigi ‘démence
précoce’ (erken bunama) olarak adlandiriimistir. ‘Dementia praecox’ tanimi
daha sonra Emil Kraepelin tarafindan gelistiriimis ve hastaligin tanimlanmasi
yapiimistir (1896). Sizofreni kelimesi ilk olarak 1911 yilinda Isvicreli psikiyatr
Eugen Bleuler tarafindan kullaniimistir. Bu hastaliginin tanimlanmasinda en
cok katki saglayan isimlerden biri olan Alman psikiyatr Kurt Schneider,
sizofreniyi diger psikoz tlrlerinden ayirmis ve belirtilerini tanimlamistir.

II.B. Sizofreninin Epidemiyolojisi

Sizofreni en sik goérilen ve en iyi bilinen psikotik hastaliktir.
Toplumda gorulme sikligr %1°dir (29, 30). Kadin ve erkeklerde gorulme sikhgi
yaklasik ayni kabul edilse de baglama yasi erkeklerde daha erkendir. Dinya
uzerinde yaklasik 60 milyon sizofren oldugu (31) Turkiye’de ise bu sayinin
yaklagik 700 bin oldugu (%0.89) bildirilmektedir (32). Amerika Birlesik
Devletlerinde her yil 300 bin akut sizofreni atagi gozlenmektedir. Genel
topluma gore 6lum oranlar 8 kat yuksektir. Bunun nedeni, genellikle yuksek

intihar orani ve kardiyovaskuler rahatsizliklara baghdir. Bu kardiyovaskuler



rahatsizliklarin nedeni olarak; genetik faktorler, yuksek sigara igiciligi ve
sagliksiz diyet gibi uygunsuz yasam tarzi ve kullanilan antipsikotiklerin yan
etkileri sayilabilir. Sizofreninin dogrudan ve dolayli maliyeti her yil onlarca
milyar dolar oldugu tahmin edilmektedir (29).

II.C. Sizofreni Tanisi ve Tipleri

Klinik gorunimu oldukga degisiklik gosteren hastalik icin ginimuzde
en c¢ok Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)-IV
ve International Classification of Diseases (ICD)-10 tani kriterleri
kullanilmaktadir. Sizofreni 6 ay ya da daha uzun suren bir hastaliktir. Bu 6
ayin en az bir ayinda sizofreninin karakteristik semptomlari olan hezeyan,
hallUsinasyon, dezorganize konusma, dezorganize ve katatonik davranis ve
negatif semptomlardan en az ikisinin bulunmasi gerekmektedir. Hastalik
kiside toplumsal ve mesleki islev bozukluguna neden olmaktadir. Belirtilerin,
diger psikiyatrik hastaliklardan ve madde kullanimindan diglanmasi
onemlidir.

DSM-IV’e gbre sizofreni 5 alt tipe ayrilmistir. Hezeyan ve
halUsinasyonlarin baskin oldugu paranoid tip; dezorganize konusma ve
hareketlerin sik goruldugu dezorganize tip; katalepsi, negativizm, uygunsuz
postir alma, ekolali ve ekopraksinin baskin oldugu katatonik tip; diger
tiplerde karsilanamayan farklilasmamis tip; tanidaki belirtilerin daha hafif

bigimlerinin goruldagu reziduel tip sizofreni alt tipleridir.

lll. Sizofreni Etiyolojisi

Sizofreniyle ilgili yapilan yodun calismalara ragmen hala sizofreninin
net bir sebebi ve yapisal bozuklugu godsterilememistir. Ancak sizofreniyle
iligkili olan birgok hipotez 6ne surilmus ve bunlari destekleyen calismalar
yapilmigtir.

lll.LA. Sizofrenide Norokimyasal Yolaklar ve Hipotezler

lll.A.a. Dopamin Hipotezi

Dopamin, dopaminerjik noronlarin hicre goévdelerinde tirozinden

sentezlenen bir norotransmitterdir. Tirozin ©Once tirozin hidroksilaz ile



dihidroksifenilalanin (DOPA)’e; DOPA da, DOPA dekarboksilaz ile dopamine
donustaralir. Dopamin sinaptik vezikullerde depolanir. Sinaptik araliga
saliverilen dopaminin etkisi, dopamin tasiyici (DAT) sistemle presinaptik uca
geri alinmasi ile sonlanir. Ayrica dopamin ndron igerisinde monoamin
oksidaz (MAO) A ve B tarafindan, ndron disinda ise katekol-o-metil-
transferaz (KOMT) ile de yikilir. Sinapslarin uzagina kagan dopamin ise
norepinefrin tasiyicilari (NET) tarafindan yalanci substrat olarak kabul
edilerek etkisi sonlandirilir (Sekil-4). Bilinen 5 farkh tipte dopamin reseptoru
vardir. Ozellikle D, reseptorii dopaminin salinimini kontrol eden otoreseptor

olarak gorev alir.

Tirozin

l Tirozin Hidroksilaz

DOPA

l DOPA Dekarboksilaz

MAO KOMT

Dopamin e NOPAC === Homovanilik asit

l Dopamin 3 Hidroksilaz

Norepinefrin

l Feniletanolamin-N-metil trnsferaz

Epinefrin

Sekil-4 : Dopamin sentezi ve yikilimi. MAO:Monoamin oksidaz; KOMT:
Katekol-O-Metil-Transferaz.

Beyinde iyi bilinen 4 dopamin yolagi ve yeni kesfedilen besinci bir
yolak  mevcuttur. Bunlar mezolimbik, = mezokortikal, nigrostriatal,
tuberoinfundibuler ve birden fazla boélgeden talamusu innerve eden yeni
yolaktir (29) (Sekil-5).



Dopamin Yolaklari ve Onemli Beyin Bélgeleri
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Sekil-5: Dopaminerjik beyin yolaklari. (a) nigrostriatal yolak, (b) mezolimbik
yolak, (c) mezokortikal yolak, (d) tuberoinfundibuler vyolak, (e) yeni
dopaminerjik yolak. DLPFK: Dorsolateral prefrontal korteks, VMFK:
Ventromedial prefrontal korteks (29).

GUnumuzde sizofreniyle ilgili dopamin hipotezinin  temeli,
dopaminerjik sistemdeki dopamin dengesizligi varsayimina dayanir. Beyin
sapindaki ventral tegmental alanda bulunan dopaminerjik hicre
gOvdelerinden ventral striatumdaki nukleus akkumbense, hipokampus ve
amigdala gibi limbik yapilara uzanan mezolimbik yolakta D, reseptorlerin
hiperaktivasyonu sonucu sizofreninin pozitif bulgularinin olusmasina neden
oldugu varsayllmaktadir. Ventral tegmental alandan baslayip prefrontal
kortekse uzanan dopaminerjik noronlar tarafindan olusturulan mezokortikal
yolakdaki D; reseptorleriyle iligkili dopamin yetersizligi sizofreninin negatif,
bilissel ve afektif belirtilerinden sorumlu tutulmaktadir. Yine sizofrenide
sikhikla gorilen sigara ve madde badimhginin nukleus akkumbensdeki
dopaminerjik  6dullendirme  sistemindeki  bozukluga bagh  oldugu
dusunulmektedir (29, 33-35).

Dopamin varsayimi bazi gozlemlerle pekistirilmigtir. Bunlardan ilki
amfetamin gibi merkezi sinir sisteminde dopamin salinimini arttiran bir

maddenin saglikh kigilerde psikotik belirtilere benzer belirtiiere neden olmasi



ve sizofreni hastalarinda belirtileri kotulestirmesidir. Amfetamin ayrica deney
hayvanlarinda sizofreniyi modellemede kullanilan OUAI'nu bozmaktadir. D,
reseptorlerine antagonistik etki gosteren antipsikotiklerin sizofreni tedavisinde
kullaniimalari, bu antipsikotiklerin D, resetor afinitesi ile klinik (6zellikle pozitif
semptomlar) etkinlik arasinda dogrusal bir iligki bulunmasi dopamin hipotezini
destekleyen bir diger bulgudur (36-38).

llI.A.b.Glutamat Hipotezi

Glutamat beynin ana uyarici nérotransmitteridir. Glutamatin iyon
kanall iceren ve G proteinlerine baglh 2 tip reseptor ailesi vardir. Ligant
bagimh iyon kanali reseptorleri kendilerine baglanan agonistlerin adiyla
anilirlar; bunlar N-metil-D-aspartat (NMDA), alfa amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropionik asit (AMPA) ve kainat reseptoérleridir. Metabotropik
reseptorleri ise G proteinleriyle kenetli presinaptik ve postsinaptik
glutamaterjik reseptorlerdir. Beyinde prefontal korteksden baslayip beyin
sapina giden glutamaterjik yolaklar mevcuttur ve bu glutamaterjik yolaklar
diger norotransmitterlerin saliniminda ana duzenleyici rol oynamaktadir.
Glutamaterjik yolaklar, oOzellikle mezolimbik dopaminerjik sistem Uzerine
baskilayici etkisini VTA’ daki inhibitor etkili GABA ara néronlari Uzerinden
mezolimbik sistemdeki dopamin saliverilmesinin inhibisyonuna neden olarak
etki gosterirler (29) (Sekil-6).



Ana Glutamat Yolaklari

striatum
Nukleus ¢

Beyin sapi
ndrotransmitter
merkezleri

Sekil-6: Beyindeki Glutamaterjik yolaklarin sematik gdosterimi. (a) korteks-
beyin sapi glutamat projeksiyonu, (b) kortiko-striatal glutamat yolagi, (c)
talamo-kortikal glutamat yolaklari, (d) kortiko-talamik glutamat yolaklari, (e)
kortiko-kortikal glutammaterjik yolaklar (29).

Sizofreni icin 6ne surtlen hipotezde glutamat hipoaktivitesi yaninda
glutamat hiperaktivitesi ve bunun neden oldugu noérotoksisite Uzerinde de
durulmaktadir. Sizofrenide glutamat hipoaktivitesi 6zellekle NMDA islevinde
azalma hipotezi Uzerinden ele alinmaktadir; NMDA/glutamat reseptor
antagonisti olan fensiklidin (PCP) ve ketamin gibi maddeler saglikli
insanlarda sizofreninin pozitif belirtilerine benzer psikotik tablo meydana
getirirken, sizofreni hastalarinda belirtileri alevlendirirler (39-41). Diger
taraftan NMDA fonksiyonundaki bu azalma, glutamatin mezolimbik sistemde
GABA internéronlar araciligiyla dopaminerjik sistem tzerine olan baskilayici
etkisini ortadan kaldirdigi i¢in, mezolimbik dopaminerjik hiperaktivite so6z
konusu olmaktadir ve sizofreninin pozitif semptomlari meydana gelmektedir
(34, 35). NMDA’nin kortkeksde dopamin Uzerine olusturdugu ‘tonik
eksitasyon’ etkisi NMDA hipoaktivitesiyle ortadan kalkinca dopaminerjik
hipoaktivite olur ve sizofreninin negatif bulgulari aciga ¢ikar. Ayrica yapilan

c¢alismalarda saglikli deneklerde ketamin verilmesi striatal sinaptik dopamin
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seviyesini yukseltmis ve ketamin kotlye kullaniminda prefrontal korteksdeki
D, reseptorlerinde up-regulasyon gorulmagstur (42).

Glutamatin bir diger islevi NMDA reseptorleri Gzerinden néronal
plastisite ve uzun slreli potansiyalizasyon (long term potentiation: LTP) gibi
hayati islevleri eksitator norotransmisyonla saglamasidir. Sizofrenideki temel
bozukluk bu normal eksisitasyonun kontrolden ¢ikmasi ve néronun o6limune
sebep olan eksitotoksisiteye neden olmasidir. Glutamaterjik
hiperaktivasyonun neden oldugu hucre igine asiri kalsiyum giriginin,
psikozun pozitif semptomlarina aracilik ettigi saniimaktadir.

Glutamaterjik sistemin sizofreni hastaligiyla iligskisini gosteren bir
diger kanit, fensiklidin (PCP), dizosilpin (MK-801) ve ketamin gibi non-
kompetatif NMDA reseptdr antagonisti ilaglarin OUAI'da bozulma meydana
getirmesidir (2, 20).

Bu veriler, sizofreni hastaliginin etiyopatogenezinde glutamaterjik
sistemin, Ozellikle NMDA reseptorlerinin roli oldugunu Onemli Olcude
disundirmektedir. NMDA reseptorlerinin - bu denli sizofrenide etkili
olmasindan dolay! yeni ila¢ gelistirmede NMDA reseptorleri hedef noktasi
haline gelmigtir (29).

lll.A.c. Serotonin Hipotezi

Serotonin (5-Hidroksitriptamin, 5-HT) esansiyel bir aminoasit alan
triptofandan sentezlenir. Triptofan, triptofan hidroksilaz enzimi tarafindan 5-
hidroksitriptofana donusturalir. Bu enzim serotonin sentezinin hiz kisitlayici
basamagidir. 5- hidroksitriptofan da aromatik aminoasit dekarboksilaz enzimi
tarafindan  serotonine (5-HT) donasturdlir.  Sentezlenen  serotonin
vezikullerde depolanir ve noéronal etkisini sinaptik araliga vezikullerin
bosaltiimasiyla gerceklestirir. Etkisi ya ndron terminaline geri alinmasiyla ya
da monoamin oksidaz-A (MAO-A) enzimiyle 6nce 5-hidroksiindolasetaldehite
daha sonra da aldehit dehidrogenaz enzimiyle 5-hidroksi indol asetik asite
(5-HIAA) dénistiiriilerek sona erer (Sekil-7).
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L — triptofan

| Triptofan hidroksilaz

5-Hidroksitriptofan

Aromatik L-amino asit dekarboksilaz

5-HT (Serotonin)

MAO-A

5-hidroksiindolasetaldehit

| Aldehit dehidrogenaz

5-HIAA

Sekil-7: Serotonin sentezi ve yikimi.

Beyindeki serotonerjik néronlarin bayuk kismi “raphe sistemi” iginde
yerlesmigtir (Sekil-8). Serotoninin santral sinir sisteminde (SSS) ve periferde
14 farkh reseptor tipinin varligi gosterilmistir. Sadece 5-HT; reseptorleri iyon
kanali ile baglantilidir, digerleri G proteini ile iligkilidir. Serotonin néronlari,
dopamin noéronlariyla da siki etkilesim i¢indedir. Sinaps sonrasi reseptor alt
tipleri ve anatomik yerlesime gore dopaminin etkilerini arttirabilir ya da
baskilayabilirler (43).
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Sekil-8: Beyindeki serotonerjik yolaklarin sematik goésterimi. PFK: Prefrontal
korteks, BF: Bazal 6n beyin, St: Striatum, NA: Nukleus akumbens, T:
Talamus, A: Amigdala, H: Hipokampuls, Hy: Hipotalamus, NT: Beyin sapi
norotransmitter merkezleri, SK: Spinal kanal, S: Serebellum (29).

Serotoninin sizofreni Uzerine olan etkileri 6zellikle liserjik asit
dietilamid (LSD) kullanilarak arastinimistir. 1950'li yillarda kimyasal olarak
serotonine benzeyen ve serotonin reseptor agonisti LSD enjeksiyonundan
sonra hallsinasyon goézlenmesi sizofrenide serotoninerjik hipotezi
desteklemistir. LSD’nin psikotik etkisinde 5-HT,a reseptorleri sorumlu
tutulmaktadir. Ayrica klozapin, risperidon ve olanzapin gibi antipsikotikler
5-HT,a reseptorlerine dopaminerjik D, reseptorlerinden daha yuksek afinite
gOstermektedir. Aslinda sizofrenideki serotoninerjik hipotezin serotonin-
dopamin hipotezi olarak degerlendirilebilecegi de dusunulmektedir (34, 35).

lll.A.d. Asetilkolin Hipotezi

Asetilkolin, kolin molekulline kolinasetiltransferaz enzimi tarafindan
asetil koenzim-A dan alinan bir asetil grubunun eklenmesiyle sentezlenir.
Sinaps araligina salinan asetilkolinin etkisi asetilkolinesteraz enzimi

tarafindan hizla asetat ve koline yikilarak sona erer. Serbest kalan kolin
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sinaps oOncesi norona geri alinir. Kolinerjik reseptorlerin muskarinik ve
nikotinik olmak Uzere iki farkli tipi tanimlanmistir.

Asetilkolin  bellegin  dlzenlenmesinde rol oynayan ana
ndrotransmitterdir. Septo-hipokampal ve nukleus basalisdeki Meynart
bdlgesinde kolinerjik iletide meydana gelen bozulma sonucunda beynin
hafiza fonksiyonunda bozulma olmaktadir. Asetilkolin bu lezyonlu bdlgeyi
iyilestirmektedir (44, 45). Kolinerjik sistem hafiza ve kognitif fonksiyonlar
arasindaki iligki en iyi Aizhermer hastaliginda gosterilmistir. Ancak
sizofrenide de gorulen kognitif fonksiyondaki bozukluklar kolinerjik sistem
sizofreni  iligkisini  arastirmaya  yoneltmigtir.  Yapilan  post-mortem
calismalarda, sizofreni hastalarinda hipokampal ve kortikal o7 nikotinik
asetilkolin reseptorlerinin kontrol grubuna gore daha dusuk miktarda oldugu
gOsterilmistir (46). Yine azalmis kolin asetil transferaz enzimiyle sizofrenide
kognitif fonksiyonlarda bozulma oldugu goésterilmistir (47). Bilgisayarli tek
foton emisyon tomografisi ( Single photon emission computed tomography-
SPECT) ile yapilan calismalarda tedavi edilmemis sizofreni hastalarinda
kontrol grubuna gére muskarinik asetilkolin reseptérleri (MAChR) frontal,
temporal, oksipital korteks, striatum ve talamusda daha dusik bulunmustur
(48).

Kolinerjik sistemin gizofreni hastaligi Uzerine etkisini gosteren bir
baska onemli kanit; antikolinerjik ilaglarla yapilan ¢alismalara dayanmaktadir.
Antikolinerjik bir ilag olan skopolaminin deneklere veriimesi “antimuskarinik
sendrom” olarak adlandirilan, kognitif fonksiyonlarda bozulma ve psikozun
beraber goruldugu bir klinik tablo olusturabilmektedir. Bu belirtiler sizofreni
hastaliginin temel bozukluklari arasinda yer aldigindan, skopolamin ile
olusturulan modelin ideal bir sizofreni modellemesi oldugu ileri strllmustar
(49). Gergekten gunumuzde antipsikotik ilaglar psikoz tablosunu
duzeltebilirken kognitif fonksiyonlarda dizelme olusturmazlar, hatta kognitif
fonksiyonlari daha da bozarlar. Bu nedenle kolinerjik sistem Uzerinden
geligtiriimeye caligsan tedavi yaklagimlari hem psikozu engellemeye yonelik
hem de kognitif fonksiyonlari duzeltmeye yodneliktir. Bu bilgiler 1s1ginda,

donepezil, rivastigmin, galantamin gibi kolinesteraz inhibitdrleri, muskarinik
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ve nikotinik agonistler tedavide kullaniimak Uzere gelistirilen baglica hedef
ilaglar haline gelmigtir (50). Sizofreni etyolojisinde dnemli rolu olan kolinerjik
sistemin yaygin olarak arastirlmasindaki bir baska onemli nokta,
antipsikotiklerin  eksrapiramidal yan etkilerinin  kolinerjik  ajanlarla
azaltilabilecegi dusuncesidir (51).

Kolinerjik sistemin nikotinik reseptorlerle ile ilgili bazi fonksiyonel
bozukluklarin sizofrenide gézlemlenen duyusal motor sizme fonksiyonunu
bozdugunu aciklayabildigi ileri strtlmektedir (52).

lll.A.e. Adenozin Hipotezi

Pdrin bazlarindan biri olan adenine bir pentoz halkasinin eklenmesi
ile olusan adenozin, tum hucrelerde yaygin olarak bulunan ve Onemli
dizenleyici etkileri olan néromodulatér bir molekildar. Hicre iginde ve
diginda devamli sentezlenmektedir. Adenozin, etkilerini 6zgul reseptorleri
araciligi ile olusturur. A;, A, ve Az isimli Gg¢ farkl reseptord vardir. A
reseptorlerinin Aza ve Ajg olmak Uzere iki alt tipi tanimlanmistir. G-proteine
kenetli bu reseptorlerden A; ve Az adenilat siklazi inhibe ederken, A, aktive
eder. Uretilen ve saliverilen adenozinin katabolizmasinda, adenozin kinaz
sadece hucre iginde gorev alirken, adenozin deaminaz ise hem hucre iginde
hem de hucre disinda gorev alir. Fizyolojik kosullarda htcre igine alinan
adenozin adenozin kinaz tarafindan AMP’ye fosforillenir (53).

Adenozin, uykunun baslatiimasi ve sirduridlmesi, genel uyaniklik
halinin kontroli ve enerji ihtiyacina gore beyin kan akiminin dizenlenmesi
gibi fizyolojik kosullarin yani sira, hipoksi iskemi gibi patolojik kosullarda
hicrenin korunmasinda da rol alan o6nemli bir moleklldar. Anksiyete,
epilepsi, depresyon, Parkinson Hastaligi ve madde bagimlihdi gibi birgok
hastalikta 6nemli etkileri bulunan adenozinin sizofreniyle iliskisi olduguna dair
onemli kanitlar elde edilmigtir (53).

Adenozin bir néromodulator olarak diger reseptor sistemleriyle ¢ok
fazla etkilesim igindedir. Adenozin A; ile dopamin D;, adenozin Aza ile de
dopamin D, reseptorleri arasinda dogrudan bir antagonistik iliski s6z
konusudur. Aza-D, arasindaki bu antagonistik iliskiden dolayr Agza

agonistlerinin  gizofreni tedavisinde vyararli olabilecegi dusunulmektedir.
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Yapilan c¢alismalarda noroleptiklerle birlikte adenozin gerialim blokoru
dipiridamolin  verilmesinin  sizofreninin  belirtilerinde  yararli  oldugu
gOsterilmigstir (54). Ayrica yapilan post-mortem c¢alismalarda sizofreni
hastalarinin striatumunda A, reseptorlerinde artis oldugu gdsterilmistir ve bu
artis sizofrenide gorulen striatumdaki artmig D, fonksiyonuna yanit olarak
yorumlanmistir (55).

Bir non-selektif adenozin antagonisti olan kafeinin en énemli 6zelligi
psikostimilan etki gostermesidir. Sizofreni hastalarinda ¢ay kahve gibi fazla
kafein iceren besinlerin saglikh bireylerden daha fazla tuketilmesi nedeni ile
sizofreniyle kafein arasindaki iligkiyi konu alan birgok ¢alisma yapilmistir.
Adenozin  A;a reseptdor antagonisti kafein  verilmesiyle sizofreni
semptomlarinin alevlendigi ve bir diger adenozin antagonisti teofilin
intoksikasyonunun da psikoza neden oldugu gosterilmistir. Yine yapilan
calismalarda adenozin analoglarinin antipsikotik etkinliklerinin  oldugu
gOsterilmistir. Kafein sizofreninin pozitif semptomlarinda artma meydana
getirebildigi ileri strtlmektedir (56).

Adenozin reseptorlerinin bloke edilmesi dopaminerjik aktivitede artma
meydana getirmektedir. Kafein, amfetamin gibi lokomotor aktiviteyi
arttirmakta ve bu etki noroleptiklerle 6nlenebilmektedir (57). Ancak kafeinin
adenozinerjik sistem Uzerinden yukarida bahsedilen etkileri olmasi ragmen

OUAI (izerine kafeinin net bir bozucu etkisi gdsterilememistir (26,27).

IV. Bireyselligin Gésterilmesi Agisindan OUAI Testi ve Bazal

inhibisyon Degerlerine Gére Gruplama Yapilmasi

On uyaran aracili inhibisyonu bozarak olusturulan sizofreni
modellemesi psikofarmakolojide en sik kullanilan ydntemlerden biridir. Bu
sekilde olusturulan modelleme genel olarak farmakolojik ajanlarla
yapilmaktadir. Oysaki OUAI testinin sizofreninin biyolojik bir gdstergesi olarak
kullaniimasi g6z 6nlne alindiginda, herhangi bir farmakolojik ajan
kullaniimadan bazal OUAI degerlerine gére denekler gruplara ayrilabilir.

Literatirde OUAI degerlerine gére ‘disiik inhibisyonlu’ ve ‘yiiksek
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inhibisyonlu’ diye gruplara ayrilarak yapilan ¢ok fazla c¢aligma yer
almamaktadir. Farmakolojik ajanlar kullanilmadan olusturulan modellerin
cogu genellikle gen delesyonu yapilarak olusturulmus transgenik hayvan
modelleridir (58-60).

Bazal degerlerine gore diisik OUAI degerleri gbsteren bireylerin,
diger yontemlerle sizofreni modeli olusturulan deneklere benzer ozellikler
sergileyecegi dusunulebilir.

Saglikli oldugu dusundlen bireylerin olusturdugu bir popullasyon
grubunda yapilan calismalar, OUAI degerlerinin bireyler arasinda farkhlik
olusturdugunu goOstermektedir. Populasyonu belirleyen bireylerin sayisi
arttikca bu bireysel farklilik artmakta ve bu popiilasyon icerisinde OUAI
degerlerine gore gruplar olusturulabilmektedir (61). Bu gruplar, genel olarak
“‘duslUk inhibisyonlu” ve ‘ylksek inhibisyonlu” olarak olusturulup, ¢alismalar
bu gruplar Uzerinden yudrutulebilmektedir. Yapilan c¢alismalar her iki grup
arasinda gerek ilaglara verilen yanitlarin, gerek ise davranigsal yanitlarin
farkh oldugununa dair ip uglari sunmaktadir. Bu calismalardan ¢ikan genel
kani dusuk gruplarin sizofreniye yatkinlik olusturabildigini ve her iki grubun
norokimyasal olarak birbirinden ayrilabilecedi seklindedir (62-64).

Feifel (1999), dopaminerjik sistemin sizofreni Uzerine etkilerini g6z
éniine alarak yapti§i calismasinda bazal OUAI degerlerine gére sicanlari
‘yuksek inhibisyonlu’ ve ‘duguk inhibisyonlu’ olarak gruplara ayirmis ve
gruplarin dopaminerjik sistem Uzerinden etki gOsteren apomorfin ve
haloperidole farkli yanitlar verdigini gostermistir (63). Yine bir baska
calismada Peleg-Raibstein ve arkadaslari (2012) dopaminerjik sistem
lizerinden etki gosteren bir baska ilac olan amfetaminin OUAI degerlerine
gore gruplama yaparak sizofreni hastaligindaki etkisini arastirmistir. Ayrica
yaptigi calismasinda beyin dokusunda ‘dUsuk inhibisyonlu’ ve ‘ylksek
inhibisyonlu’ gruplar arasinda ndérokimyasal farkliliklarin  bulundugunu
gostermistir (64).

Bazal OUAI degerlerinin bireyselligi gésterdigini vurgulayan bir bagka
calismada, selektif Uretimle elde edilen bir fare turinde ‘duslk inhibisyonlu’

grup ile ‘ylksek inhibisyonlu’ grubun sizofreni hipotezlerindeki etkinlikleri

17



gOsterilen ilaglar olan haloperidol, amfetamin ve MK-801'in yanit
farklihklarinin oldugunu gostermigtir (65).

Sizofrenideki glutamaterjik hipotezi desteklemek amaciyla birgok
calisma yapilmistir. Ancak bunlardan cok azi bazal OUAI degerlerine gére
gruplama yapilarak yapilan calismalardir. Acheson ve arkadaslar (2012)
glutamaterjik sistem uzerinden etki gosteren pregabalinin (61), Swerdlow ve
arkadaslari (2009), bir NMDA reseptdr antagonisti olan memantinin QUAI
degerlerine gdre gruplandirilan insanlardaki etkilerini ele almistir (66).

Kayir ve arkadaslari, bazal OUAI degerlerine gore gruplama
yaptiklari ¢alismalarinda dusuk inhibisyonlu grubun alkol yoksunlugu
belirtilerini daha siddetli gecirdigini (67), nikotine daha gugli duyarlilasma
gelistirdigini (68) ve sosyal etkilesim testinde diger siganlarla daha az
etkilesimde bulundugunu (62) go6stermiglerdir. Bu bulgularin sizofreni
hastalarinda da benzer sekilde gozlenmesi OUAI testinde “diisiik
inhibisyonlu” olarak ayrilan grubun sizofreniye yatkinhgin modeli olarak
degerlendirilebilecegini dusundurmektedir.

OUAI testi, aslinda yaygin olarak yeni bir antipsikotik ilacin etkisini
arastirmak icin kullaniimaktadir. Antipsikotik olarak denenen ajan etkisini,
OUAI'da bozulma modellemesi olusturmak igin kullanilan farmakolojik ajanla
ayni biyolojik yolak Uzerinden gosteriyorsa olumlu bir etki olusacaktir.
Dolayisi ile bdyle bir calisma igin farkli yolaklar Gzerinden etki eden ilaglar
ayri ayri test etmek ya da bizim bu ¢alismamizda kullandigimiz gibi endojen
olarak bozukluk olan gruplarda galismak daha dogru sonug¢ alinmasina
neden olabilir. Yapilan calismalarda sizofreni tedavisinde kullanilan atipik
antipsikotiklerden sertindol (69), ketiapine (70) ve klozapinin (71) bazal QUAI
degerlerine gore farkli yanitlar olusturdugu gosterilmigtir.

Yukarida bahsedilen genel bilgiler cergevesinde bu c¢aligmanin
amaci; OUAI testini kullanilarak literatiirle uyumlu yeni bir model olusturmak
(“dasik” ve “yUksek” inhibisyonlu) ve bu deneysel modelde sizofreni
etiyolojisini agiklamaya yonelik ¢esitli ndrotransmitter sistemlere etkili
farmakolojik ajanlarin olusturdugu yanitlari karsilastirmak ve eger varsa

norokimyasal degisiklikleri ortaya konmaktir.
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GEREG ve YONTEM

|. Deney Hayvanlari

Calismada deney hayvani olarak yetiskin (2-3 aylik), 250-350 gr
agirhginda erkek Sprague Dawley tird siganlar kullanildi. Deney hayvanlari
Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma Merkezi'nden
temin edildi. Calisma Oncesinde Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) onayi alindi (tarih: 18.10.2011, numara: 2011-11/01).

Deneylerin her asamasi Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali Deneysel Psikofarmakoloji Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Deney hayvanlari en az 1 hafta 6ncesinde vyetistirme
merkezinden alinip, 12 saat aydinlik-karanlik periyodunun saglandigi,
sicakligin 22-25 °C, bagil nemin %60 civarinda, yem ve su alimlarinin
serbest oldugu bir ortamda tutuldu. Sicanlarin sosyal etkilesimlerinin
bozulmasinin bu galigmalar igin dnemli oldugu tesbit edildiginden, deney
hayvanlari merkezinden alindigi sekilde Ggerli gruplar halinde ayni kafeslerde

tutulmalari saglandi.

Il. Kimyasallar

Dopaminerjik sistemin OUAI testine olan etkisini arastirmak igin
secici olmayan dopamin reseptdr agonisti olan apomorfin (Sigma, St. Louise,
MO, USA) ve indirek dopamin agonisti ve dopamin saliveriimesini arttiran
amfetamin (Sigma, St. Louise, MO, USA) kullanildi. Apomorfin isik ve 1sidan
cabuk etkilendigi igin 1siktan korunarak %0.1’lik askorbik asit iceren + 4 °C’lik
distile su iginde ¢ozuldu ve enjeksiyon yapilana kadar bu sartlar altinda
saklandi. Daha sonra siganlarin cilt altina (subkutan, sc) 0,5 ve 1 mg/kg
dozunda apomorfin enjeksiyon yapilarak bekleme yapilmadan siganlar test

cihazina yerlestirildi. Amfetamin ise % 0,9’luk tuzlu su iginde ¢ézulUp 4 mg/kg
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dozunda cilt altina enjekte edildi. Enjeksiyondan sonra 10 dakika beklendi ve
siganlar test cihazina yerlestirildi.

Glutamaterijik sistemin OUAI testine olan etkisini degerlendirmek igin,
bir NMDA reseptor antagonisti olan MK-801 (dizosilpin) kullanildi.
MK-801 (Sigma,St. Louise, MO, USA) % 0,9’luk tuzlu su icinde ¢dzulup, cilt
altina 0,05 mg/kg, 0,15 mg/kg dozunda enjekte edildi. Takiben sicanlar 10
dakika bekleme slresinden sonra test cihazina yerlestirildi.

Kolinerjik sistemin OUAI degerleri (izerine olan etkilerini test etmek
icin  muskarinik asetilkolin reseptor antagonisti skopolamin ve nikotinik
asetilkolin reseptorlerine agonistik etki gosteren nikotin kullanildi. Skopolamin
(Sigma, St. Louise, MO, USA) % 0,9’luk tuzlu su iginde ¢dzlllp, 0,4 mg/kg
olacak sekilde periton icine (intra peritoneal; i.p.), deneyden 30 dakika
oncesinde enjekte edildi. Nikotin (Sigma, St. Louise, MO, USA) ise % 0,9’luk
tuzlu su iginde ¢ozulip 1 mg/kg olacak sekilde cilt altina verildi ve siganlar
bekleme yapilmadan teste alindi.

Adenozinerjik sistemin OUAI testindeki etkisini arastirmak icin ise
kafeinin (Sigma,St. Louise, MO, USA) 10 mg/kg ve 30 mg/kg olan iki ayri

dozu cilt altina verilip, bekleme yapilmadan teste baslandi.

l1l. On Uyaran Aracili inhibisyonun Olgiimii

Olglimler 4 adet irkiime refleksi dlgim cihaziyla (SR-LAB, Startle
Response System, San Diego Instruments) yapildi. Bu cihaz disaridan gelen
seslere karsi yalitimli olan duzenek i¢inde, hayvanin irkiime siddetini dlgcen
piyezoelektrik algilayicilar ve bu algilayicilar Gzerinde denegin hareketini
kisitlayan bir kafes, sesli uyaranin verildigi hoparlor ve sabit 1sik kaynagindan
olusmaktadir. Bu sistem bir bilgisayara baglanmistir ve kendisine ait olan bir
yazilim ile kontrol edilmektedir. Piyezoelektrik algilayicilar ve hoparlor sistemi
calismalardan dnce ses Olgum cihazi ve titresim Ureten bir kalibrasyon cihazi
ile kalibre edildi (Sekil-9).
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Sekil-9: irkilme refleksi dlglim cihazi.

llI.A. Deney Prosediiri

Deney prosediiriine bazal OUAI degerlerinin lgiildiigli tic basamak
ile baslandi. ilk basamakta, siganlarin deneyden bes giin 6nce deneyin
yapilacagi psikofarmakoloji laboratuvarina getirilerek laboratuvara ve deneyi
yapacak kisiye alismasi saglandi (handling). Deneyden bir giin énce 15
dakika slUren alistirma periyodu yapildi. Son basamakta siganlarin bazal
irkilme degerleri ve OUAI degerleri 6lgiildii.

Uyaran verilmesi ve irkilime refleksinin dlgim basamaklari tamamen
bilgisayar yazilimi tarafindan kontrol edilen prosedire uygun sekilde yapildi.
Kafeslerin igindeki bazal gurilti 70 dB olacak sekilde ayarlandi. Sicanlar
duzenek igindeki kafeslere yerlestirildikten sonra 5 dakika suresince ortama
alismalari icin beklendi. Daha sonra pes pese bes kez 120 dB’lik uyar verildi.
Deney sirasinda siganlara gelisiglzel on blok halinde sesli uyaranlar verildi
ve irkilme yanitlari SR-LAB destekli programla kayit alindi. Her bir blokta;

1) 40 ms sureli 120 dB siddetinde uyari

I1) 20 ms sureli 74 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra 40
ms suren 120 dB siddetinde uyaran

[11) 20 ms sureli 78 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra
40 ms suren 120 dB siddetinde uyaran

IV) 20 ms sureli 86 dB siddetinde 6n uyarani takiben 100 ms sonra
40 ms suren 120 dB siddetinde uyaran
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olacak sekilde uyarilar verildi (Sekil-10). Bloklar bittikten sonra bes kez 120
dB’lik uyar verildi ve deney sonlandirildi. Her bir uyaranin arasi rastgele
olarak degistirildi. iki uyaran arasindaki ortalama siire 15 sn olarak ayarlandi.

OUAI hesaplamasi her 3 6n uyaran icin ayri ayri hesaplandi:
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Sekil-10: irkilme siddeti dlgiimiiniin bilgisayar gériintiisii. A) 120 dB sesli
uyarana verilen irkilme cevabi B) 74 dB 6n uyaran varken irkilme cevabi.

[1l.B. Gruplarin Belirlenmesi

Her deney icin 24-40 adet sigan kullanildi. Her bir sigan igin her g
farkll 6n uyarandaki (74, 78, 86 dB) OUAI degerleri hesaplandi. irkilme
siddeti 100 birimin altinda olan hayvanlar duyma defisiti oldugu dusunuilerek

deney digi birakildi. Siganlar 78 dB 6n uyarandaki bazal de@erlerine goére
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siralandi. Siganlar bu dederlerine gore dusuk, orta, yuksek olacak sekilde U¢
gruba ayrildi. Orta grup siganlar baska deneyde kullaniimak Uzere ayrildi.
Bazal degerlerine gore dusuk inhibisyonlu (n=7-14) ve yuksek inhibisyonlu
(n=7-14) ki grubun istatistiksel olarak farkl olup olmadigi analiz edildi ve
istatistiksel farkhlik bulundugunda deneyde kullanildi. Gruplar arasindaki
farmakolojik yanit farkhliklarini incelemek igin her iki gruptaki sicanlara ayni

dozda ayni sartlar altinda ilaclar verildi ve OUAI degerleri dlcildi.

IV. Norokimyasal Analiz

Bazal degerlerine gore duguk inhibisyonlu ve yuksek inhibisyonlu iki
gruba ayrilan siganlarda gruplar arasinda olasi nérokimyasal farkhliklar,
spesifik beyin bolgelerinde dopamin, dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) ve
aminoasitlerin duzeylerinin Olgilmesi ve bunlarin karsilastiriimasi ile ortaya
konmaya calisildi. Yuksek ve dusuk inhibisyonlu gruptaki siganlar dekapite
edilerek beyinleri slratle ¢ikarildi. Frontal korteks, striatum ve hipokampis
diseke edilerek 2 ml 0.4 N perklorik asit (HCIO,) icine alindi. Cam-cam doku
homojenizatord kullanilarak dokular homojenize edildi. Homojenatlarin
mikrofujde santrifij edilmesi sonrasi elde edilen supernatanlar doku dopamin,
DOPAC ve amino asit diizeylerinin élgimda igin kullanildi.

IV.A. Beyin Dokusunda Dopamin ve DOPAC Ol¢iimii

Doku dopamin ve DOPAC olgumu igin elektrokimyasal dedektor
(Hewlett-Packard, 1049A, U.S.A.) baglantii ylUksek performans sivi
kromatografisi (High-Performance Liquid Chromatography, HPLC) sistemi
kullanildi. Sistemde mobil faz olarak % 10 methanol (MeOH), 0,5 mM
sodyum oktil sulfat (SOS) ve 0,1 mM etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)
iceren 0,15 M sodyum fosfat (NaH,PO,) tamponu; analitik ayirim igin ise Cig
kolon kullanildi. Mobil fazin akis hizi 1 ml/dak olarak ayarlandi. Dopamin ve
DOPAC'In elektrokimyasal dedeksiyonu, potansiyeli 0,7 V’a ayarlanan
dedektdr yardimi ile gerceklestirildi. Orneklerdeki dopamin ve DOPAC

miktarlari, ayni kosullarda c¢alisilan standartlarin  verdikleri piklerle
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kargilastirilarak hesaplandi ve doku total protein degerlerine gore duzeltildi
(72) (Sekil-11A, B).

A B

Dopamin
DOPAC ‘r
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=)
3
>
(3]
e

L |
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Sekil-11: DOPAC ve dopaminin HPLC kromotogrami. A) Standard 12,5 pmol
DOPAC ve Dopamin pikleri, B) Doku 6rnegindeki DOPAC ve dopamin pikleri

IV.B. Beyin Dokusunda Amino Asit Olgiimii

Doku amino asit dizeyleri kolon sonrasi turevlendirme birimi
(Pickering Laboratories, Mountain View, CA, U.S.A.) baglanti yuksek
performans sivi kromatografisi (High-performance liquid chromatography,
HPLC) sistemi kullanilarak oélguldi (HP 1100 serisi, Hewlett-Packard, Palo
Alto, CA, U.S.A.). Orneklerdeki amino asitlerin separasyonu gradient pompa
sistemi ve Pickering Lityum iyon degistirici (exchange) kolon kullanilarak
gerceklestirildi. Sistemde mobil faz olarak Li280, Li750 ve lithium regenerant
(Pickering Laboratories) solUsyonlari kullanildi. Kolon sonrasi turevlendirme
unitesinden g¢ikan amino asitler, eksitasyon ve emisyon dalga boylari sirasi
ile 330 nm ve 465 nm’ye ayarlanmis fluoresans detektor kullanilarak dedekte
edildi.  Orneklerdeki amino asitlerin miktari, ayni kosullarda calisilan
standartlarin verdikleri piklerle karsilastirilarak hesaplandi ve doku total
protein degerlerine gore duzeltildi (73) (Sekil-12).
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Sekil-12: 100 pmol amino asit standartinin HPLC kromotografisi.

V. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 13.0 paket programi
kullaniimistir. Calismada 6lgumle belirtilen surekli degiskenler ortalama ve
standart sapma ile, kategorik degiskenler ise frekans ve yuzde ile
gOsterilmistir. Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile incelenmistir. Normal dagilima gosteren degiskenlerin 2 grup arasi
kargilastirmalarinda iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi (t testi), grup
ici karsilastirmalarinda iki es arasindaki farkin onemililik testi (paired t test);
normal dagihm gostermeyen degiskenlerde 2 grup karsilagtirmalarinda Mann
Whitney U testi, grup i¢i karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon testi kullaniimistir.
Calismadaki tum istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

l. Siganlarin Gruplandiriimasi

Sizofreni etiyolojisinde sorumlu tutulan sistemler Uzerinde etki
gésteren farmakolojik ajanlarin OUAI'na olan etkilerini arastirmak icin her
deney Oncesi sigcanlar gruplara ayrildi. 24-40 adet arasinda sigan irkilme
refleksi 6lglim cihazinda 74 dB, 78 dB, 86 dB 6n uyarandaki OUAI degerleri
Olculdl. Sicanlar 78 dB’deki inhibisyon degerlerine gore en dusuk
inhibisyondan, en yuksek inhibisyona dogru siralandi. En duguk 8 sican ve
en yuksek 8 sigan alinip ‘dlsik grup’ ve ‘yuksek grup’ olarak belirlendi. Daha
sonra, olusturulan gruplar arasinda her G¢ 6n uyaranlara verdikleri QUAI
degerlerinin birbirinden farkh ise farmakolojik ajanlarla deneye devam edildi
(Sekil-13A). Ayrica her U¢ 6n uyarandan (74, 78, 86 dB) elde edilen ortalama
OUAI degerleri dusiik ve yiiksek inhibisyonlu gurplarda istatistiksel olarak
anlamliydi (Sekil-13B).

A) Bazal Degerler - 1 B) Bazal Degerler - 1
00—
100 - 1 Diigiik Grup
1 Diigiik Grup "
= Yook G . g || == Yook one.
80
* T %
- T
‘g 60 * "g60
3 S
0 0
X 40 5240
1
’ ﬁ ﬁ ’
° 0
74 dB 78 dB 86 dB

Sekil-13: Bazal OUAI degerlerine gore ayrilmis diisik ve yiiksek inhibisyonlu
gruplarin grafigi; A, farkl siddetteki 6n uyaranda inhibisyon degerleri B, her
u¢ 6n uyarandaki inhibisyon degerlerinin ortalamasi (*p<0.001, n=8).
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Dusuk ve yuksek inhibisyonlu grupdaki ayni siganlarin birer hafta
arayla tekrar OQUAI degerleri 6lgildi ve gruplar arasindaki anlamli farklihgin
3. haftada da devam ettigi gézlendi (Sekil-14 A, B, C, D, Sekil-15).

A) Bazal Degerler - 2 B) Bazal Degerler - 2
100 100
s | DEigﬁk Grup 2 Diisiik Grup
= Yitksek Grup % m Yiiksek Grup
80
80
— * *
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g . <
0 8
D |
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20
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0
74 dB 78 dB 86 dB
C) Bazal Degerler - 3 D) Bazal Degerler - 3
100
L 100
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20
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74 dB 78 dB 86 dB 0

Sekil-14: Disik ve yliksek grubun tekrarlayan bazal OUAI élgiim degerleri;
A, 2. hafta farkh siddetteki 6n uyaranda inhibisyon degerleri; B, 2. hafta her
U¢c oOn uyarandaki inhibisyon degerlerinin ortalamasi; C, 3. hafta farkl
siddetteki on uyaranda inhibisyon degerleri; D, 3. hafta her ¢ 6n uyarandaki
inhibisyon degerlerinin ortalamasi (*p<0.05, n=8).
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Sekil-15: Dusuk ve yuksek grubun 1'er hafta arayla tekrarlayan bazal OUAI
Olcim degerleri; bazal OUAI deg@erlerine gore gruplar arasi farklihdin devami
(*p<0.05, n=8).

Il. Apomorfinin On Uyaran Aracili inhibisyona Etkisi

Apomorfinin  OUAI degerlerine olan etkisini degderlendirmek igin
istatistiksel olarak birbirinden anlamli farkhlik bulunan ‘yiksek inhibisyonlu’ ve
‘dUsuk inhibisyonlu’ iki grup elde edildi (p< 0.001, n=8).

Yuksek inhibisyonlu ve dusuk inhibisyonlu olarak ayrilan iki gruba
apomorfinin 0,5 mg/kg ve 1 mg/kg iki farkh dozu birer hafta arayla ayni
hayvanlara verildi. Apomorfin disuk inhibisyonlu grupta herhangi bir etki
olusturmazken, yiiksek inhibisyonlu grubun OUAI degerlerini anlamli olarak
dusirdi (Sekil-16 A, B, C)
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A) Diiiik Grup B) Yiiksek Grup
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Sekil-16: Apomorfinin 0,5 mg/kg ve 1 mg/kg dozlarinin OUAI'na etkisi A,
dusuk inhibisyonlu gruba etkisi B, ylksek inhibisyonlu gruba etkisi C, her ¢
on uyarandaki inhibisyon degerlerinin ortalamasina etkisi (*p< 0.05, n=8).

lIl. Amfetaminin On Uyaran Aracili inhibisyona Etkisi

OUAI testi uygulanan 24 adet sican 78 dB 6n uyarana verdikleri
yanitlara gore siralandi. inhibiyon degeri en yliksek 8 sican ve inhibisyon
degeri en duslk 8 sigcan alinarak istatistiksel olarak anlamli iki farkl grup elde
edildi (p< 0.05, n=8).
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Yuksek ve dusuk inhibisyonlu olarak ayrilan iki gruba amfetamin 4

mg/kg dozunda verildi. irkilme refleksi olgim cihazinda OUAI degerleri

Olguldd. Amfetamin 4mg/kg dozunda hem dusulk inhibisyonlu hem de ylksek

inhibisyonlu grupda 74 dB ve 78 dB’de OUAI degerlerini anlamli derecede

bozdu (Sekil-17A, B). Ayrica her lic OUAI degerlerinin ortalamasi alindiginda

amfetamin disik inhibisyonlu ve yiiksek inhibisyonlu iki grubunda OUAI

degerlerinde anlamli inhibisyona neden oldu (Sekil-17C).
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Sekil-17: Amfetaminin 4 mg/kg dozunun OUAPIna  etkisi A, dlslk

inhibisyonlu gruba etkisi B, yuksek inhibisyonlu gruba etkisi C, her u¢ 6n
uyarandaki inhibisyon degerlerinin ortalamasina etkisi. (*p< 0.05, n=8).
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IV. MK-801’in On Uyaran Aracili inhibisyona Etkisi

Duslk inhibisyonlu (n=8) ve ylksek inhibisyonlu (n=8) istatistiksel
olarak farkli iki grup elde edildikten sonra MK-801’in gruplara olan etkisini
kargilastirmak igin, 0,05 ve 0,15 mg/kg olmak uUzere MK-801’in iki farkli
farmakolojik dozu gruplara uygulandi ve OUAI degerleri kaydedildi. MK-
801’in her iki dozu duslk grupta anlamli bir etki olusturmazken, yuksek
inhibisyonlu grupta sadece yiiksek dozu her (¢ farkli desibeldeki OQUAI
degerlerini bozdu (Sekil-18A, B). Yine farkli desibeldeki OUAI degerlerinin
ortalamasi alinarak yapilan karsilastirmada da MK-801 dusuk gruba anlamh
etki gostermez iken, yuksek inhibisyonlu gruba sadece 0,15 mg/kg dozunda
OUAI degerlerinde dusiriict etki gdsterdi (Sekil-18C).

A) Diigitk Grup B) Yiiksek Grup
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Sekil-18: MK-801 0,05 mg/kg ve 0,15 mg/kg dozlarinin QUAI'na etkisi A,
dusuk inhibisyonlu gruba etkisi B, ylksek inhibisyonlu gruba etkisi C, her ¢
on uyarandaki inhibisyon degerlerinin ortalamasina etkisi (*p< 0.05, n=8).
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V. Skopolaminin On Uyaran Aracili inhibisyona Etkisi

YUiksek ve duslk inhibisyonlu olarak gruplandirilan iki gruptaki her
sigana ayri ayri skopolamin 0,4 mg/kg dozunda verildi ve 30 dakika sonra
irkilme testi uygulandi. Skopolamin duguk gruba herhangi bir etki
olusturmazken, ylksek inhibisyonlu grupta her (¢ OUAI degerlerinde ve

bunlarin ortalamasinda anlamli olarak bozucu etki gosterdi (Sekil-19A, B, C).
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Sekil-19: Skopolamin 0,4 mg/kg dozunun OUAI'na etkisi A, dusik
inhibisyonlu gruba etkisi B, yuksek inhibisyonlu gruba etkisi C, her u¢ 6n
uyarandaki inhibisyon degerlerinin ortalamasina etkisi (*p< 0.001, n=8).
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VI. Nikotinin On Uyaran Aracili inhibisyona Etkisi

Nikotinin gruplara etkisinin farkliigini degerlendirmek igcin 24 adet
sican OUAI testi sonuclarina gére 78 dB’deki inhibisyon degerlerine gére
siralandi. En yuksek ve en dusuk inhibisyonlu 7’ser siganla yuksek ve dusuk
inhibisyonlu istatistiksel olarak anlaml farkli iki grup olusturuldu (p<0.05,
n=7).

Nikotinin OUAI degerleri (izerine olan etkisini arastirmak igin nikotinin
1 mg/kg dozu kullanildi. Ik galismada her iki gruba nikotin (1 mg/kg; sc)
verildi ve siganlarin OUAI degerlerindeki degisimler karsilastiriidi. Nikotinin
akut etkisinde dusuk gruba herhangi bir etki olugturmazken, yuksek grubun
her tic OUAI degerlerinde anlamli diisme meydana getirdi (Sekil-20 A, B, C).
Kronik nikotinin uygulamasinin etkisini degerlendirmek icin ayni hayvanlara
her gun nikotin (1 mg/kg; sc) verildi. Kronik nikotin uygulamasinin 5. ve 9.
ginlerde  OUAI  degerlerindeki  degisimler  karsilastirildi.  Kronik
enjeksiyonlarin bitimini takip eden 1. ve 3. haftalarda yapilan tuzlu su
enjeksiyonlari ile nikotin etkisinin devamlhligi arastirildi. Kronik nikotin
uygulamasi dusuk inhibisyonlu grupta bir etki olusturmazken yuksek
inhibisyonlu grupta gézlenen QUAI degerlerindeki anlamli disme (¢ Slgim
boyunca devam etti. Bu etki nikotin uygulamasi kesildikten sonra en az 3
hafta daha devam etti (Sekil-20 D).
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Sekil-20: Nikotinin 1 mg/kg dozunun OUAI'na etkisi A, diisiik inhibisyonlu
gruba akut etkisi B, ylUksek inhibisyonlu gruba akut etkisi C, her ¢ 6n
uyarandaki inhibisyon degerlerinin ortalamasina akut etkisi D, kronik nikotin
etkisi (nikotin 1; nikotin uygulamasinin 1. gunl, nikotin 2; nikotin
uygulamasinin 5. gund, nikotin 3; nikotin uygulamasinin 9. gind, tuzlu su 1;
kronik enjeksiyon sonrasi 1. hafta, tuzlu su 2; kronik enjeksiyon sonrasi 3.
hafta) (*p<0.001, n=7).

VII. Kafeinin On Uyaran Aracili inhibisyona Etkisi

Kafeinin OUAI degerlerine etkisini arastirmak icin 28 adet sigan
OUAI degerlerinden 78 dB’e gére siralandi. En yiiksek 8 ve en diisiik 8 sican
yuksek inhibisyonlu ve dusuk inhibisyonlu olarak iki gruba ayridi. Gruplar
arasinda her U¢ 6n uyarana ve ortalamalarina gére anlamh farklilik bulundu
(p< 0.05, n=8).
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Yuksek ve dusuk gruba kafeinin 10 mg/kg ve 30 mg/kg iki ayri dozu
verildi. Kafein dusuk grupta ylkselme egilimi gostermis olmasina ragmen
sadece disik dozu 78 dB’deki OUAI degerinde anlamli bir yiikselmeye
neden oldu. Yiiksek inhibisyonlu grupta ise kafeinin her iki dozu OUAI
degerlerinde dusurlcu etki gostermesine ragmen, dusuk dozu 74 dB’de;
yuksek dozu ise 78 dB’de anlamli derecede dusurucu etki gosterdi (Sekil-
21A, B). Ug¢ farkli desibeldeki 6n uyaranda meydana gelen inhibisyon
degerlerinin ortalamasi alinarak bakildiginda ise, kafeinin 10 mg/kg dozu
OUAI degerlerinde anlaml derecede dlzeltici etki gosterirken, her iki farkl

dozu yUksek inhibisyonlu grupta bozucu etki gosterdi (Sekil-21C).

Diigiik Grup Yiksek Grup
A) B)
100 100 4| — Bazal
== Bazal =1 Kafein 10 mglkg
= Kafein 10 mg/kg Bl Kafein 30 mglkg
g0 | =mmm Kafein 30 mg/kg 80 T
T
T 60 * ‘T 60 *
2 2
Q0 0 *
X 40 2 40
20 f““ 20
0 0
74 dB 78 dB 86 dB 74 dB 78 dB 86 dB
C)
100 1 -
[ Bazal-Diisiik
) Bazal-Yiiksek
g0 || = Kafein 10 mg/kg
mmm Kafein 30 mg/kg
T *
‘T 60 | * *
S T
He) T
X2 40 | T
20
0
Disuk Grup Yiuksek Grup

Sekil-21: Kafeinin 10 mg/kg ve 30 mg/kg dozlarinin OUAI'na etkisi A, disik
inhibisyonlu gruba etkisi B, ylUksek inhibisyonlu gruba etkisi C, her u¢ 6n
uyarandaki inhibisyon degerlerinin ortalamasina etkisi (*p< 0.05, n=8).
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VIIl. Gruplar Arasi Doku Dopamin ve DOPAC Miktarlar

Karsilagtirmasi

YUiksek ve duslk inhibisyonlu gruplar arasinda nérokimyasal olarak
farklihgr degerlendirmek icin striatum, hipokampus ve frontal korteksde doku
dopamin ve DOPAC d&lgimi yapildi. Istatistiksel olarak anlamli farklihk
gOsteren ylksek ve dusuk inhibisyonlu iki grup elde edildi. Daha sonra her iki
gruptaki siganlarin farkl beyin bdlgesindeki dopamin ve DOPAC olgimu
yapildi ve gruplar arasi miktar karsilastirmasi yapildi. Striatum, hipokampus
ve frontal korteksde, doku dopamin ve DOPAC miktarlari bakimindan gruplar

arasinda anlaml farklilik bulunamadi (Tablo-1).

Tablo-1: YuUksek inhibisyonlu ve dusuk inhibisyonlu gruplardaki striatum,
hipokampus ve frontal korteksdeki doku dopamin ve DOPAC degerleri
(p>0.05, n=14).

Striatum Hipokampiis Frontal Korteks
(pmol / mgr protein) (pmol / mgr protein) (pmol / mgr protein)
Yiiksek Diisiik Yiiksek Diisiik Yiiksek Diigiik

Dopamin 475,81+35,21 471,38+36,95 2,49%0,52 1,79%0,27 4,06+0,38 3,3910,58
DOPAC 58,37+4,16 59,03+7,73 0,97+0,10 1,16%0,14 2,07+0,23 1,6610,22

IX. Gruplar Arasi Doku Amino Asit Miktarlar Karsgilagtirmasi

Yuksek ve duguk inhibisyonlu gruplar arasinda nérokimyasal olarak
farklihg1 degerlendirmek icin striatum, hipokampus ve frontal korteksde
dokusal amino asit 6lgimi yapildi. istatistiksel olarak anlamli farklilik
goOsteren yuksek ve dusuk inhibisyonlu iki grup elde edildi. Taurin ve
glutamin dusuk grupta yuksek gruba gore her u¢ bdlgede anlamli derecede
dusuk miktardaydi. Glutamat ise hipokampuUs ve frontal korteksde dusuk

grupta anlamli derecede daha dusuktl. Glisin, alanin, serin, isoldsin ise
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dusuk grubta sadece frontal korteksde anlamli olarak daha dusik
miktardaydi. Metionin ise hem striatum da hem de frontal korteksde dusuk
grupta istatistiksel olarak anlamli dusuk bulundu. Tirozin ise striatumda dusuk
grupta daha yuksek miktar da bulunmusken, hipokampis ve frontal

korteksde dusuk grupta daha dusuk miktarda bulundu (Tablo-2).

Tablo-2: Yliksek inhibisyonlu ve dulsuk inhibisyonlu gruplardaki striatum,
hipokampuUs ve frontal korteksdeki doku amino asit degerleri (* p <0,05, **p
<0,001, n=14).

Striatum Hipokampiis Frontal Korteks

Aminoasit (nmol / mgr protein) (nmol / mgr protein) (nmol / mgr protein)

Yiiksek Diisiik Yiiksek Disiik Yiiksek Diisiik
Glutamat 54,08+4,01 46,4212,05 65,2314,62 51,55+1,96* 76,5645,25 59,24+2,48*
Aspartik asit 7,54+0,42 7,58%0,33 8,35+0,54 7,56%0,25 13,35+0,53 12,07+0,35
Taurin 33,3540,88 28,95+1,16* 28,27+1,09 24,77+0,66* 27,41+1,38 22,60+0,98*
Glutamin 22,16+1,46 18,70+0,88* 20,06+1,43 15,76+0,55* 23,22+1,36 18,9611,18*
Glisin 3,78+0,20 3,78%0,36 4,78+0,26 4,39+0,16 4,40+0,14 3,8610,16*
Sitrulin 0,20+0,02 0,21+0,03 0,20+0,03 0,16+0,02 0,15+0,02 0,13+0,01
Alanin 4,02+0,40 3,91+0,35 4,95+0,44 4,37+0,33 4,17+0,35 3,2810,21*
Serin 5,4510,29 5,6510,59 6,150,37 5,4810,22 6,1210,27 5,30%0,19*
Ldsin 0,40+0,03 0,40+0,06 0,40+0,03 0,33+0,02 0,42+0,03 0,34+0,01
isolésin 0,17+0,02 0,19+0,05 0,18+0,02 0,14+0,01 0,20+0,02 0,14+0,01*
Tirozin 0,32+0,02 0,35+0,04* 0,38+0,03 0,34+0,03** 0,38+0,02 0,36+0,04**
Fenilalanin 0,40+0,03 0,39+0,03 0,40+0,04 0,43+0,04 0,35+0,03 0,38+0,05
Valin 0,37+0,03 0,41+0,06 0,4610,04 0,39+0,02 0,42+0,02 0,37+0,02
Treonin 2,9440,15 2,81+0,16 2,7540,13 2,64+0,14 2,92+0,16 2,66+0,12
Metionin 0,08+0,01 0,04+0,01* 0,04+0,01 0,03+0,01 0,07+0,01 0,04+0,01*
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada, psikofarmakoloji sizofreni modellemesinde en sik
kullanilan yontemlerden biri olan 6n uyaran aracil inhibisyon testi kullanilarak
siganlarin ~ ‘duguk inhibisyonlu” ve  ‘yuksek inhibisyonlu’ olarak
gruplandirilabildigi  ve sizofreni etiyolojisinde &6nemli olan farmakolojik
maddeler verilerek gruplarin bu farmakolojik maddelere verdikleri yanitlar
arasinda farkhhklarin bulundugu gosterilmistir. Ayrica siganlarin sizofreni
etiyolojisinde etkin rol oynayan beyin bdlgelerinden alinan dokularda yapilan
nérokimyasal calismada, gruplar arasinda baz farklihklarin oldugu
gOsterilmigtir.

Disaridan gelen uyarilarin islenip anlamli ve dogru olarak cevap
verilmesi, beynin duyusal motor sizme fonksiyonu olarak degerlendirilir.
Sizofreni hastalarinda, beynin ana islevlerinden biri olan bu duyusal motor
stzme fonksiyonunda bozulma oldugu dustnutlmektedir. Deneysel ve tanisal
olarak beynin bu duyusal motor suzme iglevini yansitacak bir takim
gOstergelere ihtiyag  duyulmaktadir. On uyaran aracili inhibisyon
fenomenindeki bozulmanin sizofrenide bozulmus olan beynin duyusal motor
suzme fonksiyonunu yansittigi yapilan bir ¢ok calismada gosterilmistir
(4,5, 6) ve sizofreni tedavisinde kullanilan tipik ve atipik antipsikotiklerin
bozulmus olan OUAI degerlerinde diizeltici etkisi gdsterilmistir (74, 75).

OUAI degerlerinin farmakolojik ajanlarla dusiriimesi, OUAI’nun
bozulmasi olarak degerlendirilir ve bu bozulma deneysel sizofreni modeli
olarak kabul edilir. Calismalar bu model Uzerinden farmakolojik ajanlar
kullanilarak yapilir. Oysa, disik OUAI'nun biyolojik ve endofenotipik
belirteclerden biri olarak degerlendirildigi goéz 6nune alindiginda (5), denekler
bazal OUAI degerlerine gére duyusal siizme islemi bozuk yani “disik’
inhibisyonlu ve bu fonksiyonu normal ya da iyi olarak degerlendirilebilen yani
“yuksek” inhibisyonlu olarak ayrilabilmektedir.

Calismamizda her deney Oncesinde bazal inhibisyon degerlerine

goére siganlar ‘dusuk inhibisyonlu’ ve ‘yuksek inhibisyonlu’ olacak sekilde

38



istatistiksel olarak anlamli gruplara ayrildi. Yapilan gruplamada dusuk ve
yiksek inhibisyonlu grubun tekrarlayan o&lgiimlerde de OUAI degerleri
bakimindan anlamli farkliigin devam ettigi gorildi. Literatirde OUAI
degerlerine goére gruplama yapilarak yapilan ¢ok fazla calisma yer
almamaktadir. OUAI degerlerine gore yiiksek ve diisiik inhibisyonlu gruplama
yapilan calismalarda, gruplarin dopaminerjik ilaglara (64, 67), glutamaterjik
ilaclara ve antipsikotiklere (70, 76) OUAI degerleri bakimindan farkl yanitlar
olusturdugu gosterilmistir. Bu ¢alismadaki verilerin sonuglari da bu durumu
destekler niteliktedir; ancak sizofreni etiyolojisindeki birgcok sistemin etkisinin
gOsterilmesi bakimindan daha kapsamli nitelik tagsimaktadir.

Dopaminerjik hiperaktivitenin sizofreniyle olan iligkisi belki de en iyi
bilinen etiyolojik nedenlerden biridir. OUAI degerlerine gore gruplandirdigimiz
sigcanlarin dopaminerjik sisteme verdikleri yaniti gormek igin bir dopamin
agonisti olan apomorfin ve dopamin salinimini arttiran amfetamin kullanildi.
Apomorfin dldslk inhibisyonlu gruba bir etki gdstermezken, ylksek
inhibisyonlu grubun OUAI degerlerini bozucu etki gosterdi. Dopamin
salinimini arttirici etkisi bulunan amfetamin ise hem dusik hem de yuksek
grupta OUAI degerlerini dislriict etki gosterdi. OUAI degerlerine gére
gruplama yapilarak yapilan bir ¢alismada apomorfin hem disuk hem yuksek
grubun OUAI degerlerinde bozucu etki gdstermis olmasina ragmen (63),
bizim bulgularimiz Kayir'in yaptigi calismaya paralel olarak, apomorfin
sadece ylksek inhibisyonlu grupta OUAI degerlerini dislriicl etki gdsterdi
(67). Peleg-Raibstein ise C57BL/6 turu farelerde yaptigi calismada bazal
inhibisyon degerlerine gore ‘dusuk’ ve ‘yuksek’ inhibisyonlu olarak
gruplandirdigyi farelerde amfetaminin lokomotor etkisinin gruplar arasindaki
farkhligini incelemis ve gruplar arasinda anlamh farkhlik bulmustur (64). Bu
bilgiler bize dopaminerjik sistem Uzerinden etkili ilaglarin gruplama
yapildiginda, gruplar arasinda farkh yanitlara neden olabilecegini
gOstermektedir.

Glutamaterjik hipofonksiyonu olusturmak i¢in en ¢ok kullanilan
yontemlerden biri NMDA reseptdér antagonisti olan MK-801 ile OUAI

degerlerinde bozulma olugturulmasi modelidir. Yapilan caligmalarda MK-
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801’in, farkh tiirdeki sicanlar ve farelerde farkli dozlarda OUAI' nu bozucu etki
olusturdugu ve bu bozucu etkinin tipik ve atipik antipsikotiklerle geri
donduraldaga goésterilmistir (77, 78). Calismamizda MK-801’ in ne dusik
dozu (0,05 mg/kg) ne de yuksek dozu (0,15 mg/kg) dusuk gruba bir etki
olusturmazken, sadece yuksek dozu yuksek inhibisyonlu grupta inhibisyonu
dugurucu etki gosterdi. Hitzemann (2008) selektif dretimle yetigtirilen birgcok
fare tirlyle yapti§i calismada, fareleri OUAI degerlerine gére yiiksek ve
diisiik inhibisyonlu olarak gruplamis ve MK-801’in QUAI degerleri (izerine
olan etkisinin gruplar arasinda anlamh farkhhgin olmadigini gostermistir;
ancak bu sonucu NMDA reseptor yogunluguna baglamigtir (65).

Bizim ¢alismamizda MK-801’in disik inhibisyonlu grupta OUAI
degerlerinde herhangi bir etki gdstermeyip, yiksek inhibisyonlu grupta
bozucu etki gdstermesinin muhtemel sebebinin, zaten bozuk olan OUAI
fonksiyonun daha fazla bozulamamasi olabilir. Disuk gruptaki bozuklugun
dopaminerjik sistem ustinde mi yoksa glutamaterjik sistem Uzerinde mi ya da
her ikisinde mi oldugu acik degildir. Bunun agiklanabilmesi igin ileri ve detayl
calisma yapilmasina ihtiyag vardir. Yliksek gruptaki anlamli azalmanin
aslinda beklenilen bir sonu¢ oldugu disindlebilir. Yiksek grubun OUAI
fonksiyonu iyi olarak gerceklestirildiginden, MK-801'in muhtemelen yukarida
bahsetmis oldugumuz mezolimbik dopaminerjik hiperaktiviteye bagh olarak
bu grubun OUAI degerlerini anlamli olarak bozmaktadir.

Glutamaterjik sistemdeki NMDA hipofonksiyonunun sizofrenide
gorulen pozitif, negatif, kognitif ve affektif semptomlara neden oldugu
dusundlmektedir (79). Bu da sizofrenide NMDA reseptorlerini ve glutamaterjik
sisteme etkili ilaglar tedavide 6nemli hedef noktalarindan birisi haline
getirmektedir (80, 81).

Sizofrenideki kolinerjik sistem hipotezi ise son zamanlarda Uzerinde
en fazla ¢alisilan konulardandir. Tipik ya da atipik bir antipsikotigin etkinligini
arastirmak icin de OUAI degerleri skopolaminle bozularak sizofreni
modellemesi olusturulmaktadir (82, 83). Yapilan galismalarda skopolaminle
bozulan QUAI degerleri, tipik antipsikotik olan haloperidolle dizeltilmis ve

dopaminerjik agonist olan apomorfin ile bozulan OUAI degerleri de
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muskarinik agonistle antagonize edildigi gosterilmigtir (84). Bu calismada,
skopolamin dusuk inhibisyonlu gruba herhangi bir etki gostermezken, ylksek
inhibibisyonlu grupta OUAI degerlerinde bozucu etki gosterdi. Bizim
calismamiza paralel olarak, Maehara ve arkadaslari (2011) genetik olarak
diisik OUAI degerlerine sahip DBA/2 tiri farelerle galisma yapmig ve bu
calismada skopolaminin OUAI degerlerinde anlamli bir bozucu etki
olusturmadigini géstermistir (59). Bunun muhtemel sebebi zaten bozuk olan
OUAI fonksiyonun daha fazla bozulamamasi olabilir. Ancak, gerek Maehara
ve arkadaslarinin yaptigi calisma gerekse bizim calismamizdaki dugsuk
gruptaki bozuklugun dopaminerjik sistem Ustinde mi yoksa kolinerjik sistem
uzerinde mi ya da her ikisinde mi oldugu acik degildir. Bunun agiklanabilmesi
igin ileri ve detayli calisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Nikotinin OUAI degerlerini yiikseltici ve sizofrenideki kognitif
fonksiyonlari duzeltici etkisinin olduguna dair ¢alismalar olmasina ragmen
(52, 85), calismamizda bu verilerden farkli bir bulgu elde edildi. Yaptigimiz
calismada nikotinin akut etkisi disik inhibisyonlu grupta OUAI degerlerinde
hafif bir yukselmeye sebep oldu, ancak bu yukselme anlamli bir dizelme
olarak degerlendiriimedi. Yiksek inhibisyonlu grupta ise, nikotinin OUAI
degerlerini bozucu etkisi goruldu ve bu etki kronik uygulamalarda devam etti.
Nikotinin OUAI'nu bozucu etkisi psikostimulan 6zelligininin bir gostergesi
olarak yorumlandi. Tekrarlayan dozlarda nikotin verilmesi sonrasinda
OUAI'daki bozulmanin devam etmesi ise psikostimulan etkinin kronik etkiye
yaniti olarak yorumlandi.

Sizofreni hastalarinda kafeinin saglikli bireylerden daha fazla
tiketilmesinden dolayi, kafeinin sizofreni hastaligi Gzerine olan etkilerini konu
alan calismalar yapilmaktadir. Gruplama yapilmadan yapilan bir ¢alismada
kafeinin 10 mg/kg dozunun OUAI degerleri (izerine olan herhangi bir etkisi
olmadigi gosterilmis (26, 27) olmasina ragmen bizim ¢alismamizda 10 mg/kg
dozundaki kafein duglk inhibisyonlu grupta yukseltici etki gosterirken, yiksek
inhibisyonlu grupta dusuriict etki gostermistir. Kafeinin OUAI degerlerinde
yaptigi bu dusiricu etki kafeinin kisa sureli psikostimulan etkisinin bir

gOstergesi olarak de@erlendirilebilir. Ancak bu etkinin gergek bir bozucu etki
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olup olmadigini degerlendirmek igin tekrarlayan dozlarda c¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda ‘dusuk inhibisyonlu’ ve ‘ylksek inhibisyonlu’ gruptaki
siganlarin striatum, hipokampls ve frontal korteks bdlgelerinde doku
dopamin, DOPAC ve amino asit miktari dlgimleri yapildi ve gruplar arasi
kargilastirmasi yapildi. Striatum, hipokampus ve korteks doku dopamin ve
DOPAC miktarlari bakimindan gruplar arasi bir farkliik bulunmadi. Peleg-
Raibstein (64) yaptigi calismada dusuk inhibisyonlu grupta prefrontal
korteksde doku dopamin ve DOPAC duzeylerini yuksek inhibisyonlu gruptan
anlamli derecede daha ylUksek bulmustur. Bu anlamlilik, ¢alismasinda 100
adet sican OUAI degerlerine gére siralanmis ve uclardaki hayvanlar
alinmasina bagli olabilir. Kayirin yaptigi calismada bizim c¢alismamizin
sonuglarina paralel olarak striatum, hipokampls ve korteks bdlgesinde
gruplar arasi doku dopamin, serotonin ve noradrenalin konsantrasyonlari
bakimindan bir farklihk bulamamis ve bu durumu, 6n uyaran aracili
inhibisyon c¢alismalarinda noérokimyasal farklari ortaya koymada ozellikle
nukleus akkumbensin kullanilmasi gerektigi ancak bu yontemle anatomik
olarak bu bdlgenin ayrilabilmesinin zor oldugu vurgulanmistir (76). Ayrica
bazal kosullarda fark bulunamamig olmasina ragmen alkol yoksunlugu gibi
beyinin oldukg¢a siddetli bir stres altinda kalmasi durumunda korteks ve
striatumda dopamin, hipokampusta ise serotonerjik sistemlerin dusik ve
yuksek inhibisyonlu gruplarda farkl yonde etkilendigi gdzlenmistir (67).

Norokimyasal galismalarin bir bagka asamasinda, siganlarin beyin
dokusunda striatum, hipokampls ve frontal korteks bolgelerinde 15 farkl
amino asit konsantrasyonlarina bakildi. Dusuk grupta frontal korteksde doku
amino asit miktarlari bakimindan yuksek gruptan daha dusik miktarda
bulundu ve bu duguklik bazi amino asitlerde gruplar arasinda anlaml farkhlik
olarak degerlendirildi. Sizofrenideki amino asit miktarlariyla iligkili gegmiste
yapilan calismalarin bir ¢codu genellikle plazma ve beyin omurilik sivi
miktarlariyla c¢alisilmistir. Daha ¢ok glutamaterjik sistemle sizofreni
arasindaki iliskiden dolay! sizofrenide glutamat duzeylerini konu alan

calismalar yapilmaktadir. Yapilan g¢alismalarda sizofreni hastalarinin beyin
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omurilik sivisinda glutamat miktari daha dusuk oldugu gosterilmistir (86).
Calismamizin sonuglarinda frontal korteks ve hipokampuste doku glutamat
dizeyleri duslk grupta daha dustk bulundu. Bu durum dasiUk inhibisyonlu
grubun sizofreniye yatkinligiyla iligkili olabilece@i olarak yorumlanabilir. Yine
bir bagka amino asit olan glisin miktari sizofrenlerin serumlarinda daha dusuk
miktarda bulunmustur (87) ve biz de buna paralel olarak frontal korteksde
dusuk grupta glisini daha dustk miktarda bulduk. Bir baska dnemli sonug ise
dopamin sentezi icin gerekli olan tirozin, hipokampuis ve frontal korteksde
dusuk grupta daha dusuk miktarda olgullrken, striatumda daha yUksek
OlcUlmastlr. Belki de bu durum dopaminerjik hipotezin, korteksde
dopaminerjik hipofonksiyonu, striatumda ise dopaminerjik hiperfonksiyonun
bir gostergesi olarak yorumlanabilir.

Sonug olarak, bulgularimiz siganlarin QUAI degerlerine gére “disik”
ve “yuksek” inhibisyonlu olarak gruplara ayrilabildigini ve bu gruplarin
farmakolojik maddelere farkli yanitlar verdigini géstermistir. Bunun disinda
bulgularimiz farmakolojik sizofreni modeli yaninda, OUAI degerlerine gore
deneysel gruplandirma yaparak endofenotipik model olugturmanin mimkun
oldugunu gostermektedir. Bu model kullanilarak yeni gelistirilen bir molekulin

veya ilacin antipsikotik etkileri degerlendirilebilir.
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